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ABSTRAKT

s

snizeni mortality. Nedoslo ke zvySeéasné a pozdni morbidity, ale naopak zaznamena-
vame i zde klesajici trend.id@tlevsim u novorozefis extréma nizkou porodni hmot-
nosti je vSak pozdni morbidita relatémysoka. Jde hlawno novorozence, u kterych je
zavazny stupenezralosti kombinovan s dalSimi digmivymi faktory, mezi kterymi

hraje dilezitou Ulohu perinatalni zan

Cil prace:Prokazat vztah vysokych hladin prozéivého cytokinu IL-6 v pupénikové
krvi k predikci rizika mortality a téz zavazné krami a pulmonalni morbidity u novo-
rozend porodni vahy pod 1500g. Stasre se vyjadit k vyznamu ¥asné identifikace a
moznostem fiznivého ovliviéni zargtlivé reakce pro sniZzovani incidence neurosenzo-
rického postiZzeni ve dvou letechkw.

Metodika:

Metodou Imulyte 2500 byla vy&ena hladina IL-6 celkem u 392 novorozémporodni
hmotnosti pod 1500 gramProspektivi byla sledovana @thto novorozenc mortali-
ta a gitomnosttasné plicni a kranialni morbidity. Celkem u 70 8P%8) novorozent z
naseho souboru jsme prokazali zavaznou krantamilmonalni morbiditu. Ve &ku 2
let jsme vySédili celkem 61(87%) z&chto novorozent Standardnimi metodikami
(podle EAPM) byl stanoven pet zavaZzi neurosenzoricky postizenychtd Byla
srovnana incidence neurosenzorického postizerkwgir® déti s vysokou a normalni
hladinou IL-6 v pupénikové krvi.

Vysledky:V naSem souboru se pdia prokazat statisticky vyznamny vztah vysokych
hladin IL-6 v pupénikové krvi u novorozericporodni vahy pod 1500 grank mortali-
t&, ¢asné plicni a kranialni morbidi{p=0,00I). Statisticky jsme prokazali vyznamnou
pozitivni korelaci vysokych hladin IL-6 k plicni mmdité (p=0,004) nikoliv vSak ke
kranialni morbidi¢ (p=0,98). Z 61 &i sc¢asnou morbiditou je ve 2 letech postizeno
celkem 15 dti (24,6%), z toho 9 ve skupirs vysokym IL-6 a 6 s normalni hladinou
tohoto cytokinu v pupmikové krvi.

Zawer: Veéasny ptikaz perinatalniho zétu cestou vySéeni IL-6 v pupénikovée krvi
muze byt jednou z efektivnich cest k dalSimu snizoé¥asné novorozenecké morbidity
a tim i k dalSi redukci neurosenzorického postizeviorozeng porodni hmotnosti pod
1500 gran.



ABSTRACT

In the last twenty years the mortality rate of Vesy and extremely low birthweight
infants has rapidly decreased. There is no incrieasarly and late newborn morbidity,
again there is a downward trend, but especialgxaeme low birthweight newborns

the late morbidity is still relatively high. In tee newborns the high degree of prematu-
rity is usually combined with other unfavourablettas. One of the most important
factors among these is the perinatal inflammation.

PurposeTo proof a relation between the high level of-prtfammatory cytokine IL-6
in the cord blood and the prediction of the riskradrtality or serious cranial and pul-
monal morbidity in newborns with the birthweightdem 1500g. In addition to imply
the importance of early identification and treatingran inflammatory reaction to fur-
ther lower the neurosensoric morbidity incidencéenn-year-olds.

Methodics With the use of Imulyte 2500 we meassured thé lleod levels of 392
newborns with the birthweight under 1500g. In theseborns we prospectively moni-
tored mortality and a presence of early lung amihbmorbidity. In a total of 70 new-
borns from our group (17,8%) we demonstrated asercranial or pulmonal morbidi-
ty. At the age of 24 months we examined 61 childrem our group again (87%). With
standard methods (in accordance with EAPM) we detexd a relative count of chil-
dren with neurosensoric impairment. We comparedritidence of neurosensoric mor-
bidity in the group of children with high level tf-6 in the cord blood with the group
where we measured the IL-6 level within its normraits.

Results In our group we succeeded to demonstrate atstatissignificant relation be-
tween high levels of IL-6 in the cord blood of newlis with the birthweight under
1500g and mortality, neonatal pulmonal and cramiatbidity (p=0,001). We demon-
strated statisticaly significant positive corredatiof high IL-6 levels to lung morbidity
(p=0,004) but not to cranial morbidity (p=0,98).t@f 61 children with an early morbi-
dity, there were 15 children (24,6%) affected atalge of 2 years, 9 of which had a
high level of IL6 in the cord blood and 6 had amal level of this cytokine in the cord
blood.

Conclusion The early detection of a perinatal inflammatibrough the measuring of
IL-6 levels in cord blood could be one of effectivays to further lower the early neo-
natal morbidity and thereby also to reduce thesas@ewborns with the birth weight
under 15009 with neurosensoric impairment.
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UvoD

Neurosenzorické postizendtéiz perinatalnichii¢éin znamend, jako kazdy zavazny
handicap, nejetietna zdravotni omezeni, alei z toho plynoucitnost opakovanych
hospitalizaci &asto az hektické ambulantnigeé Res veSkery pokrok z hlediska kom-
plexni rehabilitace je naruSena vyznamnyrisppem socializacéthto dti. Z pod-
staty problému jde o situace, kdy jejich Uplnaragp neni mozna. Navic musime
respektovatasto zavazné zény ve fungovani celé rodiny postizenéhaiit Bohuzel
nejsou vzacneéifpady, kdy dochaziik rozpadu takto postiZertim

Neurosenzorického postizeni z perinatalniéftip je z etiologického hlediska nespor-
né¢ multifaktorialni. Dominuje fedevsim problematikar@diasnych porod, jejichz
incidence zatim ve vysfych zemich neklesa. Navic preventabilitaggasného porodu
je stale velice omezena. V s@asnosti tak upirAme pozornost na ostatitiy casné a
pozdni morbidity, upldiujici se perinatathacasré postnataly. Tyto faktory se kom-
binuji s vysokym stupfm nezralosti, ktery vykazuje ve vydpch zemich zhruba 1,2-
1,4 % populace z&/narozenych novorozeiicNavic se zda, zZe aktuélaykazuji &tsi
potencial ovlivnitelnosti nez, vidime w¥ipac zmirgného pedcasného porodu. Je
znamo, Ze vyznamnou roli hraje v tomto ohledwténd reakce.

Tato prace je zaditlena pedevsim na jejidasnou postnatalni identifikaci, jako zaklad-
ni podminku pro fiznivé ¢asné postnatalni ovligni zartu.. Tento pistup se mze
stat jednou z cest k redukci zavaznych neurosehgch postizeni ucZce a extrémh
nedonoSenychéti.

1. SOUCASNY STAV

1.1. Problematika vztahu zargtlivé reakce k mortalité, ¢asné a pozdni morbidi-
té téZce a extrémi nedonoSenych novorozenic

Soul#Zné s rostouci urovni perinatologické a neonatologjp&® v poslednich deseti-
letich dochazi k postupné 2n¢ priorit. V obdobi osmdesatych a nijpmu devadesa-
tych let minulého stoleti byla v ptgdi otdzka redukce mortality nedonoSenyéth d
postupentasu pedevsimdzce a extrémhnedonoSenych. (Kaaresen et al 2005, Mc-
Grath 2000, Dort 1999).

V obdobi po vybudovani siperinatologickych center seGeské republice podiéo
realizovat gktera dilezitd organizéni opateni, z nichz nejilezitéjSi je centralizace
hrozicich pedtasnych porodl na tato pracovist V sowtasné dob bylo u porod novo-
rozend pred dokodenym 32. tydnem gravidity dosaZzeno Urédeentralizace mezi 80-



90 %. DalSim krokem pak bylo zavedeskierych efektivnich strategii jako je indukce
plicni zralosti, postupné zavé&m neinvazivni ventiléni podpory v obdobisns po po-
rodu a zavedeni aplikace surfaktantu do rutinmkearaato, z velkéasti i organizani
opateni, @inesla nejprve efektipdevsim ve sniZzeni celkové mortality s naslednym
piiznivym trendem poklestasné morbidity. Trendy tohoto vyvojeleské republice u
novorozené porodni vahy pod 1000g a 1000-1499¢g, jsou zn&mngm grafech 1 a 2.
Tato data dokladaji nesp@rmaysokou Urove perinatologické a neonatologické&pé

v Ceské republice. Nicmérto neznamena, Ze ve snizovéasné novorozenecké mor-

s

vahovych skupin.

Graf 1 Trend vyvoje mortality &asné novorozenecké morbidityCeské republice u
novorozené porodni vahy pod 1000 g
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V sowasné dob dosahuje celkova umrtnosittls porodni vahou pod 1000 gréama
vétSing perinatologickych centateské republiky hodnoty pod 20%, coZ je povaZzovano
z mezinarodniho hlediska za znamku vysoké G¥@éie. Ri této arovni pée se do-
stava do pofedi otazka redukce zavaztesné a pozdni morbidity (Rijken et al 2003,
Youngstorm et al. 2004, Zoban et al. 200#ed@vSim jde o snizovani kranialni, senzo-
rické a zavazné pulmonalni morbidity (Zeitlin e28I08). V etiologii zavazné&asné
morbidity se krom t¢Zkého stupé nezralosti udchto pacient uplatuji dalSi nepizni-

vé faktory jako nafiklad rozvoj zastlivé reakce u plodu, kyslikova toxicita (McKnight
et al.1992), nutnost mechanické ventilace pozitivpietlakem (Simbruner 2009) a
dalSi. Tytocasto obtiza ovlivnitelné faktory vyznam#ovliviwiji krome jiného inciden-

ci zavazné kraniélni a pulmonalni morbidity.

Graf 2 Trend vyvoje mortality &asné novorozenecké morbidity'eské republice u
novorozendé porodni vahy 1000-1499g
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Do pojmu z&vazna kranialni morbiditadime hypoxické krvaceni mozkové vyssiho
stuprgé, poskozeni bilé hmoty v podbbystickych PVL a rozvoj obstrdkiho hydro-
cefalu. Plicni morbidita je znama pod oz@im bronchopulmonalni dysplazie
chronické plicni onemoeni.



