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SOUBORNY REFERAT

Infekce vyvolané virem Herpes simplex v gravidité
a u novorozencu

Michal Holub

III. klinika infekcnich a tropickych nemoct 1. LF UK a FN Na Bulovce, Praha

ABSTRAKT

V poslednich letech dochdzi v rozvinutych zemich k vzestupu incidence genitdlnich infekci vyvolanych herpes simplex virem 2. V nékterych
zemich se také zvySuje vyskyt genitdlnich infekci vyvolanych herpes simplex virem 1. Tyto infekce, které mohou probéhnout symptomaticky jako
herpes genitalis (HG) nebo asymptomaticky jako bezptiznakové vyluCovani viru, predstavuji v gravidité riziko vertikdlniho pfenosu. K tomuto
pfenosu miize dojit po celé t¢hotenstvi, béhem porodu i v poporodnim obdobi. Intrauterinni infekce plodu i perinatdlni infekce novorozence vyvo-
land herpes simplex virem (HSV) predstavuji zdvazné riziko. V ¢lanku je diskutovdna problematika genitalni HSV infekce v gravidité, moznosti
jeji diagnostiky, terapie, prevence i rizika vertikdlniho pfenosu. Pozornost je rovnéz vénovéna HSV infekci plodu a novorozenecké HSV infekci,
které vyZaduji rychlou a pfesnou diagnostiku i intenzivni terapii virostatiky. Diskutovana jsou také moZna preventivni opatieni sniZujici riziko ver-
tikdlniho pfenosu HSV infekce: napfiklad profylaxe acyklovirem pred porodem u HSV-pozitivni rodicky nebo porod cisafskym fezem pii vysevu

HG v dobé porodu.

Klicova slova: herpes genitalis, herpes simplex virus, novorozeneckd HSV infekce, prevence, diagnostika, 1é¢ba

Key words: herpes genitalis, herpes simplex virus, neonatal herpes, prevention, diagnostics, treatment

UVOD

Herpetické infekce plodu a novorozence patif k onemocnénim, na néz
by neonatologové méli u patologickych novorozenci vzdy pomyslet. Je
to ddno skutecnosti, Ze promofenost populace herpetickymi viry je vel-
mi vysokd, a také tim, Ze k primoinfekcim dochézi nejenom v détstvi,
ale i ve fertilnim véku. Roli rovnéz hraje celoZivotni pfezivani herpe-
tickych viri v hostiteli (tzv. latentni infekce) a jejich schopnost reakti-
vace, ke které u vétSiny infikovanych osob pravidelné dochdzi [1]. Reak-
tivace herpetickych infekei, kterd miiZe probihat bez klinickych pfiznakd
nebo naopak s vyraznymi symptomy, byva vyvolana riiznymi faktory,
mezi n€Z patii i potlaceni nékterych mechanizmu bunécné imunity. Tyto
alterace se objevuji i fyziologicky v pribéhu gravidity jako soucast déju
chrénicich plod pfed nadmérnou matetskou imunitni odpovédi [2].

K herpetickym infekcim, které se mohou u gravidni Zeny vyskytnou
a které predstavuji riziko pro plod nebo novorozence, patfi predevs§im
herpes genitalis (HG). HG je v naSich podminkéch nejcastéji vyvolan
virem Herpes simplex typu 2 (HSV-2), miZe je vSak zplsobit i virus
Herpes simplex typ 1 (HSV-1) [3]. Nejvyssi riziko pro plod nebo novo-
rozence piedstavuje primoinfekce HSV béhem gravidity, reaktivace
infekce je naopak méné nebezpecna (s vyjimkou obdobi tésné pred
porodem). Kongenitalni infekce vyvolané HSV jsou vzicné, nicméné
pokud k nim dojde, jsou odpovédné za rozsdhlé malformace plodu [4].
Perinatdlné pienesend infekce je pfi aktivni HSV infekci matky mno-
hem pravdépodobnéjsi [5]. Prvni klinické piiznaky HSV infekce novo-
rozence jsou Casto nespecifické, a to i pfes to, Ze infekce vétSinou pro-
bihd z4vazné a bez Casné nasazené protivirové terapie mé velmi $patnou
prognoézu [4]. Tato fakta spolecné s novymi profylaktickymi, diagnos-
tickymi a terapeutickymi moZnostmi kladou ddraz na spravnou infor-
movanost gynekologli a neonatologli o problematice HSV infekce.

Epidemiologie HSV-1 infekce

K promotovani HSV-1 dochézi od détstvi do casné dospélosti. Vys-
$1 séroprevalence v niz§im véku je charakteristickd pro rozvojové zemé
— naptiklad v Ugandé u 15 az 19letych vesnicand byla zjisténa 95%
séroprevalence HSV-1[6]. Naopak ve Svédsku je infikovéno pouze 37 %
adolescentni populace [7]. V rozvinutych zemich je rovnéZ patrny pokles
séroprevalence HSV-1, coz nepochybné odrazi jejich dobry socioeko-

nomicky standard. Genitalni HSV-1 infekce, ke které dochazi pii oro-
genitdlnim kontaktu, je napiiklad ve Velké Britanii, Norsku a Japonsku
pievazujici etiologii HG [8].

Epidemiologie HSV-2 infekce

HSV-2 infekce se vétSinou pienese pii pohlavnim styku. Promofe-
nost HSV-2 se pohybuje u dospélych v rozmezi od 7 % do 80 % v zavis-
losti na geografické poloze, socioekonomickém statutu a sexudlni akti-
vitt. U nerizikové populace v Evropé byla zjiSttna HSV-2
séroprevalence mezi 8—15 % oproti 25-40% séroprevalenci u pacientll
dermatovenerologickych klinik [9]. V Ceské republice byla zjisténa
v roce 2001 prumérna séroprevalence HSV-2 u Zen 8,6 % s maximem
vyskytu u 20-30letych, kde dosahovala 16,7 % [10]. Narozdil od HSV-
1 infekce, séroprevalence HSV-2 se v nékterych rozvinutych zemich
zvysuje: napiiklad v USA byl mezi 80. a 90. lety minulého stoleti pozo-
rovan 30% nartst HSV-2 séroprevalence [11].

Vyskyt novorozenecké HSV infekce

Prevalence novorozenecké HSV infekce se znacné 1i§i podle jednotli-
vych geografickych oblasti: v USA se vyskytuje primérné 1 pfipad na
3200 zivych novorozencd, zatimco ve Dansku je zjistovan 1 piipad na
piiblizné 22 000 novorozencti [12,13]. Rozdily existuji i mezi vyskytem
novorozenecké HSV infekce vyvolané HSV-1 a HSV-2: ve Velké Brita-
nii jsou pfi¢inou novorozenecké infekce oba herpetické viry stejnou
mérou, zatimco v USA pievazuje novorozeneckd HSV-2 infekce [12,14].

HSYV infekce ziskand v gravidite

Nekolik studii se vénovalo HSV-2 infekci ziskané v pribéhu gravi-
dity. V téchto prospektivnich studiich bylo pozorovano 0,5-2 % séro-
konverzi u sledovanych HSV-séronegativnich gravidnich Zen [15]. Je
zajimavé, 7e vétSina sérokonverzi probéhla asymptomaticky ajen u malé
¢asti sledovanych Zen doslo k vysevu HG.

Vertikdlni prenos HSV infekce

Ackoliv k vertikdlnimu pienosu HSV infekce mize dojit v kterém-
koliv stadiu gravidity, nejvétsi riziko predstavuje 3. trimestr. K pfenosu
HSYV infekce na plod nebo novorozence dochézi nejcastéji pii sympto-
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matickém vyluCovani viru v dobé vysevu HG, ktery je projevem pri-
moinfekce. Zvysené riziko pfedstavuje i asymptomaticky probéhld pri-
moinfekce béhem gravidity, po které ¢asto dochézi k dlouhodobému
bezpriznakovému vylucovani HSV. Naopak, v piipadé reaktivace geni-
tdlni HSV infekce, jezZ se projevuje jako recidivujici HG nebo asymp-
tomatické vylucovani viru, je riziko vertikdlniho pfenosu podstatné niz-
§i [15]. Frekvence vylucovani je ovlivnéna i typem viru: HSV-1 se
vylu€uje pri genitdlni infekci méné nez HSV-2 [16]. Ac¢koliv se pred-
pokladd, Ze frekvenci genitdlniho vyluCovéni viru ovliviiuji i sou¢asné
koinfekce, toto nebylo u Zen infikovanych virem lidské imunodeficien-
ce (HIV) dosud potvrzeno [17].

