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Uvod

Syndrom aspirace mekonia mizeme definovat jako komplexni respira¢ni onemocnéni
novorozence vyvoldvajici dechovou tise, jehoz pficinou je proniknuti ¢astic mekonia
do dolnich cest dychacich. K priniku mekonia do dychacich cest mize dojit jak pied porodem,
tak Casné¢ po porodu béhem prvnich nadechi novorozence a respiracni tiseil muze nastat
1 nékolik hodin po porodu. Uvolnéni mekonia do plodové vody a jeho nésledna aspirace se tyka
pfedevs§im novorozenct narozenych v terminu a po terminu porodu (Straindk, Janota, 2015, str.
486, 487). 1 ptes velké pokroky v diagnostickych a terapeutickych metodach v poslednich
desetiletich predstavuje syndrom aspirace mekonia vyznamné obavy pro porodniky
i neonatology. I proto je neustale diskutovan ideédlni porodnicky pfistup a optimalni péce
0 novorozence s timto onemocnénim (Goel, Nangia, 2017, str. 19).

K aspiraci mekonia a naslednému rozvoji syndromu dochdzi u novorozenctu
narozenych se zkalenou plodovou vodou. Zkaleni plodové vody mekoniem neni
v celosvétovém méfitku ojedinélym stavem. Komplikuje ptiblizn€ 10—-15 % porodu a k rozvoji
syndromu dochdzi asi v 5 % pripadu. I pies nejnovéjsi a nejmodernéjsi zplisoby intenzivni péce
a 1éby se umrtnost pohybuje mezi 3—5 % a syndrom aspirace mekonia je proto vyznamnou
pfi¢inou mortality novorozencli, obzvlasté v rozvojovych zemich, kde nejsou standardem
vesSkeré moznosti a nejnovejsi zplisoby 1€cby (Paudel et al., 2020, str. 1).

Jsou znamy nékteré rizikoveé faktory, jak ze strany matky, tak ze strany plodu, které
podminuji pred€asné uvolnéni mekonia do plodové vody. Urceni rizikovych faktori miiZze byt
uzite¢né pii vybéru novorozenci, kteti vyZzaduji dislednou observaci a intenzivni péci ihned
po narozeni. | pfes rozsdhlé vyzkumy neni patofyziologie syndromu aspirace mekonia stale
objasnéna a neexistuje Zadna definitivné prokdzana terapie. Jde pfedevsim o podplrnou lécbu
a preventivni opatfeni, kdy hlavnim cilem je sniZeni vyskytu a zdvaZznosti syndromu aspirace
mekonia a pfidruZzenych komplikaci (Goel, Nangia, 2017, str. 19-22).

V souvislosti s témito poznatky je mozné si polozit otdzku: Jaké jsou nejnovéjsi
informace o rizikovych faktorech, komplikacich a terapii syndromu aspirace mekonia? Cilem
bakalafské prace je sumarizovat a predlozit aktualni dohledané publikované poznatky tykajici
se problematiky syndromu aspirace mekonia. Hlavni cil bakalatské prace je specifikovan

v téchto dil¢ich cilech:

Cil 1: Sumarizovat aktualni poznatky o rizikovych faktorech vedoucich k syndromu aspirace

mekonia.



Cil 2: Sumarizovat aktualni poznatky o komplikacich spojenych se syndromem aspirace
mekonia.

Cil 3: Sumarizovat aktualni poznatky o terapii a prevenci syndromu aspirace mekonia.
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2 Definice zakladnich pojmu
2.1 Mekonium

Mekonium je relativné vodnatd, ale konzistenci obvykle hustd a lepkavd hmota. Ma
tmavé zelenou az ¢ernou barvu a sklada se ze zbytkli odumielych bunék, travicich stav, zluci a
zluCovych kyselin, pankreatické Stavy, hlenu, krve, lanuga a mazku. V gastrointestindlnim
traktu plodu se mekonium objevuje nejdiive od 14. — 16. tydne gestace. Po porodu by mélo
dojit k odchodu smolky do 24 hodin (Huang, Winokur, 2019, str. 7). Typicka tmava zelenoCerna
barva je zpusobena degradacnimi produkty bilirubinu. Fyziologicky je stfevni obsah plodu
sterilni a k jeho vyprazdnovani v déloze nedochdzi. (H4jek et al., 2014, str. 31, 217).

Jako mekonium (v ¢eském jazyce nazyvano také jako smolka) je oznaCovana prvni
stolice novorozence obsahujici velké mnozstvi latek véetné triglyceridd, cholesterolu, volnych
mastnych kyselin, vlakniny ¢i bilkovin. Obsahuje také prozanétlivé cytokiny zvané interleukiny
(IL-6, IL-8 a IL 1B) a TNF (tumor necrosis factor). Pokud dojde k aspiraci mekonia, tyto latky
maji potencial inaktivovat plicni surfaktant a zpisobit zanét (Kopincova et al., 2014, str. 629).

V ramci studie z Pékistanu, ktera zkoumala matetské faktory a vysledky neonatélni péce
u gravidit komplikovanych zkalenou plodovou vodou, bylo mekonium rozdéleno do dvou
skupin. Prvni typ, husté mekonium, je tmavé zelené mekonium s pevnymi ¢asticemi. Druhy
typ, fidké mekonium, znamena mirn¢ zelené zbarveni plodové vody. Toto rozdéleni na husté a
fidké mekonium bylo dualezit¢é z hlediska jakychkoli vyznamnych rozdili mezi obéma
skupinami ve spojeni s komplikacemi novorozencii po porodu se zkalenou plodovou vodou

(Mohammad et al., 2018, str. 1393).

2.2 Mekoniem zkalena plodova voda

Pokud je plod ohroZen nedostatkem kysliku, reaguje zvySenou peristaltikou sttev a
naslednym uvolnénim analniho svérace. Timto zpisobem dojde k uvolnéni mekonia do plodové
vody a takovy stav oznacujeme jako zkalenou plodovou vodu mekoniem (zkratka MSAF z
anglického Meconium Stained Amniotic Fluid), ktera je alarmujicim znakem ohroZeni plodu
(Mohammad et al., 2018, str. 1392, 1393).

Podle studie z roku 2017 v Indii se mekoniem zkalena plodova voda vyskytuje u 10-
15 % ptipadii ze vSech porodii. Novorozenci s MSAF maji stokrat vétsi pravdépodobnost
vyskytu dechové tisné nez novorozenci, u kterych je plodova voda pii porodu ¢ira (Pandita et

al., 2018, str. 162).
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Uvolnéni mekonia do plodové vody pied 34. tydnem t€hotenstvi neni bézné. Po tomto
tydnu se incidence postupné zvySuje (Mohammad et al., 2018, str. 1393). MSAF se ale mtlize
objevit u novorozenctu v jakémkoli gestacnim véku. Pfitomnost mekonia a aktivni stfevni
peristaltika byla zaznamenana jiz v 8. tydnu gestacniho véku plodu (Chettri et al., 2016, str.
1126). Nejcastéji vSak ke zkaleni plodové vody dochazi u déti narozenych v terminu, a hlavné
po terminu porodu (Huang, Winokur, 2019, str. 6).

Pokud se novorozenec narodi se zkalenou plodovou vodou, ale je vitalni a jeho dychaci
funkce a svalovy tonus jsou normalni, mize byt matce a ditéti bez problému umoznén tzv.
bonding, tedy kontakt kiize na kizi. Men§i mnozstvi mekonia pfitomného v ustech nebo nosu
ditéte 1ze odstranit pomoci odsavaciho balonku. V pfipadé, ze novorozenec neni vitalni, musi
byt co nejrychleji zahéjena resuscitace na vyhfivaném lazku. Aby byl novorozenec oznacen
jako nevitalni, musi spliiovat dle Neonatal Resuscitation Program (NRP) jedno z nasledujicich
kritérii: snizeny svalovy tonus, dechova tisen nebo srde¢ni frekvence nizsi nez 100 tept za
minutu. Americka kardiologicka asociace aktualizovala sva doporuceni pro management v péci
o novorozence s MSAF. V novém doporuceni se uvadi, Ze neexistuji dostate¢né dikazy, které
by podporovaly potiebu provadét rutinni endotrachedlni intubaci u vitdlnich novorozencii
s pfitomnosti mekonia v plodové vodé (Huang, Winokur, 2019, str. 6, 7, 8). Ve studiich se také
neprokazala u¢innost bezprostiedniho odsati dychacich cest ditéte jesté na hrazi pred porodem
ramének. Proto se od tohoto opatieni ustupuje, i kdyZ bylo diive hojné doporucovano (Stranak,
Janota, 2015, str. 488).

Z predisponujicich faktorti pfedcasného uvolnéni mekonia se uvadi napiiklad abusus
drog matky, preeklampsie, oligohydramnion, matefska gestacni hypertenze nebo placentarni
insuficience. Zjisténi téchto rizikovych faktori miize pomoci ptedvidat potfebu novorozenecké
resuscitace ihned po porodu, ktera ptipadné dokaze zlepsit vysledek perinatalni péce a sniZit
perinatalni morbiditu a mortalitu spojenou s MSAF. I pfes to je riziko perinatalni umrtnosti i
u Zen s velmi nizkym rizikem vyskytu porodnich komplikaci (Mohammad et al., 2018, str.

1393).

2.3 Syndrom aspirace mekonia

Jako syndrom aspirace mekonia (zkratka MAS z anglického Meconium Aspiration
Syndrome) se oznacuje stav dechové tisn€ plodu, kterd se rozviji kratce po narozeni a je
potvrzena rentgenovym dikazem aspiracni pneumonie a zkalenou plodovou vodou. Celkova

frekvence MSAF se pohybuje v rozmezi 5-25 %, avSak k rozvoji syndromu dochdzi ptiblizné
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v 5 % u novorozencl narozenych se zkalenou plodovou vodou. Syndrom aspirace mekonia je
popisovan jako jedna z nejéastéjSich pricin dechové tisn€ plodu (Firdoz et al., 2019, str. 1201).
MAS je velmi zavaznou az zivot ohrozujici komplikaci. Dokazuje to fakt, Ze az jedna tietina
déti narozenych s MAS vyzaduje umélou plicni ventilaci a incidence umrtnosti je 4 az 8 %, coz
ptredstavuje vice nez 2 % vSech perinatalnich imrti (Anand et al., 2018, str. 137).

Klinickymi ptiznaky syndromu jsou zvySena namaha pii dychani (dusnost), tachypnoe,
patologické zvukové fenomény pii dychani (grunting a chriipky) a cyanéza (Huang, Winokur,
2019, str. 7). Ktaze novorozence a jeho pupecnik jsou zbarveny mekoniem. Byvaji pfitomny
znamky hypoxie plodu, mezi které patii deprese dychani, snizeny svalovy tonus, bradykardie a
areflexie. Hrudnik novorozence muze byt v inspira¢nim postaveni (Strandk, Janota, 2015, str.
486).

MAS je diagnostikovan na zdkladé¢ pritomného trias — zkalena plodova voda, dechova
tiseii plodu a typické radiologické znamky (Chettri et al., 2016, str. 1125). Pro diagnostiku je
dalezité vyloucit jakoukoliv jinou pfi¢inu respiracnich obtizi u ditéte s MSAF a dechovou tisni.
Pti provedeni rentgenu hrudniku jsou viditelné skvrnité difuzni infiltraty a nadmérné rozpéti
plic. Rentgenové nalezy ale nemusi vzdy odpovidat klinickému obrazu (Huang, Winokur, 2019,
str. 7).

Zavaznost tohoto syndromu se mize pohybovat od mirné respiracni tisné az po zivot
ohroZzujici respiracni selhdni. U novorozencti s MAS je také vétsi riziko dalSich komplikaci jako
jsou zachvaty, neurologické dysfunkce, sepse organismu a s tim spojeny delsi pobyt na jednotce
intenzivni a resuscitacni péce pro novorozence (NICU). Pfestoze mnoho komplikaci z aspirace
mekonia mohou nastat az poté, co novorozenec opusti nemocnici, zakladni mechanismy
dopad na priibéh 1é€by, a hlavné na dlouhodobé zdravi ditéte (Huang, Winokur, 2019, str. 7).