Pfitomnost této morbidity znamena pro novorozenegSené riziko umrti a urpZiva-
jicich novorozent nekolikanasoba zvySené riziko trvalych postizeni (Bassler et al
2009, Maguire et al. 2008). Z pohledu preventgbdavaznych postizeni

z perinatalnich ficin je velmi dilezité Was a s vysokou spolehlivosti identifikovat vy-
Se zmigné nepiznivé faktory pedevsim gitomnost intraamnialniho zé&u prav u
nejnizsich porodnich hmotnosti co derEji po narozeni. V satasné dob nemame
piiliS mnoho néastrdj k ovlivnéni rozvinutého intraamnialniho zé&n, & jiZ je zagici-
nén infekci nebo jinymi faktory (McCormick 2006).tfipodezeni na intraamnialni
z&ret se v praxi rutiné pouziva pouze aktivniffstup k ukodeni ghotenstvi (Roztdil
et al 1996) . Jako n&g do nejblizSi budoucnosti se ukazufegevsintasna aplikace
protizarétlivych 1éka ttmto novorozeniom (Gross et al 2005).

Tato prace se zabyvégaevsim vztahem zvySené hladiny prazérého interleukinu-6
v pupe&nikové krvi a jeho prediktivni hodnoty k incideresné kraniélni a plicni mor-
bidity. VySeteni interleukinu-6 je zde na zaktaliterarnich udaj jednim ze spolehli-
vych market zaretlivé reakce ( Yon et al. 2000, Singh et al 199&sdi et al. 2006).
Jde o vyséeni, které pro svou dostupnostasovou nenatmost vyhovuje pozadav-
kam rychlé orientace v klinickém provozu.

Vztah mezi patologickymi hladinami cytoKitk intraamnialnimu zaitu je popisovan
celoufadou autar z fad porodnik i neonatolog (Bauman and Romero 1995, Lee et al.
2006, Romero et al. 1992, Veleminsky and ToSneB200@eleminsky et al. 2008Db,
Veleminsky et al 2008c, Veleminsky et al. 2008dekmsky et al. 2009). Obegje
povazovana vysoka hladina protizélivého cytokinu IL-6,¢asto v kombinaci se zvy-
Senou hladinou ostatnich pro a protigéwnych cytokini v pupe&nikové krvi za dlezi-
tou zndmku intraamniélni z&tivé reakce (Arutzen et al. 1998, Baud et al.9,99
Lencki et al. 2002, Naccasha et al. 2001, Romeab. 2006, Kashlan et al. 2000). Pra-
vé zaretliva reakce v kombinaci $Zkou a extremni nezralosti je v posledni&pbva-
Zovana za jednu z hlavnicki@n novorozenecké mortality a morbidifada autak se
tedy logicky zabyva vztahem mezi vysokymi hladinaytokini ac¢asnou i pozdni
morbiditou novorozenc(Damman et al. 1997, Grether et al. 1997, McCartB97
Wattenberg 1996).

Je vSak nutné jeSpripomenout, Zze problém novorozenecké mortality arf@danorbidi-

ty dosgl do faze, kdy se stava z hlediska poskytovane pe systémovym, alé¢gvaz-

n¢ individualnim problémem, ktery se netyk& pouti€ip morbidity konkrétniho paci-
enta a jejich mozného ovli¥ni z I&ebného hlediska, ale stava se problémem v SirSim
kontextu. Jinake¢eno individualnim problémem zéeiého pacienta, nebo pacienta

s trvalym postizenim a celé jeho rodiny (Han20&0
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Stojime tedy ped otazkou diskuse nejen o zdravotnich prioritadi pée, ale i o prio-
rithch z pohled nezdravotnickych (Campbell 1992, Magyarova e2@01).

Ptame-li se tedy jakymi cestami dosahnout dalsiliicesi incidence trvalého neurosen-
zorického postizeni @wice a extrémhnezralych novorozefgqAbdel-Latif et al .2006),
nemiZzeme se vyhnout studidasné identifikace a ovlivmi zargtlivé reakce jako vy-
znamneého rizikoveho faktoru, ale hlajejimu vztahu k jednotlivym drutm morbidi-

ty.
1.2. Zanétliva reakce

1.2.1 Zanétliva reakce plodu

FIRS (fetal inflammatory response syndrome) je ¢aman stav, kdy u plodu dojde
intrauterini® k rozvoji systémové zétlivée odpowdi (Janota 2008, Clochey 2007)
znamé pod ozrkanim SIRS (systemic inflammatory response syndrp(ieleminsky
et al. 2005). PravFIRS je nejastji diagnostikovan na zaklgdzvyseni plazmatickée
koncentrace IL-6 v naSentipact v pup&nikové krvi plodu. Existuji tkazy, Ze za
téchto okolnosti dochazi k ndpnivému ovliviéni perinatalni a novorozenecké morbi-
dity a mortality.

Pricinou rozvoje fetalni zatlivé odpowdi je nefastji intraamnialni infekce (Goldman
et al 2008), ale zcela jisheni infekce jedinouifEinou. Uplatiuji se zde i zrny, k
jakym dochazi H nitrodélozni hypoxii plodu (Basso et al. 2005, Lou etl#192). Ne-
kteri autdi prokazuji téZ zvySenou incidengsnych novorozeneckych infekci (sepsi)
(Busher et al. 2000, Lopez et al. 2000, Kallmaal e1999, Marin et al. 2001, Messner
et al.1996, Panero et al. 1997, Perenyi et al. 198%ulian et al. 1997, Veleminsky
2003, Veleminsky et al. 2007, Veleminsky 2008).t&¢ato okolnosti dochazitede-
vSim v nezralych tkanich k zavaznyme&ram v trofice bu&inych elemernit. Nasleds
jsou generovany dalSi toxické substance, kteréqmgknaiklad oligodendroglii ne-
zralého mozku. Kémto substancinadime nafiklad dolfe znamé kyslikové radikaly a
jiné, velmicasto neurotoxické substance. Vysledkem jsou paknarga postiZzeni jak ve
strukturdlni tak ve funini rovirg, ¢asto imponuijici jako syndrom multiorganové dys-
funkce (MODS), (Tantalean et al. Zavada 2003¢cRod multiorganové dysfuknce do
irreverzibilniho stadia fize vyustit do faze, kterou nazyvame syndromem orgléno-
vého selhani (MOFS) (Veleminsky et al. 2005),donhaz smrti plodu, nebo novoro-
zence.

Dulezita role v systémove zétivé reakci ipada Siroké Skale mediatofpredevsim
prozartlivych i protizarétlivych cytokini). Jedna se o slozity systém regulaci na bu-
nécné urovni (Huttova et al. 2000)t2zite je si ugdomit, Ze tyto dje probihaji jak
nitrodélozne, tak u novorozence po narozeni a je oberramo Ze mohou by#iginou
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jak prectasného porodu, tak onemeaif novorozence a kot i trvalych postiZzeni
(Veleminsky and Hanzl 1996). Tato kombinace@asny porod, nezralost, zéihje

ARy

zavazn&asné a pozdni morbidity (Plavka 2009).

1.2.2 Fyziologické pochody i zarétlivé reakci

Hlavni roli v této oblasti hraje aktivace komplerhe(tii cesty), fagocyt6za, opsoniza-
ce, chemotaxe a zZmy v oblasti koagulace. Schopnosti fagocytozy @éana celd&ada
cirkulujicich burk jak granulocytarni tak monocytanfsdy a jejich tkhova obdoba-
makrofagy. Typické pro fagocytozu je, Ze je Zémma na pohlcovani pevnych latek.
Granulocyty fisobi hlave proti extracelularnim bakteriim, zatimco makrofggde-
vSim proti intracelularnim vyvolavateh infekce. Makrofagy fsobi az po aktivaci
cytokiny (Cohen 2002, Oppenheim et al. 1997). N@pomu buiky granulocytarni
fady reaguji bezprastdre pri setkani s antigenem.

V patogenezi syndrom u infikovaného amnia (intragtnin infekce) sehravaji kiovou
tlohu gedevSim metaloproteinazy a gelatinazy. (Gomez a198l7, Long 2008, Melis
et al. 2007, Veleminsky et al. 2005) Jejich vliveathazi k degradaci kolagenu obsa-
Zeného v bazalnich membranach struktur amniariahl zde existuje Uzka vazba

k cytokinim (IL-1 TNF alfa).

U opsonizace hrajitdezitou ulohu protilatky a komplementovy systénntBrprotilat-
ky, které jsou schopné pokryt mikroorganismus igstppnit jej fagocyt6ze, nazyvame
opsoniny (Baiiinkova 2002, Huttova et al. 2000). V ngigtarétu pisobi téZz chemotak-
tické faktory, mezi & mimo jiné pati prozartlivy interleukin-8 (Saito et al. 1998, Saji
et al. 2000). Vysledkemigobeni chemotaktickych faktoje predevsim koncentrace
fagocytdzy schopnych btk v oblasti zastu. Pokud se tyka koagulace, tento proces
neni bezprosedre vazan se zatlivymi procesy, ale funguje jako velmsasty dopro-
vodny fenoméngchto proces. Fri lézich endotelu, jako vifpadt ischemického posti-
Zeni se vSak koaguiai pochody uplaiuji velmi¢asto. Tyto &ada dalSich hemokoagu-
lacnich znen, které jsou saidsti zastlivé reakce, velmi pravgbodobré maji vztah

v etiologii nitrolebnich krvaceni u novorozeéncDulezZité je, Ze fedevsim fi odchyl-
kach regulacesthto slozitych procésmuze na kterékoliv Urovni dojit k b&tnému
postiZzeni, v krajnimifjpact az apoptodze. Vysledkem je pakébstrukturalni i funkni
organové postiZeni.

Da se tedyici, Ze neblaha role perinatélniho anse realizuje jednak cestou indukce
piedtasného porodu (Concalves et al.2002, Goffinet. &5, Menon and Fortunato
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2004, Romero et al. 1990, Unzeitig et al. 1997¢daak cestou poSkozeni nezralych
organi mediatory a toxickymi produkty souvisejicimi segévou reakci.

