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Bohumil Kubista:

Cirkus

GALERIE UMENI KARLOVY VARY, FOTO BORIVOJ HORINEK

Jeden ze zakladateld ¢eského moderniho malifstvi a predstavitel avant-
gardy Bohumil Kubista (1884—1918) byl i teoretik vytvarného uméni.

Jako nemanzelské dité mél jen malé vyhlidky na studium a Gspésné
uplatnéni v Zivoté. Diky svému talentu ale absolvoval gymnazium
a potom studoval na Uméleckoprimyslové skole v Praze, kterou vsak
brzy opustil. Nasledovala Akademie vytvarnych uméni, kde se dostaval
do sporu s profesory ohledné svych avantgardnich ndzord na tvorbu,
proto i odtud odesel. Kubista mél vyrazné matematické nadani a prin-
cipy matematiky uvadél do svych ideji o uméni. V malbé se dasledné
zabyval kompozici a teorii zlatého fezu. Toto nadani dopliioval zvlast
pozdéji feSenim otazek o obsahu vytvarného dila, ktery mél byt i du-
chovni, niterny. Opravdové dilo mélo byt vyrazem Zivota. Kubista se za-
byval také teorii a symbolikou barev i vztahy barev komplementarnich
a simultannich.

Kvali tizivé finanéni situaci se Kubista rozhodl pro vojenskou drahu.
Nastoupil do skoly pro dastojniky a béhem prvni svétové valky byl ¢inny
v armadé. Stale ale maloval a kreslil a vydaval teoretické stati o uméni.
Jiz pfedtim stal mj. u zrodu skupiny Osma, ktera razila expresionistické
uméni. V mekce moderniho vytvarného uméni v PaFiZi se seznamil s ku-
bismem, ktery hluboce zasahl do jeho dila. Zasady kubistické malby p¥i-
vadél prekvapivé do figuralnich obrazd s nabozZenskou tematikou, ¢asto
ve spojeni s osudovosti a otazkami Zivota a smrti. Kubista vstfebaval mnoho tehdejsich uméleckych tendenci, takzZe se v jeho tvorbé objevuji
i prvky futurismu a fauvismu. Nejvice je ale znam jako tvirce ceského kubismu, kterému vtiskl osobitou tvar. V narazce na Kubistovo jméno
napsal G. Apollinaire, Ze Cechy maji malite, ktery byl kubistou jiz od narozeni.

Obraz Cirkus (1911) Ize charakterizovat jako kuboexpresionisticky, oba styly se v ném objevuji a prolinaji. Obraz je Fe3en na zakladé
disledné kompozice a barevné skladby. Postavy artistd v popredi jsou umistény na ose obrazu, jejich vertikalni usporadani ale vyvazuji po-
hyby rukou do stran. Dal$im rozvolnénim této vertikaly jsou divaci, sedici na pomyslnych horizontalach. Na platné se nachazi i jedna dlouha
diagonala, oddélujici divaky od manéze, a jedna mensi, tvofena schodistém. Nékteré postavy a hlavy divaka s klobouky jsou namalovany
kubisticky s rozlozenim na geometrizujici tvary. Nejcharakteristictéjsi je cervena figura klauna. Napadna je i barevnost zalozena pouze
na ¢ervené a zelené. Na svou dobu a ceské, resp. rakousko-uherské prostfedi je obraz mimofadné novatorsky.

Kubista toho za svij kratky Zivot dokazal zvladnout neuvéfitelné mnoho. MiZeme se jen dohadovat, kam by se jeho tvorba ubirala, kdyby
nepodlehl v r. 1918 $panélské chfipce ve véku pouhych 34 let.

JULIANA BOUBLIKOVA JAHNOVA
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Co jsme psali
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Odkud jdeme a kam sméfujeme? Cestu pediatrie od minulosti pfes pfitomnost do budoucnosti naznaéi

7y

ohlédnuti prostfednictvim vybranych textd, které uverejnil nas ¢asopis pred 75, 50 a 25 lety.

Co psal nas éasopis pred 75 lety, AL IR ELY/

BERKOVA O. ONEMOCNENI TETANEM PO SADROVEM
OBVAZU

B. P., 11letd, holéi¢ka, pfijata do nasi nemocnice 8. lll. 1947. (...)
V roce 1945 byla lécena doma na zanét plic a zanét pohrudnice.
V kvétnu 1946 zjistili na ortopedické klinice specificky proces v levém
kotniku, byla pak léé¢ena sddrovymi obvazy. (...)

Za mésic po poslednim sadrovém obvazu (6. lll. 1947) citila nemocnéa
Unavu, leva noha ji pod sadrou pélila, méla v ni pocit ,,dfevénéni®, v noci
$patné spala. Druhy den se citila stile malatnou, nemohla dobre jist pro
polykaci obtiZe. Treti den nemohla otevriti Usta, citila napéti v zadech,
byla podrazdéna, nesnasela hluk a pfi zvuku zavirani kabelky se dostavi-
ly kiedovité stahy svalstva obli¢ejového, zddového a konéetin. (...)

Po odstranéni sadrového obvazu jsme vidéli, Ze v krajiné levého
zevniho kotniku se vytvofily dva dekubity velikosti 20 hal., okrouhlé,
dosti ostrych okraja; spodina viedu byla asi do hloubky 4 mm pokry-
ta nekrotickymi cary a hnisem.

Aplikovali jsme 30.000 j. protitetanového sera nitrosvalové a lu-
minal, ktery byl dale podavan s chloralhydratem v Sestihodinovych
prestavkach. Ranu jsme vycistili, neexcidovali a lokalné jsme apliko-
vali sulfadiazinovou mast s penicilinem.

Druhy den teplota 37,8 stupiit Celsia, puls 164/min., pacientka
neklidna, kfece se objevovaly castéji, trismus trval, pila vsak dosti
dobre. Aplikovali jsme 15.000 j. protitetanového sera nitrosvalové
a ve vétsim mnozstvi luminal a chloralhydrat v prestavkach 3hodi-
novych, na noc pak avertin. Kromé toho jsme zacali davat penicilin
v davkach 15.000 j. oxf. po 3 hodinéch. (...)

Ve tretim tydnu se jiz nedostavil Zadny zachvat kredi, rigidita Sij-
niho svalstva ustoupila, trismus se znacné upravil. Narkotika jsme
Gplné vysadili.

Ve ¢tvrtém tydnu se celkovy stav nemocné pékné upravuje, je bez
potizi. (...)

PEDIATRICKE LISTY 1947, 2: 259-261.

Co psal nas ¢asopis pred 50 lety, m
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Co psal nas ¢asopis pred 25 lety,

FEJFAR Z. DO DRUHE DVACITKY MOTOLSKEHO KAR-
DIOCENTRA

Kdyz jsem zacal studovat medicinu, internista nebo kardiolog se staral
i 0 déti s vrozenymi srde¢nymi vadami. Oviem pouze o tu mensi polovi-
nu, kterd prezila prvni léta Zivota. Pocatky détské kardiologie po druhé
svétové valce jsou spojeny s Hanou Padovcovou, Imre Borem a Miladou
Kréilkovou v Praze a s Irenou Jakubcovou v Bratislavé. S détskou kar-
diochirurgii zacal ve stejné dobé v Praze profesor Vaclav Kafka. Jejich
pokradovatelé — Marie Vofiskova, Bohumil Huéin a Milan Saméanek,
tryskovy motor této trojice — trpélivou soustavnou praci vychovavali
dalsi mladé nadsence, lamali jednu prekazku za druhou, az se po témér
desetiletém Usili dockali oficialniho otevreni détského Kardiocentra.

Zklamani a frustrace vétsiny nasich obyvatel ze zlomené nadéje
svobodného vyvoje spoleénosti na konci roku 1968 se projevily v se-
dmdesatych letech i ve zdravotnictvi. Ve vyspélych zemich se jiz v této
dobé snizovala Umrtnost na kardiovaskularni onemocnéni. U nas
vsak, jako v ostatnich zemich za Zeleznou oponou, tato mortalita tr-
vale stoupala a v poloviné sedmdesatych let prevysila klesajici Gmrt-
nost na srdecni a cévni choroby v USA.

V bahnu moralniho Gpadku nasi spoleénosti vzniklo motolské Kar-
diocentrum, které se stalo po nékolika letech pfednim evropskym pra-
covistém. Umi napravit i nejzavaznéjsi vrozené srde¢né poruchy a je
prikladem vzorné trvalé péce o tyto déti. Zrozeni Kardiocentra nebylo
ani nahodné, ani politickou snahou ukéazat na péci o déti v socialistic-
kém staté. Bylo prosté vysledkem neustavajiciho urputného snazeni
nadsenca, ktefi nemohli necinné pfihlizet k vysoké mortalité postize-
nych déti. Profesor Jaroslav Prochazka to vystihl v roce 1981 jednou
vétou: , Cesta dopredu je mozna jen tehdy, jestliZe se spoji zaujeti pro
véc, dobfe erudovani odbornici (a mdme jich dost) ve smyslu nezistné,
integrované, interdisciplinarni spoluprace a jestliZe se této cinnosti vé-

%«

nuji cele a nikoli jen okrajové.

CESKO-SLOVENSKA PEDIATRIE 1997; 52: 331.

KUBAT K. 55. VYROCi VELKE RIJNOVE SOCIALISTICKE REVOLUCE, 50. VYROCi VZNIKU SVAZU SOVETSKYCH SO-

CIALISTICKYCH REPUBLIK

Od prvnich dna sovétského statu vénoval V. I. Lenin a ostatni vedouci Cinitelé strany a statu velkou pozornost zdravotnické péci, zvlasté péci o matky
a déti. Jiz v roce 1922 vydali dekret o zaloZeni Institutu pro pééi o matku a déti. Jeho prvnim feditelem se stal G. N. Speransky, pfitel na3i pediatrie. (...)

P¥i budovéni naseho socialistického zdravotnictvi jsme mnoho cerpali ze sovétskych zkusenosti, pediatfi také navazali Gzky kontakt s vedoucimi
predstaviteli sovétské pediatrie. Ceskoslovenska Iéka¥ska spolecnost v uznani za to vyznamenala ¢estnym &lenstvim akademiky Speranského,
Maslova, Tura, Dombrovskou, Sokolovu-Ponomarevu a Studenikina, déle prof. Bubnovu. V posledni dobé se prohlubuje védecka spoluprace so-
vétskych a nasich pediatrd pfi spolecném vyzkumu nékterych probléma, studenti Iékarskych fakult jezdi na vyménnou prazdninovou praxi. PFi
zamysleni nad velkymi vyrocimi i dalSimi perspektivami SSSR znovu oceriujeme vyznam obrovskych spolecenskych premén, jimiz prochazeji zemé
socialistického tabora, uvédomujeme si dilezitost ideové a politické vychovy v duchu marxismu-leninismu a proletafského internacionalismu a an-
gazovanosti pro cile nasi socialistické spole¢nosti, jak je stanovil 14. sjezd KSC.

CESKOSLOVENSKA PEDIATRIE 1972; 27: 562.
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POKROK V RESENI ALERGIE NA BILKOVINU
KRAVSKEHO MLEKA

NOVE véechny formule s obsahem unikatnich oligosacharidd matetského mléka HMO
(2’FL a LNnT) pro podporu imunitniho systému kojenct a sniZeni rizika infekci.
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SEZNAM ZKRATEK:

2'FL 2'-fukosyllaktéza

LNNT Lakto-N-neotetraéza

DULEZITA UPOZORNENI: Kojeni je béhem prvnich mésicu Zivota ditéte nejlepsi zptisob vyZivy, proto mu davame prednost pred vyrobky nahradni
kojenecké vyzivy. Musi byt podavano na zakladé doporuceni lékafe nebo kvalifikovaného pracovnika v oblasti klinické vyzivy.

Althéra HMO, Alfaré HMO a Alfamino HMO/Junior jsou potraviny pro zviastni Iékarské ugely (PZLU), uréené pro fizenou dietni vyzivu pfi alergii na
bilkovinu kravského miéka. Pfipravky jsou hrazeny z prostfedkl vefejného zdravotniho pojisténi.

Vyse uvedené pfipravky jsou kompletni potraviny. Jsou vhodné jako jediny zdroj vyZivy od narozeni nebo jako soucast smiSené stravy od ukonéeného
6. mésice. Pokud bude pfijato rozhodnuti o pouZiti specialni formule uréené pro kojence &i batole, je duleZité postupovat podle pokyni na etiketé.

Urcéeno vyhradné pro odborné pracovniky ve zdravotnictvi.

Svycarsko — 11/2021.
www.nestlehealthscience.cz

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. Vechna prava vyhrazena. .
Pokud neni uvedeno jinak, v§echny obchodni znacky jsou vlastnictvim spolecnosti Société des Produits Nestlé SA, Avenue Nestlé 55, 1800 Vevey,
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2COMIRNATY"

COVID-19 mRNA Vaccine (nucleoside modified).

POSIIOVACI

vakciny
COMIRNATY
pomaha obnovit
ochranu proti
onemochéni
COVID-19.

Booster
pro déti
jizod 5 let

VAKCINY Vice informacio vakeing ‘
COMIRNATY naleznete na :

\COMIRN ATY www.COMIRNATYeducation.cz

BIONT=CH S Pfizer

Reference: 1. SPC COMIRNATY, COMIRNATY Original/Omicron BA.4-5 (5/5 mikrogramd), COMIRNATY Original/Omicron BA.4-5 (15/15 mikrogrami)

Ikrécend mformaceopnpravku Cnmlmalya 10 nebo 30 mikrogrami/davku koncentrét pro mwkcnl d\spem Comirnaty 30 mikrogrami/davku injekén disperze, Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 (5/5 i) Idavku koncentrat pro injekcn disperzi, Comirnaty Original /0 BA. (15/15 mil i) davku injekeni disperze a Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5 (15/ injeken disperze, mRN akeinapr 9(modmknvanynuklens\d) Slozeni: Cnmlma\yﬁpg/davku koncemratpmlmekcmmspemJednam]ekcmLahvmkashnedocervenymwckem(DAml)nbsahuepnnaredemmdavekpnﬂ?ml davka([]Zml)nbsahueBugmzmameranu mRNA
vakcmypmtmnemncnemE[]V\D 19 drené v lipidovjch h)a 6 Lath Cnm\malymug/davku koncentrdt proinjekéni isperzi: jedna inj ymyickem (1,3 ml) obsahuje ponaredéni 10 ddvek po0,2ml, 1 dévka (0,2 ml) obsahuje 10 pg tozi mRNAvakciny p i COVID-19 (zapouzdiené
v lipidovjch nanocas mmhiadalswpumucnelalky Comlma\y 30 po/davky, koncentrat pro m|eknm disperzi: jedna injekéni lahvicka s fialovym vickem (0,45 ml) uhsahuepu naredéni 6 davek po 0,3 ml. Comirnaty 30 pg/davku injekéni disperze: jedna mjekcmlahvmkassedym vwkem(? 25ml) uhsahu}ebdavek po 0,3 ml. 1 davka [DBmlfubsahuJe
30 pg tozinameranu, mRNA vakeiny proti onemocnéni COVID-1 9(zapuuzdrenev ipidovjch nanuuashc\ch)adalsmnmumelalky Comirnat yUngma\/Umwrun BM 515/5ug) dévku kuncemratprmmekcmmspem Jedna injekEni lahvicka s oranzovym vitkem (IKW)UHSHhUJEpEI najedéni 10 davek po0,2ml, 1 dévka (0,2 ml) obsahuje 5 pg tozinameranu
aspg mRNAvakeinyp iCovID évlipidov ) adalsi Euumnd\/u\ A1 (15/15 yg)/davkuinj perze: jedna jmvitkem (2,25 ml) obsahuje § dévekpa0,3ml, ldavka(ﬂSm\)ohsahujeWSnguzmameranua15ugmhuzmameranu RNA

vakeiny proti onemocnéni COVID- W1zapuuzdrenevtwplduvychnanucas cich) adalsi pomocné étky. Comirnat yUHgmal/Um\crunBM 5 (1515 pg)fdavkuin ekcmmsperze Jednainjekéni lahvickas sedym vickem (2,25 ml) obsahuje 6 dévek po 0,3 ml, T dévka (USmUuhsahuJelE g 15 mRNAvakeiny pr

C0VID-19 (zapouzdrens v lipidovjch nanocasticich) a dalsi pomocné Latky. Indikace: Comirnaty 3 pg/dévku: aktivaiimunizace k prevenci anemocnéni COVID-19 zpisobencho SARS-CoV- 2 u kDJEﬂEU et ve vaku od 6 mésic do & let Cnmlmaly 10 pg/davku: akt tivniimunizace k prevenci onemocnéni COVID-19 zpiisobeného SARS-CoV-2 u déti ve véku

58111 let, Comirnaty 30 yg/dévku: aktivniimunizace k prevenci onemocnéni COVID-19 zpusobeneho SARS-CoV-2 u osobve véku 12 letastarsich, C y Original/O: BA.4-5(5/5 pg) dt proinjekEni disperzi iCOVID-19 ARS-CoV-2 udétiveveku5-11let, které podstoupilyalespori

zaktadmncknvampmh onemocnéni COVID-19. Cominaty Original/Omicron BA] HE 15 ug)/davku, Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 (15/ 15|Jg) davku aklwmmumzacekprevenm onemocnini COVID- 19 zpiisobeného SARS-CoV- 9 uosob veviku 12 etastarsich, , ktefi iz absolvovali alespon zakladni ockovani proti onemocnini COVID-19.Tutovakeinu

jetfeba pouZivatvsouladuss oficial Cumlmalyﬁugldavku Iniramuskularné, po naredéniroztokem chloridu sodného § mg/mi ml(0.9%); akuzakladmunkuvadeavkam\(UZmlkazdadavka] Druhou davku sedupurunujepadatﬁlydnypu prvmdavceanaslednepndallreu dévku nejdfive 8tjdnd podruhé dévee.

Pukudmtemezuednnllwymldavkamlzaktadmhoocknvam dusahnevekuEtel masemduknncnsestemau davkou 3 pg. Ukn!encuvevekuodbdnmeneneﬂlmesmu porucenym mistem vpich tehna. U]edmcuan 1 mkuveku porucenym mistem vpich hna nebo delt ]sval Cnm\rnatymug/davku
loridusodného mg/ml(0,9%); akozakladniockovini2 davek (0,2mlkaidad 3tydny po pruni dévee. Tezce imunok jmosobd 511 letmizebjt idavkapodénane 78dnlpndruhedavce Pokud dité mezijednotlivy

dnsahnevekulﬂel md sl dokoncit se stejnou dévkou 10 pg. Poswlnvam dvka vakciny Comirnaty 10 g mdze bjt podéna u détive vékuod 5do 11 letntramuskulirné 2o nejméné 6 mésicd po 28kladnim ockovéni Comirnaty 30 pg/davku: intramuskularné Jakn 24kladni ockovani 2 davek (0,3 ml kaida davka] []ruhuu davku se doporutuje podat 3 tjdny
po pruni dévee. Posilovacidévka (03ml) mize byt podna jedincim ve véku 12 leta starsim. Mezi podnim posilovaci dévky a posledni piedchozi dévkou vakeiny ru\lonemocnemCUV\D 19.mé byt interval alespori 3 mésice. Comirnaty 30 pg/dévku, koncentrét pro injekéni disperzi e teba pred podénim nafedit roztokem chloridu sodngho 9 mg/ml (0,9%).
Tézceimunakompromitovanjm osobam ve véku 12 eta starsim mize byt i davka podéna nejmené 28 dni po druné dévee. Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 (‘5/5 kukoncentrét pro injekEni disperzi: []2m\pudavanomlramuskulame mezi poddnim vakeiny Comirnaty Original/Omicron BA.4-5a posledni predchozi dévkou vakmnypm\l
onemocnéni COVID-19 ma uplynout interval nejméné 3 mésice. Vakcina Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 je indikovéna pouze u jedincu, ktef iz drive podstoupil alespor zékladni otkovani proti onemocnéni COVID-19. Comirnaty Original/Omicron BA.1 (15/ 15|Jg) davku nebo Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 (15/15 pg)/dévku: 0,3 ml podavéno
intramuskulérné, mezi podanim pfipravku Comirnaty Ungma\/ﬂmwrun BA1 nebo Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 a posledni predchozi dévkou vakeiny proti onemocnéni COVID-19 mé uplynout interval nejméné 3 mésice. Pripravek Comirnaty Original/Omicron BA.1 nebo Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 je indikovén pouze u JEdeU kterijiz dfive

podstoupilial espunzakadmunkwampruh iCOVID-19. Pref é misto aplikace je deltovy sval horni ¢ caslpaze Vakeina se nesmi podavat rné, subkuténné ani & Vakcmase nesmi m\snveslememjekcmsmkacces|mym|vakcmam| nebo é€ivjmi pripravky. Kontraindikace: Hypersenzitivita na léivou [atku nebo na
kteroukolip tku. Zvldstni éni: Byly hlaseny pripady anafylaxe. Propripad, zehypuwm. iny kei, ma bjtzajisténa okami td ékarskd péceadohled. utujep podobuminimalné 15 minut. Dal$i dévka vakciny nema bjt podéna osobém, které melyanafylaxi po predchozidévee
vakcmyEumwnaty.w kovanivakcinou Comirnaty existuje zvySené riziko myokar énisemohou objevitbé lodnd po ockovani,vyskytlasezejmé vpruhehuprvmuhlbdnu Byla castéji po druhé ddveevekeinya astéjiumladsichmuiia hlapc. Dostupné ddaj

aperikarditidy povakcinaci se nelisf od myokarditidy nebo perikarditidy obecné Zdravntmcupracnvmcwmaj 3 fiznaky my idya perikarditidy. Ockovanijedinci maji byt pouceni, aby okamiité vyhledali lekafskou pnmnn pokud se unich po ockovani objevi priznaky 1 pemkardmdu
nahrud\(akulmaprelrvave i), dusnost [ Vsnuvwsmstws )] pojenés dzkost, vmvm gélnich reakc, hyperventil anenehu reakef spnjenychsestresem klerejsuuducasneasamyseupraw Ucknvaneusnhyjetreha informovat o tom, ahynapmpadnesympmmyupnzurmyuckuﬂmhnzdravutmka
Jedileiité, ahyhylazavedenanpatremzahranuﬂc\ énivdisl Uosobtrpicichzévainy i Enaty nebo akutniinfekci pndamvakcmy irnaty Pritomnostmirneinfekce a/neb Hm y pné neniddvodk ol i Stemelaknuunych nichinjekeijetrebavak
npatrnensnham pujicim (é¢bu antikoagulanci nebo osobdm s trombocytopenii nebo poruchami koagulace. Usinnost, bezpegnosta imunogenicita vakciny nebyly hodnoceny u jch osob, vEetné osob p cich i (écbu. Ucinnost vakciny Comirnaty, Comirnaty Original/Omicron BA.1 nebo Comirnaty Original
[Omicron BA 4-5 mize bjtuimunokompromitovanjch osob niz8i. Doba ochrany pnskylnvanavakcmnu nem znama pmlnzejes 4le hodnocena v probihajicich klinickjch studiich Pndubne]akoumychvakmmemnzne ie vakcmacevakcmou Comirnaty, Cnmlmaly Or\glnal/[]mmrun BA.1 nebo Cnmlmaly []Hgmal/[]mmrun BAL- 5nehudechramlvsechny}e]\
pijemce. Osoby nemusibjtplné chrénény podobu 7 dni po druhé daveevakeiny, respek inyComirnaty 3 pg/davku. Interakee: Nebyly provedeny Zéd y Comirnaty, C y BA.TneboC

Fertilita, téhotenstvi a kojeni: Téhotenstvi: Vakcinu Comirnaty [ze v téhotenstvi pndaval Proloe rozdily mezwpmpravky}sou omezeny na sekvenci spike proteinu a neexistujfklinicky vjznamné rozdily v 6 vakcinu Comirnaty Original/Omic BAIlzevtehulenstwpudava\ Nazaktadeduslupnychudawnjmychvanamach vakeiny lze vakeinu
Comirnat yUHglnal/Dm\cmn BA.4-5vt&hotenstvipodavat, Kojeni: Vakcinu Comirnaty, vakeinu Comirnaty Orig BMnebuEuuum.y fig 10 BA.4-5Lze béhem kojeni podévat, Nezadouci dcinky: Velmi Gasté: Bolest hlavy, préjem, artralgie, myalgie,bolest v misté injekce, inava, zimice, pyrexie, zdufeni v misté m|ekne citlivostvmisté

m|ekte uspams podréidénast, Predévkovani: Udaje o predavkovanijsou k disporici od 52 cast ikistudiezarazenych dokli kierjmbylo kvili chybé v edéni poddno 58 mikrog iny Comirnaty. Pfijemcivakeiny nehlasilizvy: i Iazens nek; vmraznicce
priteploté -90°! (a7 -60° Cv pivodnim obalu, aby byl pripravek chranén pred svétlem. Rozmrazend neoteviend injekéni lahvitka: Cnm\rnatySug/davku kuntemratpmmekcmd\sperzw Comirnat ylﬂpg/davku koncentrdt pro injekeni disperzi, Comirnaty Dngmal/[]mwcmn BA.4-5 [55UQ] dévku koncentrat pro mekcmdlsperzwaﬁumlmalySUug/davku
Comirnat y[]mgma\/l]mwmn BA.1 (15/15 pg)/dévku nebo Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 (15/15 pg) davku injekni disperze: 10tydni pfiteploté 2°C a2 8°C, az 12 hodin pfiteploté 8°C a2 30 °C. Comirnaty 30 pg/davku koncentrét proinjekéni disperzi: az 1 mésic pri teploté 2 °C a7 8°C, a7 2 hodiny priteploté do 30 °C. Po rozmrazenivakeina nesmi bjt
novu zmrazena. Baleni: Comirnaty 3 pg/davku knntenlralprnwekcmmspem UAm koncentrétu pmmspemvezm tiré, vmedavknvemekum lahviccese zalkauahneducewenym odt muvammpasmvymwtkemshtmlknvymkrylem Jedna njekéni lahvicka obsahuje 10 davek. Velikosti baleni T0injekénich Lahvigek. Comirnaty 10 pg/davku koncentrat
proinjekénidisperzi: 1,3 mlkoncentratu pro disperzive 2ml, Eiré, viceda \ahwrn e zatkou them s hlinikovjm krytem. Jedna injekcni lahvicka ob: 10 davek. Velikosti balent: 10 nebo 195 injeknich Lahvicek. Comirnaty 30 yg/davku, knncenlratpmmmknmdwsperzw 0,45 mlkoncentratu ve 2m, ciré,
vicedavkové injekenilahvicce se zatkoua fialovy Huvummplastﬂvym ickem s hlinikovym krytem. Jedna m]eknm lahvicka nhsahujebdavek Baleniobsahuje 195 injekcnich lahvicek. Cumlmalyﬂngma /Omicron BAA 5 (5/5 pg)/davku knnnemratpm injekéni disperzi: 1,3 ml koncentratu pro disperzi ve 2ml, iré, icedévkové injekeni Iahvidcesezétkou
aoraniovjmodirhovacim plastovymvickems hlinikovjm krytem. Jedna injekcni lahvicka obsahuje 10 dévek. Velikostibalen: 10 nebo 195 injekénich lahvicek. Comirnaty 30 pg/dévku, Comiraty Original/Omicron BA.1 (15/15 pg)/davku nebo EumirnatyOrig\nal/ﬂmicmnBAvb'S (15/15ug)/dévku\nJekén\'nisperzevZ,ZEmldisperzeve 2ml, ciré, vicedavkové
injekeni lahvicce se zatkou a Sedjm odtrhovacim plastovm vickem s hlinkovym krytem. Jedna injekeni lahvicka obsahuje 6 davek. Velikost balen: 195 nebo 10 injekcnich Lahvicek. Jméno a adresa dritele rozhodnuti o registraci: BioNTech Manufacturing GmbH, An der Goldgrube 12, 55131 Mainz, Némecko. Registracni ¢islo: EU/1/20/1528/001-012.
Datum posledni revize textu: 10.11.2022. Vydej écivjch pripravkd je vzén na ékafsky predpis. Pripravky jsou hrazeny z prostiedkd veejného zdravotniho pojisténi. Pred predepsanim se, prosim, seznamte s Uplnou informaci o pfipraveich.

Pro dalSiinformace o pfipravku COMIRNATY navstivte, prosim, webove stranky: www.COMIRNATYeducation.cz
Pfizer, spol. sr.0., Stroupeznického 17, 150 00 Praha 5, telefon: 283 004 111, fax: 251610 270, www.pfizer.cz PP-CMR-CZE-0100
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Vazené ¢tendrky a vdzZeni ¢tendri,
pediatri a prdtelé pediatrie,

uzavirame prvni z ro¢nika ¢asopisu, ktery jsme pro-
zili spole¢né — my jsme se pro vas snazili pripravit
poutava jednotliva ¢&isla a supplementa Cesko-slo-
venské pediatrie a vy jste nas za to odménovali ve-
smés pozitivnimi ohlasy.

Béhem roku 2022 jsme v Sesti radnych ¢islech
a ve dvou tematickych supplementech (kongresové
supplementum nepodcitaje) publikovali diky tviréi
aktivité nasich autoru celkem 65 plnotextovych od-
bornych text ze vSech oblasti pediatrie i neonato-
logie. Z nich bylo osm zadanych a o¢ekavanych ,ka-
pitol k atestaci z pediatrie, Sest neméné zZadanych
ypediatrickych postupt v praxi“, dvanact ptvod-
nich praci, osm kratkych sdéleni, osm tematickych
kazuistik, dvacet soubornych referata ¢i prehledo-
vych ¢lankd, dva texty o ,,patofyziologii v pediatrii®
a jeden vénovany ,setkani s pacientem®.

S podporou vas, nasich ¢tenadru a autort, se uz
nyni tésime na pripravu dalsiho ro¢niku casopi-
su. Na obalce se budeme i v pristim roce setkavat
s obrazy ¢eského moderniho a souc¢asného uméni.
Ke spolupraci jsme ziskali Galerii Stredoceského
kraje (GASK), ktera sidli v budové jezuitské koleje
v Kutné Hore a jejiz bohaté sbirky i prileZitostné vy-
stavy rozhodné stoji za navstévu.

Po vzore renomovanych zahrani¢nych medicin-
skych Casopisov spustime na prahu nového roku
2023 moderny redakény systém Cesko-slovenské
pediatrie, ktory najdete na adrese www.cspediat-
rie.cz. Uvitame, ak rukopisy, ktoré pontkate na pu-
blikovanie v nasom casopise, zalnete posielat cez

novo zriadeny portal. Systém je technicky ,frien-
dly“ k uzivatelom, zjednodusi a najmé urychli re-
cenzné konania pre autorov aj recenzentov. Novy
portdl ma ¢o ponuknut aj svojim Citatelom. Vstu-
pom do portalu ziskate otvoreny pristup k vsetkym
¢lankom publikovanym pred viac ako 6 mesiacmi.

Nasi pravidelni Citatelia vysoko ocenuju, ze
okrem zaujimavych recentnych pediatrickych tém
pravidelne uvadzame historicky vyznamné stopy
pediatrie v minulosti. V tomto mésici je mimorad-
nou cti pfipomenout Zivotni osudy profesora Ervi-
na Adama, ktery 7. listopadu oslavil ve skvélé du-
sevni kondici svoje 100. narozeniny. Profesor Ervin
Adam je svétové proslulym virologem, jehoZ nepo-
minutelna stopa v ¢eskoslovenské mediciné byla
po nékolik desetileti potlacena, ba az vymazana.
Uvodni text dnesniho ¢isla a nasledujici soubor-
ny ¢lanek docentky Spalekové pripomenou nejen
jeho osobnost, ale zejména zasluhy manzeltt Ada-
movych o eradikaci poliomyelitidy, nejobavané;jsi
infekéni nemoci poloviny dvacatého stoleti. Ervinu
Adamovi posilame do Houstonu alespon touto for-
mou mirné opozdéna blahoprani a prani pevného
zdravi. Az se seznamite s jeho obdivuhodnym osu-
dem, porozumite spolu s nami jeho nekonéicimu
optimismu.

Tématem prvniho ¢isla ro¢niku 2023 budou
zhavé novinky v zobrazovacich metodach v pe-
diatrii — u prilezitosti sta let, kterd uplynou od sko-
nu Wilhelma Conrada Rontgena, ktery jako prvni
neinvazivné pohlédl do nitra lidského téla in vivo.

Radost z poznani a inspirativni ¢teni
vam preji

JAN LEBL, LUDMILA PODRACKA, RADANA KOTALOVA, JAN DAVID
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Stoleti Ervina Adama
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a pribéh eradikace poliomyelitidy

Kdo si dnes vzpomene na Podkarpatskou Rus v dobé& mladé Cesko-
slovenské republiky, kdo vi, Ze v jejim samém jihovychodnim cipu,
par kilometrd od rumunské hranice, lezi na fece Tise mésto Rachov?
Tam se pred sto lety, 7. listopadu 1922, narodil Ervin Adam.

Jak sdm vzpomina, Rachov byl v té dobé ukazkové multikulturni
mésto. Z deseti tisic obyvatel bylo nejvice Rusin(, ¢ast Némcl, Ma-
dard a po vzniku republiky se tam pfistéhovalo par stovek Cech.
V Rachové Zila i Zidovska mensina, asi 1200 az 1400 osob. Jejich
déti, a také Ervin Adam, chodily vét$inou do éeské skoly.

Podkarpatskou Rus béhem 2. svétové valky obsadilo Madarsko.

,Byl 12. &ervenec 1941, dva tydny po maturité. Sel jsem domd
z tenisu a sousedka Fika: ,Nechodte domu, jsou tam &etnici.‘ Ja jsem
si myslel, pro¢ bych nesel domd. Tak jsem tam Sel.“

V byté byli madarsti ¢etnici a dohliZeli na rodice, jak si bali véci.
Posledni slova, ktera na néj ¢esky zaseptal otec, byla: ,Vezmi sestru
a zmizte, uteéte!”

S Editou vyskocili oknem. Svoje rodice uz nikdy nevidél. Po valce
se dozvédél, Ze byli popraveni hned v roce 1941.

Ukryval se u stryce. AZ v roce 1944 ho Némci odvezli do koncen-
traéniho tabora.

,Ja jsem na némecké statni Gtraty objel takovou okruzni jizdu. Sel
jsem trasou Birkenau, Auschwitz, Buchenwald, potom do Dachau
a dalsich. Celkem 3est koncentraénich tabora. Musel jsem prezit, to
se neda nic délat.“

Po vélce nenasel v Rachové nikoho znamého, prezila jen jeho se-
stra. Podkarpatskou Rus anektoval Sovétsky svaz. Ervin Adam se
vratil se do Prahy. Zadal studovat medicinu a v roce 1951 promoval.

Manzelka Vlasta ho pfiméla, aby Sel na infekci, a tak oba praco-
vali na infekénim oddéleni na Bulovce. Nejobavanéjsim strasdkem
infekéniho |ékafstvi byla tehdy poliomyelitida.

* *x *

,UZ nevim, jak se ten chlapecek jmenoval. Byl to plivabny jedenac-
timési¢ni kojenec, ktery onemocnél poliomyelitidou a dostal téz-
kou kvadruparézu. Ochrnuté dité bylo u nds na Bulovce umisténo
do takzvanych Zeleznych plic, ale vSichni jsme védéli, Ze nema vel-
kou $anci. To se bohuzel zahy potvrdilo.

Jednou vecer jsme §li s Vlastou po nemocniéni chodbé, kdyz na nas
ze dvefi zavolal Cesta Kalina:

,Maly pravé zemfel. M4 z4stavu srdce.’

Stali jsme nad ditétem bezmocni, zoufali.

,Cesto, co kdybychom mu dali do srdce adrenalin?!‘

Pokréil rameny. O tomhle zpusobu jsme zatim jen Cetli, nikdy jsme
to nezkusili, ba ani na vlastni oci nevidéli, jak to nékdo déla.

JNeni co ztratit.

A tak jsem vzal lumbalni jehlu a pichl 0,3 ml adrenalinu do mista,
které v literatufe doporuéovali jako nejvhodnéjsi. Snad jsem to udé-
lal spravné. Pak jsem zase Zelezné plice zavrel...

Za chvili se srde¢ni akce obnovila, dité oZilo. Zachranil jsem ho. Jak je
to mozné? Nevim a asi nikdy védét nebudu. Zdravotni stav chlapecka,
k némuz jsme jesté vice pfilnuli, se postupné stabilizoval, az nakonec
mohl Zelezné plice opustit, dychal spontanné. Zistal viak ochrnuty.

Po nékolika mésicich kloucka prevezli na rehabilitaci do Krée a ja
ho ztratil ze zietele. Cas od ¢asu jsem ho ale vidal, protoZe jsem
do Thomayerovy nemocnice pracovné jezdil. KdyZ mu bylo asi deset
let, byl to chytry Sikovny chlapec, dobfe se udil, ale sam se nedokazal
ani najist, dokonce ani nemohl sam otodit stranku v knize.

Obcas na ného myslim. Bylo to jediné dité mladych rodic, viech-
nu energii vénovali ochrnutému synovi a uz nenasli odvahu mit dal-
$iho potomka. Museli mit téZzky Zivot. VZdyt to byla padesata léta,
nikdo jim situaci neulehdil. Zasahl jsem do jejich osudu. Mél jsem
na to pravo? Byl jsem tehdy tak mlady, nezkuseny. Sekundar¥, horlivy
zacdinajici |ékaF. Nékdy mne poleje az hriza, kdyzZ si uvédomim, ja-
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kou moc a odpovédnost ma tohle povolani.

* * %

,Tramtarie. To si asi myslel o Ceskoslovensku profesor Ginsburg,
kdyZ na zaéatku padesatych let priletél do Prahy. Rusky détsky neu-
rolog mél viechny symptomy pfislusnika neporazitelného naroda
z Vychodu. Prochazel se svym kolegou, mladym inZenyrem, jenz se
specializoval na studium obrny, nasim oddélenim a pohorsené kril
nos. Dival se na nas spatra, jako na ménécenny druh. | kdyz jsme
se pokouseli trochu prolomit ledy a v rdmci ,bratrské‘ spoluprace
s nim upijeli po vecefi jeho oblibenou vodku nebo konak, nebral si
servitky.

,Mluvite celkem dobrou rustinou, kolego. To ocenuji. Ale ten vas
pFizvuk!® Fekl mi, ¢éimZz mé samoziejmé nijak nemotivoval k vrelej-
Simu ténu. Naopak on sam musel nakonec znaéné slevit na svém
pohrdani. KdyZ poznal nasi propracovanou organizacni strukturu
péce o pacienty s poliomyelitidou a dobrou kvalitu ¢eskych nemoc-
nic, trochu zjihl. A jeho kolega inZenyr? Ten byl doslova v transu.

Obr. 1: Ervin
Adam se sestrou
Editou za valky
v rodném Racho-
vé na Podkar-
patské Rusi
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Obr. 2: Novo-
manzelé Ada-
movi — Vlasta
a Ervin
(Praha, 1951)

Ten mlady muz mi ukazal plany, na nichz si naértl konstrukci pFi-
stroje na umélé dychani. Vymyslel ho sam a hrdé mi vysvétloval, jak
to celé bude fungovat pfi 1écbé poliopacientt. Licil mi, Ze nemocné-
ho s dychacimi problémy pfi obrné vsunou do zelezného valce, jen
hlavu bude mit venku. Valec hermeticky uzaviou a vzdusné pumpy,
které v ném budou nainstalovany, budou regulovat uvnitf tlak vzdu-
chu a pomahat nemocnému dychat.

Jak zndmo, vysvétloval mi trpélivé, |lidé, tak jako vétdina savcd,
dychaji pomoci podtlaku. Hrudni ko$ se pfi nadechu zvétsi a branice
se stdhne, ¢imZ zvétsi dutinu hrudni. To zpusobi, Ze tlak v dutiné
klesne, plice zaplni cely prostor, tlak v nich se v poméru k atmosfére
stane zapornym a to umozni naplnéni plic vzduchem. Vydech fun-
guje opacné. Pokud ¢lovék ztrati schopnost ovladat dychaci svaly,
musime mu pomoci vzdu$nymi pumpami v pfistroji.*

Neprerusoval jsem ho. Kdyz skoncil, pochvalil jsem jeho skvély za-
mér a pak ho odved| do vedlejsi mistnosti, kde jsme méli hned ¢tvery
takové pfistroje — a viechny byly pravé v chodu.

Onémél. Pohledem tékal z jednéch ,Zeleznych plic‘ na druhé,
na pacienty, pak se zase nevéficné vracel ke mné.

,Kdy byly vyrobeny?*

Tak to opravdu nemam potuchy. Na Bulovku dorazily po vélce,
dostali jsme je darem z USA. Musely byt vyrobeny jisté pfed rokem
1939.