Intrauterinni infekce, kterd je diisledkem transplacentdrniho prenosu
nebo ascendentni infekce z délozniho hrdla, je zodpovédna pouze za 5
-8 % vSech piipadl novorozeneckych HSV infekci. Nejcastéji se HSV
infekce prendsi v pribéhu porodu, kdy dojde k 85 % piipadi vsech novo-
rozeneckych HSV infekci. Novorozenec se béhem porodu dostava do
kontaktu s infikovanym cervikovaginalnim sekretem pii prichodu vniti-
nimi porodnimi cestami. K infekci dochazi ptes spojivku, nasopharynx,
piipadné pies poranénou kiiZi, coz zvlasté hrozi pii kleStovém porodu
nebo pfi pouZiti skalpovych elektrod. Urcité riziko predstavuje i popo-
rodni obdobt, ve kterém dochazi k 8-10 % pripadi novorozenecké HSV
infekce. Zdrojem pfenosu mize byt infikované matet'ské mléko a labi-
alni herpes u matky, otce nebo osetiujiciho persondlu [15].

Faktory ovliviiujici vertikdlni prenos HSV infekce

Nejvétsi riziko pro plod nebo novorozence predstavuje HSV primoin-
fekce matky béhem gravidity. Ve velké prospektivni studii byl zjistén nej-
Cast€j$i prenos HSV-2 v pripadé, kdy infikovand matka v dobé porodu
vylucovala virus a soucasné neméla v séru prokazatelné anti-HSV-2 pro-
tilatky. Naopak, nizké riziko bylo pro novorozence matky, kterd méla reci-
divujici HSV-2 genitélni infekci s prokazatelnou sérologickou odpovédi
(36,7 % oproti 4,3 %) [18]. Dalsi studie zjistily 50% riziko novorozene-
cké HSV infekce pii primoinfekci matky v pribéhu gravidity, 20% rizi-
ko v piipadé, Ze k HSV-2 primoinfekci doslo u matky, kterd byla jiz HSV-
1 séropozitivni a nejnizsi riziko — 1% — bylo zjisténo u matek s recidivujici
HSV-2 genitalni infekci [18]. Toto ziejmeé souvisi s vylucovanim vétsiho
mnozstvi HSV do cervikovagindlniho sekretu po primoinfekci ve srov-
ndni s recidivujici genitdlni HSV infekci [19]. Titr matefskych protilatek
v séru novorozencl rovnéz koreluje se zdvaznosti novorozenecké HSV
infekce: vysoké titry anti-HSV protildtek jsou nachazeny u kozniho posti-
Zeni a naopak nizké titry specifickych protilatek u neuroinfekce a velmi
nizké u diseminované HSV infekce. Roli v ptenosu HSV na novorozen-
ce hraje i typ viru — nékteré prace z posledni doby naznacuji vyssi riziko
prenosu v piipadé genitdlni HSV-1 infekce [20].

Riziko novorozenecké HSV infekce vyznamné zvySuji invazivni
postupy v pribéhu porodu — napiiklad pouziti skalpovych elektrod. Rov-
nézZ delsi interval mezi rupturou vaku blan a porodem zvysuje riziko
pfenosu HSV infekce na novorozence [18].

Klinicky obraz genitdlni HSV infekce v gravidité

Symptomatickd genitalni HSV infekce se projevuje u t€hotnych stej-
né jako u Zen, které nejsou gravidni. Inicidlni genitalni herpetické ulce-
race (tj. HSV primoinfekce nebo prvni symptomaticky vysev po asymp-
tomatické primoinfekci) jsou vétSinou rozsahlé, maji charakter
puchytkl se serézni tekutinou. Kryt puchytkll se posléze odlucuje
a objevuji se charakteristické viidky, které jsou Casto bolestivé. Ulcera-
ce jsou vetSinou lokalizovany na labia minora a ve vchodu do pochvy.
Neni vyjimkou, Ze se HG objevi i na perineu nebo v sakralni oblasti,
kdy miZe byt mylné povaZovan za recidivujici herpes zoster. Pfi vyse-
vu také zpravidla dochazi k bolestivému zdufeni inquindlnich lymfatic-
kych uzlin, coz nékdy provazeji i celkové priznaky — subfebrilie, tina-
va, maldtnost a nechutenstvi. Raritni komplikaci HG u t€hotnych Zen je
diseminovand infekce, ke které nejcastéji dochézi pfi primoinfekci HSV
ve 3. trimestru gravidity. Klinické obraz této komplikace je charakte-
risticky vysevem HG, generalizovanym postizenim kize, hepatitidou,
encefalitidou, trombocytopenii, leukopenii a koagulopatii. Disemino-

vany HG v gravidité ma vysokou smrtnost, kterd u nelécenych Zen dosa-
huje az 50 % [19].

Symptomaticka recidivujici HSV genitalni infekce je obecné naopak
charakteristickd men$im rozsahem pfiznakd ve srovndni s inicidlni
infekci. Lokalni bolestivost je u recidivujiciho HG ve srovnani s inici-
alni ulceraci vétSinou mirnd, trvani vysevu krat$i a mensi je i velikost
ulcerace — az 10x. Recidivim HG casto predchézeji prodromy, které
pacienty znacné obtézuji. Ulcerace pfi recidivujicim HG mohou mit
nékdy atypicky charakter, coZ ¢ini obtiZe v klinické diagnostice. U reci-
divujicich genitalnich ulceraci je proto nutné vyloudit syfilis, lichen,
pemfigus, kandidézu a hlavné maligni proces [21].

Klinicky obraz kongenitdlni HSV infekce

Transplacentérni ptenos HSV infekce pred 20. tydnem gravidity vede
ve 25 % piipadi k potratu. Infekce, které se objevi ve vyssim stadiu gra-
vidity, nepfinaseji zvySené riziko potratu. Klinické pfiznaky intraute-
rinni infekce zahrnuji jizvy na kiZi novorozence, chorioretinitidu, mik-
rocefalii nebo hydrocefalus. Novorozenci matek, které v pribéhu
gravidity prodélaly asymptomatickou HSV infekci a virus vylucovaly,
méli vyznamné niz§i porodni hmotnost ve srovnani s novorozenci matek
s recidivujici genitdlni HSV infekei [18,19].

Klinicky obraz novorozenecké HSV infekce

HSYV infekce novorozence je v nasich podminkéch vzacnd, nicméné
pokud k ni dojde, miiZe se rozvinout v systémové onemocnéni s velmi
zévaznou prognozu. HSV infekce novorozenct se u 40 % ptipadi pro-
jevuje jako postizeni kiize, o¢i a sliznic — jde o tzv. SEM infekei (Skin,
Eye and Mucous membranes infection). 35 % ptipadd novorozenecké
HSYV infekce predstavuje encefalitida a u 25 % novorozenct jde o dise-
minovanou infekei s postizenim viscerdlnich organii (tabulka 1).

Pfi diseminované infekci dochazi k postiZeni plic, jater, nadledvinek
a mozku. Diseminovand HSV infekce novorozence méd podobny kli-
nicky obraz jako sepse: byvd komplikovana Sokem, diseminovanou
intravaskularni koagulopatii a jaternim selhdnim. Prognéza disemino-
vané HSV infekce novorozenct je zdvaznd i ptes véasné nasazenou pro-
tivirovou 1écbu.

HSV encefalitida novorozencii, ke které dochdzi pii hematogenni
diseminaci HSV infekce nebo axondlnim pienosem viru do CNS, se nej-
Castéji projevuje letargii a kieCemi (jde o hemoragicko-nekrotizujici
encefalitidu). Pii v¢asné nasazené protivirové 1écbé ma HSV encefaliti-
da novorozencti dobrou prognézu (pouze 5 % novorozenct infekei pod-
lehne), nicméné 50 % prezivsich déti ma trvalé neurologické nésledky.

SEM infekce novorozenct je vzacné fatdlni, nicméné u pomérné vel-
kého procenta déti vede k neurologickému postiZeni, které se projevu-
je jako spastickd kvadruplegie, mikrocefalie a slepota. Novorozenci po
porodu ¢asto nemaji zadné klinické piiznaky a neurologické postiZeni
se projevuje aZ kolem 6. mésice véku. PfiCinou je zfejmé hematogenni
diseminace HSV infekce do CNS a néslednd asymptomatickd neuroin-
fekce. Tuto predstavu podporuji zpravy o zachytu HSV v mozkomis-
nim moku novorozenct se SEM formou novorozenecké HSV infekce.
Déti se SEM formou infekce také maji Castéjsi recidivy herpetické infek-
ce kize, ktera se projevuje jako puchyiky. Vysledky jedné malé studie
naznacuji, ze praveé tyto déti jsou ohrozeny vyssim vyskytem neurolo-
gického postizeni [15,18,19].

