KLINICKA HODNOTA DIAGNOSTIKY

Asfyxii rozumime preruSeni dodavky kysliku do organismu. Perinatalni asfyxie je
zpusobena hypoxii plodu, ke které doslo v déloze pred porodem nebo béhem porodu.
Nasledkem toho vznika hypoxémie, hyperkapnie a metabolicka acidéza. Tyto zmény
vedou k hypoxicko-ischemické encefalopatii a dle rozsahu muze dojit k rozvoji détské
mozkové obrny a dalsich trvalych poruch funkce mozku. Casné stanoveni prognézy
u novorozencu s hypoxicko-ischemickou encefalopatii je obtizné. K ziakladnim uko-
nim mimo jiné patii zhodnoceni neurologického stavu novorozence, aEEG a labora-
tornich parametrii véetné proteinu S100B. A pravé protein S100B se jevi jako rychly,
senzitivni a specificky neurobiomarker v hodnoceni tize perinatalni asfyxie a v predik-
ci psychomotorického vyvoje.

Protein S100B a perinatalni asfyxie
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Perinatdlni asfyxie

Perinatalni asfyxie je zpusobend hypoxii
plodu, ke které doslo v déloze pred po-
rodem nebo béhem porodu. Tento jev
je provazen obéhovym a respira¢nim
selhanim s poskozenim ¢innosti mozku
a ostatnich organi.. Tyto zmény vedou
k hypoxicko-ischemickému poskozeni
organti (mozek, ledviny, srdce, jatra...)

s naslednym rozvojem encefalopatie.

Poskozeni
bilé hmoty mozku

Hypoxicko-ischemicka encefalopatie (HIE)
je projevem poskozeni CNS po hypoxic-
ké prihodé. Nejéastéj$imi ptiznaky jsou
kfece, porucha védomi, poruchy svalo-
vého napéti a reflexd. U vétsiny novo-
rozenct se stfedné tézkou a tézkou HIE
je pritomna dysfunkce alespon jednoho
organového systému. Dlouhodobym
nasledkem HIE muze byt rozvoj détské
mozkové obrny a dalsich trvalych poruch

funkce mozku."?3
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A Schéma 1: Rozdil v poskozeni mozkové tkdné posthypoxicko-ischemickymi zménami

v zavislosti na gestacnim véku ditéte. Pred 35.-36. tydnem gestace dochdzi zejména k poskozeni
bilé hmoty, jehoz ndsledkem je periventrikuldrni leukomalacie. Po 35.-36. tydnu gestace dochdzi
dominantné k poskozeni Sedé hmoty a mozkové kiiry a tim k rozvoji hypoxicko-ischemické
encefalopatie (volné prevzato od Sidhartha Tan, MD).

Pokud nastane hypoxie béhem poro-
du, dochazi nejprve ke kompenzaénim
mechanismim s cilem udrzet normalni
saturaci kyslikem. Jestlize nedojde k od-
stranéni pri¢iny hypoxie, dochdzi u no-
vorozence k primarni zastavé dechu,
ktera je nasledovana tzv. lapavymi de-
chy (gaspy). Pokud ani nadile nedojde
k upravé stavu, dochazi k rozvoji sekun-
darni zastavy dechu, kdy se jiz spontanni
dechova aktivita bez adekvatni pomoci
neobnovi. Kdyz se lapavé dechy objevi
jesté pred porodem, dochazi k vdech-
nuti plodové vody. Pfi protrahované hy-
poxii nastavd ochabnuti fitniho svérace
s uvolnénim smolky do plodové vody,
¢imz se prohlubuje bludny kruh, jelikoz
mize dojit béhem gaspt také k vdechnu-
ti mekonia (syndrom aspirace mekonia).
Cilem minimalizovat nédsledky hypoxie
je co nejdrive vybavit dité (opera¢ni po-
rod - vakuumextrakce, forceps, akutni
cisafsky fez). Asfykticky novorozenec
po vybaveni obvykle nedychd, je ble-
docyanoticky a potfebuje akutni resus-
citaci k obnoveni zékladnich Zivotnich
funkei. Rychlost srde¢ni akce je dobrym
bezprostfednim ukazatelem tize asfyxie
a jeji tprava je odezvou spravné vedené

resuscitace.?