Stal tam jako solny sloup, v rukou pauzéaky se svymi plany. Az
mi ho bylo lito. Ale nemohl jsem si to odpustit a odvedl jsem ho
jesté do druhé mistnosti, kde stal prototyp ceskych ,zeleznych
plic’. Na jeho vyvoji jsme spolupracovali uZ par mésicd s firmou Chi-
rana.

Nade ,plice’ byly modernéjsi, pobyt v nich byl pro pacienta o tro-
chu snesitelnéjsi. Mély polohovatelné lGzko a nabizely vice moZnos-
ti, jak k pacientovi pfistupovat. Pohled na nase ,Zelezné plice’ ruské-
ho inZenyra dorazil.“
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,Na podzim roku 1955 mé ministerstvo zdravotnictvi vyslalo do PaFi-
Ze — protoze jsem byl v republice jediny, kdo se systematicky zabyval

oy

diagnostikou a terapii dychacich obtizi u obrny. A pravé k tomuto té-
matu poréadal pafizsky Centre international de I'enfance vzdélavaci
kurz. Tam jsem Zasl nad nejnovéjsimi dychacimi pfistroji. Zadné Zelez-
né plice, ale tlakové pFistroje némecké firmy Draeger nebo Svédské
firmy Engstréom. Pomahaly nemocnym dychat pfimo, pres tracheosto-
mii. Citil jsem se jako ve futuristickém romanu Julesa Verna. Po mém
navratu putovala z kliniky Zadost na ministerstvo na nakup polioma-

tu téchto dvou firem. A do roka jsme ty pfistroje dostali!“

* * %

,Na vakcinu jsme dlouho ¢ekali. Kdyz v roce 1955 poprvé dorazila
do Evropy, byli jsme v pohotovosti. Jenze se ukazal drobny hacek.
Zastupci ministerstva zdravotnictvi koupili Salkovu inaktivova-
nou vakcinu od Connaught Laboratories v Kanadé, ale vzhledem
k omezenym finanénim prostfedkdm ji bylo malo. A tak jsme dostali
za Ukol naockovat zatim jen prvni dva ro¢niky déti, které byly nejvic
ohrozZeny.

Vakcina zacala brzy dochazet, a tak jsme se museli uchylit k Gspor-
néjsi taktice. Misto 1ml i.m. jsme ockovali 0,01 ml intradermalné
na zkousku vybranym détem v kojeneckych Ustavech a détskych
domovech. Ukazalo se, Ze je to stejné (¢innd metoda, a tak na mini-
sterstvu rozhodli, Ze ji budeme pouzivat celostatné.

V prvni vIné jsme s Vlastou takto naockovali své dcery a také déti
ve véku 1 az 5 let ostatnich kolegi-lékard. Neucinili jsme to proto,
abychom méli pfednost, ale abychom ukazali, Ze vakciné divéfuje-
me. Ve verfejnosti se totiz ozyvaly hlasy pochybujici o bezpeénos-
ti vakciny. O¢kovani vlastnich déti lékafd nam velmi pomohlo pfi
nasledné celostatni akei.“

* k* %

WV roce 1958 pf¥ijel do Prahy americky virolog Albert Bruce Sabin
s navrhem, aby se jeho Ziva poliovakcina, kterou zatim v USA nemo-
hl prosadit proti Salkové inaktivované vakcing, vyzkoudela v CSR.
A nabidl 200 000 davek, jez byly vyrobeny v USA ve firmé Merck,
Sharp and Dohme a zaplatila je tamni nadace podporujici boj pro-
ti poliomyelitidé. To byla pro nas Gzasna zprava a byli jsme vdécni
hlavnimu hygienikovi doktoru Skovrankovi, 7e se zasadil o pfijeti
tohoto navrhu a také o schvéleni prvniho terénniho vyzkumu Zivé
poliovakciny v CSR.

TéméF okamzité byly zahajeny pfipravy na rozsahlé studie. Sledo-
vali jsme zdravotni stav ockovanych, zjistovali exkreci oslabenych
virQ, sledovali tvorbu protilatek u oc¢kovanych osob a monitorovali
pohyb poliovirt a dalsich enterovird v populaci. DalezZité bylo také
patrani, zda u ockovanych déti nedochazi k viremii poté, co se viry
pomnozily v travicim traktu.

Soucasné jsme provérovali podminky pro vyrobu domaci polio-
vakciny. O jeji bezpecnosti nebylo jesté dost epidemiologickych
a klinickych informaci. Nicméné prvni davka zZivé vakciny byla apli-
kovana na sklonku roku vybranym skupinam déti ve ctyfech krajich,
dalsi dva kmeny nasledovaly zadatkem roku 1959. Ja a Vlasta jsme
tehdy objizdéli viechna poliocentra, vysetfovali kazdy paralyticky
pfipad. Terénni praci jsme délali radi — vZdyt to byl vrchol poliovy-
zkumu, na kterém jsme se podileli od zavadéni jednotného lé¢ebné-
ho postupu. V té dobé Prahu opakované navstivil prof. Albert Sabin
a velmi se zajimal o prabézné vysledky.“

* * %
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Obr. 3: Adamovi s obéma dcerami brzy po emigraci na poéatku
70. let. Karolina vystudovala medicinu, Alice je pravnicka.

Ervin Adam vyznamné pfispél k Uspéchu boje proti détské obrné.
Hlavné diky nému a jeho manzelce se Ceskoslovensko stalo prvni
zemi, kde byla poliomyelitida eradikovana. Koncepce, kterou spo-
luvytvoril, se stala vzorem v boji proti détské obrné ve svétovém
méFitku.

* * *

WV roce 1960 jsem dostal dopis z dékanatu Fakulty détského léka¥-
stvi, Ze nedostatecné politicky vychovavam studenty a Ze musim
odejit. Kdyz jsem se zeptal dékana prof. Kamila Kubata, jak mam
vyuéovat infekci podle Lenina a Stalina, tak mi fekl: ,Soudruhu, tou-

vy

to otazkou jsi potvrdil, Ze na fakultu nepatfis.

* *x *

Ervin Adam pak zadal pracovat ve Vyzkumném Gstavu imunologic-
kém, ktery byl volné pfipojen k Ustavu sér a ockovacich latek. Za-
lozZil tam klinicko-epidemiologické oddéleni, kde zkoumal Gcinnost
a bezpednost biologickych preparati. Toto oddéleni Gspésné pokra-
¢ovalo v jednotlivych projektech dlouho po jeho odchodu.

V roce 1968, kdyz nds pfisli nasi , pFatelé” osvobodit, jsem si po-
myslel, Ze potfebuji osvobodit taky. Mél jsem strach, Ze moje dvé
holky se nedostanou na st¥edni skolu. Rekl jsem si, jistota je jistota,
a emigroval jsem.”

* % *

,,KdyZ po ranu useddm do auta a vydavam se do Texas Medical Cen-
ter, kde mam stale pracovnu a své studenty, ob¢as mi po cesté pred
ocima vyvstane to nékdejsi panorama. V roce 1970, kdyZ mne sem
vezl poprvé Vladimir Vonka, se podél cesty jesté rozprostiraly zele-
né plochy a husty les, nékteré nemocniéni budovy se teprve stavély.
A aZ fadu let po nasem pfichodu tady vyrostla tfeba lékaFska fakulta
verejného zdravotnictvi University of Texas z Austinu, farmakolo-
gicka fakulta University of Houston a dalsi domy, ve kterych nasli
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ubytovani studenti a zacinajici |ékaFi. Také MD Anderson Cancer
Center a Baylor University se rozrostly o vysoké budovy, z nichz
nékteré dosahuji az 28 pater. Vétsina z nich byla postavena diky
finanénim darim rodin Andersonovych, Taubovych, Smithovych, De
Bakeyovych, Alkekovych a McNamarovych.

V soucasném Texas Medical Center pracuje 58 000 lidi. Je to nej-
vétsi zdravotnické centrum v USA. Houston ma jesté vice nez dva-
cet dalSich nemocnic raznych velikosti. Ty — stejné jako celé més-
to — jsou s Texas Medical Center propojeny specidlni autobusovou
a tramvajovou linkou, protoZe éetnd parkovisté uz nestadi.

Tehdy, v mych zaéatcich, byla devitipatrova budova Jewish Re-
search Institute of Baylor University jesté rozestavéna. Na chodbach
misty tréely roury, nékde staly jen obvodové zdi a teprve se budo-
valy pricky pro jednotliva pracovisté, ale oddéleni epidemiologie
a virologie, stejné jako farmakologie a biologie, patfici k |ékaFské
fakulté, uz byla zafizena. Tam jsem na jaFe roku 1970 zacinal v mi-
niaturni pracovné se smutnym vyhledem na dvé protéjsi zdi, ale ja si
tim hlavu nelamal.

,DuleZita je prace, nikoliv velikost pracovny,” Fekl mi se svym ty-
pickym Gsmévem Vlada Vonka. V Houstonu se nehralo na luxusni
podminky, ale na vyzkumné vysledky.“

Ervin Adam se stal svétové uznavanym virologem, vénoval se pre-
devsim vyzkumu role vird v etiopatogenezi lidskych nadora. Publi-
koval 240 pavodnich védeckych ¢lanka.

* * %

,KdyZz nékdo Zije tak dlouho jako ja a prozil to co ja, uz ho asi jen tak
néco nemuze vykolejit. Trikrat jsem pfisel Gplné o viechno. Poprvé,
kdyZ mé odvezli do koncentraku. Podruhé, kdyz jsem se rozhodl pro
emigraci. A potfeti 25. srpna 2017, kdyz uhodil na Texas hurikan
Harvey. Neni to ale divod k nafikani a depresi, jsem prece stale svo-
bodny ¢lovék. Uz zase mam stiechu nad hlavou. A také distojnou
penzi a $ekovou kniZku, to je tfeba zdiraznit.“

* * *

Prof. Ervin Adam s manzZelkou Vlastou zalozZili na pocatku
devadesatych let nadaci z penéz, které jim mély byt v Ceské republice
vyplaceny jako dichod. Vénovali je 2. lékaFské fakulté a pozadali
jeji pFedstavitele, aby zfidili konto, z néhoz budou prispivat zvlasté
potfebnym medikam.

V roce 2013, kdy v Praze obdrZel cenu Ceska hlava, zaloZil z od-
mény dvé ceny, které nesou jméno jeho a jméno manzelky Vlasty.
Kazdy rok jsou udéleny za vynikajici publikace v renomovanych ¢a-
sopisech, jejichZ autory jsou mladsi pracovnici fakulty.

JAN LEBL
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SUHRN

Spalekova M. Poliomyelitida a problémy eradikacie

Poliomyelitis je zavazna infekcia vyvolana neurotropnym virusom. V minulosti ochoreli najma deti do 5 rokov veku,
v zaostalych oblastiach sa vyskytovali epidémie. Nakaza prebiehala asymptomaticky alebo ako febrilné chripke
podobné ochorenie a asi u 1% chorych sa manifestovala paralyzami kon¢atin.

Uz viac ako 60 rokov sa vo svete plo$ne ockuju deti inaktivovanou (IPV) vakcinou, ale najma viac imunogénou oral-
nou Zivou vakcinou (OPV), obe s antigénmi troch typov poliovirusu (1, 2, 3).

V byvalom Ceskoslovensku sa zacalo o¢kovat uz v r. 1957 (IPV) a od r. 1960 (OPV). Patrili sme medzi prvé krajiny,
ktoré oékovali a ktorym sa podarilo plosnou vakcinaciou OPV a dékladnou surveillance pomerne rychlo dosiahnut
eliminaciu cirkulacie divych poliovirusov a ochoreni, neskér eradikaciu.

V r. 1988 vyhlasila WHO celosvetovy program eradikacie poliomyelitidy (Global Eradication Poliomyelitis Initiative),
ktorého ciele sa naplnili na Americkom kontinente (r. 1994), v zdpadnom Pacifiku (r. 2000) a v eurépskom WHO re-
giéne (r. 2002). Findlna fiza eradikécie (The Polio Eradication Strategy 2022—-2026) je problematickd, predstavuje
zastavit prenos divych poliovirusov v endemickych oblastiach (typ 1v Afganistane a Pakistane) aj cirkulujice vak-
cinou derivované poliovirusy (cVDPV typov 1 a 3), ktoré sa spravaja ako divé poliovirusy a méZu vyvolat paralyzy.
Problémom st aj epidémie cVDPV typu 2 v Afrike a Azii, na ich zvladnutie sa vyvinula nova geneticky stabilnejsia no-
vel (nOPV2) vakeina. V stiéasnosti zostva pre potreby eliminécie ochoreni vyvolanych poliovirusmi typu 1a VDV1,3
bivakcina OPV a pre eliminaciu infekcii typom 2 poliovirusu oc¢kovanie trivakcinou OPV, monovakcinou mOPV2
alebo nOPV2 s naslednou aspori jednou davkou IPV. V krajinach bez cirkulacie virusu sa vyzaduje prechod z OPV
na IPV. Nadalej je potrebna kvalitna surveillance s hlasenim laboratérne potvrdenych ochoreni a akatnych chabych
paréz, izolaciou virusov od pacientov a z odpadovych véd, sekvenaciou vzoriek a plosnou vakcinaciou.

Kliaéové slova: poliomyelitida, vakciny, vakcinacia v Ceskoslovensku, surveillance, problémy finalnej globalnej eradikécie

SUMMARY

Spalekova M. Poliomyelitis and eradication problems

Poliomyelitis is serious infection caused by neurotropic virus. In the past, infection was contracted mostly by children
less 5 years old, outbreaks occurred in underdeveloped regions. Infection could be asymptomatic or flu-like disease
and about 1% ill persons manifested in paralytic form.

More than six decades since mass vaccination of children by inactivated vaccine (IPV) and more imunogenic oral live
vaccine (OPV), both with antigens of three poliovirus types (1, 2, 3) has been used.

In the former Czechoslovakia vaccination started already in 1957 (IPV) and in 1960 (OPV). Our Republic was one
of the leaders in immunization and by intensive surveillance early elimination of circulation of wild polioviruses and
disease, later eradication were successful.

Global Eradication Poliomyelitis Initiative was launched in 1988 by WHO. The goals of this program were fulfilled
in Americas (in 1994), in Western Pacific (in 2000) and in European WHO region (in 2002). Final phase (The Polio
Eradication Strategy 2022-2026) started to be difficult. The target is to stop transmission of wild viruses in endemic
areas (type 1in Afganistan, Pakistan) and also circulating vaccine derived polioviruses (cVDPV types 1, 3) behaving
likewise wild polioviruses capable causing paralyses. Concerning other problematic tasks, there is also need to com-
bat against epidemics caused by cVDPV type 2 in Africa and Asia, helpful could be new more genetic stabile novel
(nOPV2) vaccine. Currently, there is recommended for elimination type 1 diseases and VDV1,3 bivaccine OPV (types
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KLINICKY OBRAZ A EPIDEMIOLOGIA

Poliomyelitida (poliomyelitis anterior acuta), detska obr-
na, je akatna vysoko infek¢na virusova infekcia gastroin-
testindlneho traktu, ktord sa vyskytovala pravdepodobne
uZ v davnoveku. Prvé epidémie boli popisané v Eurépe uz
v 19. storo¢i. Clovek sa infikuje pri beZnom socidlnom sty-
ku od chorého, ale najcastejsie od zdravého nosi¢a fekalno-
-ordlnou cestou, v mensej miere sa méze preniest aj kon-
taminovanou vodou a jedlom. Virus sa vylucuje stolicou
a z nazofaryngu uz niekolko dni pred klinickymi priznakmi
ako aj niekolko tyzdiiov po prekonani ochorenia.®’ Po inku-
bacnej dobe 6-20 dni (rozsah 3-35 dni) sa virus v organizme
$iri lymfatickymi cestami a hematogénne do buniek CNS,
kde sa replikuje a dochadza k ich destrukeii. Infekcia prebie-
ha vaésinou bez priznakov, v 4-8 % ako mierne ¢revné alebo
chripke podobné ochorenie s teplotou poc¢as 2—5 dni (abor-
tivna forma). V druhej faze ochorenia medzi 12. az 17. diiom
sa objavi sekundarna virémia s hortckou a prienik virusu
k meningom (aseptickd meningitis) a neskor asi u 1% infiko-
vanych sa ochorenie manifestuje paralyzami dolnych a hor-
nych koncatin (typicka poliomyelitida). Lokalizacia v CNS je
doésledkom afinity poliovirusov k motorickym neurénom.

P6évodcom ochorenia je neurotropny poliovirus (RNA vi-
rus, genus Enterovirus, ¢elad Picornaviridae) troch antigén-
nych typov (sérotypy 1, 2, 3). Neurotropizmus je najvyraznej-
$i pri type 1s frekvenciou 1: 190, menej pri type 3 (1: 1100)
a type 2 (1:1900). Virus je pomerne odolny, vo vode preziva
tyzdne az mesiace,® odolava éteru, 70 % alkoholu, ale nici
ho teplo, chlérové a aldehydové dezinfekéné latky.

Infekcia sa diagnostikuje izolaciou virusu zo stolice
a z likvoru, dékazom RNA virusu v PCR a detekciou virus
neutraliza¢nych protilatok. Predpokladom poznania epide-
miolégie infekcie a cirkulujuceho pévodcu je sekvenovanie
vzoriek.®

Virus sa v zlych hygienickych podmienkach v preludne-
nych oblastiach s velkym poc¢tom tzkych kontaktov Iahko
prenéasal, intenzivne medzi ludmi cirkuloval, ochoreli naj-
ma deti najnizsich vekovych skupin, kedy uz neboli chra-
nené materskymi protilatkami. V takychto oblastiach bolo
90 % deti do 5 rokov veku premorenych poliovirusmi. Takto
prebiehala nakaza najmé v krajindch trépov a subtrépov.
V starsich vekovych skupinach bol vyskyt nakazy nizky. So
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1, 3) and for type 2 infection trivaccine OPV or monovaccine mOPV2/ nOPV2 followed by at least one dose IPV. In
the countries without circulation required is changing OPV to IPV. Necessary is to perform continuing high quality
surveillance with notification of laboratory confirmed cases and acute flaccid paralyses, isolation of viruses from
patients and sewage water, sequencing and mass vaccination.

Key words: poliomyelitis, vaccines, vaccination in Czechoslovakia, surveillance, problems of final global eradication
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zlepsovanim sanitarnych opatreni a zivotného standardu sa
primoinfekcia postvala do vyssieho veku populacie, chabé
obrny u infikovanych boli ¢astejsie a pozorovali sa rozsiahle
epidémie. Nakaza sa na severnej pologuli vyskytovala kaz-
doro¢ne vacésinou koncom leta. Vyskyt infekcie a cirkulacia
virusu sa znizili az po zavedeni o¢kovania v r. 1955 v USA
aneskor aj v dalsich krajinach.

PREVENCIA NAKAZY OCKOVANIM

O vyvoj vakein proti poliomyelitide sa v 50. rokoch 20. sto-
rocia zasluzili Jonas Salk, ktory vyvinul v r. 1952 formalinom
inaktivovanu vakeinu (IPV),® a Albert Sabin, ktory uspesne
odskusal zivit oralnu vakeinu (OPV) v r. 1956 pre ucely plos-
ného o¢kovania v ZSSR, Afrike a Latinskej Amerike v rokoch
1957-1959. Na oc¢kovanie deti sa volila najskor inaktivovana
vakcina (IPV), ale leps$iu imunitu poskytovala ziva vakcina
(OPV), obe trivalentné, cielené na vytvorenie typovo $peci-
fickej imunity proti trom typom poliovirusov (1, 2, 3).

IPV po i.m. alebo s.c. aplikacii vedie k tvorbe $pecifickych
IgG protilatok, chrani hlavne pred paralytickou formou,
nebrani vsak replikacii virusu v ¢reve a neposkytuje lokalnu
imunitu. Vakcinou IPV sa mo6Zu ockovat aj gravidné. Reak-
cie po oc¢kovani IPV st zriedkavé, moze byt pritomny erytém
v mieste vpichu. IPV je kontraindikovana u deti s alergic-
kou reakciou na predchadzajucu davku IPV alebo strepto-
mycin, polymyxin B, neomycin vo vakcine. Ockovanie IPV
vakcinou (primovakcinacia v troch davkach) si vyZzadovalo
booster davky a tak bola v r. 1977 vyvinuta tzv. enhanced
inactivated polio vaccine (E-IPV) aplikovana i.m. alebo s.c.
v 1-2 davkach.

Vyhodou OPV oproti IPV bola jednoducha p.o. forma
aplikacie a skuto¢nost, zZe atenuované vakcina¢né kmene sa
mnozia v zazivacom trakte a indukuju prirodzenym spéso-
bom vsetky zlozky imunity, vratane sekre¢nej imunity (IgA
protilatky). Vakcina chrani pred ochorenim, nakolko brani
preniknutiu virusu do CNS. Zivou vakeinou sa o¢kovali 2—14
mesacné deti v kampaniach v roénom obdobi, kedy je nizke
riziko interferencie s inymi enterovirusmi, a o rok sa rovna-
kym spésobom preockovali. Systematickym plosnym ocko-
vanim ordlnou vakcinou a aj vylu¢ovanim tychto virusov sto-
licou do okolia po¢as 2—3 tyzdiiov sa podarilo preimunizovat
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populéciu a zabezpedit jej solidnu imunitu natolko, Ze sa do-
siahla elimin&cia cirkulacie virulentnych poliovirusov ako aj
vyskyt ochoreni.

Niektoré krajiny (Svédsko) zotrvavali na o¢kovani IPV
napriek vyhodam OPV. Zohladnili zriedkavé, ale zavazné
vedlajsie reakcie vakciny v podobe s vakcinou asociova-
nych paralyz (VAPP — vaccine associated paralytic polio-
myelitis) s frekvenciou 1/2,5 milliéna davok. OPV bola
kontraindikovana u deti s imunodeficitom. U 0s6b s imu-
nosupresiou sa pozorovalo dlhodobé vylucovanie virusu,
ktory moéze nadobudnut vlastnosti divého poliovirusu
a vyvolat ochorenie, ¢o bolo rizikové pre takto oslabenych
Iudi a tehotné Zeny.

POLIOMYELITIS V CESKOSLOVENSKU

Nasa republika medzi prvymi krajinami vo svete zahéajila uz
v roku 1957-1958 ockovanie proti poliomyelitide Salkovou
IPV vakcinou s tromi typmi virusov inaktivovanymi formali-
nom. Podavala sa u dojéiat v troch davkach, dve s intervalom
3 az 6 tyzdiiov a posiliiujuca davka o 7-12 mesiacov. Zacia-
tok vakecinacie spolu s intenzivnou protiepidemickou pracou
v ohniskach bola rychla reakcia na epidemicky vyskyt infek-
cie v predchadzajtcich desatroc¢iach. Vysvetlenie r6zneho
vyskytu vo vekovych skupinach, nerovnomerného rozloze-
nia pripadov a premorenosti obyvatelstva staviselo so social-
nou droviou a hygienickym standardom, ked napr. v roku
1953 bolo chorych deti do 4. roku zivota 38 % na ¢eskom uze-
mi oproti 72 % deti na Slovensku, ¢o stviselo s horsou Zivot-
nou trovitou ako v Cechach. Chorych vo veku nad 15 rokov
bolo v Cechach 25,5% a v slovenskych okresoch len 4,2 %.®
Zavaznost infekcie a nutnost uc¢innych opatreni mozno do-
kumentovat adajmi z rokov 1946-1949, ked chorobnost bola
v Cechach 9,38/100 000, tmrtnost 0,63/100000 a smrtnost
6,8%.® Na Slovensku bola pred zavedenim oc¢kovania inci-
dencia ochoreni 10-25/100 000.

Za tspech vakcinacie, kedy chorobnost o¢kovanych deti
do siedmich rokov oproti neoc¢kovanym klesla v Cechach
trojnasobne a na Slovensku $tvornasobne, sa zasluzili mno-
hi virolégovia, epidemiolégovia a klinicki pracovnici (okrem
Ervina Adama aj Skovranek, Zacek, Slonim, Radkovsky,
Cervenka, Prochazka, Novak a dalsi). Od roku 1958 sa uz o¢-
kovalo ¢eskoslovenskou vakeinou.

V roku 1959 sa vyvinula vakcina zo zivych atenuovanych
virusov podla Sabina (OPV), po rozsiahlych terénnych stu-
diach sa od r. 1960 zacdala pouzivat aj u nas a odvtedy sa uz
pripady poliomyelitidy na nasom tizemi nezaznamenali. O¢-
kovali sa doj¢ata dvoma davkami v aprili a maji (2 kvapky
na kocku cukru, lyzi¢ku so sirupom) a o rok sa rovnakym
sposobom preockovali. Plosnym océkovanim oralnou vakci-
nou a dlhodobou surveillance sa podarilo navodit kolektiv-
nu imunitu, eliminovat ochorenia a cirkulaciu divych polio-
virusov a prispiet tak ku eradikacii detskej obrny v Eurépe
vr. 2002.

Po certifikacii eradikacie ndkazy sa na udrzanie kolektiv-
nej imunity od r. 2005 aplikuje IPV vakcina, zviac¢sa ako kom-
binovana hexavakcina v troch davkach u deti od 6.-8. tyzdna
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zivota s ukonc¢enim do jedného roku dietata a s preo¢kova-
nim v 6. a 13. roku veku.

PROGRAM GLOBALNE)J ERADIKACIE

Poliomyelitida bola zavazna nakaza vhodna na eradikaciu,
spliiala niekolko atribtitov. Predpokladom boli skutoé¢nosti,
7e pramenom ndkazy je ¢lovek, k dispozicii bola u¢inna ziva
vakcina pre deti a bol vypracovany systém surveillance. Za-
tial ¢o vyspelé krajiny velmi skoro zacali vakcinovat, problé-
mom bola prevencia v rozvojovych krajinach a najméa v ko-
munitach nizkej hygienickej drovne. V r. 1988 bolo este vo
svete hlasenych 350000 paralytickych ochoreni vo viac ako
125 endemickych krajinach a preto v tomto roku vyhlasila
Svetova zdravotnicka organizacia (SZO) program eradika-
cie poliomyelitidy vo svete (Global Polio Eradication Initia-
tive — GPEI). Po 15 rokoch sa podarilo znizZit poéet ochoreni
099 %, zabranilo sa 1,25 miliénom timrtiam a asi 5 milibnom
trvalych poskodeni. Postupne sa program eradikacie napl-
nal v jednotlivych regionoch SZO, v r. 1994 dosiahol tento
ciel americky kontinent, v r. 2000 zapadny Pacifik a vr. 2002
Eurédpa.

Epidemiologicky dohlad (surveillance) pozostava z hlase-
ni laboratérne potvrdenych ochoreni, z vysokej zaockova-
nosti populacie, z diferencidlnej diagnostiky hlasenych tzv.
akutnych chabych paréz (ACHO) a vylicenia ich polioviru-
sovej etiologie ako aj vySetrenia odpadovych vod na vyskyt
vakcinaénych poliovirusov, virusov odvodenych od vakeci-
naénych kmenov v OPV, tzv. vaccine derived polioviruses
(VDPV), ¢i divych poliovirusov. VDPV st bud rekombinanty
atenuovanych poliovirusov vo vakcinach alebo poliovirusov
a inych nehumannych enterovirusov.® Cirkulujice VDPV
(cVDPV) sa spravaju rovnako ako divé poliovirusy v zmysle
Iahkého prenosu v malo imunizovanych komunitach, m6zu
sposobit epidémie paralytickych ochoreni a vyzaduja rovna-
ké opatrenia, vratane spravnej stratégie intenzivneho plos-
ného oc¢kovania.

Globalne zavedenie polio immunizacie vo svete viedlo ku
redukeii paralytickych foriem z najmenej 600 000 pripadov
za rok ku menej ako 1000 pripadov v roku 2000. V roku 1999
bol eradikovany poliovirus typu 2, ale dalej cirkulovali typy
1a 3 v endemickych krajinach Azie a Afriky.® Finalna faza
eradikacie predstavovala zastavit prenos divych polioviru-
sov v endemickych oblastiach (typ 1v Afganistane a Pakis-
tane, typ 3 v Nigérii), zabezpecit ochranu pred reinfekciami
v oblastiach s eliminaciou infekcie, zabranit epidémiam vy-
volanym cirkulujucimi vakcinou derivovanymi poliovirusmi
(cVDPV) a dlhodobym vylué¢ovanim tychto kmenov u o¢ko-
vancov a najmé u 0s6b s B buneénou imunodeficiencou.

Od roku 2016 v 155 krajinach sveta, ktoré imunizovali kla-
sickou trojvalentnou OPYV, resp. bivalentnou OPV (antigény
typov 1a 3) s absenciou dostupnosti I[PV, sa zistil pokles imu-
nity populacii vo¢i poliovirusu typu 2, ¢o vytstilo do epidé-
mii v Afrike a Azii s trojnasobnym po¢tom ochoreni medzi
rokmi 2019 a 2020.?% I8lo o taky velky problém ako cirkula-
cia divého poliovirusu typu 1 v endemickych krajinach. Vy-
skyt epidémii vyvolanych cirkulujacimi cVDPV1 a ¢VDPV3



bol nizky. Pre elimindciu c¢cVDPV2 epidémii bola vyvinu-
ta zlepsena viac geneticky stabilna verzia monovalentnej
OPV2 (mOPV2) vakeiny, tzv. novelizovana (novel — nOPV2)
vakcina. Klinické studie ukazali porovnatelntt bezpecnost
a immunogenitu ako mOPV2, ale s mensou schopnostou re-
verzie kmena do neurovirulencie ako aj indukcie s vakcinou
asociovanej paralytickej poliomyelitidy (VAPP) alebo epidé-
mii spoésobenych novymi cVDPV2.® V roku 2019 sa podari-
lo eradikovat typ 3 poliovirusu, ale bolo este hlasenych 175
ochoreni v dvoch endemickych krajinach (Pakistan, Afga-
nistan) s cirkulaciou divého poliovirusu typu 1.

Globalna eradikacia poliomyelitidy si v si¢asnosti podla
WHO (The Polio Eradication Strategy 2022—-2026) vyzadu-
je niekolko zasadnych opatreni. Dolezité je v endemickych
krajinach s cirkulaciou divého virusu pokracovat s imu-
nizaciou deti OPV s néaslednou vakcinaciou aspon jednej
davky IPV. V krajinach bez cirkulacie virusu je zZiaddci pre-
chod z podavania OPV na aplikaciu IPV, na eliminaciu VAP
a na zabranenie epidémii spésobenych cVDPV. V st¢asnosti
zostava pre potreby eliminacie ochoreni vyvolanych divy-
mi poliovirusmi typu 1, VDV1 a VDPV3 bivakcina OPV a pre
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eliminaciu infekeii typom 2 poliovirusu o¢kovanie trivakcinou
OPV alebo monovakecinou mOPV2, resp. nOPV2. Po ukonéeni
ockovania OPV pri vyskyte divych poliovirusov alebo VDPV sa
uplatni kombindcia typovo $pecifickej nOPV a IPV.®

ZAVER

Kvalitna surveillance poliomyelitidy s hlasenim ochoreni
a akatnych chabych paréz (u deti do 15 rokov a neskor aj
u dospelych) s laboratérnym potvrdenim (priamy dékaz
RNA v PCR, sérologické vysetrenie protilatok), identifikacia
izolatov poliovirusov od pacientov (zo stolice), z vonkajsie-
ho prostredia (z odpadovych vod) a sekvenovanie je pred-
pokladom efektivnej intervencie v pripade vyskytu divych
a cirkulujacich VDPV poliovirusov. Pre zvladnutie konecnej
eradikacie poliomyelitidy vo svete je potrebné narodné
programy (vakcinaéné pristupy, surveillance) koordinovat
s medzinarodnou surveillance a spolupracou, vratane ucho-
vavania izolatov a infekénych materidlov v intenciach WHO
programov. |

4. Chumakov K, Ehrenfeld E, Agol VI, Wimmer E. Polio eradication at the
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David J, Stara V, Hradsky O, Pedkova $, Toni L, Sedivy V, Sibikova M, Malcova H, Tu¢kova J, Slaba K, Jabandziev P,
Sasek L, Huml M, Zidkova I, Pavli¢ek J, Palatova A, Klaskova E, Banszka K, Terifajova E, Vyhnanek R, Bloomfield
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Radvanova J, Ryba L, Vlachy P, Zaéek M, Fencl F, Lebl J. Epidemiologie a klinicky prab&h syndromu multisystémo-
vé zanétlivé odpovédi spojeného s infekci SARS-CoV-2 u déti a mladistvych (PIMS-TS) v Ceské republice

Cil: Cilem studie bylo analyzovat epidemiologii a klinicky prabéh syndromu multisystémové zanétlivé odpovédi spo-
jeného s infekci SARS-CoV-2 u déti a mladistvych (paediatric inflammatory multisystem syndrome temporally asso-
ciated with SARS-CoV-2, PIMS-TS) v Ceské republice (CR).

Metody: Do retrospektivné-prospektivni observaéni celonarodni studie byli zafazeni pacienti s PIMS-TS dle diagnos-
tickych kritérii Svétové zdravotnické organizace, ktefi byli hospitalizovani v CR v obdobi od 1. 11. 2020 do 31. 5.
2021. Anonymizovana data téchto pacientd (demografické a klinické Gdaje) byla ziskana z lékafskych zprav. Né-
kterd data z vyse uvedeného sledovaného obdobi byla nasledné porovnéna s vysledky mensiho souboru pacientd
z dal$i pandemické viny. Druha faze observaéni celonarodni studie navazovala v obdobi od 1. 6. 2021 do 31. 3. 2022,
které bylo charakterizovano pfevazujicimi variantami viru delta a nasledné omikron.

Vysledky: Od 1. 11. 2020 do 31. 5. 2021 bylo na tzem{ CR diagnostikovano 207 pacientt s PIMS-TS. V pediatrické
populaci (0—19 let) byla incidence 1: 10 100 obecné populace, resp. 1: 1127 ve skupiné pozitivné testovanych jedincd.
Pfi ndsledné ambulantni kontrole méli v3ichni pacienti normélni srdeéni funkci, pouze u dvou (1,2 %) pfetrvavala
dilatace koronarni tepny. V obdobi 1. 6. 2021 az 31. 3. 2022 byl PIMS-TS diagnostikovan u dalSich 222 déti. Zatim-
co pfi prevazujici varianté delta byl vyskyt PIMS-TS vysoky, ve fazi pfevazujici varianty omikron poklesl ve vztahu
k poctu pozitivné testovanych na ¢tvrtinu. Celkové tedy onemocnélo 429 déti, nebyly zjistény Zadné pfipady Gmrti.
Zavéry: Nizky vyskyt zavaznych prabéhd nemoci a nulovou mortalitu u PIMS-TS Ize vysvétlit edukaci pediatrd v celé
CR a sjednocenim diagnostickych a terapeutickych postupt s casnym podanim kombinované imunosupresivni terapie.

Kli¢ova slova: PIMS-TS, MIS-C, covid-19, incidence
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Epidemiological and clinical characteristics of paediatric inflammatory multisystem syndrome temporally associated
with SARS-CoV-2 (PIMS-TS) in the Czech Republic

Objective: The aim of this study was to analyse epidemiology and clinical course of paediatric inflammatory multi-
system syndrome temporally associated with SARS-CoV-2 (PIMS-TS) in the Czech Republic.

Methods: We performed a retrospective-prospective nationwide observational study based on patients hospital-
ised with PIMS-TS according to World Health Organization definition and who were admitted to a hospital in the
Czech Republic between November 1st, 2020, and May 31st, 2021. The anonymised data of patients (demographic
and clinical data) were obtained from their medical records. Some of the data from the above-mentioned study
period were compared with the results of a smaller set of patients from the next pandemic wave. The second na-
tionwide observation period followed from June 1st, 2021, to March 31st, 2022. This period was characterized by
prevailing delta and subsequently omicron variants.

Results: Between November 1st, 2020 and May 31st, 2021, the total number of diagnosed patients with PIMS-TS
in the Czech Republic was 207. The overall incidence was 1:10,100 of the paediatric population aged 0—19 years;
and 1:1,127 out of all children who tested positive for SARS-CoV-2, respectively. During follow-up, only two patients
(1.2%) had persistent coronary artery dilation, all patients had normal cardiac function. Between June 1st, 2021 and
March 31st, 2022, PIMS-TS was diagnosed in additional 222 children. Whereas PIMS-TS was frequent during the
prevailing delta variant, the predominating omicron variant led to its decline to one fourth in relation to numbers
of those tested positively for SARS-CoV-2. The total number of children affected by PIMS-TS reached 429, with no
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uvob
Kratce po prvni zavazné viné nového koronavirového one-
mocnéni (covid-19) v italském Bergamu na konci zimy 2020
bylo na tamni détskou kliniku pfijato deset déti v zavaz-
ném stavu, s priznaky podobnymi Kawasakiho nemoci.®
Jejich pramérny vék byl v porovnani s Kawasakiho nemoci
vys$s$i — 7,5 roku, a prekvapivé vysoky podil pacientit mél sr-
de¢ni dysfunkei.® Na pocatku kvétna 2020 se uskutecnila
telekonference specialisti Great Ormond Street Hospital
z Londyna a Hopital Universitaire Robert-Debré z PatizZe,
béhem které byla definovana nova pediatricka nemoc — syn-
drom multisystémové zanétlivé odpovédi asociovany s in-
fekei SARS-CoV-2 u déti a mladistvych (paediatric inflam-
matory multisystem syndrome temporally associated with
severe acute respiratory syndrome coronavirus 2, PIMS-TS),
ve Spojenych statech nazvand multisystémovy zanétlivy
syndrom (multisystem inflammatory syndrome in children,
MIS-C), jako zavazny opozdény klinicky projev infekce vi-
rem SARS-CoV-2 u déti a dospivajicich.®

I kdyz prvni ojedinély pripad v Ceské republice (CR) po-
psal jiz Klocperk se spolupracovniky na jaie 2020,® skute¢-
nym problémem se u nas PIMS-TS stal az ve druhé viné co-
vidu-19 na prelomu fijna a listopadu téhoz roku. Z povéreni
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Conclusion: Above expectation outcome with no death could be explained by awareness campaigns and national
guidelines with early use of combined immunosuppressive treatment.

Key words: PIMS-TS, MIS-C, COVID-19, incidence

vyboru Ceské pediatrické spole¢nosti byly pripraveny do-
porucené postupy® a formou videokonference 18. 12. 2020
snimi byli seznameni 1ékati détskych oddéleni. Soucasné
byla zahajena informaé¢ni kampan zaméfena na odbornou
i laickou verejnost s cilem v¢as rozpoznat tento zavazny
stav.

PIMS-TS je zavazné akutni onemocnéni déti a dospivaji-
cich, které se rozviji obvykle za dva az $est tydntt po pro-
délani infekce SARS-CoV-2. Jeho podstatou je dysregulace
imunitni odpovédi organismu na SARS-CoV-2 a vznik téz-
ké multisystémové zanétlivé reakce. Klinicky nejzavaznéjsi
je postizeni kardiovaskularniho aparatu. Pfi nepriznivém
priubéhu muze dojit az k obrazu multiorganového selhani.
Etiologie je multifaktoridlni. Svoji roli v patogenezi sehra-
vaji T-lymfocyty i protilatky. Duvody vzniku autoreaktivnich
protilatek a imunokomplextt mohou byt mnohé, nejen mi-
krobni mimikry. ZvaZzovana je i geneticka predispozice je-
dincti vedouci k eskalované imunitni odpovédi doprovazené
vznikem cytokinové boute.®

Cilem této studie bylo analyzovat epidemiologické a kli-
nické charakteristiky pacientt s diagnostikovanym PIMS-TS
v CR.



METODY

Prvni ¢ast souboru je tvorena pacienty s PIMS-TS dle dia-
gnostickych kritérii Svétové zdravotnické organizace®
zarazenych do retrospektivné-prospektivni observacéni ce-
lonarodni studie, ktefi byli hospitalizovani v ¢eskych, mo-
ravskych a slezskych nemocnicich v obdobi od 1. 11. 2020
do 31. 5. 2021. Anonymizovana data téchto pacientit (de-
mografické a klinické adaje, vysledky laboratornich testi,
zobrazovaci a echokardiografické nalezy a 1é¢ebné postupy)
byla ziskana z 1ékarskych zprav. Oslovenim vS§ech pediatric-
kych oddéleni v CR bylo zajisténo zachyceni viech pacientit
s PIMS-TS. Studie byla schvalena Etickou komisi Fakultni
nemocnice v Motole (¢islo 705/21). Vzhledem k jejimu cha-
rakteru nebyl vyZzadovan informovany souhlas pacienttt nebo
jejich zdkonnych zastupcu. Vysledky popisujici tuto ¢ast pa-
cientt jiz byly publikovany v European Journal of Pediatrics.”)