Syndrom aspirace mekonia Ize definovat jako pfitomnost minimalné¢ dvou

z nasledujicich kritérii:

. Respiracni potize kratce po porodu (do 1 hodiny od narozeni).
. Potvrzeni aspiracni pneumonie (radiologické ditkkazy — atelektaza a/nebo hyperinflace).
. Zbarveni plodové vody, pupecni $iitiry, nehtti nebo kiize od mekonia (Bandyopadhyay et

al., 2017, str. 319).

Aspirace mekonia je kombinaci né€kolika procest. Fetdlni ischemie nebo hypoxie
zpusobi zvysenou peristaltiku stfev, uvolnéni andlniho sfinkteru a dojde k odchodu smolky
do plodové vody. Plod reaguje na nedostatek kysliku hlubokymi lapavymi vdechy (tzv.
gasping). Témito hlubokymi vdechy dochézi k aspiraci zkalené plodové vody. Patofyziologie
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MAS zahrnuje akutni obstrukci dychacich cest, inaktivaci nebo dysfunkci surfaktantu vedouci
k alveolarnimu kolapsu, pneumonii, snizenou schopnost vymény dychacich plynt a trvalou
plicni hypertenzi novorozence (Huang, Winokur, 2019, str. 7).

Zavaznost syndromu byla rozdé€lena podle potieby ventilace do téchto skupin:

. Mirny — stav, kdy novorozenec vyzaduje méné nez 40 % kysliku za méné nez 48 hodin.

. Stfedni — stav, kdy novorozenec vyzaduje vice nez 40 % kysliku po dobu delsi nez
48 hodin a zaroven nedoslo k tniku vzduchu z plic.

. Zavazny — stav, kdy novorozenec vyzaduje umélou plicni ventilaci déle nez 48 hodin
(Chettri et al., 2016, str. 1125).

Vyskyt syndromu aspirace mekonia ve vyspélych zemich dramaticky poklesl. Zna¢né
plodu a v€asny zachyt patologickych jevll na kardiotokografickém zdznamu (CTG) a zvySené
pouzivani amnioinfuze. Stale vSak i ve vyspélych krajinach ziistdiva MAS vaznym problémem
(Bandyopadhyay et al., 2017, str. 318).

Kromé umrti, zptisobenym aspiraci mekonia, existuji dalsi komorbidni podminky, které
zpiisobuji zvySenou morbiditu a mortalitu u MAS, a sice porodni asfyxie a nékteré terapeutické
intervence jako naptiklad asistovana ventilace. Lze tedy fict, ze nemocnost a imrtnost u MAS
neni pouze dusledkem aspirace mekonia, ale zavisi také na ostatnich komorbidnich okolnostech
a terapeutické péci o novorozence (Buzdar et al., 2017, str. 371, 372).

Priblizné u 1,5-8 % déti narozenych se zkalenou plodovou vodou dojde k rozvoji
syndromu aspirace mekonia. U 30-50 % z téchto déti je diagnostikovana zdvazna forma MAS,
ktera je definovéna jako tézka respiracni insuficience s potfebou mechanické ventilace. Ackoli
mechanicka ventilace je Zivot zachrafiujicim opatfenim, sama o sobé miize vést k poskozeni
plic. Potfeba mechanické ventilace se pak promitd do délky hospitalizace a jeji prodlouZeni
vede ke zvySené z4t€zi na systém zdravotni péce a zvySenych nakladi na 1écbu (Pandita et al.,

2018, str. 162).
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3 Rizikové faktory
3.1 Rizikové faktory ze strany matky

Anémie

Anémie neboli chudokrevnost je stav charakterizovany nizkou hladinou hemoglobinu
v krvi. Dlkazem anémie je snizena kvalita nebo mnozstvi Cervenych krvinek, které maji
snizenou schopnost pfenosu kysliku do tkani. Chudokrevnost postihuje osoby ve vSech
vekovych skupinach, ale prevlada prave u t¢hotnych zen a také u déti. I u zen s fyziologickym
pribéhem tehotenstvi se koncentrace hemoglobinu snizuje diluci z divodu zvySeni objemu
cirkulujici krve t€hotné zeny (Lebso et al., 2017, str. 2). Anémie v t¢hotenstvi jako rizikovy
faktor pro rozvoj MAS byla zkouména béhem studie v Pakistanu v nemocnici Agha Khan
Hospital for Women. Béhem ro¢ni studie, jejimz cilem bylo urceni rizikovych faktorti pro
MSAF a MAS, se v této nemocnici narodilo 1898 déti, z nichz 149 (7,85 %) bylo postizeno
MSAF, a z téchto 149 piipadi doslo u 18 (12 %) novorozenct k naslednému rozvoji MAS.
U 38 tehotnych, u kterych mél novorozenec zkalenou plodovou vodu, byla diagnostikovana
anémie. A z 18 déti, u kterych doslo ke vzniku MAS, v 17 pfipadech byla u matky potvrzena
anémie. Anémie téhotnych Zen byla na zdkladé téchto vysledkli shled4dna jako urcité riziko

vedouci ke zkaleni plodové vody a rozvoji syndromu (Mohammad et al., 2018, str. 1393-1396).

Hypertenze v gravidité

Hypertenze v téhotenstvi (PIH) je jednou z hlavnich pfi¢in zvySené matefské mortality
po celém svéte. Zahrnuje gestacni hypertenzi, preeklampsii a eklampsii (Li et al., 2019, str.
396). Gestacni hypertenzi 1ze charakterizovat jako hypertenzi (opakované zvySeni krevniho
tlaku nad 140/90 mmHg) po 20. tydnu te¢hotenstvi. Pokud je spolecné s hypertenzi po 20. tydnu
gestace zachycena signifikantni proteinurie (ztrata bilkoviny moci > 0,3 g/24 hod.), jedna se
tonicko-klonickych kie¢i navazujicich na preeklampsii, které nemaji pfi¢inu v jiné mozkové
patologii (CGPS, 2019, str. 2).

PIH ohroZuje téhotenstvi a plod placentarni insuficienci, kterd mize vést k fetalni
hypoxii a nadslednému rozvoji MAS. PIH jako potencionalni rizikovy faktor pro vznik MAS byl
stanoven na zéklad¢ studie z Taiwanu. (Li et al., 2019, str. 398-399). Gestacni hypertenzi jako
rizikovy faktor pro MAS potvrdila také jiz vySe zminéna studie z pakistanské nemocnice Agha
Khan Hospital for Women. K rozvoji MAS doslo u 22,2 % novorozencii matek s

diagnostikovanou gesta¢ni hypertenzi (Mohammad et al., 2018, str. 1395). Hypertenzni
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onemocnéni v t€hotenstvi mlize vést k mnohocetnym komplikacim jak u matky, tak u plodu.
Pokud neni hypertenze v téhotenstvi kontrolovana a kompenzovana, plod mize byt postizen

intrauterinni rastovou restrikci a vznika riziko pro rozvoj MAS (Buzdar et al., 2017, str. 373).

Gestacni diabetes mellitus

Podle doporugeného postupu Ceské gynekologické a porodnické spoleénosti (2019, str.
1, 3) mizeme gestacni diabetes mellitus (GDM) definovat jako poruchu metabolismu glukozy
v téhotenstvi. Pro diagnostiku GDM je v Ceské republice zaveden celoplo$ny dvoufazovy
screening. Diagnostika GDM je dulezita z hlediska jeho kompenzace, planovani prenatalni péce
a vedeni porodu.

Rizikovymi faktory vedoucimi k MAS se zabyvala pakistanska deskriptivni studie.
Do studie bylo zahrnuto 100 novorozenct se znamkami MSAF a rozvijejictho se MAS.
Vysledky studie potvrdily, Ze pokud matka trpi gestacnim diabetem, riziko vzniku MAS je vyssi
(Buzdar et al., 2017, str. 372). GDM jako potencionalni riziko pro rozvoj MAS zkoumala také
jind, tentokrat retrospektivni studie z Pakistanu. Do vyzkumu bylo zahrnuto celkem
1898 novorozenct, z nichz u 149 byla zkalend plodova voda a v 18 ptfipadech doslo k rozvoji
MAS. GDM byl potvrzen ve 12,1 % u matek novorozencii s MSAF. Matky novorozenct,
kterym byl diagnostikovan MAS, trpély v 55,5 % GDM. Vysledkem studie bylo tedy mimo
jiné potvrzeni hypotézy, kterd popisovala spojitost mezi gestanim diabetem u matky

arozvojem MSAF a MAS u novorozence (Mohammad et al., 2018, str. 1394-1396).

Jina onemocnéni matky

Riziko pro plod pfedstavuji také néktera dalsi onemocnéni matky v t€hotenstvi. Mizeme
zminit napfiklad chronickd respiratni onemocnéni nebo kardiovaskuldrni nemoci
(Bandyopadhyay et al., 2017, str. 318). V pakistanské retrospektivni studii byla potvrzena
spojitost mezi n€kterymi chronickymi onemocnénimi matky (napf. astma bronchiale) a aspiraci
mekonia novorozencem (Buzdar et al., 2017, str. 372). Souvislost s rozvojem MAS byla dale
popsana v piipadé, kdy matka trpéla pfi porodu horeckou nebo u ni byla pfitomna infekce
(Huang, Winokur, 2019, str. 7). Horecku matky (=38 °C) v pribéhu porodu jako rizikovy faktor
pro MAS potvrzuje také korejska retrospektivni studie (Choi et al., 2015, str. 26). Paudel et al.
(2020, str. 5) uvadéji tiikrat vyssi riziko MAS u novorozencl matek, které v pribehu porodu

postihla infekce.
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UZzivani navykovych latek

Existuje mnoho rizikovych faktorti jak antepartdlnich tak intrapartalnich. V c¢lanku
od L. Huang a E. J. Winokur (2019, str. 6) jsou n¢které tyto faktory uvedeny. Za zminku stoji
drogova zavislost matky, obzvlasté na kokainu a metamfetaminu. Dlouhodobé uzivani téchto
navykovych latek zptsobuje predcasné uvolnéni mekonia do plodové vody. U Zen uzivajicich
nadmérné mnozstvi opiatd v t€hotenstvi je Sestkrat veétsi riziko vzniku komplikaci v t¢hotenstvi,
vcéetné MAS. Uvadi se, ze zvysené riziko pro MSAF predstavuje také uzivani tabaku (Goel,

Nangia, 2017, str. 20) a nadmérna konzumace alkoholu (Huang, Winokur, 2019, str. 10).

Intrahepatalni téhotenska cholestiza

O intrahepatalni té¢hotenské cholestdze (ICP), jako o potencidlnim rizikovém faktoru,
pojednava studie z Argentiny. Cilem bylo zjistit, zda existuje souvislost mezi zdvaznosti a
nacasovanim nastupu tohoto onemocnéni a rizikem rozvoje MSAF a s tim spojenymi riziky
pro novorozence. ICP je obvykle diagnostikovana az ve tfetim trimestru t€hotenstvi, ackoli se
muze projevit jiz v trimestru prvnim. Diagnostika je zaloZena na pfitomnosti pruritu (svédeni)
obzvlasté na dlanich a ploskou chodidel a zvySené koncentraci Zlu¢ovych kyselin v krevnim
séru (>10 umol/l). Ve vétsing€ pripadech dochézi k ustupu nemoci i bez 1é¢by casné po porodu,
pfipadné je nasazena 1écba ursodeoxycholovou kyselinou (UDCA). ICP obvykle matku
neohroZuje na Zivoté, ale n¢které studie naznacuji vyssi riziko vzniku gesta¢niho diabetu nebo
rozvoje dlouhodobych komplikaci (naptf. hepatobilidarni choroby, autoimunitni nebo
kardiovaskularni onemocnéni). ICP je ale spojena s vysSim rizikem vyskytu zavaznych
komplikaci u plodu. Mezi tyto komplikace patti predCasny porod (jak spontanni, tak
iatrogenni), fetalni distres a ve vaznych pfipadech intrauterinni umrti plodu. A nakonec, vysoké
hladiny Zlucovych kyselin jsou spjaty s vy$s§im rizikem MSAF. Ze vSech porodli zahrnutych
v této studii, ve 12,6 % doslo k uvolnéni mekonia do plodové vody. Nebyly vSak zjistény Zadné
gestaCnim veku, pii predCasném porodu a pti rapidné zvySenych hladinéch zluovych kyselin
v krvi. Naopak 1écba pomoci UDCA miiZe riziko MSAF snizovat. MSAF bylo castéjsi u Zen,
které podstoupily cisafsky fez dobrovolné. Divodem bylo zjisténi pifitomnosti mekonia
v plodové vodé jiz dfive pomoci amniocentézy, a tak naplanovani cisaiského fezu jako
prevence komplikaci. Pro vyhodnoceni rizika MSAF, ve snaze zlepsit identifikaci pacientil
s vysSim rizikem komplikaci, byl stanoven novy index, tzv. mekoniovy rizikovy faktor (MRF),
ktery udava pomér mezi koncentraci zlu€ovych kyselin v séru a gestaénim vékem (oboji v dobé

diagn6zy). Mechanismus, kterym by vysoké hladiny Zluovych kyselin mohly zplisobit MSAF,
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neni jasny. Spekuluje se, Ze pfi¢inou by mohla byt stimulace motility tlustého stfeva nebo

samotny intrauterinni stres plodu (Estiu et al., 2017, str. 1-12).