K hodnoceni stavu po narozeni se celo-
svétové vyuziva skore dle Apgarové. Hod-
noty v prvni minuté se 4-7 body odpo-
vidaji lehké az stfedni asfyxii, 0-3 body
odpovidaji tézké asfyxii. Ke zhodnoceni
zdvaznosti asfyxie slouzi také vysetfeni
acidobazické rovnovahy z pupeénikové
krve. Cim zévaznéjsi asfyxie je, tim vy-

vvvvvv

je poporodni adaptace novorozence

Acidodza - prebytek kyselin v krvi; Apgar skére - mezinarodni bodovaci systém pro posouzeni stavu novorozence bezprostfedné po narozent;
hodnoti se puls, dech, svalové napéti, reakce na podrazdéni a zabarveni klze; vyjadiuje se tfemi ¢isly od nuly do desitky (napfiklad 9-10-10),
které jsou souc¢tem hodnot zjisténych v prvni, paté a desaté minuté zivota ditéte; Encefalopatie - poSkozeni mozku; Forceps - porod hlavicky
ditéte pomoci klesti; Hypoxicko-ischemické poskozeni - poskozeni v disledku preruseni dodévky krve a kysliku do mozku; Hypoxie -
nedostatek kysliku v krvi; Mekonium - obsah stfev novorozence (prvni novorozenecka stolice); Perinatalni asfyxie - duseni z nedostatku
vzduchu béhem porodu; Periventrikularni leukomalacie - odumreni bilé mozkové hmoty pfilehlé k postrannim mozkovym komordm;
Syndrom aspirace mekonia - dechova tiseri novorozence zplisobend vdechnutim mekonia béhem porodu; Vakuumextrakce - metoda
usnadnujici porod hlavicky ditéte, a to tahem pomoci zvonu, ktery je pfisaty k hlavi¢ce plodu.
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a pripadny neurologicky deficit po po-
rodu. V soucasnosti jedinou terapeutic-
kou metodou vyuzivanou k minimalizaci
postasfyktickych zmén je celotélova fi-
zend terapeutickd hypotermie. Uspéiné
resuscitovany novorozenec se stfedni az
tézkou asfyxii Casto vyZaduje intenzivni
pé¢i pro stabilizaci a podporu zakladnich

zivotnich funkci.'?*

Pri¢iny asfyxie mohou byt na strané mat-
ky ¢i ditéte. K matefskym pricindm patii
abrupce placenty, pravy uzel na pupec-
niku, kratky pupeénik zptsobujici ne-
postupujici porod, kefalopelvicky nepo-

mér, eklampsie, placenta praevia, ruptura

KLINICKA HODNOTA DIAGNOSTIKY

délohy a jiné. K pfi¢indm ze strany ditéte
patti vrozené vyvojové vady, intrauterin-
ni ristova restrikce, syndrom aspirace

mekonia, krevni ztraty a dal$i.>

Incidence perinatalni asfyxie je zavisla
na jeji definici, kvalit¢ porodnické péce
a v¢asné diagnostice. Ve svété se inci-
dence perinatalni asfyxie pohybuje okolo
5-8 na 1 000 zivé narozenych déti a Cet-
nost hypoxicko-ischemické encefalopatie
(HIE) se uddva kolem 1 z 1 000 Zivé na-
rozenych déti. V rozvojovych zemich je
vy$$i riziko perinatalni asfyxie a je jednou
z hlavnich pri¢in mortality a morbidity

u déti do 1 roku véku.>?

Znamky probihajici perinatalni asfyxie béhem porodu:

ruptura délohy
abrupce placenty
vyhiez pupec¢niku

srdec¢ni selhani u téhotné
masivni fetomaterndlni transfuze

embolizace plodovou vodou s téZkou a dlouhotrvajici hypotenzi a hypoxémii téhotné

zrychlena srde¢ni frekvence s opakovanymi deceleracemi pfi kardiotokografii
minimalnf variabilita srde¢ni frekvence plodu s opakovanymi deceleracemi

Znamky probéhlé perinatalni asfyxie u novorozence:

= Apgar skére: pod 5 bod v 5. a 10. minuté

= pupecnikova arteridlni krev: pH pod 7,0 nebo BE < -12 mmol/I
= MRI: akutni posthypoxicko-ischemické zmény (poSkozeni Sedé hmoty - bazalni ganglia

a thalamus; poskozeni bilé hmoty)
= multiorgdnové selhani

= dle recentnich studii hladina proteinu S100B nad 1,6 ng/ml

Znamky probéhlé perinatalni asfyxie béhem psychomotorického vyvoje ditéte:

