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Uvod

Pod pojem perinatdlni morbidita jsou zahrnovdny rtizné druhy poruch ve vyvoji ditéte zavi-
néné riznymi komplikacemi vzniklymi v perinatdlnim obdobi. Samostatnou podskupinu tvori
poruchy ve vyvoji neuropsychickém. Ve srovndni se vznikem perinatdlni mortality je vznik
perinatdlni neuropsychické morbidity sloZitéjsi proces jak z hlediska riiznych forem této mor-
bidity, tak doby jejiho vzniku, resp. jejich zjistitelnych klinickych projevii, k nimz dochdzi az
v pribéhu nésledujicich mésici nebo rokii v odstupu od porodu. Pravé tato prodluzujici se doba,
béhem niZ vyvoj ditéte podléhd dalsim vliviim (jak biologickym, tak socidlnim), znesnadnuje
urdit, zda pfic¢ina vzniklé poruchy spadd do perinatdlniho obdobi. Uvedené odlisnosti mezi peri-
natdlni mortalitou a morbiditou byly jednou z hlavnich pfi¢in obtiZnosti vypracovat mezina-
rodné platnou definici perinatdlni neuropsychické morbidity. Také analyza vztaht mezi peri-
natdlni pfi¢inou a ndsledkem (perinatal outcome) byla z uvedené ¢asové rozdilnosti nepomérné
ndro¢néjsi pro studie o perinatdlni morbidité nez mortalité. Tyk4 se to hlavné ndro¢néjsich studif
prospektivnich, které maji vyssi spolehlivost ziskanych vysledki o identifikaci vlivi uplatnujicich
se v prodluzujicim se ¢asovém odstupu od narozeni ditéte, nez méné ndro¢nych studif retrospek-
tivnich.

Dalsi odli$nosti je interpersondlni sloZeni tymi zpracovévajicich ziskané vysledky studii.
Na studiich o perinatdlni mortalité se od jejich zacdtkt podileli porodnik, neonatolog a pato-
log, zatimco pfi studiu perinatdlni morbidity ptipadla dileZitd tloha téZ détskému neurologovi,
psychologovi a sociologovi. Na fyziologickych studiich jak o mortalité, tak o morbidité se déle
podileli biochemik a fyziolog hlavné ve studiich experimentdlnich a s rozvojem genetiky pfi-
stoupil i podil genetika. Pti identifikaci rizikovych faktorii souvisejicich se vznikem mortality
a morbidity bylo zji$téno, Ze kromé faktort biologickych dtileZitou roli hraji i faktory socidlni. Pti
analyze a vyhodnocovdni ziskanych vysledku z rozsdhlych soubort nebylo mozno se obejit bez
pouziti pravidel moderni statistiky, coz oboje predstavovalo spoluprici s dalsimi odborniky. Ti
vsichni spole¢né poméhali postupné odkryvat zdkonitosti nejen ve strukturdlnim vyvoji nového
jedince, ale hlavné v metabolickych a funkénich zméndch jeho vyvijejiciho se mozku i v poru-
chéch vznikajicich v souvislosti s anoxif, kterd je jednou z hlavnich pfi¢in vzniku perinatdln{
neuropsychické morbidity.