Sulfasalazin

V ptipadové studii z Indie bylo zjistovano, zda 1écba sulfasalazinem té¢hotnych muze
zpusobit MAS u novorozence. Zkoumanym piipadem byla dvacetiletd zena v 35. tydnu
téhotenstvi, ktera byla hospitalizovéna pro vysoké horecky se zimnici, pruritus a bolesti kloubii.
Pacientce bylo nasazeno né¢kolik 1€k, véetné sulfasalazinu (pro 1écbu artritidy). Po 5 dnech
1écby se k horeckam pfidala meléna, ikterus, hepatosplenomegalie a cholelitidza. Bylo
diagnostikovano toxické poskozeni jater, coz je vzacnym, ale zavaznym vedlej$im ucinkem
sulfasalazinu, kdy miize dojit az k jaterni cirh6ze nebo jaternimu selhdni. Hepatotoxicita je
zpusobena bud’ pfimou toxicitou 1éku nebo jeho metaboliti. PoSkozeni jater matky nasledné
vedlo k rozvoji MAS u ditéte. V zavéru bylo stanoveno, ze 1é¢ba téhotnych sulfasalazinem
muze zpusobit zavazné poskozeni jater v zavislosti na genotypech, a to mize v nékterych
ptipadech vést k rozvoji respiracni tisné plodu a vzniku MAS. Prevenci tohoto problému je

nahrada sulfasalazinu jinym alternativnim lé¢ivem (Firdoz et al., 2019, str. 1202, 1204).

Etnicita

Na vzniku MAS se muze v jisté mife podilet také etnicita matky. Béhem studii a
vyzkumt na téma syndrom aspirace mekonia byla objevena souvislost mezi ur€itou rasou a
rozvojem syndromu. Zeny majici pivod v uvedenych oblastech byly klasifikovany jako
rizikové pro rozvoj MAS u jejich ditéte. Rizikovymi etnicitami jsou Afroamericanky,
Afri¢anky, domorodé Australanky a zeny pochdzejici z ostrovli Pacifiku (Huang, Winokur,

2019, str. 7).

Prenatalni péce

Dal$im zjiSténym rizikem ve studii z nemocnice Agha Khan Hospital for Women
v Pakistanu byl Cast&jsi vyskyt MAS u déti narozenych matkam, které nedodrzovaly pravidelné
prohlidky u gynekologa a nebyly zapsany pied porodem v porodnici. Toto zjiSténi urcuje
dalezity vyznam prenatalni péce jako prevenci nejen pro rozvoj MAS. Pravidelné kontroly
u obvodniho gynekologa a v porodnici mohou odhalit rizikovy nebo patologicky pribé&h
t€hotenstvi a v€asny zachyt komplikaci a jejich kompenzace je vyznamna pro zdravi matky

1jejiho ditéte (Mohammad et al., 2018, str. 1395, 1396).
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Postmaturita

Postmaturita neboli poterminové t€¢hotenstvi predstavuje pro vznik MAS znacéné riziko.
Pékistanska retrospektivni studie uvadi az 30 % ptipadi, kdy téhotenstvi trvalo déle nez
42 tydnii a nasledné¢ doslo u novorozence k aspiraci mekonia (Buzdar et al., 2017, str. 373).
Indické prafezova studie potvrzuje spojitost mezi porodem po terminu a pred¢asnym uvolnénim
mekonia do plodové vody. Vyskyt MAS ve vyspélych zemich zaznamenava zna¢ny pokles, a
1v téchto zemich vaznym problémem (Bandyopadhyay et al., 2017, str. 318, 322). Provadéni
indukci porodu jiz ve 41. tydnu t¢hotenstvi, a nikoli az ve 42. tydnu, bylo uvedeno jako jeden
z nejdilezitéjsich ptispivajicich faktort pro snizeni prevalence MAS (Choi et al., 2015, str. 28).
Vyznamnou souvislost mezi porodem po 42. tydnu té¢hotenstvi a rozvojem MAS potvrzuji také
Paudel et al. (2020, str. 5) a oznacuji postmaturitu jako jeden z hlavnich rizikovych faktort

pro MAS.

Parita

Retrospektivni studie z Koreje uvadi, Ze u Zeny, ktera rodi poprvé (oznacujeme jako
nulipara), je novorozenec nachylnéjsi k uvolnéni mekonia do plodové vody. Vznika tedy i vyssi
riziko pro aspiraci mekonia a rozvoj syndromu (Choi et al., 2015, str. 26). Paudel et al. (2020,
str. 5) také poukazuji na souvislost mezi nuliparitou a rozvojem MAS. Vyskyt MAS
u novorozenct nulipar popisuji dvakrat vyssi nez u zen, které mély alespoinl jeden porod jiz
za sebou. Dlivodem muze byt vyssi riziko operativniho porodu u nulipar v disledku riznych
neptiznivych intrapartalnich komplikaci. Oproti t€émto tvrzenim, Mohammad et al. (2018, str.
1395) ve své studii nepotvrdili Zddnou vyznamnou spojitost mezi paritou matky a aspiraci

mekonia.

Vék matky

Vyznamnd souvislost mezi vékem matky a vznikem MSAF byla zjiSténa v prifezové
studii z Etiopie. Ta uvadi, Ze vék matky vyss$i nebo roven 30 let pfinasi pro novorozence
5,6x vyssi riziko MSAF neZ u Zzen mladSich 30 let. OdGivodnénim je tvrzeni, Ze ¢im je Zena
star$i, tim je nachylnéjsi k postupné ztraté poddajnosti kardiovaskuldrnich cév, ktera je spojena
se starnutim déloznich cév a ztuhlosti tepen, coz mize mit za nasledek nedostate¢nou
placentarni perfuzi a néslednou fetalni hypoxii plodu. Pravé sled téchto udélosti muze

zpusobit uvolnéni mekonia do plodové vody (Addisu et al., 2018, str. 5,6). Paudel et al. (2020,
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str. 5) ale spojitost mezi vékem matky a rozvojem MAS nepotvrdili. Domnivaji se, ze vyskyt

MAS je podobny u vsech vé€kovych skupin t¢hotnych.

3.2 Rizikové faktory ze strany plodu

Intrauterinni ristova restrikce

Intrauterinni rtstovou restrikci (IUGR) jako rizikovy faktor vedouci ke vzniku MAS
zpusobujici MAS. Spole¢né s IUGR stanovili jako hlavni rizikové faktory postmaturitu, porod
cisaiskym fezem, fetdlni distres a neuspokojivou srde¢ni frekvenci plodu. IUGR byla
diagnostikovéana ve 23 ptipadech (17 %) z celkem 136 novorozenct se zkalenou plodovou
vodou. Buzdar et al. (2017, str. 372, 373) také potvrzuji vztah mezi [UGR a rozvojem MAS, a

v

nékterymi chronickymi onemocnénimi (napt. hypertenze, diabetes).

Perinatalni asfyxie a hypoxie plodu

Pokud plod trpi asfyxii nebo hypoxii, zvySena parasympaticka stimulace bloudivého
nervu vede k pred¢asnému uvolnéni mekonia do plodové vody (Addisu et al., 2018, str. 6).
Buzdar et al. (2017, str. 372) uvadéji porodni asfyxii novorozence jako jeden z hlavnich
rizikovych faktorti pro MAS. Asfyxie se objevila ve 40 % ptipadi ze 100 zkoumanych
novorozencl s MAS. Z téchto 40 novorozenci, 30 jich trpélo asfyxii déle nez 5 hodin a
u zbyvajicich 10 bylo trvani asfyxie kratS$i nez 2 hodiny. Porodni asfyxie je Casto pficinou
nizkého hodnoceni APGAR skore.

Hypoxicko-ischemickd encefalopatie (HIE) je jednou znejcastéjSich pficin
novorozenecké morbidity a mortality. Jedna se o pferuSeni pfisunu krve a kysliku do mozku
novorozence pii perinatalni asfyxii (Polackova et al., 2019, str. 1). Vyznamnou spojitost mezi
HIE a MAS dokazuje nepalska observacni studie. Riziko mrti u novorozenci s MAS je
vysoké, a toto riziko navic stoupa pii soubézné existenci HIE (Paudel et al., 2020, str. 5).

Pokud je plod ohrozen hypoxii, mize dojit ke stimulaci stfev, ktera vede k uvolnéni
mekonia. Hypoxie zplisobi u novorozence fetalni distres, ktery vyvola hluboké lapavé vdechy
a dojde k aspiraci mekonia (Huang, Winokur, 2019, str. 7). Fetalni distres jako rizikovy faktor
pro MAS uvadéji Chand et al. (2019, str. 4). Ve své prufezové studii popisuji az 67 % piipada,
kdy fetalni distres zplisobil MAS.
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APGAR skore

APGAR skore neboli bodové hodnoceni podle Apgarové se jiz pres 50 let pouziva
k posouzeni poporodniho stavu novorozence. Hodnoti se 5 kritérii v 1., 5. a 10. minuté
po porodu — barva ktize, dychéni, svalovy tonus, reflexy a srdecni akce. Kazdy z téchto 5 znaka
se hodnoti 0, 1 nebo 2 body. Jako fyziologické se oznaCuje rozmezi mezi 7 az 10 body
(Prochézka, Pilka, 2018, str. 232). Nizké hodnoceni APGAR skore v 1. a 5. minuté po porodu
je spojeno s rizikem vzniku MAS. Pékistanska deskriptivni studie popsala az 40 % ptipadd, kdy
bylo unovorozenci s MAS APGAR skére <3 v 1. a 5. minuté po narozeni (Buzdar et al., 2017,
str. 373). Nizké APGAR skore (<7) je ve vice ptipadech spojovano s ptfitomnosti hustého
mekonia v plodové vod¢ ve srovnani s fidkym mekoniem (Mohammad et al., 2018. str. 1394).
Choi et al. (2015, str. 26) potvrzuji, ze nizké APGAR skore v 1. a 5. minuté bylo ve srovnani

s novorozenci bez MAS vyrazng Castéjsi jak u mirnych/stfednich, tak u téZkych forem MAS.

CTG zaznam (srdecni frekvence plodu)

Mezi hlavni faktory vzniku MAS patii neuspokojiva srde¢ni frekvence plodu. Chand et
al. (2019, str. 4, 6) popisuji az 54 % piipadi, kdy nebyla srdecni frekvence plodu
ve fyziologickém rozmezi a nasledné doslo k rozvoji MAS. Podle Mohammad et al. (2018, str.
1394, 1395) jsou patologie na CTG zaznamu reakci na intrauterinni stres plodu (asfyxii plodu).

Tyto patologie byly zaznamenény pievazné pii piitomnosti hustého mekonia v plodové vodé.