Néktera data z vySe uvedeného sledovaného obdobi byla
néasledné porovnéana s vysledky mensiho souboru pacienttt
z dalsi pandemické viny, a to konkrétné z obdobi 1. 10. 2021
az 15. 1. 2022. Jednalo se o déti a mladistvé, ktefi byli s dia-
gno6zou PIMS-TS hospitalizovani na Pediatrické klinice Fa-
kultni nemocnice v Motole.

Druhéa faze observaéni celonarodni studie nasledovala
od 1. 6. 2021 do 31. 3. 2022 se srovnatelnym systémem sbéru
dat ze véech détskych ltizkovych oddéleni na izemi CR. Toto
obdobibylo charakterizovano pievazujicimivirovymivarian-
tami delta a nasledné omikron.

U vsech pacienta v obou fazich studie byla laboratorné
prokazana expozice SARS-CoV-2 nebo kontakt s pozitivni
osobou v predchazejicich dvou mésicich. U kazdého pacien-
ta byl pfi prijmu k hospitalizaci proveden stér z nosohltanu
k vysetfeni SARS-CoV-2 polymerazovou retézovou reakei
(PCR) a sérologické vyseti‘eni na pritomnost protilatek tridy
IgG proti SARS-CoV-2. Kardiologické vysetfeni zahrnovalo
elektrokardiografii a echokardiografii (vstupné a s odstu-
pem jednoho az $esti mésictt). Dilatace koronarnich arterii
byla definovana jeji $ifi se z-skére 2,0-2,5, aneuryzma pak
jako z-skére 2,5 a vice. Srdeéni dysfunkce byla definovana
snizenou ejekéni frakei levé komory (< 55 %). Rezistence
k intraven6zni imunoglobulinové 1é¢bé byla stanovena pie-
trvavajici hore¢kou nebo elevaci zanétlivych parametra déle
nez 36 hodin po prvni davce imunoglobulint.

Pro tcely popisu kohorty byli pacienti rozdéleni do ¢étyf fe-
notypovych skupin podle prevaZzujici po¢ate¢ni symptomato-
logie — gastrointestinalni typ (bolest bficha, prijjem, zvraceni),
Kawasaki-like typ (exantém, konjunktivitida, slizni¢ni zmény,
lymfadenopatie), kardiovaskularni typ (hypotenze, edém, oli-
gurie/anurie, prodlouzeny kapilarni navrat) a neurologicky
typ (bolest hlavy, meningismus, ki‘e¢e, porucha védomi).

VYSLEDKY

Do prvni ¢asti celonarodni studie bylo zarazeno 207 pacien-
tt s diagnostikovanym PIMS-TS v CR ve sledovaném obdobi
2020-2021. V pediatrické populaci (ve véku 0-19 let) byla
incidence PIMS-TS 1: 10 100, resp. 1: 1127 ve skupiné vSech
pozitivné testovanych jedincti. Median véku pri manifestaci
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PIMS-TS
n =207
1.11.2020 — 31. 5. 2021
Mortalita O
Neurologické projevy

Meningismus 11,6 %
Porucha védomi 10,1 %
Bolesti hlavy 6,1 %

Hore¢ka 100 % =

Kardiovaskularni projevy

Srdedni dysfunkce 39,6 %
Abnormalni elektrokardiogram 34,3 %
Abnormality na koronérnich tepnach 11,1 %

Gastrointestinalni projevy

Bolesti bricha 47,3 %
Prijem 44,4 %

Demografie

Muzské pohlavi 63,8 %
Kavkazské etnikum 94,7 %

Kawasaki-like projevy

Konjuktivalni injekce 71,5 %
Exantém 70,1 %
Slizniéni zmény 64,3 %

Obr. 1: Vybrané demografické a klinické nalezy u celonarodni sledo-
vané kohorty, upraveno volné dle®

onemocnéni byl osm let (rozmezi 0,4-18) s pfevahou muz-
ského pohlavi (132; 63,8 %). Vétsina jedincu (196; 94,7 %) pa-
trila ke kavkazskému etniku. Demografické, klinické a labo-
ratorni nalezy vé. 1é¢by u sledovanych pacientt jsou shrnuty
v tabulce 1 a graficky v obrazku 1 (upraveno dle®). Median
trvani priznaku pred zahdjenim 1é¢by byl pét dni (rozmezi
3-20). Vétsina pacientt byla doposud zdrava, 42 jedinct
(20,3 %) mélo pridruzené komorbidity. Nej¢astéji se jednalo
o alergicka (7,7 %) a kardiovaskularni (2,9 %) onemocnéni.

Vsichni pacienti méli na poé¢atku onemocnéni zvySené za-
nétlivé parametry (C-reaktivni protein, prokalcitonin, sedi-
mentaci erytrocytu a/nebo feritin). U 187 (90,3 %) z nich byla
pri prijeti potvrzena pozitivita SARS-CoV-2 IgG protilatek.
Pouze 41 (19,8 %) pacienttt bylo v8ak v dobé diagnézy SARS-
-CoV-2 PCR pozitivnich.

Gastrointestinalni priznaky (bolest bficha, prijem, zvra-
ceni nebo nauzea) byly pritomny u 174 (84,1%) pacientu.
Mezi dalsi ¢asto popisované symptomy patrila konjunktival-
ni injekce (n=148; 71,5 %), exantém (n = 145; 70,1%) a slizni¢-
ni léze (n =133; 64,3 %).

U 71 (34,3%) z 207 pacientt byly zjistény elektrokardio-
grafické (EKG) patologické nalezy jako abnormalni repola-
rizace (n = 42), atrioventrikularni (AV) blokada (n = 11) nebo
prodlouzeny QT interval (n = 2). Dle echokardiografického
vySeteni mélo 82 (39,6 %) jedinct sniZzenou funkei myokar-
du a 51 (24,6 %) vyzadovalo obéhovou podporu. Pouziti mi-
motélni membranové oxygenace nebylo hlaseno.

Neurologické postizeni pfi prijeti mélo 61 (29,5 %) jedinctt.
Castéji hlasenymi priznaky byly meningismus (n = 24), poru-
cha védomi (n = 21), bolest hlavy (n = 11) nebo kiece (n = 2).
Lumbalni punkce provedena u Sesti déti byla v péti pripadech
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negativni, jedenkrat byla v likvoru potvrzena pleocytéza. Tri
(1,5%) pacienti podstoupili zobrazeni hlavy (vypocetni tomo-
grafii nebo magnetickou rezonanci), které odhalilo extra-
pontinni myelinolyzu, oboustranné kortikalné-subkortikalni
hyperintenzity, mozkovy edém, zmény pfi syndromu reverzi-
bilni encefalopatie (posterior reversible encephalopathy syn-
drome, PRES), arterialni trombo6zu nebo mozkovou ischemii.
U dvou pacientt byly v dobé prijeti k hospitalizaci prokazany
tromby v levé srde¢ni komore s naslednou embolizaci do moz-
ku. Rozdéleni pacientt dle prevazujiciho fenotypu shrnuje
tabulka 2.

Vétsiné pacientt (n = 190; 91,8 %) byly podany intravenézni
imunoglobuliny. Opakované podani kvili rezistenci na Gvod-
nilé¢bu bylo nutné v sedmnacti pripadech (8,2 %). Systémové

kortikosteroidy byly podany 172 pacienttum (83,1 %). U Sesti
pacientt (2,9 %) bylo pristoupeno k biologické 1é¢bé antago-
nistou receptoru pro interleukin 1 (anakinra). V nasi kohorté
nebylo zaznamenano zadné timrti. BEhem nasledného sledo-
vani (4 1-6 mésicit) se srde¢ni funkce u vSech pacientt (n =
161) znormalizovala, pouze u dvou jedinct (1,2 %) pretrvaval
rezidudalni nalez (dilatace levé koronarni arterie).

Kohortu cilenou k ovéreni validity téchto zavért tvorilo
30 déti s PIMS-TS hospitalizovanych na Pediatrické klinice
Fakultni nemocnice v Motole v nasledném obdobi. Medi-
an véku pri manifestaci onemocnéni byl deset let (rozmezi
1-15) s prevahou muzského pohlavi (20; 66,7 %). Vétsina
jedincu (26; 86,7%) patfila ke kavkazskému etniku. Me-
dian trvani priznakt pred zahajenim léc¢by byl ¢tyti dny

Tab. 1: Demografické parametry, klinické a laboratorni nilezy a l1é¢ba u sledované celonarodni kohorty 207 déti z obdobi listopad 2020 az

kvéten 2021
Vék pfi manifestaci (median a rozpéti v letech) 8 (0,4-18)
Pohlavi
Muzské (n, %) 132 (63,8)
Zenské (n, %) 75 (36,2)
Etnikum
Kavkazské (n, %) 196 (94,7)
Romské (n, %) 5(2,4)
Asijské (n, %) 4(1,9)
Jiné (n, %) 2(1,0)
Body mass index
Median a rozpéti v kg/m? (n = 175) 16,4 (9,2-33,0)
Median a rozpéti skére smérodatné odchylky (n = 175) -0,3 (-3,4-6,1)
Komorbidity
Celkem (n, %) 42 (20,3)
Alergicka onemocnéni (n, %) 16 (7,7)
Kardiovaskularni onemocnéni (n, %) 6 (2,9)
Jiné (n, %) 25 (12,1)
Trvani hore¢ky (median a rozpéti ve dnech) 5 (3-20)
Klinické projevy (sefazeno podle éetnosti)
Konjunktivalni injekce (n, %) 148 (71,5)
Exantém (n, %) 145 (70,1)
Slizniéni zmény (n, %) 133 (64,3)
Bolest bf¥icha (n, %) 98 (47,3)
Prajem (n, %) 92 (44,4)
Kréni lymfadenopatie (n, %) 83 (40,1)
Nauzea (n, %) 78 (37,7)
Zvraceni (n, %) 67 (32,4)
Meningismus (n, %) 24 (11,6)
Porucha védomi (n, %) 21(10,1)
Bolest hlavy (n, %) 11 (6,1)
Kfeée (n, %) 2(1,0)
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Laboratorni nalezy
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Leukocyty, x10°/L (median, rozpéti) 9,4 (2,0-25,4)
Neutrofily, x10°/L (median, rozpéti) 7,0 (0,5-83,4)
Lymfocyty, x10°/L (median, rozpéti) 1,0 (0,01-18,0)
Trombocyty, x10°/L (medién, rozpéti) 172 (40-831)
Hemoglobin, g/L (median, rozpéti) 115 (78-166)
C-reaktivni protein, mg/L (median, rozpéti) 140 (19-420)
Prokalcitonin, pg/L (n = 195, median, rozpéti) 3,0 (0,1-100,0)
Sedimentace erytrocytd, mm/h za prvni hodinu (n =1 13, median, rozpéti) 50 (6—130)
Feritin, pg/L (n = 185, median, rozpéti) 372 (77-3 700)
Troponin |, ng/L (n = 192, median, rozpéti) 25 (2-46 292)
Mozkovy natriureticky peptid, ng/L (n = 181, median, rozpéti) 2471 (10-48 216)
Fibrinogen, g/L (n = 188, median, rozpéti) 5,1(2,3-10,0)
D-dimery, pg/L (n = 204, mediin, rozpéti) 2 263 (185-35 000)
Urea, mmol/L (median, rozpéti) 4,0 (0,8-25,2)
Kreatinin, pmol/L (median, rozpéti) 43 (16—300)
Triacylglyceroly, mmol/L (n = 148, median, rozpéti) 1,8 (0,6-4,9)
Laktatdehydrogendza, pkat/L (n = 174, median, rozpéti) 4,7 (2,3-10,0)
Alaninaminotransferaza, pkat/L (n = 205, median, rozpéti) 0,4 (0,1-8,4)
Aspartataminotransferaza, pkat/L (n = 206, median, rozpéti) 0,5 (0,1-7,8)
Kardiovaskularni projevy
Srdeéni dysfunkce (n, %) 82 (39,6)
Abnormality na koronarnich tepnéch (n, %) 23 (11,1)
Abnormalni elektrokardiogram (n, %) 71(34,3)
Epidemiologické aspekty
Pozitivni epidemiologicky kontakt v anamnéze pacienta (n, %) 144 (69,6)
Symptomatologie covid-19 v anamnéze pacienta (n, %) 62 (30,0)
SARS-CoV-2 PCR pozitivita pfi pfijeti pacienta (n, %) 41(19,8)
SARS-CoV-2 IgG pozitivita pfi pfijeti pacienta (n, %) 187 (90,3)
Lécba
Intravenézni imunoglobuliny (n, %) 190 (91,8)
Rezistence k intravenéznim imunoglobulindm (n, %) 17 (8,2)
Systémové kortikosteroidy (n, %) 172 (83,1)
Anakinra (n, %) 6(2,9)
Bez imunosupresivni terapie (n, %) 17 (8,2)
Uméla plicni ventilace (n, %) 10 (4,8)
Obéhova podpora (n, %) 51(24,6)
Umrti 0

Tab. 2: Rozdéleni pacienti dle fenotypu u sledované celonarodni

kohorty 207 déti z obdobi listopad 2020 aZ kvéten 2021

Dominujici fenotyp n (%)

Kawasaki-like 77 (37,20)
Gastrointestinalni 61(29,47)
Neurologicky 37 (17,87)
Kardiovaskularni 32 (15,46)

(rozmezi 3-9). Osm pacientit (26,7%) rozvinulo srde¢ni
dysfunkei.

Ve druhé fazi celonarodni observaéni studie mezi ¢erv-
nem 2021 a breznem 2022 byl PIMS-TS diagnostikovan
u dalsich 222 déti. Zatimco pfi prevazujici varianté delta byl
vyskyt PIMS-TS vysoky, ve fazi prevazujici varianty omikron
poklesl ve vztahu k po¢tu pozitivné testovanych na ¢tvrtinu.
Tato zjisténi jsme publikovali v ¢asopisu Journal of Pediatrics
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Ceska narodni observaéni studie
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| Obr. 2: Prabéh pandemie covidu-19 v Ceské republice a celonarodni observaéni studie PIMS-TS. Udaje o prib&hu pandemie dle UZIS.

and Child Health.® Celkové tedy v CR onemocnélo stavem
oznacovanym jako PIMS-TS 429 déti v obdobi od listopadu
2020 do brezna 2022. Nebyly zjistény zadné pripady amrti
a vzhledem k metodice sbéru dat je nanejvys pravdépodob-
né, ze k zadnému amrti skute¢né nedoslo (obr. 2).

DISKUSE

V predkladané studii je popsana celonarodni kohorta pa-
cienti s PIMS-TS. Detailné jsou zpracovana data 207 déti
a dospivajicich z prvni ¢asti sbéru dat mezi listopadem 2020
a kvétnem 2021. Nékteré demografické a klinické charakte-
ristiky byly podobné dfive publikovanym zahrani¢nim stu-
diim. Jednalo se predevsim o stfedni vék manifestace (osm
let), délku trvani horecky (pét dni), prevahu muzského po-
hlavi (64 %) nebo pritomnost gastrointestinalnich priznakt
(84 %) v tvodu onemocnéni.®® Nami popisovana incidence
PIMS-TS poc¢itana na pocty pozitivnich testit (1: 1127) bude
ziejmé vyssi nez ,skute¢na“ incidence, vztazena na vSechny
nakazené jedince, jejichz celkové pocty nejsou realné zna-
my.

Kardiovaskularni postiZzeni patii mezi nej¢astéjsi a nejza-
vaznéjsi pri¢iny morbidity pacienttt s PIMS-TS. V nasi kohor-
té se urcity stupen dysfunkce levé komory vyskytl u témér
40% pacientq, pri¢emz v zahrani¢nich publikacich byva
v zavislosti na definici a vstupnich kritériich jednotlivych
studii nejéastéji uvadéna dysfunkce levé komory u 50-60 %
pacient1.'? PostiZzeni koronarnich arterii bylo v nami popi-
sovaném souboru pritomno u 11 % jedinct, coz odpovida za-
hrani¢nim adajtum (8—-24 %).09

Poruchy rytmu a jiné EKG zmény jsou u pacienttt s PIMS-
-TS ¢asté. Castéji jsou prevodnimi poruchami ohroZeni pa-
cienti s komorovou dysfunkei.™ V nasi kohorté byly zmény
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na EKG popisovany u 34 % pacienttt. Nejcastéji se jednalo
o nespecifické zmény repolariza¢ni faze (n = 42), u deseti
pacientt byl popsan AV blok prvniho stupné a u jednoho
pacienta AV blok druhého stupné. U Zzadného z nich vsak ne-
byly tyto zmény zjistény béhem nasledného sledovani v od-
stupu jednoho az Sesti mésict.

Vétsina pacientt (90 %) méla pri prijeti pozitivni sérologii
ve tiidé IgG SARS-CoV-2. Tento fakt se ukazuje jako dilezi-
ty prediktivni diagnosticky parametr, ktery pomutZe odlisit
PIMS-TS od akutniho prtbéhu covidu-19 nebo Kawasakiho
nemoci.® Pravé Kawasakiho nemoc ¢asto zpusobuje dife-
rencidlné diagnostické problémy. Dalsi pomocny parametr
predstavuje pocet krevnich desti¢ek. V recentné publikované
studii byl u pacientt s PIMS-TS popsan vyznamné nizsi pocet
krevnich destic¢ek (188 x 10°/1) v porovnani s pacienty s Kawa-
sakiho nemoci (383 x 10°/1).%® Podobné i v nasi studii byl me-
dian poétutrombocytit 172 x10°/1 (rozmezi40-831). PIMS-TS se
také objevuje v porovnani s Kawasakiho nemoci (Sest mésicti —
pét let) ve vyssim véku.™ Vysvétlenim muze byt pretrvavajici
aktivita brzliku u mladsich déti, ktera brani zavaznym a inva-
zivnim formam infekce SARS-CoV-2, a tim i rozvoji PIMS-TS.®
Na rozdil od Kawasakiho nemoci je u PIMS-TS také ¢astéji pri-
tomna dysfunkce levé komory, ktera je u pacienttt s Kawasaki-
ho nemoci bez postiZeni koronarnich arterii vzacna.

Tretina pacienttt nasi kohorty méla neurologické prizna-
ky, podobné jako v jinych, dfive publikovanych studiich (15—
40%).09 K rozvoji neurologické symptomatologie muize
pri PIMS-TS vést alterace jak periferniho, tak i centralniho
nervového systému. Nejcastéji se jedna o bolest hlavy, me-
ningismus, zmatenost, kiece, poruchu védomi, dysartrii
nebo dysfagii, cerebralni ataxii, svalovou slabost, hyporefle-
xii nebo elektroencefalografické zmény (pomala aktivita).
Pri vySetfeni mozkomisniho moku byva likvor obvykle ne-
gativni.(® Poskozeni centralniho nervového systému muze



u infekce SARS-CoV-2 byt pfimé nebo neprimé. U PIMS-TS
se spiSe uplatiiuje nepfimy mechanismus. Zvazuje se posko-
zeni pri imunitné zprostiredkovaném zanétu (tzv. cytokinové
boufi), ktera je spojena s vysokou produkei prozanétlivych
cytokinit (IL-1B, IL-2, IL-6, IL-7, IL-8, IL-10, IL-17, INF-y, TNF-q).
Tyto ptisobky vedou k endotelidlnimu poskozeni a sekundar-
ni alteraci neuront. Nepfimym mechanismem je hyperkoa-
gulaéni stav asociovany s PIMS-TS. V krajnich situacich muze
tento stav vést k mozkové arteridlni trombé6ze s naslednou
mozkovou ischemii.(®® Nutno pfipomenout, Ze porucha vé-
domi muze byt i projevem tézké srde¢ni dysfunkce pii nizkém
srde¢nim vydeji a nasledné hypoperfuzi mozku. V nasi kohor-
té jsme také popsali prvniho détského pacienta s PRES rozvi-
nutym jako komplikace PIMS-TS.?0

Covid-19 je spojovan s trombotickymi komplikacemi, ale
embolické prihody jsou v pediatrické populaci — na rozdil
od dospélych — vzacné. Pacienti s PIMS-TS maji nejvyssi in-
cidenci (6,5%) trombotickych komplikaci ve skupiné déti
star$ich dvandcti let, oproti akutnimu pribéhu covidu-19
(2,1%) nebo asymptomatické infekci SARS-CoV-2 (0,7 %).Y
V nasi studii byl median koncentrace D-dimert 2 263 pg/1
(rozmezi 185 — 35 000). Navzdory tomu byla trombdza
(tromby v levé srdeéni komore) potvrzena pouze u dvou
pacientt (1 %), konkrétné u sedmnactiletého chlapce a os-
mileté divky.
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SOUHRN

Kritova M, Briksi A, Dievinek P. Infekce vyvolané Clostridioides difficile v détské populaci Fakultni nemocnice
v Motole

Infekce vyvolané Clostridioides difficile (CDI) jsou tradiéné pFipisovany starsim dospélym pacientdm, ale mohou jimi
byt postizeny i déti. U déti by v indikovanych pfipadech méla byt laboratorni diagnostika CDI kombinovana s testo-
vanim pFitomnosti dal3ich gastrointestinalnich patogent, které jsou hlavné u mladsich déti ¢astou pFic¢inou prijmu.
To bylo potvrzeno i v kohorté 652 déti s prijmem hospitalizovanych ve Fakultni nemocnici v Motole, kde u 71 PCR
pozitivni testl na pfitomnost toxigenniho C. difficile byla u 33.8 % (n = 24) prokazéna jina infekéni pfi¢ina pomoci
multiplexového PCR. Prikaz toxigenniho C. difficile pomoci PCR neodlisi kolonizaci od aktivni infekce, tudiz pozi-
tivni PCR test je nutné doplnit o stanoveni pFitomnosti toxind A/B. Z vyse uvedenych 71 PCR pozitivnich stolic bylo
65 dotestovano imunoenzymatickym testem a soucasna pozitivita C. difficile GDH a toxinG A/B byla detekovéana
pouze u 44,6 % stolic (n = 24), ale u témé&F poloviny téchto vzorkd (n = 10) byla sou¢asné prokézéana dalsi infekéni
pficina prajmu. U recidivujici CDI by mél byt stejné jako u prvni epizody kladen diraz na kombinovanou laboratorni
diagnostiku k vylouceni koinfekce jinym stfevnim patogenem, pfipadné k vylouceni pouhé kolonizace C. difficile.
V porovnani s dospélymi hospitalizovanymi pacienty jsou dostupna klinicka data u déti limitovana a je zapotrebi
dalSich prospektivnich studii pro stanoveni prevalence CDI a dc¢innosti lé¢ebnych rezimda.

Kli¢ova slova: diagnostika, 1é¢ba, epidemiologie, ribotypizace, fidaxomicin, vankomycin, metronidazol

SUMMARY

Kritova M, Briksi A, Dfevinek P. Clostridioides difficile infection in children hospitalised in Motol University
Hospital

Clostridioides difficile infections (CDI) are traditionally attributed to adults, but children can also be affected. In
children, when indicated, laboratory diagnosis of CDI should be combined with testing for the presence of other
gastrointestinal pathogens that are a common cause of diarrhoea, particularly in younger children. This was also
confirmed in a cohort of 652 children with diarrhoea admitted to the Motol University Hospital, where 71 PCR-
positive tests for toxigenic C. difficile revealed another infectious cause in 33.8% (n = 24) by multiplex PCR. The
detection of toxigenic C. difficile by PCR does not distinguish between colonisation and active infection, so the stool
sample with a positive PCR test should be tested also for the presence of toxins A/B. Of the above 71 PCR-positive
stools, 65 were further tested with the immunoenzymatic assay, and simultaneous positivity of C. difficile GDH and
A/B toxins was detected only in 44.6% of stools (n = 24), but in almost half of these samples (n = 10), another
infectious cause of diarrhoea was detected. In recurrent CDI, as in the first episode, emphasis should be placed on
combined laboratory diagnostics to exclude co-infection with another intestinal pathogen or colonization with
C. difficile. Compared with adult inpatients, available clinical data in children are limited and further prospective
studies are needed to determine the prevalence of CDI and the efficacy of treatment regimens.

Key words: diagnostics, treatment, epidemiology, ribotyping, fidaxomicin, vancomycin, metronidazole
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Uuvob

Clostridioides (¢i Clostridium) difficile je grampozitivni an-
aerobni bakterie tvorici spory. Toxigenni kmeny C. difficile
nesou gen(y) pro produkei toxinu(t), a mohou tak produko-
vat rizné spektrum toxinu (toxin A, toxin B, binarni toxin).
Vyskytuji se ale i kmeny netoxigenni, které takovou genetic-
kou vybavu nemaji. Infekce vyvolané C. difficile (CDI) se mo-
hou manifestovat jako ,,samouzdravny“ prijjem, gastroente-
ritida, pseudomembrandézni kolitida, fulminantni kolitida,
ileus nebo toxické megakolon.®?

K prenosu C. difficile dochazi fekalné oralni cestou zpra-
vidla prostfednictvim spor, jelikoz zivé bunky C. difficile
jsou citlivé na pritomnost kysliku, a proto v zevnim prostte-
di neprezivaji. Spory jsou metabolicky neaktivni, jsou tedy
rezistentni k antibiotikiim a fadé dezinfekénich pripravka
bézné pouzivanych v nemocni¢nich zarizenich. Zminéna re-
zistence umoznuje pretrvavani spor v prostiredi po radu let
a kontaminace nemocni¢niho prostredi mtize hrat zasadni
roli v $ifeni C. difficile.®

Rizikové faktory pro rozvoj CDI u déti jsou podobné jako
u dospélych s vyjimkou vyssiho véku. Obecné je patogeneze
CDI spojovana se zménou stirevni mikroflory, ktera zptisobi
tzv. ztratu kolonizaéni rezistence. C. difficile kolonizuje sliz-
nici stieva, kde se pomnozi a produkuje toxiny, které jsou
zodpovédné za rozvoj infekce.® Nejcastéjsim faktorem, kte-
ry se podili na naruseni sloZeni stievni mikrobioty, je uziva-
ni antibiotik.® Zmény ve sloZeni stfevni mikrobioty, které
predstavuji riziko pro rozvoj CDI, byly pozorovany také u je-
dinctt s autoimunitnimi poruchami, alergiemi, rakovinou,
diabetem a zanétlivym onemocnénim strev.) Mezi dalsi spe-
cifické populace se zvy$enym rizikem pro rozvoj CDI patfi
pacienti po transplantaci krvetvornych bunék (HSCT) nebo
solidnich organt ¢i onkologiéti pacienti.~'?

V souladu s evropskymi doporucenimi je laboratorni
diagnostika CDI zalozena na dvoustupnovém testovacim
algoritmu, jelikoZ zadny dostupny test nema sam o sobé do-
stateéné vysokou negativni a zaroven i pozitivni prediktiv-
ni hodnotu.™ U mladsich déti je navic nutné brat v ivahu
relativné velkou pravdépodobnost kolonizace C. difficile,
ktera je ¢asta do dvou let véku, a také moznou koinfekei ji-
nym stfevni patogenem.!? Podstatou PCR testu je detekce
genu pro produkei toxin®; imunoenzymatické testy uréuji
pritomnost glutamat dehydrogenazy (GDH) coby markeru
pritomnosti C. difficile ve stolici a toxintt A/B (vice viz kapi-
tola Diagnostika).

Doporuceni pro 1éébu CDI u déti byla zpracovana Ame-
rickou pediatrickou akademii, Americkou spole¢nosti pro
epidemiologii ve zdravotnictvi (SHEA) a Americkou spole¢-
nosti pro infekéni nemoci (IDSA).®% Od publikovani téchto
doporuéeni byly dokonéeny klinické studie, jejichz vysledky
podporuji nutnost tato doporuceni revidovat.®®

V nésledujicim textu shrnujeme soucasny stav poznani
o infekcich vyvolanych C. difficile u pediatrické populace
a soucasné predkladame vlastni zkuSenosti s diagnostikou
a epidemiologii u détskych pacientit hospitalizovanych
ve Fakultni nemocnici v Motole.
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Obr. 1: Distribuce ribotypu Clostridioides difficile kultivovanych ze
stolic pacientl ve FN v Motole v obdobi 2009-2022. Dospéli: n =
1264, déti: n = 291.

EPIDEMIOLOGIE

Od roku 2006 byl celosvétoveé zaznamenan narust inciden-
ce CDI u dospélych v souvislosti s rozsirenim epidemickou
linii C. difficile ribotypu 027. U déti byl nartustajici vyskyt
CDI hlasen ve Spojenych statech americkych,®!” ale v Ev-
ropé nebyl stejné dramaticky nartist CDI u détské populace
jako u dospélych zaznamenan, jak mohou ilustrovat data
z evropské multicentrické studie, byt pouze 1,5% izolati
z 1196 izolatt C. difficile pochazelo od pacientt ve véku
2-18 let.(®

Pro efektivni kontrolu $ifeni C. difficile v nemocniénim
prostiedi je dilezitym nastrojem typizace kmenti. Jednou
z moznych technik je ribotypizace, kterd je metodou do-
poruc¢enou Evropskym centrem pro prevenci a kontrolu
infekci (ECDC). Ribotypizace je na Ustavu lékarské mik-
robiologie 2. 1ékarské fakulty Univerzity Karlovy a Fakult-
ni nemocnice v Motole (dale jen ULM) rutinné provadéna
u v8ech kmenu C. difficile od roku 2009, sbirka zahrnuje
jiz vice nez 6000 kment. V grafu na obrazku 1 jsou zna-
zornény nejcastéjsi ribotypizacni profily izolata C. difficile
kultivovanych ze vzorku stolic od détskych a dospélych pa-
cienttt FN v Motole.

U pacienttt s CDIv Ceské republice dominuji dva ribotypy,
001a 176.%9 Jak je patrné z obrazku 1, C. difficile ribotyp 176,
ktery je blizce pribuzny s celosvétové rozsitenym ribotypem
027, je ribotypem témér vyhradné se vyskytujicim u dospé-
Iych hospitalizovanych. Oproti tomu epidemicky ribotyp 001
je zastoupeny u obou populaci, ale s vy$sim procentudlnim
zastoupenim u dospélych. Ceska data jsou v souladu s ev-
ropskymi, kdy CDI u déti je prevazné komunitni, epidemicka
linie ribotypu 027 se vyskytuje zfidka a prevazuji jiné ribo-
typy. 202
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Toxigenni C. difficile (PCR)

Dale vysetfeno
n=6

GDH pozitivni
toxin A/B negativni

n=30

Aeromonas (n = 1)
Sapovirus (n = 1)
Rotavirus (n = 3)
Norovirus GlI (n = 3)
_— Adenovirus (n = 2)
Astrovirus (n = 2)
Rotavirus a Norovirus (n = 1)
Norovirus a Adenovirus (n = 1)

n=14

PCR gastropanel negativni

n=16

Obr. 2: Pfehled vysledki testovani stolic, u kterych byla zjisténa pozitivita toxigenniho C. difficile pomoci PCR panelu stfevnich patogent
a které byly nasledné testovany imunoenzymatickym testem detekujicim C. difficile GDH a toxiny A/B

DIAGNOSTIKA

Laboratorni vyS$etfeni pro potvrzeni CDI by mélo byt indiko-
vano u v$ech hospitalizovanych pacienta ve véku 2 2 roky,
ktefi méli béhem 24 hodin tfi nebo vice neformovanych
stolic, tzn. stolic kopirujici tvar kontejneru.!* Indikace vy-
Setfeni u déti ve véku < 24 mésictt by mélo byt provadéno
ve specifickych pripadech, jako je Hirschsprungova choroba
nebo jiné zavazné poruchy motility, prikaz pseudomembra-
nézni kolitidy, toxické megakolon nebo klinicky vyznamny
prijem bez zjevné pfic¢iny."*¥ U pediatrické populace je tie-
ba zvazit prostou kolonizaci C. difficile. Kolonizace toxigen-
nim C. difficile se béZzné vyskytuje u kojenctt a mladsich déti.
Studie zahrnujici 338 déti ve véku < 2 roky ukazala, ze mira
prevalence kolonizace C. difficile je zavisla na véku, nebot se
zvy$uje do 11 mésicti véku a poté klesa.®) Vzhledem k mozné
kolonizaci je tedy diagnostika CDI u déti mladsich dvou let
zvlasté pri absenci rizikovych faktort velmi obtizna a vyza-
duje peclivy klinicky tisudek.

Pro laboratorni potvrzeni CDI neni v sou¢asné dobé k dis-
pozici komer¢ni test s vysokou negativni a pozitivni predik-
tivni hodnotou, ktery by byl vhodny jako samostatny test
pro potvrzeni aktivni infekce. Z tohoto duvodu je Evropskou
spole¢nosti pro klinickou mikrobiologii a infekéni 1ékatstvi
(ESCMID) doporuceny vicestuptiovy testovaci algoritmus.™
V prvnim kroku je pouzity citlivy vyhledavaci test (detekce
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GDH) nebo PCR prukaz genti pro produkei toxint. V pfipa-
dé pozitivniho vyhledavaciho testu je vzorek stolice vySet-
fen na pritomnost vlastnich toxint A/B. Priikaz toxint je
testem s vysokou pozitivni prediktivni hodnotou, bohuzel
citlivost téchto komer¢nich testit se mezi jednotlivymi vy-
robci lisi. V pripadé pozitivniho pritkazu GDH a negativniho
prukazu toxint A/B je tedy nutné vysSetieni doplnit o PCR
prikaz nebo kultivaci cilenou na C. difficile s naslednou cha-
rakterizaci kmene, abychom ziskali informaci o schopnosti
kmene C. difficile toxiny produkovat. U téchto pacientt je
také nutna klinicka rozvaha o dalsich moznych pri¢inach
prijmu. Stanoveni diagnézy CDI pouze na zakladé pozitiv-
niho PCR prikazu toxigenniho C. difficile ve vzorku stolice
neni doporuceno vzhledem k neschopnosti tohoto testu od-
lisit kolonizaci C. difficile od infekce.™ Pokud je PCR jedi-
nym dostupnym testem pro diagnostiku CDI, je vhodné brat
v uvahu Ct (cycle of treshold) hodnotu vysledku, kdy nizsi
hodnota Ct mtiZe predikovat vyssi bakterialni naloz, a apro-
ximativné tedy i tvorbu toxin.??

U déti jsou casté koinfekce C. difficile s jinymi gastro-
intestinalnimi patogeny, jak ukazala analyza 1718 détskych
pacientt s pozitivnim testem na C. difficile. Souhrnna pre-
valence byla 20,7 % (n = 355), nej¢astéjsimi koinfekcemi byly
virové infekce (46 %), bakteridlni a parazitarni infekce byly
zjistény v 14,9 %, a 0,01% pripadi.!? Na zakladé téchto dat



by laboratorni diagnostika CDI u déti méla byt kombinova-
na s testovanim na pritomnost jinych gastrointestinalnich
patogent.(®®

Na ULM byla s cilem zvyseni citlivosti a rozsifeni dete-
kovanych agens ptavodct stfevnich infekci provedena eva-
luaéni studie, kdy 90 vzorka prijmovych stolic, jiz vySetie-
nych v rameci rutinniho provozu, bylo nasledné analyzovano
novou diagnostickou soupravou (AusDiagnostics Faecal
Pathogens M), ktera detekuje nasledujici virova, bakterialni
a parazitarni agens: enteroinvazivni E. coli (Shiga-like), Shi-
gella, Salmonella, Campylobacter, Aeromonas, Yesinia, Sa-
povirus, Rotavirus, Norovirus, Adenovirus, Astrovirus, Giar-
dia intestinalis, Cryptosporidium, Entamoeba histolytica
a C. difficile. Prekvapivé byl u 27 % stolic v rutinnim provozu
vySetfenych jen na virova agens a u 40 % stolic testovanych
vbézném provozu jen na bakterialni patogeny zjistén alespon
jeden novy nalez.® Vysledky této studie predstavovaly pad-
ny argument pro zavedeni tohoto testu s Sirokym spektrem
mikrobialnich agens do rutinni diagnostiky stievnich infekei
na ULM. Ackoliv je C. difficile jednim z detekovanych agens
v tomto paneluy, jsou vSéechny PCR pozitivni stolice na prikaz
toxigenniho C. difficile dotestovany enzymatickym testem
jesté na pritomnost GDH a toxintt A/B (mariPOC, CDI test,
ArcDia, Finsko) k odliseni kolonizace od aktivni infekce v sou-
ladu s evropskym doporu¢enym postupem.®

Vysledky testovani po zavedeni vySe uvedeného multi-
plexového PCR jsou zndzornéné na obrazku 2. Z celkem 652
stolic pacientt < 18 let bylo 71 vzorka PCR pozitivnich na pfi-
tomnost toxigenniho C. difficile. Z téchto 71 vzorku bylo 65
dale testovano na pritomnost C. difficile pomoci detekce
GDH a toxini A/B.

U 6 vzorkt pozitivnich na pfitomnost toxigenniho C. di-
fficile pomoci PCR byl prtikaz C. difficile GDH a toxintt A/B
zcela negativni (obr. 2). Domnivame se, Ze u téchto vzorku
byla detekce GDH pod diagnostickym limitem metody nebo
se jednalo o zachyt DNA toxigenniho C. difficile pritomné
ve sporach.

Soucasna pozitivita C. difficile GDH a toxintt A/B byla de-
tekovana pouze u 29/65 (44,6 %) testt, avsak u 10 z téchto
vzork byla zjisténa pritomnost dal$i mozné prié¢iny infek¢-
niho prijmu (obr. 2). Pouze 19 vzorku bylo pozitivni na C. di-
fficile GDH a toxiny A/B bez jiné pozitivity v PCR panelu
gastrointestinalnich patogent, podporujicich tak diagnézu
CDI, pokud priznaky u pacienta stale pretrvavaji.

Obtizné diagnosticky interpretovatelnou skupinou jsou
pacienti s pozitivnim prikazem C. difficile GDH, ale nega-
tivnim nalezem pro toxiny A/B, u nichz PCR indikuje, Ze se
muze jednat o kmen s potencidlem produkovat toxiny (pri-
tomnost genu pro tvorbu toxinu). U 14 z téchto pacientt byla
nalezena jina infekéni pri¢ina prijmu (obr. 2) a bez multiple-
xového PCR by tito pacienti mohli byt nespravné diagnosti-
kovani jako pripady CDI. Pravé pouzivani PCR v diagnostice
CDI mtiZe byt duvodem vysoké incidence téchto onemocné-
ni u americké pediatrické populace®! v porovnani s Evro-
pou, kde jsou vice podporované imunoenzymatické testy.®
U zbylych 16 pacientt, kde byla zjisténa pritomnost toxi-
genniho C. difficile bez pritomnosti toxintt A/B, je nutna
pecliva klinicka rozvaha, zda neni priijem zpusoben jinou
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neinfekéni pri¢inou nebo zda se nejedna o moznou falesnou
negativitu imunoenzymatického testu pro detekei toxint.®™
Také je nutné vyhodnotit dalsi laboratorni parametry a vy-
voj klinickych priznakii.

LECBA

U déti s laboratorné potvrzenou nezavaznou CDI mtiZe k vy-
mizeni prijmu stacit ukonéeni podavani antibiotik, ktera
vyvolala stievni dysmikrobii, a vhodna rehydratace.®® Pokud
déti nereaguji, doporucuje se zahdjit specifickou anti-CDI
antibiotickou 1é¢bu. Kromé tidajit o klinické ti¢innosti by 1ék
volby mél byt v souladu s pravidly antimikrobialniho steward-
shipu s durazem na rychlou obnovu stirevni mikrofléry, aby se
minimalizovalo riziko rekurence onemocnéni.®

Ackoliv je metronidazol doporuéenym lékem volby pro
1é¢bu CDI u déti,™ randomizovana klinickd data u pediat-
rické populace chybi. U dospélych je pouziti metronidazolu
pro 1é¢bu CDI doporuceno pouze v pripadé nedostupnosti
fidaxomicinu nebo vankomycinu,?? a to na zakladé dvou
randomizovanych studii, ve kterych byla prokazana infe-
riorita metronidazolu v porovnani s vankomycinem.?® Me-
tronidazol také dosahuje velmi nizké koncentrace ve stolici
a vétsina je ho absorbovana do krve.®)

Fidaxomicin a vankomycin dosahuji vysokych koncen-
traci ve stolici a k systémovému vstiebavani pri oralnim
podani téméf nedochazi.® Uéinnost pouziti fidaxomici-
nu v porovnani s vankomycinem u pediatrické populace
s CDI byla testovana v randomizované studii SUNSHINE.®?
V této studii bylo 142 pacientit ve véku < 18 let 1éc¢eno
po dobu 10 dni fidaxomicinem (n = 98) nebo vankomycinem
(n = 44). Ackoliv klinické odpovédi 2 dny po ukonceni 1é¢-
by se vyznamné nelisily u pacientti 1é¢enych fidaxomicinem
a vankomycinem (77,6 % oproti 70,5%, s upravenym rozdi-
lem 1é¢by 7,5 %; 95 % interval spolehlivosti (CI) 7,4-23,9 %),
klinicka odpovéd bez rekurence CDI do 30 dnt byla vyznam-
né vy$si u pacienti 1é¢enych fidaxomicinem (68,4 % oproti
50,0 %; upraveny rozdil v 1é¢bé, 18,8 %; 95 % CI 1,5-35,3 %).?
Vzhledem k tomu, Ze v klinickych studiich byl fidaxomicinu
vystaven pouze jeden détsky pacient mladsi 6 mésic,?"?®
FDA neschvaluje pouziti fidaxomicinu u déti mladsich 6 mé-
sictt a EMA doporucduje 1é¢it pacienty v této vékové skupiné
s opatrnosti.?*3% Doporuc¢enda davka u détskych pacientt je
200mg (jedna tableta) podavana peroralné dvakrat denné
(jednou za 12 hodin) po dobu 10 dn.®**9 Niz§i procento re-
kurentnich infekei u skupiny déti 1é¢enych fidaxomicinem
muZeme oduvodnit selektivnim pusobenim fidaxomicinu
na klostridia, a tim jeho minimalni zasah do sloZeni stievni
mikrobioty v porovnani s vankomycinem, ktery diky vyso-
ké koncentraci ve stolici ptisobi kromé grampozitivni flory
ina gramnegativni anaeroby.®)

Klinicka data porovnavajici zarovein metronidazol, van-
komycin a nové schvaleny fidaxomicin u déti a dospélych
nejsou dostupna.

