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1 Uvod

Gastroschiza (gastroschisis, GS) je nejCastéjSi vrozend vada bfiSni stény
s primérnym vyskytem 1 na 4000 — 5000 zivé narozenych déti (Brebner A. et al,
2018). Celosvétoveé se v poslednich 20 letech incidence gastroschizy zvysuje
(Brebner A. et al, 2018).
Etiologie vzniku gastroschizy dosud neni jasna. Jedna zteorii se pfiklani
k zaniku ¢asti mezodermu, ktery tvoii pfedni bfi$ni sténu. Jini autofi se domnivaji, Ze
muze vznikat trhlinou v amniu pupecniho stvolu v obdobi fyziologické herniace
sttedniho stfeva (6. — 10. gestacni tyden) nebo poruchou migrace laterdlniho
mezodermu, coz by vysvétlovalo ¢asny vznik gastroschizy. Nejcastéji se spekuluje o
cévni etiologii vzniku — uzavér cévy zasobujici ¢ast bfisni stény by vysvétlil i vznik
pfidruzenych stievnich atrézii (Holcomb GW. et al, 2014). Dal$im vysvétlenim pro
vznik gastroschizy je zvySend hladina estrogenu v prvnim trimestru, kterd miize
zpusobit trombozu fetalnich cév a tim umoznit vznik defektu bfisni stény (Lubinsky
M., 2012). Vzhledem ke zvySujici se incidenci gastroschizy se uvadi mnozstvi
exogennich vlivi, které by mohly ke vzniku gastroschizy pfispét: abuzus alkoholu a
drog a nizky socioekonomicky status. Z dostupnych publikaci také vyplyva, ze
vyskyt GS je Cetnéjsi u matek mladSich 21 let (Holcomb GW. et al, 2014; Rittler M.
et al, 2015).
Anatomicky je gastroschiza charakterizovana eventraci stfevnich klicek pies
defekt stény biiSni, ktery ma velikost v priméru 3-5 cm a je umistény v 90%
lateraln¢ vpravo od pupku. Levostranné gastroschizy jsou také popisované, ale
vzacné (Rahul SK. et al.,, 2017). Na rozdil od omfalokély, stfeva nejsou kryta
amniovym vakem. Defekt, kromé nejcastéji herniovanych tenkych kli¢ek, mize
obsahovat i1 eventrované kolon, zaludek, mocovy méchyt, testes nebo ovarium. S
gastroschizou se poji vyskyt intestindlni atrézie tenkého 1 tlustého stieva, ktera se
vyskytuje v 10-15% ptipadi (Wood SJ. et al, 2014; Phillips JD. et al, 2008). Atrézie
tenkého stieva je Cast€j$i. Gastroschiza neni spojena s vyskytem chromozomalnich a
strukturalnich malformaci. N¢ktefi autofi ji spojuji s vyS$$im vyskytem retence varlat
(15 - 30% ptipadit) (Hill SJ., Durham MM., 2011), hydronefrézy ledviny a

neurologickych obtizi.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lubinsky%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22383174
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lubinsky%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22383174

Obr. 1,2 Novorozenci s gastroschizou, publikovano se souhlasem rodict

Novorozence s gastroschizou Ilze obecné rozdélit do dvou skupin.
Gastroschiza, kde je pfitomna stfevni atrézie, nekroza, perforace nebo volvulus se
nazyvd komplexni nebo komplikovand (v anglosaskych zdrojich tzv. complex
gastroschisis, cGS). Pokud tyto komplikace na stfevé nejsou pfitomny, gastroschiza
se nazyva prosta ¢i jednoduchd (tzv. simple gastroschisis, sGS) (Lap CC. et al,
2016).

Na nékterych chirurgickych pracovistich - napt. v Brazilii - probiha repozice
herniovanych kli¢ek pfimo na porodnim sale jesté na pupecniku matky, nebo na
jednotkach intenzivni péce (tzv. bed-side repozice dle Bianchiho) v lokalni anestezii
(Pet GE. et al., 2017; Bianchi A., Dickson AP., 1998). V Ceské republice probiha
repozice stfevnich klicek na sdle v celkové anestezii. Pokud priméarni uzavér defektu
gastroschizy neni mozny pro velky otok kli¢ek, malou bti$ni dutinu nebo velké riziko
vzniku bfisSniho kompartment syndromu, pouZzije se technika postupného uzavéru
pomoci sila.

Pteziti novorozencu s gastroschizou se ve vyspélych zemich pohybuje okolo
90-95% (Brebner A. et al, 2018; Lap CC. et al, 2016). Prenatdln¢ je GS velmi dobie
diagnostikovatelnd ultrazvukem jiz ve 12. tydnu gestace. Vzhledem k tomu, Ze
gastroschiza v dneSni dob¢ neni letdlni vadou, je prenatdlni i postnatdlni péce
zaméfena na prevenci moznych komplikaci a sniZzeni kolemporodniho a
peroperacniho stresu novorozence. Sledovani ultrazvukovych parametrti prenatalniho

vyvoje stieva gastroschizy v Case je dulezité jak pro prenatalni konzultaci s rodici,



tak pro zpisob a naCasovani porodu a navazujici chirurgickou péci. Stanoveni
ultrazvukovych markert, které by definovaly stupeii poSkozeni stfeva a tim dokazaly
predpovédet pooperacni vyvoj a rychlost jeho regenerace, by zlepsilo multioborovou
péci o pacienty s touto vadou.

Zanétlivy proces poskozeni stfeva u gastroschizy zacind jiz v déloze
v okamziku vyhtezu stfevnich klicek ptes defekt bfisni stény, kdy jsou stievni klicky
omyvany plodovou vodou. Makroskopicky je herniované stievo ztlustélé, kozovité,
zkracené a pokryté fibrinem. Stfevo vykazuje 1 funkéni zmény — ztratu kontraktility,
snizenou enzymatickou aktivitu klkGi a zmény v syntéze kolagenu v submukoze.
Béhem vyvoje plodu je proliferace hladké svaloviny stfeva niz§i nez u zdravych
plodl, zatimco syntéza kolagenu v submukoéze je vyrazné zvySena. Nadprodukce
kolagenu je vyznamnym faktorem v etiologii ztluSténi stfeva (Srinathan SK. et al,
1995).

Neni zcela jasné, jak strukturdlni zmény stfeva u gastroschizy ovliviiuji
malabsorpci a zhorSenou motilitu stfeva a tim riist a vyvoj novorozence. Rozséhlé
poskozeni stfevni sliznice hraje vyznamnou roli v peri- i pooperacnim obdobi. Co
mozna nejrychlejsi obnoveni plné funkce stfeva po narozeni je zcela zasadni pro
vyzivu, vyvoj a obranyschopnost pacientti. Vhodnym biomarkerem, jehoz analyzou
by bylo mozné kvantifikovat stupeil poSkozeni stieva a predikovat tak alespoil
castecné postnatalni klinicky vyvoj novorozence, by mohl byt Intestinal fatty acid
binding protein (i-FABP) znamy jako marker nekrozy stfeva (enterocytll) u
nekrotizujici enterokolitidy (Coufal S. et al, 2016; Bingold TM. et al, 2015; Derikx
JP. et al, 2007). I-FABP je cytoplazmaticky protein o malé velikosti (15 kDa)
zodpovédny za transport mastnych kyselin v enterocytech. Uvoliiuje se do cirkulace
po rozpadu enterocytu. Lze ho méfit jak v séru, tak i v moci, protoze je vyluCovan
nezménén filtraci pfes glomerularni membranu. Vzhledem k tomu, ze i-FABP neni
produkovan urotraktem, jeho hodnota v mo¢i pifimo odpovidé jeho hladin€ v séru a
tim 1 mnozstvi poSkozenych enterocytii. Vyhodou i-FABP je jeho snadna dostupnost
v mo€i, moznost neinvazivniho ziskani ho ¢ini vhodnym biomarkerem pro

novorozeneckou studii.



2 Hypotéza a cile dizertacni prace

2.1

Hypotéza

Stupen poskozeni stfeva u pacienta s gastroschizou lze predikovat a kvantifikovat

dvéma metodami:

1)

2)

Ultrazvukové nalezy plodu s gastroschizou ve 30. tydnu gestace predikuji
stupen poskozeni stieva a vyskyt stievni atrézie u novorozence.

Analyzou i-FABP (Intestinal fatty acid binding protein) v mo¢i novorozence
po operaci gastroschizy lze kvantifikovat stupeii poSkozeni stieva a rychlost

jeho regenerace po operaci.

2.2 Cile prace

1)

2)

3)

4)

Stanoveni ultrazvukovych markert u plodu s gastroschizou ve 30. tydnu
gestace, které predikuji poskozeni stfeva a vyskyt stfevni atrézie u
novorozencu.

Zavedeni techniky postupného wuzavéru defektu gastroschizy pomoci
preformovaného silikonového sila.

Ovéfeni validity i-FABP (Intestinal fatty acid binding protein) jako markeru,
ktery kvantifikuje poskozeni stfeva u novorozencii s gastroschizou
v zavislosti na volbé chirurgické techniky uzavéru defektu (primarni uzavér,
goretexové silo, silikonové silo) a predikuje rychlost obnovy funkce
enterocytul.

Zhodnoceni kvality zivota a somatického vyvoje pacientl po

operaci gastroschizy pomoci dotaznikové studie.



3 Material a metody

3.1 Material

Od ledna 2004 do prosince 2018 bylo na Klinice détské chirurgie Fakultni

nemocnice v Motole 1é¢eno celkem 122 pacientil s gastroschizou.

Priumérna porodni hmotnost (g) 2258 (rozmezi 1110 - 3790)

Tyden gestace v dobé porodu
35.9 (rozmezi 28.5 - 38.4)

(tydny)
Primérny vék matky (roky) 27 (rozmezi 15 - 38)
Cisarsky rez (n,%) 50 (41%)

Primérna doba do pocatku

enterdlniho prijmu 20 ml/kg/den 17 (rozmezi 4 - 216)
(dny)

Prumérna doba potieby

26 (rozmezi 7 - 123)
parenteralni vyZivy (dny)

Priimérna doba hospitalizace (dny) 37 (rozmezi 13 - 241)
Pozitivni hemokultura (n,%) 39 (32%)
Prenatalni diagndza 114 (93%)
UPV (dny) 4
Stievni atrézie (n,%) 12 (10%)
Umrti (n,%) 5 (4%)

Tab. 1 Charakteristika souboru pacientti s gastroschizou operovanych v obdobi leden
2004 - prosinec 2018



Typ studie

Pocet pacientii zaiazenych do studie

Retrospektivné-prospektivni studie 97
ultrazvukovych markeru
Technika silikonového sila 4
Prospektivni studie i-FABP 33
Dotaznikova studie o kvalité Zivota 56

Tab. 2 Pocty pacientd zafazenych do jednotlivych studii ze souboru pacientl

s gastroschizou (celkem 122 pacientli operovanych v letech 2004 - 2018)

Studie byla schvélena Etickou komisi 2. LF UK a FN Motol, podminkou
zatazeni pacientll bylo podepsani Informovaného souhlasu rodicti pacientli s ucasti

na projektu.