= spastickd kvadruplegie (ochrnuti v8ech ¢ty koncetin)

= dyskineticka détska mozkovd obrna

A Tab. 1: Znamky akutni perinatdlni asfyxie, u kterych je riziko rozvoje HIE nebo u kterych HIE
pravdépodobné probéhla (vychdzi z textu The American College of Obstetricians and Gynecologists)

Klinicky obraz ditéte
s perinatdlni asfyxii

Neurologické priznaky v ¢asném ob-
dobi:

» Porucha sani

» Hypotonie

« Kfece, porucha védomi

« Nereagujici zornice

Organové dysfunkce v ¢asném obdobi:

o Plice: TTN - tranzitorni tachypnoe
novorozence, RDS (syndrom decho-
vé tisné), pneumonie, MAS (syndrom
aspirace mekonia), PPHN (perzistujici
plicni hypertenze)

+ Srdce a cévy: insuficience myokardu,
nekréza papildrnich svali, hypotenze

 Ledviny: rendlni selhani, oligo/anurie,
polyurie, hematurie

o Jatra: poskozeni hepatocytd, hyperbi-
lirubinémie

+ Hematologie: DIC - diseminovand in-
travaskuldrni koagulace, trombocyto-
penie

« Stfevo: NEC - nekrotizujici enteroko-
litida

Prevence

Jedinou moznou prevenci je zamezeni
vzniku rozvoje akutni hypoxie v pribéhu
porodu, coz je vzhledem k obtizné dia-
gnostice a $iroké diferencialni diagnosti-

ce velmi obtizné. Jednou z méla moznych

Abrubce placenty - pred¢asné odlouceni placenty; Anurie - zastava tvorby moci; BE - Base Excess; koncentrace bazi uréenych titraci
vySetiované tekutiny, aby se pH rovnalo hodnoté 7,40 pii pCO2 5,33 kPa a teploté 37 °C v oxygenované krvi; Celotélova fizena terapeuticka
hypotermie - cilené |écebné chlazeni novorozence; Decelerace - rychlé zpomaleni srde¢niho tepu; Diseminovana intravaskularni
koagulace - Zivot ohrozujici porucha krevni srézlivosti, kdy v cévach vznikaji mnohocetné krevni srazeniny; Dyskineticka détska
mozkova obrna - porucha hybnosti charakterizovand mimovolnimi pomalymi kroutivymi pohyby konéetin nebo tvare; abnormalni pohyby
mizi ve spanku; Eklampsie - zachvat tonicko-klonickych kieci téhotné Zeny, po kterych nésleduje bezvédomi; Fetomaternalni transfuze
- presun krve plodu do matefského fecisté, kdy plod zacne trpét nedostatkem krve; Hematurie - piitomnost krve v moci; Hepatocyt
- jaterni burika; Hyperbilirubinémie - zvySené hladiny bilirubinu; Hypotenze - nizky krevni tlak; Hypotonie - snizené svalové napéti;
Insuficience myokardu - srde¢ni selhani; Intrauterinni rlistova restrikce - porucha rastu plodu uvnitt délohy; Kardiotokografie -
metoda soubézného méreni déloznich stah( a srde¢ni frekvence plodu; Kefalopelvicky nepomér - nesoulad mezi velkou hlavickou plodu
a prili§ uzkou panvi rodi¢ky; Nekrotizujici enterokolitida - tézky akutni zanét stievni sliznice, ktery mize zp(sobit protrzeni stieva; Nekréza
papilarnich svalti - odumfeni svall uvniti srde¢ni komory, ke kterym jsou pfipojeny srde¢ni chlopné; Oligourie - snizena tvorba moci;
Perzistujici plicni hypertenze - pretrvavajici vysoky krevni tlak v plicnim recisti; Placenta praevia - vcestnd placenta, kterd prekryva
délozni branku; Polyurie - zvySend tvorba moci; Ruptura délohy - prasknuti stény délohy; Tranzitorni tachypnoe - pifechodné zrychlené
dychéni; Trombocytopenie - snizeny pocet krevnich desticek.
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prevenci jsou zejména pravidelné gyne-
kologické kontroly v téhotenstvi a kar-

diotokograficky zaznam béhem porodu.?