V pripadé rekurence CDI by stejné jako u prvni ataky CDI
mél byt kladen dtiraz na laboratorni diagnostiku k vylouce-
ni pritomnosti koinfekei. U potvrzené infekce by méla byt
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1é¢ba upravena z léku (1ékt) nebo 1ékového rezimu pouzi-
tého k 1é¢bé v predchozi epizodé (epizodach).®® U mnoho-
¢etné rekurentni CDI by méla byt zvazena transplantace
fekalni mikrobioty (FMT) po standardni 1é¢bé posledni epi-
zody CDL®3 Nedavna rozsahla americka multicentricka
retrospektivni studie zahrnujici 335 pacientt ve véku 11 mé-
sict az 23 let, kteti podstoupili FMT a byli sledovani po dobu
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pozitivnym pretlakom (NIV) — nase sktisenosti

Treatment of sleep disordered breathing with non-invasive
positive pressure ventilation (NIV) — our experience
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SUHRN

Sutvajova D, Igaz M, Kvassayova J, Remeii L, Babni¢ova M, Dvoran P. Lie¢ba spankovych porich dychania nein-
vazivnym pozitivnym pretlakom (NIV) — nase skdsenosti

Uvod: Medzi najéastejsie sa vyskytujicu skupinu ochoreni spanku a bdenia v detskej populacii patria spankové poru-
chy dychania. Obstrukéné spankové apnoe (OSA) v detskej populacii moZno povaZovat za pomerne ¢asté ochorenie
so zavaznymi klinickymi désledkami. Jednou z moznosti lie¢by zavaznych spankovych poriach dychania je lie¢ba
pomocou neinvazivneho pozitivheho pretlaku (NIV) v dychacich cestach.

Ciel prace: Cielom prace je zhodnotit efektivitu NIV u deti so spankovymi poruchami dychania na Slovensku.

Material a metodika: Praca bola realizovana v Detskom spankovom laboratériu Kliniky deti a dorastu JLF UK a UNM.
U pacientov bol realizovany skrining portch dychania v spanku, nasledne pacienti absolvovali diagnostickd celono¢-
nd PSG s prietokovou kapnografiou, na zaklade ktorej im bol stanoveny stuper a typ spankovej poruchy dychania.
Po absolvovani diagnostickej celono¢nej PSG bola u pacientov zacata titracia na NIV liecbu. Pacienti na liecbe NIV
po titracii boli dalej sledovani a pravidelne kontrolovani Specializovanym lekarom v spankovom laboratérium.

Vysledky: V Detskom spankovom laboratériu Kliniky deti a dorastu JLF UK a UNM sme od roku 2016 do roku
2020 indikovali 17 detskych pacientov so zavaznymi poruchami dychania na NIV. Na reZim CPAP bolo nastavenych
9 (52,94 %) pacientov, na BiPAP 8 (47,06 %) pacientov. Najpoéetnejsiu skupinu pacientov nastavenych na NIV lie¢bu
predstavovali obézni pacienti (12—70,59 %). U obéznych pacientov sme po titracii na NIV pristroj zaznamenali signi-
fikantné zlepsenie respiraénych PSG parametrov.

Zaver: Problematika sekundarnych nasledkov syndrému obstrukéného spankového apnoe u deti aj dospelych je
vysoko aktudlna otdzka v kontexte manazmentu tohto ochorenia. Spravna diagnostika a lie¢ba spankovych porich
dychania u deti je velmi délezZita pre zvysenie kvality Zivota tychto deti. Liecba NIV je jednou z moznosti liecby OSA
s preukazatelne dobrym efektom.

e 2

KlGéové slova: spankové poruchy dychania, obstrukéné spankové apnoe, dieta, neinvazivna ventilacia, CPAP, BiPAP,
obezita

SUMMARY

Sutvajova D, Igaz M, KvaiSayova J, Remeii L, Babni¢ova M, Dvoran P. Treatment of sleep disordered breathing
with non-invasive positive pressure ventilation (NIV) — our experience

Introduction: The most common group of sleep disorders in the pediatric population is sleep disordered breathing.
Obstructive sleep apnea (OSA) in the pediatric population can be considered a relatively common disease with seri-
ous clinical consequences. One of the treatment options for severe sleep disordered breathing is treatment with
non-invasive positive airway pressure (NIV).

Objective: The aim of this work is to evaluate the effectiveness of NIV in children with sleep disordered breathing
in Slovakia.

Methodology: The study was realised in the children’s sleep laboratory at the Klinika deti a dorastu JLF UK a UNM.
Patients were screened for sleep disordered breathing, then patients underwent diagnostic all-night PSG with flow
capnography based on which they determined the degree and type of sleep disordered breathing. After undergoing
diagnostic overnight PSG, patients were initiated for NIV treatment. Patients on NIV treatment after titration were
further regularly monitored by a specialist physician in the sleep laboratory.

Results: From 2016 to 2020, we indicated 17 pediatric patients with severe respiratory disorders at the NIV in the
KDaD UNM children’s sleep laboratory. 9 (52.94%) patients were set to CPAP mode and 8 (47.06%) patients to

345



Ces-slov Pediat 2022; 77(6): 345-352

eters.

sity

Korespondenéna adresa:

MUDr. Matus Igaz, PhD.
Klinika deti a dorastu JLF UK a UNM
matusko.igaz@gmail.com

UvoD
Poruchy spanku a bdenia sa vyskytuju u 30-40 % deti. Me-
dzi najcastejsie sa vyskytujuce skupiny ochoreni v detskej
populécii patria spankové poruchy dychania. V poslednom
desatro¢i mozno obstrukéné spankové apnoe (OSA) v det-
skej populécii povazovat za pomerne ¢asté ochorenie so za-
vaznymi klinickymi désledkami. Charakterizujeme ho opa-
kovanymi epizédami prolongovanej parcialnej (obstrukéné
hypopnoe) a/alebo intermitentne kompletnej (obstrukéné
apnoe) obstrukcie hornych dychacich ciest (Apnoe/hypop-
noe index — AHI > 1/hod.), ktor4 vedie k naruseniu normal-
nej ventilacie pocas spanku, kontinuity spanku, k zmenam
dychacich plynov (hypoxia, hyperkapnia) a k typickym pri-
znakom pocas diia a noci.*? Ako Iahka formu OSA definu-
jeme, ak je AHI 1-5/hod., stredne tazka formu ak AHI je > 5
az 10/hod. a tazku formu ak AHI je > 10/hod.® U detskych
pacientov s OSA pracujeme s troma zakladnymi fenotypmi,
ktoré predstavuju najcastejsie rizikové skupiny deti. Ro-
zoznavame skupinu s klasickym fenotypom, kde dominuje
hlavne adenotonzilarna hypertrofia, a deti s dospelackym
fenotypom, kde dominuje obezita, pricom tato skupina deti
sa vzhladom na zvysujuci vyskyt obezity v pediatrickej popu-
lacii neustale rozrasta. Tretiu skupinu tvoria deti s vrodeny-
mi kraniofacialnymi abnormalitami a s genetickymi syndro-
mami. Jednotlivé fenotypy sa m6zu navzajom prekryvat.®)

Standardné celonoéné polysomnografické (PSG) vyset-
renie v spankovom laboratériu sa v stcasnosti povazuje
za zlaty $tandard v diagnostike portch spanku a bdenia
u detskych pacientov, pretozZe zatial ako jediné objektivne
vySetrenie dokaze potvrdit, alebo vyla¢it pritomnost zavaz-
nej spankovej poruchy dychania a zaroven urcit stupen za-
vaznosti.®

Terapiu prvej volby a zatial najviac efektivnu metédu
lie¢by OSA u nekomplikovanych detskych pacientov s ade-
notonzilarnou hypertrofiou vo vaésine pripadov predstavuje
adenotonzilektémia (AT).©® Ostatné lie¢ebné modality uva-
dza tabulka 1. Jednou z mozZnosti lie¢by zavaznych spanko-
vych porich dychania je aj liecba pomocou neinvazivneho
pozitivneho pretlaku (NIV) v dychacich cestach. Lie¢ba po-
mocou trvalého pretlaku v dychacich cestach (CPAP/BiPAP)
sa indikuje u pacientov s tazkou formou OSA, ak je AT ako
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BiPAP mode. The most numerous group of patients set for NIV treatment were obese patients (12-70.59%). In
obese patients, after titration on a NIV device, we observed a significant improvement in respiratory PSG param-

Conclusion: The issue of secondary consequences of obstructive sleep apnea syndrome in children and adults is
a highly topical issue in the context of the management of this disease. Proper diagnosis and treatment of sleep-
disordered breathing in children is very important for improving the quality of life of these children. NIV treatment
is one of the treatment options for OSA with a demonstrably good effect.

Key words: sleep disordered breathing, obstructive sleep apnoe, child, non-invasive ventilation, CPAP, BiPAP, obe-

primarna lie¢ba kontraindikovana, pri pretrvavani zavaz-
nych priznakov po chirurgickej intervencii ¢i pri inom zak-
ladnom ochoreni.

Princip uc¢inku trvalého pretlaku v dychacich cestach
spoc¢iva v eliminacii zakladného patofyziologického mecha-
nizmu vzniku apnoickej udalosti a obstrukcie HDC zvyse-
nim intraluminalneho tlaku. Reflexne pdsobi na respira¢né
centrum ovplyvnenim generatora dychového vzoru (HDC
obsahuju mnozstvo senzorickych nervovych zakondeni),
zvySeny prietok vzduchu nosom pocas NIV stimuluje dy-
chanie, reflexne meni zdroj aktivacie respiraénych svalov

Tab. 1: Terapeutické postupy u deti so spankovymi poruchami dycha-
nia, upravené podla®

Stredna a tazka
forma OSA
(AHI > 5/hod.)

. Adenotonzilek-

Fenotyp SDB Primarne chrapanie
a lahka forma OSA

(AHI < 5/hod.)

Fenotyp bez obezity 1. Medikamentézna

_

(klasicky / s vrodeny- terapia témia

mi kramofaaa!nymu 2. Ortodonticka 2. Ortodonticka

abnormalitami / - -

et terapia terapia
s genetickymi syn-
drémami) 3. Orofaryngedlne 3. Ak je pritomné
cvi¢enia reziduélne

OSA:

CPAP (ak AHI > 5)
Medikamentézna
terapia
Orofaryngedlne
cvidenia

. CPAP / Adeno-

_

Fenotyp s obezitou 1. Hypokaloricka

(dospelacky) diéta tonzilektémia
2. Medikamentézna 2. Hypokaloricka
terapia diéta
3. CPAP 3. Ortodonticka
terapia
4. Ortodonticka 4. Medikamentézna
terapia terapia

AHI — apnoicko/hypopnoicky index, CPAP — kontinuélny pozitivny pretlak v dychacich
cestach, OSA — obstrukéné spankové apnoe, SDB — spankové poruchy dychania



a ovplyvniuje priechodnost nosa regulaciou nazalnej vasku-
latary. NIV pésobi ako pneumaticka dlaha. Cez masku, kto-
ra je pripevnend na nos, sa do dychacich ciest vhana vzduch
z kompresora, ktory generuje pozitivny tlak. Tento je inhalo-
vany a zabezpecuje zvy$enie intraluminalneho tlaku v HDC
(pretlak) nad uroven kritického zatvaracieho tlaku, ¢im sa
zabezpedi priechodnost DC v priebehu celého inspira¢no-
-exspira¢ného cyklu. Pri spravnej aplikacii NIV mizna res-
piraéné udalosti po¢as spanku, dychacie zvuky, chrapanie
a prebudzajice reakcie. Obnovuje sa normalna struktura
a architektonika spanku, zvy$uje sa mnozstvo kyslika v krvi,
upravuje sa kognitivny deficit, neprospievanie, denna ospa-
lost, tinava, normalizuji sa kardiovaskularne parametre
arizik4, zlepSuje sa kvalita zivota dietata a celej rodiny.®

Cielom prace je zhodnotit efektivitu NIV u deti so span-
kovymi poruchami dychania na Slovensku.

MATERIAL A METODIKA

V Detskom spankovom laboratériu Kliniky deti a dorastu
JLF UK a UNM v Martine sme od roku 2016 do roku 2020
indikovali 17 detskych pacientov so zavaznymi poruchami
dychania na NIV. Detski pacienti indikovani na NIV absol-
vovali pred zacatim liec¢by vySetrenie v Detskom spankovom
laboratériu Kliniky deti a dorastu JLF UK a UNM v Marti-
ne, kde bol realizovany skrining portch dychania v spanku
(anamnéza, dotazniky, Epworthska skala spavosti). Nasled-
ne absolvovali diagnostickd celonoéntt PSG, na zaklade
ktorej im bol stanoveny stupen a typ spankovej poruchy
dychania. V nasej praci sme vySetrenie realizovali na poly-
somnografickom pristroji Alice 6 (Philips Respironics, USA),
za Standardnych podmienok (zabezpecené odporacané
priestorové vybavenie vo forme samostatnej miestnosti pre
vySetrovaného pacienta a dalSej miestnosti pre technického
pracovnika, zvukovo a svetelne izolovana miestnost, v span-
kovom laboratériu teplota v rozmedzi 18-22°C, vysSetrovacie
167ko spinajtce poziadavky a kritéria pre zdravy spanok)
v trvani najmenej 6 hodin kontinudlneho videomonitoringu
pri infracervenom svetle. Zapojenie elektr6d bolo standard-
né, bol merany elektroencefalogram (6 zakladnych zvodov —
FM,, FM, CM,, C M, OM,, O,M, podla medzinarodného
systému 10-20), lavy a pravy elektrookulogram, bradovy
elektromyogram, jednozvodova elektrokardiografia, prie-
tok vzduchu dychacimi cestami, dychacie Gsilie na bruchu
a hrudniku, dychacie zvuky, saturacia hemoglobinu v krvi,
poloha tela, elektromyogram mm. tibiales anteriores.
K standardnému zapojeniu bol pridany senzor prietokovej
kapnografie, ktory zaznamenaval vydychované EtCO,. Na-
merany PSG zaznam sme analyzovali a hodnotili pomocou
softvéru Sleepware G3 (Philips Respironics, USA). Zaznam
bol vizualne skérovany podla odporiéani AASM® $peciali-
zovanym somnolégom.

Po absolvovani diagnostickej celono¢nej PSG sme u pa-
cientov zacali titraciu na NIV lie¢bu. Titraciu sme realizovali
na ventilaénom pristroji OmniLab Advanced+ (Philips Res-
pironics, USA). Prva titra¢néa noc prebiehala manudalnou tit-
raciou na rezim ventilacie kontinualneho pozitivneho tlaku
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(CPAP - continuous positive airway pressure). V rezime
CPAP ventilator vhana vzduch do dychacich ciest pod kon-
stantnym tlakom pocas inspiria aj exspiria, je iplne zachova-
né spontanne dychanie pacienta a ventilator vhana vzduch
bez ohladu na jeho dychovy cyklus.© Ak pacient zvoleny
rezim toleroval, doslo k poklesu indexu respiraénych zmien
AHI pod 10 udalosti za hodinu spanku, vymizli noéné desa-
turdcie pod 90%, doslo k subjektivnemu zlep$eniu kvality
spanku a k zniZeniu pripadne az k eliminacii dennej spavos-
ti,™ tak druhu titraénti noc pokracoval na zvolenom CPAP
rezime bez zmeny nastaveni. Ak pocas prvej titraénej noci
pacient rezim CPAP netoleroval, CPAP nemal dostato¢ny
efekt (nebola dosiahnuta redukcia AHI < 10/hod. pri adek-
vatnych tnikoch masky), nebol dosiahnuty dostato¢ny na-
rast saturacie, pacient nie je schopny sa adaptovat na CPAP
alebo je liecba CPAP pre pacienta nevhodn4, pripadne sa
zacali objavovat centrdlne apnoické pauzy alebo perio-
dické dychanie,®™ dal$iu noc sme zacali manualnu titraciu
na ventilator v reZime pozitivneho tlaku o dvoch arovniach
(BiPAP - bi-level positive airway pressure). V rezime BiPAP
ventilator vhana vzduch do dychacich ciest tlakom o dvoch
roznych trovniach. Vy$§im tlakom podas inspiria (IPAP)
a niz$im tlakom pocas exspiria (EPAP). Vyuziva sa vtedy,
ked nie je Gplne zachované spontanne dychanie pacienta
a ventilator respektuje dychovy cyklus pacienta. V méde
S (spontaneous) ventilator podporuje spontanne inspirac-
né usilie pacienta vzostupom inspira¢ného tlaku a pri jeho
spontannom vydychu ventilator zniZi tlak na exspira¢nu
aroven, ¢o mu umozni vydychnut. V. moéde T (timed) ven-
tilator strieda vyssi inspira¢ny a nizs$i exspira¢ny tlak vo-
pred nastavenou konstantnou frekvenciou, pricom zacho-
vava pomer dizky medzi nadychom a vydychom. Méd S/T
(spontaneous/timed) je kombinadciou uvedenych moédov.
Pokial pacient dycha spontanne, pracuje ventilator v méde
S, ak sa vo vopred nastavenom ¢ase nedostavi o¢akavany
spontanny nadych, prepne sa ventilator do médu T.® Ked
pacient zvoleny BiPAP rezim a moéd toleroval, absolvoval
este dalSiu noc na zvolenom rezime pre overenie efektiv-
nosti lie¢by.

Pocas titra¢nych noci sme sledovali aj toleranciu pacien-
ta na zvolent masku. U kazdého pacienta sme skusali na-
zalnu aj oronazalnu masku. Sledovali sme spravnu tesnost
a prilnavost masky, uniky vzduchu, ¢i pacienta zvolena mas-
ka netla¢i a neodiera.

Pacienti na lie¢be NIV po titracii boli dalej sledovani
a pravidelne kontrolovani $pecializovanym lekarom v span-
kovom laboratoriu.*" Pri pravidelnych kontrolach sme
sledovali efektivitu lie¢by, compliance (kazdonoénu vyuzi-
telnost pristroja nad 4 hod.), toleranciu pristroja, toleranciu
masky, aniky vzduchu, parametre krvnych plynov a hmot-
nost pacienta. Prva kontrola bola realizovana po 1 mesiaci
NIV lie¢by, druha po 3 mesiacoch a tretia po 6 mesiacoch.
Dalsie kontroly boli realizované raz roé¢ne alebo podla po-
treby.

Vysledky nasej prace boli statisticky spracované pomo-
cou programu Microsoft Office Excel 365. Kvantitativne
hodnoty st prezentované ako priemer a smerodajna odchyl-
ka. Na porovnanie Statistickej vyznamnosti kvantitativnych
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znakov sme pouzili Studentov t-test. Hodnoty p < 0,05 uka-
zuju Statisticky vyznamny rozdiel medzi porovnavanymi
znakmi.

VYSLEDKY

V Detskom spankovom laboratériu Kliniky deti a dorastu
JLF UK a UNM v Martine sme od roku 2016 do roku 2020
indikovali 17 detskych pacientov so zavaznymi poruchami
dychania na NIV. Realizovali sme 23 titracii na NIV, z toho
5 (21,74 %) retitracii a jedna titracia (4,35 %) bola ukonc¢ena
predbezne ako netispesna (obr. 1).

Zo 17 indikovanych pacientov na NIV lie¢bu je 5 (29,41%)
dievcat a 12 (70,59 %) chlapcov, ktori mali v ¢ase nastavenia
na lie¢bu v priemere 10,89 + 4,32 rokov.

Zakladna diagnoza, ktora viedla k nastaveniu na NIV
lie¢bu, bola u 8 (47,06 %) pacientov exogénna obezita, u 4
(23,53%) geneticky podmienend obezita (Praderov—Willi-
ho syndrom), 2 (11,76 %) pacienti trpeli neuromuskularnym
ochorenim (Duchennova svalova dystrofia, spinalna svalo-
va atrofia L), inym genetickym ochorenim trpeli 2 (11,76 %)
pacienti (kongenitalnycentralny hypoventilaény syndrém,
leukodystrofia) alebo sa jednalo o iné ochorenie — 1 (5,88 %)
pacient po resekcii tumoru mozocka (obr. 2).

Antropometrické a demografické parametre jednotlivych
pacientov spolu s uvedenim zakladného ochorenia, ktoré
viedlo k rozvoju poruchy dychania v spanku su uvedené
v tabulke 2. Uvedené antropometrické parametre si pred
zaclatim lie¢by NIV.

Na rezim CPAP bolo nastavenych 9 (52,94 %) pacientov,
na BiPAP 8 (47,06 %) pacientov. Na BiPAP v méde S bol na-
staveny 1 (5,88 %) pacient a 7 (41,18 %) pacientov bolo nasta-
venych na BiPAP v méde S/T (obr. 3).

V nasom stubore pacientov nastavenych na NIV lie¢bu
predstavovali najpocetnejsiu skupinu obézni pacienti (12—
70,59%). Su to deti, ktoré trpia obezitou exogénnou alebo

M Exogénna obezita
Iné
Iné genetické ochorenie
Neuromuskularne ochorenie
I Geneticka obezita

Obr. 2: Podiel zdkladnych diagnéz pacientov v Detskom spanko-
vom laboratériu Kliniky deti a dorastu JLF UK a UNM v Martine
na NIV lie¢be
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| Obr. 1: Poéet roénych titracii vykonanych v Detskom spankovom
laboratériu Kliniky deti a dorastu JLF UK a UNM v Martine

geneticky podmienenou, a kazdé z nich malo v ¢ase titracie
BMI nad 99. percentil pre dany vek a pohlavie.

Pocas PSG vysetrenia bolo zaznamenané zvysené trvanie
bdelosti v priebehu spanku (10,15 + 5,32 % SPT), zvySena la-
tencia REM spanku (164,15 £ 92,92 min.), zniZena spankova
efektivita (88,07 + 5,97 TST / TIB %) a efektivita hlbokého
spanku (32,61 + 16,85 % TST), zvysSeny podiel NREM1 span-
kového stadia (20,65 £ 14,03 % TST) a znizeny podiel REM
spankového stadia (13,85 + 7,40 % TST). Tiez bol zachyteny
zvySeny pocet prebudzacich reakcii (Arousal index 52,82
+ 58,75 % TST) viazanych prevazne na respira¢né udalosti
pocas spanku. Rovnako bol zachyteny zvySeny pocet respi-
ra¢nych udalosti poc¢as spanku (AHI 66,58 + 58,33 TST/h),
z toho prevazne bolo hypopnoickych udalosti (35,24 + 30,55
TST/h) a obstrukéno apnoickych udalosti (25,85 + 41,09
TST/h). Bola zachytena znizena priemerna saturacia kysli-
ka v krvi (85,67 + 9,43 %) a zvySend hodnota vydychovaného
oxidu uhli¢itého (EtCO, > 50 mmHg 27,66 + 31,24 % TST).

U 9 obéznych pacientov bol indikovany rezim CPAP v roz-
medzi tlakov 6-10,5 cmH,O (priemerne 8,83 + 1,69 cmH,0O).

M cpaP

M BipAP
BiPAP S/T
BiPAP S

41 %

Obr. 3: Pomer nastavenych NIV reZimov v Detskom spankovom
laboratériu Kliniky deti a dorastu JLF UK a UNM v Martine



Tab. 2: Antropometrické a demografické parametre pacientov pred zacatim NIV liecby
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Pacient Pohlavie | Vek | Vyska | Vaha BMI BMI Zakladna diagnéza Diagnéza sivisiaca so spAnkom
(roky) | (ecm) | (kg) | (kg/m?) | (%)
Pacient 1 Zena 17 163 161,3 60,7 nad 99 Praderov—Williho syndrém Obstru|kcvne' spankO\ie apnoe
tazkého stupnia
: 5 . . Obstrukéné spankové apnoe
Pacient 2 Zena 15 191 181,5 49,8 nad 99 Exogénna obezita e s Y
tazkého stupna
Pacient 3 muz 16 167 67 24 84 Duchennova svalova dystrofia Hypoventila¢ny syndrém
Pacient 4 mui 16 | 178 | 198,7 | 62,7 | nad99 Exogénna obezita Obstrukéné spankové apnoe
tazkého stupna
Pacient 5 muz 9 152 118,5 51,3 nad 99 Exogénna obezita Hypoventila¢ny syndrém
Pacient 6 muz 12 | 163 | 164 61,7 | nad99 Exogénna obezita Obstrukéné spankové apnoe
tazkého stupna
Pacient 7 mus 1 me- 68 42 / / Kongenlt.alrly Icentral?y Kongenlt.alrly Icentral?y
siac hypoventilaény syndrém hypoventilaény syndrém
Pacient 8 Zena 7 135 84,5 46,4 nad 99 Praderov—Williho syndrém Hypoventilaény syndrém
Pacient 9 muz 12 162 132,8 50,6 nad 99 Exogénna obezita Hypoventila¢ny syndrém
Pacient 10 muz 7 118 42 30,2 nad 99 Exogénna obezita Obstru,kcvne, spankO\ie apnoe
tazkého stupna
Pacient 11 muz 12 150 45 20 78 Spinalna svalova atrofia | Zmles’arle §pankovg apnoe
tazkého stupna
Pacient 12 muz 9 139 26,5 13,7 3 Resekcia tumoru mozocka sekundarne centr'alnve fpankoye
apnoe a hypoventila¢ny syndrém
Pacient 13 | muz 15 | 165 | 122 448 | nad 99 Exogénna obezita Obstrukéné spankové apnoe
tazkého stupna
Pacient 14 | ena 11 154 | 43 18,1 60 Leukodystrofia Obstrukéné spankové apnoe
tazkého stupna
Pacient 15 muz 8 146 105 49,3 nad 99 Praderov—Williho syndrém Hypoventilaény syndrém
Pacient 16 muz 13 175 133,4 43,6 nad 99 Exogénna obezita Obstru’kcvnel spankO\Ce apnoe
tazkého stupia
Pacient 17 Zena 6 112 32 25,5 nad 99 Praderov—Williho syndrém Hypoventilaény syndrém

Pri 3 obéznych pacientov bol indikovany reZim BiPAP s IPAP
v rozmedzi 10-22 ecmH,O, EPAP v rozmedzi 6-8 cmH,O.
Obézni pacienti nastaveni na lie¢bu v rezime BiPAP vyzado-
vali aj dodato¢na suplementaciu kyslika (priemerne 0,5-1,5

Tab. 3: Poéet apnoicko/hypopnoickych udalosti za hodinu spanku
pred titracii a po titracii NIV u obéznych pacientov

Pred titraciou Po titracii

Priemer (x SD) | Priemer (£ SD) P
Priemerné SpO, 85,67 (£ 9,43) | 93,58 (*3,54) | <0,01
ODI (#/hod) 47,94 (+38,31) | 5,63 (£3,89) | <0,01
AHI (TST/h) 66,58 (+58,33) | 2,47 (£ 1,55) | <0,01
8';?%;‘5“ apnoe 25,85 (£41,09) | 1,11 (x 1,24) | <0,01
Centralne apnoe (TST/h) | 5,10 (+ 15,63) | 0,55(+0,90) | 0,34
Zmiesané apnoe (TST/h) | 0,43 (x0,57) 0,62 (x0,69) | 0,46
Hypopnoe (TST/h) 35,24 (£30,55) | 0,10 (+0,12) |<0,01

AHI — apnoicko/hypopnoicky index, ODI — oxidacno-desaturacny index, SpO, — satura-
cia krvi kyslikom, TST — celkové trvanie spanku

litra za minuatu), ktory im bol zapojeny priamo do okruhu
k ventilatoru a obohacoval vdychovanti zmes.

U obéznych pacientov sme po titracii na NIV pristroj za-
znamenali signifikantné zlepSenie respiraénych PSG para-
metrov (tab. 3).

Doslo k zvyseniu priemernej saturacie krvi kyslikom po-
¢as noci (85,67 + 9,43 vs. 93,58 + 3,54; p < 0,01), k zniZeniu
ODI (47,94 + 38,31 vs. 5,63 + 3,89; p < 0,01), k znizeniu AHI
(66,58 £ 58,33 vs. 2,47 * 1,55; p < 0,01), signifikantne sa redu-
koval pocet hypopnoickych udalosti poc¢as spanku (35,24 +
30,55 vs. 0,10 £ 0,12; p < 0,01) a pocet obstrukénych apnoe
udalosti (25,85 + 41,09 vs. 1,11 £ 1,24; p < 0,01).

V priemere bola vyuZitelnost pristroja u nasich obéznych
pacientov po prvej kontrole 68,6 % z celkového pocétu noci.
Z toho efektivita pouzitia pristroja nad 4 hodiny bola prie-
merne 48,8%. Priemerny pocet apnoicko/hypopnoickych
udalosti po prvej kontrole sa u nasich obéznych pacientov
pohyboval AHI 2,29 + 1,98 (TST/h), po druhej kontrole AHI
3,53 £2,46 (TST/h), po tretej AHI 1,77 + 0,84 (TST/h). V prie-
mere bol namerany anik vzduchu po prvej kontrole u obéz-
nych pacientov 49, 5 + 17,51 1/min., po druhej kontrole 40,5 +
20,11 1/min. a po tretej kontrole 21,50 + 3,50 1/min.
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DISKUSIA

Detski obézni pacienti patria medzi vysoko rizikovii skupinu
pre mozny vznik zavaznych spankovych poruch dychania.
Oberzita, ktorej percentualne zasttipenie celosvetovo, ale aj
na Slovensku v detskej populécii neustdle narasté, nielen
spbsobuje, ale aj prehlbuje spankové poruchy dychania. Ich
nasledkom je nekvalitny, prerusovany spanok, poruchy venti-
lacie pocas spanku, zmeny dychacich plynov, ktoré nasledne
vedu k porucham regeneracie buniek, metabolizmu ¢i srdco-
vo-cievnym ochoreniam, a tie opatovne vedd k obezite. V su-
Casnosti sa obezita aj v detskej populacii povazuje za jeden
z kauzalnych faktorov vyvoja OSA ¢i alveolarnej hypoventi-
lacie v désledku ukladania tuku v oblasti hornych dychacich
ciest a narusenia ich neuromuskularnej rovnovahy prostred-
nictvom efektu adipokinov pri centralnom type obezity. OSA
patri medzi najcastejsie sa vyskytujucu spankovii poruchu
dychania v detskej populacii s prevalenciou 30—60 % u obéz-
nej skupiny deti, kde sa prave v kombinécii s obezitou po-
vazuje za rizikovy faktor rozvoja metabolického syndrému
u deti. Vzhladom k zavaznosti pritomnych komorbidit u die-
tata s obezitou ako st v neposlednom rade aj spankového
poruchy dychania, by takéto dieta malo byt komplexne vyset-
rené a nasledne spravne manazované v $pecializovanom det-
skom spankovom laboratériu. V¢éasna diagnostika a terapia,
kde z pohladu spankovej mediciny dominuje redukecia hmot-
nosti a neinvazivna ventila¢na lie¢ba, mézu velmi vyznamne
ovplyvnit kvalitu zivota nielen dietata, ale aj celej rodiny.(¢-®

Z viacerych studii vyplyva, Ze neinvazivna ventila¢na lie¢-
ba pri uspokojivom pouzivani pristroja v trvani aspon 4 hod.
pocas noci vyznamne napomdaha detskym obéznym pacien-
tom v lieébe OSA.29 V naSej praci sme zaznamenali signi-
fikantné zleps$enie respiraénych parametrov a redukciu pri-
znakov OSA po titracii na NIV, no dlhodobu efektivitu lie¢by
ako uvadzaju dalsie studie ovplyviiuje adherencia k lie¢be.®

V nasej praci sme zistili, Ze adherenciu k liecbe ovplyv-
nuje niekolko faktorov, vratane veku, pohlavia, etnickej pri-
slusnosti, socidlno-ekonomicky status, zavaznost poruchy
dychania, mentalna vyspelost a rodinné zdzemie. Kazdy
z nasich pacientov potreboval iny ¢as na to, aby sa s mas-
kou a pristrojom dokéazal vzit. U obéznych pacientov bol
znacny problém s kazdodennou vyuzitelnostou pristroja.
U dvoch (16,67 %) obéznych pacientov doslo kvoli netoleran-
cii az k odovzdaniu pristroja. Jeden z tychto pacientov trpel
Praderovym—Williho syndrémom. S tymto syndréomom st
spojené problémy so spravanim — vybuchy zlosti,*? ¢o bol
dévod, preco sa jeho rodi¢ rozhodol pristroj vratit, aj ked
bol pouceny o rizikach prerusenia lie¢by. Dalsi pacient trpel
exogénnou obezitou a uz od zaciatku si neuvedomoval rizi-
ka spojené s jeho diagnézou. Viac krat bol vyzvany na kon-
trolu efektivity lie¢by, na ktort sa nedostavil, az sa nakoniec
rozhodol dobrovolne pristroj odovzdat. U detskych pacien-
tov je velmi vyznamnym faktorom pri efektivite lie¢by pozi-
tivny vplyv rodi¢a, ktory dieta motivuje ku kazdodennému
pouzitiu pristroja. U jedného z nasich obéznych pacientov
napomohlo k tolerancii pristroja odborné psychologické ve-
denie a kupelny pobyt. Potvrdila sa nam zhorsen4a adheren-
cia k lie¢be NIV u obéznych pacientov, ktora bola zazname-
nana aj v dal$ich $tadiach.®?¥ Kazdého pacienta, ktorého
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compliance po prvej kontrole nebola uspokojivd, sme aj
s jeho zakonnym zastupcom dodatoc¢ne edukovali o potrebe
kazdodenného pouzitia pristroja. Stretli sme sa aj s tym, ze
po prvej kontrole bola vyuZitelnost pristroja uspokojiva, no
pri dalsej kontrole sme zistili, Ze pacient pristroj nepouzival.
U tristvrtiny nasich pacientov sme pozorovali priich dlh§om
sledovani stiipavo-klesavy charakter vyuZitelnosti pristroja.
V priemere potrebovali nasi pacienti rok a pol pravidelnych
kontrol a dodato¢nej edukacie, aby zacali pristroj uspokoji-
vo pouzivat a navykli si nan aj s maskou.

Zaznamenali sme, Ze pri uspokojivom pouzivani pristroja
kazdu noc sa vyrazne znizil subjektivny pocit inavy pacien-
tov, boli menej spavi, viac sa hrali a zacali dosahovat aj lep-
sie vysledky v skole. Ich $kolsky prospech sa zlepsil, nevyza-
dovali poobedny spanok, v skole nezaspavali.

V nasej praci sme sledovali aj toleranciu pacienta na zvo-
lentt masku. Zahraniéni autori pri analyze preferencie na-
zalnej a oronazalnej masky uvadzaja zistenie, ze dospeli pa-
cienti lepsie tolerujui nazalnu masku. U oronazalnej masky
deklarujq, Ze je potrebné zvysenie optimalneho CPAP tlaku,
vyskytuje sa vyssie rezidualne AHI a vac¢si unik vzduchu.®®
Studii, ktoré by analyzovali tento zisteny poznatok aj na det-
skom pacientovi, je nedostatok. My sme postrehli u detskych
pacientov lepsiu efektivitu a toleranciu lie¢by s oronazalnou
maskou. Detski pacienti dychali po¢as noci zvac¢sa tistami,
¢o by pri nazdlnej maske mohlo spésobovat neziaddci tnik
vzduchu. Pri oronazalnej maske sice méze dojst k prehitaniu
vzduchu, ale mensi Gnik vzduchu je stale vaé$im benefitom.?®
Vyber dobre padnticej masky u obéznych detskych pacientov
je velkym problémom v lie¢be NIV u deti. Maska by nemala
pacienta otlacat, odierat, spdsobovat poskodenia koZe na tva-
ri a s¢ervenanie o¢i kvoli iniku vzduchu. Masky na NIV lie¢-
bu st vyrabané hlavne pre dospelych pacientov. Malo masiek
na trhu je vyrabanych pre detskych pacientov, a ked aj 4no, st
to najmé nazalne masky. Ako sme uviedli vyssie, nasi detski
pacienti preferuju zvac¢sa oronazalne masky. Obézni pacienti
maju kvoli zvysenému podielu telesného tuku znaéne dispro-
por¢né tvare, ktoré st kvoli tuku Sirsie, ale ich tvare s mensie
ako tvare dospelych, preto sme sa stretli aj s tym, Ze masku
nebolo moZné dostato¢ne utesnit. Zaznamenali sme tiez, Ze
si masku cez noc pacienti spontanne strhavali a vznikali velké
tniky vzduchu, ¢o znizovalo efektivitu lie¢by. V tomto pripade
je velmi dolezité, aby na dieta poc¢as noci pravidelne dozeral
rodi¢ a kontroloval spravne nasadenie masky. Ciselné hodnoty
vyjadrujace tnik vzduchu su ale relativne parametre, kedze
hranica tolerancie leaku zavisi od reZimu pristroja, zvolené-
ho tlaku lie¢by, typu masky a vyrobcu masky a pristroja. Preto
leak delime na timyselny, netimyselny a totalny. Umyselny leak
sa zvySuje vys$sim tlakom a kazdy vyrobca deklaruje, aky leak
je charakteristicky pre danit masku. Netmyselny leak je ten,
ktory vieme ovplyvnit dobrym utesnenim masky, a totalny je
stétom tychto dvoch druhov tinikov.?? Rozhodujtici parame-
ter preto je, kolko percent z noci stravil pacient vo velkom lea-
ku (tento parameter si vie zvyCajne vypocitat samotny softvér
podla druhu pristroja a masky), a vie nam naznacit, ¢i pacient
nenechal poc¢as noci ventilovat pristroj naprazdno.

V pripade, Ze mechanicka ventilacia sposobovala pacien-
tovi vysusanie sliznic, upchanie nosa a zvysSeny vytok z nosa,



korigovali sme tento problém zapojenim zvlh¢ovaca k venti-
la¢nému pristroju. Novodobé ventilatory vedia vdychovany
vzduch nie len zvlhéovat, ale aj zahrievat, a tym pontuknut
pacientovi zvy$eny komfort pri lieébe.®® Otazku, ¢ zvlh-
¢ovanie napomaha k lepsej adherencii liecby, si polozili aj
zahrani¢ni autori pri analyzovani $tadii, ktoré sa venovali
efektivnosti CPAP lie¢by u dospelych pacientov,?” no pre
nedostatok doposial realizovanych stadii na detskych pa-
cientoch je odpoved zatial nejasna.

Pri pravidelnych kontrolach lie¢by NIV u nasich obéz-
nych pacientov sme sledovali ich vahovy ubytok. Kazdému
z obéznych pacientov bola nakazana hypokaloricka diéta.
Zistili sme, Ze pri dodrziavani lie¢by a diéty, pacienti chudli.
Ked dieta schudlo, mohli sme pristupit k iprave parametrov
a znizit optimalny tlak lie¢by. Napriklad jeden z nasich pa-
cientov, trpiaci exogénnou obezitou s péovodnou hmotnos-
tou 132,8kg pred zacatim lie¢by na NIV, po roku a pol pra-
videlného uzivania CPAP pristroja schudol o 30kg a preto
sme pristupili k retitracii. P6vodne nastaveny tlak 8,5 cm-
H,O sme znizili na 7,5 cmH,O, pri dalSej kontrole si vahovy
ubytok pacient zachoval.