3.2 Retrospektivné-prospektivni studie ultrazvukovych markeri

Gastroschiza je diagnostikovatelna ultrazvukem jiz ve 12. - 14. tydnu
gravidity a ma zvysenou hladinu AFP v prvotrimestralnim triple testu. T€hotné Zeny
s diagnostikovanou gastroschizou byly odeslany do perinatologického centra k
dalsimu sledovani. Ultrazvukova vysSetfeni byla na Gynekologicko-porodnické
klinice FN v Motole provadéna vzdy jednim specialistou v prenatdlnim ultrazvuku.
Ve 20. (Obr. 3) a nasledné¢ ve 30. tydnu gestace byly méfeny kromé jinych
predepsanych parametrd 1 velikost defektu bfisSni stény gastroschizy,
intraabdominalni dilatace klicek plodu (cut-off 10 mm), dilatace stfevni stény (cut-
off nad 3 mm), pfitomnost herniovanych organi defektem v bfisni sténé (zaludek,
tenké stfevo, kolon, jatra, ovaria), bylo méfeno mnozstvi plodové vody a AFI
(amniotic fluid index). Oligohydramnion byl definovan jako AFI pod 8 cm,
euhydramnion 8-18 cm a polyhydramnion nad 18 cm (Phelan JP. et al, 1987).

Vsechna data z prenatalniho ultrazvuku jsou zaznamenavana a po porodu a
prob&hlé hospitalizaci ditéte srovnavdna s vyvojem novorozence za Ucelem urceni
takovych prenatdlnich parametrii, které by predikovaly vyskyt stfevni atrézie a
postnatalni vyvoj novorozence. Na zaklad¢ téchto ultrazvukovych markert lze pii
jejich zhorSujicim se trendu (progredujici dilatace stfeva, dilatace sttevni stény) po
porad¢ s détskym chirurgem indukovat porod diive nez ve 36. tydnu gestace.

Ve 36. tydnu gestace byly rodi€cky splodem s gastroschizou
v perinatologickém centru hospitalizovany a byl indukovéan porod. V této dobé byl
jiz plod a jeho plicni parenchym dostatecné zraly. Gastroschiza jako vrozena vada
neni sama o sob¢ indikaci k provedeni cisatského fezu. Ten je proveden pouze tehdy,
vyzaduje-li to klinicky stav ditéte nebo matky nebo v ptipade€, Ze ho rodicka z obav

porodu ditéte s gastroschizou preferuje.



Obr. 3 Prenatalni ultrazvukové vySetieni — méfeni velikosti defektu biisni

stény ve 20. tydnu gestace

Do retrospektivné — prospektivni studie prenatalnich ultrazvukovych markert
byli zafazeni jen pacienti s gastroschizou narozeni od ledna 2004 do prosince 2018, u
kterych se podafilo ziskat kompletni prenatalni ultrazvukova data a souhlas rodice
s jejich pouzitim ve studii — celkem 97 pacienti.

Vysledky z prenatalnich ultrazvuktt z 30. tydne gestace (pfitomnost
intraabdominalni dilatace nad 10 mm, pfitomnost jinych herniovanych organt nez je
tenké stfevo — kolon nebo Zaludku, dale tloustka stfevni stény rovna nebo nad 3 mm,
velikost defektu v bfiSni sténé, pfitomnost oligohydramnionu), byly porovnany
s klinickym vyvojem pacientii po operaci (s nalezem stievni atrézie, s dosazenim
minimalniho enteralniho pfijmu 20 ml/kg/den, celkovou dobou potieby parenteralni
vyzivy, dobou hospitalizace), s cilem najit takové prenatalni ultrazvukové markery,
které by ptedvidaly postnatalni komplikace.

Statisticka analyza byla provedena pomoci Mann-Whitney U testu a

Studentova T-testu.



3.3 Chirurgicka lécba a technika silikonového sila

Optimalni doba nacasovani chirurgického vykonu je 1,5 - 2 hodiny po
narozeni, neméla by vSak pfesahnout 6 hodin vzhledem k velkym ztratam tekutin a
tepla otevienou dutinou bfiSni a hrozicimu uskfinuti stfev, kterd jiz neplavou
v plodové vodé. K prevenci hypotermie se novorozenec bali ihned po porodu do

sterilni plasténky a je ulozen ve vyhtivaném boxu — viz. Obr. 4.

Obr. 4 Prevence hypotermie u novorozence s gastroschizou, publikovano se

souhlasem rodic¢u

Na sale je pted operaci v celkové anestezii zaveden permanentni mocovy
katetr — v ptipadé novorozenci 1é¢enych ve FN Motol zavadime vyzivovou cévku
pro novorozence CV-01. Ten po operaci slouzi k méteni diurézy a nitrobiisniho tlaku
k monitoraci nitrobfis$niho tlaku.

Na Klinice détské chirurgie FN v Motole se chirurgicky vykon provadi na
operanim sale v celkové anestezii, vyjime¢né ho lze provést na JIPovém boxu,
avSak taktéZz v celkové anestezii. Po zajiSténi pacienta anesteziologem je chirurgem

provedeno Setrné rektalni klyzma s vlaznym fyziologickym roztokem.
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Podle patologicko-anatomického nalezu na stfevnich klickach se proved] bud’

primarni uzavér defektu nebo byla na defekt naSita goretexova membrana Cci

naloZeno preformované silikonové silo.

n %

Primarni uzavér defektu 98 80
Goretexové silo 20 17
Preformované silikonové silo 4 3

Tab. 3 Typ chirurgického feseni, n - pocet pacientl, % - procento z celkového

poctu pacientl

n %

Primarni uzavér defektu 9 75
Goretexové silo 3 25
Preformované silikonové silo 0 0

Tab. 4 Typ chirurgického feSeni u pacientil se stfevni atrézii, n - pocet pacientt,

% - procento z celkového poctu pacientil

11



Pokud bylo mozné sttevni klicky reponovat do dutiny bfisni bez zvySenych
narokil pacienta na ventilaci, byl proveden tzv. priméarni uzavér (plastika). Repozici
pfedchazela digitdlni dilatace malé bfisSni dutiny. Pokud to bylo nezbytné nutné,
defekt byl skalpelem zvétSen. Ddle byla izolovana a seSita fascie, vstfebatelnym
materidlem bylo uzavieno podkozi a klUze se zachovanim pupecniku. Kuazi
preferujeme sesit tabackovym stehem, ktery ma nejlepsi kosmetické vysledky (Obr.

5).

AU

Obr. 5,6 Primarni uzavér defektu a kosmeticky vysledek po tfech tydnech.

Publikovano se souhlasem rodi¢u
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Pokud primarni uzavér bfisni dutiny nebylo mozno provést, stievni klicky
byly ¢aste¢né Setrné reponovany do bfisni dutiny a na defekt byla naSita goretexova

membrana (1mm Dual Gore-Tex, Obr. €. 7).

Obr. 7 Nasiti goretexové membrany na defekt, publikovano se souhlasem autora

(zdroj Snajdauf J., Skaba R. et al., 2005, Détské chirurgie, kapitola 11.23)

Misto nasiti sila z Gore-Texu je mozné pouzit i preformované silikonové silo

(silicone silo bag for gastroschisis, obrazek ¢. 8).
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Obr. 8 Silikonové silo pro gastroschizu (zdroj Speciality Surgical Products, INC)

K zavedeni této techniky, ktera dosud nebyla v Ceské republice pouzita, byla
ziskéana sila od Speciality Surgical Products, INC., s primérem krouzku 40 a 50 mm.
Stfeva i silo se nejdiive oplachnou vlaznym fyziologickym roztokem. Silo se nalozi
na eventrovana stfeva a zkomprimovany krouzek se vlozi pod sténu bfisni, kde se
rozvine. Silo se za poutko zavési nad novorozence a tésné nad stfevem se pfitdhne
manzeta, kterd vyviji maly, ale kontinudlni tlak na repozici stfev do bfisni dutiny.
Manzetu je nutno kazdy den utahovat. Béhem 5 - 7, nékdy vSak i 12 dni, dojde k
repozici kli¢ek do dutiny bfisSni a je mozné defekt uzavtit. Pravé postupna repozice,
kterou preformované silo umoziiuje, vyznamné snizuje riziko vzniku bfiSniho

kompartment syndromu.

Parenterdlni vyziva byla zahajena po rentgenové kontrole zavedeného
centralniho zilniho katetru. S enteralni vyzivou bylo zapocato az po obnoveni sttevni
peristaltiky. Po odeznéni pooperacniho paralytického ileu byl pacient zpocatku
krmen matefskym mlékem kontinualn¢ do nasogastrické sondy (rychlosti 1-2

ml/hod), davka byla regulovana podle tolerance a rezidui ze zaludku, které se méfily
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v pravidelnych intervalech kazd¢ 3 hodiny. Pti dobré toleranci byla béhem 3-4 dnil
navySovana rychlost enterdlni vyzivy na 5-7 ml/hod, dale na 8-12 ml/hod a nasledné
byl pacient pfeveden na bolusové krmeni. Nutné byly pravidelné kontroly
zanétlivych parametrit (minimalné jednou za 2-4 dny) a nabéry hemokultur pfi
zhorSeni stavu pacienta, aby byla vC€as odhalena mozna nastupujici sepse a
nekrotizujici enterokolitida.

V prvnich kritickych 24 - 48 hodinach po operaci byl pacient ¢asto obéhove a
ventilatné nestabilni, byl alterovan dlouhym pobytem mimo vyhtfivany box (i pfes
snahu o udrzeni termoneutralniho prostiedi v€etné¢ vyhfivaci matrace na operacnim
sale) a zvySenim nitrobfi$niho tlaku po repozici stievnich kli¢ek do dutiny bfisni, coz
zpusobuje vyssi polohu branice a zhorSeni prokrveni ledvin. Pokracovali jsme proto
v umélé plicni ventilaci, podavali inotropni podporu ob¢hu a diuretika.