Terapie

U indikovanych novorozencti je zaha-
jena jedind ovéfena neuroprotektivni
terapie, a to celotélovd fizend terapeu-
tickd hypotermie, ktera musi byt zahdje-
na nejpozdéji do 6 hodin od hypoxické
ptihody (indika¢ni kritéria viz tab. 2).
Jestlize novorozenec splni A i B kritéria,
pak je zahdjena neprodlené hypotermie

a transport do perinatologického centra,

A Obr. 1: Napojenti ditéte na aEEG zdznam.
Zdroj: Novorozenecké oddéleni Fakultni
nemocnice v Olomouci

KLINICKA HODNOTA DIAGNOSTIKY

kde je natoc¢en amplitudové integrovany
elektroencefalograficky (aEEG) zdznam.
Pfi abnormnim aEEG zdznamu je po-
kra¢ovano v hypotermii, pfi normalnim
aEEG zaznamu lze hypotermii ukoncit
vzhledem k vysoké pravdépodobnos-
ti normélniho psychomotorického vy-
voje. Doporucena délka hypotermie je
po dobu 72 hodin, cilem je udrzet teplotu
v rektu mezi 33-34 °C. Zchlazeni télesné-
ho jadra vyznamné zpomaluje metabo-
lické pochody v mozku, ¢imz je dosazeno
neuroprotektivity. Dle studii zlep$uje tato
terapie prognézu u 1-2 z 5 novorozencii
s tézkou HIE.>*$

Samozfejmosti je podpirna terapie
ke stabilizaci obéhu a respira¢nich funk-
ci. Novorozenci jsou béhem hypotermie
v drtivé vétsiné pripadti napojeni na ume-
lou plicni ventilaci (i vzhledem k jejich

komfortu) a dusledné analgosedovani

(na naSem pracovi$ti mame dobré zku-
$enosti s kombinaci sufentanil + dexme-
detomidin). Nezfidka se mizeme setkat
s refrakterni hypotenzi s nutnosti kom-
binace katecholamint a kortikoterapie.
Dulezitou soudasti terapie je také Gprava
metabolického rozvratu (acidéza, hypo-
glykémie nebo hyperglykémie). Pokud
se vyskytnou kiece, pak zahajujeme anti-
konvulzivni terapii (fenobarbital jako 1ék
1. volby, dale lidokain, levetiracetam ¢i

klonazepam).*?

Prognéza

U déti s mirnou a stfedné tézkou hypoxic-
ko-ischemickou encefalopatii je vét§inou

zcela normalni psychomotoricky vyvoj.”

U tézké hypoxicko-ischemické encefa-

lopatie je 75% riziko umrti v casném

L. stupen IL. stupen Ill. stupen

(mirna HIE) (stfedné tézka HIE) (tézka HIE)
Stav védomi drézdivy letargicky nebo otupély | stupordzni
Napéti svalii normalni mirnd hypotonie vyrazna hypotonie

Postura
(drzeni téla)

mirna distalni flexe

vyrazna distalni flexe

intermitentni
decerebrace

Slacho-svalové

zvysené zvysené snizené nebo
(napinaci) reflexy vymizelé
Saci reflex slaby slaby nebo chybéjici chybéjici
Moroiiv reflex silny; nizky prdh slaby, inkompletni; chybéjici

vysoky préh

Okulovestibularni
reflex

normalni

zvyseny

slaby nebo chybéjici

Autonomni funkce generalizovana generalizovana oba systémy snizeny
sympaticka parasympaticka
Zornice rozsifené zUZené proménlivé, $patna
reakce na svétlo
Akce srdeéni zrychlend zpomalend proménlivd

A Tab. 2: Klasifikace tize hypoxicko-ischemické encefalopatie dle Sarnatovych (mirnd, stredné

tézkd a tézkd HIE)!

Autonomni funkce - vegetativni nervové ¢innost, kterd probiha nezavisle na nasi vali (trédveni, poceni, dychani, krevni obéh); Distalni flexe -
ohnuté horni a dolni koncetiny; Intermitentni decerebrace - stiidavé zvySené svalové napéti (dolni a horni koncetiny natazeny a stoCeny

dovniti); Moroiiv reflex - fyziologicky ,objimac

su

reflex, kdy novorozenec pfi leknuti nédhle symetricky rozhodi ruci¢ky nahoru a do stran, poté

ruce vréti zpét, jako kdyz chce néco obejmout; Glekovy reflex je obvykle provazen intenzivnim plaéem; Okulovestibularni reflex - fyziologicky