Velkym plusom technologického pokroku je rozvoj te-
lemediciny. Telemedicina sa vie uplatnit aj v spankovej
medicine. Jednoduchym pridanim bezdr6tového modulu
do ventila¢ného pristroja pacienta, vieme pacienta sledovat
na dialku bez potreby osobnej navstevy spankového labo-
ratoria. Ventilator vdaka tomuto modulu so zabudovanou
GSM SIM kartou kazdy den po ukonceni terapie odosle data
priamo na server, kde sa ukladaju v cloude a odkial si ich vie
spankovy lekar pozriet zo svojho po¢itaca s internetom. Sof-
tvér vie doktora upozornit, ktori pacienti si vyzaduju jeho
zvy$enu pozornost, ¢i uz kvéli zvysenému AHI, zvySenému
leaku alebo znizenej compliance. Tento trend v spankovej
medicine napreduje a ¢oraz viac vyrobcov zaéina s distri-
btciou ventila¢nych pristrojov uz so zabudovanym bezdré-
tovym modulom a zameriava sa na bezpecénost posielanych
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ZAVER
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tualna otdzka v kontexte manazmentu tohto ochorenia.
Detski pacienti s tymto syndromom predstavuju rizikovi
skupinu pre mozny vznik a nasledne dalsi rozvoj sekundar-
nych désledkov vyplyvajtcich zo zakladnych patofyziologic-
kych mechanizmov tohto ochorenia. Obezita predstavuje je-
den z hlavnych problémov verejného zdravia na celom svete
nielen u dospelych, ale aj u deti. Jeho prevencia je jednym
z najefektivnejsich nastrojov aj v ramci zniZovania vyskytu
zavaznych spankovych portich dychania v pediatrickej po-
pulécii. Obézne dieta trpi mnohymi zavaznymi zdravotnymi
komplikaciami. Obezita v detstve, ktord ¢asto prechadza
aj do dospelosti, je vyznamnym predisponujtiicim faktorom
pre mozny rozvoj kardiovaskularnych, metabolickych, psy-
chosocialnych néasledkov a v neposlednom rade aj zavaz-
nych spankovych portach dychania. Preto kazdé obézne die-
ta s klinickym podozrenim na poruchy dychania v spanku
a s pritomnostou komplikacii a nasledkov obezity by malo
byt vySetrené v detskom spankovom laboratériu za acelom
potvrdenia, alebo vyla¢enia poruch dychania a pripadného
nastavenia na lie¢bu. Spravny manaZment obézneho det-
ského pacienta aj po tejto stranke vyznamne zvysuje kvalitu
zivota nielen dietata, ale aj celej rodiny a je prevenciou za-
vaznych komorbidit a pretrvavania obezity do dospelosti. |

9. Berry RB, Brooks R, Gamaldo C, et al. AASM scoring manual updates for
2017 (Version 2.4). J Clin Sleep Med 2017; 13(5): 665-666.

10. Mehta S, Hill NS. Non-invasive ventilation. Am J Resp Crit Care Med 2001;
163(2): 540-577.

11. Mucska I, Hijkova M. Metodické odporiéanie hlavného odbornika MZ SR
pre odbor pneumolégia a ftizeoldgia: indikacie pouZitia CPAP v dlhodobej
domadcej lie¢be. Respiro: ¢asopis pre kontinudlne vzdelavanie v pneumoldgii
a ftizeolégii. Bardejov: TB-Tladiaren Bardejov 2015; 13(1): 41-45.

12. Mucska 1, et al. Metodické odporidcanie hlavného odbornika MZSR pre
odbor pneumolégia a ftizeolégia a hlavného odbornika MZSR pre odbor
pediatrickda pneumolégia a ftizeoldgia. Indikacie neinvazivnej pretlakovej
ventilacie — NIPV. 2019.

13. Selim B, Ramar K. Sleep-related breathing disorders: When CPAP is not
enough. Neurotherapeutics 2021; 18: 81-90.

14. Marcus SL, Brooks LJ, Draper KA, et al. Diagnosis and management of child-
hood obstructive sleep apnea syndrome. Pediatrics 2012; 130(3): 576—584.

15. Andersen IG, Holm JCH, Homoe P. Obstructive sleep apnea in obese chil-
dren and adolescents, treatment methods and outcome of treatment.
A systematic review. Int J Pediatr Otorhinolaryngol 2016; 87: 190-197.

16. Durdik P, Sujanska A, Suroviakova S, et al. Sleep architecture in children
with common phenotype of obstructive sleep apnea. J Clin Sleep Med 2018;
14(1): 9-14.

351



Ces-slov Pediat 2022; 77(6): 345-352

17. Kansra AR, Lakkunarajah S, Jay MS. Childhood and adolescent obesity:
A review. Front Pediatr 2021; 8: 581461.

18. Ciljakové M, Vojtkova J, Sujanska A, et al. Kvalita spanku deti a adolescen-
tov s diabetes mellitus 1. typu. Ces-slov Pediat 2017; 72 (1): 25-32.

19. Castro-Codesal ML, Dehaan K, Bedi PK, et al. Long-term benefits in sleep, bre-
athing and growth and changes in adherence and complications in children using
non-invasive ventilation. Canad J Resp Crit Care Sleep Med 2020; 4(2): 1-9.

20. Wang JJ, Imamura T, Lee J, et al. Continuous positive airway pressure for
obstructive sleep apnea in children. Can Fam Physician 2021; 67(1): 21-23.

21. Amaddeo A, Khirani S, Griffon L, et al. Non-invasive ventilation and CPAP
failure in children and indications for invasive ventilation. Front Pediatr
2020; 8: 544921.

22. Cassidy S, Schwartz S, Miller J, et al. Prader-Willi syndrome. Genet Med
2012; 14: 10-26.

23. O’Donnell AR, Bjorson CL, Bohn SG, et al. Compliance rates in children
using non-invasive continuous positive airway pressure. Sleep 2006; 29 (5):
651-658.

24. Wearn J, Akpa B, Mokhlesi B. Adherence to positive airway pressure therapy
in obesity hypoventilation syndrome. Sleep Med Clin 2021; 16(1): 43-59.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

Andrade RGS, Viana FM, Nascimento JA, et al. Nasal vs oronasal CPAP for
OSA treatment. Chest 2018; 153(3): 665—674.

Morley SL. Non-invasive ventilation in paediatric critical care. Paed Resp
Rev 2016; 20: 24-31.

Chediak AD. Manual titration of positive airway pressure in patients with
obstructive sleep apnea. Sleep Med Clinics 2009; 4(3): 443-453.

Pavone M, Verrillo E., Caldarelli V, et al. Non-invasive positive pressure ven-
tilation in children. Early Human Development 2013; 89: 25-31.

Kennedy B, Lasserson TJ, Wozniak DR, Smith I. Pressure modification or
humidification for improving usage of continuous positive airway pressure
machines in adults with obstructive sleep apnoea. Cochrane Database Syst
Rev 2019; 12(12): CD003531.

Hu Y, Su Y, Hu S, et al. Effects of telemedicine interventions in improving
continuous positive airway pressure adherence in patients with obstructive
sleep apnoea: a meta-analysis of randomised controlled trials. Sleep Breath
2021; 25 (1): 1-8.

Schutte-Rodin S. Telehealth, telemedicine, and obstructive sleep apnea.
Sleep Med Clin 2020; 15(3): 359-375.

22. DNY DETSKE

WWW.DNY-DETSKE-ENDOKRINOLOGIE.CZ

SEKRETARIAT KONFERENCE
AMCA, spol. s r.o., Academic and Medical Conference Agency

“NDOKRINOLOGIE -

4 ]
VySehradskd 320/49, 128 00 Praha 2, t: +420 221 979 351, m: +420 731496 060, e: amca@amca.cz, Www.amca.cz Q



DOI:10.55095/CSPediatrie2022/062

KRATKE SDELENI

Ces-slov Pediat 2022; 77(6): 353-355

Iny pohlad na nasledky syndromu CAN
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SUHRN

Klimova Z, Adamcova Petrikova Z, Petrik O, Havli¢ekova Z. Iny pohlad na nasledky syndrému CAN

Syndrém tyranych, zneuZivanych a zanedbavanych deti, zndmy pod skratkou CAN (child abuse and neglect), patri
k najviac prehliadanym a podceriovanym oblastiam pediatrie. Vyskumy poslednych rokov pritom ukazujd, Ze jeho
zavaznost spociva nielen v samotnom nasilnom a traumatizujicom spravani vodi dietatu, ale aj v devastujucich
nasledkoch, ktoré takéto konanie zanechava. Narastanie napatia a agresivity v spolo¢nosti, ako aj prehlbovanie
chudoby a socialnych rozdielov, predovsetkym v sivislosti s pandémiou a blizko prebiehajicim vojenskym konflik-
tom, robia problém este naliehavejsim. Aj ked' globalne riesenie problému presahuje nase moznosti a kompetencie
ako pediatrov a zodpovednost za prevenciu tychto pripadov leZi na pleciach celej spolo¢nosti, nasa Gloha je neza-
stupitelna. Verime, Ze hlbsie pochopenie mechanizmov vedicich k vzniku dlhodobych nasledkov, ako aj poukazanie
na zavaznost vzniknutych zmien prinesie iny pohlad na problematiku a ulah¢i pracu vietkym zainteresovanym.

KlGéové slova: tyranie, zneuzivanie, zanedbavanie, syndrém CAN, nésledky, toxicky stres

SUMMARY

Klimova Z, Adamcova Petrikové Z, Petrik O, Havli¢ekova Z. Different perspective of the consequences of CAN
syndrome

Child abuse and neglect syndrome, known by its abbreviation as syndrome CAN, is one of the most overlooked and
underestimated areas of pediatrics. Moreover, research in recent years has already showed, that its severity lies not
only in the violent and traumatic behavior towards child, but also in the devastating consequences, that such behav-
ior has. The growing tensions and aggression in society, the deepening of poverty and social disparities, especially in
the context of the pandemic and the ongoing military conflict, make the problem even more pressing. Although the
global solution of the problem goes beyond our possibilities and competencies as paediatricians and the responsibil-
ity for its prevention lies with society as a whole, our role is irreplaceable. We believe that deeper understanding of
the mechanisms leading to the long-term consequences, as well as pointing out the severity of the resulting changes,
will bring a different perspective of the issue and make work easier for all involved.

Key words: abuse, neglect, syndrome CAN, consequences, toxic stress
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jej dalsivyvoj a prezivanie. Nasledky mo6zu vyplynut jednak zo

Ajked od prvych vedeckych prac o nendhodnych poraneniach
deti uplynulo uz viac ako 150 rokov, v odbornej pediatrickej
spolo¢nosti sa stale len malo hovori o désledkoch, ktoré také-
to konanie zanechava. Vystavenie dietata niektorej z foriem
tyrania, zanedbavania ¢i zneuZitia, $pecifikovanych ajv 10. re-
vizii Medzinarodnej klasifikacie chorob (MKCH-10) k6édom
T74, vsak ovplyviiuje nielen bezprostredny stav obete, ale aj

sposobenej fyzickej traumy (poranenie mozgu, popdaleniny,
zlomeniny...), vo velkej miere sa vSak na ich vzniku podiela
zaZité psychické utrpenie a dlhotrvajuci stres neoddelitelne
spojeny so vSetkymi formami CAN. V sticasnosti je uz zrejmé,
ze anamnéza zlého zaobchadzania v detstve je spojend nielen
s vy$$im vyskytom psychickych portach, rizikovym a samovra-
zednym spravanim ¢i zneuzivanim psychoaktivnych latok,
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ale vo zvySenej miere sa u postihnutych vyskytuju aj choroby
kardiovaskularneho systému, onkologické, plicne a kozné
ochorenia ¢i chronické bolestivé syndrémy.?

Komplexné vnimanie dietata ako bio-psycho-socidlnej
bytosti je zdkladnym predpokladom pochopenia jednotli-
vych mechanizmov podielajucich sa na vzniku dlhodobych
nasledkov. Naplfianie biologickych potrieb je totiz nevy-
hnutnou, ale nie jedinou podmienkou zdravého vyvoja.

SPECIFIKA DETSKEHO VEKU A TEORIA
VZTAHOVEJ VAZBY

Vyvoj mozgu a nervového systému zacina v 2. postkoncepc-
nom tyZdni a definitivne kon¢i okolo 20. roku zivota mladého
¢loveka. Zatial ¢o prenatalne obdobie charakterizuje multipli-
kacia a migracia nediferencovanych nervovych buniek — neu-
roblastov, postnatalne dochadza k ich postupnej maturacii, di-
ferenciacii, myelinizacii a predovsetkym k intenzivnej tvorbe
funkénych nervovych prepojeni — synéps, ktoré st pre spravne
fungovanie CNS klicové. Stcasne dochadza k riadenej apop-
toze a eliminacii ,,nepotrebnych“ nervovych buniek a prepoje-
ni. Cely tento proces je plne pod kontrolou genetickej informa-
cie, zaroven je na vSetkych arovniach ovplyvnitelny mnohymi
faktormi vnutorného aj vonkajsieho prostredia, ktoré s, v ko-
neénom doésledku, zodpovedné za expresiu genotypu a tym
za jedine¢nost kazdého c¢loveka. V pripade synaptogenézy je
najddlezitejsia prave samotna skasenost dietata a jeho inte-
rakeia s okolim. Tento proces vzniku funkénych, ale aj $truk-
turnych zmien nervového systému, ako odpovede na prezité
zazitky a formujice podmienky prostredia, oznacujeme termi-
nom neuroplasticita. Vyvoj CNS je pritom hierarchicky, vyssie
nervové centra sa vytvaraju v zavislosti od tych nizsich a jed-
notlivé ¢asti mozgu maji rozdielne nacasovanie svojej vrcho-
lovej ,,$pecializacie®. Z toho vyplyva déleZitost existencie tzv.
kritickych vyvojovych obdobi, kedy je prave nevhodnymi pod-
mienkami (nedostatok kyslika, vyzivy, posobenie toxickych
latok a pod.), ako aj absenciou potrebnych stimulov, mozné
navodit nepriaznivé a Zial velakrat nezvratné zmeny.®?
Proces ucenia a vzajomnad interakcia sa uplatiiuju aj pri
vytvarani vztahovej vizby medzi dietatom a jeho opatrovni-
kom (idedlne biologickym rodi¢om). Dieta ma geneticky za-
kédovanta schopnost naviazat sa na osobu, ktora sa o neho
stard a ktord nan ¢o najcitlivejsie reaguje (asmev, hlas, do-
tyk...). Pri dobrom kontakte s matkou sa u dietata vo zvySe-
nej miere vyplavuje oxytocin a endorfiny vyvolavajtce pocit
upokojenia a bezpecia. Tato pudova tendencia, uplatiujica
sa predovsetkym v prvych mesiacoch Zivota, ma z evolué-
ného hladiska pre ¢loveka vyznamnua ochrannu funkciu. Je
zédkladom jeho budtcej odolnosti (resiliencie) a predpokla-
dom zdravého dusevného vyvinu. Kvalita a charakter vzta-
hovej vazby medzi opatrovnikom/rodi¢om a dietatom ma
priamy vplyv na rozvoj neurobiologickych struktur zodpo-
vednych za zvladanie stresu, zasadnym sposobom ovplyvnu-
je kognitivne funkcie a rovnako sa ukazuje, Ze deti s vytvo-
renou istou a bezpe¢nou vztahovou vdzbou maja aj lepsiu
schopnost udit sa a zapamétat si. Vytvorend vztahova vazba
nasledne ovplyviiuje aj vytvaranie dalsich vztahov v zivote.®
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Teériu vztahovej viazby ako prvy koncipoval v r. 1958 brit-
sky pedopsychiater John Bowlby. Na jeho vysledky neskor
nadviazali Ameri¢anky Mary Ainsworthova a Mary Mainova.
Tie na zaklade svojich pozorovani definovali tzv. typolégie
vztahovej vizby. Za najvhodnej$iu je povazovana tzv. bezpec-
na vztahova vézba, pretoZe poskytuje dietatu emocionalnu
istotu a tym tie najidealnejSie podmienky pre dalsi vyvoj.
Za neisté typy vztahovych vizieb stt oznacované tzv. tzkost-
ne-vyhybava a tizkostne-ambivalentna véazba. Vznikaja vtedy,
ked opatrovnik na dieta nereaguje, reaguje oneskorene alebo
nepredvidatelne. Ak sa takéto spravanie opakuje, dieta sa na-
uli, ze nema zmysel dozadovat sa pozornosti resp. Ze nikdy
nemoOze mat istotu, Ze na svoje potreby dostane odpoved. Do-
chadza k poruseniu mechanizmov umoziujacich vysporia-
danie sa so zatazovymi situdciami, ¢im sa zniZzuje schopnost
dietata adekvatne na ne v budicnosti reagovat. Za najhorsi,
patologicky typ vztahovej vizby je povazovany tzv. dezorga-
nizovany typ. Vznika vtedy, ak osoba, ktord ma dietatu po-
skytnut bezpecie a oporu, ho naopak fyzicky alebo psychicky
tyra, zastrasuje, respektive vtedy, ked sam opatrovnik trpi
poruchou, ktord mu neumoznuje poskytnut dietatu prislus-
né citové zazemie (napr. nekontrolovatelné vybuchy hnevu).
© Podobnu situaciu zazivaja deti, ktoré sice nie sd priamo ty-
rané, ale tyrana je napr. matka, ktora tym padom pre nich ne-
méze predstavovat potrebni oporu. Tento typ védzby pre dieta
nepredstavuje ochranu, ale naopak ohrozenie; dieta vie, Ze
mu nikto nepomdze a nemoze sa ani na nikoho spolahndat.

Neista vztahova vdazba nie je jedinou a ani bezprostred-
nou pri¢inou vzniku psychickych poruch. Absencia bezpe¢-
nej vazby, ako vyznamného protektivneho faktora, vsak robi
¢loveka zranitelnej$im a vnimavej$im na ostatné trauma-
tizacie, ¢im sa zasadnym spésobom zvys$uje riziko psychic-
kych a psychosomatickych ochoreni.

HLAVNE PATOMECHANIZMY VZNIKU
NASLEDKOV

Za hlavnu pri¢inu vzniku nasledkov traumatizujucich uda-
losti z detstva sa povaZuje prolongovana vegetativna, hormo-
néalna a imunitna odpoved na opakované resp. dlhotrvajtice
nepriaznivé okolnosti spésobujice tzv. toxicky stres. Ter-
minom stres pritom oznacujeme odpoved organizmu na po-
ziadavky a vyzvy kazdodenného Zivota v tom pozitivhom aj
negativnom zmysle. Kazda takato situacia v tele aktivuje neu-
roendokrinnd kaskadu s prislusnymi fyziologickymi zmena-
mi (zvy$enie dychovej a srdcovej frekvencie, krvného tlaku,
kyslikovej spotreby a pod.), ktorych tlohou je ¢o najlepsie re-
agovat a adaptovat sa na nové podmienky. Doélezitt tilohu pri
zvladani stresu hra ziskana psychicka a fyzicka odolnost, ale
aj silnd emocionalna podpora okolia. Zatial ¢o videalnom pri-
pade stresova odpoved odoznie s ustiipenim vyvolavajiceho
podnetu, v pripade toxického stresu, akym nasilie na dietati
v akejkolvek podobe urdite je, pretrvavajice zmeny s natol-
ko intenzivne, Zze mozu viest az k orgdnovému poskodeniu.®

Neustale pretazovanie stresovej osi vedie k jej dysregu-
lacii, k zmenam v hladine kortizolu a dalsich, periférne aj
centrdlne pésobiacich mediatorov a signalnych molekul.



Pri dlhodobo netolerovatelnej situécii dochadza tiez k nad-
mernému uvolnovaniu prozapalovo pésobiacich cytokinov
navodzujucich perzistentny inflamatérny stav, ¢o spolu
s oxidativnym stresom predisponuje k porucham imunitné-
ho systému. Vsetky tieto faktory mozu zaroven prispievat
k modifikacii génovej expresie a k vzniku tzv. epimutacii.
Tym nasledne dochadza napr. k zmenam v géne pre gluko-
kortikoidny receptor, ¢im sa spétne ovplyviiuje celé fungo-
vanie hypothalamo-hypofyzarnej osi.®) Prebiehajice zmeny
sice kratkodobo funguju ako sposob vyrovnania sa s ne-
priaznivym prostredim a okolnostami, z dlhodobého hladis-
ka st vsak pre mnohych, paradoxne, zdrojom celozZivotnych
tazkosti. Zvy$uje sa nachylnost na imunitne a hormonélne
podmienené choroby, dokazany je zvySeny vyskyt diabetu,
hypertenzie, ischemickej choroby srdca, ale aj onkologic-
kych diagnéz a r6znych koznych ochoreni.

Zvlast citlivy na posobenie uvolnenych chemickych latok,
horménov a stresovych mediatorov je centralny nervovy sys-
tém. Prave plasticita nezrelého detského mozgu je zodpo-
vednd za naslednd remodelaciu vytvarajucich sa nervovych
prepojeni, ¢o sa prejavi nielen funkénymi, ale aj anatomic-
kymi zmenami. PouZitie funkéného MRI vysetrenia u dospe-
Iych s anamnézou tyrania, zneuzivania alebo zanedbavania
jednoznaéne preukazuje zmeny architektoniky mozgu v po-
rovnani s kontrolnou skupinou.® Tieto sa tykajui predovset-
kym oblasti zodpovednych za regulaciu stresovej odpovede,
spracovavanie emacii, vytvaranie pamétovych stop, udrzanie
pozornosti, ale aj za socidlne a sexualne spravanie (limbicky
systém, amygdala, hipokampus a prefrontalna kéra).® Klinic-
ky sa tieto odchylky prejavia nadmernym pocitovanim stra-
chu a tuzkosti, impulzivnostou, atakmi paniky ¢i socialnymi
fobiami. Ovplyvnené st vzorce spravania, kognitivne funkcie
a flexibilita, limitovana je schopnost zapamétat si a ucit sa.®

ZAVER

Anamnéza tyrania, zneuzivania a zanedbavania v det-
stve predisponuje k vzniku celého spektra ochoreni a je
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povazovana za jeden z hlavnych rizikovych faktorov dospe-
lej psychopatolégie.

Klinicky obraz sa méze, v zavislosti od genetickej predispo-
zicie, ostatnych osobnostnych a enviromentalnych faktorov,
ako aj typu prezitej traumy, do velkej miery lisit. Tazkosti sa
mozZu objavit okamzite, ale aj roky po prezitom utrpeni. Ty-
pickym prikladom je posttraumaticka stresova porucha
(posttraumatic stress disorder, PTSD), ktorej symptémy sa,
vo vacsine pripadov, za¢inaja do troch mesiacov od trauma-
tizujicej udalosti. Predstavuje opakovane sa vracajicu zivi
spomienku alebo sen pripominajtci traumatizujiucu udalost
¢i udalosti, ¢o spésobuje znovuprezivanie ohrozenia s plnou
emocionalnou intenzitou. Rovnako k tomu dochadza pri expo-
zicii okolnostiam pripominajicim prezité utrpenie alebo s nim
spojenym. Spaja sa s poruchami spanku a noénymi morami,
frekventné st poruchy ststredenia, naladovost a predrazde-
nost. U malych deti méze byt spektrum prejavov odlisné. Trau-
matizujica sktisenost sa u nich neraz transformuje do pocitu
popretia, zahanbenia ¢i dokonca sebaobvinovania. PTSD je
v MKCH-10 oznac¢ena kodom F43.1 a jej postdenie patri do rak
sktiseného detského psycholéga alebo psychiatra.(®

U jedincov s dobrou odolnostou resp. véasnou terapeutic-
kou intervenciou nemusi vobec déjst k rozvoju psychického
ochorenia, m6zu vSak byt pozorované odlisnosti v odpovedi
na stres, zniZzend frustra¢néa tolerancia ¢i skratové reakcie
v zatazkavajucich situaciach. Je v8ak dokazané, ze psychic-
ké ochorenia vznikajuce v priamej savislosti so syndrémom
CAN maju jednoznacne skorsi nastup priznakov, kompliko-
vanejsi priebeh, ako aj horsiu odpoved na lie¢bu.?

CAN predstavuje heterogénnu skupinu pripadov -
od nendpadnych fyzickych prejavov po zivot ohrozujtce
poranenia, od minimalnych behavioralnych zmien po taz-
ké psychické poruchy vznikajtace v désledku a na podklade
prezitych traumatizujucich skdasenosti. My pediatri mame
v rukach moc menit k lepSiemu nielen bezprostredny
stav malych pacientov, ale nasim konanim ¢i nekonanim
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SOUHRN

Chroma J, Spanihelova N. Nomofobie v pediatrické populaci

Termin nomofobie byl odvozen od vyrazu ,,NO MObile PHOne phoBIA“, tedy fobie z pferuseni kontaktu s mobilnim
telefonem.

Cil studie: Cilem vyzkumu bylo zjistit miru nomofobie u déti.

Metody: Vyzkum byl realizovan metodologii kvantitativniho vyzkumu. Pro sbér dat byl vyuZit standardizovany do-
taznik Nomophobia Questionnaire (NMP-Q). Nastroj byl pouZit za souhlasu autord a dle jejich pfesné stanovené
metodologie. Probéhla lingvisticka verifikace a pilotni testovani.

Vysledky: Vyzkumny soubor byl tvofen 237 détmi. Z vysledkd vyplynulo, Ze 47 % déti mélo mirnou nomofobii,
41% stiedni a 10 % déti tézkou nomofobii. Analyza vysledkl ukazala, Ze se zvysujicim se po¢tem hodin stravenych
na chytrém telefonu za den se zvy3Suje i mira nomofobie. Statisticky zanedbatelny rozdil byl mezi nomofobii u dévcat
a chlapcd, kde dévcata méla o néco vyssi nomofobii nez chlapci. Vék respondentd nema vliv na miru nomofobie.

Dé&ti, které vlastnily chytry telefon méné nez 4 roky, doséhly niZiho poétu bodd v dotazniku (coz odpovida niz3i no-
mofobii) neZ respondenti vlastnici chytry telefon 4 roky a déle. Cronbach alfa pro &eskou verzi dotazniku je 0,942.

Zavéry: Cas straveny na chytrém telefonu souvisi s mirou nomofobie, proto je nezbytné edukovat déti i rodice
o dileZitosti redukce ¢asu na chytrém telefonu s vyuzZitim praktickych pomucek. PFinosem pro prevenci nomofobie
by bylo pouzivani ceské verze dotazniku NMP-Q pfi pravidelnych preventivnich prohlidkach.

Kli¢ova slova: adolescent, dité, nomofobie, Nomophobia Questionnaire, NMP-Q, zavislost, zavislost na chytrém telefonu

SUMMARY

Chroma J, Spanihelova N. Nomophobia in pediatric population

The term nomophobia was derived from the term ‘NO MObile PHOne phoBIA’, a phobia of breaking contact with
a mobile phone.

Objective: The aim of the research was to determine the rate of nomophobia in children.

Methods: The research was carried out using quantitative research methodology. The standardised Nomophobia
Questionnaire (NMP-Q) was used for data collection. The tools were used with the agreement of the authors and
according to their precise methodology. Linguistic verification and pilot testing took place.

Results: The research population was 237 children. The results indicate that 47 % of children have mild nomophobia,
41% moderate and 10 % of children have severe nomophobia. Analysis of the results showed that as the number of
hours spent on a smartphone per day increases, so does the rate of nomophobia. The statistically negligible diffe-
rence was between nomophobia in girls and boys, where girls had slightly higher nomophobia than boys. The age
of respondents does not affect nomophobia. Children who have owned a smartphone for less than 4 years scored
lower on the questionnaire (corresponding to lower nomophobia) than respondents who have owned a smart pho-
ne for 4 years or more. Cronbach alfa for the Czech version of dotanik is 0,942.

Conclusions: Time spent on a smart phone is related to the rate of nomophobia, so it is essential to educate both children
and parents about the importance of reducing smartphone time using practical aids. The benefit for the prevention of
nomophobia would be the use of the Czech version of the NMP-Q questionnaire during regular preventive inspections.

Key words: adolescent, child, nomophobia, Nomophobia Questionnaire, NMP-Q, addiction, smartphone addiction
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Uuvob

Termin nomofobie byl poprvé pouzit ve Velké Britanii v roce
2008 a je odvozen od vyrazu ,,NO MObile PHOne phoBIAY,
tedy fobie z preruseni kontaktu s mobilnim telefonem.®
Jedna se o zavislost na mobilnim telefonu, pfi které jedi-
nec prozivd nadmérné obavy v pripadé, Ze mobilni telefon
nema u sebe.® Davie a Hilber povazuji nomofobii za jednu
z nejnovéjsich digitalnich zavislosti.® Zaroven upozornuji,
Ze byla ze vSech digitalnich zavislosti zkoumana nejméné.
V odborné literatute se objevuje fada definic a vysvétleni
pojmu nomofobie, z nichZ je patrna nejednotnost. Nékte-
i autori povazuji nomofobii za behavioralni zavislost, jini
za situaéni fobii. Darvishi et al. popisuji nomofobii jako
behavioralni zavislost charakterizovanou psychologicky-
mi symptomy, stejné jako nelatkové zavislosti.® Gutiérrez-
-Puertas et al. definuji nomofobii jako pojem oznadujici za-
vislost na chytrych telefonech.® Dle Ding a Li je nomofobie
forma internetové zavislosti, ktera je povaZzovana za zavis-
lostni chovani s dusledky na mentalnim, fyzickém a social-
nim zdravi a pohodé.©®

Mezi autory, ktefi povazuji nomofobii za fobii, patri King
et al,, Lin et al., Gezgin et al., Gonzalez-Cabrera et al.4789
Jedinec trpici touto fobii pocituje izkost v situaci, kdy neméa
pristup k mobilnimu telefonu. Gonzalez-Cabrera et al. popi-
suji, Ze nomofobie vychazi z navykového pouzivani mobilt
a internetu a ze zavislosti na nich, avsak nejedna se o pou-
hou zavislost.® Podle nich je nomofobie specificka tzkost-
na porucha, ktera vyvolava ruzné priznaky a chovani, jako
je posedlost udrzovat mobil nabity, stalé noseni nabijecky
u sebe, uzkost v pripadé, kdy nemtZzeme pouzivat mobil
z duvodu nedostupnosti internetu a vybité baterie, vyhy-
bani se mistam a situacim, kdy nemuzeme pouzivat mobil
(divadla, kina), stalé sledovani obrazovky a kontrolovani
prijatych zprav ¢i hovora.

V Mezinarodni klasifikaci nemoci (MKN-11, ICD-11) jsou
behavioralni zavislosti razeny mezi ,,Psychické, behavioral-
ni a neuro vyvojové“ poruchy a zde do kategorie ,,Poruchy
zpusobené navykovym chovanim“.(9 V paté revizi diagnos-
tického a statistického manualu (DSM-5) Americké psy-
chiatrické asociace jsou vSechny zavislosti zarazeny do ka-
tegorie ,,Uzivani drog a zavislostni chovani“, do které kromé
latkovych zavislosti patri také patologické hracstvi (gamb-
ling disorder) a porucha internetového hrani (internet ga-
ming disorder), ktera je navrzena pro dalsi vyzkum.™

V soucasné dobé je pouzivani chytrych telefont vcet-
né internetu v celosvétovém méritku nadmérné rozsireno.
Nejohrozenéjsi skupinou jsou déti a dospivajici. Ti pouZivaji
mobilni telefony ¢astéji nez dospéli, travi na mobilech vice
¢asu a maji také nizsi kontrolu impulzivniho chovani.(® Déti
pouzivaji chytré telefony zejména za ucelem psani zprav,
pristupu k internetu a informacim, stahovani a pouZivani
aplikaci, pripojovani se k socialnim sitim.® Je mozné pou-
zivat je kdykoliv a kdekoliv. Jsou také nejcastéjsim zarize-
nim, pomoci néhoz se déti pripojuji k internetu.t® V duasled-
ku nadmérného pouzivani chytrého telefonu miize vznikat
nomofobie, ktera ma dopad na kazdodenni fungovani déti
i adolescentt a muze vést k zhorseni kvality Zivota.
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CiL VYZKUMU

Hlavnim cilem vyzkumu bylo zjistit miru nomofobie u déti.
Byly stanoveny tti dil¢i cile. Zjistit miru nomofobie v zavis-
losti na demografickych charakteristikach (vék, pohlavi).
Zjistit vztah mezi ¢asem stravenym na chytrém telefonu
a mirou nomofobie. Zjistit vztah mezi délkou vlastnictvi
chytrého telefonu a mirou nomofobie.

METODY

Vyzkum byl realizovan metodologii kvantitativniho vyzkumu.

Jednalo se o prutezovou studii. Soubor respondentt tvorilo

celkem 237 déti (108 divek, 129 chlapctt). Vybér vyzkumného

souboru byl systematicky, zamérny a respondenti museli spl-

novat nasledujici kritéria pro zarazeni do skupiny déti:

o vék 10-17 let;

¢ studium na druhém stupni zakladni skoly;

¢ vlastnictvi chytrého telefonu,

¢ komunikace v ¢eském jazyce;

e pritomnost ditéte ve $kole ve dnech, kdy probihal vy-
zkum,;

» souhlas zakonného zastupce s casti ditéte na vyzkumu.

Pro sbér dat byl vyuZit standardizovany dotaznik Nomo-
phobia Questionnaire NMP-Q® doplnény o identifika¢ni
udaje déti. Tento standardizovany méfici nastroj byl pouzit
za souhlasu autoru a dle jejich presné stanovené metodolo-
gie. Nomophobia Questionnaire NMP-Q obsahuje 20 otazek
rozdélenych do ¢tyi domén:
¢ Neschopnost ziskavat informace (polozky 1-4): doména

zamérend na diskomfort ze ztraty nepretrzitého pristupu

k informacim a z nemozZnosti vyhledavat informace pres

chytré telefony,.

e Ztrata pohodli poskytovana chytrymi telefony (polozky
5-9).

* Neschopnost komunikace (polozky 10-15): popisuje po-
city prichéazejici se ztratou neustalé komunikace s lidmi
anemoznosti pouzivat sluzby pouzivané ke komunikaci.

e Ztrata pripojeni (polozky 16-20): zabyva se pocity ze
ztraty pripojeni, které chytry telefon poskytuje, pocity
odpojeni od online identity, hlavné od socialnich médii.

Hodnoceni dotazniku probihalo na sedmibodové Likerto-
vé skale (od 1 — silné nesouhlasim po 7 — silné souhlasim).
Bodové rozmezi se pohybovalo od 20 do 140. Respondenti,
ktefi ziskali méné nez 20 bod®, nomofobii netrpéli, 20—59
bodt méli mirnou nomofobii, 60—99 stfedni nomofobii, 100
a vice bod tézkou nomofobii.®®

Nejprve probéhla lingvisticka verifikace hodnoticiho néa-
stroje. Samotnému sbéru dat pak predchazelo pilotni testo-
vani, jehoZ se ti¢astnilo 12 respondentu, kteti splnovali kri-
téria pro zarazeni do vyzkumu. Bezprostiedné po vyplnéni
dotazniku probihalo ovéreni jeho srozumitelnosti na zakla-
dé péti otazek dle Dowling (20009, s. 12): Je tézké na otazku
odpovédét? Je otazka matouci? Je tézké otazku pochopit?
Je otazka urazliva? Zeptal by se hodnotitel na otazku jinym
zpusobem? Cilem pilotniho testovani bylo odhalit pripadné
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Tab. 1: Mira nomofobie v zavislosti na véku respondentid

Nomofobie Mirna Stredni Tézka
mediin x sD min max p-hod.* p-hod.**

Vék N (%) N (%) N (%)

10-11 16 (44) 15 (42) 5(14) 70,5 67,3 28,2 29 129

12 32 (44) 31(43) 9(13) 66,5 64,5 28,7 20 128

13 31(59) 18 (34) 4 (8) 50 56,9 246 22 119 0,777 0,320
14 23 (47) 23 (47) 3(6) 62 64,1 25,3 23 125

15-16 14 (52) 10 (37) 3(11) 57 57,8 26,3 20 109

N - poéet, SD — smérodatnd odchylka, x — artimeticky prdmér, min — minimalni hodnota, max — maximalni hodnota.

*chi-kvadrat test, **Kruskaldv—Wallistv test

chyby ¢i nesrovnalosti v prekladu. V pilotnim testovani bylo
prokéazano, Ze na vSechny otazky vybranych hodnoticich
nastrojii je snadné odpovédét. Pfed zahajenim vyzkumu
byly ziskany také souhlasy od managementu jednotlivych
instituci. Administrace dotazniku probihala specialné pro-
$kolenymi pedagogickymi pracovniky jednotlivych instituci.
Dotaznikové Setreni probihalo na trech zakladnich skolach
Moravskoslezského kraje v prosinci 2020. V tomto ¢asovém
obdobi Zaci navstévovali zakladni §koly prezené¢né, vysledky
vyzkumu tedy nejsou ovlivnény online (distan¢ni) vyukou
béhem pandemie covidu-19 (onemocnéni koronavirem).
Respondenti vypliiovali dotaznik na zakladé instrukei ob-
sazenych primo v ivodu dotazniku, po vyplnéni je vhodili
do predem pripraveného papirového boxu k zajisténi plné
anonymity. Dotazniky déti, které nevlastnily chytry telefon,
byly z vyzkumu vyrazeny.

Pred samotnym vyzkumnym Setifenim byly vyzkumné
metody konzultovany se statistikem, ktery byl vyuzit i k na-
slednému zpracovani dat. Pro zpracovani byl pouzit stati-
sticky program Stata verze 14 a program JASP (JASP Team
2019, JASP Version 0.11.1 [computer software]). Pro popis dat
byla pouzita zakladni popisna statistika — frekven¢ni tabul-
ky, median, aritmeticky pramér, smérodatna odchylka. Pro
vyhodnoceni hypotéz byl pouzit chi-kvadrat test, pripadné
test trendu pro ordinalni znaky a Kruskalauv—Wallistv test.
Pro vyhodnoceni konzistence otazek v dotazniku byla po-
uzita Cronbachova alfa. Statistické testy byly hodnoceny
na hladiné vyznamnosti 5 %.

VYSLEDKY

Vyzkumny soubor tvorilo 237 déti, 108 divek, 129 chlapcq,
pramérného véku 12,8 roku. Nejpocetnéjsi skupina respon-
dentt (N =106) travila na chytrém telefonu 1-3 hodiny denné
a 116 respondentt z naseho vyzkumu vlastnilo chytry telefon
méné nez 4 roky. Pro ¢eskou verzi dotazniku Nomophobia
Questionnaire NMP-Q byl proveden vypocet Cronbach alfa.
Celkova hodnota Cronbach alfa pro ¢eskou verzi dotazni-
ku je 0,942, pro jednotlivé polozky se pohybuje v rozmezi
0,936-0,943, coz svédci o velmi vysoké vnitini konzistenci.
Cronbach alfa originalni verze dotazniku je témér srovna-
telna 0,945. Ceska verze dotazniku tedy poskytuje spolehli-
vé vysledky a je vhodna pro zjisténi miry nomofobie u déti.
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Hlavnim cilem vyzkumu bylo zjistit miru nomofobie
u déti. Analyza vysledkt ukazala, Ze z celkového pocétu 237
respondenti ma 47 % déti mirnou nomofobii, 41% respon-
denttt stfedni nomofobii, 10% déti ma téZkou nomofobii
au 2% respondentt nebyla zjisténa zddna nomofobie. Vzhle-
dem k malému poc¢tu respondenttt (N = 4) byla tato kategorie
slouéena s kategorii mirn4 nomofobie. Na zakladé stanove-
ni dil¢ich ciltt byla analyzovana mira nomofobie v zavislosti
na demografickych charakteristikach (véku a pohlavi).

Mira nomofobie v zavislosti na véku

Respondenti byli rozdéleni dle vékové kategorie do péti
skupin (10-11 let, 12 let, 13 let, 14 let, 15-16 let). Kategorie
10-11 let byly slouceny vzhledem k ucasti pouze jednoho
ditéte ve véku 10 let a 15-16 let vzhledem k tomu, Ze se vy-
zkumu tcastnily pouze 2 déti ve véku 16 let. Z vysledk po-
rovnani miry nomofobie v zavislosti na véku dle dotazniku
Nomophobia Questionnaire NMP-Q nebyl zjistén statistic-
ky vyznamny rozdil (chi-kvadrat test, p = 0,777). Vysledek
Kruskalova—Wallisova testu (p = 0,320) potvrzuje, Ze rozdily
celkové miry nomofobie u jednotlivych vékovych kategorii
nejsou statisticky vyznamné. Tedy vék nema vliv na miru no-
mofobie u déti (tab. 1).

Mira nomofobie v zavislosti na pohlavi

Na zakladé dalsiho dil¢iho cile byla porovnavana mira no-
mofobie v zavislosti na pohlavi ditéte. Ke zjisténi miry no-
mofobie v zavislosti na pohlavi ditéte byl proveden chi-kva-
drat test (p = 0,094), kde nebyl zjistén statisticky vyznamny
rozdil (tab. 2). Na zakladé celkové miry nomofobie také
vysledek Kruskalova—Wallisova testu (p = 0,157) potvrzuje,
ze rozdily po¢tu bodu u dévcat a chlapct nejsou statisticky
vyznamné. Mira nomofobie mezi dévcaty a chlapci se nelisi.