U casti pacientll po primarnim uzavéru bfisni stény se v casném pooperacnim
obdobi rozvinul bfisni kompartment syndrom. Intraabdomindlni tlak (IAT) u déti by
se m¢l pohybovat kolem 4 mmHg (1 — 8 mmHg). IAT opakované nad 15 mmHg jiz
signalizuje vysoké riziko dysfunkce a selhani organd. Trvaly IAT nad 20 mmHg
asociovany s dysfunkci organt (hypotenze, metabolicka acidoza, oligurie,
hyperkarbie, hypoxemie) je hodnocen jako rozvinuty bfiSni kompartment syndrom a
po neuspéchu konzervativni JIPové péce (analgosedace, neuromuskularni blokada,
pozice téla, NGS, rektalni dekomprese, korekce pozitivni bilance tekutin - restrikce
tekutin, diuretika) byl pacient indikovan k chirurgickému feSeni, tedy k dekompresi
dutiny bfis$ni (celkem 7 pacienti).

Vyuziti méfeni IAT (intraabdomindlniho tlaku) jako ¢asného markeru
rozvijejiciho se kompartment syndromu bylo na naSem oddé€leni standardné
zavedeno vroce 2015: pacient je pfi méfeni ulozen v poloze na zadech, ve
vodorovné poloze (elevace hlavy zvySuje IAT). Pokud to neni z néjakého divodu
mozné, pak je dalezité¢ kazdé dalsi métfeni provadét v identické poloze jako méteni
prvni. Nejdiive je svorkou uzaviena hadicka vedouci do sbérného sacku na moc.
Stiikackou je naplnén mocovy méchyi objemem 1/1 FR odpovidajicim 2-3 ml/kg
(max. 25 ml), objem pouzité tekutiny musi byt stejny pro kazdé meéteni. Poté je
uzavien kohout u stiikacky a je nutno vyckat 30-60 vtefin, aby doSlo k vyrovnani
tlaki a pak lze zaznamenat hodnotu tlaku. Pokud tlak periodicky kolisa, pak je

zaznamenana hodnota na konci vydechu. Zaznam nitrobfiSniho tlaku muize na
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monitoru vykreslovat kolisavou kiivku, kterd odpovida ptfenosu tlakovych zmén
z biisnich tepen.

V piipadé tézkého kompartment syndromu vedouciho k akutnimu selhani
ledvin byla pouzita CVVHD (kontinualni veno-vendézni hemodialyza). Vcasny
zachyt rozvoje bfisniho kompartment syndromu a naslednd terapeutickd opatieni
vcetné uvolnéni dutiny bfisSni mély rozhodujici vliv na dalsi morbiditu a mortalitu

novorozencl po operaci.

3.4 Prospektivni studie i-FABP

Do prospektivni ¢asti studie byly zatazeni pacienti s gastroschizou, ktefi se
narodili od ledna 2015 do prosince 2018 a jejichz rodi¢ souhlasil se zafazenim do
studie s hodnocenim hladin i-FABP (Intestinal fatty acid binding protein) v moci -
celkem bylo do této ¢asti studie zatfazeno 35 pacientil s gastroschizou: 30 pacientl s
jednoduchou sGC (21 feSeno primdrnim uzavérem, 5 goretexovym silem a 4
preformovanym silikonovym silem pro gastroschizu), 5 pacienti mélo komplexni
cGS (4 pacienti m¢li primarni uzavér, 1 goretexové silo). DalSich 18 pacientl jsme
zafadili do kontrolnich skupin: kontrolni skupinou pro pacienty sGS byli
novorozenci z neonatologické chirurgické jednotky intenzivni péce, ktefi neprodélali
zadnou operaci na stievé (12 pacientil), pro pacienty s ¢GS to byli pacienti po operaci
na stievé bez diagnézy gastroschizy (atrézie duodena a tenkého stfeva, celkem 6
pacienttl). Kopie souhlasu s Gcasti ve studii je soucasti pfiloh této disertacni prace
(Ptiloha 9).

Vzorky moci byly nabirany z mocového sacku, kam ustil mocovy Kkatetr,
bezprostiedné po opera¢nim vykonu v 6-hodinovych intervalech, do celkové doby 48
hodin po operaénim vykonu. Prvni ¢ast vzorku moc¢i byla ihned odesldna do
biochemické laboratore ke stanoveni mocového kreatininu, druha ¢ast odebraného
vzorku mo¢i na 1-FABP analyzu byla zmraZena na -20°C aZ do jeho zpracovani.
Vzorky moci byly zpracovany technikou ELISA (Human I-FABP ELISA kit, Hycult
Biotech, Uden, Nizozemi). Aby byla zohlednéna aktudlni koncentrace moci pacienta
v dobé odbéru vzorku, hodnota i-FABP (ng/ml) byla vztazena k hodnoté kreatininu
v moc¢i (mmol/l) (ze druhé ¢asti vzorku moci odeslaného do biochemické laboratoie)

a vyjadfena jako pg/nmol kreatininu.
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Hladina i-FABP byla v prvnich 48 hodinach po operaci porovnina u 3
rozdilnych chirurgickych technik: primarniho uzavéru gastroschizy, uzavéru pomoci
goretexového sila a pouziti preformovaného silikonového sila. Vysledky byly
statisticky vyhodnoceny a porovnany s kontrolni skupinou (dé¢ti lezici na JIP pro
chirurgické novorozence bez operace na stfeve).

Statisticka analyza prospektivni studie byla zpracovana s pomoci D'Agostino-
Pearson normality testu, Mann-Whitney testu, Fisherova exaktniho testu, lway
ANOVA Dunn's Multiple Comparison testu. Prediktivni hodnota i-FABP byla

analyzovana s pouzitim ROC (receiver operating characteristic) kiivek.

3.5 Dotaznikova studie o kvalité Zivota déti po operaci gastroschizy

Rodindm pacientd s gastroschizou zlet 2004 - 2012 (celkem 56) byly
rozeslany dotazniky o kvalité zivota (rodi¢e hodnotili kvalitu Zivota na stupnici 1-4,
kdy 1 byla nejlepsi), jejich zarazeni do spolecnosti, zdravotnich obtizich a
somatickém rlstu. Do studie jsme zatadili déti starsi 3 let.

Vysledky byly statisticky zpracovany a rhstova data byla zhodnocena
klinickym antropologem. Data byla pfevedena na standard deviation score (SDS)
télesné vysky, vahy a BMI dle standardd 6. celostatniho antropologického vyzkumu
déti a mladeZe z roku 2001 v Ceské republice (Kobzovi et al., 2004). SDS priimérné
télesné vysky, vahy a BMI bylo porovnano s nulovou hladinou SDS b&zné populace
jednovybérovym t-testem. Hodnota p<0.05 byla hodnocena jako statisticky
vyznamna.

Dotaznik o kvalité Zivota je soucasti ptiloh této prace (Pfiloha 7).
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4 Vysledky

4.1 Stanoveni prediktivnich ultrazvukovych markeri

Vysledky ¢asti souboru pacientii ze studie byly publikovany ve ¢lanku Frybova B.,
Vik R., Kokesova A, Rygl M.: Isolated prenatal ultrasound findings predict the
postnatal course in gastroschisis, Pediatr Surg Int (2015) 31:381-387.

Kompletni prenatalni data byla ziskdna od 97 pacientii operovanych v letech
2004 (leden) — 2018 (prosinec). 38 déti se narodilo cisafskym fezem, 59 per vias
naturales, pfiCemz zpusob vedeni porodu nemél v zddném z piipadii na dalsi vyvoj
novorozence vliv. Primérny gesta¢ni vék v dob¢ porodu byl 35.9 tydne a primérna

porodni hmotnost byla 2270 g (1110 g—3790 g).

n %
Pocet UZ vySetienych plodu 97 100
Eventrace kolon 64 66
Oligohydramnion 65 67
Intraabdominalni dilatace stfeva > 10 mm 13 13
Ztlustéla stievni sténa > 3 mm 30 31

Herniace zaludku do defektu 7 7
Velikost defektu > 20 mm 43 45

Tab. 5§ Sledované prenatalni ultrazvukové nalezy ve 30. gestacnim tydnu
Legenda: n pocet prenatalnich ndlezl, % procentudlni zastoupeni z celkového poctu

vySetfenych pacientek

U 9 novorozenct byla nalezena stfevni atrézie: tito novorozenci vyzadovali
delsi dobu parenterdlni vyzivu (median 74 vs. 23 dni, p<0.05), delsi dobu
hospitalizace (median 86 vs. 37 dni, p<0.01) a absolvovali vys§i pocet dalSich

operaci (p<0.01).
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Prenatdlné¢ zmétena intraabdominalni dilatace stieva (cut off 10 mm) byla
v signifikantni korelaci s pfitomnosti stfevni atrézie (p<0.01). 8 z 9 naSich pacientii
mélo diagnostikovanou intraabdominalni dilataci ve 30. gestacnim tydnu. Sensitivita
markeru intraabdomindlni diltace pro predikci pfitomnosti stfevni atrézie byla 83%,
specificita 93%. Dale byla intraabdomindlni dilatace spojena s del§i dobou potieby
parenteralni vyzivy a delsi dobou hospitalizace (median 54 vs. 22 dni; 67 vs. 36 dni,

oboje p<0.05) a vétsim poctem dalSich podstoupenych operaci s p<0.05.

Novorozenci s prenatalné zesilenou sténou sttevni (vEtsi nebo rovno 3 mm)
pottebovali delsi dobu parenterdlni vyzivu (medidan 35 vs. 21 dni, p<0.01) a delsi

dobu hospitalizace (median 47 vs. 38 dni, p<0.05, Obr 9).

recision
+

Obr. 9 Prenatalni méteni zesileni stfevni stény u plodu s gastroschizou

Ptitomnost oligohydramnionu (cut-off AFI 8 cm) byla sdruZena se
statisticky del§i dobou podéavani parenteralni vyzivy (median 30 vs. 15 dni, p<0.05).
Tito pacienti byli i déle hospitalizovani, ale tento tdaj nemél statisticky vyznamnou

hodnotu (44 vs. 31 dni, p > 0.05).
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Prenatalné zjisténa eventrace kolon, zaludku ani velikost defektu bfisni stény
ve 30. tydnu gravidity po statistickém vyhodnoceni neméla na budouci vyvoj
novorozence vliv, stejn¢ tak ani ultrazvukové nalezy ve 20. tydnu gestace

s pooperac¢nim vyvojem nekorelovaly.