1.3. Cytokiny

V obecné rovia se jednd o latkyipdevsim proteinové a glykoproteinové povahy zasa-
hujicich do regulaci na b&mé drovni jak za fyziologickych tak za nefyziolokych
podminek (Sefc 2003). Tato modulace se realizujgasgji v oblasti imunitni odpos-
di a gi pochodech zajidijicich homeostazu za vyse uvedenych situéainost a
uplatreni jednotlivych cytokii je velmi slozita. Nktefi autdi proto pouzivaji pojmu
cytokinova gi ( Veleminsky et al. 2005). Jejich biologickouijel predevsim regukai
role ve slozitych imunitnich reakcich a v regula&igtlivé odpowvdi zvlase (Dostatini
1996). Uplaiuji se naiiznych urovnichdchto cju, jako napiklad regulace vyvoje a
funkce leukocyi, chemotaxe, odpédi na virové antigeny (vifpact interferon),
ovlivnéni ristovych faktoii, protinddorové imunita v neposledriack v diferenciaci
kolujicich elemerit granulocytarni i monocytarnady. Obvykle je dime podle funkce
na skupinu cytokiin pisobicich prozadtlivé a protizastlive. Mezi nejvyznamési
zastupce prvni skupiny ganagiklad IL-1, v praci zmiovany IL-6, IL-8, IL-12, IL-18
a TNF alfa (tumor necrozis faktor alfa) (Arutzeraei998).

1.3.1 Interleukin -6

Tento cytokin méa z fundniho pohledu velice Uzky vztah k IL-1 a TNF-alfainicialni
fazi zartlivé odpowdi je syntetizovan igdevsSim v monocytech, endotelovychibu
kach a fibroblastech, ale ékterych dalSich busgnych populacich. Jeho efekt je na-
smérovan jednak k indukci proteinakutni faze zatu, jednak k populaci T i B lymfo-
cyth a tim zasahuje i do hkami zprostedkované imunitni odp@di. Pro nas je wlezi-
té, Ze IL-6 neprochézi placentou (Aaltonen et 2@Weimann et al. 1998) a tudiz se
prikaz zvyseni jeho hladin v pugrekové krvi povazuje za jeden z hlavniaikdzi
zaretlivé reakce plodu jak u donoSenych, tak u nedamgde novorozenc (Aaltonen

et al 2005 , Rogers et al 2002).

1.3.2 Vyznam interleukinu-6 pro diagnostiku

Pro casto diskutovany vztah vysokych hladin IL-6 v ptngkové krvi k¢asné novoro-
zenecké sepsi byva nakterych pracovistich tento mediator Zéivé reakce kd&mto
Gcelam pouzivan (Hirano 1992, Kashlan et al 2000, Sitvet al 1999, Schwarz and
Cambell 1999). Ve vztahudasné novorozenecké sepsi vykazuje vysoka hladuta IL
v pupe&nikové krvi podle skterych autoll vysoky stupg senzitivity a specificity (Ve-
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leminsky jr. 2008). Stanoveni IL-6 je zaloZenaeakci jednotlivych satésti IL-6

s monoklonalnimi protilatkami za&ipomnosti dalSich reagenci. Z klinického hlediska
je dilezité, Ze vysledek tohoto vy$enhi Ize ziskat zhruba do dvou hodin po jeho od-
béru. Fedevsim v fipack zarétlivé reakce zisobené infekci,tgjiz amnialni nebo
postnatalni, znamenaiaz vysokeé hladiny interleukinu neocenitelnou infaci pro
véasné zahajeni komplexni terapie novorozeneckédaefeketre véasného zahajeni
antibiotické terapie (Doellner et al 1998, Hirari®2 Huttova 2001, Kustner et al.
1998, Veleminsky et al 2008f, Veleminsky jr et28109a).

1.4. Kranialni morbidita u novorozenci velmi a extrémneé nizké porodni vahy

1.4.1 Etiologie

Vedle zavazného stupmedonosSenosti (fpdevsim u &ti narozenych f@d ukortenym
32. tydnem Zivota) se upiaiji izolovaré nebo v kombinaci néasgji tyto faktory: Hy-
poxickoischemické postizeni nezralych mozkovychlgtrr, oxidativni stres a

v neposlednifact zarttliva reakce @ uz na poklad perinatélni infekce nebo iniciovana
vySe uvedenymi etiologickymi faktory. V prasasto dochézi ke kombina¢chto fak-
tora. Pokud se tyka nejvyznarjgich rizikovych faktoi, které se uplauji v etilogii
intrakranialniho krvaceni wt pod 1500 grari porodni vahy, se v poslednich dvaceti
letech dostava do pégdi fedevSim uloha oxidativniho stresu a role perinagaret-
livé reakce, zvlastpak, kdyZ dojde k rozvofiasné novorozenecké sepse (Dammann et
al 1997). Ostatnfasto uvadné faktory jako jsou zémy krevnich plyid, antenatalni
terapie steroidy a dalSi, se z tohoto pohledu #agtdo pozadi (Linder et al 2003).

1.4.2 Patogeneze postizeni nezralého mozku

Patogeneze zasahu do vyvoje nezralych mozkovycktsty jejimz vysledkem je za-
vaznacasna kranialni morbiditag@sto také zavazné pozdni neurosenzorické postizeni
pievazré pod obrazemiznych forem DMO, je fednttem velmi intenzivniho vyzku-
mu. Kazdopad#je prokazano, ze vysledkem slozityctiasto ne zcela objasmych
patofyziologickych dji je zavazné postizenfgrdevsim nezralé oligodendroglie (Yon et
al. 1996). V krajnim fipact pak dochazi k bugtné smrti (apoptdze¥thto nezralych
element, nevratnému posSkozeni neutigale také k zavaznym postizenim fikjad

v oblasti myelinizace, migrace btimych element a budovani architektury mozkove
kuary. Pokud se tyka hypoxicko-ischemického inzultiisqbi prostednictvimcetnych
pochodi tykajicich se najiklad influxu kalciovych buék do burk, uvolreni volného
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Zeleza, které hrajeitezitou Ulohu v peroxidaci lipitl coz je zvlag nebezpéné

v podminkéch hyperoxického stresu a v rejpenf fazi inzultu. Jak jiz byléeceno, hy-
poxie a ischemie, stejnako hyperoxie, samy indukuji zéhvou reakci ve tkanich, kde
se vyrazg ucastni, krond jinych substanci prozatiivé cytokiny. Samaozjme kaskady
téchto reakci, které asti ve zndimé gechodné nebo trvalé postiZzeni neuroénoligo-
dendroglie negjastji zpiusobuje intraamnialni infekce (Yoon et al 1996k jiabylo
fe¢eno je dilezté si u¢domit, Ze tyto hlavniiiciny intraamniélni zagtlivé reakce se
navzajem kombinuji a je velmizké v individualnich fipadech klinicky rozlisit, ktery
inzult zaujima primarni roli v indukci intraamniého zartu.

Pro praxi je dlezité u @ti nejmenSich porodnich hmotnostasg identifikovat znamky
probihajicihasi probehlého intraamniélniho zétu. Jednak rizeme timto zfisobem
identifikovat skupinu &i z vyvojového hlediska krajrrizikovych cti, kde se povazu-
je prikaz zastlivé reakce zaitkaz takzvané naroubované patologiedi&au a ex-
trémni nezralost.

Pro nejblizSi budoucnost je zde dged Ze v pipact véasného pikazu zastlivé reakce
u &chto novorozeng budeme moci pomoci protizéhvé G¢innych [€ki omezit nebo
zastavit zagtlivou reakci a tim vyznantnzredukovat poSkozeni tkani a orgaktera se
nam Kklinicky jevi jako zmignacasn&ai pozdni morbidita.

1.4.3 MoZnosti neuroprotekce u nezralého mozku seelci s ovliviégnim zaretlivé
reakce.

Velkacast v sotasnosti zkousenych neuroprotektivnichilélke dotyka $tSi nebo men-
Si merou ovlivreni zargtlivé reakce. V naSemifpad ovlivnéni perinatalniho zéiu.

Mezi uvazovanymi a zkouSenymi Iéky je tiedevSim allopurinol, xenonové inhalace a
nadjné se jevici melatonin, ktery je typickyniiguistavitelem farmaka oviiwjiciho
zaretlivou reakci (Van Bel 2009). V této souvislostigtuji prikazy o snizeni hladin
cytokinu etrg IL-6 po podani tohoto farmaka. V souvislosti s noguotekci pipadaji

v Gvahu v nejblizSi budoucnosti u vysoce rizikovyavorozent také farmaka

s antiapoptotickym dinkem jako nafiklad erytropoetin. U erytropoetinu byly krém
efekti na krvetvorbu prokazany téz neurotrofickénity (Changlian Zhu 2009).

V Gvahu gipadaji dalSi farmaka, ktera maji potenciékpivé ovlivnit postizeni oligo-
dendroglie a primarni myelizinaci. Z typicky pratigtlivych 1éka se v oblasti neuro-
protekce vkladaji nage do nesteroidnich léknez do dive uzivanych kortikosteridd
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1.5 Pulmonalni morbidita (bronchopulmonalni dyspalzie,chronické plicni one-

mocnéni) u novorozend extrémné a velmi nizké porodni vahy

1.5.1 Etiolologie

V souwasné dob se za hlavni etiologické faktory této zavazaéné morbidity povazuji
faktory genetické (Lavoie et al 2008), stiapeezralosti plicni tk&hnegativié korelujici

s gestanim wkem, gitomnosti negitomnost antenatalni indukce plicni zralosti korti-
koidy a jednim z dominantnich prenatée uplatujicich faktofi je zarktliva reakce

na podklad intraamnalni infekce (chorioamnitis). Postnatgindilezita Gloha oxid&
nim stresem a infekci indukovaného &éanK tomu gistupuje gedevsim neblahy vliv
ventilatni podpory pedevsim ve fordychani pozitivnim fetlakem, ale i jinych fak-
tor, nagiklad hyperinflace, spojenych s touto podporou.j&den z nejvice rizikovych
faktori vystupuje také vliv trvani ventilace pozitivnifelakem a to i v fipact ne-
konverEnich zgisoh ventilaini podpory, by tyto metody generuji minimalni dechoveé
objemy (Simbruner 2009).

Graf 3 Etiologie bronchopulmonalni dysplazie

-

—|— bronchopulmonalni dysplazie

ey

Zdroj: Simbruner 2009
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1.5.2 Patofyziologie poSkozeni nezralé plicni tk§hronchopulmonalni dysplazie)

R TIRYe

stupdi inhibice postnatalniho vyvoje plice (Jobe et@D). Tento zasah do vyvoje ma
podobu pechodnycki trvalych znen struktury a funkce nezralé plice. V oviém
intrauterinniho vyvoje nezralé plice hraje negdtilohu gedevsim zmigna infekce,
kterd generujéetné prozagtlivé i protizartlivé cytokiny a izné jiné formy nitro-
loZniho stresu. Oifznivém ovlivréni antenatalnimi glukokortikoidy byla jiEc.