reflex, kdy se po aplikaci studené vody do zevniho zvukovodu oci sto¢i smérem ke zvukovodu.
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novorozeneckém obdobi, pripadné vyso-
ké riziko dlouhodobého tézkého neuro-
logického deficitu. Mezi mirné nasledky
patfi napf. poruchy uceni nebo pozor-
nosti. Mezi tézké nasledky patfi zejména
détska mozkovd obrna (DMO), epilepsie,
poruchy zraku a sluchu, mentalni insufi-
cience. Tyto déti jsou pravidelné sledova-

ny détskym neurologem."®

Casné stanoveni prognézy u novorozen-
ct s HIE je i pro zku$eného lékare obtiz-
né az nemozné. Berlickami ve stanoveni
prognozy je zhodnoceni mnoha parame-
tril zaroven - predevsim tize HIE, vstup-
ni laboratorni parametry (tize acidozy,
protein S100B), rozvoj MODS, rychlost
upravy aEEG zaznamu béhem hypoter-
mie, RI index na arteria cerebri anterior,
nélez na MRI, neurologicky stav novoro-

zence.>"?

Laboratorni a pomocnd
vysetieni

Nedilnou soucasti je vySetfeni acido-
bazické rovnovahy z pupeénikové krve
(pH<7.,0, base excess < -16 mmol/l),
k monitoraci mozkové aktivity vyuziva-
me zaznam aEEG (amplitudové integro-
vany elektroencefalograficky zdznam).
K ovéfeni hypoxicko-ischemickych zmén
na mozku nam slouzi ultrazvukové vy-
$etfeni, piipadné magneticka rezonance

mozku.>®

VysSetfeni  kardiomarkerti  (troponin,
NT-proBNP, CK-MB) ndm pomaha zhod-
notit postizeni myokardu, nicméné tyto
kardiomarkery nejsou specifické pro peri-
natalni asfyxii. Dale je vhodné opakované
sledovani rendlnich parametrt a iontogra-
mu vzhledem k velmi ¢astému rendlnimu
postizeni. Pravidelné také vySetfujeme
jaterni enzymy, diky ¢emuZ monitorujeme

posthypoxické postizeni jater.”

KLINICKA HODNOTA DIAGNOSTIKY

Dle recentnich literarnich zdroju se jevi
jako nadéjny marker mozkového postize-
ni protein S100B."

S$100 proteiny

Jedna se o bilkoviny malé molekulové

hmotnosti, jejichZ vyznamnou vlastnosti

je vazba dvou Ca? a Zn?**. Diky témto
vazbdm mohou vykonavat dalezité in-
tra- i extraceluldrni funkce." Nazev S100
si ¢lenové této rodiny vyslouzili diky své
rozpustnosti ve 100% nasyceném sira-
nu amonném.'? Tyto malé proteiny jsou
tkanové, resp. bunééné specifické.” Jed-
nou z nejdulezitéjsich vlastnosti (funkci)

S100 proteinil je jejich schopnost chovat

A. Zhodnoceni perinatalni asfyxie — novorozenec 236+0 tyden gravidity a nejméné jedno

z nasledujicich:

1. Apgar skére <5 v 10. minuté Zivota

2. Trvald potreba resuscitace, zahrnujici ventilaci maskou nebo pres endotrachedlni kanylu

v 10. minuté Zivota

3. Aciddza, definovana jako pH <7,0 z pupecnikové krve nebo z arteridlni, venézni nebo

kapildrni krve b&hem 60 minut od porodu

4. BE < -16 mmol/l ze vzorku pupecnikové krve nebo v jakémkoliv vzorku krve béhem 60 minut

od porodu

B. Prokazani stfedné tézké nebo tézké encefalopatie = manifestuje se kieéemi, NEBO
minimalné jednim pfiznakem ve tfech a vice kategoriich:

. Alterace védomi: letargie, stupor, kéma

. Abnormadlni svalové napéti: hypotonie, atonie

. Alterace spontdnni aktivity: snizend nebo zadna

. Patologické postaveni: extenze, distélni flexe, decerebrace

1
2
3
4. Abnormni reflexy: snizeni/absence saciho reflexu, sniZzeni/absence Moroova reflexu
5
6

. Autonomni systém: pomald srdec¢ni frekvence, variabilni akce srde¢ni, nepravidelné dychani,
apnoe, nereagujici zornice, rozsifené nebo zizené zornice
7. Klinické kie¢e zaznamenané $kolenym persondlem