Obr. 10 M¢fteni velikosti defektu u plodu s gastroschizou

4 pacienti s gastroschizou zemfeli (letalita souboru 4%). Jedna pacientka
zemiela po multiorganovém selhani (MOF) 5. den po primarnim uzavéru, dalsi
pacient zemfel 76. den hospitalizace po opakovanych laparotomiich na fulminantni
sepsi. Jeden pacient zemfel 4. pooperacni den po srdecni tamponadé, kterd vznikla
jako komplikace po malpozici centralniho zilniho katetru. Posledni pacientka
zemfiela po obé¢hovém Soku, jehoz pfiinou byla torze jater herniovanych do defektu
gastroschizy. Ani po urgentni repozici jater do bfiSni dutiny se na JIPovém boxu
pacientku nepodaftilo stabilizovat. U zadného ztéchto Ctyf pacientli jsme nenasli
spojitost s ultrazvukovymi prenatalnimi nélezy, u pacienty s herniaci jater do defektu
gastroschizy nebyl tento nalez pii ultrazvukovém vySetfeni ve 30. tydnu gestace

diagnostikovany.
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V tabulce €. 6 je srovnani poopera¢niho vyvoje u pacientll bez atrézie (simple

GS) a s atrézii (complex GS).

Bez atrézie S atrézii

(simple gastroschisis) | (complex gastroschisis)

Pramérna doba
do dosazeni
minimalniho

16 59 p<0.05

enteralniho
prijmu

(20 ml/kg/den)

Primérna doba
podavani

23 74 p<0.05

parenteralni

vyZivy (dny)

Pramérna doba

hospitalizace 37 86 p<0.01
(dny)

Primérny pocet
1.3 23 p<0.01
operaci (n)

Tab. 6 Porovnani pacient( s atrézii stfeva a bez atrézie
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4.2 Zavedeni techniky uzavéru defektu pomoci silikonového sila

Pouziti silikonového sila publikovano ve Clanku Frybova B., Kokesova A., Vik R.,
Rygl M.: Predikce posSkozeni streva u pacientii s gastroschizou, Rozhl. Chir., 2018,
roc. 97, ¢. 3, s. 105-108.

Technika  postupného uzavéru defektu u  gastroschizy  pomoci
preformovaného silikonového sila byla od kvétna 2015 do prosince 2018 pouzita u 4
novorozencl. U 3 z nich nebyl mozny primarni uzavér defektu z divodu velkého
otoku a zkozovaténi klicek, které nebylo mozné reponovat do bfiSni dutiny. U
jednoho pacienta (v Tab. 7 oznacen jako pacient ¢. 3) bylo naloZeno silikonové silo z
divodu vyznamné ventilacni nestability, kterd chlapce provazela od okamziku
narozeni a repozice klicek do malé bfisni dutiny s tlakem na branici by ho vyznamné
ohrozila.

Bfisni dutina byla po postupné repozici klicek do bfisni dutiny (viz. Material
a metody) a extrakci silikonového sila uzaviena 4., 10., 9., resp. 11. den po narozeni.

3 pacienti byli po celou dobu nalozeni silikonového sila ventilovani az do
extrakce sila a uzavéru defektu. U jednoho pacienta doslo ke spontanni extubaci, byl

znovu reintubovan az pii definitivni uzavéru defektu.

il

Obr. 11 Pacientka s nalozenym silikonovym silem na JIPovém boxu
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Pacient Pacient Pacient Pacient

¢1 ¢.2 ¢3 ¢4
Pohlavi, porodni
hmotnost (g), Z,2120, 7, 2280, M, 2440, | M, 1950,
tyden gestace 36+3 37+2 34+4 35+4
(pocet tydnii+dni)
Doba naloZeni
4 10 9 11
silikonového sila (dny)
Doba do zahajeni
minimalniho
15 24 9 18
enteralniho prijmu
20 ml/kg/den (dny)
Doba do pocatku
pIné¢ho enteralniho 21 54 35 21
pFrijmu (dny)
Pocet dni ventilace
6 16 6 12
celkem
Hospitalizace celkem
30 58 44 34
(dny)
Rozvoj kompartment
Ne ne ne ne

syndromu

Tab. 7 Data pacientii po nalozeni silikonového sila



Obr. 12,13 Nalozeni silikonového sila pro gastroschizu

Obr. 14, 15 Postupné pfitahovani manzety silikonového sila, publikovéano se

souhlasem rodi¢u
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Obr. 16, 17 Extrakce silikonového sila a uzavér defektu, publikovano se

souhlasem rodi¢u

Obr. 18 Pacientka po naloZeni silikonového sila. Kosmeticky vysledek pupku

s ¢asovym odstupem, publikovano se souhlasem rodict
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U zadného z pacientli nedoslo k rozvoji bfisniho kompartment syndromu,
nebyla potfeba farmakologicka ob&hova podpora a diuréza byla ptfiméfend dobé od
narozeni.

Byly zaznamenany i1 dv€ komplikace po nalozeni sila. Jeden pacient byl
revidovan pro ileus ze srlsti 28. den po extrakcei sila a uzavéru biisni dutiny, dalsi
poopera¢ni prubéh byl bez komplikaci (Clavien-Dindo klasifikace IIIb). U jednoho
pacienta doslo po uzavéru biisni stény k rozpadu kozni sutury, fascie ziistala intaktni,
proto byl kozni defekt ponechdn ke spontdnnimu vyhojeni (Clavien-Dindo

klasifikace I) — viz. Obr. 19-21.

Obr. 19-21 Rozpad kozniho krytu po extrakci sila, fascie zistala intaktni. Pribéh

hojeni.
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4.3 Ovéreni validity i-FABP jako markeru pro poskozeni stieva

Vysledky casti souboru této studie publikovany ve ¢lanku Kokesova A., Coufal S.,
Frybova B., Kverka M., Rygl M.: The intestinal fatty acid-binding protein as a
marker for intestinal damage in gastroschisis. PLoS ONE 2019, 14(1): e0210797.

4.3.1 Demograficka data souboru pacienti ve studii i-FABP

sGS Kontrola cGS Kontrola
(n=30) sGS P (n=5) cGS p
(n=12) (n=6)
Cisarsky fFez, 12
n (%) (40.0) 3 (25) 0.46 3 (60) 2(33.3) 0.58
Pohlavi muz, 15
n (%) (50.0) 8 (66.6) 0.49 2 (40) 3 (50) 1.0
Tyden gestace
(median v 36 39 34 39
tydnech, (32-38) | (3341) | 001 3339y 1 (3740) | <00
rozmezi)
PH 2400 2925 2400 3160
(median, g, (1490— (1800— <0.05 (1475- (2510- <0.01
rozmezi) 3650) 4200) 2790) 3445)
Prenatalni 27
diagnéza (90.0) i i > (100) ) )
Primarni 21
uzavér (70..0) ) i 4 (80) ) )
Goretexové
silo 5(17.0) - - 1 (20) - -
Preformované
silikonové silo | (13.0) i i i ) )
Doba
hospitalizace 26.0 6.5 < 72.0 18.0 <0.01
(median, dny, @ (10-83) (3-25) 0.001 (28-93) (10-28) '
rozmezi)

Tab. 8 Demograficka data souboru pacienti ve studii i-FABP
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4.3.2 Dynamika i-FABP v zavislosti na volbé chirurgické techniky

V naSem souboru nebyl nalezen statisticky vyznamny rozdil mezi hladinami
1-FABP v zavislosti na volbé chirurgické techniky (preformované silikonové silo,
goretexové silo, primarni uzavér defektu), ale statisticky vyznamné (p<0.05) se
hladiny i-FABP lisily od hladin kontrolni skupiny pacienti (novorozenci z JIP pro

chirurgické novorozence, ktefi se nenarodili s gastroschizou), graf ¢. 1.
Grafy 2 a 3 ukazuji detailn¢ dynamiku hladiny i-FABP v jednotlivych

Sestihodinovych intervalech od operace pro kazdou chirurgickou techniku zvlast a

pro kontrolni skupinu pacientd.

Dynamika I-FABP v Case

g —e- Silo

= - Goretex silo

= 304 Primarni uzavér
S —¥- kontrola

o)

&

o

m

<L

b

Graf 1 Dynamika i-FABP v €ase pii volb¢ rozdilnych chirurgickych technik

v porovnani s kontrolni skupinou
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Graf 2 Porovnani hladin i-FABP u jednotlivych chirurgickych technik uzévéru
defektu v mefenych 6- hodinovych intervalech (0 - 24 hod od operace).
Legenda: axa, a x ab, b x ab: nejde o statisticky vyznamny rozdil mezi
skupinami, a x b: je zde statisticky vyznamny rozdil na hladin¢ p<0.05.

SILO - silikonové preformované silo pro gastroschizu
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Graf 3 Porovnani hladin i-FABP u jednotlivych chirurgickych technik uzévéru
defektu v mefenych 6- hodinovych intervalech (24 - 48 hod od operace).

Legenda: axa, a x ab, b x ab: nejde o statisticky vyznamny rozdil mezi
skupinami, a x b: je zde statisticky vyznamny rozdil na hladiné p<0.05.

SILO - silikonové preformované silo pro gastroschizu
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V prvnich 48 hodinach po operaci byly zjiStény vyssi hodnoty hladin i-FABP
u pacientll sjednoduchou gastroschizou (simple gastroschisis, sGS) v porovnani
s jejich kontrolni skupinou (novorozenci bez operace na stievé), p<0.05, graf €. 4, A.

Pacienti s komplexni gastroschizou (pfitomnost stievni atrézie, cGS) méli
také vyssi hladiny i-FABP nez jejich kontrolni skupina (pacienti po operaci na stieve
bez diagnozy gastroschiza — atrézie duodena a tenkého stieva), graf €. 4, B. I tento
rozdil byl statisticky vyznamny, p<0.05.

Pti porovnani sGS a ¢GS byla zjisténa statisticky vyznamna (p<0.05) vyssi
hladina i-FABP u cGS, s maximem v prvnich Sesti hodinach po operaci: 9.29 (0.59—
58.56) pg/nmol pro sGS vs. 23.99 (16.59—41.90) pro cGS, graf¢. 5, C.