Hladina laktatu a pH krve

Véasné rozpoznani novorozencit s nejvysSim rizikem rozvoje MAS a progndza
zavaznosti onemocnéni jsou diilezité pro optimalizaci prevence a 1é¢by. Proto bylo predmétem
studie v istanbulské nemocnici z roku 2014 zkoumani souvisejicich faktorti s MAS a Uc¢inky
hladiny laktatu v krvi novorozence na jeho klinicky prib¢h. Béhem této ro¢ni studie bylo
evidovano 7,8 % déti se zkalenou plodovou vodou ze vSech Zivé narozenych a k aspiraci
mekonia doSlo u 4,16 % z nich. Zde je znat velky rozdil mezi poméry vzniku MSAF a
naslednymi respiracnimi obtiZzemi u postiZenych novorozenct. Je tedy ziejmé, Ze za respiracni
potize jsou zodpovédné dalsi faktory. Nicméné v této studii nebyly nalezeny Zadné vyznamné
rozdily mezi novorozenci s a bez MAS s ohledem na pritbéh porodu, pohlavi, porodni hmotnost
a gestacni tyden. Byl ale zjistén podstatny rozdil v hodnoceni APGAR skore v 5. minuté, ktery
byl u novorozencti s MAS primérné 5,8 a u novorozencti s MSAF 7,2. Nicméné hlavnim cilem
studie bylo dokazat, Ze zvySené hladiny laktatu a pH v krvi souviseji s rozvojem MAS. Prvnim

dikazem bylo vice ptipadl, kdy hladina pH krve klesla pod 7,25 u novorozenci s MAS.
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Vyznamné vysSi byl i laktdit v krvi u novorozenci s MAS (primémé 8,5 mmol/l)
nez u novorozenci bez rozvoje syndromu (priimérne 3,8 mmol/l). Hodnoty laktatu a pH maji
nejvetsi vyznam pii diagnostice asfyxie u novorozence, obzvlast’ laktat mé dobrou rozliSovaci
schopnost. Hladinu laktatu nebo pH je mozné zjistit intrapartalné — odbérem krve z hlavicky
plodu nebo po porodu odbérem krve z pupecnikové arterie. Hladina laktatu nad 5 mmol/1 jiz
znaci pritomnost acidozy a rozvoj fetalni asfyxie/hypoxie. Objevil se také ptipad novorozence
s hodnotou laktatu 9,8 mmol/l, ktery nasledné v nemocnici zemiel. Byla zjisténa souvislost
mezi zvySenymi hladinami laktatu a dobou hospitalizace novorozence v nemocnici. Je tedy
dokézano, ze zvySené hladiny laktadtu mohou byt rizikovym faktorem pro rozvoj MAS
u novorozencti s MSAF, spolecné¢ s hodnotami pH krve a hodnocenim APGAR skoére
v 5. minuté po porodu. Znalost této informace miize pomoci k ¢asné detekci MAS, rychlej$im
pfedbéZznym opatienim a 1écbé, a tak snizeni morbidity a mortality (Karabayir et al., 2015, str.

849-852).

Typ mekonia

Nékteré studie uvadéji, Ze pritomnost hustého mekonia v plodové vode je spojeno
s vy$§im rizikem rozvoje MAS v porovnani s pfitomnosti fidkého mekonia. Choi et al. (2015,
str. 29) ve své retrospektivni studii toto tvrzeni potvrdili a dodavaji, Zze hust¢ mekonium
v plodové vode¢ je vyznamné spojeno s rozvojem jak mirné, tak sttedni az t¢zké formy MAS.

Novorozenci s hustym mekoniem vyzaduji ve srovnani s détmi s fidkym mekoniem
vetsi pozornost a dikladné sledovani. V ptipad¢ hustého mekonia je u novorozencl vyssi
pravdépodobnost vzniku respiracnich obtizi a porodni asfyxie. Hyperinflace a difuzni skvrnité
infiltraty jsou béZnymi radiologickymi nélezy pozorovanymi u novorozencli s hustym
mekoniem v plodové vode (Lama et al., 2018, str. 514). Pfitomnost hustého mekonia v plodové
vodé ma velky vliv na zplisob porodu a zdravotni stav novorozence. Proto je v pfipadé zjisténi
jeho ptitomnosti dilezita observace, v€asny zasah porodnikii a vhodna poporodni péce. Jediné
tak dojde k minimalizaci komplikaci a zlepSeni zdravotniho stavu novorozence (Mohammad et

al., 2018, str. 1396).

Oligohydramnion

Oligohydramnion je termin oznacujici snizené mnozZstvi plodové vody (do 500 ml).
Muze byt ptiznakem nékterych fetalnich komplikaci, jako napt. poruchy funkce ledvin plodu
nebo snizené funkce placenty pii [IUGR (Prochazka, Pilka, 2018, str. 146). Existuji diskuse

ohledné& souvislosti mezi oligohydramniem a uvolnénim mekonia do plodové vody a naslednym
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rozvojem MAS. Nékteti autofi uvadéji zvySeny vyskyt MSAF u gravidit s oligohydramniem,
zatimco jini autofi Zadnou souvislost nepotvrzuji (Ashwal et al., 2014, str. 880).
Bandyopadhyay et al. (2017, str. 318) oligohydramnion jako rizikovy faktor pro vznik MAS
uvadéji. Jako potenciondlni riziko popisuji také nepiiznivy biofyzikalni profil plodu a jiz

zminénou intrauterinni rustovou restrikci.

Pohlavi plodu

Dalsim rizikovym faktorem, ktery je zkouman, je pohlavi plodu. V né¢kolika studiich
byla incidence MAS vys§i u plodti muzského pohlavi. Casto jsou i nékteré dal§i zdravotni
komplikace, jako naptiklad respira¢ni onemocnéni nebo akutni zanétlivé procesy, Castéjsi
u novorozenych chlapcti. Byla navrzena genetickéd hypotéza, kterd naznacuje, Ze na syntetizaci
imunoglobulinil se podili genovy lokus na lidském chromozomu X. To by mohlo byt divodem
vyssiho rizika rozvoje MAS u déti muzského pohlavi. Nepalska observacni studie zaznamenala
vyssi incidenci MAS u plodti muzského pohlavi ve srovnani s plody Zenského pohlavi, nicméné

tato souvislost nebyla uréena jako vyznamnd. (Paudel et al., 2020, str. 5).

3.3 Rizikové faktory spojené s porodem
Zpisob porodu

Rizikem pro vznik MAS je zajisté vaginalni instrumentalni porod (VEX, Forceps) a
porod cisaiskym fezem. Cisafsky fez je spojen s vysSim rizikem pro MAS z toho divodu, zZe
mekoniem zkalend plodova voda vedouci k fetalnimu distresu je €asto indikaci pro ukonceni
porodu pravé cisafskym fezem. Vys$§i vyskyt instrumentdlnich porodl 1 cisafskych fezl
u novorozencii s MAS byl potvrzen v nékolika studiich (Paudel et al., 2020, str. 5). Vyssi pocet
cisafskych fezii u poroda se zkalenou plodovou vodou je mnohdy z diivodu vétsi obezietnosti

porodniki (Mohammad et al., 2018, str. 1395).

Délka porodu

Prodlouzeny a obtizny porod byl shledan jako riziko, které¢ mtze vyustit v MAS (Buzdar
etal., 2017, str. 373). Addisu et al. (2018, str. 5, 6) ve své studii potvrzuji, ze delsi trvani porodu
je vyznamn¢ statisticky spojeno s predéasnym uvolnénim mekonia. Pfi¢inou miize byt
vystaveni plodu dlouhotrvajicimu stresujicimu prostfedi, coz mize mit za nésledek zvySenou

peristaltiku gastrointestinalniho traktu, uvolnéni andlniho sfinkteru a odchod smolky

23



do plodové vody. Pravdépodobnost rozvoje MSAF je asi 7,1x vys$si pii trvani porodu déle
nez 24 hodin.

Korejska retrospektivni studie se zabyvala rizikovymi faktory zvIast’ pro mirny a stiedni
typ MAS a zvlast pro zdvazny typ MAS. Jednim z vysledkl vyzkumu je tvrzeni, ze delsi trvani
druhé doby porodni je rizikem pro vznik mirného/sttedniho typu MAS. Naopak kratsi trvani

druhé doby porodni je rizikem pro vznik zadvazného typu MAS (Choi et al.,2015, str. 26).

Predcasny odtok plodové vody

Pted¢asny odtok plodové vody (PROM) byl stanoven jako rizikovy faktor pro MAS
v pakistanské deskriptivni studii. PROM byl ptitomen ve 20 pfipadech (13,4 %)
ze 149 novorozencii se zkalenou plodovou vodou. Z 18 novorozenci s diagnostikou MAS byl

PROM potvrzen v 6 piipadech (33,3 %) (Mohammad et al., 2018, str. 1395, 1396).

Indukce porodu

Prifezova studie provedena v etiopské nemocnici pfiSla na urcitou spojitost mezi
indukci porodu a MSAF. Podani oxytocinu miiZze vyvolat nadmérmé kontrakce délohy, které
mohou zpusobit intrauterinni fetadlni hypoxii a nedostate¢nou placentarni perfuzi. Jakmile je
plod ohrozen hypoxii nebo asfyxii, zvySena parasympaticka stimulace bloudivého nervu vede
k uvolnéni mekonia do plodové vody. Uvadi se 2,6x vyssi riziko vzniku MSAF u indukovaného

porodu ve srovnani se spontannim nastupem délozni ¢innosti (Addisu et al., 2018, str. 5, 6).
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4 Komplikace

Syndrom aspirace mekonia je vaznou pficinou morbidity a mortality u novorozenct
na NICU. Novorozenecka morbidita a mortalita z divodu MAS se uvadi mezi 10,5-16,1 %
(Lama et al., 2018, str. 513).

I ptes rozsahlé vyzkumy je patofyziologie MAS velmi slozitd, a ne zcela objasnéna
(Goel, Nangia, 2017, str. 21). Patofyziologie MAS je ale komplexni. Pokud dojde k aspiraci
mekonia a rozvoji syndromu, dychani novorozence je ohrozeno vzniklymi patofyziologickymi
mechanismy, mezi které patii:

. akutni obstrukce dychacich cest

. inaktivace nebo dysfunkce povrchové aktivni latky (surfaktantu) v plicich vedouci
k alveolarnimu kolapsu

. vznik perzistentni plicni hypertenze novorozence (PPHN)

. chemickd pneumonie doprovazena uvolnénim vazokonstrikénich a zdnétlivych mediatort
(Firdoz et al., 2019, str. 1202)

U novorozencti s MAS stoupd incidence dalSich pfidruzenych komplikaci. Mzeme
zminit naptiklad neurologické poSkozeni, zachvaty nebo rozvoj sepse. Se vznikem téchto
komplikaci je spojen delsi pobyt novorozence na NICU (Huang, Winokur, 2019, str. 7). Mezi
bézné poruchy funkce plic u MAS patii hypoxémie (nizky obsah kysliku v krvi) a snizen4 plicni

poddajnost (Firdoz et al, 2019, str. 1202).

4.1 Akutni obstrukce dychacich cest

Obstrukce dychacich cest mize byt bud’ castecnd, nebo uplnd a jeji mira zavisi
na konzistenci a mnozstvi aspirovaného mekonia (Firdoz et al, 2019, str. 1202). Obstrukce
dychacich cest po poZiti mekonia béhem porodu byla v minulosti povaZovana za primarni
patofyziologicky mechanismus MAS. Byla také povazovana za vysvétleni typickych
radiologickych nalezi atelektdzy pti uplné obstrukci a nadmémé expanze plic u Castecné
obstrukce (Vain, Batton, 2017, str. 215).

Mekonium se v dychacich cestach pohybuje cestou distalni. A pravé v distalnich ¢astech
dychacich cest zptisobuje mekonium obstrukei, atelektazu a hyperinflaci (Chettri et al., 2016,
str. 1126). PfiUplné obstrukci dychacich cest dochazi za piekdzkou (husté mekonium)
ke vstifebani vzduchu a vznika atelektdza. Prekdzka v podobé mekonia mize ale také zpusobit
ventilovym mechanismem hyperinflaci piislusného okrsku plice, kterda vede k nepoméru

ventilace a perfuze a uniku vzduchu z plic (Strandk, Janota, 2015, str. 487). Pokud dojde
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k uniku vzduchu z plic, dité je ohrozeno vznikem pneumotoraxu, pneumomediastina nebo
plicniho intersticidlniho emfyzémemu (Firdoz et al, 2019, str. 1202).