V okamziku narozeniipdevSimdZzce a extrémhnedonoSeného novorozence hraje
taktéZz dominantni Ulohu z&thva reakce iniciovana vedle infekce také hypéaoif

plic, volumovym traumatemipnutnosti dychani pozitivnimiptlakem a hyperoxickym
stresem (Egreteau et al 2001).

Z tohoto divodu se i v postnatalni fazi uplaje uloha protizégtlivé piasobicich |€k
v souwtasné dob predevsim pouziti glukokortikoid(Wilson-Costello D et al 2009).
V postnatéalnim vyvoji nelizeme opominout ani tlohu adekvatniho kryti raiich
potreb nezralého organizmu &kterych dalSich postnat@piasobicich faktak.

Z toho, co bylo uvedeno, jggimé, Ze jednu z Kiovych roli [ urceni rizika vyvoje
bronchopulmonalni dysplazie hraje jakikaz prenataly tak postnatakprobihajici
zaretlivé reakce. V poslednim desetileti hbpnzivané strategie k redukci plicni morbi-
dity jako prenatalni a postnatalni aplikace sterpliberalrgjSi indikace surfaktantové
terapie a farmakologické uz&ty dueje sice vedou k signifikantnimu snizeni kranialni
morbidity, ale incidence bronchopulmonalni dyspasg vyznam$)i nemeni (Kobaly

et al 2003).

To znamena, Ze tento zdroj rizika neurosenzorickdsbizeni se zatim nedaiiznive
ovlivnit v uspokojivé i. Proto je na misthledani dalSich cest jak sniZovat zavaznou
plicni morbiditu gedevsim v obdobi, kdy bylo dosazeno v zemich s&d&pou perina-

e

Vzhledem k dlezité etiologické roli zattu ve vztahu k zavazné plicni morbigjée
shaha o nalezeni optimalni strategie aplikacezaatilivych I1éka v ¢asném postnatal-
nim obdobi. Res diskutovana rizika spojena s aplikaci kortikgido vyvoj nezralého
mozku jsou @kazy, Ze vhodna terapeutickd schémaianpvé ovliviujici plicni morbi-
ditu jsou schopna zlepSitkieré parametry mentalniho vyvojehto dti bez zvySe-
ni poruch @stu a incidence neurologickych abnormit (Grosd 8085).

Praw z tohoto dvodu je dilezité vcasném poporodnim obdobidkgnit skupinu dti
s vysokym rizikem rozvoje zavazné plicni morbidkierym je nutné &as aplikovat
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protizarétlivou lécbu ve vhodném terapeutickém schématu a pokud meizi@lnim
acinkem této terapie tak jak je tomu rttghad @i inhalatnim podani.

Vzhledem ke zmi&né vyznamné roli zatlivé reakce vyvstava piba wasné a spo-
lehlivé identifikace zatlivé reakce, ikemuz Ize s vyhodou vyuzit mimo jiné ez
vysokych hladin cytokifi ve fetoplacentarnim ébu (pupé&nikova krev) nebo teoretic-
ky i v plodové vod (Levinton et al 1999, Romero et al 1990). Tisn@rem je zans-
fena i tato prace, ktera vyuziva vyeet hladiny prozastlivého interleukinu-6

v pupe&nikové krvi ziskané bezprdstiré po porodu.

Graf 4 Patogeneze bronchopulmonalni dysplazie

-

A
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Zdroj: Simbruner 2009
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1.5.3 MozZnosti prevence plicniho postiZzeni souvideg ovlivreni zaretlivé reakce

Dlouho se diskutuje offznivém antiinfeknim efektu gkterych naturalnich surfactan-
ta. V posledni dobse gistup v oblasti profylaktického podani étidnejwtsi vahove
kategorie postugnmeni. Vzhledem k tomu, Ze po podani surfakiiamtlze zabranit
kratkodobému oxidaimu stresu, ktery fize sdm iniciovat rozvoj zétu s negativnim
dopadem na nezralé tkirdochazi k preferenci spiSe k rescue podani tétowé me-
dikace (Moorly 2009).

Bylo prokazano, ze pro poskozeni nezralé pliceetragtliva reakce jednu z kibvych
roli. Opakovasn byly prokdzany zvySené hladiny mRNA pro transéirif-6 (Simbru-

ner 2009). Pro tut@$nou svazanost z&u s nezralosti plicni tk&mpiipadaji v této

oblasti v Gvahu protizétiivé strategie jegtnaléhayji. Stale se hledajiizné modely
kortikoidni terapie tak, aby je bylo mozno pouZtrefasreji po narozeni, ale na druhé
strarg bez znamych vedlejSiclgiaka, predevsim na nezraly mozek. Zda se, Ze u vyso-
ce rizikové populace pro rozvoj BPDige byt cestou velntiasné podavani inhalaich
kortikoidi. Tato cesta je v séasné dobintenzivre zkoumana. Je pochopitelné, Zze

z tohoto pohledu musime mit k dispozici diagnostinkstroje, které ndm pomohou

v klinickém provozu rychle identifikovat tuto rizdkou populaci novorozenc

1.5.4 Kilinicka klasifikace bronchopulmonalni dysptée (chronického plicniho one-

mocnréni)

Existuje relativi velky patet definic a nastrdjpro klasifikaci této neonatalni morbidi-
ty. VétSinou vychéazeji z kombinace rentgenologickydtirckych znamek plicniho
postiZzeni. Pro&nou praxi se v s@gasné dob nejlépe hodi klinické klasifikace, které
jsou minimalg zatizeny subjektivnim pohledem hodnoticiho. Niedena klinicka
klasifikace (Torcce et al 1984), piat sowkasné dobé podle nazoriady neonatoloiy

R 1

19



Tabulka¢. 1 Klinicka klasifikace bronchopulmonalni dyspkazchronického plicniho
onemocgni) ve 28. dnu Zivota, nebo ve 36. géstm tydnu

0 (normalni) 1 (lehky) 2 (&dni) 3 (¢zky)
Dechy /minutu | pod 40 40-60 61-80 nad 80
Dyspnoe- ne lehké sedni tzké
retrakce
FiO2 (PaO2 50- (0,21 0,22-0,3 0,31- 0,5 nad 0,5
70 mm Hg)
PaCO2 pod 45 46 -55 56-70 nad 70
Prirastek na vazenad 25 15-24 5-14 pod 5

g/den

Poznamka: Prvni 3 atributy se hodnoti v internvghodin, vadha se gadé jako denni

pramér priristku za 7 dii. Score I5 indikuje ventitani podporu.

Zdroj: Tocce et al 1984

1.6. Casné& morbidita novorozenc & velmi a extrémn & nizké porodni
vahy a neurosenzorické postizeni

Tak, jak bylo v ivodu této prace uvedeno, zavazfasmou neurosenzorickou morbiditu

chapeme fedevsim jako vyznamné zvySeni rizika trvalych pesti, ktera verifikujeme

ve wku dvou let.

Incidence zavazn&asné morbidity na jednotlivych regionalnich permagickych cen-
trechCeské republiky s nejnizsi amrtnosti novoroZenizké porodni vahy znazarje

graf 5.
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Graf 5 Incidenc€asné morbidity novorozefi@od porodni vahy pod 1000g

Kranialni morbidita, BPD a ROP.
NENPH 2007-2008

PC s velm1 nizkou a nizkou mortalitou (< 20%)

50

Zdroj: Plavka et al. 2009

1.6.1 Vztah ¢asné neonatélni morbidity k riziku neuorosenzorick@o postizeni
novorozendi s vysokym stupém nezralosti

Jednou ze zasadnich praci hodnotici riziko neurasekého postizeniasné kranialni

a pulmonalni morbidity udi extrémr nizké porodni hmotnosti je prace (Schmidth et
al 2003), ktera vystihuje vahti hlavnich sotidsticasné morbidity pro zvySeni rizika
neurosenzorického postizeni v 18sitich ¥ku (Graf 4). Autéi uvadi, Ze pi vyskytu
jedné zeif morbidit: Kranialni morbidity, bronchopulmonaldysplazie a zavazného
stupre retinopatie, je riziko potizeni dte zvySeno nasledujicim igobem. U kranialni
morbidity 3,9x, u plicni morbidity 2,5x a u zava&retinopatie 2,9x (Schmidt 2003).
Toto je zcela zasadni pro naSe uvazovani, kamtoxiahnaSe diagnostické a terapeu-
tické intervence udi nejmensSich vahovych skupin.

Je velmi dlezité si u¢domit strmy natst rizika kombinace morbidit u nezra-
lych novorozenit. Pokud dojde ke kombinaci dvatchto morbidit u stejného jedince,
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riziko trvalych postiZzeni nésta k hranici 60%, v krajnichiipadech (kombinacé&dthto

téi ¢asnych morbidit) az k hranici 90% (Graf 6). Zwé&3daje uvedené v tomto grafu
jsou z praktického hlediska pro nas velice vyzné@nkkombinace morbidit je totizie-
devsim u novorozerfimejnizsich vahovych kategorii, zvliagtod 750 g porodni vahy
relativré ¢astym jevem. Pr&w citované praci uvedené vysoce vyznamne rizikgame
senzorickych postizeni bywasto zavaznym argumentem v debatach o medicinskych,
legislativnich, etickych a socialnich aspektecteggoskytovanéiedevSim novorozen-
cim kolem hranice viability. Mimo jiné také proto uji neonatologove v debatach

s rodti o rozsahu p& poskytované novorozeimo kolem a pod hranici viability tato
fakta za velice dleZita.