Statistickd analyza byla zhotovena s pouZitim 1way ANOVA Dunn's Multiple

Comparison Testu.
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Graf 4 Porovnani hladin i-FABP sGS a c¢GS a jejich kontrol (control)
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Graf 5 Porovnani dynamiky hladin i-FABP sGS (simple GS) a ¢GS (complex GS)

Hladina i-FABP byla béhem prvnich Sesti hodin statisticky vyznamné

(p<0.05) vyssi u komplexnich gastroschiz, které byly pozdé&ji reoperovany pro

ile6zni stav (n=3) neZ u pacientl, kteti podstoupili jen extrakci goretexového sila a

nasledny primarni uzavér (silo removal, n=>5), graf 6.
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Graf 6 Porovnani hodnot i-FABP u pacientd jen po odstranéni sila (silo
removal) s pacienty c¢GS, ktefi byli pozdéji revidovani pro ileus (ileus).

Vysledek je statisticky vyznamny na hladiné p<0.05.
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4.3.3 Analyza prediktivniho potencialu i-FABP

Pro analyzu schopnosti i-FABP v moci pfedpovidat rychlost obnoveni funkce
sttevni sliznice po operaci byla pouzita ziskana data z hospitalizace pacienti: doba
do iniciace minimalniho enteralniho pfijmu 20 ml/kg/den, doba do dosazeni plného
enteralniho piijmu a délka hospitalizace. Median téchto hodnot (dny) byl nasi cut-off
hodnotou. Doba do iniciace minimalniho enteralniho pfijmu kratSi nez 13 dni byla
definovana jako Casna, delsi nez 13 dni jako pozdni. Dosazeni plného enteralniho
piijmu krat$i nez 19 dni bylo oznaceno za ¢asné, vice nez 19 dni jako pozdni. Délka

hospitalizace méné nez 31 dni byla oznacena jako kratka.

U pacientli ze souboru studie i-FABP byl vyrazny rozdil v pooperacnim
praibéhu u jednoduchych a komplexnich gastroschiz. Iniciace minimalniho
enterdlniho pfijmu (20 ml/kg/den) byla tolerovdana u pacientd s komplexni
gastroschizou vyznamné pozdéji (medidn 59 vs. 17 dni, p = 0.0055) nez u pacientl
s jednoduchou gastroschizou. Délka hospitalizace byla také signifikantné del§i u

skupiny pacientd s komplexni gastroschizou (median 72 vs. 26 dni, p = 0.0120).

Pokles hladin i-FABP se vsSak nelisil u pacientti s ¢asnou ani pozdni iniciaci
enterdlniho pfijmu, neni rozdilny ani v pfipadé skupin pacientli rozdélenych dle
dosaZeni ¢asné a pozdni plné enteralni vyzivy. Hladiny i-FABP se statisticky nelisi u
pacient s kratkou nebo dlouhou dobou hospitalizace. Dynamika hladin i-FABP
v daném souboru nema statisticky vyznamnou prediktivni hodnotu pro klinicky
vyvoj pacienta po operaci gastroschizy. Soubor byl statisticky zpracovan statistickou
metodou ROC kiivky (€ast A, graf ¢. 7) a konven¢ni statistickou analyzou (¢ast B,

graf. ¢. 7).
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4.4  Zhodnoceni kvality Zivota - dotaznikova studie

Vysledky studie publikovany ve ¢lanku Frybova B., Kokesova A., Zemkova D., Rygl
M.: Quality of life in patients with gastroschisis is comparable with the general
population: A questionnaire survey Biomed Pap Med Fac Univ Palacky Olomouc
Czech Repub. 2017 Mar, 161(1):75-79.

4.4.1 Kvalita Zivota pacientii s gastroschizou

38 rodicu vyplnéné dotazniky poslalo zpét (névratnost 68%). 33 z 38 rodich
v dotazniku hodnoti kvalitu Zivota jejich ditéte jako velmi dobrou (odpovida ¢. 1 na
stupnici 1 - 4, 1 = nejlepsi), 4 rodice odepsali, Ze ji hodnoti jako dobrou (na stupnici
¢. 2). 1 rodi¢ odpovedél, Ze kvalita Zivota je Spatné (na stupnici €. 4). 13% pacientl
ze souboru ma néjakou formu gastrointestinalnich obtizi: 8 pacientli mélo za zivot
minimaln¢ jednu epizodu zacpy, se kterou navstivili lékafe. 3 pacienti udavaji
chronickou zacpu lé¢enou laxativy a dochazeji do proktologické poradny. 2 pacienti
star§i nez 5 let stale uZivaji pleny. V toleranci jednotlivych potravin nejsou rozdily ve
srovnani se zdravou populaci, 7 rodict (18%) vSak udalo, Ze jejich déti ji méné nez
jejich vrstevnici, 1 pacient je krmen asistentem.

9 pacientil (24%) je sledovano v neurologickych ambulancich (ADHD n=6,
mentalni retardace n=1, dysartrie n=2). Chlapec s mentalni retardaci se narodil
z nesledované gravidity s tézkou asfyxii kviili omotanému pupecniku kolem krku.

3 pacienti byli operovani pro ileus ze sristli, 7 pacienti bylo operovano pro pupecni
(n=3) nebo tiiselnou kylu (n=4), 2 pacienti pro retenci varlete.

92% rodica je velmi spokojeno s kosmetickym vysledkem jizvy. 34 z 38
pacientli z dotaznikové studie ma zachovany pupek (89%). 2 divky, které pupek
nemayji, si na jeho chybéni v dotazniku stézuyi.

VSichni pacienti navstévuji Skolu nebo Skolku jako jejich vrstevnici s

vyjimkou 1 pacienta, ktery navstévuje denni stacionaf s asistentem.
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4.4.2 Somaticka data ziskana z dotaznikové studie

Télesnd hmotnost, vySka a BMI pacienti z dotaznikové studie byly
porovnany s prumérnou ¢eskou détskou populaci a vyjadieny v jednotkach SDS
(standard deviation score) pro vék a pohlavi (Graf 8 - 10), (Kobzova J. et al, 2004).
BMI bylo porovnavano u pacienti od 3 let, do 3 let by tato hodnota mohla byt
zavadgjici (rychly rist a jina stavba téla). VéEtSina nasich pacientli byla nedonosena.
Median gestacniho stafi je 35.5 tydne (min. 28.6, max. 38.4), 26 pacientl (z 38, ktefi
odpovédéli na dotaznik) se narodilo ptfed 37. tydnem. Primérnd porodni hmotnost
byla 2264 + 466 g (median 25. percentil), jen 3 pacienti byli hypotroficti (7.9%).
Té€lesna hmotnost ve 3 mésicich véku byla 4.6 + 0.9 kg (min. 2.7 kg, max. 6 kg, t.j. -
1.9. + 1.8 SD, p <0.001). Po ptfevodu na korigovany vék byla télesna hmotnost -0.6.
+ 1.8 a rozdil mezi naSim souborem a standardni populaci nebyl statisticky
vyznamny (p > 0.05).

Od 3 mésicti se parametry vahy i vySky postupné vylepsuji a dosahuji
primérné populace (p < 0.05), -0.9 = 1.1 SD. Jen pacienti v 1 roce zivota maji nizsi
vahu ve srovnani s béznou populaci — 5. percentil, p < 0.001. Od 3. roku Zivota jsou
vaha a vySka zcela srovnatelné s béznou populaci, kromé izolovaného 3. roku veku,

kdy maji pacienti s GS nizs$i hmotnost, p < 0.001.

Vék | Télesna vySka (cm) | Télesna vySka (SDS) | Hmotnost (kg) | Hmotnost (SDS) | BMI (SDS)
3 mésice 55.8+3.5 -1.8 £ 1.3%** 4.28 £0.87 -1.9 £ 1.8 ***
1rok 75+£3.1 -04+09* 92+1.2 -0.9 £ 1.1 ***
1.5 roku 83.3+4.4 02+1.1 11.3£1.8 -03£1.2
3 roky 97+4.38 -0.3+0.9 14.1+1.8 0.7+ 1.1%*% |07+ 1.1%*
5let 110.7+5.2 -0.3+1.1 184+3 -04+03 -04+13
7 let 123.1+7.5 0314 22.8+3.9 -0.5+£1.3 -04+1

Tab. 9 Somaticka data, *hodnota p <0.05, **p <0.01, ***p< 0.001
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5 Diskuze

5.1 Stanoveni prediktivnich ultrazvukovych markeru

Vysledky nasSi retrospektivné-prospektivni  studie dokladaji, Ze prenatalni
intraabdomindlni dilatace stfeva je silny marker, ktery predikuje intestinalni atrézii a
tim hor$i postnatalni pribéh novorozence. Nase vysledky jsou ve shodé
s publikovanymi studiemi (Kuleva M. et al, 2012; Huh NG. et al, 2010; Nick AM. et
al, 2006; Janoo J. et al, 2013).

Srovnatelné vysledky s nasi studii ma Ghionzioli et al. (Ghionzoli M. et al,
2012), ktery publikoval svoji retrospektivni studii 130 novorozenct s gastroschizou.
Intestindlni atrézie byla nalezena u 6 znich (11%). V na$i studii 97 pacientl
s gastroschizou bylo nalezeno 9 atrézii (9%). Stejné¢ jako v nasem souboru, jeho
skupina pacienti s atrézii vyzadovala dels$i dobu parenteralni vyzivy nez skupina bez
atrézie, pritomnost atrézie nezvysila v jeho souboru mortalitu. Také Nick et al. na
svém souboru gastroschiz doklada, Ze pritomnost intraabdomindlni dilatace stfeva ve
druhém trimestru gravidity poukazuje na stfevni atrézii (Nick AM. et al, 2006). 10
pacientli (celkem z 58 pacientl vsouboru) mélo na prenatdlnim vySetfeni
intraabdominélni dilataci stfeva a vSichni znich méli diagnostikovanou stfevni
atrézii po porodu. Tito novorozenci méli stejné jako v nasem souboru celkoveé delsi
dobu hospitalizace (84 dni s atrézii vs. 26 dni bez atrézie). Podobné vysledky ma 1
Huh et al.: v jejich studii byla pfitomnost intraabdominélni dilatace ve spojitosti
s delsi dobou k dosazeni tolerance plné enterdlni vyzivy a delsi dobou hospitalizace
(Huh NG. et al. 2010). Kuleva et al. a Janoo et al. dokazali ve svych studiich, ze
pfitomnost intraabdominalni dilatace je silnym prediktorem pro komplikovany
pooperacni priabeh (Kuleva M. et al, 2012; Janoo J. et al, 2013).