Laboratorni diagnostika

Volba diagnostické metody se lisi dle stddia infekce. Pokud jsou pfi-
tomny vezikuly nebo ulcerace, dava se prednost pfimému prikazu viru.
V tomto piipadé se

provadi: 1) kultivace viru na tkanovych kulturach, 2) polymerazova
fetézova reakce (PCR) a 3) pfimy priikaz virovych antigend v klinic-
kém materidlu. Pro kultivaci viru je vhodnym materidlem stér z ulcera-
ce, sliznic nebo vezikuldrni tekutina. Stiraci tampon je nutno transpor-
tovat na ledu ve virologickém izolacnim mediu. Jako transportni
medium pro PCR vysetfeni se pouzivd PBS (pufrovany fyziologicky
roztok) nebo fyziologicky roztok. Pomoci PCR Ize spolehlivé odlisit
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Tabulka 1. Vyskyt, nemocnost a smrtnost u jednotlivych forem novorozenecké HSV infekce

Forma Vyskyt Smrtnost Neurologické
postiZeni
Diseminovand HSV infekce 40 % 90 % 295 %
Neuroinfekce 40 % 50 % 49-67 %
Postizeni kiize, oci 20 % vzacné 30 %

oba typy virti. Vzhledem k vysoké citlivosti lze touto metodou zachytit
i asymptomatické reaktivace infekce [22]. Pfimy prikaz virovych anti-
gentl se provadi imunohistochemicky, ¢imz lze prokazovat virové anti-
geny na otiskovych preparédtech stérii z ulceraci [23]. Citlivost imuno-
histochemickych metod je nizsi neZ PCR nebo kultivace viru, proto se
tyto metody povazuji za orientaCni a je nutno jejich vysledky konfir-
movat kultivaci ¢i PCR.

Sérologickymi testy Ize stanovit protilatky tiid IgA, IgM a IgG, a to
druhové specifické (spolecné pro HSV-1 a HSV-2) i typové specifické
(odliseni HSV-1 a HSV-2 infekce). Pro prikaz protildtek Ize pouZit
metodu ELISA, nepiimou imunofluorescenci nebo komplement-fixaci.
Pro detekci IgM i IgA protilatek obvykle sta¢i kvalitativni testy, pro pril-
kaz anamnestickych protilatek, kde ma vyznam i sledovani jejich dyna-
miky, jsou vhodné testy kvantitativni. Pro odliSeni primoinfekce od
latentni nebo recidivuji infekce Ize vyuZit i vySetfeni avidity anti-HSV
IgG protilatek [24].

VySetfeni typové specifickych protilatek anti-HSV protildtek mé
znacny vyznam u gravidnich Zen, kde zachyt primoinfekce HSV-2 nebo
naopak prikaz anamnestickych anti-HSV2 protilatek jsou dileZité z hle-
diska dalsiho postupu [25]. Tato metoda je rovnéz vyuzivana v sérop-
revalencnich studiich. PrestoZe se cilené preventivni vysetfovani na
HSV-2 infekei u gravidnich v CR neprovadi, je diileZité tuto infekci zva-
Zovat. V pfipadé akutni ulcerace na genitdlu u gravidni Zeny je doporu-
¢en piimy prikaz HSV ze stéru a stanoveni typové specifickych proti-
latek anti-HSV-2. Tyto protilatky je vhodné stanovit i v pripadé, Ze
existuje anamnesticky tdaj o vyskytu genitalni ulcerace u Zeny nebo
u jejiho partnera [26].

V ptipadé novorozenecké HSV infekce je velmi dileZitd rychld dia-
gnostika — vySetfuji se stéry z nosohltanu a spojivkového vaku, vytér
z rekta, moc, krev a pfipadné mozkomi$ni mok pomoci PCR [15,18,19].
Pfi podezfeni na HSV infekci novorozence se provadi: krevni obraz
s diferencidlnim rozpoctem, stanoveni sérové koncentrace jaternich
transamindz, biochemické a cytologické vysetfeni mozkomisniho moku
i rentgen srdce a plic [19].

Terapie herpes genitalis v gravidité

V terapii HG se pouziva acyklovir (ACV), ktery patii do skupiny inhi-
bitort thymidinkindzy. ACV je pomérné bezpecny preparat uZivany od
roku 1984, kterym bylo dosud 1é¢eno vice nez 80 miliénd osob na celém
svété. Nevyhodou ACV je jeho nizkd resorpce z gastrointestinalniho trak-
tu: vstiebava se pouze 10-20 % podané davky. ACV ma mélo nezadou-
cich u¢inkd, mezi né7 patii bolesti hlavy, nauzea a prijem, u déti byly
popsény ve vyjimecnych piipadech leukopenie a trombocytopenie. Pti
1écbé nebo profylaxi HSV infekce u imunokompetentnich pacientt je
vyskyt rezistence viru k tc¢inku ACV nizky (0,1-0,4 %), a to i u pripa-
di dlouhodobého podévéani ACV (>6 let). Vyssi zachyt ACV rezistent-
nich mutant (az 3 %) byl pozorovéan u imunosuprimovanych osob, zv1as-
t€ pii dlouhodobé 1écbé chronickych symptomatickych infekei [27].

ACV zatim nebyl schvilen FDA pro pouZiti v t€hotenstvi, nicméné
jiz existuji data o jeho uziti u 749 dosledovanych téhotenstvi a pocet
vrozenych vad ¢i potrati byl stejny jako v bézné populaci [28]. Pfes tato
fakta nelze ACV v 1. trimestru gravidity pouZit, vyjimkou je disemino-
vand herpetickd infekce. ACV lIze naopak bezpecné pouZzit po 28. tyd-
nu gravidity, indikaci je inicidlni HG nebo rozséhly recidivujici HG [29].
Doporucovanymi virostatiky v tomto pfipadé jsou ACV (5x200 mg den-
né po dobu 10 dnti) nebo VCV (2x500 mg denné po dobu 10 dnt). Léc-

buACV lze také zvolit po 28. tydnu gravidity u recidivujiciho HG, pokud
jsou ulcerace vétsiho rozsahu ¢i jsou pfitomny celkové priznaky (tabul-
ka 2).

Terapie novorozenecké HSV infekce

V piipadé podezieni na jakoukoliv formu novorozenecké HSV infek-
ce je nutné okamzité zajisténi ditéte vysokymi davkami ACV podava-
nym intravenézné (20mg/kg/davka 3x denng). Casné zahdjeni terapie
ACV mize zlepsit prognézu novorozenecké HSV infekce i sniZit vyskyt
jejich dlouhodobych nésledkil. Délka terapie se fidi podle formy infek-
ce: SEM infekce by méla byt 1é¢ena 14 dni, zdvazné formy — encefali-
tida a diseminovand infekce — by mély byt 1éCeny 21 dni. Pokud neni
u SEM formy k dispozici vySetieni mozkomis$niho moku, které by vylou-
¢ilo soucasné probihajici neuroinfekci, je vhodné terapii prodlouzit na
21 dnd. Lokalni nebo perordlni ACV se nikdy u novorozenecké HSV
infekce neuziva. Pii recidivujicim koZnim vysevu po novorozenecké
HSV infekci je doporucovand dlouhodobé supresivni terapie ACV
(300mg/m? 2-3x denné po dobu tydnii a7z mésicu) [15,18,19].

Prevence prenosu HSV infekce na gravidni Zenu

Genitdlni HSV infekce se pfenasi pii pohlavnim styku, ptipadné i pfi
ordlnim sexu. Epidemiologicky je velmi diileZity pfenos v asymptoma-
tickém obdobi infekce. Pfi sledovani 144 sérodiskonkordantnich pard
(tj. jeden z partnerd je HSV séropozitivni a druhy séronegativni) bylo
pozorovano 14 piipadi (9,7 %) nové HSV-2 infekce, z ¢ehoz u 10 part
doslo k prenosu infekce, prestoze HSV-2 pozitivni partner nemél zad-
né ??pfiznaky genitdlni infekce 30. V jiné studii bylo zjiSténo, Ze rizi-
ko HSV infekce pro séronegativni Zenu je velmi vysoké —az 30%. Vzhle-
dem k rizikim, které primoinfekce HSV v téhotenstvi pfindsi, je
doporucovéno, aby sérodiskonkordatni par pouZival metody bariérové-
ho sexu, ve III. trimestru gravidity je pak vhodna tiplné abstinence.

V prevenci prenosu genitdlni HSV infekce jsou také dulezitd anti-
virotika, kterd se poddvaji naptiklad pii dlouhodobé supresivni tera-
pii recidivujictho HG. Bylo prokazano, Ze tento 1éCebny postup vede
k vyznamnému sniZeni poc¢tu recidiv HG i ke sniZeni frekvence asymp-
tomatického vyluovani HSV. Corey et al. [31] pouZili supresivni tera-
pii valacyklovirem (VCV) v ddvce 500 mg 1x denné v placebem kon-
trolované studii u 1484 sérodiskonkordatnich part. Ve skupiné lécené
placebem se ve sledovaném obdobi nakazilo [27] (3,6 %) HSV-2-séro-
negativnich partnerd oproti 14 séronegativnim osobdm (1,9 %) ve sku-
piné, ve které byl HSV-2-séropozitivni partner 1écen VCV. Supresiv-
ni terapie ACV nebo VCV spolecné s pouZivanim prezervativu
HSV-pozitivnim partnerem slouzi k ochrané séronegativni gravidni
partnerky.