Pitevni nalezy u nékterych novorozencti se zavaznym MAS prokazaly histologicky
dukaz obstrukce dychacich cest. Toto zjisténi vedlo k agresivnéjSimu a obezietnéjSimu piistupu
porodniki a neonatologti v piipad€ odsavani dychacich cest novorozenct se zkalenou plodovou
vodou. AvSak v dne$ni dobé je obstrukce povazovana pouze za jeden z mnoha faktord
vedoucich ke klinickému obrazu MAS a existuje velmi mald korelace mezi pfitomnosti
mekonia v prudusnici a klinickymi ptiznaky zdvazného MAS (Vain, Batton, 2017, str. 215).
Proto je podle Evropské rady pro resuscitaci a Svétové zdravotnické organizace vhodné odsati
dychacich cest novorozence ihned po porodu pouze v piipadé jasnych znamek obstrukce.
Pokud novorozenec se zkalenou plodovou vodou spontdnné dychd, doporucuje se odsati pouze
pti prokazanych respiracnich potizich (Fendrychova, 2017, str. 259). U novorozenct s t€Zkym
MAS na umélé plicni ventilaci je doporucovano odsavani dychacich cest z endotrachealni
trubice, které je provadéno béhem prvnich nékolika dni po porodu. Role odsavani dychacich
cest u novorozenci s MSAF bez vitalnich znamek stale zlstava kontroverznim tématem,
protoze neexistuje definitivni dikaz, ktery by tuto praktiku podporoval ¢i vyvratil (Vain,

Batton, 2017, str. 215).

4.2 Inaktivace a dysfunkce surfaktantu

Kromé¢ obstrukce dychacich cest ma mekonium piimy dopad na povrchové vlastnosti
surfaktantu. Tato pfima inaktivace se tyka jak endogenniho, tak exogenniho surfaktantu.
(Kopincova, Calkovska, 2016, str. 514). Surfaktant je povrchové aktivni latka vyskytujici se
v plicich, ktera sniZuje jejich povrchové napéti. Surfaktant je sloZen z ptiblizné 90 % lipidd a
z 10 % specifickych povrchové aktivnich proteinti (povrchové aktivni protein A, B, Ca D) a je
produkovan pneumocyty II. typu. Povrchové aktivni protein A (SP-A) je nejhojnéjsi a hraje
dilezitou roli ve vrozeném imunitnim systému plic. Povrchové aktivni protein B (SP-B) je
povazovan za nejdulezitéj$i protein pro udrzeni fyziologického dychani. Jednou z dalSich
slozek surfaktantu je fosfolipid dipalmitoylfosfatidylcholin, ktery je funkéné hlavni latkou
snizujici povrchové napéti alveolt (Verlato et al., 2018, str. 442).

Pfesné mechanismy zpusobujici inaktivaci surfaktantu vyvolanou mekoniem nejsou
znamy. Urcité komponenty mekonia, zejména rozpustné v tucich (volné mastné kyseliny,
cholesterol, triglyceridy) a rozpustné ve vodé¢ (bilirubin, Zlucové kyseliny, enzymy) vSak

zhorSuji funkci plic (Firdoz et al., 2019, str. 1202). Neékteré slozky mekonia (cholesterol a
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zluCové  kyseliny) méni viskozitu a  ultrastrukturu  surfaktantu, fragmentuji
dipalmitoylfosfatidylcholin a urychluji pfeménu surfaktantu z velkych povrchové aktivnich
agregatli na malé¢ a méné aktivni formy. Pravé tyto procesy jsou povazovany za mozZné
mechanismy zpusobujici inaktivaci surfaktantu. Mekonium miize dale snizovat hladiny SP-A a
SP-B a tim pfimo poskozovat pneumocyty II. typu, ¢imz dochazi k poklesu produkce
surfaktantu (Goel, Nangia, 2017, str. 21). Dysfunkce surfaktantu je alternativnim mechanismem
atelektazy, ktera je zplisobena pfitomnosti mekonia v plicich. Zanétlivé mediatory a volné
radikaly vyvolané mekoniem mohou nasledn¢ poskodit i alveoly (Chettri et al., 2016, str. 1126).

Mekonium indukuje aktivaci neutrofili a makrofagl a uvoliiuje cytokiny, véetné TNF
a interleukint. Nasledné dochazi k pfimému poskozeni plicni tkané zplisobené témito
zanétlivymi mediatory. Spolecné se zvySenim vaskularniho uniku a dal§im uvolnénim
medidtorii jsou naruSeny pneumocyty II. typu a snizuje se produkce surfaktantu. Pokles
produkce povrchové aktivni latky vede ke snizené poddajnosti plic, hypoxii a acidoze (Mitchell,
Chandraharan, 2018, str. 121).

Bylo zjisténo, Ze inaktivace surfaktantu zplsobena MAS souvisi s mnoha faktory,
vcetné oxidacniho stresu, zdnétu, uniku plazmatickych bilkovin nebo plicniho edému. Nicméné
presné molekularni mechanismy vzniku inaktivace jsou stale nejasné (Kopincova, Calkovska,

2016, str. 514).

4.3 Perzistentni plicni hypertenze

Charakteristickym znakem uspéSného ptechodu z intrauterinniho do postnatalniho
ob¢hu je sniZeni plicni vaskuldrni rezistence a zvySeni plicniho krevniho toku. Jestlize nedojde
postnatalné k poklesu plicni vaskularni rezistence, vysledkem je vznik perzistentni plicni
hypertenze novorozence. Existuje n¢kolik poruch, které narusuji tento prechod a zptisobuji

PPHN. Zakladni patofyziologii PPHN lze charakterizovat jako 1 ze 3 typt:

o Abnormalné zazend plicni vaskulatura — vznikd v dasledku poSkozeni plicniho
parenchymu, kdy pfi¢inou mtize byt pravé MAS, syndrom dechové tisn€ plodu ¢i rozvoj
infekce.

. Remodelovana plicni vaskulatura — zndma jako idiopatickd PPHN.

. Hypoplastickd vaskulatura — vznikd nejcastéji u vrozené brani¢ni kyly nebo jinych
vrozenych anomaliich dychaciho systému (Steurer et al., 2019, str. 58).

PPHN je jednou z hlavnich komplikaci u novorozencii se zavaznym MAS, coZ je patrné

z klinickych pfiznakl a echokardiografickych nalezl. Pitevni studie také prokazuji hypertrofii
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plicni vaskulatury, kterd svéd¢i o ptitomnosti dlouhotrvajici plicni hypertenze novorozence
(Vain, Batton, 2017, str. 215). PPHN je také velmi Castou ptic¢inou umrti u novorozencl
s tézkym MAS. K rozvoji PPHN pfispiva vazokonstrikce plicnich artérii zptisobena hypoxii
plodu (Goel, Nangia, 2017, str. 21). Udava se, ze k rozvoji PPHN u novorozencti s MAS dojde
az ve 20-40 % ptipadt (Chettri et al., 2016, str. 1126).

PPHN se u novorozencii projevuje hypoxemickym respira¢nim selhdnim, které mize
nebo nemusi reagovat na podani kysliku. Diagnoza je obvykle potvrzena echokardiogramem,
ktery vykazuje zndmky zvySeného arteridlniho tlaku. Mezi ty patii naptiklad zvétSeni pravé
komory srdecni, trikuspidalni regurgitace, odchylka interventrikularniho septa nebo pfitomnost
pravolevého zkratu skrze ductus arteriosus nebo foramen ovale. Lécba PPHN je zamétena na
vyvolani plicni vazodilatace, kterd umozni U¢innou vyménu dychacich plyni. Mezi silné
vazodilatatory (latky vyvoléavajici vazodilataci) patii kyslik a oxid dusnaty, které ziistavaji
primarni terapii pro PPHN. Zavazné piipady PPHN se znacnou potiebou kysliku jsou ovsem
nejCastéji 1éCeny systémovymi vazodilatatory (napt. sildenafil) a uplatnénim ionotropni

podpory (Chowdhury et al., 2019, str. 177).

4.4 Zanétlivé procesy

Béhem n¢kolika hodin po aspiraci mekonia jsou v dychacich cestich a
nasledné v alveolech pfitomny neutrofily a makrofagy. Cytokiny zahrnujici TNF a nckteré
interleukiny (IL-1B, IL-6, IL-8), které jsou produkovany témito zanétlivymi bunkami,
zpusobuji pfimé poskozeni plicniho parenchymu a vaskularniho endotelu. To dale vede ke
kapilarnimu tniku, toxické pneumonii a hemoragickému plicnimu edému. Cytokiny a volné
radikéaly poSkozuji epitelidlni buiiky dychacich cest a vedou k bunééné smrti zprostiedkované
apoptdzou. To dokazuje, Ze mekonium miize ptimo puisobit toxicky na plicni alveoly (Chettri
etal., 2016, str. 1126). Stranak a Janota (20135, str. 487) potvrzuji, zZe latky obsazené v mekoniu
maji toxicky vliv na organismus a vysledkem je rozvoj chemické pneumonie, kterou doprovazi
zanétliva infiltrace a edém plicniho parenchymu.

Existuje hypotéza, kterd naznacuje, Ze mekonium aktivuje dva hlavni rozpoznavaci
systémy vrozené imunity, toll-like receptory a komplementovy systém. Ty jsou pfi¢inou nejen
plicni dysfunkce, ale také dochazi k systémové zanétlivé reakci. I pres zvysujici se zaméteni
na zanét plic vyvolany aspiraci mekonia, je dilleZité objasnit bunééné mechanismy zpiisobujici

tuto zanétlivou kaskadu (Goel, Nangia, 2017, str. 21).
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Zanét jako komplikaci souvisejici s MAS zkoumala rakouskd retrospektivni kiizova
studie. Cilem studie bylo charakterizovat C-reaktivni protein (CRP), pocet bilych krvinek
(WBC), absolutni pocet neutrofili (ANC) a pomér nezralych a celkovych neutrofilti (IT-ratio)
unovorozencti s MAS béhem prvniho tydne zivota a analyzovat vztah mezi zanétlivymi indexy
a zévaznosti nemoci. Vysledky studie ukazaly, ze zvySené hodnoty CRP a IT-ratio a naopak
snizené hodnoty ANC a WBC jsou uzce spojeny se zavaznosti MAS. Piestoze zanétlivé indexy
byly schopny piedvidat zadvaznost onemocnéni béhem velmi ranych fazi nemoci, uzitec¢nost
tohoto nalezu musi byt prokazana v klinické praxi. Avsak vysledky studie poukazuji na roli
zanétu v patogenezi MAS a jeho souvislost se zavaznosti onemocnéni (Hofer et al., 2016, str.
601, 605).

Pti pitvach novorozenct postizenych MAS, jejichz terapie zahrnovala umélou plicni
ventilaci, byly Casto shledany histologické rysy pneumonie. Existuje také zvySené riziko
rozvoje klinické chorioamnionitidy u novorozencii s MSAF. Neni vSak stale jasné, zda se jedna
o infekci nasledkem MSAF nebo zda je intrauterinni infekce predispozi¢nim faktorem
pro MSAF. Piima souvislost mezi MSAF a rozvojem sepse nebyl prozatim dokdzan.
Profylaktické podavani antibiotik u novorozencti s MAS navic nebylo shledano jako prospésné

(Chettri et al., 2016, str. 1126).

4.5 Dalsi komplikace

Mekonium miize mit Skodlivy ucinek na placentu a pupeéni $ndru, kdy dochazi
k vazokonstrikei, ulceraci a vaskularni nekrédze, coz potencionalné ohrozuje okyslicovani plodu
(Goel, Nangia, 2017, str. 21). Nekteré slozky mekonia mohou zpisobit pifimé poSkozeni
pupecnikovych cév nebo amniové membrany, které muize vést k poSkozeni tkdni a organt
plodu. Mekoniem zplsobené zizeni pupecnich cév spolecné s jejich nekrézou a vznikem
trombit mtize vést k té¢zkému hypoxicko-ischemickému poSkozeni plodu (Chettri et al., 2016,
str. 1126).

Americké retrospektivni analyza se zabyvala rozvojem autismu u déti postiZenych
pii porodu MSAF nebo MAS. Vysledky studie uvadéji, ze déti s MSAF byly v priméru o 18 %
nachylnéj$i k rozvoji autismu. U déti, kterym byl diagnostikovan MAS, bylo jen mirné a
nevyznamné zvySeni rizika autismu. Dohromady bylo u déti s MSAF nebo MAS zvySeno riziko
diagnostiky autismu o 16 % (Miller et al., 2017, str. 204).