Graf 6 Etiopatogenetické vztabgsné morbidity a neurosenzorického postizeni u no-
vorozen@ extrémm nizké porodni vahy

NEZRALOST
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2,5x 3,7x 3,9x

Zdroj: Schmidt et al. 2003

Udaje uvedené v obdélnicich pod jednotlivg@ménymi morbiditami vyjatiiji relativni
zvySeni rizika u novorozence extrémizké porodni vahy s touto morbiditou oproti
novorozenci stejné vahové kategorie bez této miybid
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Graf 7 Vztah p&tu (kombinace) zavaZznyatasnych morbidit u novorozehextrémm
nizké porodni vahy k neurosenzorickému postiZzersit&e18 nesial
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Zdroj: Schmidt et al. 2003

1.6.2 Neurosenzorické postizeni (pozdni morbidita)

Neurosenzorické postizeni ma ¢agjtji podobu rékteré z forem &ské mozkové obrny
dale DMO, vyvojové postizeni mentalni oblasti, skepnebo prakticka slepota a neuro-
senzoricka hluchota
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1.7.Klasifikace zavazné pozdni morbidity ve 24sitich ¥ku (nej¢asijSi formy)
(Zoban et al 2007)

Détska mozkova obrna (DMO)

Je neprogredujici trvalé postizeni volniho pohyimbo drzeni (postaveni),
pravdpodobré vzniklé poSkozenim vyvijejiciho se mozkehkem nebo kratce po poro-
du.

Tézka vyvojova retardacédoporieni Evropské asociace perinatalni mediciny,dale
EAPM)

Tato diagndzaifpada v Gvahu jestlize vyvojovy koeficient QD je miénez 50,
diagn6za musi byt @ena vyvojovym psychologem. (Zoban et al. 2007, Zfoba
al.2009)

ROP (retinopatie nedonoSenych)

lll. stupré (fibrovaskularni proliferace) nebo IV. Stupfamoce sitnice) podle
mezinarodni klasifikace Ve dvou leteckku se prakticky jedna o praktickou slepotu

nebo o Uplnou slepotu. @eni nutné o¥eni ditskym oftalmologem.
Senzorineurdlni hluchota

Ztrata sluchu 40 dB a viceigakékoli frekvenci v pasmu 0,5 — 4 kHz na lepSim
uchu ( & uz je nebo neni spojena i®podnimi ztratami). Diagndzu stanovujétsky
audiolog. Uvedené definice vybrané pozdni morbigétyu pouzivany od roku 1997
Ceskou neonatologickou spof®sti (tzv. perinatalni audit dvouletychtid porodni
vahy pod 1500 grafy). Podle této klasifikace je hodnocena pozdni nuitdii v této

praci.

24



2. CILE PRACE A HYPOTEZY

2.1.

1.

Cile prace

Zhodnotit vysledky vySéeni hladin  prozaslivého cytokinu  IL-6
v pupe&nikové krvi u 392 novorozefigporodni vahy pod 1500 grdmnaroze-
nych a I&€enych v Regionalnim perinatologickém centr@askych Budjovi-

cich v letech 2004- 2008.

Statisticky zhodnotit vyznam vysokych hladin IL-6 pup&nikovée Krvi
k vyskytu celkové mortality gasné morbidity (k nefznivym perinatalnim vy-
sledkim). Uit prediktivni vyznam &chto hladin k uvedenym n&ignivym pe-

rinatélnim vysledi&m.

Urcit a statisticky zhodnotit vyznamnost vztahu pagetkych hodnot IL-6
v pupe&nikové krvi k incidenci zavazné kranialni i pulmbriamorbidi& u no-

vorozend v nasem souboru.

U novorozent z tohoto souboru, u kterych byla prokazéasna kranialni nebo
pulmonalni morbidita stanovit frekvenci zavaznélonosenzorického postizeni

ve dvou letech.

Stanovit incidenci zavazného neurosenzorického izmdt ve dvou letech
v podsouborech novorozencs vysokym IL-6 a s fyziologickym IL-6

vV pupe&nikoveé krvi.

Vyjadiit se na zéklagl ziskanych vysledk k prinosu rutinniho vySéeni IL-6
v pupe&nikové krvi pro piznivé ovlivreni incidence neurosenzorickych handi-

capi u novorozent nejnizsich porodnich hmotnosti.
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2.2

Hypotézy

. Vysoké hladiny IL-6 v pup&ikoveé krvi jsou statisticky vyznamnym prediktiv-

nim faktorem mortality a zavaziasné morbidity u novorozel@orodni vahy
pod 1500g.

. Vysoké hladiny IL-6, jako dlezity marker intrauterinni z&tlivé reakce maji

statisticky vyznamny vztah k incidenci zavazrasné kranialni morbidity u

téchto novorozent

. ZvySené hladiny IL-6 jako idezity marker intrauterinni zétlivé reakce maji

statisticky vyznamny vztah k incidenctasné pulmonalni morbidity wadhto

novorozenda.

. V¢asna identifikace affznivé ovlivreni zargtlivé reakce nize @ispét u novo-

rozena nejnizsich porodnich hmotnosti Kizmivému ovlivriéni pozdni morbi-
dity (neurosenzorického postizeneire jejich zdravotnich i socialnichisled-
K.
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2. METODIKA

Pro owieni hypotéz 1,2 a 3 byl analyzovan soubor celkethnnéiyorozentt s porodni
hmotnosti nizsi nez 1500g, Zimarozenych v giletém obdobi let 2004-2008. VSichni
novorozenci se narodili v Regionalnim perinatol&gin centru v Nemocni€ieské
Budgjovice a.s. a vSichni byli od okamziku narozenitfiseani a |[€eni na Neonatolo-
gickém oddleni uvedeného zdravotnickéhaizeni.

Z prospektivniho sledovani byli vyléeni novorozenci se zavaznymi vrozenymi vada-
mi a také novorozenci pod hranici viability u ktehnysi rodée na zaklad informované-
ho souhlasu négli zahajit intenzivni a resusaitd p&i. Po tomto ¢iSténi souboru

bylo do studie zZ@zeno celkem 392 novorozeénc

U vSech 392 novorozetigsme odebrali bezprasidre po narozeni pugeaikovou arte-
ridlni krev na vySéeni hladiny IL-6. Material byl transportovan bezgttedre po odg-
ru za standardnich preanalytickych podminek korktor zpracovan na Odtenim
klinické chemie Nemocnic€. Budjovice a.s. nejpozgi do 2 hodin po odéru.

Laboratdgi odcleni klinické chemie byla pouzita metodika chemminiscergni imu-
nochemické analyzy na pevné fazi, Immulyte 2508n&teni je zaloZeno na reakci
jednoho epitopu IL-6 s monoklonalni protilatkou kayovanou s alkalickou fosfatazou
a druhého epitopu IL-6 s protilatkou proti IL-6 ljogovanou s biotinem v reagarim
pufrovaném roztoku. Takto vznikly komplex se vaaeanidin imobilizovany na poly-
styrenové kulice. Reakce probiha 60 minut geplot 37 °C. Nenavazany material se
odstrani odsedivym promyvanim. i#da se substrat fosfafey ester adamantyl dioxe-
tanu, ktery hydrolyzuje stykem s alkalickou fostata za vzniku nestabilniho mezipro-
duktu. Ten se ihned rozpada za produkderdakteré se detekuje luminometrem. In-
tenzita vzniklého Z#&ni je gimo unmerna koncentraci interleukinu -6 ve vy&staném
vzorku. Analyticka senzitivita tohoto testu je 2md)/

U casti novorozent byla v pupénikové krvi vySetena také hladinackterych
dalSich marker zarttlivé reakce (IL-8, TNF-alfa a ICAM-1), jejichZ vzt casné mor-

bidit¢ nebyl cilem této prace. Pouze cytokin IL-6 byl levojako marker ndfznivych

perinatalnich vysledk(Veleminsky et al. 2008d).
Za patologickou hladinu IL-6 v pupeikové krvi jsme povaZovali koncentraci vysSi nez

160 pg/ml. (Takk. 2) Nasled#jsme stanovili incidenci vysokych hladin IL-6 v
souboru.
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Tabulkac¢. 2 Patologické hladiny cytokiny pupe&nikové krvi (Martin 2001)

Cytokin Homi fyziologicky limit
(pg/ml)
IL-6 160
IL-8 70
TNF-alfa 20
ICAM-1 300 ng/mi

Béhem dalSiho pobyt@thto novorozencna oddleni jsme stanovili ftomnost krani-
alni a/nebo pulmonalni morbidity. Novorozenci lypiakovag vySetovani certifiko-
vanym specialistou neonatologem pomoci 2D ultrkavého vyseeni 5 MHz sekto-
rovou sondou ve standardnich projekcich. Prvnétisgsi se u vSech paciéniskute-
nilo mezi 6-24 hodinou zivota dfe.

Za zavaznou kranialni morbiditu je proely této prace povazovan opakovanyikaz
intraventikularniho (fipadré v kombinaci s intraperenchymovym krvacenim, nebo

s posthemorhagickym obstitiim hydrocefalem.) 1. a IV. stugn(Papile et al. 1978).
Za zavazné postizeni bilé hmoty jsme povazov@bmnost cystickych forem perivent-
rikularni leukomalacie (de Vries et al. 1996,8€ta et al. 1998).

Za zavaznou pulmonalni morbiditu jsme povazovaitiigké stavy paciefit odpovida-
jici definici bronchopulmonalni dysplazie nebo afického plicniho onemoéni (Jobe
et al. 2001). Do studie byli zF@zeni pacienti seigtdre t¢Zkou a &€zkou formou BPD
(Torcce et al. 1984),podle klasifikace u vedenabutceé.1. Uvedené, dnes jiz klasic-
ké, klasifikace kranidlni a pulmonalni morbidispji vCeské republice pouZivana
vSemi perinatologickymi centry od roku 2000.

Vysledky vySeteni hladin IL-6 v pup&ikové krvi a jejich vztah k celkové morbidlia
¢asné mortalit (ne@iznivym perinatélnim vysledkn) byly nasleda statisticky zpra-
covany. Rovez byl statisticky zhodnocen vztah vysoké hladiny6lizolovarg

k zavazn&asné kranialni a zavazné pulmonalni morbidit
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V souboru 392 novorozetic u kterého jsme vyd@i hladiny IL-6
v pupe&nikové krvi a na kteréem jsme &wovali vySe uvedené vztahy, bylatana inci-
dence uvedenyctasnych morbidit izolovahi v kombinaci. V takto vymezené skupin
déti s prokazanodasnou morbiditou (n=70) jsme stanovili incidengvazného neuro-

senzorického postiZzeni ve 2 leteckuw.