Ze viech téchto poznatki vychdzelo rozhodnuti, jakou zvolit koncepci knihy, aby bylo moz-
no postihnout sloZitost vSech uvedenych vzdjemnych vazeb ovliviujicich neuropsychicky vyvoj
ditéte, k jejichz pozndni dochdzelo postupné. Pro splnéni tohoto pozadavku bylo nejvhodnéjsi
¢lenéni z historického pohledu, kdy poznatky ze starsiho obdobi se staly podnétem k jejich
dal$imu rozpracovéni v obdobi nésledujicim. Napfiklad dvodni kapitola zahrnovala poznatky
o zékladnich Zivotnich pochodech u dospélého jedince a jen velmi omezené o vyvoji plodu, jak
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byly zndmé je$té pfed rokem 1853, kdy publikoval Little hypotézu o pfic¢indch vzniku détské
mozkové obrny. Na tyto poznatky navézaly ve druhé kapitole, zahrnujici obdobi do zacitku
1. svétové vilky, podrobnéjsi studie zaméfené prednostné na vyvoj plodu. Byly to jednak studie
anatomické o vyvoji fetdlniho systému cirkula¢niho, respira¢niho a CNS, ale téZ studie histolo-
gické a biochemické, navazujici na objev kysliku a buné¢éné teorie v predchdzejicim obdobi, které
vedly k pozndni mechanismu vazby kysliku v krvi a jeho podilu v energetickém metabolismu na
buné¢né trovni. V klinice bylo prioritou sniZovan{ vysoké kojenecké dmrtnosti. Mezividle¢né
obdobi, které bylo tfetim analyzovanym obdobim, se vyznadovalo pfechodem od studii anato-
mickych k studiim o funkcich v systému kardiovaskuldrnim a respiraénim, véetné prvnich ddaja
o krevnich plynech v cévich pupe¢nikovych, o transportu plynt a energetickych zdrojii mezi
matkou a plodem, o koordina¢ni ¢innosti vyvijejictho se CNS plodu a novorozence za podminek
fyziologickych i pfi hypoxii a o odolnosti plodu na hypoxii. Dochdzi k prvnim studiim o neuro-
psychickém vyvoji ditéte, opirajicim se o vyvoj prvnich psychologickych testi. K poloZen{ zdkla-
dti o dnesnich znalostech vyvoje nového jedince dochdzi az v prvnich dvaceti letech po 2. své-
tové vilce, které jsou ¢tvrtym analyzovanym obdobim. Vyplyvd to i z rozsahu vybranych
analyzovanych studif, jejichz pocet se rozsifil ze 165 (z toho pouze 10 eskych) v pfedchdzejicich
90 letech na 700 (z toho 182 ¢eskych). Studovany byly zmény v kardiovaskuldrnim systému Zeny
v téhotenstvi a za porodu a jejich vliv jednak na cirkulaén{ systém utero-placento-fetdlni, v¢etné
placentdrniho intervil6zniho prostoru, jednak na systém respiraéni a zmény v hodnotdch krevnich
plynt pfi hypoxii, véetné vyvoje disocia¢ni kfivky kysliku v matefské a fetdlni krvi. V energetic-
kém metabolismu zdravého a hypoxického plodu byly sledovdny hodnoty dil¢ich ukazatelit ABR.
Stejné pochody byly studovdny i v jeho vyvijejicim se mozku. Dilezitou roli v téchto novych
poznatcich sehrily experimentdlni studie na ovcich a modely asfyxie na opicich, vedouci ke vzni-
ku hypotéz ,Mount Everest in utero® a o ,,metabolické acidéze plodu.“ Zjisténé poznatky byly
vyuzity i v klinickych studiich zdravého a hypoxického plodu jak pfi diagnostice, tak v prevenci
a 1é¢be hypoxie. Rozsifeny byly metody pro sledovdni zmén v neuropsychickém vyvoji ditéte po
riznych perinatdlnich komplikacich. Na tyto nové poznatky ze zdpadnich zemi navédzala po¢ina-
jici védeckd ¢innost v CSR, jejiz vysledky v nékterych z vys$e uvedenych oblasti se témto studiim
vyrovnaly, coz platilo i o prudkém poklesu povile¢né vysoké perinatdlni imrtnosti. V ndsledu-
jicich 20 letech pokracujici mimotddny ndrist studif v zdpadnich zemich si vyZzddal rozdéleni
jejich vysledktt do nékolika podkapitol obsahujicich vy$e uvedend odbornd témata. DileZitym
byl vznik klasifikace a definic poruch v neuropsychickém vyvoji ditéte, vypracovany WHO
v ramci 10. revize Mezindrodni klasifikace nemoci, ktery umoznil mezindrodni srovndvdni
vysledka téchto studii. K dilezitym podkapitoldm patii studie o perinatdlnich rizikovych fakto-
rech biologickych i socioekonomickych, ovliviiujicich ¢asnou a pozdni morbiditu ditéte, vyvoj
riznych skdrovacich systémil, véasnd diagnostika a prevence asfyxie a prematurity, dvou hlavnich
pticin poruch neuropsychického vyvoje ditéte. Objevuji se prvni srovndvaci studie o vyvoji détské
mozkové obrny a mentdln{ retardace, dvou hlavnich poruch pozdni perinatdlni morbidity,
a o jejich prevalenci. Na rychlém poklesu perinatdlni imrtnosti se nemalou mérou podilel vyvoj
moderni techniky i novych Iéki. Tim se ale oteviela otdzka, na kterou se zamétila fada studii: zda
s nariistajicim podilem zachrénénych a preZivajicich déti, z nichZ pfevdZnd vétsina je zdravd a jen