Mira nomofobie v zavislosti na délce ¢asu
straveného na chytrém telefonu

Jednim z cilt bylo zjistit také vztah mezi ¢asem stravenym
na chytrém telefonu a mirou nomofobie. Zde byli respon-
denti rozdéleni podle ¢asu straveného na chytrém telefonu
do ¢yt skupin (miné nez 1 hodina denné, 1-3 hodiny den-
né, 3-5 hodin denné a vice nez 5 hodin denné). V nasledujici



Tab. 2: Mira nomofobie v zavislosti na pohlavi
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Nomofobie Mirna Stiedni Tézka
median sD min max p-hod.* p-hod.**
Pohlavi N (%) N (%) N (%)
Divky 46 (43) 47 (44) 15 (14) 65,5 65,2 27,5 20 129
0,094 0,157
Chlapci 70 (54) 50 (39) 9(7) 56 60,0 26,2 20 128

N — poéet, SD — smérodatnd odchylka, x — artimeticky primér, min — minimalni hodnota, max — maximélni hodnota.

*chi-kvadrat test, **KruskalGv—Wallisdv test

tabulce byl pro vyhodnoceni pouZit chi-kvadrat test (tab. 3).
Analyza vysledka ukazuje statisticky vyznamny vztah mezi
¢asem stravenym na chytrém telefonu a mirou nomofobie
(p < 0,001). Podil hodnocené kategorie Mirnd nomofobie
v porovnani s délkou ¢asu straveného na chytrém telefonu
klesal. Aritmeticky pramér z celkového poétu bodt dotazni-
ku s ¢asem denniho pouzivani chytrého telefonu stoupa. Re-
spondenti pouzivajici chytry telefon 1 hodinu a méné dosah-
li pramérného skére 50,5 bodu. Nejvyssi primérné skore, tj.
90 bod1, ziskali respondenti, kteti pouzivaji chytry telefon
vice nez 9 hodin denné.

Mira nomofobie v zavislosti na délce vlastnictvi
chytrého telefonu

Dale byla porovnavana také mira nomofobie v zavislosti
na délce vlastnictvi chytrého telefonu. Zde byli respondenti
rozdéleni do tfi skupin (vlastnictvi chytrého telefonu méné
nez 4 roky, 4 roky, 5 a vice let). V ramci hodnoceni tohoto
dil¢iho cile byl proveden chi-kvadrat test, kde nebyl zjistén
vyznamny vztah v jednotlivych kategoriich nomofobie (p =
0,096). Nasledné bylo provedeno hodnoceni na zakladé cel-
kového poc¢tu bodu a test trendu (tab. 4), ve kterém byla

Tab. 3: Mira nomofobie v zavislosti na délce ¢asu straveného na chyt-
rém telefonu

zjiSténa statisticky vyznamna zavislost (p = 0,022). Delsi
doba vlastnictvi odpovida vyssimu poc¢tu bodu v dotazniku.

DISKUSE

Hlavnim cilem vyzkumu bylo zjistit miru nomofobie u déti.
Analyza dat naseho vyzkumu ukazala, ze 47% déti mélo
mirnou nomofobii, 41% respondentu trpélo stifedni nomo-
fobii a 10 % déti mélo téZkou nomofobii. K podobnym vysled-
kiam dospéli také autoii studii ze Spanélska a Turecka.®1®
Louragli et al. zjistili, Ze 69 % divek a 63 % chlapctt mélo
stredni a tézkou nomofobii.!” Vyssi procento déti se stredni
nomofobii popsali také autori Rezki, Indriati ve vysledcich
své studie, kterou prezentovali ve sborniku z konference.®
Vyzkum provedli v Indonésii s 260 détmi ve véku 11-17 let,
z nichz 99 % bylo ve véku 11-14 let. Vysledky studie ukazaly,
ze 12 % mélo lehkou nomofobii, 78 % stiedni a 10 % tézkou.
Procentudlni zastoupeni u tézké nomofobie bylo podobné
jako vnasem vyzkumu. Jednim z dil¢ich cili naseho vyzkumu
bylo zjistit miru nomofobie u déti v zavislosti na véku. Do vy-
zkumu byly zatazeny pouze déti druhého stupné zakladnich
skol. Tato vékova skupina byla vybrana, protoZe autofi od-
bornych studi uvadéji, ze vyskyt nomofobie je nejéastéjsi
pravé u dospivajicich (a mladych dospélych).® Dospivajici
pouzivaji mobilni telefony ¢astéji nez dospéli, travi na mo-
bilnich telefonech vice ¢asu. Maji také nizsi kontrolu im-

Nomofobie | Mirni | St¥edni | Tézki | Celkem pulzivniho chovani, jsou tedy ve vét$im riziku nomofobie.(?
Potet hodin | N (%) | N(%) | N (%) N p-hodnota® Rodriguez-Garcia et al. uvadéji, Ze v nejvétsim riziku nomo-
fobie jsou jedinci ve véku 12-18 let.®® V této vékové katego-

<Thodina | 23(62) | 11(30) | 3(8) 37 rii nomofobie stale stoupa. Prevalence zavislosti na mobil-
1-3 hodiny | 61(58) | 42 (40) | 3(3) 106 nich telefonech je u teenagert 2x vétsi nez u dospélych.(®
>3-5hodin | 25 (44) | 25 (44) | 7(12) 57 P <0,001 V nasem vyzkumu nebyl zjistén statisticky vyznamny rozdil
> 5 hodin 7019 | 1951 | 11(30) 37 v mife nomofoble a Ve1'<.u re§pon51entu. Tot(?.?ovtvrzu]e.l t'u—
recka studie.®® Ve studii ze Spanélska byly zjistény statistic-

N — pocet ky vyznamné rozdily v nomofobii dle véku respondentt. Nej-

*chi-kvadrat test

rizikovéjsi skupinou nomofobie jsou dle autortt adolescenti

Tab. 4: Mira nomofobie fobie v zavislosti na délce vlastnictvi chytrého telefonu

Doba vlastnictvi smartphonu N median x sD min max p-hod.* p-hod.**
<4 roky 116 54 57,7 26,3 20 129

4 roky a8 69,5 67,9 25,4 24 113 0,022 0,022
5 a vice let 73 66 66,2 27,8 22 125

N - poéet, SD — smérodatnd odchylka, x — artimeticky prGmé&r, min — minimélni hodnota, max — maximélni hodnota.

*chi-kvadrat test, **test trendu
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ve véku 14-16 let. U vékové skupiny 13—15 let byla vy$$i nomo-
fobie nez u skupiny jedinct ve véku 16—19 let.®

Daéle jsme se v nasem vyzkumu zamérili na miru nomo-
fobie v zavislosti na pohlavi. Analyzované studie potvrdily
vy$$i miru vyskytu nomofobie u divek.®1%20-22 V nagem vy-
zkumu rozdil nebyl statisticky vyznamny. Yavuz, Guindiiz
uvadéji, Ze divodem vyssi nomofobie u divek muze byt fakt,
ze hlavnim ditvodem pouzivani mobilt je v posledni dobé so-
cialni komunikace a Zeny maji tendenci pozivat mobil ke ko-
munikaci a socialni interakci ¢astéji nez muzi.’® To potvr-
zuje i Arthy et al., ktery upresnuje, ze 73,2 % divek pouziva
chytry telefon za u¢elem pouziti socidlnich médii a 62,3 %
chlapcti pouziva chytry telefon kvuli zabaveé.®

Soucasti naseho vyzkumu bylo také zjistit miru nomofo-
bie v zavislosti na délce ¢asu straveného na chytrém tele-
fonu. Analyza dat vyzkumu ukazala statisticky vyznamny
vztah mezi ¢asem stravenym na chytrém telefonu a mirou
nomofobie. Praimérné skore ziskané v dotazniku u respon-
dentt stoupalo spolu s ¢asem stravenym na chytrém telefo-
nu. Tento statisticky vyznamny vztah mezi ¢asem stravenym
na mobilu a celkovym skoére v dotazniku NMP-Q potvrdili
také Adawi et al. ve studii s 403 jedinci primeérného véku
27,9 roku.® Nejcastéj$imi odpovédmi na otazku zjistujici
¢as straveny na mobilu za den byly 1-2 hodiny (23 %) a 2—3
hodiny (17 %). Autor oznacil pocet hodin stravenych na mo-
bilu za prediktor nomofobie. Ve studii se studenty z Indie
bylo zjisténo, Ze jedinci, ktefi travi na chytrém telefonu 5-6
hodin denné, jsou vice nachylni k negativnim duasledkaum
nomofobie (nespavost, strach, ztrata zajmu o studium).®
Pozitivni korelaci mezi ¢asem stravenym na chytrém telefo-
nu a nomofobii potvrdili také Elyasi et al.®®

Néasledné jsme zjistovali miru nomofobie v zavislosti
na délce vlastnictvi chytrého telefonu. Delsi doba vlastnic-
tvi chytrého telefonu odpovida vyssimu poc¢tu bodt v do-
tazniku. Rozdil byl zji$tén zejména mezi jedinci vlastnici-
mi chytry telefon méné nez 4 roky (u kterych je pramérny
pocet bodu 57,7) a 4 roky (jejichz prumérna hodnota bodi
v dotazniku je 67,9 bodu). To potvrzuji také Yildirim et al.,
kde jedinci vlastnici chytry telefon po dobu delsi nez 2 roky
méli vys$si pramérné skére nez jedinci vlastnici chytry tele-
fon méné nez 2 roky (rozdily jsou statisticky vyznamné).®
Gezgin, Carik ve vyzkumu nezjistili vyznamny rozdil v no-
mofobii v zavislosti na délce vlastnictvi chytrého telefonu
u adolescenttt v Turecku.® Uvadi vSak, Ze na nomofobii ma
vliv i délka pouZivani internetu v mobilu. Jedinci, kteri méli
internet v mobilu 1-4 roky, méli nizsi skére v dotazniku nez
jedinci, ktefi pouzivali mobilni internet déle nez 4 roky.
Ke stejnym vysledkim dosli i v jiné studii o dva roky pozdé-
ji.?9 V dalsich vyzkumech by bylo vhodné porovnat rozdily
v nomofobii dle doby vlastnictvi smartphonu a internetu
v chytrém telefonu, nebot nékteré zahrani¢ni studie u téch-
to dvou parametra vykazuji rozdilné vysledky. Jako dalsi na-
mét pro vyzkum by bylo vhodné zjistit pramérny vék, ve kte-
rém déti zac¢inaji pouzivat chytry telefon, a jeho souvislost
s nomofobii, coz by bylo pfinosem pro prevenci nomofobie
u pediatrické populace.
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DOPORUCENI PRO PRAXI

V prevenci nomofobie méa dtilezitou roli détska sestra, ktera
podle vyhlasky 55/2011 § 4b muze bez odborného dohledu
a bez indikace lékare vyhledavat rizikové faktory ohrozujici
zdravy vyvoj ditéte, poskytovat oSetiovatelskou péci v ramci
prevence zavislosti v détském véku, edukovat rodi¢e nebo
jiné zakonné zastupce ve vychové a oSetrfovatelské péci
o dité, vést rozhovory s rodi¢i v naro¢né zivotni situaci.®?
V ramci pravidelnych preventivnich prohlidek muze détska
sestra posoudit rizikové i ochranné (dopad a uéinky riziko-
vych faktortt zmirnuji, pusobi proti nim) faktory zavislosti.
Mezi hlavni prediktory pro rozvoj nomofobie patfi: osamé-
lost, zvySena potfeba uznani, typ osobnosti, impulzivita,
deprese, nizkd metakognice a alexitymie, tizkostna a vyhy-
bava citova vazba.®12161822) Détska sestra muze také provést
zhodnoceni miry nomofobie pomoci standardizovaného do-
tazniku, vést motivaéni rozhovory a edukovat déti a rodic¢e
o dulezitosti redukece ¢asu na chytrém telefonu s vyuzitim
praktickych pomucek.

Cilem prevence neni détem zakazovat mobilni telefony,
ale propagovat jejich spravné pouzivani, byt ditéti dobrym
prauvodcem.® Diilezitou roli hraji rodice, ktefi by méli déti
seznamit s riziky pouzivani mobilt a byt ditéti dobrym part-
nerem. Je dilezité, aby rodi¢e byli edukovani o rizicich di-
gitalnich technologii a moznych preventivnich opattenich.
V ramci prevence nomofobie je proto dilezité vést déti k ji-
nym aktivitam a redukovat ¢as s chytrym telefonem, stanovit
détem casovy limit, béhem kterého mohou byt na mobilu.®
Vhodné je také vypracovat systém kontroly pouzivani nejen
chytrych telefont, ale i tablett a dalsich technologii. Americ-
ka pediatricka akademie uvadi jako limit denniho ¢asu stra-
veného pred obrazovkou za uc¢elem zabavy méné nez 1 hodi-
nu az 2 hodiny s tim, Ze déti mladsi 2 let by se nemély divat
na obrazovku viibec.?®” Dale doporuéuje nenechavat televizi
a zarizeni, pomoci kterych se déti mohou pripojit k internetu,
v détskych pokojich a loznicich. V prevenci maji klicovou tlo-
hu rodice, kterym détska sestra miize doporucit tvorbu do-
macich pravidel a vyuziti kalkula¢ky modernich technologii.

Vzhledem k tomu, Ze kromé rodiny je dilleZitym Cinitelem
v podpore zdravi déti skola, méla by ve skolnim prostredi
pusobit skolni sestra, jako je tomu ve vét$iné stati Evropy.
Méla by se podilet na vychové déti ke zdravému Zivotnimu
stylu, koordinovat tym skolniho programu zdravi, ridit pre-
ventivni a lé¢ebnou péci ve skole, podilet se na edukaci déti,
rodi¢t i pedagogu a poskytovat jim potfebné konzultace.

Americka pediatrickd akademie také doporucuje vzdé-
lavani zdravotnika v problematice pouzivani novych tech-
nologii, aby hodnotili rizika u déti a edukovali déti i rodice
o spravném pouzivani novych technologii.®® Také vsak upo-
zornuje, Ze sami zdravotnici musi pouzivat nové techno-
logie spravné a zbavovat se $patnych navyka. Zdravotnici,
ktefi sami pouzivaji moderni technologie v nadmérné mire,
méné uplatnuji vy$e zminéna preventivni opatteni ve své
zdravotnické praxi.

Vsechny tyto ¢innosti mohou prispét k prevenci novodo-
bych zavislosti u déti. Skupinou déti, kterym je nutné v ram-
ci prevence zavislosti vénovat specialni pozornost, jsou ze-
jména dospivajici.



Na zakladé analyzy odbornych studii a vysledktt naseho
vyzkumu doporucujeme:

e Zamérit se na prevenci nomofobie u divek a chlapca
ve vékové kategorii 10-19 let.

e V ramci preventivni prohlidky u praktického 1ékare pro
déti a dorost zhodnotit miru nomofobie pomoci standar-
dizovaného dotazniku.

¢ Edukovat rodice a zakonné zastupce déti o rizicich nad-
mérného pouzivani chytrych telefontt a dalsich moder-
nich technologii.

e Doporucit rodi¢im i détem vhodna opatreni ke snize-
ni ¢asu straveného na chytrém telefonu (napf. zajmové
krouzky, dohodnout pravidla pouzivani, ¢asovy limit).

¢ Edukovat pedagogické pracovniky o rizicich digitalnich
technologii, moznych projevech a preventivnich opatte-
nich, jak jim predchazet.

¢ Edukovat zdravotniky (détské sestry) v oblasti novodo-
bych zavislosti, o rizikovych faktorech, prevenci, 1é¢bé.
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Suprakondylické zlomeniny humeru v détském
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Supracondylar fractures of humerus in children — overview

Martin Vlach"?, Vojtéch Havlas', Jakub Kautzner

'Klinika détské a dospélé
ortopedie a traumatologie,
2. lékarska fakulta a FN Motol

2Ustav chirurgie ruky a plastické
chirurgie, p. 0.,
Vysoké nad Jizerou

Podporeno MZ CR — RVO,
FN v Motole 00064203

uvoD

SOUHRN

Vlach M, Havlas V, Kautzner J. Suprakondylické zlomeniny humeru v détském véku

Suprakondylické zlomeniny humeru jsou jedny z nej¢astéjsich zlomenin détského véku na horni konéetiné. Vzhle-
dem ke specifické anatomii distalniho humeru a intimnimu vztahu nervid a cév je u tohoto typu zlomeniny vyssi riziko
zavaznych komplikaci. Zakladem Gspésné Iécby je znalost anatomie a patofyziologie tohoto poranéni. Klinicka i ra-
diologicka diagnostika byly v pribéhu let jiz dobfe vypracovany. Nazory na terapeutické postupy se vsak lisi s ohle-
dem na zku3enosti jednotlivych pracovist. Zejména se lisi postupy operaéni repozice a fixace dle typu zlomeniny.
Kli¢ovym aspektem lé¢by je disledna repozice rotacnich dislokaci, aby se predeslo poruse ristu a omezené funkci
lokte. Nasledné feseni rezidualnich deformit je velmi komplikované, ma sva presnd pravidla a indikace, a proto
nalezi pracovistim s velkou zku$enosti v této oblasti. Pfedkladany text je prehledem poznani v oblasti oetfovani
suprakondylickych zlomenin humeru u déti.

Kliéova slova: zlomenina, humerus, loket, détsky vék

SUMMARY

Vlach M, Havlas V, Kautzner J. Supracondylar fractures of humerus in children

Supracondylar humeral fractures are one of the most common fractures of childhood in the upper limb. Due to the
specific anatomy of the distal humerus and the intimate relationship between nerves and blood vessels, this type of
fracture has a higher risk of serious complications. The basis of successful treatment is knowledge of the anatomy
and pathophysiology of this injury. Clinical and radiological diagnostics have been well developed over the years.
However, opinions on therapeutic approach differ with regard to the experience of individual centres. In particular,
the methods of surgical reduction and fixation differ according to the type of fracture. A key aspect of treatment
is the precise reduction of rotational dislocations to prevent growth disturbance and elbow function impairment.
Subsequent treatment of residual deformities is very complicated, has its own rules and indications, and therefore
belongs to centres with extensive experience in this field. The presented text is an overview of knowledge in the
field of treatment of supracondylar humeral fractures in children.

Key words: fracture, humerus, elbow, childhood

Korespondenéni adresa:

MUDr. Martin Vlach

Ustav chirurgie ruky a plastické chirurgie, p. o.
Dr. Karla Farského 267

512 11 Vysoké nad Jizerou
martin.vlach@gmail.com

incidence SCFH byva popisovana u déti okolo 7. roku véku.®

Suprakondylické zlomeniny humeru (SCFH), zvané né- Vkazdodennipraxise nicméné setkavame s posunem vysky-
kdy téz transkondylické, jsou v literatuie obvykle uvadény tu tohoto typu zlomeniny do stale mladsiho véku. V posled-
jako jedny z nejéastéjsich zlomenin horni koncetiny u déti, nich 5 letech na nasem pracovisti neni vyjimkou ani vyskyt
s frekvenci vyskytu v nasich podminkach kolem 5%. Nejvy$si  u pacienti ve véku 2—-3 let (vlastni nepublikovana statistika
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pracovisté autora 2014—-2020). PfedloZeny text je prehledem
poznani v oblasti oSetfovani suprakondylickych zlomenin
humeru u déti.

VYSETRENI LOKTE

Ortopedické vysetieni loketniho kloubu zahrnuje zhodno-
ceni rozsahu pohybu ve dvou rovinach a posouzeni zaklad-
niho postaveni lokte v plné extenzi a supinaci.? Rozsah
pohybu méfime jednak ve smyslu flexe—extenze, kde jako
normadlni nalez hodnotime dle riznych zdroji hyperextenzi
v rozsahu 0-11°, a poté aktivni ventralni flexi do 145°. Pa-
sivné muzeme flexi povazovat za normalni az do 160°. Dale
pohyb hodnotime ve smyslu pronace—supinace, kde za nor-
malni povazujeme supinaci do 90° a pronaci do 85°. To vse,
pokud hodnotime izolovanou hybnost v loketnim kloubu.??
Dalsim sledovanym parametrem je tzv. nosny uhel, méri-
telny klinicky ¢i dle rtg. Jedna se o thel mezi osami paze
a predlokti méreny ve frontalni roviné v plné extenzi lokte
s plné supinovanym predloktim. Fyziologickym postavenim
je valgozita v rozmezi 5-15°, vyraznéji vyjadiena byva na do-
minantni koncéetiné a u divek.®¥

Pro diagnostiku a hodnoceni spravného postaveni ¢i
repozice je na rentgenovych snimcich stanoveno nékolik
pomocnych znaku. Zakladnim znakem je tzv. pfedni hume-
ralni linie. Jedna se o linii pokracdujici kaudalné jako pro-
dlouzeni predni kontury diafyzy humeru na bo¢ném snimku
lokte. Fyziologicky prochazi tato linie hlavickou humeru.®
Dale hodnotime neprimé znamky poranéni, nejcastéji tzv.
znameni tukového polstare. Tukové polstarky v loketnim
kloubu byvaji dislokovany tlakem kloubniho vypotku ¢i he-
matomu, na bo¢ném rtg snimku pak je mozné sledovat je-
jich stin posunuty kranialné.®

PATOGENEZE A KLASIFIKACE ZLOMENIN

Uraz vznika v naprosté vét$iné pripadi (cca 98 %) nepiimym
nasilim — pAdem na natazenou horni koncetinu (tzv. extenc-
ni typ), kdy je v sagitalni roviné distalni fragment dislokovan
dorzalné od proximalniho.® Pri padu na koncetinu ve flexi
vznika tzv. flek¢ni typ zlomeniny. V obdobi 7.-8. roku véku
je periost jesté velmi pevny, a proto je schopen udrzet (dor-
zalni) kortiku na pavodnim misté a usnadnovat tim repozici
zlomeniny. Nasledné se pak podili na stabilizaci reponované
zlomeniny. Pouze ojedinéle vznika SCFH jako soucast poly-
traumat, kde je v8ak pozorovano vyssi procento otevienych
zlomenin — dle nékterych az 3 %.®

Vyskyt SCFH v dané vékové kategorii je dan postupem
kostniho zrani. V kritickém obdobi je distalni konec paz-
ni kosti tvoren pouze dvéma $tihlymi sloupky kompaktni
kosti, jejichZ stény diverguji ve tvaru obraceného pismene
V ve vsech rovinach. Kondyly jsou obvykle jesté celé tvo-
reny epifyzarni chrupavkou, ve které kondenzuji osifikac-
ni jadra distalniho humeru (obr. 1). Pusobici sila se proto
nejcastéji projevi pravé v urovni nad kondyly, kdy docha-
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zi ke zlomeniné uzkych sikmych pilifa kortikalis, které
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uzavird se: 12—14 r. u divek / 13-16 . u chlapcd

medialni epikondyl
objevuje se: 5-8 r. u divek / 7-9 r. u chlapcd

lateralni epikondyl splyvé s okolim: 14+ r-u/divek /. 17+ - u chlapc®

objevuje se: 8—11r. udivek / 9-13 r. u chlapct
splyva s okolim: 10+ r. u divek / 12+ r. u chlapcd

trochlea
objevuje se: 7-11r. udivek / 8-13 .

kapitulum u chlapct

objevuje se: 1-11 m. u divek / 1-26 m. u chlapcd

hlavi¢ka radia splyvé s okolim: 10+ r. u divek / 12+ r. u chlapcd

objevuje se: 4-6 r. u divek / 5-7 r. u chlapct
splyvé s okolim: 14—15 r. u divek / 15-17 r. u chlapct

Obr. 1: Postup osifikace jader a uzavirani fyzarnich $térbin v oblasti
lokte, upraveno dle®

)

Gartland IV

233

Gartland | Gartland Il Gartland lll

—— periost
— kortikalni kost

Obr. 2: Modifikovana Gartlandova klasifikace suprakondylickych
zlomenin humeru u déti, upraveno dle(™

ohranic¢uji fossu coronoideu ventralné, resp. fossu olecrani
dorzalné.

Pro hodnoceni SCFH byla navrzena cela rada klasifikaci.
Nejcastéjije vliterature uvadéna klasifikace dle Gartlanda.®
Pavodné tristupniova klasifikace byla postupné rozsirovana
dalsimi autory (obr. 2).0%" Havranek ptivodni verzi dle svého
pozorovani rozsiril o ¢tvrty, tzv. indiferentni typ a nasledné
rozpracoval svou vlastni klasifikaci.(>

TERAPIE

Pro repozici a osteosyntézu dislokovanych zlomenin byla
v pribéhu let popséana cela rada postupt.’®>-29 Nékteré po-
stupy jsou postupné opoustény ¢i se uzivaji pouze empiricky
na jednotlivych pracovistich (nap#. v CR neuzivana fixace
metodou ,,collar and cuff®).

Tosovsky se Stryhalem napriklad uvadi pozici pro nalo-
zeni saddrové dlahy s flexi lokte 120-130° pro dosazeni vétsi
stability periferniho fragmentu.®’

Podle Arnolda et al. je po repozici vhodna fixace piedlokti
v pronaénim postaveni — napéti extenzora zapésti a m. bra-
chioradialis pomaha zlomeninu reponovat a dale ji stabili-
zovat i v lateralnim sméru.??
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Studie s dopplerovskym mapovanim pratoku krve uka-
zala, Ze pfi zvySovani flexe lokte dochazi k oslabeni az vy-
mizeni pulzace na a. radialis, coz vedlo postupné i u méné
dislokovanych zlomenin k vétsimu rozsifeni perkutanni os-
teosyntézy Kirschnerovymi draty s moznosti fixace dlahou
ve flexi lokte 80-90°.%3

V terapii hrubé dislokovanych a nestabilnich SCFH je
od 70. let 20. stoleti preferovan postup s nekrvavou repo-
zici a perkutanni fixaci fragmenttt Kirschnerovymi draty
s naslednym pfiloZzenim sadrové dlahy provadénym v cel-
kové anestezii.?*2% Jednou z variant je polohovani pacienta
na brise s operovanou konéetinou svésenou pres okraj ope-
ra¢niho stolu.®?

Na nasem pracovisti byla za¢atkem 90. let 20. stoleti vy-
vinuta a publikovana originalni metoda repozice suprakon-
dylické zlomeniny v poloze pacienta na brise s podlozenim
paze stranovym nastavcem.®?

Dlouhodobé vysledky (vice nez 10 let) terapie SCFH u déti
s ohledem na probihajici rast véetné hodnoceni vysledki
v zavislosti na typu oSetfeni (konzervativni vs. perkutanni
fixace vs. oteviend revize) spolu s rozborem moznych kompli-
kaci dle nasich zjisténi zatim publikovany nebyly a jsou v sou-
¢asnosti predmétem doktorského studia prvniho autora.

RIZIKA A NASLEDKY

Nebezpeci selhani primarni1é¢by a neurovaskularni kompli-
kace spojené se samotnym traumatem jsou dobi'e zmapova-
ny.519 Nejéastéji uvadéné akutni komplikace jsou neurolo-
gické.() Obecné lze fici, ze deficit taktilniho ¢iti ¢i motoriky
pritomny ihned pfi prijeti k oSetfeni je v naprosté vétsiné
pripadt zptisoben neurapraxii, kterd se postupné spon-
tanné upravi. Naproti tomu zména neurologického nalezu
po repozici a ev. osteosyntéze je s vétsi pravdépodobnosti
znamkou peropera¢niho poranéni nervu pfi manipulaci ¢i
uskfinutim nervu v linii lomu. Druhy typ neurologického
deficitu pak obvykle vyzaduje revizi a o$etfeni nervu v misté
jeho poskozeni.(®

Poskozeni cévniho zasobeni koncetiny je velice cas-
tou komplikaci. Nej¢astéji se jedna bud o uskfinuti a. bra-
chialis v linii lomu, ¢i jeji pfimé poranéni ostrym kostnim
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Obr. 3: Volkmannova
ischemicka kontraktura(®"

tlomkem. V nékterych pripadech je vsak diagnostika cév-
niho poskozeni komplikovana. Bylo prokazano, Ze rozsahla
kolateralni cirkulace v okoli lokte zajisti adekvatni perfuzi
predlokti a ruky, a to dokonce i pokud je hlavni kmen bra-
chialni arterie poskozen. Casto rovnéz dochazi ke spazmu
cév a oslabeni pulzace na periferii vlivem tlaku hematomu
¢i kostnich tilomk. Dostate¢né prokrveni je tedy tfeba hod-
notit nezavisle na pritomnosti pulzu na a. radialis pomoci
barvy (rtizova), teploty (tepld) a (normalniho) kapilarniho
navratu. Je tfeba rozliSovat mezi normalné perfundovanou,
rizovou rukou bez pulzu a rukou s porusenou cirkulaci —
bez pulzu a bledou.®™ V pfipadé podezieni na cévni porané-
niv oblasti zlomeniny pti absenci pulzu a bledosti kon¢etiny
je vzdy indikovana CT angiografie. U konéetiny s porusenou
cirkulaci by méla byt pfi trvani nalezu akutné (jako soucast
primarniho o$etfeni) zvazena revize kubity cévnim chirur-
gem (1)

V pripadé nadmérného otoku koncetiny je nutno zaha-
jit neprodlené antiedematézni terapii. V pripadé rozvoje
kompartment syndromu je tfeba neodkladné osetfit konce-
tinu fasciotomiemi predlokti, aby nedoslo az k rozvoji tzv.
Volkmannovy ischemické kontraktury.®>% Rovnéz je tieba
dbat na minimalizaci atlaku koncetiny ve fixaci, z tohoto
davodu se ¢asto vyuziva pouze sadrova dlaha namisto cir-
kularni fixace.®

Mezi akutni komplikace 1é¢by patfi (kromé jiz vyse uve-
denych) redislokace fragmentt pfi selhani provedené fixa-
ce (at jiz se jednad o nedostate¢nost sadrové dlahy, ¢i per-
kutanni transfixace Kirschnerovymi draty), infekce v okoli
Kirschnerovych dratti a pri neSetrné primarni repozici pak
poskozeni periostalniho rukavce, které mtze nékdy az zne-
moznit opakovanou repozici nekrvavou cestou a vyustit
v nutnost otevirené repozice.>4

Jako dlouhodobé néasledky se obvykle uvadi varézni ¢i
valg6zni deformita lokte, omezeni hybnosti, osteonekréza
epifyzy ¢i hyperextenéni deformity.*» Nejobavanéjsi je ale
rozvoj Volkmannovy kontraktury (obr. 3).

Roku 1887 popsal Volkmann ischemickou kontrakturu
horni koncetiny u skupiny déti pravé po zlomeniné pazni
kosti. Postupné se u nich rozvinula nekréza s naslednou fib-
rézou flexort ruky a flekéni kontrakturou ruky a prstit. Sou-
¢asné byvaji postiZeny i nervové kmeny s rozvojem parézy.?)



Vysledkem je dysfunkéni ruka. TiZe postiZzeni se muze lisit
a existuje cela rada klasifikaci. Tsuge navrhl klasifikaci za-
loZenou na rozsahu postizeni svald, ktera se v klinické praxi
pouziva asi nejéastéji.® Stav miize vznikat bud pfi primém
poranéni a. brachialis jednotlivymi dislokovanymi fragmen-
ty, nebo sekundarné jako souéast kompartment syndromu,
napf. prinaloZeni prilis tésné cirkularni fixace.

Pri uvazovani o eventualni operaéni korekei potrauma-
tické deformity by nemély hrat hlavni, ¢i dokonce jedinou
roli nefyziologické hodnoty jednotlivych méritelnych thla,
ale spise pacientovy subjektivni obtize, zvlasté pak s ohle-
dem na schopnost pacienta vykonavat bézné denni akti-
vity ¢i oblibené sporty. Nékdy se téz setkavame s tlakem
rodi¢t na provedeni chirurgické korekce malpozice distal-
niho humeru z davodu kosmetickych. Vzdy je tfeba prisné
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posuzovat rizika a benefity spojené s pozadovanou osteoto-
mii, nebot se jedna o komplikované operaéni vykony.
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SOUHRN

Pastorkova A, Dostal M, Veleminsky M, Sram R.J. Nemocnost déti ve véku 0-2 roky v okresech s rozdilnym
znedisténim ovzdusi

s

Byla studovéna nemocnost 300 déti od narozeni do 2 let v okresech Karvina (KI) a Ceské Bud&jovice (CB), ligicich
se stupném znecisténi ovzdusi. Podle ocekavani byly vice nemocné déti v okrese Karvina, nejcastéjsi byly infekce
hornich cest dychacich, onemocnélo 84 % déti z Kl a 75 % déti z CB, s primérnou frekvenci 126,8 diagnéz / 100 déti
/ rok v Kl oproti 98 diagnézam / 100 déti / rok v CB. Onemocnéni dolnich cest dychacich byla srovnatelna v obou
okresech, za celé sledované obdobi onemocnélo 29,7 % déti v Kl a 30,7 % déti v CB, s frekvenci 26,85 dg / 100 déti
/ rok v Kla24,6 dg /100 déti / rok v CB. Vy3si nemocnost v Karviné byla také u virovych onemocnéni, nemoci gas-
trointestindlniho traktu a kaze.

Kli¢ova slova: déti 0—2 roky, nemocnost, zneéisténi ovzdusi, benzo(a)pyren, MKN-10, diagnéza, respiraéni onemocnéni

SUMMARY

Pastorkova A, Dostal M, Veleminsky M, Sram R.J. Morbidity of children under 2 years of age in the districts with
different degrees of air pollution

The morbidity of 300 children from birth to 2 years in the districts of Karvina (KI) and Ceské Bud&jovice (CB), dif-
fering in the degree of air pollution, was studied. As expected, there were more sick children in the Karvina district,
the most common being upper respiratory tract infections, with an average frequency of 126,8 dg / 100 children /
year compared to 98 dg / 100 children / year in CB. 84% of children from Kl and 75% of children from CB became
ill. The proportion of children with lower respiratory tract disease was comparable — 29.7% in Kl and 30.7% in CB,
with a frequency of 26.85 dg / 100 children in Kl and 24.6 dg / 100 children in CB. Higher morbidity in Karvina was
also in viral diseases, diseases of the gastrointestinal tract and skin.

Key words: children aged 0—2 years, morbidity, air pollution, benzo(a)pyrene, ICD-10, diagnosis, respiratory diseases
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imisni limit pfekro¢en na cca 23 % tizemi CR, na Karvinsku

Znedisténé ovzdusiv Ceské republice predstavuje vyznamny
problém, znepokojivé jsou hodnoty karcinogenniho benzo-
(a)pyrenu (BaP), které v nékterych lokalitach nasobné pre-
vy$uji ro¢ni imisni limit 1 ng/m3,® jeho pritomnost v ovzdusi
je indikatorem kontaminace polycyklickymi aromatickymi
uhlovodiky, obvykle navazanymi na jemné prachové ¢asti-
ce. V dobé¢, kdy probihala nase studie (2015-2016), byl ro¢ni
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vice nez trojnasobné, v zimnich mésicich jesté vice.? Na ce-
lém tizemi CR se postupné zlepsuje kvalita ovzdusi, klesa
mnozstvi polétavého prachu, hodnoty BaP vsak stale pre-
kracduji pripustné meze a predstavuji vyznamné zdravotni
riziko. Malé déti a jejich zdravotni stav jsou jisté citlivymi
indikatory pro zmény zivotniho prostredi. V této studii jsme
porovnavali nemocnost déti od narozeni do dvou let ve vice



znedisténém okrese Karvina (KI) a v kontrolnim okrese Ces-
ké Budéjovice (CB).

SBER DAT

Kohorty sledovanych déti byly vytvoreny v letech 2013-2014
z novorozencti nemocnice Karvina-Raj a v Ceskych Budéjo-
vicich v ramci studie hodnotici vliv ovzdus$i na genom no-
vorozencu. Do studie byly zarazeny déti matek nekuracek,
s donosenym téhotenstvim.® Na tuto studii jsme navazali,
pozadali jsme o spolupraci pediatry, u nichz byly déti regis-
trovany, a jejich prostfednictvim matky déti. Pokud matky
souhlasily, podepsaly informovany souhlas (schvaleny Etic-
kou komisi Ustavu experimentalni mediciny Akademie véd
CR) a vyplnily dotaznik tykajici se domaciho prostiedi di-
téte. Spoluprace s pediatry spocivala ve vyplnéni dotazniku
s udaji o postnatalnim ristu a vyvoji ditéte, jeho soucasti byl
seznam vs$ech stanovenych diagn6z v kédech Mezinarodni
klasifikace nemoci, 10. vydani (MKN-10).

Stanovené diagndzy jsme pro zjednoduseni analyz se-
skupili do sirsich skupin nemoci. K analyze dat jsme pouzili
program Stata 12,0; rozdily mezi okresy byly testovany ne-
parametrickou analyzou variance podle Kruskala a Wallise.

POPIS SKUPIN

Studie se ztcastnilo 121 déti z KI a 179 déti z CB, v obou sku-
pinach bylo vice divek — 51,2 % v KI a 50,8 % v CB. Cisatrskym
rezem se narodilo 30,6 % déti v KI a 31,3 % v CB. Novorozenci
z KI méli v praméru o 85g niz$i hmotnost, vice jich v porod-
nici podstoupilo fototerapii (9,9 % KI vs. 6,7% CB). AZ na vy-
jimky vsechny matky kojily, primérné 5-6 mésict, 10 % ma-
tek jesté ve véku 2 let. Matky v KI byly v primeéru o 2 roky
mladsi, bylo mezi nimi vice matek se zdkladnim a niz$im
strednim vzdélanim. Oproti CB méné z nich mélo alergickou
zatéz, zato vice jich bylo exponovano ETS (environmental
tobacco smoke). Z divodu kuractvi v rodinach bylo ve dru-
hém roce zivota ohroZzeno ETS 23,5 % déti v KI oproti 9 % déti
v CB (p < 0,001).

Infekce hornich cest dychacich
Virova onem. neurcené lokalizace
Dermatitis

Infekce travici soustavy

Infekce dolnich cest dychacich
Z4anét oéni spojivky

Nemoci travici soustavy

Virové infekce kaZe a sliznic
Urogenitalni onemocnéni

Otitis media

veyws

Obr. 2: Nejéasté&jsi onemocnéni —
% nemocnych déti

Ces-slov Pediat 2022; 77(6): 366—-369

60 M cB 1. rok
M cB 2. rok
50 Kl 1. rok
Kl 2. rok
40 -
30 - -
20 - -
10 -
0 A =
JOO J02 J03 104 J06

Obr. 1: Onemocnéni hornich cest dychacich podle okresu a véku
ditéte (podet dg /7 100 déti)

CB — okres Ceské Budgjovice; KI — okres Karvina; JOO — akutni zanét nosohltanu;
J02 — akutni zanét hltanu, faryngitis; J03 — akutni zanét mandli; J04 — akutni zanét
hrtanu a pridusnice; J06 — akutni infekce hornich cest dychacich na vice mistech.