Ke stanoveni incidence neurosenzorického postiaei letech &ku byla pou-
Zita kritéria Evropské asociace perinatalni medi¢EPAPM), pouzivana na republikové
arovni i na drovni jednotlivych center pra&ealy perinatalniho auditu (Zoban et al.
2007). Data, ktera se tykaji novorozémrcnasSeho souboru jsou sasti databaze vyvo-
jové ambulance Neonatologického ééhi Nemocnice&’. Budsjovice a.s. a kazdote

n¢ jsou publikovana jako s¢ést dat sumarizovanych na narodni urovni.
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3. VYSLEDKY

V tabulcec. 3 je uvedena incidence vysokych hladin IL-6 v gigkove krvi u
392 novorozencnasSeho souboru. Patologickou hodnotu IL-6 u noxemd porodni
vahy pod 1500g jsme prokazali celkem u 85 (2X%6)kem zertelo 12 to je 3,1%
déti .

Tabulka¢. 3 Vysledky vySéeni hladin IL-6 v pupé&nikové krvi

P@et novorozent Relativni poet (%)
VySeteno IL-6 v pupénikové 392 100
Krvi
Vysoky IL-6 85 21,7
Zenvelé dti s vysokym IL-6 12 3,1
Zijici déti s vysokym IL-6 73 18,6

V tabulkache. 4 a 5 je uveden vztah mezi incidenci zavaZnéi&rara pulmonalni
morbidity a hladinou IL- 6 v pugaikové krvi.

Tabulka¢. 4 Incidenc&asné morbidity u novorozeins patologickou hodnotou IL-6 v
pupe&nikové krvi

Celkem| pFitomnost morbidity | bez morbidity
85 28 57

Tabulka¢. 5 Casna kranialni a pulmonalni morbidita

Celkem vysoky IL-6 fyziologicky IL-6
70 28 42

30



Tabulkac¢. 6 Statistické zhodnoceni hypot&zyi

V tabulkéache. 4, 5 a 6 jsou p-hodnoty (0,001, tedy mensi n853)0Chi-kvadrat a
Fischetiv exaktni test umaitiji zamitnout nulovou hypotézu tj. (neni souvisloszi
nalezem pozitivniho vysledku IL-6 v pufmékové krvi), a tedy fiimout hypotézu
alternativni, tedy, Ze existuje statisticky vyznansouvislost mezi pozitivnim IL-6 a
morbiditou). Tento vysledek |ze povazovat za prawi hypotézy.1l, tedy Ze existuje
statisticky vyznamny vztah mezi vysokou hladinot6lk pup&nikové krvi a nefizni-
vymi perinatalnimi vysledky (mortalita a/nebo uvedeavaznéasna morbidita).

Prevalenci, senzitivitu a test specificity shrriajpulky¢.7 a 8.

Tabulka¢. 7 Vstupni data pro vyget senzitivity a specificity
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Tabulka¢. 8 Hodnoty specificity a senzitivity

Tabulka¢. 9 Novorozenci gasnou morbiditou a fyziologickymi hladinami IL-6pu-
pecnikové krvi. Porodni hmotnost pod 15009, n=42.

Tabulka¢. 10 Novorozenci s vysokou hladinou cytokinu IL-fupenikoveé krvi a s
¢asnou kranialni a/nebo pulmonalni morbiditou . Bafovaha pod 15009, n= 28.

Vztah mezi postizenim centralniho nervového systéranialni morbiditou) a vyso-
kou hladinou IL-6 v pup@ikové krvi neni statisticky vyznamny. (p=0,98).

Naopak vztah mezi plicni morbiditou a vysokokoudia IL-6 v pupé&nikoveé krvi je
statisticky vyznamny.(p=0,04).



Tabulka¢. 11 Novorozenci porodni vahy pod 1500¢Zkbu kraniélni a pulmonalni
morbiditou. Porovnani soubiopodle vysokych hladin IL-6 v pupeikové krvi (n=70).

Uvedena data v tabuleel0 nevykazuiji statisticky rozdil mezi&ba soubory novoro-
zend s morbiditou. Jedinou vyjimku t¥bhrantni statisticka vyznamnost (p=0,05) v
postnatalnim podani surfactantu, v nepéebgmér frekventni podani surfactantu) ve
skupirg déti s morbiditou a zvySenym IL-6 v pufsdkové krvi. VySe uvenené vysledky
byly jiz ptijaty k publikaci. (Hanzl 2009).

Nasledujici d¥ tabulky shrnuji analyzu dat gebnych k potvrzeni hypotézy 4.
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Tabulka¢. 12 Neurosenzorické postizeni ve 2 letecktii d casnou pulmonalni a/nebo
kranialni morbiditou (soubor novorozenpgod 1500g porodni vahy s vy&atym IL-6
v pupe&nikové krvi )

Casna morbiditaPaset | VySeteni |VySeteni |VySeteni |postizeni | % posti-
pro- |ve 2 letech|s IL-6+ SIL-6 -. zeni
pus-
tényc
h

Kranialni 15 12 5 7 4 25%

Kranialni + 11 10 5 5 5 50%

pulmonalni

Pulmonalni 44 39 16 23 6 15%

Tabulka¢. 13 Pd@et neurosenzorickych postizeni ve 2 letech a héatir6 v pupku

Casna morbidi-| postizeni postiZzeni | postiZzeni
ta IL-6+ IL-6 -
Kranialni 4 2 2
Kranialni + 5 3 2
pulmonalni

Pulmonalni 6 4 2

V tabulkache.12 a¢.13 jsou uvedeny vysledky vyseni dvouletych &i z naSeho sou-
boru u kterych byla prokazana zavaZaana kranialni a/nebo pulmonalni morbidita.
Ze 70 Echto dti bylo vySeteno ve ¥ku 2 let celkem 61di (87%). Z takto vySée-
nych dti (n=61) vykazovalo zavaZzné neuroseznorické pestizelkem 15 &i, to
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znamena relativni incidenci 24,6%. Seghto dti mélo po narozeni patologickou a 6
fyziologickou hodnotu IL-6 v puggikoveé krvi.

4. DISKUSE

An et al.(2004) upozdéuje na zvySenou hladinu IL-6, IL-8 a TNF-alfa vogtnikové
krvi, jako prediktoru chronického onemauer plic. Doellner et al.(1998) upozwije na
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koncentraci IL-6 u novorozenecké sepse jako kttarfozvijejici se sepse. Hack et al.
(1989) zdraziuje stoupajici hladinu IL-6fpsepsi novorozence . Kallman et al.(1996)
vyzdvihuje vyznam IL-6 p vzniku onemoc#ni plic a neonatalni sepsi Messer et al.
potvrzuje vyznam zvySenych hladin IL-6 a solubimiFNF-o procasnou diagnézu ne-
onatalni sepse. Romero et al. (1992) popisuji vittgha prediasného porodu ve spo-
jeni s infekci vyznam zvySené hladiny IL-6 v druhgimestru v plodové vagljako
indikatoru grediasného porodu a infekce. Yoon et al. (1996) upagema koncentraci
IL-6 v pupenikové krvi a jeho asociace s periventrikulanimidogemi (PVL).

Uvedené citace odrazi fakt, Ze tegtji je diskutovan vztah vysokého IL-6 v puijpé-
kové krvi ve vztahu k predik&asné novorozeneceké sepse. V n#8E@i publikaci,
jsme prokazali v tomto ohledu vysokou senzitivigpecificitu vysokych hladin IL-6 k
¢asné neonatdlni sepsi. Senzitivita zvy3Seni hlalling v pup&niku méla hodnotu
0,800, specificita pak 0,972 (Veleminsky et aRA,¥eleminsky jr. et al 2008) | kdyz
otazka incidencéasné neonatalni sepse nebyla cilem této prace,\na$edky odpo-
vidaji literarnim Gddjm a potvrzuji tak jiz zminy diagnosticky vyznam pro diagnis-
tiku casné novorozenecké sepse.

Dale uvedené citace potvrzuji diagosticky vyznarmé e vztahu k fedtasnému po-
rodu. Pra¥ prematurita izolova ale hlavi v kombinaci se zatlivou reakci, jak pro-
kazuji i naSe poznatky a klinické zkuSenosti,jkeditym zdrojem neonatalni morbidity.

V souladu s vysledky této prace je i uvedeny viktavazné plicni morbidit Izolo-
vany vztah vysokého IL-6 k postiZzeni bilé hmotyfeene cystickych PVL nelze z naSi
prace pro maly pet pacieni s timto druhem kranialni morbidity hodnotit.

V naSem souboru jsme hodnotili vztah IL-6 k mditls projevujici se poSkozenim
mozku a bronchopulmonalni dysplazii. Vztah&radin IL -6 v trachealnim aspiratu
v prvnim tydnu Zivota a bronchopulmonalni dggglse zabyval von Bismarck et
al. (2008), ktery upozornil na vySsi hladinu -@lsolubilniho glykoproteinu 130 .
Timto vztahem tj. vztah mnoZstvi IL-6 v th@dlnim aspiratu se zabyval také Choi
et al. (2006). Choo-Wing et al.(2007) prokazadxperimentu vysoky obsah IL-6

v trachealnim aspiratu @tils bronchopulmonalni dysplazii. Schrama e{24l08)
sledoval mimo jiné hladiny IL 6 v pupei krvi a zjistil, Ze 79 novorozeaaenélo pri-
znaky RDS a zthto dti melo 17 (21,5%) bronchopulmonalni dysplazii .

Tyto literarni Udaje |ze povazovat za doklady vymna role zagtlivé reakce, prokaza-
né pomoci vysokych hladin IL-6 v uvedenych bioldgith materialech, igdevsim ve
vztahu k pulmonalni morbidit V této praci byl B pouZziti stejného markeru zélivé
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reakce v pupmikové krvi prokadzan statisticky vyznamny vztahutnponélni morbidi
(BPD). Tedy ve shads uvedenymi literarnimi udaji.

Existuji vSak i prace, které jsou v kontradigaiySe uvedenymi Udaji o vztahu
vysokého IL-6 a pulmonalni morbidity. Chetty et(@008) v experimentu prokazal,
ochranny efekt IL-6 na plicni thkdpti hyperoxii. Domniva se proto, Ze IL-6 a IL -
11 maji protektivni efekt proti hyperoxii.

Tento vysledek je podle mého nazoru jednimiiklgdi slozZitosti regulénich dju a
dosud neobjasmych vztali v siti cytokini.které se &astni zastlivé reakce.

Gotsch et al. (2007) se zabyva vztahem FIRfadinami IL-6 a upozéuje na

vySSi hodnoty tohoto cytokinu u asfyktickychvétanovorozence. #Pvzniku BPD

(Kazzi et al. 2001, Ben-Ari et al. 2000) prokéazatiah mezi obsahem IL-6 a IL-1
v trachealnim aspiratu a pouzivanymi hodnot&n@2 v prvnich dnech Zivota..
Na stejny problém upozitwje Mittendorf et al. (2005).