V nasi studii, u 67 % matek pacientll s gastroschizou byl diagnostikovany
oligohydramnion a to mélo statisticky vyznamny prediktivni vyznam pro horsi
postnatalni pribéh (delsi doba podavani parenteralni vyzivy). Chen et al. publikoval
ve svém gastroschizovém souboru také vyssi vyskyt oligohydramnionu (Chen CP. et
al, 1996). Delsi dobu hospitalizace a delsi dobu podavani parenteralni vyzivy u déti

matek s diive diagnostikovanym oligohydramnionem publikoval Capelle et al.
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(Capelle X. et al, 2007). Fakt, ze by oligohydramnion mohl byt rizikovym faktorem
pro dalsi postnatalni vyvoj pacienta s gastroschizou neguje ve své studii Johnston et
al (Johnston R, Haeri S., 2016).

Ne vSichni autofi tedy véii, ze izolované ultrazvukové markery mohou
predikovat postnatalni vyvoj: Badillo a kol. ve své retrospektivni studii korelaci mezi
ultrazvukovymi markery a postnatalnim vyvojem nenasel (Badillo AT. et al, 2008).
Na rozdil od nasi studie, jeho prenatalni ultrazvukova vysetieni nebyla provadéna
jednim specialistou, vysledek tak mohl byt ovlivnén napf. jinou technikou méteni ¢i

kvalitou pfistroje.

Vysledky na$i studie jsme jiz v jejim prabchu aplikovali do praxe. Nalez
prenatalni intraabdomindlni dilatace stieva plodu nad 10 mm ve 30. tydnu gestace je
diskutovan zvlast nad kazdym jednotlivym pacientem prenatalnim specialistou a
détskym chirurgem, kteti dle nalezu doporuci rodi¢ku k ¢asné indukci porodu. Timto
rozhodnutim dokaZeme zamezit dal$i dilataci a posSkozovani stieva (v krajnim
piipad¢ ztraté stieva) a diive obnovime stfevni kontinuitu s vyhlidkou na rychlejsi
rekuperaci sttevni funkce a ¢asnéjsi toleranci enteralni vyZivy. Bezpodminecné nutné
s predasnym porodem.

Na studiich ultrazvukovych prenatalnich markerti v jejich korelaci s vyvojem

pacienta s gastroschizou je nutné dale pracovat.
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5.2 Technika postupného uzavéru defektu pomoci preformovaného sila

O tom, zda je pro pacienta vyhodné&jsi nalozeni preformovaného sila bez
pokusu o primarni uzavér nez pokus o primarni uzavér a pii jeho neuspéchu nasledné
nalozeni sila, se vedou diskuze. Metaanalyza S.N Kunz zroku 2013 porovnala
vysledky primarniho uzavéru a uziti sila techniky ve 20 studiich (Kunz SN. et al,
2013). Ve studiich, kde rozhodovani bylo nezaujaté (selection bias reduced),
preformované silikonové silo bylo asociovano s lepSim pooperacnim vyvojem na
rozdil od vsitého goretexového sila. Ve studiich, kde silo bylo voleno, pokud nebyl
mozny primarni uzavér stény bfisSni, mély ptiznivéj§i pooperani vyvoj déti s
primarnim uzavérem. Nejvice se efekt sila v metaanalyze projevil na délce ventilace
pacienta, kterd byla kratS$i. Porovname-li jejich uvadénou nizs$i primérnou dobu
ventilace (7 dni) s primérnou dobou ventilace nasich 4 pacientd po nalozeni sila,
byla nase UPV delsi: 10 dni. Srovname-li tuto hodnotu s primérnou délkou UPV
celého souboru pacientli s gastroschizou operovanych v letech 2004-2018 na Klinice
détské chirurgie FN v Motole, ktery je 4 dny, neni z hlediska UPV naloZeni
preformovaného sila pro pacienta vyhodou. Do prolongované doby UPV po nalozeni
sila u naSich pacientl se promitd respekt z nové zavadéné metody, kdy jsme
preferovali relaxaci pacienta. Snaha o snizeni poc¢tu ventila¢nich dni po nalozeni sila
je v ramci pouzivani této metody do budoucna nasi prioritou.

Po srovnani vysledkii této metaanalyzy a nasich dlouholetych vysledkd a po
interdisciplinarni diskuzi je primarni uzavér v nasich podminkéch prvni volbou. Silo
je na na8i chirurgické klinice indikovéano, pokud primarni uzavér neni technicky
mozny (mala bfi$ni dutina, uzavér defektu pod velkym tlakem s nebezpecim rozvoje
kompartment syndromu, velky otok klicek). Pfed vSitim goretexového sila, které
destruuje kozni okraje defektu gastroschizy a tim dochézi ke ztraté pupecni jizvy (viz
popsané psychosocidlni obtize u dospivajicich pacientek bez pupku v nasi
dotaznikové studii o kvalité¢ zivota), budeme preferovat preformované silikonové
silo.

Silo nabizi vhodné feSeni i pfidruZené stfevni atrézie. U edematoznich stiev je
mozné feSeni stfevni atrézie odlozit, pokud je v planu vicedoby uzavér defektu.
Eventuelné se anastomodza po stfevni resekci atrézie miize vlozit s ostatnim stfevem
do prihledného preformovaného sila, kde 1ze jeji tésnost a vitalitu dobie kontrolovat.

Pravé prahlednost sila je jeho velkou piednosti.
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5.3 Ovéreni validity i-FABP jako markeru pro poskozeni stieva

Poskozeni enterocyti je pfi¢inou komplikaci u pacientl po operaci
gastroschizy. Rozsah tohoto poskozeni a moznost predvidat, kdy dojde k obnoveni
funkce stfeva, nebyla dosud v literatufe dostatecné popsana. Nase studie prokazala,
ze i-FABP muze slouzit jako biomarker pro poskozeni stfevni sliznice po operaci
gastroschizy. Namé¢fili jsme signifikantn€ vyss$i hladinu i-FABP u pacienti
s komplexni ¢GS neZ u pacientil s jednoduchou gastroschizou (sGS). Dokazuje to
fakt, Ze stfevni sliznice u c¢GS je vice poruSend. Abychom prokazali validitu i-FABP
jako markeru vhodného pro poskozeni stfeva pravé u gastroschizy, vysledky jsme
porovnali s kontrolnimi skupinami novorozenct bez diagnézy gastroschizy. Pro sGS
byli kontrolni skupinou pacienti bez operace na stfeveé, pro ¢cGS pacienti po operaci
sttevni atrézie. Hodnoty hladin i-FABP v moci jsou u obou gastroschizovych skupin
statisticky vyznamné vys$si nez u jejich kontrol.

Vramci na$i studie pouzité chirurgické techniky (primarni uzavér,
preformované silikonové silo, goretexové silo) vedly k ziskani obdobnych hladin i-
FABP, coz interpretujeme tak, Ze se jednotlivé chirurgické techniky nelisi stupném
poskozeni stfeva a nové zavedena technika silikonového sila pro gastroschizu je stran
mozného poskozeni stieva bezpecna.

Ze zobrazené zmény hladin i-FABP v Case je patrny rychly pokles i-FABP
v moc¢i po operaci. U pacientll s komplexni gastroschizou a u jejich kontrol po
operaci intestindlni atrézie dochazi k op&tovnému vzestupu hladiny i1-FABP
s peakem mezi 30. — 36. hodinou po operaci (viz Graf 4). Opétovné zvySeni i-FABP
po chirurgickém vykonu na stievé vcetné sliznice by mohlo byt zpisobeno
protrahovanym cévnim spasmem s pozdnim uvolnénim i-FABP, nebo by to mohl byt
vysledek reperfuzniho poskozeni stieva (Grootjans J. et al, 2016). Tato teorie je
v souladu se zvifecimi modely gastroschiz, které ukazuji, Ze zvySeny nitrobfisni tlak
vede k poskozeni stfevni sliznice, pfedev§im kviili oxida¢nimu stresu a zvySené
apoptické aktivité enterocytl (Caglar M. et al, 2014; Eleftheriadis E. et al, 1996).

Zajimavym vysledkem z hlediska détské chirurgické praxe mlze byt statisticky
vyznamné vys$i hladina i-FABP u pacienti s komplexni ¢GS, kteii byli pozdé&ji

operovani pro ileus. Vyssi hladina i-FABP u pacienta by tak mohla détského chirurga
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upozornit napf. na nerozpoznanou stfevni atrézii pii prvni operaci. Limitujicim
faktorem této interpretace je vSak maly pocet pacientii ve skuping.

Klinicka data naSich pacientii (pocatek tolerance enteralniho ptijmu, dosazeni
plného enteralniho piijmu, délka hospitalizace) ukazuji na lepsi pooperacni prubéh u
pacientli ze skupiny jednoduché sGS v porovnani s komplexni ¢GS. V literature se
autofi snazi najit markery, které by klinicky pribéh po narozeni dokézali
predpovédet. Kromé jiz popisovanych prenatalnich ultrazvukovych néleza, je jednim
zmoznych markert. méfeni intraabdominalniho tlaku (IAT) béhem a po
chirurgickém vykonu, které détskému chirurgovi miize pomoci zvolit optimalni
chirurgickou techniku uzavéru a tim zkratit hospitalizaci (Olesevich M. et al, 2005).
Me¢fteni IAT na nasem oddé€leni jsme zacali rutinné provadét az v pribchu i-FABP
studie, neméame tudiz k dispozici dostatek dat k jejich vyhodnoceni a korelaci IAT
s hladinou i-FABP.