Prevence prenosu HSV infekce na novorozence

U HSV-2 séropozitivnich Zen a zejména Zen infikovanych HSV ve
3. trimestru gravidity je potfebné v perinatilnim obdobi zvolit néja-
ké preventivni opatfeni ke sniZeni rizika pfenosu HSV infekce na
novorozence. Klasickym piistupem je porod cisafskym fezem,
k ¢emuz se pristupuje vZdy pfi vysevu HG v dobé porodu. Matka je
v tomto piipadé soucasné zajiSténa epizodickou terapii (tj. ACV
5x400 mg denné po dobu 5 dni), vhodné je i preventivni virologické
vysetieni novorozence 2. den po porodu (vySetiuji se stéry ze slizni-
ce spojivek a nosohltanu, nesrazliva periferni krev a moc¢). U HSV-2
séropozitivnich Zen s anamnézou recidivujiciho HG je v nékterych
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Tabulka 2. Lécba herpes genitalis po 28. tydnu gravidity

Primarni infekce Primarni infekce Recidivujici infekce
< 1 mésic pred terminem < 1 mésic pred terminem
Acyklovir 200 mg 5x denné Acyklovir 200 mg 5x denné 10 dni Acyklovir 200 mg 5x denné 5 dni
do porodu
Acyklovir 400 mg 3x denné
od 36. tydne do porodu

zemich doporucena virostatickd profylaxe, a to od 36. tydne gravidi-
ty ACV v davce 4x200 mg denné do porodu [32]. Tento postup vyché-
zi ze zjiSténi, Ze profylaxe snizuje u HSV-2-séropozitivnich Zen vylu-
covani viru v dob€ porodu a sniZuje i riziko cisafského fezu [33].
Nicméné, v nasich podminkéch zaji$tujeme vétSinou pouze Zeny, kte-
ré maji anamnézu Casto recidivujictho HG u nichz existuje redlné rizi-
ko, Ze by bez profylaxe doslo v dobé porodu k vysevu. Profylaxe ACV
jerovnéz doporucovana u Zen, které prodélaly inicidlni HG po 28. tyd-
nu gravidity. U téchto Zen existuje totiz zvySené riziko asymptoma-
tického vylu€ovani HSV v dobé porodu. Zeny, které byly infikovany
po 28. tydnu gravidity, také casto nemaji kompletni sérokonverzi nebo
anti-HSV protilatky do porodu dokonce vibec nevytvorily. V téchto
pfipadech se rovnéz podava ACV od 36. tydne gravidity do porodu
(tabulka 2). V posledni dobé se objevuji studie pouZivajici ve stejné
indikaci VCV [34], o jehoZ bezpecnosti v gravidité v§ak neni dosta-
tek adaji.

Vyvoj novych preventivnich prostiedku

V soucasné dobé jsou vyvijeny topické (vaginalni) mikrobicidni pre-
paraty, které by v idedlni situaci soucasné blokovaly pfenos HSV i HIV
[35]. Dalsim smérem vyvoje jsou preventivni vakciny. V roce 2002 byly
publikovany vysledky rozsahlé multicentrické studie s rekombinantni
vakcinou obsahujici glykoprotein D HSV typu 2, kterd probéhla u séro-
diskonkordantnich part. Nejvyssitic¢innost vakciny byla zjisténa u HSV-
1 séronegativnich Zen, a to v irovni 73% protektivity. Naopak, u HSV-
1 séropozitivnich Zen byla vakcina zcela netcinna [36].

Zdver

Genitdlni HSV infekce v gravidité hraje dileZitou roli predev§im
z dlivodu rizika pfenosu infekce plod nebo novorozence, coz miize mit
zévazné nasledky. Zlepseni povédomi odborné vefejnosti o problemati-
ce HSV infekce u gravidnich Zen i HSV infekce novorozenct je proto
velmi Zadouci.
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Seznam zkratek
ACYV, acyklovir
ELISA, enzyme-linked immunosorbent assay
HG, herpes genitalis
HIV, human immunodeficiency virus, virus lidské imunodeficience
HSYV, herpes simplex virus
Ig, imunoglobulin
PCR, polymerase chain reaction, polymerdzova fetézova reakce
VCV, valacyklovir

LITERATURA

1. Votava M. Herpesviridae. In Votava M. (ed). Lékatskd mikrobiolo-
gie. 1.vydani. Brno: Neptun; 2003, s.340-44.

2. Lobovska A, Holub M. Infek¢éni nemoci a t€hotenstvi, mozZnosti pre-
vence a profylaxe. Praktickd gynekologie 2004;4:22-25

3. Lafferty WE, Downey L, Celum C, Wald A. Herpes simplex virus

4.

5.

6.

10.

11

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

type 1 as a cause of genital herpes: impact on surveillance and pre-
vention. J Infect Dis 2000;181:1454-1457.

Kimberlin DW. Herpes simplex virus. In: Hutto C (ed). Congenital
and perinatal infections. 1st ed. Totowa: Humana Press; 2006,
5.63-72.

Rudnick CM, Hoekzema GS. Neonatal herpes simplex virus infec-
tions. Am Fam Physician 2002;6:1138-1142.

Wagner HU, Van Dyck E, Roggen E, et al. Seroprevalence and inci-
dence of sexually transmitted diseases in a rural Ugandan populati-
on. Int J STD AIDS 1994;5:332-17.

. Tunbéck P, Bergstrom T, Andersson AS, et al. Prevalence of herpes

simplex virus antibodies in childhood and adolescence: a cross—sec-
tional study. Scand J Infect Dis 2003;35:498-502.

. Manavi K, McMillan A, Ogilvie M. Herpes simplex virus type 1

remains the principal cause of initial anogenital herpes in Edinburgh,
Scotland. Sex Transm Dis 2004;31:322-324.

. The seroepidemiology of herpes simplex virus type 1 and 2 in Euro-

pe. Sex Transm Infect 2004; 80(3):185-91.

Roubalovd K, Soltysovd K, Zufanova S, et al. Seroprevalence of
HSV-2 infection in the Czech Republic. Herpes 2006; 13
(Suppl.2):52A.

Armstrong GL, Schillinger J, Markowitz L, et al. Incidence of her-
pes simplex virus type 2 infection in the United States. Am J Epi-
demiol. 2001;153(9):912-20.

Mabhnert N, Roberts SW, Laibl VR, et al. The incidence of neonatal
herpes infection. Am J Obstet Gynecol 2007;196(5):55-6.

Fonnest G, de la Fuente Fonnest I, Weber T. Neonatal herpes in Den-
mark 1977-1991. Acta Obstet Gynecol Scand 1997;76(4):355-8.
Tookey P, Peckham CS. Neonatal herpes simplex virus infection in
the British Isles. Paediatr Perinat Epidemiol. 1996;10(4):432-42.
Sauerbrei A, Wutzler P. Herpes simplex and varicella-zoster virus
infections during pregnancy: current concepts of prevention, dia-
gnosis and therapy. Part 1: herpes simplex virus infections. Med Mic-
robiol Immunol. 2007 ;196(2):89-94.

Lafferty WE, Coombs RW, Benedetti J, et al. Recurrences after oral
and genital herpes simplex virus infection. Influence of site of infec-
tion and viral type. N Engl J Med 1987;316(23):1444-9.

Chu K, Jiamton S, Pepin J, et al. Association between HSV-2 and
HIV-1 viral load in semen, cervico-vaginal secretions and genital
ulcers of Thai men and women. Int J STD AIDS 2006;17(10):681-
6.

Kimberlin DW. Herpes simplex virus. In: Hutto C (ed). Congenital
and perinatal infections. 1st ed. Totowa: Humana Press; 2006.
s .63-72.

Pass R, Weber T, Whitley RJ. Herpesvirus infections in pragnancy.
1 st ed. Parexel MMS Europe, 1999 (http://www.ihmf.org/libra-
ry/monograph/m_06.pdf).

Brown EL, Gardella C, Malm G et al. Effect of maternal herpes sim-
plex virus (HSV) serostatus and HSV type on risk of neonatal her-
pes. Acta Obstet Gynecol Scand 2007;86(5):523-9.

Holub M, Soltysova K, Roubalovi K. Recidivujici genitdlni infek-
ce vyvolané virem Herpes simplex. Klinickd mikrobiologie a infekc-
ni lekarstvi (v tisku).