C. Nejméné 30 minut trvajici zaznam aEEG - nize moznosti abnormniho zaznamu:

1. Normalni pozadi + zachyt elektroencefalografickych kreci
2. Mirné abnormni zaznam (horni okraj kfivky nad 10 pV a dolni okraj kfivky pod 5 pV)
3. Tézce abnormni zéznam (horni okraj kfivky pod 10 pV a dolni okraj kfivky pod 5 pV)

4. Kontinualni elektroencefalografické krece

A Tab. 3: Indikacni kritéria k zahdjeni celotélové tizené hypotermie. Novorozenec musi

byt 236+0 tyden gravidity (v nékteré literatute doporucovdino 235+0 tyden gravidity), viz
doporuceny postup Ceské neonatologické spolecnosti vychdzejici ze studie TOBY (TOtal Body
HYpotermia). Zdroj: Rizend hypotermie v 1é¢bé hypoxicko-ischemické encefalopatie [online].
[cit. 2021-6-28]. Dostupné z: https://www.neonatologie.cz/doporuceni-a-postupy

Kontraindikace celotélové fizené hypotermie:

= Gestac¢ni stafi <35+0 tyden téhotenstvi

Moribundni novorozenci nebo novorozenci se zavaznymi vrozenymi vyvojovymi vadami

a genetickymi abnormalitami, u kterych neni planovéna dalsi aktivni terapie

Novorozenci s tézkou intrauterinni riistovou restrikci (porodni hmotnost <3. percentil)
Novorozenci se zdvaznou koagulopatii a/nebo krvacenim
Novorozenci s tézkym poranénim hlavy nebo intrakranidlnim krvacenim (izolované

intraventrikuldrni krvaceni neni kontraindikaci hypotermie)

A Tab. 4: Kontraindikace celotélové ¥izené hypotermie, viz doporuceny postup Ceské
neonatologické spolecnosti vychdzejici ze studie TOBY (TOtal Body HYpotermia). Zdroj: Rizend
hypotermie v 1écbé hypoxicko-ischemické encefalopatie [online]. [cit. 2021-6-28]. Dostupné z:

https://www.neonatologie.cz/doporuceni-a-postupy

Extenze - nataZzeni koncetiny; Stupor - ztuhlost, neschopnost pohybu.
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A Obr. 2: aEEG zdznam - normdlni zdznam - horni okraj kfivky nad 10 uV a dolni okraj ktivky
nad 5 uV. Zdroj: Novorozenecké oddéleni Fakultni nemocnice v Olomouci

A Obr. 3: aEEG zdznam - téZce abnormni zdznam - horni okraj kfivky pod 10 uV a dolni okraj
kfivky pod 5 uV. Zdroj: Novorozenecké oddéleni Fakultni nemocnice v Olomouci

A Obr. 4: aEEG zdznam - stfedné abnormni zdznam - postupné se upravujici zdznam béhem
probihajici hypotermie — horni okraj kiivky nad 10 uV a dolni okraj kiivky pod 5 uV. Zdroj:
Novorozenecké oddéleni Fakultni nemocnice v Olomouci

se po prestupu z intra- do extracelu-
larniho prostoru jako alarminy neboli
damage-associated molecular pattern
molecules (DAMPS)."* Alarminy pro-
sttednictvim  specifickych  receptort
aktivuji imunitni systém a zdsadnim
zpusobem zasahuji a ovliviiuji imunit-
ni odpovéd na poskozeni tkani. Hraji
také vyznamnou roli v reparaci tkani,
naptiklad pfi poskozeni mozku pusobi
S100A4 stejné jako S100B neuropro-
tektivné.”” Extraceluldrné pusobici S100
proteiny pracuji predev$im diky interak-
ci s povrchovymi bunéénymi receptory
RAGE (receptors for advanced glycosy-
lation end products) a TLR4 (toll-like
receptor 4).'*'® TLR4 prevazné rozpo-
znavaji lipopolysacharidovou kompo-
nentu bunécné stény G negativnich
bakterii.'” Aktivuji polymorfonukledry,
monocyty a makrofiagy a tim zahajuji
imunitni odpovéd.'*'*?** RAGE jsou ex-
primovany pouze bunkami, které jsou
soucdsti zanétlivé imunitni odpovédi®'
a jsou pravdépodobné hlavnimi aktéry
tkanového hojeni a odpovédi na akutni