Italska retrospektivni studie zkoumala MSAF jako potencionalni rizikovy faktor

pro rozvoj poporodniho krvaceni (PPH) po vagindlnim porodu. Bylo zjiSténo, ze miry stfedné
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zavazného (krevni ztrata mezi 1000 a 2000 ml) i zdvazného (krevni ztrata vétsi nez 2000 ml)
PPH byly vyznamné vyssi u porodi s MSAF na rozdil od porodl s ¢irou plodovou vodou

(Bouché et al., 2018, str. 1672).
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S Terapie a prevence

Management pro terapii MAS je primarné¢ podplirny a prozatim neexistuje zadna
definitivni prokézana terapie. Obecné 1ze rozd¢lit management MAS na preventivni strategie a
management novorozenecké péce. Cilem preventivnich opatfeni je snizeni vyskytu a zadvaznosti
MAS a dal$ich komplikaci s nim spojenych. VSichni novorozenci s rizikem rozvoje MAS, kteii
vykazuji respiracni potize, by méli byt hospitalizovani na NICU a peclivé sledovani. Hlavnim
cilem podptrné terapie je korekce hypoxémie a acidézy spoleéné s udrzenim normotermie a

krevniho tlaku novorozence (Goel, Nangia, 2017, str. 22).

5.1 Podpiirna lécba
5.1.1 Obecné zasady

Vitalni funkce novorozence s diagnostikou MAS by mély byt sledovany pomoci
neinvazivnich monitord. Prostfednictvim zavedeného centralniho arteridlniho katetru jsou
odebirany vzorky krve pro vysetieni krevnich plynd. Minimalni manipulace s novorozencem,
sedace a analgezie jsou faktory pro prevenci bolesti a hypoxie vyvolané stresem a pravolevym
zkratem u pacientl na umélé plicni ventilaci. UdrZeni optimdlni télesné teploty, Uprava
vnitiniho prostfedi (napf. hypoglykémie, hypokalcémie, polycytémie, acidéza) a udrzeni
systétmového krevniho tlaku (pomoci volumexpanze, transfuze nebo podédnim vazopresorl)
jsou dals$imi ¢innymi kroky v novorozenecké péci (Goel, Nangia, 2017, str. 23). Pro prevenci
PPHN je Z4douci minimalizace hluku v prostfedi, kde se novorozenec nachézi a zakryti oci
dité¢te. Dal$im dualezitym opatienim je wudrzeni saturace hemoglobinu kyslikem
ve fyziologickém rozmezi (hodnoty mezi 90-95 %). Hodnoty saturace je doporuCovano

sledovat pomoci pulzniho oxymetru (Chettri et al., 2016, str. 1127).

5.1.2 Podpora dychani

Respiracni podpora se 1isi v zavislosti na zadvaznosti syndromu. U novorozencti s méné
zavaznou formou MAS je mnohdy dostacujici doplikové podéavani kysliku pomoci
kyslikovych bryli (Goel, Nangia, 2017, str. 23). Nicméné aZ 40 % novorozencl s MAS
vyzaduje podporu prostiednictvim umeélé plicni ventilace (UPV) a pftiblizné 10 % vyzaduje
kontinualni pozitivni tlak v dychacich cestach (CPAP) (Chettri et al., 2016, str. 1127).
Kontinualni pfetlak pfivadény prostiednictvim CPAP se pohybuje v rozmezi 5-8 cm H:O.
Tolerance CPAP je vSak Casto omezena z diivodu relativni zralosti novorozencti a rizika rozvoje

nebo zhorSeni PPHN, a proto je mnohdy indikovana intubace. DalSimi indikacemi pro intubaci
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a UPV je zvySend potieba kysliku (Fi02 >0,8), respiracni acidoza (arteridlni pH je trvale nizsi
nez 7,25) a obéhové selhani (Goel, Nangia, 2017, str. 23, 24), hyperkapnie (PaCO2 >60 mmHg)
nebo zdvazna hypoxémie (PaO2 <50 mmHg) (Chettri et al., 2016, str. 1128).

Pandita et al. (2018, str. 164) ve své klinické studii uvadéji, ze cas zahdjeni nasalni
CPAP (NCPAP) u novorozenci s MAS byl praimérné 1,2 hod. po porodu. Casné zahéjeni
NCPAP bylo shledano jako vyznamné, protoze doslo ke snizeni nasledné potieby UPV. Casné
zahajeni NCPAP muze zlepsit funk¢ni rezidualni kapacitu plic, coz vede k udrzeni otevienych
alveolt a dychacich cest, a to zabrani naslednému rozvoji hypoxie, acidozy a plicni hypertenze.
To v§e mize piispét ke snizené potiebé UPV.

Optimélni fizeni pro ventilaci u novorozenci s MAS zistava stale kontroverzni.
Dtvodem je slozitd patofyziologie zahrnujici komplikace jako jsou atelektdza s hyperinflaci
nebo nepomér perfuze a ventilace. Dal§im divodem je malé mnozstvi klinickych studii
zabyvajicich se uréenim vhodného typu ventilaéni podpory u novorozencti s MAS. V dne$ni
dob¢ se nejcCastéji uplatituje konvenéni umeéla plicni ventilace s ventilacnim rezimem IMV.
V ptipadech s vyraznou regionalni nebo globalni atelektdzou se pouziva maximalni inspiracni
tlak (PIP), ktery otevird alveoly nebo pozitivni tlak na konci vydechu (PEEP), ktery brani
kolapsu alveoli na konci vydechu. Hlavnim cilem UPV je dosazeni optimdlni vymény
dychacich plynid spole¢né s minimalnim rizikem vzniku plicniho barotraumatu. Pti UPV ale
muze dojit k hyperventilaci, kterd néasledné¢ milize vyvolat alkalézu. Pfi rozvoji alkalozy se
objevuje riziko neurologického poSkozeni mozku vyvolaného vazokonstrikci a mize dojit az
k senzorineuralni ztraté sluchu. V takovych situacich by mély byt zvaZzeny nckteré dalsi formy
terapie (napf. inhalace oxidu dusnatého nebo vysokofrekvencni ventilace), aby se zabranilo

vzniku téchto komplikaci (Goel, Nangia, 2017, str. 24).

5.1.3 Vysokofrekven¢ni ventilace

Pokud dojde k selhani terapie pomoci konven¢ni UPV, je mozné ji nahradit
vysokofrekvenc¢ni ventilaci (HFV), ktera byla i pfes nedostatek klinickych diikazi shledana
jako vyznamné prospéSna pii 1écbé novorozenct se zdvaznou formou MAS. Velkou vyhodou
HFYV je sniZeni rizika barotraumatu a rozvoje air leak syndromt (napf. pneumotorax nebo plicni
intersticidlni emfyzém). Uvadi se, Ze 20-30 % novorozenct s MAS, ktefi vyZaduji intubaci a
ventilaéni podporu, jsou léceni pomoci HFV. HFV je ¢asto pouzivana u novorozencil
s vyznamnou atelektazou a je vyhodné ji pouzit u MAS s pfidruzenou PPHN. Dlvodem je

pfizniv§jsi reakce na inhalaci oxidu dusnatého (NO) u ventilace pomoci HFV nez u konven¢ni

UPV. Pii¢emzZ nedavné ditkazy naznacuji, ze selhani této kombinace (inhalace NO+HFV) a
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nutnost provedeni extrakorporalni membranové oxygenace (ECMO) nastane pouze u 5 %

1é¢enych novorozenct (Goel, Nangia, 2017, str. 24).

5.1.4 Inhalace oxidu dusnatého

PPHN je béznou komplikaci a jednou z hlavnich pfi¢in umrti novorozencii u zdvaznych
forem MAS. Jako moznost terapie PPHN se nabizi pravé inhalace NO, ktery pisobi na hladkou
svalovinu cév a zpusobuje selektivni plicni vazodilataci, snizuje nepomér mezi perfuzi a
ventilaci a tim celkové zlepSuje okysliCovani. ProtoZze neovliviiuje systémovou vaskularni
rezistenci, ale naopak zlepSuje prutok krve v plicich, snizuje se riziko vzniku pravolevého
zkratu. Nekteré randomizované kontrolované studie prokazaly, ze terapie inhalaci NO snizuji
potiebu ECMO a mortalitu novorozenct s respiracnim selhanim a PPHN. Vyznamna je také
kombinace terapie HFV a inhalace NO, kterd zlepSuje oxygenaci u n€kterych novorozenct
s PPHN. HFV pomahd zlepsit plicni inflaci, a tim snizuje riziko vzniku plicniho zkratu a
inhalovany NO se sndze dostava do plicniho obéhu. Ov§em vyznamna ¢ast novorozencu (30-
50 %) s diagnéozou PPHN na lé€bu NO neodpovidd a tato terapie je velmi ndkladna a
v rozvojovych zemich €asto neni voln€ dostupna (Chettri et al., 2016, str. 1128). I pfesto, Ze
inhalace NO nebyla primarné navrzena pro 1écbu MAS, vyznamnou ¢ast pacientd zahrnutych
do studii zkoumajicich terapii inhalovanym NO pro PPHN, tvofili pravé novorozenci s MAS
(Vain, Batton, 2017, str. 217).

Byly vyzkousSeny i nékteré dalsi vazodilatatory jako alternativa NO, naptiklad inhibitory
fosfodiesterazy (sildenafil, dipyridamol a =zaprinast), ale prozatim neexistuje dostatek

klinickych studii a 1é¢enych novorozenct k potvrzeni této terapie (Goel, Nangia, 2017, str. 25).

5.1.5 Extrakorporalni membranova oxygenace

ECMO neboli mimotélni okyslicovani je zplsob dechové podpory, pii které dochazi
pomoci pumpy k odvadéni krve mimo télo pacienta. Nasledné je krev okyslicena a ¢astecné
zbavena oxidu uhli¢itého v oxygenatoru a navracena zpét do organismu. Pokud dojde k selhani
dychaciho a kardiovaskuldrniho systému a terapie pomoci konven¢ni a nekonvenéni UPV je
neucinna, ECMO pfedstavuje v takovém piipad¢ vysoce specializovanou a uc¢innou lécbu.
Existuji dva typy mimotélniho okysliCovani. V prvnim piipade se jedna o tzv. veno-vendzni
ECMO, které je indikovéano pfi respiraénim selhdni. Pokud zéaroven s dychacim systémem
selhava i systém obchovy, pouziva se tzv. veno-arterialni ECMO. 1 v ptipadé terapie pomoci
ECMO se mohou objevit komplikace a u novorozencii se nejcastéji jedna o ischemii mozku,

intrakranialni krvaceni a infek¢ni komplikace (Vobruba et al., 2015, str. 214, 216, 218). Corno
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et al. (2020, str. 16) uvadéji jako jednu z hlavnich komplikaci ECMO rendlni selhani. V ramci
sve studie prokazali 17, 6 % piipadii poskozeni ledvin u novorozenci na ECMO.

ECMO se vyuziva u novorozencu s tézkym MAS a respira¢nim selhanim, a pravé MAS
je oznacovan jako nejcastéjsi indikace pro ECMO na neonatologickych oddélenich. Uvadi se,
ze az 35 % novorozenecké populace vyzadujici ECMO jsou novorozenci s diagnostikou MAS.
Tato terapie je velice U¢inna, dokazuje to vysokd mira pieziti, kterd dosahuje az 95 % (Chettri
et al., 2016, str. 1129). Obvyklou indikaci pro zahajeni ECMO je tézka hypoxémie
novorozence, ktera pietrvava i pies snahu optimalni ventilace. S ptichodem novéjsich terapii se
pocet novorozencl vyzadujicich ECMO vyznamné snizil. Je také dokazano, ze novorozenci
1é¢eni pomoci ECMO prokazuji nizsi miru zavazného postizeni po prvnim roce zivota (Goel,

Nangia, 2017, str. 25).

5.1.6 Lécba surfaktantem

Skodlivy ti¢inek mekonia na produkci a funkci surfaktantu je prokazanym faktem, ktery
je zékladem pro pouZiti surfaktantu jako lé€ebného prostiedku u zavaznych forem MAS. Lécba
surfaktantem muiZze byt u novorozenci provedena dvéma zplsoby. Prvni moznosti je podéani
surfaktantu bolusové, moznosti druhou je bronchoalveolarni lavdz. Ve vyspélych zemich se
pouziva castéji forma bolusového podani, kterd je uplatiovana u 30-50 % ventilovanych
novorozencll s MAS. AvSak bronchoalveolarni lavaz byla v nékterych klinickych studiich
shledana jako prospéSna ve zlepSeni oxygenace a jeji provedeni mize celkové zkratit dobu
ventilace novorozence (Goel, Nangia, 2017, str. 24). V né€kterych pfipadech terapie
bronchoalveolarni lavazi byl zaznamenan vyskyt komplikaci (hypotenze, epizody hypoxémie),
kvali kterym musela byt 1é€ba ukoncena (Chettri et al., 2016, str. 1128).