NEMOCNOST DETI

V nasem souboru déti navstivily 1ékare z diivodu onemoc-
néni prumérné 6krat v KI a 4,3krat v CB. Vice nemocné byly
déti v okrese Karvina a ve druhém roce Zivota. V obou okre-
sech v8ak byly jak déti zdravé, tak i hodné nemocné. Vyskytlo
se 5 vrozenych vad (nadpocetny prstik na noze, nesestouplé
varle, vrozené vykloubeni kyc¢le, vada oka, plagiocephalus),
4 z nich v CB. Celkem bylo za celé obdobi stanoveno 1570
diagnoz, nejvice (42%) pripadlo na nemoci hornich cest
dychacich, vyznamné vyssi byla nemocnost u kojenct v KI
v prvnich 6 mésicich (p < 0,001). Zastoupeni jednotlivych
diagnéz uvnitt skupiny HCD ukazuje obrazek 1. Prekvapivé
srovnatelna byla nemocnost dolnich cest dychacich — one-
mocnélo 29,7 % déti v KI a 30,7 % déti v CB, s frekvenci 26,8
dg /100 déti / rok vKI a 24,5 dg / 100 déti / rok v CB. V této
skupiné byly nejc¢astéjsi akutni bronchitidy (J20), ¢asto s pri-
znaky obstrukce, které se u rady déti opakovaly. Vyznamny
rozdil mezi okresy byl ve vyskytu gastrointestinalnich in-
fekei, prevazné virového ptvodu. V KI onemocnélo 33,9 %
déti vs. 19% v CB, s vrcholem v jarnich mésicich. Méné ¢as-
to byla diagnostikovana onemocnéni traviciho traktu ne-
infekéniho ptvodu (K00-K92) — u 11,2 % déti v CB a 16,5%

| Karvind
W Ceské Budéjovice
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Tab. 1: P¥ehled onemocnéni déti ve véku 0—2 roky v okresech Karvina (KI) a Ceské Budéjovice (CB)

Poéet stanovenych dg Poéet dg / 100 déti

Skupiny onemocnéni MKN-10 Celkem N =179 N =121 1. rok véku 2. rok véku

N % CB Ki CB Ki CcB Ki
Infekce travici soustavy A02-A09 97 6,2 40 57 7,3 18,2 15,1 28,9
Virové infekce kaze a sliznic B0O0-B09 58 3,7 43 15 10,6 7,4 14 5,8
?er(‘;‘l’;:czem neurcené B34,37 90 5,7 6 84 17 32,2 1,7 37,2
Anemia D50, D64 11 0,7 5 6 2,8 2,5 0 2,5
Onemocnéni oka HO00, 01, 04 8 0,5 6 2 2,8 0,8 0,6 0,8
Z4anét oéni spojivky H10 76 48 41 35 14 21,5 8,9 7,4
Otitis media H65, H66 42 2,7 31 11 7,3 3,3 10,1 5,8
Akutni infekce HCD J00-J06 658 41,9 351 307 82,1 114 114 139,7
Influenza J11,119 18 1,1 14 4 3,4 1,7 4,5 1,7
Onem. dolnich cest dychacich | 118,20,44,45 153 9,8 88 65 26,2 28,1 229 25,6
Nemoci travici soustavy K00-K92 56 3,6 25 31 7,8 15,7 6,1 9,9
Dermatitis a ekzém L00-L99 143 9,1 65 78 22,9 38 13,4 26,4
Urogenitalni onemocnéni NOO-N51 29 1,8 9 20 2,8 8,3 2,2 8,3
Symptomy a znaky RO0-R69 68 43 32 36 10,1 16,5 7,8 13,2
Urazy 500-X 46 2,9 30 16 3,4 2,5 13,4 10,7
Vrozené vady Q00-Q99 5 0,3 4 1 0,6 0,8 1,7 0

déti v KI. S dermatitidou a ekzémy (LO1-L98) se 1écilo
35,5% déti z KI a 25,1% déti z CB, ve 14 % (KI) a 12% (CB) se
jednalo o atopickou dermatitidu. Virové infekce s projevy
na kuzi a sliznicich byly ¢astéjsi u déti z CB (21,2 % nemoc-
nych déti vs. 11,6 % v KI), jednalo se o dvé hlavni diagnézy —
plané nestovice (BO1) a jina virova onemocnéni kuze (B08),
zastoupeny byly témér stejnym podilem. Vyznamny rozdil
byl ve skupiné virovych onemocnéni neuréené lokalizace
(B34), byla diagnostikovana témér vyhradné v okrese Kar-
vind u témér poloviny déti (49,6 % vs. 5 %,), s frekvenci 34,7
dg / 100 déti / rok, p < 0,001. Prehled nejcastéjsich dg, jejich
rozdéleni do skupin a rozdily mezi okresy ukazuje tabulka 1
a obrazek 2.

DISKUSE

Nase vysledky dokumentuji vy$si nemocnost déti ve vice
znelisténém okresu Karvina. Stejné jako v predchozich stu-
diich byla nej¢astéjsi onemocnéni hornich cest dychacich.
Nemocnost déti z okresu Karvina se priblizuje nemocnosti
déti v nejméné zatizenych ¢astech Ostravy.® U déti z Karvi-
né jsme oproti Ostravé zaznamenali vice zanétu prudusek,
virovych onemocnéni (B349) a infekei gastrointestinalnich,
méné pneumonii a alergickych onemocnéni. Soubor déti
z Ostravy byl vSak rozsahlejsi, nezatizen vybérem v porod-
nici. Vice virovych onemocnéni v okrese Karvina muze byt
odrazem horsiho Zivotniho prostiedi (kvalita ovzdusi), vys-
$i hustoty obyvatel i vysledkem zptisobu zivota v lokalité.
Podili se na tom jisté kombinace nejruznéjsich znamych
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i neznamych faktort. Zname hodnoty ze sité méricich sta-
nic, ale sit neni natolik hust4, aby mohla zachytit lokalni
rozdily. Prispiva k tomu i domaci prostredi — zptisob vétra-
ni, kouteni v domacnostech. I kdyz se kvalita ovzdusi stale
zlepSuje — domécnosti méni staré kotle za moderni, na sil-
nicich jezdi vice novych aut, nekouri se v restauracich a ve-
fejnych budovach —, stale jsou oblasti, kde 1ze hlavné pri
nepriznivych klimatickych podminkach v zimnich mésicich
namérit nevyhovujici hodnoty méfenych ukazatel. Znecis-
téné ovzdusi vyvolava oxidaéni stres, jehoz dusledkem je
poskozeni DNA.® Nejmensi prachové ¢astice (< 0,1 um) pri-
li$ nesedimentuji, pri dychani se dostavaji hluboko do plic.
Prokazan byl jejich pranik pies nosni sliznici do bulbus ol-
factorius a touto cestou primo do mozku, kde mohou vyvola-
vat zanétlivé reakce,® obdobné mohou pronikat pres epitel
plicnich sklipkd. Vliv na nemocnost maji i vrozené predis-
pozice. Gosh a kol. zkoumali vztah genetického polymorfi-
smu mikrozomalni epoxidhydrolazy (EPHX) k respira¢nim
onemocnénim u predskolnich déti. Déti s nizkou aktivitou
EPHX1byly nachylnéjsi k onemocnéni akutni bronchitidou.®
Choi a kol. ukazali na vztah mezi BaP v ovzdusi a porucha-
mi regulace myelo-lymfoidni hematopoézy u astmatickych
déti, prokazany byly zmény methylace DNA.® V sou¢asnosti
se hledaji souvislosti mezi prostredim a psychickymi poru-
chami. Na druhou stranu jsou v$ak studie naznacujici, ze
7ivé organismy maji schopnost prizpusobit se nepfiznivym
podminkam prostitedi.®

Jak dalece se podminky Zivotniho prostfedi a Zivotniho
stylu odrazeji na zdravotnim stavu nejen déti, ale i dospé-
Iych, jak moc je ovlivnén reprodukéni systém, to resi projekt



HAIE (Healthy Aging in Industrial Environment — zdravé
starnuti v primyslovém prostiedi), ktery v sou¢asné dobé
probiha v Moravskoslezském regionu a paralelné v Jihoces-
kém kraji. Jeho cilem je posoudit a prohloubit dosavadni
znalosti o vlivu prostiedi na ¢lovéka, véetné jeho schopnosti
adaptovat se na méné priznivé podminky.®

ZAVER
Priporovnani nemocnosti déti ve véku do dvou let v okresech
Karvind a Ceské Budéjovice byla zjisténa vys$$i nemocnost
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SOUHRN

Honzik T, Zeman J. Dé&diéné poruchy metabolismu aminokyselin, organickych kyselin a cyklu moéoviny

Uvod: D&diéné podminéné poruchy metabolismu (DPM) aminokyselin (AMK), organickych kyselin (OA) a cyklu mo-
éoviny (UCD) prFedstavuji heterogenni skupinu 135 raznych onemocnéni zpisobenych porudenou syntézou, trans-
portem ¢i odbourdvanim AMK, OA a amoniaku. Jednotlivd onemocnéni jsou vzacna, ale celkovy vyskyt v populaci
je 1:3000-4000.

Metodika: Prace shrnuje klinické, diagnostické a terapeutické aspekty nejc¢astéjsich DPM-AMK, OA a UCD. Osm
nemoci je soudasti laboratorniho novorozeneckého screeningu, diagnostika ostatnich DPM zavisi na klinickém po-
dezfeni, stanoveni amoniaku v krvi a rychlé indikaci selektivhiho metabolického screeningu.

Vysledky: DPM-AMK; OA a UCD se klinicky projevuji akutnim nebo subakutnim rozvratem metabolismu s metabo-
lickou alkal6zou nebo acidézou a naslednym postizenim funkci jater, ledvin a/nebo mozku nebo pomalu progredu-
jicim postiZenim CNS se zpomalenim vyvoje a poruchou kognitivnich funkci. Do prvni skupiny patfi OA, tyrosinemie
typu 1, leucindéza a UCD, které se projevuji hromadénim toxickych metabolitd vznikajicich pfi degradaci aminoky-
selin. Do druhé skupiny patfi fenylketonurie a homocystinurie, u které se pridruzuje i postiZzeni odi, kosti a/nebo
tromboembolické pfihody.

Zavér: Adekvatni terapie zavisi na v€asné diagnostice. U pacientl s akutnim postiZzenim mozku, napfiklad pfi téZké
hyperamonemii, se pouzivaji eliminaéni metody. U pacientd s pomaleji progredujicim onemocnénim se uplatiiuje
celozivotni nizkobilkovinna dieta suplementovana potravinami pro zvlastni Iéka¥ské Gcely, vitaminoterapie a cha-
peronova terapie podporujici aktivity postizenych enzym a snaha blokovat ¢i aktivovat alternativni metabolické
drahy. Zvysuje se po¢et onemocnéni, u kterych se pouZiva enzymova substituéni terapie ¢i transplantace jater nebo
ledvin. Nové probihaji trialy s genovou terapii.

Kli¢ova slova: dédi¢né poruchy metabolismu, fenylketonurie, homocystinurie, tyrosinemie, leucinéza, glycinova en-
cefalopatie, organické acidurie, poruchy cyklu mocoviny

SUMMARY

Honzik T, Zeman J. Inborn errors of amino acid, organic acid metabolism and disorders of the urea cycle

Introduction: Inborn errors of amino acid (AA), organic acid (OA) metabolism and disorders of the urea cycle (UCD)
represent a heterogeneous group of 135 different diseases caused by impaired synthesis, transport or degradation
of AA, OA and ammonia. Individual diseases are rare, but the overall incidence in the population is 1:3000-4000.

Methodology: The work summarizes the clinical, diagnostic and therapeutic aspects of the most common inborn
errors of AA, OA metabolism and UCD. Eight diseases are part of laboratory neonatal screening, diagnosis of other
IEMs depends on clinical suspicion, determination of ammonia in the blood and rapid indication of selective meta-
bolic screening.

Results: Inborn errors of AA, OA metabolism and UCD are clinically manifested by acute or subacute metabolic
disruption with metabolic alkalosis or acidosis and subsequent hepatic, renal and / or cerebral impairment or slowly
progressive brain impairment with developmental delay and cognitive decline. The first group includes OA, tyrosine-
mia type 1, leucinosis and UCD, which are manifested by the accumulation of toxic metabolites arising from amino
acid degradation. The second group includes phenylketonuria and homocystinuria, which are associated with eye,
bone and / or thromboembolic events.

Conclusion: Adequate therapy depends on early diagnosis. Elimination methods are used in patients with acute
brain involvement, such as severe hyperammonaemia. In patients with chronic disease, a lifelong low-protein diet
supplemented with foods for special medical purposes, vitamin therapy and chaperone therapy supporting the ac
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tivities of affected enzymes and efforts to block or activate alternative metabolic pathways are used. The number
of diseases in which enzyme replacement therapy or liver or kidney transplantation is used is increasing. Trials with
gene therapy are underway.

Key words: inborn errors of metabolism, phenylketonuria, homocystinuria, tyrosinemia, leucinosis, glycine encepha-
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Uuvob

Metabolismus je neustaly kolobéh biochemickych reaketi,
pri kterych se tvori latky potiebné pro rust a funkei bu-
nék a organismu, a soucasné se odbouravaji a odstranuji
degradaéni produkty, které jiz nemaji uplatnéni. Dédié-
né poruchy metabolismu (DPM) predstavuji heterogenni
skupinu vice nez 1600 geneticky podminénych onemocné-
ni (iembase.org). Jednotlivé se jedna o vzacna onemocnéni,
ale souhrnné postihuji az 1% populace. Pfedmétem toho
sdéleni je seznamit ¢tenare s poruchami metabolismu ami-
nokyselin.

Dédi¢éné poruchy metabolismu aminokyselin (DPM-
-AMK) reprezentuji skupinu vice nez 135 onemocnéni s po-
rusenou syntézou, transportem ¢i katabolismem aminoky-
selin. I kdyZ se v prirodé vyskytuje vice nez 300 rtznych
aminokyselin, bilkoviny ¢lovéka se tvori vyhradné jen ze
skupiny 20 L-a-aminokyselin (devét z nich patfi mezi ami-
nokyseliny esencidlni s nutnym prijmem potravou — leucin,
isoleucin, valin, lysin, tryptofan, threonin, methionin, fe-
nylalanin a histidin). Porucha se muize objevit v metaboli-
smu kterékoliv z nich. DPM-AMK patfi mezi nejznamé;jsi,
nejcastéjsi a terapeuticky ovlivnitelné DPM (tab. 1). Mezi
tato onemocnéni se fadi i poruchy cyklu mocoviny (UCD),
protoze ¢lovék vyluéuje prebyteény dusik vznikajici kata-
bolismem proteintt pfevazné ve formé neutralni mocovi-
ny — urey. Tato latka vznika z toxického amoniaku sledem
reakei zvanych cyklus mocoviny (1932, Krebs a Henseleit).

v

lopathy, organic acidurias, urea cycle disorders

Klinika pediatrie a dédi¢nych poruch metabolismu 1. LF UK a VFN

Vybranych $est DPM-AMK a dvé onemocnéni z UCD jsou
soucasti laboratorniho novorozeneckého screeningu (LNS)
v Ceské republice.®

PATOFYZIOLOGIE
DPM-AMK patfi mezi DPM malych molekul (< 1500 Da),

kdy je typickou pri¢inou rozvoje onemocnéni hromadéni
substratu pro chybéjici enzym ¢i nedostatek produktu ne-
probéhlé enzymatické reakce. Casto se jedna o kombinaci
obou patofyziologickych pochodd, o poruchu membrano-
vého transportu nebo o aktivaci alternativni metabolické
drahy, ktera muze produkovat toxické metabolity.?) Pro vy-
znamnéjsi toxicitu (nez vlastni akumulace uréité aminoky-
seliny) nékterych metaboliti s projevy akutnich intoxikaci
s rychlou deterioraci stavu a rozvojem metabolické acidozy
je zvlast vy¢lenéna podskupina organickych acidurii (tab.
2), u které byva i charakteristicky nalez pti vySetfeni profi-
lu organickych kyselin v mo¢i. U fady DPM-AMK je situace
sloZitéjsi, protoze zptisobuji i nerovnovahu mezi hladinami
neurotransmiter®, poruchu methylac¢nich reakei s dopadem
na funkei fady gent nebo poruchu membranového poten-
cidlu s dopadem na homeostazu kalcia. Na progresi one-
mocnéni se mize podilet i zvySeny oxidativni stres, aktivace
signalnich proteint a dysregulace proteostazou indukované
stresové odpovédi bunék.

Tab. 1: Skupiny dédiénych poruch metabolismu s nejvyssim vyskytem v populaci

Skupiny dédi¢nych poruch metabolismu Pocet riznych onemocnéni Vyskyt v populaci
dyslipidemie/hyperlipidemie >27 >1:200
poruchy metabolismu purind a pyrimidind >40 1:500
mitochondridlni onemocnéni >350 >1:3500
poruchy metabolismu aminokyselin, organickych kyselin a cyklu moéoviny 135 >1:4000
lyzozomalni onemocnéni 67 >1:8000
poruchy B-oxidace mastnych kyselin 14 >1:10000
porfyrie 8 >1:10000
dédi¢né poruchy glykosylace > 160 >1:15000
peroxizomalni onemocnéni 27 >1:25000
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Tab. 2: Patofyziologické aspekty, klinické projevy a mozZnosti terapie vybranych dédi¢nych poruch metabolismu aminokyselin, organickych

kyselin a cyklu moéoviny

,

Onemocnéni

weuvs

| Patofyziologie

Nejéastéjsi poruchy metabolismu aminokyselin

Klinické projevy

| Terapie

Hyperfenylalaninemie typ 1*
Klasicka fenylketonurie
(4 fenylalaninhydroxylaza)

t Phe, ! Tyr, t kyselina fenyloctova
— toxicita Phe,

porucha syntézy
neurotransmiterd,
hypomyelinizace CNS

postnatalni rozvoj mikrocefalie,
prenatalni mikrocefalie plodu

u nelééené Zeny s fenylketonurii,
porucha chovéni,

poruchy kognitivnich funkci,
extrapyramidové pfiznaky,
epilepsie, ekzém,

zapach potu a moée po mysiné

sniZeny pfijem pFirozenych bilkovin
a fenylalaninu

(8-22 mg Phe/kg/den)

PZLU bez Phe (0,5-0,8 g

bilkovin /kg/den)

sapropterin u pacientl senzitivnich
naBH,

enzymova terapie

zkousi se genova terapie

vapnik, vitamin D

Tyrosinemie typu 1
(! fumarylacetoacetathydroldza)

t sukcinylaceton,

t fumarylacetoacetat,

t oxidaéni stres

| syntéza hemu

— toxické poskozeni jater, ledvin,
CNS i perifernich nerva

hepatomegalie, hepatopatie,
akutni jaterni selhavani,
hepatocelularni karcinom,
Fanconiho syndrom,
porfyricka krize,

neuropatie

snizeny pfijem pfirozenych bilkovin
(0,4-0,6 g/kg/den)

PZLU bez Phe a Tyr

(0,5-0,8 g/kg/den)

nitisinon (0,5—1 mg/kg a den)
vapnik

transplantace jater

Leucinéza*
(¥ dehydrogenaza pro rozvétvené
2-oxokyseliny)

t leucin, t 2-oxoisokaproova
kyselina

— toxické poskozeni CNS

t oxidativni stres, porucha trans-
portu AMK do CNS,

} syntéza neurotransmiterQ

porucha védomi, edém mozku,
krece,

porucha vyvoje,

neprospivani, zvraceni po jidle,
zapach mo¢i po maggi

sniZzeny pfijem pFirozenych bilkovin
(0,3-1,0 g/kg/den)

PZLU bez lle, Val, Leu

(0,3-0,8 g/kg/den), vapnik

L-lle a L-Val pfi poklesu jejich
hladin v krvi

L-karnitin 50 mg/kg a den

thiamin (20—-500 mg/denné)
transplantace jater

Homocystinurie*
(¥ cystationin B-syntaza)

t homocystein

} methyladni reakce

— poskozeni endotelu, kolagenu,
fibrilinu

poruchy chovani a kognitivnich
funkci, marfanoidni fenotyp,
arachnodaktylie, téZka myopie
s dislokaci ¢ocek,
tromboembolické pfihody,
skoliéza, osteoporéza

pyridoxin (30-400 mg/den)
snizeny pfijem pfirozenych bilkovin
a methioninu

(5—15 mg Met/kg/den)

PZLU bez Met (0,5-0,8 g/kg/den)
s navysenim Cys

betain (150 mg/kg/den, max. 9 g),
vapnik

Glycinové encefalopatie
(¥ multienzymaticky komplex
glycine cleavage system)

1 glycin

— aktivace NMDAr

aktivace inhibiénich glycin recep-
tord

porucha neurogeneze

VVV mozku,

hypotonie, apnoe, letargie,
farmakorezistentni epilepsie,
burst suppression, hypsarytmie,
prakticka zastava vyvoje, opoz-
déni vyvoje u atenuované formy
nemoci, autismus

kombinovand antiepilepticka
terapie

benzoét sodny

(350-750 mg/kg/den)
dextrometorfan

(3-15 mg/kg/den)
ketogenni dieta

Nejéastéjsi poruchy metabolismu organickych kyselin

Methylmalonova acidurie
(¥ methylmalonyl-CoA mutaza)

Propionova acidurie
(¥ propionat-CoA karboxylaza)

t methylmalonat ¢i t propionat

t 2-methylcitrat

t 3-OH-propionat

deplece CoA

aktivace NMDAr

— toxické poskozeni CNS,

ledvin a jater s rozvojem
hyperamonemie a poruchou funk-
ce dychaciho Fetézce

akutni ataky poruch védomi,
kfece, Kussmaulovo dychani pfi
ketoacidéze, progreduijici poru-
chy vyvoje a kognitivnich funkci,
mozeckova a extrapyramidova
symptomatologie,
kardiomyopatie,

chronické onemocnéni ledvin,
tubularni porucha ledvin

snizeny pfijem pfirozenych bilkovin
(0,6—1,1 g/kg/den)

PZLU bez lle, Val, Met, Thr
(0,3-0,5 g/kg/den)

zvyseny energeticky pFijem na 120 %
hydroxykobalamin (MMA), biotin
(PA)

L-karnitin (50—200 mg/kg/den),
vapnik

metronidazol intermitentné
karglumova kyselina, askorbova
kyselina

bikarbonat sodny nebo Schollav
roztok

transplantace jater (ledvin)
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Onemocnéni | Patofyziologie

Nejéastéjsi poruchy metabolismu organickych kyselin
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Klinické projevy | Terapie

t isovalerat, t 3-OH-isovalerat
porucha Krebsova cyklu

— toxické poskozeni CNS a jater
hypo/hyperglykémie

Isovalerova acidurie*
(4 isovaleryl-CoA dehydrogenéza)

snizeny pfijem pfirozenych bilkovin
(0,6—1,1 g/kg/den)

akutni ataky poruch védomi,
Kussmaulovo dychani pfi keto-

acidéze, PZLU bez Leu (0,3-0,5 g/kg/den)
zapach potu po zpocenych L-karnitin (50—100 mg/kg/den)
nohou vapnik

Glutarova acidurie typu 1*
(4 glutaryl-CoA dehydrogenéaza)

t lysin, 1 kyselina glutarova

t kyselina 3-OH-glutarova

— degenerace striata, autoinfla-
mace v CNS

aktivace NMDAr

porucha Krebsova cyklu

hypotonie, ataky zvySené drdz- | snizeny pfijem pFirozenych bilkovin

divosti (0,7-1,1 g/kg/den)
makrocefalie pro subduralni PZLU bez Lys a se snizenim Trp
hematomy/hygromy, (0,3-0,5 g/kg/den)

metabolicky stroke-like syndrom
s postizenim bazalnich ganglii,
poruchy vyvoje, epilepsie

zvyseny energeticky pFijem na 120 %
L-karnitin (50—100 mg/kg/den),
vapnik

weuvs

Nejéastéjsi poruchy cyklu moéoviny

t amoniak

t glutamin

— toxické poskozeni CNS a jater
zpocdatku respiraéni alkaléza
pozdéji metabolicka acidéza

Porucha ornitintranskarbamylazy
(¥ ornitintranskarbamylaza)

akutni ataky jaterniho selhavani,
jaterni encefalopatie pFi rychle
progredujici hyperamonemii,
edém mozku,

poruchy vyvoje

sniZeny pfijem pFirozenych bilkovin
(0,4-0,8 g/kg/den)

PZLU (0,2-0,6 g esenciélnich
AMK/kg/den)

L-arginin, L-citrulin, benzoat sodny
fenylbutyrat nebo fenylacetat,
vapnik

zkousi se genové terapie

Argininjantarova acidurie
(¥ arginosukcinatlyaza)

t amoniak a t glutamin
— toxické poskozeni CNS a jater
| syntéza oxidu dusného

*Diagnostika onemocnéni je soucasti laboratorniho novorozeneckého screeningu.

snizeny pfijem pfirozenych bilkovin
(0,6-0,9 g/kg/den)

PZLU (0,3-0,6 g esenciélnich
AMK/kg/den)

suplementace L-argininu
fenylbutyrat nebo fenylacetat,
benzoat sodny

vapnik

transplantace jater

akutni ataky jaterniho selhavani,
hepatopatie, hepatomegalie,
zmény chovani (hyperamone-
mie),

az chronicka encefalopatie,
jaterni cirhéza,

autismus

AMK — aminokyseliny, CK — kreatinkinaza, CNS — centralni nervovy systém, Cys — cystein, DNA — deoxyribonukleova kyselina, Gly — glycin, lle — isoleucin, LDL - lipoprotein o nizké
hustoté, Leu — leucin, Lys — lysin, Met — methionin, MMA — methylmalonové acidurie, NMDAr — N-methyl-D-aspartat receptory, PA — propionova acidurie, Phe — fenylalanin, PZLU —
potraviny pro zvlastni IékaFské Gcely a specidlni smési esencialnich AMK, TAG — triacylglyceroly, Thr — threonin, Trp — tryptofan, Tyr — tyrosin, Val — valin

KLINICKE PROJEVY

Klinicky se ¢ast DMP-AMK manifestuje brzy po narozeni
postizenim funkce CNS, jater a/nebo ledvin, ale pfi vys-
$i zbytkové aktivité postiZeného enzymu se mohou projevit
i pozdéji opakovanymi atakami vyrazného zhorseni kli-
nického stavu po vétsim privodu exogennich aminokyselin
(zahajeni peroralni vyzivy, jeji zména z nizkobilkovinného
materského mléka na umélou mléénou vyzivu ¢i prikrmy
s vy$$im obsahem bilkovin) anebo v pribéhu akutnich ho-
re¢natych onemocnéni. Souvisi to nejen s rozvojem katabo-
lického stavu u nemocného ditéte, ale také s dalsim pokle-
sem jiz puvodné nizké aktivity postizeného enzymu, nebot
nestabilni proteiny s geneticky podminénymi zménami
v primarni, sekundarni nebo tercialni strukture podléha-
ji snaze proteolyze a degradaci, ktera nastava pri zvySené
teploté ptisobenim akutné vyplavenych proteaz. Piikladem
DMP-AMK, u kterych prevazuje hromadéni skodlivé pusobi-
cich latek z vyzivy nebo nadprodukce, je hyperamonemické
kéma u pacientt s UCD s rozvojem poruchy védomi pti edé-
mu mozku ¢i tézky metabolicky rozvrat s Kussmaulovym
dychanim u pacienttt s organickymi aciduriemi. Mezi DPM,

u kterych se aktivuji alternativni metabolické drahy, patii
tyrosinemie typu 1 s nadprodukei toxického sukcinylace-
tonu, ktery vede k selhani jater a ledvin a rozvoji akutni
porfyrické krize. Fenylketonurie je prikladem komplexni-
ho onemocnéni zptisobeného toxickym ptisobenim fenylala-
ninu, poruchou syntézy cholesterolu, nedostatkem tyrosinu
a monoaminogennich neurotransmitertt v CNS s akumulaci
alternativnich metabolitti. Klinicky se projevuje poruchou
vyvoje a kognitivnich funkei, epilepsii, porusenou myelini-
zaci, chronickym ekzémem a neprijemnym zapachem potu
a moce po mysiné. Nékteré DPM se projevuji charakteristic-
kymi projevy. U pacienttt s homocystinurii to je marfanoid-
ni fenotyp, subluxace ¢ocek a prohlubujici se intelektualni
nedostatecnost u déti nebo akutni tromboembolické pri-
hody u dospivajicich. U kojenctt s glutarovou aciduirii typu 1
to byva praskani premostujicich cév, které vedou k rozvoji
subduralnich hematomit a makrocefalii.¢%
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DEDICNOST

U vétsiny pacienti s DPM-AMK je dédi¢nost onemocnéni au-
tozomalné recesivni (AR), ale u poruchy ornitintranskarba-
mylazy (OTC) je dédi¢énost vazana na chromozom X.

OBECNE PRINCIPY TERAPIE

I pres intenzivni vyzkum je pocet 1é¢itelnych ¢ilé¢bou ovliv-
nitelnych DPM omezeny, odhaduje se, Ze G¢inna terapie je
dostupna u cca 120 DPM. U DPM na podkladé tzv. malych mo-
lekul se nejvice pouziva dietni 1é¢ba. U DPM-AMK se uplat-
nuje nizkobilkovinna dieta. Jeji prisnost zavisi na véku pa-
cienta, zbytkové aktivité postizeného enzymu a individualni
toleranci k aminokyselindm, kterou pozitivné ovliviiuje rust
a prospivani v détském véku a negativné rozvoj katabolismu
pri akutnich respira¢nich infekcich a gastrointestinalnich
obtizich. SniZeny prijem pfirozenych bilkovin ve vyzivé je
tfeba pravidelné suplementovat potravinami pro zvlastni
lékarské tcely (PZLU), naptiklad pomoci smési esencial-
nich aminokyselin bez aminokyselin, které pacient neumi
ucinné metabolizovat. Pritom celkovy pfijem prirozenych
a umélych bilkovin musi odpovidat denni potrebé dle véku.
Pacienti s organickou acidurii pottebuji i vy$si prijem kalorii
(120 % denni potieby) a soucasné i vysoké davky L-karniti-
nu, ktery brani rozvoji sekundarni karnitinové deficience,
pomdaha s transportem mastnych kyselin s dlouhym retéz-
cem pres mitochondrialni membranu a zvysuje vylu¢ovani
toxickych metabolittt mo¢i.G®

U nékterych pacientit s DMP-AMK lze zvysit aktivity po-
stizenych enzymt pomoci vysokych davek vitamint, speci-
fickych kofaktort nebo enzymovych substrata a chaperont.
Vramci vitaminoterapie se uplatiiuje vitamin B, u pacienti
s B-senzitivni homocystinurii, betain u pacient@ s B rezi-
stentni homocystinurii a kalcium folinat a hydroxykobala-
min u pacientt s remethyla¢nimi formami homocystinurie.
K tpravé hladin neurotransmitertt v CNS u pacienttt s malig-
ni formou fenylketonurie na podkladé poruch metabolismu
pterini pomaha sapropterin (analog tetrahydrobiopterinu),
5-OH-tryptofan, L-DOPA a karbidopa. Sapropterin se uplat-
nuje jako chaperon jaterni fenylalaninhydroxylazy v 1é¢bé
nékterych pacientu s fenylketonurii.®®

U nékterych DPM se pouziva 1é¢ba pomoci chybéjiciho
produktu. To je napriklad L-arginin a L-citrulin u pacientt
s nékterymi UCD, L-serin pfi poruse syntézy serinu a dext-
romethorfan u pacienta s glycinovou encefalopatii ve snaze
blokovat NMDA (N-methyl-D-aspartat) receptory. Bloka-
tory aktivace alternativni metabolické drahy pomahaji
snizovat produkci toxickych metabolita. Naptiklad u pa-
cientu s tyrosinemii typu 1 lze pomoci nitisinonu blokovat
endogenni nadprodukei toxickych metabolitti, mezi které
patri maleylacetoacetat, fumarylacetoacetat a sukcinylace-
ton. Naopak aktivace alternativni metabolické drahy se
uplatniiuje napriklad u pacientt s UCD, u kterych chemické
latky jako benzoat sodny, fenylbutyrat sodny ¢i fenylacetat
sodny vyznamné pomahaji snizovat hladinu amoniaku zvy-
senym vyluéovanim nebilkovinného dusiku moéi. U vétsi-
ny déti s nékterou z organickych acidurii je treba korekce
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metabolické acid6zy pomoci bikarbonatu sodného a/nebo
Schollova citratového alkaliza¢niho roztoku, u kriticky ne-
mocnych déti s hyperamonemii je nutna akutni detoxikace
pomoci eliminaénich metod (hemodialyza ¢i hemodiafilt-
race).

V poslednich letech doslo k velkému rozvoji enzymové
substituéni terapie (ERT) a substrat redukéni terapie
(SRT). I kdyz se tato terapie tykd dominantné pacientt
s riznymi typy lyzozomalnich onemocnéni, modifikovany
enzym se jiz pouziva také i v terapii fenylketonurie a pro-
bihaji studie u homocystinurie z deficitu cystationin B-syn-
tazy. Transplantace jater se pouziva u pacienttit s UCD,
tyrosinemii typu 1, leucin6zou nebo methylmalonovou ¢i
propionovou acidurii.

V dal$im textu rozebereme podrobnéji jednotlivé vybrané
DPM-AMK, které jsou uvedeny v tabulce 2. Pomoci progra-
mu LNS a diky moznosti detekovat néktera dalsi metabolic-
ka onemocnéni, ktera nejsou primarnim cilem screeningu,
1ze u zachycenych pacientt zah4jit pomérné Géinnou terapii
jesté pred rozvojem klinickych priznaku a jejich rozvoji tim
zabranit.

HYPERFENYLALANINEMIE (KLASICKA
FENYLKETONURIE, MiRNA
HYPERFENYLALANINEMIE A PORUCHY
METABOLISMU TETRAHYDROBIOPTERINU)

Etiologie a patogeneze: poruchy metabolismu aminoky-
selin, pri kterych dochazi k hyperfenylalaninemii (HPA),
predstavuji heterogenni skupinu nékolika nemoci. Celkovy
vyskyt HPA v nasi populaci je 1: 5200 a dédi¢nost je u vSech
typlt autozomalné recesivni (AR). Nej¢astéjsi je hyperfenyla-
laninemie typu 1 (klasicka fenylketonurie — PKU), ktera byla
poprvé popsana v roce 1934. Postihuje cca 70% pacientit
s HPA a obvykle je zptisobend dvéma vyrazné patogennimi
nonsense mutacemi v PAH genu pro jaterni fenylalaninhyd-
roxylazu (PAH). Mén¢ Casta je mirna hyperfenylalaninemie,
ktera je obvykle zptusobenid méné patogennimi missense
mutacemi v PAH. Nejméné casté jsou maligni formy PKU
(1-2% pacientt s PKU), zptisobené poruchou metabolismu
tetrahydrobiopterinu (BH,), ktery slouzi jako kofaktor pro
jaterni PAH.®

Klasicka fenylketonurie

Vyrazna porucha jaterni PAH zptisobuje hromadéni feny-
lalaninu a naopak nedostatek tyrosinu. Fenylalanin se na-
vic alternativnim metabolismem preménuje na kyseliny
fenylpyrohroznovou, fenylmléénou a fenyloctovou, které
u nelécenych pacientit s PKU zptisobuji zvysenou iritabili-
tu pokozky, chronické dermatitidy (ekzém) a zapach potu
a moce po mysiné. Nedostatek tyrosinu, ktery je v CNS jesté
umocnén jeho kompetici s vysokymi hladinami fenylalani-
nu o transport pies hematoencefalickou bariéru, zpuso-
buje sniZenou syntézu monoaminovych neurotransmitert
v CNS se zavaznym dopadem na kognitivni funkce. Jejich
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Tab. 3: Obsah bilkovin, tuki, cukrd, energie a aminokyselin fenylalaninu a methioninu ve vybranych potravinach (v nevafeném & nepeéeném
stavu) (zdroj: Potravinové tabulky vyZivovych hodnot, Narodni sdruzeni PKU a jinych DMP, 2012.)

Potravina 100 g Bg Tg Cg Energie keal Fenylalanin mg Methionin mg
syr Eidam (45 % tuku) 26 26 1,0 343 1370 614
¢otka 243 1,2 60,3 319 1261 187
hovézi maso 22,3 1,3 - 101 912 613
kufe 20,5 6 - 136 852 573
veprové maso 22,8 3,8 - 125 819 587
vejce 12,5 11 0,9 151 728 403
rohlik 11,4 1,4 73,1 351 518 163
ryze 6,9 0,7 79,5 349 350 137
oplatky Kolonada 5,4 15,0 75,5 449 220 40
mléko kravské (plnotuéné) 3,3 3,5 48 63 145 73
brambory 2,8 0,2 20 98 86 25
mléko Zenské 1,2 3,1 7 67 47 22
grapefruit 0,6 0,2 10 40 16

jablko 0,3 0,4 15 57 15 4
pomerand 0,7 0,2 20 84 12

nedostatek v CNS véetné oka se také podili na rozvoji par-
kinsonismu a poruchy zrakové kontrastni citlivosti. Postize-
ni CNS vsak nevznika jen na podkladé nedostatku tyrosinu.
Vysoké hladiny fenylalaninu inhibuji i funkci 3-OH-3-me-
thylglutaryl-CoA reduktazy (HMG-CoA) v oligodendrocy-
tech. HMG-CoA je klicovy i pro syntézu cholesterolu a jeho
inhibice vede v mozku k poruse myelinizace, viditelné u ne-
lé¢enych pacienttt na magnetické rezonanci.®

Klinické projevy: u déti s PKU, které nejsou zachyceny
LNS a/nebo nejsou na dietoterapii, dochéazi jiz od kojenec-
kého véku k mikrocefalizaci, ke vzniku ekzému rezistentnich
na terapii, rozvoji spasticity a ireverzibilnimu poskozeni
mozku s poruchou kognitivnich funkei a zavaznou intelek-
tualni nedostatec¢nosti (IQ < 50 bodt). V dospivani se obje-
vuji extrapyramidové priznaky (parkinsonismus, tremor)
a poruchy chuize. U cca 25 % pacientt se manifestuje epilep-
sie, ale hrubé abnormality na EEG ma az 80 % nelécenych
pacientt. V dospé€losti maji nelééeni pacienti behavioralni
problémy, obsese, kompulze, stereotypie, agresivitu ¢i an-
xietu. Nedostatek tyrosinu, ktery je i prekurzorem melani-
nu, zpusobuje u neléc¢enych pacienttt s PKU charakteristic-
ky obraz svétlé kuze a vlastt doprovazeny fotosenzitivitou.

Diagnostika: prvni metodu pro novorozenecky scree-
ning PKU objevil v poloviné 20. stoleti dr. Guthrie a unas byl
LNS zahdjen v roce 1975 (prof. Hyanek, doc. Blehova). Meto-
dy screeningu se postupné ménily, nyni se pouziva sprazena
hmotnostni spektrometrie (MS/MS). U vSech novorozenci
s pozitivnim screeningem je ti‘eba co nejrychleji zajistit kon-
trolni metabolické vysetreni s cilem potvrdit hyperfenylala-
ninemii a odlisit klasickou PKU od HPA a maligni PKU. Rych-
1a diagnostika maligni PKU je zaloZena na vySeti'eni pterintt
v mo¢i a zméreni aktivity dihydropterinreduktazy v suché
kapce krve. Navic se na nékterych pracovistich provadi

izatézovy peroralni test s dichloridem sapropterinu (analog
BH,). Diagnézu vsech typd hyperfenylalaninemie je tfeba
potvrdit i na molekularni Grovni vySetrenim genu PAH nebo
genti pro enzymy, které se podileji na metabolismu BH,.?”
Terapie: dietni 1é¢ba se sniZzenym prijmem prirozenych
bilkovin suplementovana smési esencidlnich aminokyselin
bez fenylalaninu (tab. 2) je zaloZena na principu, Ze pacienti
s PKU potrebuji stejné jako zdravé osoby esencialni mnoz-
stvi fenylalaninu pro rast a proteosyntézu, ale na rozdil
od zdravych nemohou metabolizovat nadbyteény fenylala-
nin na tyrosin. Cilem 1é¢by pomoci neustale kontrolované
vyzivy je snaha udrzovat hladinu fenylalaninu v krvi trvale
na hodnotach, o kterych se vi, Ze nejsou $kodlivé. Dietni
1é¢ba u pacientit s PKU je celozivotni. Rada studii prokazala
skodlivy vliv vysokych hladin fenylalaninu na zdravi béhem
celého zivota. Compliance 1é¢by je u vétsiny malych déti vy-
nikajici, protoze vétsina rodic¢tt chape vyznam 1é¢by a nauci
se dietni 1é¢bu spravné pouzivat. Naopak obdobi dospivani
prinasi velky problém, protoze u fady mladistvych s PKU
compliance klesa. Vede to nejen k znaénému rozkolisani
hladin fenylalaninu, ale pti déletrvajici nespolupraci docha-
zi s vysokymi hladinami fenylalaninu i k poklesu IQ. Obsah
fenylalaninu ve vybranych potravinach je uveden v tabulce
3. Prisnost diety zavisi na individualni toleranci pacienta
k fenylalaninu, ktera se zvy$uje v obdobi rychlého rastu.®
Naopak nejprisnéjsi dietu je treba dodrzovat v pripravé
na graviditu a v gravidité, protoze vysoka hladina fenylala-
ninu v prabéhu téhotenstvi poskozuje vyvoj plodu.
Pocate¢ni snahy o 1é¢bu pomoci nizkobilkovinné diety
bez suplementace esencidlnimi aminokyselinami byly az
do poloviny 20. stoleti netdspésné, protoze postizené déti
neprospivaly a dochazelo u nich k porucham ruastu. Chemik
L. I. Woolf z Great Ormond Street Hospital v Londyné

375



Ces-slov Pediat 2022; 77(6): 370-382

Tab. 4: Vliv zavazného poruseni diety na dalsi vyvoj jedince s klasic-
kou fenylketonurii

Klinicky projev Poznamky

HiQ kazdé dlouhodobé zvyseni hladiny fenylalaninu
v krvi o 100 pmol/I nad horni hranici dobré
dietni kompenzace vede k poklesu 1Q o 1,3-4,1

porucha pomalejsi reakéni doba, porucha pozornosti

exekutivnich a motorické kontroly

funkci

psychiatrické obsese — kompulze, deprese, anxieta, fobie,

poruchy paranoia, somatizace, vztahovacnost

neurologické difuzni leukoencefalopatie, hyperreflexie,

poruchy spasticka paraparéza a poruchy chaze, tremor,
epilepsie, dystonie, ataxie a parkinsonismus

osteopenie porucha ristu u déti, porucha mineralizace

a osteopordza u adolescentd

snizeni kvality po znovuzavedeni diety doslo u vétsiny pacien-

Zivota td k Gpravé subjektivniho pocitu spokojenosti
a pohody, a to predevsim ve slozkach deprese
a Gzkosti

vyslovil teorii, Ze déti s PKU by bylo mozné 1é¢it specialni
vyzivou se snizenym obsahem fenylalaninu, ¢ehoz docilil
enzymatickym $tépenim kaseinu a odstranénim fenylala-
ninu pomoci aktivniho uhli. Ué¢innost navrzeného postupu
potvrdil prof. Horst Bickel v letech 1954-1955. Od té doby se
vyroba dietetik (PZLU) zna¢né zménila. Existuje fada kva-
litnich smési esencialnich aminokyselin bez fenylalaninu
v praskovych nebo tekutych formach, v granulich i table-
tach, které jsou obohacené o ionty, stopové prvky, vitaminy
a polynenasycené mastné kyseliny. PZLU pro novorozence
akojence s PKU se podobaji umélé mlé¢né vyzive a pro starsi
déti obsahuji rizné prichuté pro zlepseni chuti. Ke zlepSeni
chuti by mély prispét i nové PZLU na bazi glykomakropepti-
du. Vyznamné se zvysila i nabidka rtiznych komeréné vyra-
bénych potravin se snizenym obsahem bilkovin.