mald ¢4st je zvySené zatiZend rizikem poruchy v dal$im vyvoji, nezvysuje tato skupina v populaci
vyskyt riiznych druhi pozdni perinatdlni morbidity? Novym prvkem ve studiich o neuropsychic-
kém vyvoji ditéte byl vyvoj intervenénich programu jak pro postizené déti, tak pro podporu
interakce mezi matkami a témito détmi. Vyvoj ultrazvukové techniky, kromé jejiho vyuziti v dia-
gnostice ohrozeného plodu a novorozence, umoznil jiz v pribéhu téhotenstvi sledovat jeho cho-
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véni (behaviordln{ stav) v déloze. Obdobné zamétené programy probihaly i v CR na mezinirod-
né srovnatelné drovni a tvoff jednu z podkapitol knihy. Naproti tomu se proti zdpadnim zemim
opozdoval od konce 60. let pokles perinatdlni Gmrtnosti, jehoz hlavni pfi¢inou byla chybéjic
uvedend modern{ technika v diisledku zna¢ného omezeni jejtho dovozu. Tento nedostatek byl
vyrovndvéin zdokonalenymi organiza¢nimi opatfenimi v perinatdlni pé¢i vedoucimi k diferenciaci
péce o ohrozené novorozence hlavné s velmi nizkou porodni hmotnosti a k zakldd4ni perinato-
logickych center se specializovanymi novorozeneckymi jednotkami intenzivni péée pfi porodnic-
kych klinikdch pro pééi o tyto déti, coz v 80. letech pomohlo zpomalit zaostdvdni v poklesu
perinatdlni dmrtnosti. Poslednim analyzovanym obdobim je konec 20. a zaddtek 21. stoleti.
Pokracujici ndrtst vysledkil zahrani¢nich studii si vyzddal stejné jako v pfedchozim obdobf
jejich diferenciaci do vice tematicky zaméfenych podkapitol. V klinickych studiich k nejdiilezi-
t¢jsim patfilo hodnoceni efektivity nové vyvijené techniky pro diagnostiku hypoxie a hypotrofie
plodu, véetné dopplerovského méfeni pratoku v pupecnikovych cévich a v mozku plodu. Z rizi-
kovych faktort byl zdtiraznén ndriist vice¢etného téhotenstvi v souvislosti se zvysujicim se podi-
lem téhotenstvi po mimotélnim oplodnén{ (IVF+ET), ale téz narustajici vyznam infekce vzniklé
bud intrauterinné, nebo v prvnich dnech po porodu, a diskutovdna tcelnost naristajici frekven-
ce porodi per sectio caesarea. V prevenci prematurity byla sledovdna efektivita tokolytik a v pre-
venci syndromu dechové tisné prenatdln{ aplikace kortikosteroida. Dalsi étyfi samostatné pod-
kapitoly tvofily studie o etiologii a prevalenci détské mozkové obrny a mentdlni retardace o jejich
v¢asné diagnostice, 1é¢bé, event. rehabilitaci. Dal$i kapitoly byly vénovény novym poznatkiim
o vzniku poruch v neuropsychickém vyvoji ditéte z pficin genetickych v souvislosti s rozvojem
genetiky a o vyuziti pravidel ekonomiky pfi feSeni zvysujiciho se rozporu mezi rychleji narista-
jicimi novymi poznatky oproti pomaleji nartistajicim zdrojam. V CR se v diisledku zmény poli-
tické situace od 90. let zménily i podminky pro obdobné studie. Doplnény stdvajici perinatdln{
informacn{ systém o patologickych a rizikovych téhotenstvich a novorozencich, rozsifeny na
vSechny rodi¢ky a novorozence jak formou agregovanych, tak individudlnich dat, umoznil kaz-
doro¢ni analyzu zdokonalujici se trovné perinatdlni péce. Vysledkem byl opétny pokles perina-
talni Gmrtnosti, hlavné v ¢asné novorozenecké imrtnosti novorozencii extrémné nizké porodn{
hmotnosti, takZe v roce 2008 se CR zafadila mezi nékolik malo zemi's nejniz$i perinatdlni dmrt-
nost{ na svété. Studie o neuropsychickém vyvoji ditéte se zaméfily na souvislost s vybranymi
perinatdlnimi rizikovymi faktory, s pfednostnim zaméfenim na nariistajici pocet novorozenci
nizké porodni hmotnosti. V zdvére¢né kapitole je prvni ¢dst vénovdna analyze soucasného stavu
v zdpadnich zemich, a to jak v dosazené tirovni perinatdlni péce, tak v pé¢i o neuropsychicky
vyvoj déti s perinatdlnimi riziky. Jednim z ukazatelti do budoucna je WHO projekt ,,Zdravi pro
vSechny do 21. stoleti” ve vytycenych ,cilech® vztahujicich se na danou problematiku. Zatimco
v cilech zaméfenych na tGroven péée perinatdlni, hodnocené perinatdlni dmrtnosti, patii CR mezi
zemé s nejlepsimi vysledky, v cilech vztahujicich se na pééi o neuropsychicky vyvoj ditéte CR za
zdpadnimi zemémi zaostdvd. Druhd ¢dst charakterizuje dne$ni zaméfeni zahrani¢nich studii
o neuropsychickém vyvoji ditéte, véetné vyuziti jejich vysledkil v soucasné péci o déti, u nichz
doslo k poruse tohoto vyvoje. V CR ve srovnani se zipadnimi zemémi vyplyvi zaostavini nejen
v oblasti vyzkumu v této oblasti, ale i ve stdvajicim zajisténi péce o tyto déti a o jejich rodice
v rdmci mezioborové spoluprice. Ptipojen je ndvrh, kterym smérem by se tato péce méla v Ceskych
zemich v nejblizsi budoucnosti ubirat.