(prokazané vyssi hodnoty i-FABP u c¢GS) mé za nasledek pomalejs$i pooperacni
obnovu stfevni funkce (statisticky vyznamné del$i doba k dosazeni tolerance
enteralni vyzivy a del§i doba hospitalizace u pacientd s cGS), zdd se byt i-FABP
idedlnim markerem predikce pooperacniho pribéhu. V literatufe jsme nenasli
pfesnou definici ¢asné/pozdni tolerance iniciace enterdlni vyZivy, casné/pozdni
tolerance plné enteralni vyzivy ani kratké/dlouhé hospitalizace. Rozhodli jsme se
proto nase data (dobu k dosazeni tolerance pocatku enteralniho piijmu, dobu
dosaZeni plného enteralniho piijmu a celkovou dobu hospitalizace) rozdé€lit vzdy na
dv¢ ¢asti a porovnat je s hladinami i-FABP. BohuZel Zadna z namétenych hladin i-
FABP neméla statisticky vyznamny vztah k témto skupinam. Predikéni potencial pro

postoperacni prubéh se ndm u i-FABP v moc¢i nepodatilo prokazat.
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5.4 Dotaznikova studie - Kvalita Zivota pacientu s gastroschizou

I pfes ,,mensi zdravotni obtize* v porovnani se zdravou populaci, jsou zdravotni stav
a kvalita zivota pacientli s gastroschizou na velmi dobré trovni (Koivusalo A. et al,
2002; Kaiser MM. et al, 2000; Tunell WP. et al, 1995; Halsband H. et al, 1989;
Sawicka E. et al, 2000).

V nasi dotaznikové studii to doklada hodnoceni kvality zivota. Prenatalni
konzultace s détskym chirurgem poméha piipravit budouci rodi¢e na mozné
komplikace spojené s gastroschizou, které po porodu a v pribéhu pooperacniho
obdobi mohou vzniknout. Je tedy mozné, Ze tyto obavy z prenatalniho obdobi se do
hodnoceni kvality zZivota promitaji.

Vyssi vyskyt neurologického deficitu u naSich pacientli pfipisujeme spise
negativnimu efektu opakovanych narkoéz, které naSi pacienti museli podstoupit.
Mnozstvi publikované literatury o vlivu anestezie v raném véku na zvifeci 1 lidské
pacienty to dokazuje (Ing C. et al, 2012; Aker J et al., 2015; Chemaly M. et al.,
2014). Ing a kol. vjejich kohortové studii ukazuji, Ze 1 jediné podani celkové
anestezie miZze ovlivnit vyvoj feci pacienta (Ing C. et al, 2012). Nase dotaznikova
studie se v neurologickém sledovani pacienti shoduje se studii Lunzera a kol., kde
uvadi, ze vSichni pacienti zjejich studie (az na jednoho s mentalni retardaci)
navstévuji Skolu nebo Skolku spole¢né se svymi vrstevniky (Lunzer H. et al, 2001).
Velmi dobré intelektudlni schopnosti pacientl s gastroschizou popisuje ve své praci
Harris a kol. (Harris EL. et al, 2016).

Henrich a kol. uvad&i, ze 75% déti s gastroschizou nema Zzadné
gastrointestinalni problémy, vétSina jejich pacientli ma normalni vySku a vahu a
neurologicky vyvoj je opozdén jen u tfetiny pacientll; jizva byla rodi¢i hodnocena
jako dobra nebo velmi dobra v 80% ptipadi (Henrich K. et al, 2008). V naSem
souboru je bez gastrointestindlnich obtizi 87% déti a jizvu hodnoti jako velmi dobrou
92% rodict. Také Davies a kol. se ve své praci pta rodict, jak hodnoti kvalitu jizvy a
popisuje, ze 57% pacientll bez zachovaného pupku se za svilj vzhled stydi (Davies
BW., Stringer MD., 1997). Dalsi publikovana literatura uvadi, ze pokud se pfi
operaci nezachova umbilicus, ma az 60% d¢ti v budoucnu psychosocialni obtize
s tim, Ze pupek nemaji (Koivusalo A. et al, 2002). My jsme zaznamenali tento
problém u 2 naSich pacientek z dotaznikové studie (t.j. 50% ztéch pacientli, kde

nebyl zachovan pupek, 4 pacienti z 38). Proto by mélo byt zachovani pupku jak pii
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primarnim uzavéru, tak pti technikéch postupného uzavéru (pokud Ize) jednim z cilit
détského chirurga.

3 pacienti z nasi studie byli operovani pro ileus z adhezi (7.9%, 2 pacienti po
primarni plastice, 1 po uzavéru s Goretexovym silem). Ileus z adhezi je casta
pooperacni komplikace, v praci Piaseczne-Piotrowské a kol. zaznamenali adheze po
laparotomii ve 4.7% (Piaseczna-Piotrowska A., Jozwiak A., 2011).

Limitujicim faktorem studie je nevelké mnozstvi pacientli ve studii, nutnost

dalsiho somatického méteni adolescentli a nizk4 navratnost dotazniki (68%).
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6 Zavér

Na zakladé dosazenych vysledki 1ze vzhledem ke stanovenym ciliim dizerta¢ni prace

konstatovat:

1. Byly stanoveny ultrazvukové prenatalni markery ve 30. tydnu gestace,
které predikuji poSkozeni stfeva a vyskyt stievni atrézie u novorozencu

s gastroschizou.

Izolovany vyskyt intraabdomindlni dilatace stieva vétsi nez 10 mm,
ptitomnost oligohydramnionu s AFI (amniotic fluid index) mens§im nez 8 cm
a ztluStéla sténa stfeva rovna nebo vEtsi nez 3 mm jsou statisticky
vyznamnymi ultrazvukovymi nalezy u plodu s gastroschizou, které dokazi
predpovédét komplikovany pooperacni prubéh (delsi doba potieby
parenteralni vyzivy, del§i doba hospitalizace). Ultrazvukovym markerem
s nejsiln€jSim prediktivnim potencidlem je intraabdominalni dilatace stieva
plodu vétsi nez 10 mm, kterd signifikantné koreluje s pfitomnosti stfevni
atrézie (p<0.01) a tim s protrahovanou obnovou funkce enterocytii (pozdni

tolerance plné enteralni vyzivy, delsi hospitalizace).

2. Byla zavedena technika postupného uzavéru defektu gastroschizy

pomoci preformovaného silikonového sila.

Silo jsme pouZili u 4 novorozencti. U 3 z nich nebyl moZzny primérni
uzavér defektu z diivodu velkého otoku stfevnich klicek, které nebylo mozné
reponovat do bfiSni dutiny. U jednoho pacienta bylo silo uzito z divodu
vyznamné ventilacni nestability, kdy by tlak na brénici po repozici stfev do
bfiSni dutiny pacienta ohrozil. U zadného z pacientli nedoSlo k rozvoji
bfisniho kompartment syndromu, nebyla potieba obéhova podpora a diuréza
byla pfiméfend dobé od narozeni. Byly zaznamenéany i dvé komplikace po
naloZeni sila: klasifikace Clavien-Dindo 1 a IIlb. VSichni ¢Etyfi pacienti

dosahli pIlného enteralniho pfijmu a prospivaji.
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3. Ovérili jsem validitu i-FABP (Intestinal fatty acid binding protein) jako
markeru, ktery kvantifikuje poSkozeni stfeva u novorozenci

s gastroschizou.

Hladina i-FABP v moci koreluje s poskozenim stfevni sliznice u
pacientll s gastroschizou, jeho dynamika dokaze ptedpovédét reoperaci pro
ileus u pacientll s komplexni gastroschizou. Nicméné nema signifikantni
prediktivni potencial pro pooperacni pribéh a rychlost obnovy funkce stieva
(iniciace enteralniho piijmu, celkovou dobu parenteralni vyzivy, délku
hospitalizace). Hladina i-FABP se neli§i v zavislosti na volbé& chirurgické
techniky (primarni uzavér, goretexové silo, preformované silikonové silo pro

gastroschizu), je vSak statisticky vyznamné vyssi nez u kontrolni skupiny.

4. Kvalita Zivota a somaticky vyvoj pacientii po operaci gastroschizy byly

zhodnoceny pomoci dotaznikové studie.

Studie prokazala, Ze tito pacienti maji velmi dobrou kvalitu Zivota a
intelektudlni schopnosti ve srovnani se svymi vrstevniky. Ziskana
antropometrickd data maji srovnatelné hodnoty se zdravou populaci kromé
pacientll v jednom roce veéku, kdy maji pacienti nizsi vahu (p < 0.001) a
vysku na 5. percentilu, a pacientl tfiletych, ktefi vazi statisticky méné nez

jejich vrstevnici. S nartistajicim vékem se tyto rozdily vyrovnaji.
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7 Souhrn

Predikce poskozeni stieva u novorozenciu s gastroschizou

Cil: Cilem prace bylo najit prenatalni ultrazvukové nélezy u plodu a biochemicky
marker u novorozence s gastroschizou, které by dokazaly predikovat pooperacni
vyvoj klinického stavu novorozence a rychlost obnovy funkce stieva, dale zavést do
praxe chirurgickou techniku k postupnému uzavéru defektu biisni stény -—
preformované silikonové silo pro gastroschizu a zhodnotit kvalitu zivota ditéte s

gastroschizou.

Material a metody: Pro ucely studie byl zpracovan soubor 122 pacientl
s gastroschizou operovanych na Klinice détské chirurgie FN v Motole v letech 2004
— 2018. Ultrazvukové nalezy plodu s gastroschizou ve 30. gestacnim tydnu byly
porovnany s poopera¢nim pribéhem daného pacienta a statisticky zpracovany
v retrospektivné-prospektivni studii, kam bylo zatazeno 97 pacientli. V prospektivni
studii byla zavedena nova technika postupného uzavéru defektu gastroschizy -
preformované silikonové silo - u 4 pacienti. V prospektivni i-FABP studii, kam bylo
zafazeno 53 pacientli, byla sbirdna mo¢ novorozence v 6-hodinovych intervalech
celkem 48 hodin po operaci. Jako kontrolni skupina pro pacienty s diagndézou
jednoduché gastroschizy byla zvolena skupina novorozenct, ktefi nepodstoupili
operaci na stfeveé. Kontrolni skupinou pro komplexni gastroschizu byli novorozenci
po operaci na stievé (atrézie duodena a tenkého stieva). Hladiny i-FABP v mo¢i byly
zpracovany metodou ELISA a statisticky vyhodnoceny. Dotaznikova studie o kvalité
Zivota pacientll po operaci gastroschizy z let 2004-2012 byla rozeslana poStou 56

rodi¢um.