Slomka MJ, Emery L, Munday, et al. A comparison of PCR with
virus isolation and direct antigen detection for diagnosis and typing
of genital herpes. ] Med Virol 1998;55(2):177-83



NEONATOLOGICKE LISTY, 13/2007, ¢islo 2

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

Schmutzhard J, Merete Riedel H, Zweygberg Wirgart B, et al. Detec-
tion of herpes simplex virus type 1, herpes simplex virus type 2 and
varicella-zoster virus in skin lesions. Comparison of real-time PCR,
nested PCR and virus isolation. J Clin Virol 2004;29(2):120-6.
Nahass GT, Goldstein BA, Zhu WY, et al HYPERLINK
Hhttp://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd
=Retr ieve&dopt=AbstractPlus&list_uids=1328700&itool=iconab-
str&query_hl =6&itool=pubmed_DocSum*“Comparison of Tzanck
smear, viral culture, and DNA diagnostic methods in detection of
herpes  simplex and  varicella-zoster infection. JAMA
1992;268(18):2541-4.

Hasido M, Inouye S, Kawana TJ. Differentiation of primary from
nonprimary genital herpes infections by a herpes simplex virus-spe-
cific immunoglobulin G avidity assay. Clin Microbiol
1997;35(7):1766-8.

Ashley RL, Wald A. Genital herpes: review of the epidemic and
potential use of type-specific serology. Clin Microbiol Rev
1999;12(1):1-8.

Pottage JC Jr, Kessler HA. Herpes simplex virus resistance to acyc-
lovir: clinical relevance. Infect Agents Dis 1995;4(3):115-24.
Stone KM, Reiff-Eldridge R, White AD, et al. Pregnancy outcomes
following systemic prenatal acyclovir exposure: Conclusions from
the international acyclovir pregnancy registry, 1984-1999. Birth
Defects Res A Clin Mol Teratol 2004;70(4):201-7.

Strand A, Barton S, Alomar A, et al. Current treatments and per-
ceptions of genital herpes: a European-wide view. Eur Acad Der-
matol Venereol 2002;16(6):564-72.

Mertz GJ, Benedetti J, Ashley R, et al. Risk factors for the sexual
transmission ~ of  genital  herpes. Amn  Intern  Med
1992;116(3):197-202.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

Corey L, Wald A, Patel R, et al. Once-daily valacyclovir to reduce
the risk of transmission of genital herpes. N Engl J Med
2004;350(1):11-20.

Brown Z. Preventing herpes simplex virus transmission to the neo-
nate. Herpes 2004;11(Suppl 3):175A-186A

Watts DH, Brown ZA, Money D, et al. A double-blind, randomized,
placebo-controlled trial of acyclovir in late pregnancy for the reduc-
tion of herpes simplex virus shedding and cesarean delivery. Am
J Obstet Gynecol 2003;188(3):836-43.

Sheffield JS, Hill JB, Hollier LM, et al. Valacyclovir prophylaxis to
prevent recurrent herpes at delivery: a randomized clinical trial.
Obstet Gynecol 2006;108(1):141-7.

McCarthy T. Clinical development of SPL7013 (VivaGel™), a dend-
rimer based microbicide for HSV-2 and HIV prevention. Herpes
2006; 13(Suppl 2):49A.

Stanberry LR, Spruance SL, Cunningham AL, et al. GlaxoSmit-
hKline Herpes Vaccine Efficacy Study Group. Glycoprotein-D-adju-
vant vaccine to prevent genital herpes. N Engl J Med
2002;347(21):1652-61.

*doc. MUDr. Michal Holub, Ph.D.

Infekcni klinika 1. LF UK a FN Na Bulovce
Budinova 2, 180 81 Praha 8

Tel/fax: 266082717, e-mail: michal holub@Ifl.cuni.cz



Metody monitorovdni

Metody monitorovani dechovych objemii béhem
vysokofrekvencni oscilacni ventilace a jejich vyuziti v klinické
praxi

Herknerova M., Plavka R.
Neonatologické oddéleni Gynekologicko-porodnické kliniky VFN, Praha

ABSTRAKT

Monitorace dechovych objemil (VT) béhem vysokofrekvencni oscilacni ventilace (HFOV) predstavuje uZite¢nou pomiicku k optimalizaci toho-
to zplsobu umelé plicni ventilace. Kontinudlni monitorace VT pii HFOV je moZnd jak pomoci sensord, které detekuji pohyby hrudniku (pletyz-
mografie a méfeni pomoci LASERovych sensort), tak pomoci sensort umisténych mezi endotrachealni kanylou pacienta a ventilacnim okruhem
(pneumotachograf, teplotni pritokomér-anemometr se zhavym dvojitym vlaknem). Celotélova pletyzmografie se vyuziva ke stanoveni VT béhem
HFOV predevsim pii animélnich experimentech. LASERové monitory sloZené z vice sensorti by mohly v budoucnu v neonatologické praxi pfi-
spét k vytvoreni komplexniho obrazu pohybu hrudniku. Méfeni VT pomoci pneumotachografu a méfeni expiracnich dechovych objemti (VTE)
pomoci teplotnich priitokomérd ziskané v klinické praxi byly porovndvany s hodnotou arbitrarné stanoveného mrtvého dychaciho prostoru
(3,0ml/kg). Ve specifickych situacich ventilace pacienta se zavaZnou pneumopathii mohou byt hodnoty namétenych dechovych objemil vétsi nez
3,0ml/kg. Rutinni uZiti riznotlakych pneumotachografti v klinické praxi je znevyhodnéno nutnosti presné kalibrace piistroje pro jednotlivé frek-
vence. Klinickd méfeni expiracnich dechovych objemi pomoci anemometru prokézala dobrou vyuZitelnost této metody v klinické praxi, kterd
muzZe poskytnout cenné informace o drovni ventilace béhem strategie optimélniho plicniho objemu na HFOV.

ABSTRACT

Continuous tidal volume (VT) monitoring during high frequency oscillatory ventilation (HFOV) can promote optimal clinical strategy of this mode
of ventilation. Tidal volumes can be ‘measured either by the sensors placed close to the patients chest wall (plethysmography, LASER sensors) or by
the sensors ‘inserted between the infants tracheal tube and ventilator circuit (pneumotachograph, heated double-wire anemometer). The full body plet-
hysmography is used to measure VT mainly in animal experiments. LASER monitors consisting of multiple sensors would be able to monitor local
areas of the chest wall and to build a composite picture of the chest wall movement. VT measured by both the pneumotachograph and the anemome-
ter were compared to the value of the total dead space (3,0ml/kg). According to the results of more papers on this topic, there are a few specific situa-
tions in patients ventilated for severe pneumopathy in which adequate tidal volumes are higher than 3,0ml/kg. The routine use of differential pressure
pneumotachographs is limited by the need of an accurate calibration procedure at each frequency. The expiratory tidal volume measurement by heated
double-wire anemometer sensor is feasible, provides useful information about tidal volume changes and may improve the clinical management of HFOV.

Klicova slova: vysokofrekvencni oscila¢ni ventilace-dechovy objem-anemometr

UVOD

Vysokofrekvencni oscilacni ventilace (HFOV) byla uvedena do kli-
nické praxe koncem 80. let minulého stoleti. Tato metoda umélé plicni
ventilace slibovala sniZeni poSkozeni nezralé¢ plicni tkdné predCasné
narozenych novorozencd.

HFOV dosahuje u¢inné vymény plynt pii hodnotach dechového obje-
mu (VT) mensich nebo bliZicich se hodnot¢ anatomického mrtvého pro-
storu pfi suprafyziologickych frekvencich (8-30Hz). Monitorovani
spravné vedené strategie optimalniho plicniho objemu je béhem HFOV
omezené zvlasté u nezralych novorozencll v porovnani se soucasnymi
moznostmi monitorovani dynamickych plicnich funkci a kapnometrie
v priubéhu konvencni ventilace. Tento fakt tak muize prispivat ke kom-
promitaci HFOV v klinické praxi a miZe byt jednim z divodd rozdil-
nych vysledkl dosazenych v animalnich experimentech a ve srovndva-
cich studiich na nezralych novorozencich.

Vyznam monitorace dechovych objemii

Eliminace CO, v pribéhu HFOV probihd miSenim plynt pfi nepiimé
ventilaci za vyuziti mechanism@ vymény plynd specifickych pro vyso-
kofrekvencni ventilaci jako jsou zesilend difuse, pendelluft fenomén
a dalsi. Ve velkych a stfednich dychacich cestdch vznikd v disledku
vysokych frekvenci turbulence smési plynt a smérem distalnim se difu-
se molekul plynu urychluje. Tzv. pendelluft fenomén zlepSuje vyménu
plynt v distalnich plicnich jednotkach. Jde o vyrovnavéani koncentrace
plynt prelévanim, které probihd mezi sousedicimi alveoly s rozdilnymi
casovymi konstantami.