Cely takto ¢asové pojaty pohled na perinatdlni neuropsychickou morbiditu ditéte vychdzi
z tisic studif o této problematice. Pro analyzu jak vyvoje perinatdlni péce, tak fyziologického
neuropsychického vyvoje ditéte a vzniklych poruch tohoto vyvoje v ranych obdobich jeho Zivota
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byly pouzity ddaje z 2500 vybranych studii ze svétové literatury pro srovndni se studiemi ¢eskymi.
Doplnény jsou 134 tabulkami a 45 pfehlednymi grafy a schématy s konkrétnimi ddaji o jednot-
livych nejdualezitéjsich ukazatelich, charakeerizujicich jak pti¢iny vzniku poruch, tak preventivni
a lécebné postupy.

Perinatdlni neuropsychickd morbidita ditéte neni jen problém medicinsky, ale téZ spolecensky,
a to jak z pohledu mordlné-etického, tak i ekonomického. Prestoze prevalence jak détské moz-
kové obrny, tak zdvazné mentdlni retardace se sice pohybuje pouze v hodnotich promilovych,
v absolutnich poétech se jednd o tisice takto tézce postizenych jedinct v populaci. K nim ale
ptistupuji dalsf desetitisice déti, identifikovanych v zdpadnich zemich pomoci psychomotorickych
a mentédlnich testll, oznalenych za jedince ,,s mirné podprimérnym vykonem®“ v zivoté. Tento
stav predstavuje na jedné strané u nejtézsich ptipada celozivotni psychickou z4téz rodiny takto
postizeného ditéte, na strané druhé potfebu nemalych prostfedki na péci o tyto jedince odéer-
pavajicich nemalou ¢dst z celkovych ndkladi pfipadajicich na zdravotnictvi. Mimotddny rozsah
takto zaméfenych studif dokazuje, jak velky vyznam ptiklddaji zépadni zemé tomuto problému
ve srovndni s ¢eskym zdravotnictvim.

Zdenék Stembera
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1.