Vysledky: Do retrospektivné-prospektivni studie bylo zatfazeno celkem 97 pacienti,
kteti meli kompletni prenatalni data. Prenatdlné zméfend intraabdomindlni dilatace
stteva (cut-off 10 mm) byla v signifikantni korelaci s pfitomnosti stfevni atrézie
(p<0.01), s delsi dobou potieby parenterdlni vyzivy a delsi dobou hospitalizace
(medidn 54 vs. 22 dni; 67 vs. 36 dni, oboje p<0.05) a vétSim poctem dalSich

podstoupenych operaci s p<0.05. Novorozenci s prenatalné zesilenou sténou stievni
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(vetsi nebo rovno 3 mm) potiebovali delsi dobu parenteralni vyzivu (median 35 vs.
21 dni, p<0.01) a delsi dobu hospitalizace (median 47 vs. 38 dni, p<0.05). Pfitomnost
oligohydramnionu (cut-off AFI 8 cm) byla sdruzena s delSi dobou podévani
parenteralni vyzivy (median 30 vs. 15 dni, p<0.05). U 9 novorozencti byla nalezena
stievni atrézie: tito novorozenci vyzadovali delSi dobu parenteralni vyzivu (median
74 vs. 23 dni, p<0.05), delsi dobu hospitalizace (median 86 vs. 37 dni, p<0.01) a
absolvovali vys§i pocet dalSich operaci (p<0.01). V prospektivni studii bylo
zavedeno uziti silikonového preformovaného sila pro postupny uzavér defektu biisni
stény. Jeho funkcnost jsme ovétili u 4 pacientl, zadny z téchto pacientli nevyvinul
kompartment syndrom. Postupna dilatace bfisni stény a repozice klicek do bfisni
dutiny za kontroly zraku byla pro pacienta benefitem. V prospektivni studii
biomarkeru i-FABP byla zjisténa signifikantni elevace hladin i-FABP v mo¢i u
pacientll s GS ve srovnani s kontrolni skupinou, hladiny i-FABP u c¢GS byly vyssi
nez u sGS. [-FABP ma statisticky vyznamny prediktivni potencidl pro moznost
reoperace pro ileus u pacientl s ¢cGS. Chirurgické metody uzavéru bfiSni stény
(primarni uzavér, goretexové nebo preformované silikonové silo) se v hodnotach
hladin i-FABP statisticky neliSily. Strmy pokles hladiny i-FABP po operaci ukazuje
na rychlejsi obnovu funkce enterocytl, ale dynamika hladin i-FABP nedokaze
predpovedét dobu iniciace enteralniho piijmu, dobu trvani parenteralni vyZzivy nebo
celkovou délku hospitalizace. Na dotaznikovou studii odpovédélo 38 rodich
(navratnost 68%). 33 z 38 rodicu oznacili kvalitu Zivota jejich ditéte jako velmi
dobrou (odpovida €. 1 na stupnici 1 - 4, 1 = nejlepsi), 4 z nich jako dobrou (na
stupnici €. 2) a jedna matka zhodnotila kvalitu Zivota jako velmi $patnou (na stupnici
¢. 4). Antropometrickd data ukazala srovnatelné hodnoty se zdravou populaci kromé
pacientt v jednom roce v€ku, kdy maji pacienti nizsi vahu (p < 0.001) a vysku na 5.
percentilu, a pacientl tfiletych, ktefi vazi statisticky méné nez jejich vrstevnici.
S vékem se tyto rozdily vyrovnaji. 13% pacienti ma nékdy gastroenterologické
problémy (zéacpa, potravinové alergie), 9 pacientii (24%) je sledovano v neurologické
ambulanci (ADHD n = 6, mentalni retardace n = 1, dysartrie n = 2). Intelekt je
srovnatelny se zdravou populaci. 10 pacientd podstoupilo dalSi operace: 3 pro
pupecni a 4 pro tfiselnou kylu, 3 pacienti byli reoperovani pro ileus ze srist. 92%

rodictl je velmi spokojeno s kosmetickym vysledkem jizvy v pupku.
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Zavér: lIzolovany vyskyt intraabdomindlni dilatace stfeva vétsi nez 10 mm,
pfitomnost oligohydramnionu s AFI (amniotic fluid index) mens$im nez 8 cm a
ztlustéla sténa stieva rovna nebo vEétsi nez 3 mm jsou statisticky vyznamnymi
ultrazvukovymi markery, které dokazi predpovédét komplikovany pribéh u pacientii
s gastroschizou. Nové zavedena chirurgicka technika pouziti preformovaného
silikonového sila pro gastroschizu se ukazala byt pro pacienty piinosna a bezpec¢na.
Hladina i-FABP v moci koreluje s poskozenim stfevni sliznice u pacientl
s gastroschizou, dokdze predpovédét reoperaci pro ileus u pacientd s ¢cGS, nicméné
nema signifikantni prediktivni potencidl pro pooperac¢ni prub¢h a rychlost obnovy
funkce stfeva (iniciace enteralniho piijmu, dobu parenterdlni vyzivy, délku
hospitalizace). Dotaznikové studie o kvalité Zivota po operaci gastroschizy ukézala,
Ze tito pacienti maji velmi dobrou kvalitu Zivota ve srovnani se svymi vrstevniky,

jejich somaticky rast je v normé ve srovnani s béznou détskou populaci.

Kli¢ova slova: jednoducha gastroschiza, komplexni gastroschiza, i-FABP v moci,

prenatalni ultrazvukové vySetieni, kvalita Zivota
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8 Summary

Prediction of intestinal damage in neonates with gastroschisis

Objective: The aim of the study was to identify both prenatal ultrasonographic
markers in fetuses and a biochemical marker in newborns with gastroschisis that
predict postnatal outcome; to perform a new technique of defect closure by
preformed silicone silo for gastroschisis and to evaluate long-term quality of life and
somatic growth of patients with gastroschisis and compare them with the general
population.

Material and Methods: The analysis of 122 patients with gastroschisis operated on
between 2004-2018 at the Department of Paediatric Surgery of University Hospital
Motol in Prague was performed. In the retrospective-prospective study (97 patients)
ultrasound findings at the 30™ week of pregnancy and medical reports were
statistically analyzed to identify independent prenatal ultrasonographic predictors of
postnatal outcome. In the prospective study, new surgical technique of preformed
silicone silo for gastroschisis to perform the stepwise defect reconstruction was used
in four patients. In the prospective I-FABP study (53 patients), the urine was
collected during the first 48 hours after surgery from neonates operated on for GS.
Neonates with surgery that did not include gut mucosa served as controls for simple
GS and neonates with surgery for intestinal atresia served as control for complex GS
patients. The I-FABP levels were analyzed by ELISA. A questionnaire survey of the
quality of life of our patients treated between 2004-2012 was sent to 56 former

patients with gastroschisis.

Results: In the retrospective-prospective study completed prenatal data were
gathered from 97 pregnancies. Prenatal intra-abdominal bowel dilatation (cut-off 10
mm) correlated with the presence of atresia (P < 0.01), longer administration of
parenteral nutrition, extended hospital stay (median 54 vs. 22 days; 67 vs. 36 days,
both P < 0.05), and greater number of additional surgical procedures (p < 0.05).
Infants with antenatal presence of thickened bowel wall (greater than or equal to 3
mm) required longer administration of parenteral nutrition (median 35 vs. 21 days; P
< 0.01) and prolonged stay (median 47 vs. 38 days; P < 0.05). Presence of

oligohydramnion (amniotic fluid index below 8 cm) was connected with longer
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administration of parenteral nutrition in newborns (median 30 vs. 15 days; P < 0.05).
In the prospective study introducing new surgical technique, preformed silicone silo
for gastroschisis was used to perform the stepwise defect reconstruction. Its
functionality has been verified in four patients, none of them had compartment
syndrom, all of them had a favorable postoperative course.

In the prospective study of urinary I-FABP, I-FABP after the surgery was
significantly higher in GS newborns than in control group; I-FABP in complex GS
was higher than in simple GS. I-FABP can predict subsequent operation for ileus in
patients with complex GS. Both ways of abdominal wall closure (i.e. primary closure
and stepwise reconstruction: preformed silicone silo or goretex silo) led to similar
levels of I-FABP. None of the static [-FABP values was useful for the outcome
prediction. The steep decrease in [-FABP after the surgery is associated with faster
recovery, but it cannot predict early start of minimal enteral feeding, full enteral
feeding or length of hospitalization. 38 mothers of patients (68%) responded to the
questionnaire. 33 of 38 mothers claimed that the quality of life of their child was
very good, 4 of them responded that it was good. 1 mother confessed that the quality
of life was very poor. Anthropometric data show comparable results with the
standard population except for patients of 1 year of age who still have lower weight
(P <0.001) and body height in the 5th percentile and patients of 3 years of age who
are also significantly thinner. 13% of patients in our study group have
gastrointestinal problems. 9 patients (24%) attend follow-up at the neurological
center (Attention Deficit Hyperactivity Disorder n=6, mental retardation n=1,
dysarthria n=2), however, overall intellectual abilities are within normal range. 7
patients underwent surgery for umbilical (n=3) or inguinal hernia (n=4), 2 patients
were operated on for undescended testicles, 3 patients were operated on for an

adhesive ileus. 92% of mothers are very satisfied with the cosmetic result of the scar.

Conclusion: The isolated presence of oligohydramnion with amniotic fluid index
below 8 cm, thickened bowel wall equal to or more than 3 mm and the prenatal intra-
abdominal dilatation with 10 mm cut-off had significant predictive value for the
adverse postnatal outcome of patients with gastroschisis. The use of preformed
silicone silo for gastroschisis is safe and benefits the patients. To conclude the
prospective [-FABP study, urinary I-FABP reflects the mucosal damage in

gastroschisis but it has only a limited predictive value for patients’ outcome. The
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questionnaire study has shown that the majority of patients after operation of
gastroschisis have a very good quality of life without limitation in comparison with
the general population. The presented anthropometric data confirm that the

development of patients with gastroschisis is favourable.

Keywords: simple gastroschisis, complex gastroschisis, urinary I-FABP, prenatal

ultrasound, quality of life
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10 Seznam pouzitych zkratek

GS — gastroschiza

sGS — simple gastroschisis, jednoducha gastroschiza
cGS — complex gastroschisis, komplexni gastroschiza
UPV — uméla plicni ventilace

UZ — ultrazvuk

JIP — jednotka intenzivni péce

MOF — multiple organ failure, multiorgdnové selhani
AFP — alfa feto protein

AFI — amniotic fluid index

SDS — standard deviation score

BMI - body mass index

IAT — intraabdomindlni tlak

CVVHD - kontinuélni (continuous) venovendzni hemodialyza
FR — fyziologicky roztok

ADHD - Attention Deficit Hyperactivity Disorder
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ELISA - Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay

PH — porodni hmotnost
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