Fredberg a spol. definoval ventilaci, t.j. eliminaci CO, béhem HFOV
nasledujici rovnici: Vo,=f * x V; *, kde f je frekvence, x=0,5-1,
y=1,5-2,2 (1). Koeficient y je vyssi nez x, a proto- jak je dokumento-
véano i na modelech in vitro- pfedstavuje V; vyraznéjsi determinantu
ovliviiujici ventilaci neZ frekvence (f). Jiz velmi malé zmény v decho-
vém objemu, fadové desetiny mililitru mohou zpusobit velké zmény
v hodnotach parcidlniho tlaku CO, v krvi. Koliséni kapnie a zv1asté
hypokapnie mohou zplisobit poruchy perfize v mozku zvIasté u nezra-
lych novorozencli. Méteni dechového objemu béhem HFOV tak miize
byt cestou ke kontinudlni neinvazivni objektivni informaci o ventila¢ni
tirovni pacienti na HFOV.

Objemovy vykon HFOV ventilatoru je kromé jiného nepiimo zavisly
na odporu dychacich cest a na poddajnosti plic pacienta (2). Monitora-
ce dechovych objemi napomaha optimalizaci ventilacn{ strategie s ohle-
dem na jinak tezko zachytitelné zmény vlastnosti dychaciho systému
pacienta, protozZe usnadnuje fidit tlakovy ?vykon ventilatoru (amplituda,
P) tak, aby byl objemovy vykon relativné konstantni. Dynamické zmé-
ny VT v delSich ¢asovych intervalech tak mohou zdroven poskytovat
i orientacni informaci o ménicim se charakteru plicniho onemocnéni.

Zpuisoby monitorace dechovych objemii

Ackoliv se behem konvencni ventilace daji méfit dechové objemy,
presné ur¢eni VT béhem HFOV nardZelo na technické problémy. Tyto
problémy byly dény nutnosti méfit tok pifi vysokych frekvencich
(6-15Hz) se stupném piesnosti dostatecnym k monitoraci relativné
malych zmén V. (3).
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Tabulka 1. Metody méreni dechovych objemi béhem HFOV

Umisténi sensort Metoda méreni V,

béhem HFOV

Linearita v pasmu
frekvence (Hz)

Hlavni vyuziti

a ventilaénim okruhem

Na hrudniku Pletyzmografické méreni 2-30 Hz Animalni experimenty
LASERové méteni 6-15 Hz Modely in vitro,
animalni model
Mezi ET kanylou Pneumotografické méteni Nutna kalibrace Klinické studie,

pro kazdou frekvenci animdalni modely

Méfeni pomoci
teplotnich pritokoméra

8-13 Hz In vitro model plice,

klinicka studie

Kontinuédlni monitorace VT pfi HFOV je mozna jak pomoci sensort,
které detekuji pohyby hrudniku, tak pomoci sensort umisténychi mezi
endotrachedlni kanylou pacienta a ventilacnim okruhem. Monitorace
pomoci sensoril lokalizovanych pobliz hrudniku pacienta zachycuje vét-
Sinou trendy pohybu hrudni stény, nikoliv numerické hodnoty V. Tabul-
ka 1 charakterizuje jednotlivé metody méfeni V; béhem HFOV.

Pletyzmografické méreni V;

Celotélové pletyzmografie se vyuzivd ke stanoveni VT béhem HFOV
pfedevsim pii animalnich experimentech. V uzavieném prostoru jsou
detekoviany zmény tlaku. Velky rozsah linearity pletyzmografického
méfeni je vyhodou pro nastaveni ventilacnich parametrd béhem ani-
mélnich experimentt.

Pletyzmograficka respiracni kavita je dvojvrstva uzaviend vesta, kte-
r4 obkruzuje pacientiiv hrudnik. Vzduchova dutina vesty nastavend na
tlak 2-3 cm H,0 umoziluje pti dobrém pfilnuti k hrudniku detekovat
zmény tlaku uvnitf vesty v pribéhu pohybu hrudni stény. Zmény tlaku
uvnitf vesty jsou pak vztahovany k zndmému objemu instilovanému do
vesty na zaCatku kazdého méfeni. Klinické vyuziti pletyzmografického
méfeni dechovych objemil popsal Miller a spol. Pii studii 9 déti pri-
mérného gestaniho stdii 29,9 tydne, byly pomoci pletyzmografické
respiracni vesty naméfeny hodnoty v rozmezi 1,33-4,51ml/kg s medi-
anem 2,4ml/kg.(4).

Tato metoda ale neni vhodnd pro béZnou klinickou praxi u nezralych
novorozenct, protoZe pii ni dochézi k rozséhlému kontaktu vesty s vul-
nerabilnim koZnim krytem a navic vyzaduje opakovanou kalibraci.

Meteni V; pomoci LASERového paprsku

Pavodné byl Gallium-Arsenovy LASER LB-0,1 (Light Amplificati-
on Stimulated by Emission of Radiation) urcen ke kalkulaci koeficien-
tl expanze mineralll vystavenych pusobeni tepla. Tento LASER méfi
vzdalenost jako ¢as laserového signalu po odrazu od hrudni stény do
ndvratu k sensoru. Signal generuje zménu 100mV pii pohybu 1mm hrud-
ni stény s rozliSitelnosti 0,Imm. Cas reakce sensoru je 20ms. Charak-
teristika sensoru byla porovndna s pneumotachografem (viz dale) —
LASERovy signél predchazel o 0,026s signal pneumotachografu béhem
HFOV ventilace (5). Tato metoda byla testovdna na mechanickém mode-
lu plice a na spontanné ventilujicich dospélych dobrovolnicich.

Animalni model selat pracoval s tzv. respiracni pletyzmografii optic-
kého vldkna (FORP, fibre optic respiratory plethysmography), kterd rov-
néZ vyuzivi LASERového signdlu tak, Ze detekuje ztraty transmise sveét-
la vzniklé nataZenim optického vldkna smycky. Tato smycka je pfipojena
na dvou bodech roztazitelného pésu, ktery obkruzuje pacientiiv hrudnik
(6).

LASERové monitory slozené z vice sensort by mohly pfispétk vytvo-
feni komplexniho obrazu pohybu hrudniku a k zachyceni lokdlnich zmén
pohybl hrudni stény, a tak detekovat naptiklad hyperinflaci, pneumo-
torax ¢i atelektdzu. Nevyhodou této metody je ale opét velky kontakt
s koznim krytem nezralého novorozence.

Pneumotachografické meteni V,

Pritok respiracniho plynu sensorem pneumotachografu zplsobi
pokles tlaku v trubickach pfipojenych k sensoru. Tento pokles tlaku je
preveden k tlakovému prevadéci v monitoru a je korelovan s odpovida-
jicim pritokem t.j.dechovym objemem podle kalibrace. Konverze pri-
toku na zmény tlaku je z4visla na viskozité plynu, tedy na jeho sloZent,
teplot€, vlhkosti i na rozméru trubicky.

Tuto metodu pouZil k méfeni VT Dimitriou ve své klinické studii u 20
pacientl s medidnem gestacniho stafi 29 tydnt. Rozptyl jim naméfe-
nych hodnot byl v rozmezi 1,0-3,6ml/kg s medidnem VT 2,4ml/kg. Ten-
to autor diskutuje naméfené hodnoty ve vztahu ke dvéma arbitrdz-
nim hodnotdm objemu mrtvého dychaciho prostoru 2,0 ml/kg a 3,0
ml/kg. 71% hodnot této klinické studie je vy$Sich nez 2,0ml/kg a 15%
hodnot je vysSich nez 3,0 ml/kg (7).

Pneumotachograficky méfené V, prezentoval rovnéz Zabrodsky
a spol. ve své klinické studii 12 pacienti primérného gestacniho véku
29 tydnd. Primérnd normokapnicka (P,CO, 35-45mmHg) hodnota V.
byla 2,93ml/kg, rozptyl 2,12 az 4,25ml/kg (4). Tato studie dospéla
k podobnym hodnotdm V jako vySe zmifiovand klinickd studie Dimit-
rioua a spol. Zdbrodsky podobné jako Dimitriou diskutuje, Ze ziskané
hodnoty jsou blizké hodnoté objemu celkového mrtvého dychaciho pro-
storu. Oba autofi pouzili dat V; ziskanych od pacientil ventilovanych
HFOV metodou jako rescue terapii po selhani konvencni ventilace, 1ze
tedy predpokladat t€zky stupen respiracniho selhdni pacientil s nizkou
kompliance plice a tim i vy$8i hodnoty normokapnického VT, jak dokla-
daji zjiSténé regresni vztahy obou veli¢in v nasi publikaci (8).

Pneumotachografické méfeni VT bylo vyuzito v animalnich i klinic-
kych studiich avSak rutinni uZiti riznotlakych pneumotachografii v kli-
nické praxi je znevyhodnéno predevsim nutnosti presné kalibrace pii-
stroje pro jednotlivé frekvence.