Nedavny systematicky prehled hodnotici ucinek terapie jak bolusové, tak
bronchoalveolarni lavazi, dospél k zavéru, Ze obé formy zkracuji délku hospitalizace
novorozence a trvani mechanické ventilace a snizuji pottebu ECMO, umrtnost vSak ziistava
stejnd. Kanadska pediatricka spole¢nost doporucuje zahdjit 1écbu exogennim surfaktantem u
vSech intubovanych novorozencti s MAS, ktefi vyzaduji FiO2 >50 %. Pro dosaZeni optimalnich
vysledkli u novorozenci s t¢Zkym MAS by méla byt terapie surfaktantem pouzivana uvazlive,
nasazena vcas a v piipad¢ potifeby opakovana. Pro potvrzeni ucinku 1é¢by, stanoveni piesnych
davek a urceni idealniho zplisobu podani surfaktantu je nutné provedeni dalSich studii (Goel,

Nangia, 2017, str. 24).
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5.1.7 Antibiotika

Bylo dokazéno, Zze mekonium zvySuje bakterialni rdst in vitro a riziko intraamnialni
infekce je zvySeno v pritomnosti MSAF. Proto Casto vétSina novorozencli s MSAF dostava
antibiotika jako soucast celkové 1écby. Nicméné velka ¢ast klinickych studii neprokéazala
rutinni poddvani antibiotik novorozencim s MAS jako ptinosné (Goel et al., 2015, str. 238).
Vztah mezi aspiraci mekonia a rozvojem sepse neni stale jasné popsan a uloha antibiotik
v rutinni 16cbé MAS zistava kontroverzni. Vysledky jedné z provedenych metaanalyz uvadéji,
ze pouziti antibiotik u novorozencti s MAS nevedlo k vyznamnému snizeni rizika mortality,
vzniku sepse nebo délky hospitalizace. Vzhledem k omezenému poctu studii a nizkému poctu
novorozencl s MAS je tfeba roli antibiotik v 1é¢bé MAS piehodnotit (Goel, Nangia, 2017, str.
25). Strandk a Janota (2015, str. 489) ovSem také doporucuji profylaktické podavéni
Sirokospektrych antibiotik do vylouceni pfitomnosti infekce. Nejcastéji je podavan penicilin
nebo ampicilin s gentamicinem.

Indicka randomizovana kontrolovana studie ukazala, ze rutinni profylaktické podavani
antibiotik nemé prokazatelny pfinos v terapii novorozencl narozenych se zkalenou plodovou
vodou, zejména u téch, ktefi neprojevuji Zadné symptomy rozvoje MAS. Nebylo potvrzeno ani
snizeni vyskytu infek¢nich a respiracnich komplikaci a profylaktickym podavanim antibiotik
neni ovlivnéna ani celkova morbidita a mortalita téchto novorozencl.. V zavéru studie je
uvedeno, ze neexistuje vyznamny rozdil ve vyskytu infekce u novorozencli s MSAF jak
lécenych, tak nelécenych antibiotiky. Autofi studie proto doporucuji vyhnout se empirickému
podavani antibiotik novorozencim s MSAF bez dolozenych diikazii o pfitomnosti infekce

(Goel et al., 2015, str. 242, 243).

5.1.8 Steroidy

Rozvoj plicniho a systémového zanétu je klicovym znakem patofyziologie MAS. Toto
tvrzeni poskytuje zdivodnéni pouziti steroidii u tézkych forem MAS. Lécba pomoci steroidii
muze vést ke zlepSeni funkce plic (Goel, Nangia, 2017, str. 25). Rana et al. (2018, str. 258)
ve své kontrolni randomizované studii uvadé¢ji, Ze pouziti intravendznich a nebulizovanych
steroidii vyznamné snizily zavislost na kysliku, potfebu UPV a vyskyt dechovych potizi a
dlouhodobych komplikaci.

Lécba steroidy miZe byt prospésnéd u novorozenct s tézkym MAS, u kterych je pfitomen
plicni edém, hypoxickéd plicni vazokonstrikce nebo zanét. Nebylo vSak prokézano, Ze by

systémova lécba steroidy snizovala umrtnost novorozencli s MAS. Neexistuje také dostatek
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klinickych ditkazli potvrzujicich tuto terapii, a proto se rutinni lé€ba pomoci steroidii prozatim

nedoporucuje (Chettri et al., 2016, str. 1128).

5.1.9 Terapeuticka hypotermie

Rizena hypotermie je Gi¢innou 1é¢bou hypoxicko-ischemické encefalopatie, ktera vznika
na podklad¢ perinatdlni asfyxie. Provadi se jako podchlazeni celého téla pti konstantni teploté
33,5 °C, zahajuje se kratce po narozeni a probiha dalSich 72 hodin. Ptiznivy G¢inek terapeutické
hypotermie na mozkovou tkan novorozence je velmi dobfe znam, neexistuje vSak dostatek
informaci o ucinku na jiné organy. Existuji hypotézy, které naznacuji, Ze podchlazeni téla
novorozence by mohlo mit i¢inek na zlepSeni mechaniky plic (ovlivnéni funkce surfaktantu) a
sniZzeni hladiny zanétlivych mediatorti. Regulovand hypotermie by tedy mohla byt uzite¢na
v 1é¢be respiracnich onemocnéni charakterizovanych zanétem plicni tkédné€, do kterych patii
mimo jiné i MAS. Je popisovan piiznivy G€inek hypotermie na okysliceni a klinické vysledky
novorozencl s MAS, ktery je Casto spojovan pravé s perinatalni asfyxii (Autilio et al., 2018,
str. 2). Jakékoli klinické vyuziti terapeutické hypotermie pro MAS vSak stale zlstdva
experimentalni a mélo by byt uzivano s fadnou opatrnosti a peclivym monitoringem EKG

(Giesinger, McNamara, 2018, str. 286).

5.2 Prevence

V poslednich dvou desetiletich doch4dzi k vyznamnému snizeni vyskytu MAS.
Diivodem je snaha preventivné zabranit vzniku MSAF a naslednému rozvoji MAS a
ptidruZzenych komplikaci jistymi opatfenimi. Tato opatfeni zahrnuji planovanou indukci porodu
u t€hotenstvi delSich nez 41 tydnd, sniZeni vyskytu porodni asfyxie a v€asna intervence u plodi
s fetalnim distresem. Dal§imi zptsoby, kterymi lze v nékterych ptfipadech zabranit MAS, jsou
amnioinfuze a odsavani mekonia z dychacich cest (Chettri et al., 2016, str. 1126). Rozvoji MAS
lze do zna¢né miry také predchazet peclivym a pfesnym monitorovanim plodu pii porodu
(CTG) a uplatnénim vhodnych doporucenych postupli péfe na porodnim sale. Urceni
rizikovych faktorti miize pomoci pii vybéru novorozenct, kteti vyzaduji zvySeny dohled a

intenzivni péci ihned po porodu (Paudel et al., 2020, str. 2).
5.2.1 Amnioinfuze

Amnioinfuze znamena vpraveni teplého solného (fyziologického) roztoku do amniové

dutiny skrze cervix pomoci transcervikalniho katetru. Cilem amnioinfuze je zfedéni hustého
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mekonia, ¢imZ dochazi ke snizeni jeho zanétlivych a mechanickych G€inkl na respiracni systém
novorozence, a dale pak zabranéni komprese pupecni S$niiry a vzniku hypoxie (Argyridis,
Arulkumaran, 2016, str. 228). Pro zamezeni komprese pupecni $iiliry se amnioinfuze vyuziva
Casto u plodi s oligohydramniem, protoze kromé naiedéni hustého mekonia se také zvétsi
objem plodové vody v amniové dutiné. Amnioinfuze mtze vést také ke sniZeni rizika gaspingu
a nasledné aspirace mekonia. Jsou zndmy vazné komplikace, které se pti amnioinfuzi mohou
vyskytnout a patii mezi n¢ napiiklad piedc¢asny odtok plodové vody, abrupce placenty,
predCasny porod, vyhfez pupecniku, embolie plodovou vodou az umrti matky (Chettri et al.,
2016, str. 1126, 1127). Metaanylyza 13 studii prokazala ptiznivé u¢inky amnioinfuze u plodi
s MSAF. Pomoci amnioinfuze doslo ke snizeni incidence MAS, poctu cisaiskych fezu,
pfitomnosti mekonia v dychacich cestdch a acidéozy novorozence. Nicméné piinosy
amnioinfuze jsou v rozporu s rizikem vzniku vyse uvedenych komplikaci, a proto organizace
The American College of Obstetricians and Gynecologists rutinni pouzivani amnioinfuze

nedoporucuje (Goel, Nangia, 2017, str. 22).

5.2.2 Kontinualni monitoring

Jistym preventivnim opatfenim je také kontinudlni intrapartdlni monitorace srde¢ni
frekvence plodu pomoci kardiotokografu. Podle srdecni frekvence plodu, ktera je
zaznamenavana v prub¢hu celého porodu, je mozné odhalit zdkladni patologické pficiny
prediktor zavazného MAS byla stanovena pretrvavajici tachykardie plodu (Mitchell,
Chandraharan, 2018, str. 121). Pfitomnost mekonia v plodové vodé¢ byva spojena s ptritomnosti
patologickych parametrli na CTG zaznamu. Pokud je sou€asné pfitomen patologicky zdznam
CTG a MSAF, riziko morbidity a mortality novorozence je tfikrat vyssi. Mezi nejbézné&;jsi
patologie na CTG, které souvisi s nepfiznivymi klinickymi vysledky novorozence, patii
prolongované decelerace, tézké variabilni decelerace, bradykardie a tachykardie (Argyridis,

Arulkumaran, 2016, str. 228, 229).

5.2.3 Odsavani dychacich cest

bylo provadéno intrauterinni endoskopické orofaryngealni odsavani mekonia z dychacich cest
v ptipadech, kdy se pii odtoku plodové vody objevilo husté mekonium (Chettri et al., 2016, str.
1127). Tato praktika byla povaZovéana za standardni postup vice nez 25 let na zéklad¢ klicové

studie od Carson et al. (1976), kteti dospéli k zadvéru, ze intrapartalni rutinni odsdvani

37



novorozencl s MSAF vyznamné snizuje vyskyt a zavaznost MAS. AvSak v poslednim
desetileti bylo provedeno n¢kolik vyzkumil ohledné této problematiky a jakykoliv pfinos této
praktiky byl vyvracen. Na zéklad¢ toho bylo rutinni intrapartalni orofaryngealni odsévani
u vitalnich novorozencii s MSAF odstranéno z pokyntt NRP zroku 2005 a nyni se jiz
nepraktikuje (Goel, Nangia, 2017, str. 23).

Intubace a endotrachedlni odsavani novorozencti s MSAF po porodu ziistava stéle
kontroverznim a diskutovanym tématem. V souladu s doporuc¢enimi NRP z roku 2010 bylo
endotrachealni odsavani po porodu provadéno u nevitdlnich novorozenci s MSAF
pro nedostatek diikazli o prospésnosti nebo naopak nevyhodach tohoto postupu. Nedavné studie
vSak dospély k zavéru, ze endotrachedlni odsavani nesnizuje vyskyt MAS ani mortalitu jak
u vitalnich, tak u nevitalnich novorozenci s MSAF. Proto nejnovéjs$i smérnice ILCOR
(Mezinarodni sty¢ny vybor pro resuscitaci) zroku 2015 nedoporucuji rutinni intubaci a
endotrachealni odsavani ani u nevitalnich novorozencti (Goel, Nangia, 2017, str. 23).