Znalosti o perinatdlni morbidité
do doby publikace Littleovy hypotézy

1.1 LITTLE - ,,OTEC*“ PERINATALNI MORBIDITY

Za prvniho autora, ktery jiz v poloviné 19. stoleti uved! do souvislosti poruchu v neurologic-
kém vyvoji ditéte s komplikacemi, které vznikly pti jeho porodu nebo v téhotenstvi jeho matky,
je ve svétové literatufe oznacovdn anglicky ortoped William John Little. Na zdklad¢ vySetfovan{
200 déti postizenych spastickou paralyzou (jedna z forem détské mozkové obrny — DMO) oznacil
v roce 1853,"? na zdkladé zpétné analyzy jejich anamnézy z doby porodu, za moznou pti¢inu
piedéasny porod, protrahovany porod v dusledku rigidnich porodnich cest, vyhtez pupe¢niku,
ale také nevhodnou pé¢i o novorozence po porodu. Z 24 pfed¢asné narozenych bylo 22 v neuro-
logickém vyvoji poskozeno. V té dobé origindlni{ je ndsledujici jeho tvaha publikovand v roce
1862:"” ,, Novorozenec sndsi déle trvajici oZivovdni p¥i vyskytu asfyxie nez dospéli. Lze se ale domni-
vat, Ze i krdtkodobé chybéni dechu, pokud nemd fatdlni ndsledky pro novorozence, miize vést k jeho
dlouhodobému poskozeni.“

Z pohledu této origindlni Littleovy hypotézy je nutno nejprve si uvédomit, co bylo v té dobé
zndmo na jedné strané o asfyxii a jeji etiopatogenezi u plodu a novorozence ve srovndni se stavem
zdravého plodu (a to jak v poslednich fizich jeho intrauterinniho Zivota, tak za porodu a v obdo-
bi jeho pfechodu do zivota extrauterinniho), a na druhé strané o vyvoji ditéte v prvnich dnech
a mésicich jeho Zivota.

1.2 ZNALOSTI O ASFYXII

Termin asfyxie novorozence znamen4 z etomologického hlediska stav bez pulsu nebo také bez-
desi. Ve starych ucebnicich porodnictvi byl pouzivdn pro zd4dnlivé mrevého novorozence a podle
jeho zdvaznosti byl diferencovdn do tii stupiii: asphyxia livida, coerulea et pallida. Pozdéji
byl timto terminem oznacovén jak v zahrani¢ni, tak v domdci literatute z4vazny stav novorozence
bezprosttedné po porodu vznikly z riznych pticin. Naproti tomu terminy hypoxie a anoxie jasné
oznacuji stav vznikly z nedostatku kysliku.

Pfi hlubsf analyze uvedené Littleovy hypotézy je nejprve nutno odpovédét na nésledujici otdz-
ky: Jaké byly znalosti v poloviné 19. stoleti, tj. v dob¢, kdy Little formuloval svoji vyse uvedenou
hypotézu, o vlivu asfyxie na Zivotné dilezité funkce organismu, zajistované v prvé fadé systé-
mem kardiovaskuldrnim, respira¢nim a hlavné fidicim a koordinujicim centrdlnim nervovym
systémem (CNS)? Co bylo zndmo o vyvoji téchto systémit nejen u ditéte po prodélané asfyxii,
ale i u ditéte zdravého?
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1.2 Znalosti o asfyxii