Alternativnim pristupem k 1é¢bé nékterych pacienta s PKU
s BH, plné responzivnim genotypem je sapropterin, ktery
ve vybranych pripadech muize zvysit aktivitu PAH a sniZovat
hladinu fenylalaninu. Rozsifeni této 1é¢by vsak v nékterych
zemich brani prili§ vysoka cena, ktera je cca 10x vyssi, nez
jsou finanéni naklady na dietoterapii. Zcela novou moznost
v 1é¢bé PKU predstavuje enzymova substitu¢ni terapie pomo-
ci ,,PEGylated phenylalanine ammonia lyase (PAL)“.

V 1é¢bé pacientt s maligni PKU se pouzivaji prekurzo-
ry neurotransmiter®, napriklad L-DOPA a 5-OH-tryptofan
v kombinaci se sapropterinem.

Prognéza: u pacienttt s PKU, ktefi jsou na celoZivotni
terapii a ktefi maji hladiny fenylalaninu trvale v doporu-
¢enych rozmezich, je velmi dobra. To se tyka i mladistvych
s PKU, pokud obdobi ¢asto snizené compliance v pribéhu
dospivani netrva prili§ dlouho a hladiny fenylalaninu ne-
jsou dlouhodobé prilis vysoké. Tabulka 4 a obrazek 1 ukazuji
mozné dopady prerusené diety na dalsi vyvoj jedinct s PKU.
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Obr. 1: MR mozku 14leté divky s fenylketonurii a dlouhodobym
nedodrzovanim diety. A — symetrické periventrikularni loZiskové
hyperintenzity v T2-vaZenych obrazech v bilé hmoté supratento-
rialné. B — loZiskové hyperintenzity ve FLAIR periventrikularné
parietalné. (S laskavosti poskytla Radiodiagnosticka klinika VFN

a 1. LF UK, Praha.)



TYROSINEMIE TYPU 1

NsXe

Etiologie a patogeneze: pri¢inou tyrosinemie typu 1 (HT 1,
hepatorenalni tyrosinemie) je porucha fumarylacetoace-
tathydrolazy (FAH) na trovni posledniho kroku premény
tyrosinu na fumarat a acetoacetat. Vyskyt HT 1 se odhaduje
na 1:125 000, dédi¢nost je autozomalné recesivni. Metabo-
licky blok zptisobuje hromadéni maleylacetoacetatu, ktery
se preménuje na toxické metabolity sukcinylaceton (SA)
a fumarylacetoacetat (FAA). Postizeny jsou zejména he-
patocyty, tubularni bunky ledvin a periferni nervova tkan.
Inhibovana je rovnéz syntéza hemu na drovni dehydrata-
zy kyseliny §-aminolevulové s priznaky, které pripominaji
akutni porfyrii. Kli¢ovym patofyziologickym mechanismem
je oxidativni stres a poSkozeni DNA vysokou hladinou tyro-
sinu, FAA a SA. Jakozto prekurzor dopaminu mutiZe vysoka
koncentrace tyrosinu ovlivnit i vzajemnou rovnovahu mezi
neurotransmitery.®

Klinické projevy: akutni typ HT 1 je nejcastéjsi a mani-
festuje se jiZ v novorozeneckém nebo ¢asném kojeneckém
véku akutnim jaternim selhavanim s koagulopatii, sub-
akutni typ zaéina progredujici hepatomegalii a hepatopatii
ve véku mezi 6. a 12. mésicem a chronicky typ, ktery je nej-
méné Casty, se projevuje v batolecim az predskolnim véku
neprospivanim a progredujici hepatomegalii s postupnym
prechodem z fibrézy do cirhézy. Morfologické zmény vi-
ditelné pfi zobrazeni jater jsou v ¢ase stanoveni diagnozy
pritomny az v 75% pripad®, zejména se jedna o cirhézu.
Specifickou komplikaci je ¢asty rozvoj hepatocelularniho
karcinomu, ktery se miize objevit v kterémkoliv véku, a to
dokonce i u lé¢enych pacientti. Casté jsou krvacivé projevy,
naproti tomu ikterus a elevace jaternich test jsou mirné.
Casté je postizeni ledvin s rozvojem Fanconiho syndromu,
tubularni acidézy, eventualné i glomerulosklerézy, nefro-
kalcinézy a krivice. I kdyz renalni postizeni muze klinické
manifestaci dominovat, vzdy je pritomno i postizeni jater

o\

Obr. 2: 6mésiéni chlapec s tyrosinemii typu 1. A — rachiticky

riZenec, objemné bfisko s hepatomegalii. B — rtg znamky floridni
kfivice u stejného chlapce.
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(obr. 2). Nejcharakteristi¢téjsim neurologickym projevem je
porfyria-like syndrom, vét$inou pfi interkurentnim infektu.
Krize se projevi tézkou bolesti bficha, slabosti a zménami
tonu autonomniho nervstva (napf. ataka hypertenze). Pro-
gresivni motorickd neuropatie si v dasledku respira¢niho
selhani muaZe vynutit ventila¢ni podporu. U chronického
typu onemocnéni se muze rozvinout i kardiomyopatie.®

Diagnostika: je zalozena na klinickém podezieni a la-
boratornich projevech z postizeni jaternich a ledvinnych
funkei. Diagnézu podporuje zvysena hladina aminokyseliny
tyrosinu v séru, zvySena hladina sukcinylacetonu v suché
kapce krve nebo mo¢i a zvysené vylu¢ovani §-aminolevulové
kyseliny. Diagn6zu je nutno potvrdit na molekularni trovni
vySetfenim genu FAH. Vysoka hladina a,-fetoproteinu je du-
lezitym laboratornim markerem mozného rozvoje hepato-
celularniho karcinomu. V nékterych zemich je diagnostika
HT 1soucasti LNS.

Terapie: ihned po stanoveni diagnézy by méla byt zaha-
jena léc¢ba nitisinonem, ktery zabranuje tvorbé toxickych
metabolittt inhibici enzymu 4-OH-fenylpyruvat dioxygena-
zy, metabolického kroku predchazejiciho vzniku fumaryla-
cetoacetatu. Nitisinon vyznamné snizuje riziko rozvoje he-
patocelularniho karcinomu, ale naopak vyznamné zvysuje
hladiny tyrosinu, a proto je nutna i nizkobilkovinna dieta se
snizenym obsahem tyrosinu a fenylalaninu doplnéné smési
esencidlnich aminokyselin bez téchto aminokyselin (tab. 2).
Dietu lze uvolnit po Gspésné transplantaci jater.

LEUCINOZA

Etiologie a patogeneze: leucinéza (nemoc javorového siru-
pu, maple sirup urine disease — MSUD) je zptisobena poru-
chou dehydrogenaz 2-oxokyselin s rozvétvenym retézcem,
které se podileji na metabolismu leucinu, valinu a isoleuci-
nu. V dusledku metabolické poruchy se v téle hromadi nejen
aminokyseliny s rozvétvenym retézcem, ale i alloisoleucin
a vysoce toxické ketoanalogy (napt. kyselina 2-oxoisokap-
roova). Vyskyt MSUD je 1: 94 000, dédi¢nost je autozomalné
recesivni.(?

Klinické projevy: onemocnéni se nejéastéji projevuje
mezi 4.—7. dnem Zivota hypotonii, poruchou sani a rychle
progredujici poruchou védomi s kire¢emi a sta¢enim do opis-
totonu. U postiZzeného ditéte je ndpadny zapach moce po ja-
vorovém sirupu nebo po maggi, zejména je-li dité umisténo
v inkubatoru.®

Intermedialni forma leucinézy se obvykle projevuje az
v kojeneckém, batolecim nebo predskolnim véku nechu-
tenstvim, neprospivanim, poruchou rustu, atakami zvra-
ceni po jidle s vy$sim obsahem bilkovin a poruchou vyvoje.
Pritbéh onemocnéni je na rozdil od pacientu s klasickou
leucinézou mirnéjsi, ale pri katabolismu v pribéhu respi-
raénich ¢i gastrointestinalnich onemocnéni se mohou rozvi-
nout i priznaky tézkého metabolického rozvratu s kiecemi,
poruchou védomi a edémem mozku.

Intermitentni forma leucinézy se projevuje metabolic-
kym rozvratem se zménou chovani pouze v obdobi akut-
nich infekei nebo zvysené zatéze. Pokud ataky nejsou Casté
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a prili$ intenzivni, pacienti mohou prospivat a maji normal-
ni psychomotoricky vyvoj. Dlouhodoba prognéza pak zavisi
na frekvenci a tizi metabolickych dekompenzaci.

Zvlastni variantou je thiamin responzivni forma leu-
cinézy, ktera klinicky probiha obdobné jako intermedialni
forma. Pacienti maji zbytkovou aktivitu dehydrogenazy pro
vétvené a-oxokyseliny mezi 2—-30 % normy a velmi dobrt'e re-
aguji na podani thiaminu.(?

Diagnostika: je zalozena na LNS. Je vSak nutné zminit, Ze
mirnéjsi formy onemocnéni (pfipadné forma intermitentni)
nemusi byt LNS zachycené. Laboratorni vySetieni ukazuje
masivni ketézu s méné vyjadienou metabolickou acidézou,
v krvi jsou zvyseny koncentrace leucinu, valinu, isoleucinu
a alloisoleucinu a v mo¢i jsou vysoké koncentrace 2-oxoky-
selin. Diagnoézu je tfeba potvrdit enzymatickym vysetfenim
a/nebo na molekularni tirovni.

Terapie: u pacientt s akutnim metabolickym rozvratem
je treba urychlené snizit hladiny neurotoxickych metabo-
lita. Neja¢innéjsi je hemodialyza nebo hemodiafiltrace.
U méné zavazné nemocnych pacienti je metodou volby
snaha zastavit katabolismus pomoci infuzi glukézy s ion-
ty a eventudlni podporou malé davky inzulinu, ktery ma
i anabolickou funkei. Dostate¢né vysoky kaloricky prijem
je zajistén i pomoci nutri¢ni podpory s tukovymi emulze-
mi. V pripadé kieéi je nutnéd antikonvulzivni terapie. Dlou-
hodoba 1é¢ba je zaloZena na nizkobilkovinné dieté se sni-
zenym prijmem prirozenych bilkovin v zavislosti na véku
a individualni toleranci (tab. 2). Denni potieba bilkovin
je suplementovana specialni smési esencidlnich amino-
kyselin bez leucinu, isoleucinu a valinu. U ¢asti pacienta
na prisné dietoterapii se hladina leucinu upravuje, ale sou-
¢asné dochazi k prili§ vyraznému poklesu hladiny isoleu-
cinu a valinu s naslednym neprospivanim a poruchou pro-
teosyntézy. V tomto pripadé i déti s leucinézou potirebuji
suplementaci isoleucinu a/nebo valinu.!9 Vyzivu je vzdy
nutno doplnit o mikronutrienty a vitaminy. Cast pacienti
s leucinézou je thiamin responzivni a vysoké davky vitami-
nu B, umoznuji urcité zvolnéni diety. Naopak u pacientt,
u kterych se dlouhodobé nedari udrzet dobrou metabolic-
kou kompenzaci pomoci diety, je tifeba zvazovat indikaci
1é¢by pomoci transplantace jater.

HOMOCYSTINURIE

Etiologie a patogeneze: homocystinurie, zpisobena poru-
chou cystathionin B-syntazy (CBS), je nej¢astéjsim onemoc-
nénim s poruchou metabolismu sirnych aminokyselin, které
slouzi jako donor methyl skupiny pro > 300 enzymu a tvor-
bu bazického myelinového proteinu, kreatinu, fosfolipida,
glutathionu, sirnych neurotransmitert atd. Dédi¢nost je au-
tozomalné recesivni. Vzacnéjsi formy geneticky podminéné
hyperhomocysteinemie jsou zptisobeny poruchou enzymu,
které se podileji na zpétné preméné homocysteinu na me-
thionin nebo na metabolismu kobalaminu. Navic dochazi
ik poruse rovnovahy mezi S-adenosylmethioninem a S-ade-
nosylhomocysteinem s negativnim dopadem na methyla¢ni
reakce v téle. Klasicka homocystinurie je pomérné vzacné
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Obr. 3: 10lety chlapec s ho-
mocystinurii. A — skoliéza,
mirna deformita hrudniku,
genua valga s atypickou
konfiguraci kolennich kloubd
v ramci metabolické osteo-
patie. B — arachnodaktylie

u stejného chlapce.

onemocnéni, ale sekundarni hyperhomocysteinemie je ¢as-
ta, predevsim pii deficitu vitaminu B,, nebo folat.®™
Klinické projevy: klasickd homocystinurie, ktera je py-
ridoxin non-responzivni, se projevuje v détstvi a dospivani
poruchami chovani a kognitivnich funkei, vys$si postavou,
skoliézou, arachnodaktylii (obr. 3), téZkou myopii, dislokaci
¢ocek, tromboembolickymi prihodami a osteoporézou. Po-
dobnost s Marfanovym syndromem se vysvétluje poruchou
struktury pojiva s redukci disulfidovych vazeb fibrilinu 1
a nedostatkem cysteinu. V patofyziologii cévnich prihod se
zvazuje rada faktord, ale nejvice prijatelnou teorii je toxici-
ta homocysteinu pii hodnotach > 100 umol/1 v indukei stresu
endoplasmatického retikula v endotelovych burkach, poru-
Send nitrobunééna signalizace a zvySena tvorba disulfidic-
kych vazeb u bilkovin. Projevy onemocnéni u pacienti s pyri-
doxin senzitivni formou homocystinurie jsou mirné;jsi.(
Diagnostika: je soucasti LNS, jinak je zaloZena na Kkli-
nickém podezreni a prikazu vysokych hladin homocys-
teinu a methioninu v krvi spojenych se snizenou hladi-
nou cystathioninu a cysteinu. Diagnoézu je tfeba potvrdit
na enzymatické a/nebo molekularni drovni. Sekundarni



hyperhomocysteinemie je nejéastéji zpusobena deficitem
vitaminu B, pfi chronické gastritidé nebo veganstvi.

Terapie: zavisi na vysledku testu s pyridoxinem. Asi po-
lovina pacientt s pyridoxin senzitivni formou onemocnéni
reaguje priznivé na podavani vitaminu B, a kyseliny listové
(tab. 2). U pacienttt s pyridoxin non-responzivni homocys-
tinurii se pouziva dieta se snizenym prijmem pfirozenych
bilkovin (0,5-0,8 g/kg/den) a methioninu (5-15 mg/kg/
den) dle véku a individualni tolerance, ktera je suplemento-
vana smési esencidlnich aminokyselin bez methioninu. Ci-
lem 1é¢by je snizit hladinu homocysteinu v krvi < 80 pmol/1.
Obsah methioninu ve vybranych potravinach je uveden
v tabulce 3. U pacientt, u kterych dietni intervence nestaci
k dosazeni metabolické kompenzace, se do terapie pridava
betain, ktery podporuje zpétnou remethylaci homocysteinu
na methionin. Samotnéa lé¢ba betainem neni mozn4, protoze
by zptisobila zavaznou hypermethionemii. Je-li 1é¢ba zaha-
jena v novorozeneckém obdobi, zabrani rozvoji intelektové
nedostate¢nosti a je oddalen zacatek a progrese dislokace
¢ocky.

GLYCINOVA ENCEFALOPATIE
(NEKETOTICKA HYPERGLYCINEMIE)

Etiologie a patogeneze: neketotickd hyperglycinemie
(NKH), porucha metabolismu aminokyseliny glycinu, je zpti-
sobena poruchami v multienzymatickém komplexu glycine
cleavage system (GCS), ktery odbourava glycin na amoni-
ak a CO,. Glycin ptsobi v mozku na N-methyl-D-aspartat
(NMDA) receptory, které maji dilezitou roli v ontogenezi
mozkového kortexu, a podili se na formovani excitability
vyvijejiciho se mozku. V neurondlnich kmenovych bun-
kach v priubéhu embryonalniho vyvoje pusobi glycin pri-
mou excitaci pres glycinové receptory, na neurony v oblasti
mozkového kmene a michy pusobi inhibi¢né. Vysoké kon-
centrace glycinu v mozku u postizenych déti maji zavazny
dopad na vyvoj a funkce CNS.® Vyskyt NKH se odhaduje
na1:76 000. Dédi¢nost NKH je autozomalné recesivni.
Klinické projevy: u vice nez 85 % pacientu se onemocné-
ni projevuje jiz v novorozeneckém véku, u ostatnich v pri-
béhu kojeneckého az batoleciho véku. U dobre adaptované-
ho novorozence se obvykle nékolik hodin az dni po porodu
objevuje letargie, hypotonie a vymizi Moro reflex. Nakupi se
apnoické pauzy a rozvinou se myoklonie s prechodem do to-
nicko-klonickych kieci. Na EEG je obraz burst suppression
(BS), ktery predchéazi rozvoji klinickych priznakt a je pri-
tomny jiZz od narozeni. BS obraz mizi ve véku kolem 4 tydnit
a prechazi do hypsarytmie. MR CNS dokumentuje progre-
sivni mozkovou atrofizaci s opozdénou myelinizaci. P¥itom-
na muze byt i dysgeneze corpus callosus a malformace gyri,
ktera vsak vznika jiz intrauterinné. Psychomotoricky vyvoj
postiZzenych déti se prakticky zastavi a hypotonie prechazi
do spasticity. Mirnéjsi pritbéh onemocnéni je méné casty.(?
Diagnostika: je zaloZzena na prukazu zvySené koncent-
race glycinu v mozkomi$nim moku (MMM) a zvy$eného po-
méru mezi koncentraci glycinu v MMM a krvi (> 0,08, nor-
ma 0,01-0,02). Pro téely genetického poradenstvi v rodiné
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a prenatalni diagnostiky je nutno potvrdit diagn6zu i na mo-
lekularni trovni. Enzymatické vysetfeni GCS v jaterni bio-
psii se v CR neprovadi.

Terapie: dieta s omezenim glycinu ve stravé neni obvykle
aspésna, k postizeni CNS dochézi jiz intrauterinné. U vSech
déti je nutna antiepileptickd terapie. Hladinu glycinu lze
snizovat podavanim benzoatu sodného. Excitaéni vliv gly-
cinu na NMDA receptory lze ovlivnit podavanim dextrome-
torfanu — antagonisty NMDA receptort. V posledni dobé se
zkousi ketogenni dieta.

ORGANICKE ACIDURIE

Organické acidurie predstavuji heterogenni skupinu 36 riz-
nych poruch intermediarniho metabolismu. Nej¢astéjsi jsou
methylmalonova acidurie, propionova acidurie, isovalerova
acidurie a glutarova acidurie. Dédi¢nost u vSech typu orga-
nickych acidurii je AR.

Methylmalonova acidurie, propionova acidurie
a isovalerova acidurie

Etiologie a patogeneze: methylmalonova acidurie (MMA;
vyskyt 1: 50 000) je zptisobena poruchou methylmalonyl-
-CoA mutazy, ktera potrebuje jako kofaktor adenosylko-
balamin (aktivni vitamin B ). Propionova acidurie (PA;
1:90 000) je zptisobena poruchou propionyl-CoA karboxy-
lazy. Oba enzymy maji klicovou roli v metabolismu valinu,
isoleucinu, methioninu a threoninu a podileji se i na me-
tabolismu postrannich retézctt cholesterolu a mastnych
kyselin s lichym po¢tem uhlikii. Isovalerova acidurie (IVA;
1:200 000) je zptisobena poruchou isovaleryl-CoA dehyd-
rogenazy, ktera se ucastni metabolismu leucinu. U posti-
zenych déti se hromadi jak aminokyseliny a organické ky-
seliny z metabolické drahy nad tarovni konkrétni poruchy
(napft. kyselina methylmalonova, propionova nebo isovale-
rova), které jsou v nadbytku toxické, tak predevsim vysoce
hepatotoxické a neurotoxické metabolity vznikajici alter-
nativnimi metabolickymi drahami (napf. 2-methylcitrat,
3-hydroxypropionat), které navic inhibuji glukoneogenezi,
prvni enzym v cyklu mocoviny, komplexy enzym dychaciho
retézce a degradaci glycinu, a naopak aktivuji NMDA recep-
tory v mozku. Toxicita organickych latek je zvys$ena i sekun-
darnim deficitem volného karnitinu, ktery se za normalnich
okolnosti vaze na organické latky a snizuje jejich toxicitu.®®

Klinické projevy: nejtézsi formy onemocnéni obvyk-
le zacinaji po kratkém bezpriznakovém obdobi v prvnich
hodinach az dnech po porodu akutnimi projevy progredu-
jici toxické encefalopatie s ketoacidézou, hyperamonemii
a hypoglykemii. PostiZzeny novorozenec odmita pit, nesaje,
rozviji se apatie, hypotonie, apnoické pauzy, krece a po-
ruchy prokrveni. Mirnéjsi formy onemocnéni se projevuji
v kojeneckém azZ batolecim véku priznaky toxické encefa-
lopatie pri katabolismu v disledku hore¢natych infekei,
nechutenstvi, zvraceni a prijmu. Rozvoj metabolické acido-
zy se projevi Kussmaulovym typem dychani. U nelécenych
déti s isovalerovou acidurii je typicky zapach moci a potu
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po zpocenych nohach. Opakované metabolické rozvraty
u déti s organickou acidurii vedou k opozdéni psychomoto-
rického vyvoje a neurologické symptomatologii z poskozeni
mozec¢ku a bazalnich ganglii (obr. 4). Casté je sekundarni
epilepsie, porucha kognitivnich funkei a mikrocefalie pro
atrofii mozku. Akutni pankreatitida a kardiomyopatie jsou
¢astymi komplikacemi predev$im u déti s PA, ale vyskytuji se
iu déti s MMA, u kterych ¢asto dochazi i k rozvoji chronické
rendlni insuficience s postizenim i tubularnich funkei.®

Diagnostika: je zaloZena na klinickém podezfeni, pfi-
tomnosti metabolické acidozy, hyperamonemie, leukopenie
a trombocytopenie, ale v nékterych zemich EU jiz probiha
novorozenecky screening. V CR byla diagnostika isovalero-
vé acidurie zarazena do LNS pro lepsi prognézu lééenych
pacient v porovnani s pacienty s MMA a PA. Diagnozu je
tfeba potvrdit selektivnim metabolickym screeningem v su-
ché kapce krve nebo vysetfenim organickych kyselin v mo¢i
a dostupna je i diagnostika na molekularni arovni.

Terapie: jiz pri podezieni na organickou acidurii je nutné
zajistit ditéti dostateény kaloricky prijem formou glukézy
(unovorozence a malého kojence minimalné 10, resp. 8 mg/
kg/min) v kombinaci s malou kontinualni davkou inzulinu
ve snaze zabranit katabolismu. Pfi hyperamonemii jsou
lékem volby scavengery amoniaku — intravenézni benzoat
sodny nebo peroralni karglumova kyselina. Pfi vzestupu
amoniaku nad 400 pmol/1 se zahajuje hemodialyza nebo
hemodiafiltrace. L-karnitin zvySuje vylu¢ovani toxickych
metaboliti u déti se zachovalou funkei ledvin.

Dlouhodobé 1é¢ba je zalozena na nizkobilkovinné dieté
s omezenim prirozenych bilkovin suplementovana dle véku
a tolerance smési esencidlnich aminokyselin bez isoleucinu,
valinu, methioninu a threoninu v pripadé MMA/PA nebo
bez leucinu v pripadé IVA. Podava se i L-karnitin, vitami-
ny a vapnik a pri metabolické acidéze bikarbonat sodny
a/nebo Scholltvroztok. Cast pacienttts MMA poti‘ebuje hyd-
roxykobalamin. Zvy$enou potiebu energetického prijmu lze
zajistit pomoci MCT oleji (tuktt s mastnymi kyselinami se
stredné dlouhym fetézcem) a skrobti, u kojenct jsou vhod-
néjsi polysacharidy na bazi maltodextrint. Intermitentné,
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Obr. 4: MR CNS 14letého chlapce

s methylmalonovou acidurii. V ob-
lasti globus pallidus jsou symetricka
pruhovita loZiska zvySeného signalu

v T2-véZenych obrazech (A) a sniZzené-
ho signélu v T1-vaZenych obrazech (B).
(S laskavosti poskytla Radiodiagnostic-
ka klinika VFN a 1. LF UK, Praha.)

napriklad 10 dni v mésici, se u pacientit s MMA a PA podava
metronidazol (pripadné amoxicilin nebo cotrimoxazol), kte-
ré ve strevé snizuji pocet anaerobnich bakterii podilejicich
se na endogenni tvorbé propionatu. Novou metodou 1é¢by
u metabolicky nestabilnich pacientit s MMA a PA je poda-
vani kyseliny karglumové, ktera snizuje hladinu amoniaku
aktivaci NAGS v cyklu mocoviny.®®

Glutarova acidurie typu 1

Etiologie a patogeneze: glutarova acidurie typu 1 (GA 1) je
zpusobena poruchou glutaryl-CoA dehydrogendazy, ktera se
podili na metabolismu lysinu, hydroxylysinu a tryptofanu.
V téle stoupaji koncentrace kyseliny glutarové a 3-hydroxy-
glutarové, které jsou vysoce toxické pro mozkové buriky (ze-
jména pusobenim na NMDA receptory). Zvysuje se vylu¢ova-
ni metabolit sukcinatu a 2-oxoglutaratu, coZz dokumentuje
soucasné postizeni funkce Krebsova cyklu.™ Vyskyt GA 1je
cca1:200 000.

Klinické projevy: priznaky onemocnéni se projevuji
u kojenctt hypotonii ¢i zvySenou drazdivosti a makrocefalii,
nékdy v souvislosti s rozvojem subduralnich hematomu ¢i
hygromi. Cast kojenctt s GA 1 prodéla po o¢kovani nebo pi
nechutenstvi v pribéhu akutniho respira¢niho nebo gas-
trointestinalniho onemocnéni ataku encefalopatické krize
s Reye-like syndromem, hypoglykemii a metabolickou aci-
dézou. Po atace se rozviji centralni hypotonicky syndrom
s pozdéjsim prechodem do dystonie ¢i spasticity,™ zpoma-
luje se psychomotoricky vyvoj a objevuje se i sekundarni epi-
lepsie s patologickym nalezem na MR CNS (obr. 5).

Diagnostika: provadi se v ramci LNS. Dostupna je i dia-
gnostika na molekularni drovni. Pfi metabolickém rozvra-
tu jsou vysoké predevsim hladiny lysinu, kyseliny glutarové
a kyseliny 3-OH-glutarové. Zvysuje se vylu¢ovani sukcinatu
a 2-oxoglutaratu.

Terapie: zakladem chronické 1é¢by, ktera ma byt zaha-
jena co nejdrive po potvrzeni diagnozy, je nizkobilkovinna
dieta a prevence katabolismu vysoce energetickou vyZivou
doplnénou polysacharidy na bazi maltodextrintt u kojenct



Obr. 5: MR mozku 4,5letého chlapce s glutarovou acidurii typu 1

s obrazem vyrazné dystrofickych zmén v levé hemisfére s relativ-
nim usetfenim centralni Sedi. Subduralné kolekce tekutiny, nejspise
hygrom, prakticky nad celou levou hemisférou. Komorovy systém
je rozsiFen, vice na levé strané, mirna retrakce stfedoéarovych
struktur doleva (T2-vaZeny obraz). (S laskavosti poskytla Radiodia-

gnosticka klinika VFN a 1. LF UK, Praha.)

a Skroby u starsich déti. Pfisnost nizkobilkovinné diety za-
visi na véku a individudlni toleranci (tab. 2). Denni potie-
ba bilkovin pro rist a vyvoj ditéte je zajisténa pomoci smési
esencialnich aminokyselin bez lysinu a se sniZzenym obsa-
hem tryptofanu. Soucasti 1é¢by je trvalé podavani L-karni-
tinu, ktery se uplatiiuje pri konjugaci glutaryl-koenzymu
A na netoxicky glutarylkarnitin. Akutni 1é¢ba, zejména pri
horecce, nechutenstvi, zvraceni ¢i prijmu, vyZaduje vyraz-
né sniZeni prijmu prirozenych bilkovin, parenteralni zajisté-
ni dostate¢né vysokého energetického prisunu pomoci glu-
koézy ve snaze zabranit katabolismu a kontinualni podavani
malé davky inzulinu ve snaze zabranit rozvoji hyperglyke-
mie. Nezbytna je dostate¢na hydratace, prisun L-karnitinu,
iontt a kontrola acidobazické rovnovahy.(¥ Nazory na poda-
vani riboflavinu u pacienttt s GA 1jsou kontroverzni. Také se
neprokazalo, Ze by ptivodné doporucované podavani krea-
tinfosfatu, jako vysoce energetické latky, N-acetylcysteinu
a antioxidant nebo antagonistu glutamatového receptoru
vedlo ke zlepseni prognézy. Bohuzel ani véasna diagnostika
pomoci LNS a okamzité zah4jeni 1é¢by nemusi byt u ¢asti
déti s GA 1vzdy zarukou dobré prognézy.
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PORUCHY CYKLU MOCOVINY

Etiologie a patogeneze: cyklus mocoviny je klicova meta-
bolicka draha sloZena z 6 enzym1, které syntetizuji mocovi-
nu z amoniaku vznikajiciho pfi degradaci bilkovin. Za nor-
malnich okolnosti je hladina amoniaku v krvi < 60 pumol/1
(u novorozencu < 80), ale vSechny poruchy cyklu mocoviny
na drovni N-acetylglutamatsyntazy (NAGS), karbamoylfos-
fatsyntazy (CPS), ornitintranskarbamylazy (OTC), arginin-
sukecinatsyntazy (citrulinemie), argininsukcinatlyazy (ar-
gininjantarova acidurie) a argindzy (argininemie) zptisobi
hyperamonemii, ktera ptisobi neurotoxicky a hepatotoxic-
ky. Na neurotoxicité se spolupodili i akumulace glutami-
nu. U argininjantarové acidurie se na encefalopatii podili
i abnormni produkce NO a akumulace argininosukcinatu
a jeho derivatu quanidinosukcinatu.®™ Dédi¢nost poruchy
OTC, ktera je nejcastéjsi (cca 1: 60 000), je gonozomalné
recesivni, ale onemocnéni se mize manifestovat i u hete-
rozygotnich divek. V§echny ostatni poruchy cyklu mocoviny
maji dédi¢nost AR.

Klinické projevy: priznaky se vétsinou projevi jiz v no-
vorozeneckém nebo kojeneckém véku nechutenstvim, hy-
potonii, apatii a rychle progredujici poruchou védomi, edé-
mem mozku, hepatomegalii a jaternim selhanim. Prognéza
nelécenych déti je prakticky infaustni. Mirnéjsi formy one-
mocnéni se projevuji v predskolnim a skolnim véku atakami
jaterni encefalopatie, nejéastéji v prubéhu gastrointestinal-
nich obtizi.®»

Diagnostika: je zaloZena na klinickém podezreni a vySet-
reni amoniaku v krvi, které ma byt dostupné v kazdé nemoc-
nici. Hladina urey je snizen4, vySetteni acidobazické rovno-
vahy na zacatku ataky ukaze respiraéni alkal6zu a pozdéji
metabolickou acidézu. V krvi je zvysend hladina kyseliny
glutamové a glutaminu a nizka hladina argininu, pouze pri
argininemii je koncentrace argininu zvysenda. Vysoka kon-
centrace citrulinu svéd¢i pro citrulinemii ¢i argininjantaro-
vou acidurii, nizka koncentrace citrulinu a zvysené vyluco-
vani kyseliny orotové pro poruchu OTC. U argininjantarové
acidurie je navic vyrazné zvy$ené vylu¢ovani kyseliny argi-
ninjantarové. Diagnézu je tfeba potvrdit i na molekularni
arovni.

Terapie: nizkobilkovinna dieta s omezenim pfijmu pfi-
rozenych bilkovin do 0,4-0,8 g/kg/den suplementovana
L-argininem (kromé pacienti s argininemii), L-citrulinem
(kromé pacienta s citrulinemii, argininjantarovou acidurii
a argininemii) a smési esencialnich aminokyselin (0,2-0,6 g/
kg/den) dle véku, denni potieby bilkovin a individualni tole-
rance. Benzoat sodny, fenylbutyrat sodny a/nebo fenylacetat
sodny v pravidelnych 3—4 dennich davkach pomaha snizovat
amoniak zvy$enym vylu¢ovanim nebilkovinného dusiku. Me-
todou volby u tézké formy onemocnéni je transplantace jater
a uporuchy OTC se jiz zkousi i genova terapie.

Akutni 1é¢éba: u novorozenct a kojenct se zahajuje pri
hladiné amoniaku nad 120 pmol/1, u vétsich déti pri hladiné
amoniaku nad 100 pmol/1. Zastavuje se prijem bilkovin a na-
vys$uji se davky L-argininu, benzoatu sodného, fenylbutyratu
a/nebo fenylacetatu sodného o cca 25%. Nejpozdéji za 2—4
hodiny se amoniak musi zkontrolovat a pri dal$im vzestu-
pu se zahajuje intravenézni podavani argininchloridu (250
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mg/kg/den) a natriumbenzoatu (250 mg/kg/den) rozdéle-
né do ¢tyr davek. Soucasné je treba zastavit katabolismus
endogennich proteintt pomoci intravenézni infuze glukoézy
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Slibovali mi autitko | [k
a pak mi misto néj
dali vysavat!

FIRMA, KTERA DALA VYSAVACI JMENO

o PREVZATO Z KNIHY
JIRT ZACEK: JAK ROZESMAT MONU LISU

(Praha: Sulc-Svarc 2015: 23)
Publikovdno se souhlasem autora.
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JiFi Zacek
Hledam tatu

Je tu oddéleni nalezu a ztrat?

Jdu vam hlasit jednu davnou ztratu
Nebo si mam radsi

podat inzerat?

Znacka: hledam tatu co by mé mél rad
MozZna Ze ho nékdo bude znat
Hledam tatu

V décaku mam spoustu hodnych tet
Rikaji mi

Ze mi patfi svét

Ale ten svét krade détem taty

taty ktefi nikdy nedtou inzeraty

Ja mam zkratka o svété svy pochyby
Ja chci tatu co mé vezme

na fotbal i na ryby

KdyZ se u mé mama zastavi

zepta se mé leda na zdravi

Pajci si mé

Vyvendi mé venku

Misto pusy fekne: RozmaZe$ mi rténku
Mama ta ma vzdycky dobry alibi

Ja chci tatu co mé vezme na ryby

Je tu oddéleni nélezd a ztrat?

Jdu vam hlasit jednu davnou ztratu
Myslite si

Ze bych to mél vzdat?

Hledam tatu

PREVZATO Z KNIHY JIRi ZACEK: TEXT-APPEAL

(€eskoslovensky spisovatel 1990: 52-53)
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erdostein DYCHAC| I
CESTY

Antibakterialni
mukolytikum

Bronchoprotektivum'

A Hlavni zaver:

X 95 64

Registr sledovanych déti s ARl nepotrebovalo
ERICA” antibiotika pfi lécbé Erdomedem

Zkratky: ARI - akutni respiracni infekce

Literatura: 1. Aktudlni SPC pripravku. 2. Kopfiva F.: Sledovani ATB [é¢by détskych pacientd s recidivujicimi respiraénimi infekcemi v letech 2013-2015 a Erdosteinu, aneb
co nam fekla ,,ERICA“. Vox Pediatriae 2017;1:42-44.

Zkracena informace ERDOMED: S: Erdosteinum 300 mg v 1 tvrdé tobolce, 35 mgv 1 ml perorélni suspenze po naredéni. I: Akutni a chronické onemocnéni hornich a dolnich
cest dychacich (bronchitidy, rhinitidy, sinusitidy, laryngofaryngitidy, exacerbace chronické bronchitidy, CHOPN, hypersekrecni astma bronchiale, bronchiektazie).
Stabilni chronicka bronchitida i u kurakd, prevence rekurentnich infekénich epizod. K adjuvantni [é¢bé s antibiotiky v pfipadech exacerbace s bakterialni infekci, prevence
respiracnich komplikaci po chirurgickém zakroku. Kl: Precitlivélost na lé¢ivou latku nebo na kteroukoliv pomocnou latku a na latky obsahujici volné SH skupiny. Jaterni
poruchy a renalni insuficience (Clkr <25 ml/min), homocysteinurie. Télesna hmotnost déti <15 kg (suspenze). ZU: Soucasné podavani pripravku s antitusiky nema
racionalni opodstatnéni a miZe zpiisobit akumulaci sekret(i v bronchialnim stromu se zvySenim rizika superinfekce i bronchospasmu. Suspenze obsahuje sacharézu.
NU: Zfidka se vyskytuje paleni Zahy, nauzea, vyjimecné prijem. V nékolika pfipadech byla pozorovéna ztrata nebo porucha chuti. Hypersenzitivni reakce jsou velmi vzacné.
IT: Erdostein potencuje G¢inek nékterych antibiotik (napr. amoxicilinu, klarithromycinu). Byl prokazan synergicky G¢inek s budesonidem a salbutamolem. TL: Pro uzivani
pfipravku v dobé téhotenstvi, zejménav 1. trimestru, a pfi laktaci musi byt zvlast zavazné divody. D: Dospéli 1 tobolka 2-3x denné. Suspenze: déti: 15-20 kg (3-6 let) 2,5 ml
2x denné, 21-30 kg (7-12 let) 5 ml 2x denné, nad 30 kg (nad 12 let) 5 ml 3x denné. Dospéli: 8,5 ml 2-3x denné. Pfed kazdym pouZitim je tfeba suspenzi znovu protfepat.
DRR: Angelini Pharma Ceska republika s.r.0., Palachovo ndmé&sti 799/5, 625 00 Brno, Ceska republika. Reg. €.: tobolky: 52/045/96-C, suspenze: 52/046/96-C. Uchovavani:
Tobolky pfi teploté do 25 °C, suspenze pfed nafedénim nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani, nafedénou suspenzi uchovavejte v chladniéce pfi teploté 2-8 °C
po dobu maximélné 15 dn{i. Datum posledni revize textu SPC: Tobolky: 1. 11. 2020, suspenze 10. 3. 2022. P¥ipravek je vazan na |ékaFsky predpis a je hrazen zdravotnimi
pojistovnami s omezenim E/PNE. P: Erdostein je hrazen z prostfedki verejného zdravotniho pojisténi dospélym symptomatickym pacientim s diagnézou CHOPN od
kategorie A, kterd ma fenotyp bronchiticky a/nebo frekventni exacerbace a/nebo CHOPN s bronchiektaziemi, ktefi dodrzuji zakaz koufeni a soucasné splriuji nasledujici
kritéria: FEV1 po podani bronchodilatancia dosahuje méné nez 80 % naleZité hodnoty a maji alespori 2 exacerbace/rok v anamnéze pred nasazenim lécby erdosteinem.
Lécba neni nadale hrazena, pokud béhem 3 mésicl nedojde ke zlepseni pribéhu CHOPN. Seznamte se prosim se Souhrnem Gdajt o pripravku (SPC).

f Angelini Angelini Pharma Ceska republika s.r.o.,
) Pharma Palachovo namésti 5, 625 00 Brno, www.angelinipharma.cz
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