Meteni V. pomoci teplotnich priitokomerii

Koeficient tepla mezi zahiivanym elementem a pohybujicim se ply-
nem je proporciondlni rychlosti plynu, proto ztrata tepla mize byt vyu-
zita k méfeni toku v sensorech teplotnich pratokoméri.

Neonatdlni respiracni monitor SLE 2100 VPM pracuje pomoci sen-
soru-anemometru- se zhavym dvojitym vldknem. Scalfaro a spol. na
modelu plice in vitro prokazal, Ze anemometr je schopen méfeni V
béhem HFOV pii frekvencich 8-13Hz, tedy v rozmezi, které je nutné
pro vyuziti v klinické praxi (3). Inspiracni a exspiracni tok plynu jsou
pfesné zaznamendny uvnitf sensoru a na displeji se zobrazuji pouze expi-
racni dechové objemy (V). Interpretaci zobrazovanych hodnot Vi je
tfeba provadét s ohledem na velikost paratrachedlniho tniku, ktery je
rovnéz na displeji kontinudlné zobrazovan.

Anemometrické méfeni VTE v klinické praxi bylo provedeno na
nasem pracovisti. Ziskali jsme 214 vztahovych méfeni od 28 pacientd,
ventilovanych elektivné metodou HFOV, s medidnem gestacniho stari
27,2 a medidnem hmotnosti 852 g. Median méteni VTE byl 1,69ml/kg
s pomérné Sirokym rozptylem 0,83-5,72ml/kg. Siroky rozptyl byl prav-
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Graf 1. Median a rozptyl hodnot V,; s vzaijemnym FiO, 0,35 (bily
sloupec) a Fi0,>0,35 (¢erny sloupec)

dépodobné dan riznym charakterem pneumopathii pacientl a rozdil-
nym ventila¢né-perfiiznim pomérem pii méteni (8).

Data namétenych dechovych objemi byla rozdélena podle vzijemné
frakce inspirovaného kysliku (FiO,), abychom mohli porovnat mediin
a rozptyl hodnot VTE pfi rizné zdvazné pneumopathii. Hodnoty FiO,
> 0,35 nutné k dosazeni normoxémie pacienta spolu s vy$§imi hodno-
tami alveoloarteridlniho indexu (A-aDO,>200) jsou nepiimym ukaza-
telem heterogenni inflace plice s kolapsem nékterych alveoll a venti-
laén€ perfuznim (V/Q) nepomérem. Vzdjemné hodnoty Vi pfi
soucasném Fi0,>0,35 maji signifikantné vySsi medidn a vétsi rozptyl
hodnot V1, které prekracuji arbitrdZni hodnotu mrtvého dychaciho pro-
storu v porovnani se skupinou Vi s vzdjemnym FiO, 0,35 (graf 1). Ve
specifickych situacich, kdy je nutné k dosazeni normoxémie pacienta
pouzit Fi0,>0,35 a k normokapnické ventilaci hodnot Vi >3,0ml/kg,
je pravdépodobné Cast alveold ventilovana ptimo zptisobem obdobnym
konvencni ventilaci. Anemometricky métené Vi tedy mohou v urcitych
fazich ventilace u zavaznych pneumopathii prekracovat hodnotu celko-
vého mrtvého prostoru (anatomického + instrumentarntho). Tyto speci-
fické situace reflektuje pouze 5% z celkového poctu nasich 214 méfte-
ni, které dosahuji hodnot vétsich nez 3,0ml/kg (8).

Nevyhodou pro pfesnost anemometrického méfeni je zavislost na
ménicich se nékterych fyzikdlnich vlastnostech plynu jako jsou visko-
zita, tepelnd vodivost a specifické teplo urcité smési plyntl. Vyhodou je
naopak dobra frekvenéni odpovéd pfi konstantni teploté.

Zdver

Monitorovani dechovych objemt v pribéhu HFOV predstavuje uZi-
te¢nou pomiicku k optimalizaci tohoto zpiisobu umélé plicni ventilace.
Klinik zisk&vé kontinudlni neptimou informaci o tirovni a zménach ven-
tilace.

Sensory, které obkruzuji pacientiiv hrudnik, maji nevyhodu v nutnosti
rozsdhlého kontaktu s kiehkou nezralou kizi novorozence. Pletyzmo-
grafickd respiracni vesta nicméné poskytuje numerické validni infor-
mace vyuZzitelné pti HFOV. Klinické vyuZiti monitorovani pomoci vét-
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$tho mnozstvi LASERovych sensord by mohlo poskytnout komplexni
obraz pohybu celé hrudni stény, a tak nepfimo detekovat nerovnomér-
nosti v distribuci dechovych objemt.

Pneumotachograf mize byt spolehlivé vyuzivin béhem konvencni
ventilace, jeho spravné méfeni pti HFOV v8ak narazi na technické pro-
blémy kalibrace. Testovani anemometru in vitro prokdzalo, Ze poskytu-
je méfeni v rozsahu nutném pro HFOV pii soucasné jednodussi obslu-
ze nez pneumotachograf (3). Nami publikovand klinickd méfeni
expiracnich dechovych objemi béhem HFOV prokazala dobrou vyuzi-
telnost této metody v klinické praxi, kterd mize poskytnout cenné infor-
mace o drovni ventilace béhem strategie optimalniho plicniho objemu
na HFOV(8) .
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Pozdni morbidita déti s velmi nizkou porodni vahou porozenych

v letech 1997-2004 v CR
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UVOD

Neni sporu o tom, Ze novorozenci s velmi nizkou porodni vahou (pod
1500 g) patii k nejohroZenéjs$im z hlediska morbidity, mortality a posko-
zeni nésledujiciho somatického, psychomotorického a senzorického
vyvoje (11, 12, 14).

Obecné ve svété stoupa porodnost, klesd mortalita a rostou pocty pie-
Zivajicich déti s velmi nizkou a extrémné nizkou porodni vadhou (5).
Nabizi se otdzka, souCasné nedochdzi k ndristu poruch jejich vyvoje
v oblasti psychomotorické a neurosenzorické (jako détska mozkova obr-
na — DMO, poruchy mentélniho vyvoje — MR, poruchy zraku nebo slu-
chu). Jsou studie které tuto obavu nesdileji, jiné jsou ve svych zavérech
rezervované (4, 17). Vzajemné propojeni perinatalni, neonatalni a pozd-
ni morbidity (viz. obr. 1) je zfejmé. Zatim co hodnoceni perinatalni
a novorozenecké timrtnosti (PU a NU) se povaZuje za kvantitativni uka-
zatel, analyza vyskytu zdvaznych vyvojovych poruch ukazuje na kvali-
tu perinatdlni a neonatdlni péce (23).

Obr. 1 Perinatalni, neonatalni a pozdni morbidita

,~" Neonatalni morbidita :
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Cilem sdéleni je poskytnout aktudlni informaci o prevalenci vyvojo-
vych poruch ¢i postizeni u déti pod 1500 g ve véku 2 let, porozenych
v perinatologickych centrech v letech 1997-2004.

SOUBORY A METODIKA

Narodni, prospektivni, epidemiologickd studie slouzi k hodnoceni
vyskytu pozdni psychomotorické a neurosenzirické morbidity déti pod
1500 g ve véku 2 let. V soucasnosti jsou k dispozici tidaje o détech poro-
zenych v perinatologickych centrech v letech 1997-2004. Sbér dat orga-
nizuje a provadi pracovni skupina Ceské neonatologické spole¢nosti a to
od roku 1999, kdy se jejich analyza stala soucésti kazdoro¢nich auditi
perinatalni a neonatdlni pé¢e v CR (23).

Kohorty tvoti déti s porodni vahou pod 1500 g, porozené v perinato-
logickych centrech CR. Data o vyskytu vybranych vyvojovych postizeni
se ziskdvaji hodnocenim zdravotniho stavu déti ve 24 mésicich Zivota neo-
natology, pracujicimi v ambulancich pro perinatilné ohroZené déti pri
perinatologickych centrech, ve spolupraci s prisluSnymi specialisty (vyvo-
jovy neurolog, détsky oftalmolog, audiolog, psycholog, event.dalsi).

Sbér dat a ndslednd analyza jsou zaméfeny na vybrané, definované
vyvojové poruchy podle doporuceni EAPM, resp. WHO:

a) Détska mozkova obrna (DMO) CD-10: G80.
b) Retardace vyvoje (VR; vyvojovy kvocient DQ < 50) ICD-10: F71-F73.
c) Tézka porucha ristu (pod 3. percentil).

d) Tézka porucha zraku jako disledek ROP (tézka myopie, sekundarni
glaukom, zbytky zraku, slepota) nebo centralni 1éze vidéni -CVL

e) Tézka porucha sluchu (ztrata sluchu 40 dB v pasmu 0.5-4 kHz na
lepsim uchu) ICD-10: H90.3-H90.8.
Ke statistickému hodnoceni byl pouZit Studentd t-test, test parové

kontingence, resp. chikvadrit test.