Uvedené prace jsou dokladem moznosti iniciacétiiaé reakce i jinymi nez infalni-
mi noxami. U novorozericy hasem souboru jsme neporovnavalideiat pritomnost
perinatalniho zaniu a paralelni fikaz perinatalni, nebo neonatalni infekce. Z naSich
piedesSlych praci seimeme opit o jiZ zmirnou vysokou incidencgiasné neonatalni
sepse u novorozets vysokym IL-6 v pupgnikové krvi. (Veleminsky ml. et al. 2008).

Bokodi et al. (2007) upozimje na vyznam genetického a imunologickéhouvl
cytokinu a to konkréthna IL- 6 glykoproteinu -174 . Tato prace je dalgiokladem
dosud nejasnych vztahodehravajicich se na molekularni rovni. Lzé&t ¢en speku-
lovat 0 mozné roli sekundarnich genetickychérznv patofyziologickych mecha-
nizmech vedoucich k organovym postizenim.

Za velice dilezitou lze povazovat nasledujici praci (Gitt@aet2005), prokaujici klad-
ny vliv melatoninu na hladiny IL-6 a TNF-alfa .t&€to praci je mimo jiné upozafno

na moznost iiznivého ovlivriéni zargtu a jeho dsledki pro nezralé tk&hvéas apliko-
vanou farmakoterapii. Melatonin je znam i z jinyaraci jako neuroprotektivni substan-
ce pisobici cestou ovliwni zargtlivé reakce ( Van Bel 2009). Tato zjaf podporu;ji
zakladni filosofii této prace, kterou je snalkawvidentifikovat v klinické praxi ty novo-
rozence, kde by mohla aplikadenych protizagtlivych strategii zabranit nebo omezit
vznik organového postizeni, a tim i reduko¥asnou a pozdni morbiditu &te a ex-
trémré nedonoSenych novorozenc

V naSem souboru jsme prokazali statistickoggnamnou zavislost mezi vysokou
hladinou cytokinu IL-6 v puggikové krvi a incidenci bronchopulmonalni dyspdaai

37



novorozendé porodni hmotnosti pod 15009 (p= 0,004). Na tomisg je se teba zmi-
nit také o vztahu aplikace surfactantu na incidémcncopulmonalni dysplazie.

V sowasnosti nejsouips\wdcivé dikazy o tom, Z€asna aplikace surfactantu ma vy-
znamny vztah k redukci incidence bronchopulmondysplazie (Simbruner 2009). Na-
opak, vzhledem k tomu, Ze po aplikaci surfactaetmevyhneme,iykratkodobé venti-
laci pozitivnim getlakem (tudiZ volumové traumatizaci nezralé péi@ni jistému stup-
ni oxydativniho stresu, ustupuje se od pausalnibtylaktického podani surfactanu
bezprostedre po porodu i u novorozenaejnizsich hmotnostnich skupin ( Morley
2009). Zda se, Ze z hlediska nezralé pice jsolikioyy stres, barotrauma a zéfsou
prioritnimi noxami. Proto se prosazuje dosazenidgenni aerace nezralé plice

v bezprostednim poporodnim obdobi spiSe cestou neinvazivtilagni podpory.

Z tohoto pohledu nepovaZzujeme nami 2jist statisticky hrariiné vyznamny (p=0,05)
rozdil v aplikaci surfactantu mezi &bna podsoubory pacians prokazanodasnou
morbiditou (tab¢.11) pro naSe vysledky za vyznamny. Na podporukbivjey nasich
zawra je nutné konstatovat , Ze vSechndti de podidily srovnatelnému terapeutic-
kému rezimu fedevsim co se tyka veniilsi podpory na porodnim sale & pobytu na
odctleni. Taktéz rezim oxygenoterapie a monitorovaryigexace je pro abpodskupi-
ny pacient uvedené v citované tabulce (&akl) na naSem pracovisti srovnatelny.

Resch et al. (2009) upozmje na vztah mezi ndlezem IL-6 glykoproteitypworfii

je spojeno s mentalni retardaci a nalezy petilkerérni malacie. Hagberg et al.
(2005) upozatuje na vztah mezi zvySenou hladinou IL-6 &8lh-vyskytem

mozkové obrny. Chiesa et al. (2003) na souuisigsSi hladiny 11-6 a poSkozenim
mozku. Jacobsson and Hagberg (2004) referujitahwu vysoké hladiny IL- 6 a
mozkovou obrnou. Foster-Barber et al. (2001)i&feruje o vztahu hladin interleu-
kinu IL-6,8 a TNF alfa k nalém encephalopathie. VyuZziva krevnich archivovanych
krevnich vzork z pupénikové krve .

Kassal et al. (2005) upozaije na vztah mezi vy$Simi hladinami v ptgkové krvi
IL-6 a krvacenim do mozku. Martin et al. (200&feruje o vysSich hladinach IL-6

v mozkomisnim moku uétd s poskozenim CNS . Babnik et al. (2006) uptajer

na vyskyt proinflamatornich cytokinv souvislosti s periventrukularnim krvacenim
do mozku. Kaukola et al. (2006) vyzdvihuje skumest, Ze existuje vztah mezi vysSi-
mi hladinami IL -6 ad&ZSim stupsm krvaceni do CNS . Gopel et al. (2006) upozor-
nuje na vztah cytokinu IL-6 174 genotypu k seasmozkovému poskozeni &tid

s nizkou porodni hmotnosti . Heep et al. (200@)raziuje vyznam vysSich hladin
IL-6 a posSkozenim mozku u nejmenSieh dDoporiuje, ve shods dopordenim

v této praci, vyuZivat &thto situacich mangment protizélivé strategiie. Martinez
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et al. (1998) upozdauje na vztah vysokych hladin interelukin plodové vod a
krvacenim do mozku.

Uvedené citace, i kdyz jde o metodicky nejednopméce, podporuji i naSgdpoklad
0 negativniho vlivu zaftlivé reakce prokazané o pomoci vysokych hlali6 Ipro
nezraly mozek. V naSem souboru se nam népogatvrdit statisticky vyznamny
vztah vysSich hladin IL- 6 k poSkozeni mozku,dqia uvedené zavazné kranialni
morbidity. Vztah mezi postizenim CNS (kraniaimrbidit) a vysSimi hladinami
IL 6 se v nasi praci nejevi statisticky vyznamipy0,98).

Vysvétleni je nejspiSe ve velikosti naSeho souborutaké ve skutgnosti ,Ze jsme sle-
dovali na rozdil od &Siny uvedenych praci pouze vybranou kranialnimaiu, tj. jen
IVH 1. a IV. stuprg , cystické PVL afitomnost PHH vyZadujici drenaz. Tato morbi-
dita byla vybranaigdevsim z tohoiodu, Ze je zdefedpoklad nefisréjSiho vztahu

k ¢aste&ne, nebo Upla invalidizujicimu neurosenzorickému postizeni Vet2ch a je
také sodasti celorepublikového hodnoceni novorozeneckéatityre morbidity. Pro-
toZe je nezpochybnitelné,ze v etiopatogenezi khainmorbidity se zakt vyznamr
uplatiuje, je jist pricina této disproporce v rozdilné metodice powzitéovanych
studiich a naSi praci. Na druhé strgmokud jsme zavzali do zhodnoceni fiepivych
perinatalnich vysledk( mortalita novorozenicse zavaznou kranialni i pulmonalni
morbiditou a zavazna kranial&iipulmonalni morbidita uigzivajicich) 9 zeielych
déti u kterych jsme veifpadech prokazali zavaznou kranialni morbidityiasamos-
targ nebo v kombinaci, jevi se naSe vysledky vztahé Ik-zavazné kraniélni a/nebo
pulmonilni morbidi¢ jiz statisticky vyznamné (p=0,00I).

Musime vSak konstatovat, Ze vysoka hladina IL-&pgdnikové krvi ve vztahu

k zavazn&asné ma f relativre vysoké specificit (0,82) m& ve vztahu k nami sledo-
vanécasné morbidé nizkou senzitivitu (0,4). Na rozdil od vysoké Gfieity a senziti-
vity ve vztahu I€asné novorozenecké sepsi ( Veleminsky jr. et @BRIicinu Ize
spatovat v multifaktorialni etiologii nami vybranychuhii ¢asné morbidity.

Bassler et al. (2009) uvéadi, Ze hlavni&isiicasné novorozenecké morbidity jsou
bronchopulmonalni dysplazie, kranialni morbiditzaaazné stugnretinopatii Podle
citovaného autora také maji nejvyssi prediktivrdrmiu pro neurosenzorické postizeni
v dalSim ¥ku. Samorejme existuji i dalSi piciny pozdni morbidity z perinatalnickip

¢in, mezi kterymi hlavni roli hraji jakasné, tak pozdni (nosokomialni) novorozenecké

infekce.

Z tabulky¢. 12 je patrné, Ze nejvysSi incidenci neuroseoké&ho postizeni jsme za-

e

pulmonalni morbiditou.. Tato fakta jsou ve shaditerarnimi idaji (Schmidt et al.
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2003) . Opt pro metodickou nejednotnogthto praci vSak vysledky nelze spoleliliv
porovnavat.

Vezmeme-li v Uvahu v této praci prokdzany vztaznperinatalni zaflivou reakci a
vybranouc¢asnou morbiditou u zefalych i gezivajicich ( p= 0,001) a pulmonalni
morbiditou (p= 0,004), je vysoce praymbdobné, Zeifiznivé ovlivreni zarétu mize

byt efektivnim nastrojem k redukci incidence neeraorického postizeni v populaci
novorozend s porodni hmotnosti pod 1500g. Ve shad literaturou, je nami uvéd
né riziko neurosenzorické morbidity (tabl2) nejnizsi u morbidity pulmonalni (15%).
Tento druhtasné morbidity ma vSak vedle nizSiho rizika neemasrického postizeni
vyznamnou pozitivni korealaci k z&hvé reakci a také,jak uvadim, riatajicicetnost
(tabg. 16).

Lze se tedy oprawimé domnivat, Ze fiznivé ovlivréni zargtu se odrazi na snizeni
neurosenzorické morbidity préstinictvim redukce pulmonalni a s ni kombinované
morbidity (v naSem ippadt kombinace se zavaZznou kraniéalni morbiditou).