poskozeni tkani.?2

Protein S100B, resp. vépnik vazajici
protein S100B, je vyznamnym c¢lenem
rodiny S100 proteinil. Je exprimovan
pfevazné astrocyty, Schwannovymi
bunkami, ur¢itymi skupinami neuront
a buntkami odvozenymi od bunék mye-
loidnich.? K jeho uvolnéni z poskoze-
nych glialnich bunék do krevniho obéhu
dojde ihned pti poskozeni CNS (trauma,
hypoxie aj.). Nédsledné je eliminovan led-
vinami. Polocas v krevnim fecisti je 30
az 100 minut.?**>?* S100B byl detekovan
v riznych télnich tekutinach (plodova
voda, likvor, krev, mo¢, sliny, materské

mléko).!°

Alarminy - latky proteinové povahy, které se uvolnuji z bunék jako reakce na bunéény stres nebo poskozeni; indikuji narusené vnitini prostredi
(homeostézu) organismu. Astrocyty - specidlni podplrné bunky v mozku, hvézdicovitého tvaru; maji izola¢ni funkci (zabranuji Siteni vzruchu
mimo synapse) a soucasné vyzivuji neurony (zprostiedkovévaji latkovou vymeénu s krvi / mozkomisnim mokem); Myeloidni buiiky - bunky
kostni difené odpovédné za krvetvorbu; Schwannovy buiiky - specidlni podp(rné buriky v periferni nervové soustave, které obtaceji nervova

vldkna; funguijf jako izolanty a sou¢asné zrychluji pfenos nervového vzruchu.
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Vyznam proteinu S100B

v hodnoceni tiZe perinatdlni
asfyxie a v predikci
psychomotorického vyvoje

VySetteni proteinu S100B miiZe identifiko-
vat novorozence s rizikem hypoxicko-is-
chemické encefalopatie (HIE) po probéh-
1é perinatilni asfyxii, odhadnout rozsah

poskozeni mozku a pomoci s prognézou

A Obr. 5: Pristroj umoznujici provedeni hypotermie s monitoraci rektdlni
teploty u novorozence a s moznosti nastaveni cilové télesné teploty
v rektu a teploty chladici podloZky, kterd je umisténa pod novorozencem.

KLINICKA HODNOTA DIAGNOSTIKY

u kojenct s HIE v anamnéze."” Prvni au-
toti zabyvajici se SI00B proteinem jakoZzto
markerem postizeni CNS u novorozenct
méfili tuto bilkovinu v mozkomi$nim
moku. Uz v roce 2001 Whitelaw et al.
prokaézali, ze pfed¢asné narozeni novoro-
zenci s posthemoragickou dilataci mozko-
vych komor maji v likvoru vyssi hladiny
S100B proteinu nez zdravé kontroly. Tyto
hodnoty byly vyssi i u déti, které zemfely,

Zdroj: Novorozenecké oddéleni Fakultni nemocnice v Olomouci
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A Obr. 7: Novorozenec béhem celotélové fizené hypotermie.
Zdroj: Novorozenecké oddéleni Fakultni nemocnice v Olomouci

u déti se zavedenym shuntem, i pfi méfeni
v 1. roce zivota u déti, které byly nasled-
kem krvaceni néjakym zptisobem handi-
capované.” Stejné nadéjné vysledky pub-
likoval také Blennow, ktery ve své studii
potvrdil zvy$ené hladiny S100B v likvoru
u dono$enych novorozencti po poporod-
ni asfyxii. A co je dulezité, hladina S100B
korelovala s neurologickym postizenim

v 1. roce Zivota ditéte.?®

A Obr. 6: Novorozenec béhem celotélové tizené hypotermie; vievo aEEG
monitor, vpravo pristroj pro hypotermii. Zdroj: Novorozenecké oddéleni
Fakultni nemocnice v Olomouci

s

A Obr. 8: Novorozenec béhem celotélové fizené hypotermie.
Zdroj: Novorozenecké oddéleni Fakultni nemocnice v Olomouci
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Vzhledem k tomu, Ze odbér mozkomisni-
ho moku je vySetfeni ne zcela neinvaziv-
ni, bylo tfeba zjistit, zda se SI00B po CNS
poskozeni objevuje u asfyktickych novo-
rozenct také v krvi. Dle vysledk meta-
analyzy z roku 2020 byly hladiny S100B
v krvi novorozencil s postasfyktickou
hypoxicko-ischemickou  encefalopatii
rovnéz zvysené. Dle zavéri metaanalyzy
byla stanovena idedlni cut-off hodnota
proteinu S100B z periferni krve 1,6 ng/ml
(specificita 91 %, senzitivita 40 %)."