VYSLEDKY

Zivorodnost déti pod 1500 g vzrostla b&hem let 1997-2004 o 18.2%
a jeji podil na celkové Zivorodnosti stoupl z 0.8 na 1.12%. NU se za
stejné obdobi snizila z 20.7 na 11.1%, pocty propusténych déti z peri-
natologickych center do domdci péce stouply ze 74.5 na 86.6%
(+12.1%).

Vyskyt perinatilni/neonatdlni morbidity, podilejici se na poruchich
somatického, psychomotorického a senzorického vyvoje, se ve stejném
obdobi rovnéz ménil. Cerebralni morbidita (periventrikularni, intra-
ventrikularni krvaceni — PIVK III-IV.st. + cysticka periventrikularni leu-
komalacie — cPVL) klesla z 19% na 12.2% (Vermont-Oxford Network
—VON uvadi 12%) a 7ROP ( 3+ st.) z 10 na 5.4% (VON 9%). Naopak
u bronchopulmonalni dysplézie (BPD) doslo ke vzestupu a to ze 14, na
21.6% (VON 35%).

Prevalence pozdni morbidity, jak zndmo, roste s klesajici porodni
vahou, resp. gestacnim stafim (1). Ziskan4 data to ndzorné dokumentu-
ji. Napt. DMO se vyskytuje u déti 1000-1499 g v 10%, ve skupiné 750-
999 g ve 20% a u déti pod 750 g ve 30% piipadd. Podobné je tomu
u poruch vidéni pro zdvaznou ROP. U déti nad 999 g je vyskyt nejniz-
§1 — cca 2%, u déti nad 749 g dosahuje 9% a ve skupiné pod 750 g je
nejvyssi — 22%.

Prevalence DMO se béhem prvni poloviny sledovaného obdobi zvy-
Sovala a kulminovala u ro¢niku 2001 (vzestup ze 12.4% u ro¢niku 1997,
na 14.7% u ro¢niku 2001, tj. +2.3%). Pocinaje ro¢nikem 2002 se zacal
vyskyt DMO sniZovat aZ na 8.9% u déti narozenych v roce 2004. Refe-
ren¢ni rozhrani prevalence DMO se pohybuje mezi 5-7%. Opozdovani
vyvoje se unezralych déti hodnoti pomoci Bayley Scales of Infant Deve-
lopment (BSID II) se stanovenim mentélniho indexu vyvoje (MDI), resp.
indexu psychomotorického vyvoje (PDI)(8). Prevalence VR vrcholila
o néco difve nez DMO, jiZ u ro¢niku 2000 (vzestup ze 7.5% v roce 1997
na 8.8% v roce 2000, +1.3%). Poté nastal pozvolny pokles na 7.6%
u ro¢niku 2004, tj. na hodnotu shodnou s ro¢nikem 1997 (referenéni
data vyskytu VR se pohybuji mezi 4-8%). Vyvoj prevalence DMO a VR
znazorfuje obr. 2.

Obr. 2 Prevalance DMO a VR
(kategorie: 500 - 1499 g)
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Vyskyt poruch zraku zplsobenych zdvaznou ROP (t€zkd myopie,
sekundarni glaukom, slabozrakost, zbytky zraku, slepota) nebo central-
ni poruchou vidéni (CVI), po ptechodném poklesu na 3.1% u ro¢niku
1999, se v nésledujicich letech zvySoval az na 6.8% u déti, narozenych
v roce 2003. K dramatickému poklesu na 3.2% doslo u déti, narozenych
v roce 2004. Prevalence poruch sluchu byla ve sledovaném obdobi niz-
ka a pohybovala se mezi 1-1.2% (viz. obr. 3). Referen¢ni tidaje preva-
lence poruch sluchu se pohybuji do 4%.

DISKUZE

Pocty Zivé narozenych déti pod 1500 se obecné zvySuji. Stejny trend
se pozoruje i u nds. Podle idaji UZIS se v CR Zivorodnost téchto déti
za obdobi 1997-2004 zvysila o 18.2%, resp. jeji podil na celkové Zivo-
rodnosti 0 0.32% (19, 20). NU déti s velmi nizkou porodni véhou se
v medicinsky vyspélych zemich paralelné sniZovala piiblizné do polo-
viny devadesatych let 20.stoleti. Behem poslednich 10 letech vSak doslo
k jeji stagnaci. N&ktefi hledaji vysvétleni v tom, Ze se zlepSenim pre-
natdlni péce se snizuje fetdlni mortalita a roste zdvaznost neonatalni
morbidity (9). NU se v CR vyvijela, resp. vyviji obdobng (viz obr. 4).
V letech 1995-2000 je patrny vyrazny pokles, ktery se po roce 2000
prakticky zastavil. Pfesto je aktudlni dmrtnost mezi 11-12% niZsi nez
16% uvadénych Vermont-Oxfordskou databdzi (21).

Do pric¢inné souvislosti s psychomotorickym a/nebo neurosenzoric-
kym postiZzenim déti s porodni vahou pod 1500 g se dava cerebralni mor-
bidita typu cPVL nebo zdvazného PIVK, BPD (8, 15, 22), pokrocila
ROP (7), zavazna infekce (6, 12), ale rovnéZ postnatélni podavani dexa-
methasonu (13, 16) (viz. tab. 1).

Také v rdmci neonatdlni morbidity dochdzi ke zméndm prevalence
jejich jednotlivych typi. Vyskyt cerebralni morbidity (cPVL + PIK/IVK
>IILst.) se béhem let 1997-2004 snizil témét o 7% a zavazné ROP o vic
nez 4.5%. Vyskyt cerebralni morbidity je shodny s tdaji VON, u ROP
2 3. st. je cca 0 4% nizsi. Frekvence vyskytu BPD se naopak vyrazné
zvySila (0 7.6%) a v roce 2004 dosdhla 21.6%. Stale vSak nedosahuje
hodnot, uvddénych v jinych studiich, tj. 30% a vic (21).

Prioritou perinatélni péce z kratkodobého hlediska je zajistit preZiti
plodu, resp. novorozence, tj.snizovat perinatdlni a neonatalni morbidi-
tu a mortalitu. Kone¢nym cilem porodnické a neonatologické péce viak
je prispét k intaktnimu dlouhodobému vyvoji ditéte (5). Jak zndmo, Pre-
valence pozdni morbidity roste s klesajici porodni vdhou, resp. gestac-
nim stafim (1, 14), coZ dokladaji i data z nasi studie (viz vySe v textu).
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Nejzévaznéjsimi formami pozdni morbidity jsou DMO a vyvojova
retardace (VR). Etiologie DMO se téméf vzdy zakladd na peri-/neona-
talni morbidité (6), k VR vyznamné pfispiva napt. zdvazna porucha vidé-
ni probehlé ROP nebo pro centrdlni poruchu vidéni (4, 7, 22) a stejné
tak poSkozeni sluchu (1, 2). AZ Ctyindsobné Castéjsi vyskyt DMO je
popisovdn u nezralych déti z vicecetnych t€hotenstvi (10, 18), vyssi
vyskyt se pozoruje v souvislosti s nitrodélozni ristovou retardaci (17).
Na obrazku 2 je vidét, Ze jak vyskyt DMO, tak VR se nejprve zvySoval
a kulminoval u ro¢niku 2001. AZ u déti porozenych v letech 2002-2004
doslo v ptipadé DMO ke zfetelnému, u VR k pozvolnému, ale v obou
piipadech plynulém poklesu. Piesto se vyskyt obou forem pozdni mor-
bidity pohybuje na horni hranici pdsma referen¢nich hodnot.

Neméné zévazné je poSkozeni vidéni a sluchu. Za t€zké poskozeni
zraku se povazuje tézka slabozrakost, zbytky zraku, resp. praktickd nebo
tiplnd slepota. Zavazné postiZeni sluchu je definovano jako jedno- nebo
oboustrannd ztrata sluchu o vic nez 35 dB a zahrnuje neurosenzorické,
konduktivni nebo smiSené postiZeni (3). Ve sledovaném obdobi byl trend
vyskytu zdvaznych poruch zraku, vzniklych témet vyluéné pro tézkou
ROP, velmi nepfiznivy. Po prechodném poklesu u rocniku 1999 (na
3.1%) se ptipady poskozeni zraku s narGstajicimi pocty prezivajicich
déti pod 1500 g vyznamné zvySovaly a u ro¢niku 2003 dosahly téméf
7%. K lytickému poklesu doslo az u posledni kohorty déti, porozenych




































































































