Vzhledem k malému @itu zavazg neurosenzoricky postizenychtd( n=15) v naSem
souboru jsme neprovedli statistické zhodnocerdnaynnosti vztahu vysoké hladiny
IL-6 v puegnikové k Emto postizenim a tak potvrdit, nebo zamitnou hypote 4.

(tabg. 13). Proto v tomto ohledu zatim nelze srovnaede vysledky s vySe uvedeny-
mi literarnimi Gdaji (Haberg et al. 2005, Jacolpsebal.2004). Je nutné shromé&iid
vétSiho souboru dat, coZ jéguimitem naSeho dalSiho vyzkumu. Nami 2jist rozdil

v absolutnich¢islech (9 z 15 postizenycltdbylo ze skupiny s vysokym IL-6

v pupe&nikové krvi) nelze fecaiovat i kdyz by na prvni pohled &kil pro shodu

s vySe uvedenymi pracemi.

Jako doplgni této prace si na tomto nistovolim prezentovat trendy vyvoje pozdni
morbidity na naSem procovisti 2001-2007 u 2 letgiéth . Najdeme v nich odpod

na otazku zda pozdni morbidita (neurosenzondsdizeni) u fezivajicich dti pod
1500g porodni hmotnosti v naSich podminkach plyigsa, a kterd ze zavaznych
¢asnych morbidit je na naopak na vzestupu.

Tabulka¢. 14 P@et novorozenit porodni vahy pod 1500 grdinpropusgnych do do-
maci pée Neonatologického odikni RPCC.Budjovice 2001-2006
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2001-2002 2003-2004 2005-2006 celkem
Patet propust- | 115 120 131 366
nych
VySeteni ve 100 107 124 331
dvou letech

Tabulka¢. 15 Frekvence neurosenzorického postizeni novaaizsorodni vahy pod
1500 gram vySetenych ve dvou letechsku (C.Budjovice)

2001-20022003-2004 2005-2006
Pctet postizenj16 11 15
% postizeni 16 10,3 12,1

Tabulka ¢. 16 Trend vyvoje zavazné plicni a kranialni moitlgid novorozeng porod-
ni vahy pod 1500 graim2001 — 200&.Budkjovice

Plicni morbidi- Kranialni morbidita(IVH lll.-| Kombinace plicni a kra
ta(BPD/CLD) IV.,cPVL, PHH) nialni morbidity
obdobi | Poet ckti % | Poet diti % Peet dsti %
2001- |12 10,4 9 87, 8 6,9
2002
2003- |13 10,8/ 8 76, 7 5,8
2004
2005- |20 15,3 8 6,1 6 4,6
2006

Msall (2009) uvadi, Ze v poslednich dvaceti leteetzvySilo peziti novorozent pod
28. tyden nad 70% atd pod 32. tyden gestaiho wku preziva vice nez 90%. Na-
vzdory tomu, Ze klesa i DMO, incidence vyvojovélosiizeni v mentalni oblasti, ab-
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normity v oblasti chovani, souetiéni a v oblasti vyukovych obtizi je incidence stale
vysokd. 4Zistdva skutgnosti, Ze zhruba 50% vyiénych a@ti vyZaduje v pedSkolnim
a Skolnim ¥ku speciald pedagogickou podporu pro sniZzenou vykonnost ve Zysi-
nénych oblastech.

V tabulceg. 14, 15 a 16 uvadim publikovana data v ramci pediniho auditeské
neonatologické spateosti ( Zoban et al.2007, Zoban et al.2009) z nagbjové ambu-
lance od dti rocnika 2001-2006. Uvazime-li, Ze prakticky vSechréyi de zavaznym
neurosenzorickym postizenim s vyjimkou jednoho g@a maji Bkterou z forem

DMO, vidime , Ze v kratkodobém horizontu let 20®& se pokles neurosenzorickeého
postizeni a tim i DMO zastavil. | to &&i o nutnosti hledani dalSich rezerv pro redukci

pozdni morbidity.

Dale je uvedenych dat patrny, jak jiz bygeno, zcela jasny trend k rigmivému
vyvoji zavazneé plicni morbidity v uvedeném obdobiaopak vidime trvaly pokles

v oblasti zavazné kraniélni morbidity a i z pohléadumbinované plicni i kraniélni mor-
bidity.

Je obectizndmo, Ze na pracovistich naSi Urddoslo Bhem uvedeného obdobi

k trvalému sniZzovani invazivity ventilai podpory poskytované novorozént nejniz-
Sich porodnich hmotnostfigrakticky nezninéném standardu v indikacich surfaktan-
tové terapie a vijgppact nutné ventilani podpory pozitivnim fetlakem k neustalému
zkracovani této podpory. Tentyz trend zaznamenaw@smahach o omezeni kyslikové
toxicity cestou zfesreni davkovani kysliku a zlepSeni monitorovani, jinghovy

k omezeni oxidéniho stresu pro velmi nezralé tkaichto novorozenc Kdyz uvazi-
me nejdilezitéjSi etiologickeé faktory uplaujici se v rozvoji zavazné plicni morbidity,
Ize uvedeny trend vystlit mimo jiné, gedevsim zatim nedostétgmi moznostmi

v prevenci a terapeutickém ovligm perinatélniho zawmu & uz z infeknich nebo nein-
fekénich @icin. Casteéné Ize tento jev vysstlit i relativnim nafistem pétu narozenych
novorozend nejnizSich porodnich hmotnosti (pod 1000 grgrarodni hmotnosti)

v uvedeném obdobi. V roce 2001 byl v naSem cepudil novorozenttéto porodni

hmotnosti 0,46 vSech Zwnarozenych a v roce 2006 jiz 0,54 (Hanzl 2008).

Na zéklad uvedenych dat afipvazeni vztath meziincidenci zavazrig@sné mor-
bidity a trvalého neurosenzorického postizeni, gale ¢ zvazeni ulohy perinatalniho
zaretu v etiologii zavazné plicni morbidity, kterou jerstatisticky vyznantprokazali
vztahem vysokych hladin cytokinu IL-6 v puimékoveé krvi, spauji ovlivnéni perina-
talniho zastu jako velmi dilezity kli¢ predevsim k redukci incidence trvalého neuro-

e

42



K tomu abychom pokgoli na tomto poli, je pedevSim dlezité, abychom &as identifi-
kovali vSechny novorozence s vysokym rizikem roeywgdevsim, zavazné plicni
morbidity.

Zejména z tohoto aspektu vidiagnny piikazu zastlivé reakce, ktery je diskuto-
van v této praci, jako zasadni. Na zaklaglsledki mé prace a uvedenych literarnich
Gdaji jsem geswdéen, Zze pokréujici vyzkum zansieny touto cestou jefimosem pro
klinickou praxi, a to nejen v oblasti rychlé diagtiky casné neonatalni sepse.

5. ZAV ERY

1. Vysledky prokazuji, Ze zvySené hladiny progémého cytokinu IL-6
v pupe&nikové krvi jsou statisticky vyznamnym prediktivniiaktorem nefiz-
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nivych perinatélnich vysledk( mortality a zdvaZznéasné morbidity) novoro-
zend u porodni hmotnosti pod 1 500 g.

Hypotézaé. 1 byla potvrzena

2. ZvySené hladiny IL — 6 pugaikové krve nemaji statisticky vyznamny vztah
k incidenci¢asné kranialni morbidity uthto novorozenc

Hypotézaé. 2 tedy nebyla potvrzena.

3. ZvySené hladiny IL-6 v pugaikové krvi maji statisticky vyznamny vztah
k incidenci¢asné pulmonalni morbidity u novorozéntaseho souboru.

Hypotézaé. 3 byla potvrzena

4. Prezentovana data o neurosenzorické moebirouletych dti porodni hmot-
nosti pod 1500g v naSem souboru a jejim vztatmské pulmonalni a kranial-
ni morbidi€ ovlivnéné zastlivou reakci podporuji zav, ze giznivé ovlivreni
zaretlivé reakce je potenciatnefektivnim nastrojem pro snizeni incidence
neurosenzorického postizeni. NaSe data vSak neptm statisticky zhodnoce-
na pro malowetnost souboru dvouletycktéls neurosenzorickym postizenim

Z tohoto divodu nelze hypotézi&. 4 ani potvrdit ani vyvratit

Doporuéeni pro praxi

Vysledky této prace podporujiiezitost kasné identifikace perinatalniho Zan

tu novorozent porodni vahy pod 1500 gramZ tohoto divodu lze doportit zavedeni
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rutinniho vySeateni prozastlivého cytokinu IL-6 v pupénikové krvi bezprosedre po
porodu vSech novorozeindo ukorgeného 32. tydne gravidity, nebo porodni vahy pod
1500g, Vyznam tohoto ogani nelze spabvat pouze ve dasné diagnostice novoroze-
necké infekce, aleipdevsim z pohledu rychlého a relatiwelice spolehlivého ika-

zu perinatald probihajici zagtlivé reakce. Touto cestou jsme schopniclewit

z pohledu zavaznéasné i pozdni morbidity skupinu novorozérevysokym rizikem
negiznivych perinatalnich vysledk Na tuto skupinu mohou tak bytas cileny poten-
cialn¢ prosgsné terapeutické aktivity omezujici rozvoj a rizikésledk spojenych se
zaretlivou reakci. V blizké budoucnosti Izegeguipokladat, Ze pet #chto terapeutic-
kych moznosti bude nistat. Tento fistup ma zcela jistnezanedbatelny potenciél pro

piiznivé ovlivreni zavazného neurosenzorického postizeni novorézéte kategorie.
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8. SEZNAM POUZITYCH ZKRATEK

BPD — bronchopulmonalni dysplazie

CLD - chronickeé plicni onemogni

DMO - cétskd mozkova obrna

EAMP — evropskéa asociace perinatalni mediciny
FIRS — syndrom fetalni zétlivé odpowdi
IL-1,6,8,11... - interleukiny

IVH lll.-IV. — komorové krvaceni lll. a IV. stupn
MODS — syndrom multiorganové dysfunkce

MOFS — syndrom multiorganového selhani
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MV — mechanicka ventilace

PHH — posthemoragicky hydrocefalus

PVL — periventrikularni leukomalé&cie

CPVL — cysténi periventrikularni leukomalacie

ROP - retinopatie nedonosenych

SICAM-1 — solubilni intercelularni adhezivni moléku
SIRS — syndrom systémové zéivé odpovdi

TNF-2 — tumory nekrotizujici faktor
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