S100B a jeho dalsi vyuziti

Jednou z obavanych komplikaci a nej-
Castéj$i formou mozkového krvéceni
u extrémné nezralych novorozenctl je in-
traventrikularni hemoragie (IVH). Ten-
to stav neni jednoduché diagnostikovat,
jelikoz béhem prvnich 72 hodin mohou
klinické priznaky chybét a radiologické
zobrazeni mozku muze byt fale$né nega-

tivni.

Bersani ve svém review z roku 2020 po-

pisuje fadu studii, kde méfili S100B v pe-

riferni krvi ¢i v pupe¢niku. Nejzasadnéjsi
zjisténi, kterd uvadi, jsou:

(i) S100B byl zvyseny u predc¢asné naro-
zenych novorozenct s intraventriku-
larni hemoragii (IVH), a to jiz 48 ho-
din pred pozitivnim ultrazvukovym
nalezem a rozvojem klinickych pii-
znakd. Korelovala také vySe S100B
a rozsah postiZeni.

(if) u predcasné narozenych novorozen-
ci s intrauterinni riistovou retardaci
(IUGR) byl S100B také elevovan.

Kromé diagnostiky postizeni CNS u as-
fyktickych novorozencti se tohoto pro-

teinu vyuziva také v fadé dalsich obort.

K nejcastéj$im situacim patfi méreni hla-
din S100B pfi traumatickém poskozeni
hlavy. Dle nékterych studii by mohlo mé-
feni S100B v prvnich hodinach po leh-
kém poskozeni mozku nahradit vysetieni
CT (computed tomography) a tim napf.
u déti snizit, resp. zamezit radia¢ni zatézi.
Rozsah postizeni a anatomické rozlozeni
traumatu samoziejmé timto vySetfenim
zjistit nelze. Inhibici tohoto proteinu je
mozné vyuzit naptiklad v 1é¢bé malig-
niho melanomu. Ukdzalo se, Ze S100B
je také dtlezity nastroj monitorace 1é¢-
by ER (estrogen receptor) pozitivniho
karcinomu prsu. Zvy$ené hladiny S100B
v tkanich a séru jsou ukazatelem $patné
progndzy u pacientek na hormonalni
terapii. Navic zvy$ené hladiny sérového
S100B detekované béhem rutinnich kon-
trol jsou vyznamné spojené s recidivou

onemocnéni.'”

Zavér

Hypoxické postizeni mozku novorozence
muze vést k takzvané hypoxicko-ische-
mické encefalopatii. Dle tize poskozeni
mozku je dité ohrozeno rozvojem détské
mozkové obrny a dalsich trvalych poruch
funkce mozku. Casné stanoveni prognézy
u novorozencu s hypoxicko-ischemickou
encefalopatii je dilezité, avsak obtizné.
Vedle klinického zhodnoceni neurologic-
kého stavu novorozence hodnotime také
upravu zaznamu aEEG béhem hypoter-
mie. Z biochemickych metod se jevi vy-
hodné vyuziti proteinu S100B vazajictho
vapnik. Tento neurobiomarker je zvySeny
u postizeni mozku. Praxe na naSem pra-
covisti potvrzuje vysledky z recentnich
literarni zdroju, tj. Ze u hypoxicko-ische-
mické encefalopatie jsou hladiny protei-

nu S100B zpravidla zvysené.

Intraventrikularni hemoragie - nitrolebni krvdceni do mozkovych komor.
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A Obr. 9: MRI mozku 4 dny po ukonceni
terapeutické hypotermie — T1 viZend
sekvence. Snizend intenzita signdlii bilé
hmoty, nizkd intenzita capsula interna

a zvysend intenzita v oblasti bazdlnich
ganglii a thalamii svédcici pro vyrazné
hypoxicko-ischemické zmény mozku.
Zdroj: Novorozenecké oddéleni Fakultni
nemocnice v Olomouci

A Obr. 10: MRI mozku 4 dny po ukonceni
terapeutické hypotermie - T2 vizZend
sekvence. ZvySend intenzita signdlil

bilé hmoty svédcici pro vyrazné
hypoxicko-ischemické zmény mozku.
Zdroj: Novorozenecké oddéleni Fakultni
nemocnice v Olomouci
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