1.2.1 Kardiovaskuldrni systém

Nejprve struény pohled do doby Galenovych medicinskych objevii z 2. stoleti, v dobé¢ roz-
kvétu Rimské Fide. Opiraly se o anatomické nélezy ziskané pitvami zvitat, pti nichz Galenos
nejéastéji pouzival makaka (citovdno ze Singerovy monografie z roku 1956*” o Galenovych
studiich). I kdyz pitvy na clovéku provddeéli staff fecti uéenci jiz ve 3. stoleti pt. Kr., fimskym
prévem byly pitvy zakdzdny. Z velmi pocetnych Galenovych spisi k nejzndméj$im patii ,De
usu partiam®, v némz dokazoval, ze kazd4 ¢dst téla md svoji urcitou funkci. Vyty¢il tak cestu
nejen k novému chdpdni téla, v némz vznikd nemoc, ale také polozil zdklad principti védeckého
bdddni. Za zdkladni orgdny oznacil mozek, srdce a jétra. Nové anatomické poznatky a zacdtek
fyziologického mysleni se ale u Galena prolinaly s jeho filozofii. Ta se projevila i v popisu cirku-
la¢niho systému, podle néhoz vdechovany vzduch ,,pneuma® vstupuje do levé srde¢ni komory,
v niz vlivem ,vnitfniho Zdru® v srdci se méni na ,vitdlni pneuma®. Krev, kterd je tak smiSena
s vitdlnim pneumatem a obsahuje Zivot sama o sobé, je srdcem hndna do mozku, kde se méni na
»psychické pneuma®, jez je produktem mozku, ktery je reguldtorem mysleni, citéni a pohybu.
Krev je v jatrech tvofena z potravy. V jétrech se vitdlni pneuma méni na ,vegetativni pneuma®,
které je zdrojem vyzZivy a s krvi dolni dutou Zilou se dostdvd do ostatnich Zil v téle. Tato ¢innost
celého organismu demonstruje dokonalost Boziho dila. Timto popisem smésoval pravdu o stavbé
a funkci lidského téla s hypotézou vyplyvajici z mezery mezi zndmymi a nezndmymi vécmi moud-
rosti Boztho zdméru. Nejen béhem svého Zivota, ale jesté v prvni poloviné 4. stoleti byl Galenos
uzndvin nejvyssi medicinskou autoritou.

Zhrouceni Rimské Fige ke konci 4. stoleti a vznik Vychodotimské fise s hlavni méstem Kon-
stantinopol (Cafihrad) pfispélo ke zpomaleni ve vyvoji medicinskych véd na 1000 let. K zno-
vuobjevovdni Galenovych spistt v Evropé doslo dvoji cestou. Prvni se uskute¢nila pfes mus-
limskou kulturu v 8. stoleti, kdy Galenovy spisy byly piekldddny do arabstiny a staly se zde
zdkladem stfedovéké mediciny. Nejzndméjsi byl ,Kanon®, ktery napsal Avicena v 11. stoleti.
Ten byl z arabstiny piekldddn do latiny, a tak se Galenovy spisy dostaly zpét do zdpadni medi-
ciny. V t¢ dob¢ byla za ti¢elem vyucovdni mediciny podle Galenovych poznatki zaloZena skola
v Salernu, kterd je povazovdna za prvni univerzitu. K druhé cesté doslo v roce 1453, kdy Turci
dobyli Cafihrad a uprchli fe¢ti uteéenci pfinesli s sebou rukopisy helénskych védet, véetné spist
Galenovych, které byly ptekldddny do latiny.

Teprve v roce 1405 lékaiskd skola v Bologni a po ni v roce 1429 $kola v Padové zatadily do
svych osnov otevirdni lidského téla za Gc¢elem anatomickych demonstraci. Vlastni prabeh pitvy,
provddéné vétinou na popravenych zlo¢incich, mél ustdleny postup. Nevzdélany chirurg-ranhoji¢
pitval mrtvé télo, demonstrétor s nemensimi znalostmi nez ranhoji¢ ukazoval ¢dsti téla studentim
stojicim okolo a na vyvySeném misté sedici profesor pfedndsel latinskou verzi z Galenova textu.
Biskupové proti této vyuce neprotestovali, protoze podle Galena stavba lidského téla pfedstavo-
vala dokonalost Boziho dila.

Zvrat v takto pojimané a vyudované anatomii vyvolal az Andreas Vesalius,”

' profesor ana-
tomie a chirurgie v Padové (citace z knihy vydané v roce 1949 o jeho spisech). Pitvy provadél
sdm a na zdkladé¢ ziskanych zkuSenosti zndzornil v roce 1538 pomoci malife Cacarone, zdka
Tiziana, na $esti tabulich nazvanych ,,Tabulae anatomicae sex“ hlavni orgdny. Tti z nich znd-
zornovaly tfi hlavni ¢dsti obéhu: arteridlni, vendzni a portdlni. Pti vyuce studentiim nejprve pred
pitvou prezentoval tyto tabule a pak pfi pitvé zastdval vSechny tii funkce, tj. pitvajiciho ranhojice,
demonstrétora a lektora, ¢imz se stal mezi studenty velmi populdrnim. A¢ sim dfive bezvyhrad-
né véfil v Galena, zjiStoval chyby v jeho anatomickych studiich, které si ovéfoval srovndvacimi
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