Podle Evropské rady pro resuscitaci a Svétové zdravotnické organizace je doporuc¢eno
odsavani novorozence ihned po porodu jen v ptipadech, kdy jsou viditeln¢ jasné znadmky
obstrukce dychacich cest. Pokud mé4 novorozenec zkalenou plodovou vodu, ale spontanné
dycha, je doporuceno odsavani pouze pii potvrzenych dechovych obtizich. Pfi agresivnim
odsavani mohou vzniknout komplikace, mezi které patii oddaleni spontanni ventilace, spazmus
laryngu, niz§i APGAR skore, niZsi saturace kyslikem, zptsobeni traumatu dychacich cest,

hypoxémie nebo hypoxie (Fendrychova, 2017, str. 258).

5.3 Péce o novorozence s MSAF bezprostiedné po porodu

Pokud je béhem porodu zaznamendna zkalend plodova voda, kterd je vaZznym
perinatalnim rizikovym faktorem, méli by byt pfi narozeni ditéte pfitomni minimalné 2 ¢lenoveé
zdravotnického tymu a osoba, kterd je schopné provést intubaci. Pokud jsou znamy nckteré
dalsi rizikové faktory, které by mohly zvysit pravdépodobnost rozsahlé resuscitace, mé¢l by byt
u porodu pfitomen zdravotnicky tym s plnymi resuscitacnimi schopnostmi (Zaichkin et al.,
2016, str. 187). Zdravotnicky tym by mél mit pfipraven vesSkeré vybaveni a pomicky
pro ptipadnou intubaci a resuscitaci, véetné pomucek ke katetrizaci pupecniku a zakladnich
1€kt k resuscitaci (Huang, Winokur, 2019, str. 8).

Jestlize novorozenec po porodu dycha neefektivné nebo nedycha viibec, zdravotnici by
se m¢li soustfedit na zajisténi ventilace béhem prvni minuty po narozeni. U novorozenct

po 35. tydnu t¢hotenstvi se zacind s podavanim 21% kysliku pomoci ventilace pretlakem.
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U novorozenct narozenych pted 35. tydnem je doporuceno zacit s 21% az 30% kyslikem.
Pro dosazeni cilové saturace kyslikem se doporucuje zahdjit okyslicovani s volnym pratokem
na 30 %. Pokud novorozenec trpi dechovou tisni nebo 1 navzdory 100% okysli¢ovani nelze
dosahnout pozadované saturace, je nutné zvazit ventilaci pomoci CPAP. Pokud neni
novorozenec vitalni (ma snizeny svalovy tonus, trpi dechovou tisni nebo je hodnota srde¢ni
frekvence pod 100 tepli/min), je nutné provést resuscitaci na vyhiivaném lizku, které zabraiuje
ztratdm tepla a umoziuje béhem resuscitace snadny piistup k ditéti. Jestlize je po pocatecnich
krocich resuscitace srdecni frekvence stale nizsi nez 100 tepi/min nebo novorozenec nedycha,
méla by byt provedena ventilace pozitivnim pietlakem (Huang, Winokur, 2019, str. 8).

Existuji ptipady, kdy je plodova voda ¢ird, a i tak dojde k obstrukei dychacich cest.
Pokud se nezvySuje srde¢ni frekvence plodu nebo nejsou na hrudniku viditelné dychaci pohyby
a novorozenecky tym ma podezieni na obstrukci, je mozné odstranit mekonium nebo husté
sekrety pomoci odsavaciho katetru. U novorozence s MSAF, ktery neprojevuje zadné potize a
je vitalni, je mozné v piipad¢ nutnosti odsat usta a nos baléonkovou odsavackou a provést
oSetfeni novorozence na téle matky (Zaichkin et al., 2016, str. 187).

Obecné plati, Ze novorozenci narozeni s MSAF projevujici respiracni potize, musi byt
po porodu hospitalizovani na NICU. Pokud souc¢éasti nemocnice NICU neni, musi byt
novorozenec pievezen na jiné pracovisté, kde mu bude specializovand péce poskytnuta. Péce
o novorozence do pfijeti na NICU nebo béhem pievozu je pievazné podpiirnd. Cilem je
korigovat acidozu a hypoxémii a udrzet fyziologické hodnoty télesné teploty a krevniho tlaku

(Huang, Winokur, 2019, str. 8).
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Shrnuti teoretickych vychodisek, jejich vyznam a limitace

dohledanych poznatki

Ptehledova bakalaiska prace predklada publikované poznatky o zdvazné novorozenecké
komplikaci — syndromu aspirace mekonia. Obsahuje informace, které mohou poslouzit jako
studijni materidl zejména pro porodni asistentky, novorozenecké sestry, lékafe a studenty
vysokych a vyssich odbornych kol se zdravotnickym zamétenim. Nicméné muze poslouzit
také jako informacni materidl pro laickou vetejnost ke zjisténi cennych informaci a nahlédnuti
do problematiky tématu.

Préace zpracovava poznatky z mnoha zahrani¢nich studii. Tématu MAS se vénuji studie
napiiklad z Pakistanu, Indie, Etiopie, Spojenych stati americkych a nékterych evropskych
zemi, vcetné Slovenské republiky a dalSi. Bohuzel nebyla dohledédna zadné aktudlni studie
zabyvajici se tématem MAS z Ceské republiky.

Pokud se zamétime na kapitolu pojedndvajici o rizikovych faktorech, problém nastava
v piipad¢ nejednotnosti informaci o nékterych konkrétnich rizicich. Napiiklad v ptipadé
oligohydramnia, muzského pohlavi plodu, v€ku a parit¢ matky byly shledany v rGznych
studiich protichtidné informace. Cast studii tyto parametry jako potencialni rizika pro MSAF a
MAS potvrzuji, jiné studie je oznacuji jako nevyznamné. Informace o komplikacich spojenych
s MAS jsou jednotné a autofi se vétSinou v nazorech shoduji, i pfesto, Ze patofyziologie MAS
je slozita a neni stale zcela jasn¢ objasnéna. Jako mozné 1écebné metody je nejcastéji uvadéna
Profylaktické podavani antibiotik, 1écba steroidy nebo fizena hypotermie jsou metody aktualné
diskutované a je zapotfebi provedeni vice klinickych studii k objasnéni vlivu téchto
terapeutickych metod. VétSina autort se shoduje na tom, Ze celkové k pochopeni problematiky

MAS a pro urceni optimalni 1€cby jsou zapotiebi nove a detailnéj$i vyzkumy.
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Zavér

Syndrom aspirace mekonia je zavaznou komplikaci postihujici novorozence se zkalenou
plodovou vodou. Uvolnéni mekonia do plodové vody je vysledkem nékolika déju, které jsou
reakci na intrauterinni stres plodu. I pfesto, ze zkaleni plodové vody neni ojedinélé a vyskytuje
se u znacné Casti porodl, neméli by porodnici brat tuto skute¢nost na lehkou vahu. K aspiraci
mekonia nedochézi u vSech novorozencii se zkalenou plodovou vodou, vétSina autor uvadi
incidenci vyskytu MAS cca 5 %. Nicmén¢ pokud dojde k aspiraci mekonia a rozvoji syndromu,
novorozenec je ohrozen zdvaznymi az zivot ohrozujicimi komplikacemi.

Prvnim cilem prace bylo ptredlozit aktualni poznatky o rizikovych faktorech vedoucich
k MAS. Nejcastéji uvadénymi riziky ze strany matky byly komplikace v téhotenstvi zahrnujici
predevsim gestacni hypertenzi, GDM a anémii, u kterych byla potvrzena vyssi incidence MSAF
1 nasledny rozvoj MAS. Nékteré dalsi rizikové faktory jsou diskutovany a jejich vliv
na uvolnéni mekonia a jeho aspiraci novorozencem neni zcela jasné potvrzen. Mezi takové
faktory patii naptiklad etnicita, parita a v€k matky nebo nckterd dal$i onemocnéni Zeny
v pribéhu téhotenstvi. Nejcastéjsim rizikovym faktorem a hlavni pfi¢inou vzniku MAS
ze strany plodu je perinatdlni asfyxie, kterd podmiiiuje kaskadu déji vedoucich k aspiraci
mekonia. Zna¢né riziko predstavuje gestacni veék plodu a délka trvani t€hotenstvi. Je dokézéano,
7ze MAS se tyka predevsim novorozencti donoSenych a prenaSenych. Existuji také faktory
spojené s porodem, jako naptiklad ptedcasny odtok plodové vody, indukce porodu nebo délka
trvani porodu, které mohou zvySovat riziko rozvoje MAS.

Druhy cil price je zaméfen na vzniklé komplikace po aspiraci mekonia. Mezi
nejzavaznéjsi zivot ohrozujici komplikaci patii PPHN, ktera je pravé také nejcastéji pti¢inou
umrti. Aspirace mekonia také zptisobuje obstrukci dychacich cest, kterd mize byt rizikem pro
vznik air-leak syndromu a nékteré slozky mekonia inaktivuji funkci a produkei surfaktantu,
ktery je dillezity pro normalni funkci plic. Neobjasnénym tématem je ucinek mekonia na rozvoj
infekce. Je prokézano, ze slozky mekonia maji toxicky vliv a zplisobuji zanét plic. Existuje ale
také zvySené riziko chorioamnionitidy u novorozence s MSAF, kdy ale neni jasné, zda se jedna
o infekci nasledkem MSAF nebo zda je intrauterinni infekce predispoziénim faktorem
pro uvolnéni mekonia do plodové vody.
moznych forméach prevence bylo tfetim cilem prace. Prozatim neexistuje zadna definitivni
prokazana terapie, a proto je cilem lé€by zmirnit nasledky komplikaci a minimalizovat jejich

dopad na zdravi novorozence. VéEtSinou je nutné ventilaéni podpora novorozence, a to nejcastéji
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indikovano mimot€lni okysli¢ovani, které je ovSem v terapii MAS velice u¢inné a udava se
vysokéd mira piezivani novorozencu. Pokud je MAS komplikovan PPHN, je Casto nasazena
1é¢ba inhalovanym NO a v pfipadé dysfunkce a inaktivace surfaktantu je indikovano jeho
doplnéni formou bronchoalveolarni lavaze nebo bolusové. Pro snizeni vyskytu MAS jsou
vyuzivana nékterd preventivni opatieni, kterd zahrnuji kontinudlni monitoring plodu béhem
porodu, ukonceni t€hotenstvi trvajicich déle nez 41 tydnl, amnioinfuzi a odsavani dychacich
cest novorozence. Pravé odsavani dychacich cest je stidle kontroverznim a diskutovanym
tématem. Béhem poslednich n¢kolika desetileti se doporuceni ohledné odsavani nékolikrat
zmenilo a stale neni zcela jasné, jaky postup je idedlni. Nyni je doporuc¢eno odsavat po porodu
se zkalenou plodovou vodou pouze v ptipadech, kdy je jasnd obstrukce dychacich cest a jsou
pfitomny zndmky dechovych obtizi a rutinni intubace a endotrachealni odsavéni neni

doporucovano.
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Seznam zkratek

ANC — absolute neutrophil count — absolutni pocet neutrofili

CPAP — continuous positive airway pressure — kontinuélni pfetlak v dychacich cestach
CRP — C-reaktivni protein

ECMO - Extracorporeal Membrane Oxygenation

EKG - elektrokardiografie

FiO; — inspirac¢ni frakce kysliku

HFV — High Frequency Oscilation

HIE — hypoxicko ischemicka encefalopatie

ILCOR - The International Liaison Committee on Resuscitation — Mezindrodni sty¢ny vybor
pro resuscitaci

IMV — Intermitent Mandatory Ventilation — nesynchronizovany ventila¢ni reZim
IT-ratio — immature-to-total neutrophil ratio — pomér nezralych a celkovych neutrofili
MAS — meconium aspiration syndrome — syndrom aspirace mekonia

MSAF — meconium stained amniotic fluid — mekoniem zkalena plodova voda
NCPAP — nasélni CPAP

NICU — neonatal intensive care unit — novorozenecka jednotka intenzivni péce

NO - oxid dusnaty

PaO; — parciélni tlak kysliku

PaCO> — parcialni tlak oxidu uhli¢itého

PEEP — positive end expiratory pressure — pozitivni tlak na konci vydechu

PIP — peak inspiratory pressure — maximalni inspiracni tlak

PPH — poporodni krvaceni

PPHN - perzistujici plicni hypertenze novorozence

PROM - pted€asny odtok plodové vody

SP-A — povrchové aktivni protein A

SP-B — povrchové aktivni protein B

UPV — uméla plicni ventilace

VEX — vakuumextraktor

WBC — white blood cell count — pocet bilych krvinek
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