Jihogeska univerzita vCeskych Budjovicich

Zdravotn é socialni fakulta

Diserta¢ni prace
Vztah vysokych hladin interleukinu-6 v pujgkové krvi novorozencpod
1500 gram porodni Hmotnosti k mortadif éasné plicni a kranialni mor-

bidit¢ a k riziku neurosenzorického postizeni

Autor: MUDr. Milan Hanzl
Skolitel: prof. MUDr. Milo$ Veleminsky CSc. Dr.h.c.



ProhlasSeni:

Prohlasuji, Ze jsem disetta praci na témgvztah vysokych hladin Interleu-
Kinu-6 v pupefnikové krvi novorozenai pod 1500 grami porodni hmotnosti
k mortalit &, ¢asné plicni a kranialni morbidité a k riziku neurosenzorického posti-
Zeni* vypracoval samostatna pouzil jen pramen které cituji a uvadim v seznamu

citované literatury.

Prohlasuji, ze v souladu s 8§ 47b zakén&11/1998 Sb. v platném &m souhlasim
se zvéejnénim své disertni prace, a to v nezkracené po&ob Uprav vzniklé vypus-
ténim vyzn&enychgéasti archivovanych Zdravairsocialni fakultou elektronickou ces-
tou ve veéejne pristupnécasti databaze STAG provozované gdigmkou univerzitou

v Ceskych Budjovicich na jejich internetovych strankach.
V Ceskych Budjovicich 10.7.2009

MUDr. Milan Hanzl|



Podékovani:
PredevSim dkuji prof. MUDr. MiloSi Veleminskému, CSc.Dr.h.c., za jeho

cenné rady, inspirativni podty a neziStnou pomoc a podporiti yzniku této prace.

Déle pati mij dik prim. MUDr. Miroslavu Vernerovi , fediteli centralnich la-
boratdi aing. Marii KaSparové, vedouci laboratd Kklinické chemie tohoto Useku.

NemocniceCeské Budjovice, a.s.

V neposledniract deékuji také MUDr. MiloSi Veleminskému, ml.,Ph.D, ze

Zenskeého odfleni, za spolupraci v otazkach tykajicich se poiddnproblematiky.



ABSTRAKT

s

nému sniZzeni mortality. NedoSlo ke zvyS&asné a pozdni morbidity, ale naopak za-
znamenavame i zde klesajici trendied®vsSim u novorozefics extrémg nizkou po-
rodni hmotnosti je vSak pozdni morbidita relatimysoka. Jde hla¥no novorozence,

u kterych je zavazny stupeezralosti kombinovan s dalSimi igmivymi faktory, me-

zi kterymi hraje dlezitou ulohu perinatalni zén

Cil prace:

Prokézat vztah vysokych hladin proz#iivého cytokinu IL-6 v pupénikové kr-
vi k predikci rizika mortality a téZ zavazné krdnidga pulmondlni morbidity u novoro-
zend porodni vahy pod 1500g. Stasreé se vyjadit k vyznamu ¥asné identifikace a
moznostem fiznivého ovliviéni zargtlivé reakce pro snizovani incidence neurosenzo-

rického postiZzeni ve dvou letechkw.
Metodika:

Metodou Imulyte 2500 byla vy3ena hladina IL-6 celkem u 392 novorozénc
porodni hmotnosti pod 1500 granmProspektiva byla sledovana w¢hto novorozenc
mortalita a pitomnostéasné plicni a kranialni morbidity. Celkem u 70 828) novoro-
zendi z nasSeho souboru jsme prokazali zavaznou krdrdigulmonalni morbiditu. Ve
véku 2 let jsme vySéli celkem 61(87%) zd&chto novorozent Standardnimi metodi-
kami (podle EAPM) byl stanoven pet zavaza neurosenzoricky postizenycletd
Byla srovnana incidence neurosenzorického postizerskupig déti s vysokou a nor-

malni hladinou IL-6 v pupmikoveé Krvi.
Vysledky:

V naSem souboru se pdda prokazat statisticky vyznamny vztah vysokych
hladin IL-6 v pupénikové krvi u novorozericporodni vahy pod 1500 graink mortali-
t¢, casné plicni a kranialni morbidi(p=0,00I). Statisticky jsme prokazali vyznamnou
pozitivni korelaci vysokych hladin IL-6 k plicni madit¢ (p=0,004) nikoliv vSak ke



kranialni morbidi¢ (p=0,98). Z 61 &i s ¢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 pupgmikove krvi.
Zavér:

V¢asny ptikaz perinatalniho z&tu cestou vySéeni IL-6 v pupénikove krvi
muze byt jednou z efektivnich cest k dalSimu snizo¢asné novorozenecké morbidity
a tim i k dalSi redukci neurosenzorického postireniorozent porodni hmotnosti pod
1500 gran.



ABSTRACT

In the last twenty years the mortality rate of vy and extremely low bir-
thweight infants has rapidly decreased. There isnoease in early and late newborn
morbidity, again there is a downward trend, buteeggly at extreme low birthweight
newborns the late morbidity is still relatively higin these newborns the high degree
of prematurity is usually combined with other urdavable factors. One of the most

important factors among these is the perinatahimfhation.
Purpose:

To proof a relation between the high level of pnlammatory cytokine IL-6 in
the cord blood and the prediction of the risk ofrtality or serious cranial and pulmonal
morbidity in newborns with the birthweight under0Dg. In addition to imply the im-
portance of early identification and treatment of iaflammatory reaction to further

lower the neurosensoric morbidity incidence in tyear-olds.
Methodics:

With the use of Imulyte 2500 we meassured the hledd levels of 392 new-
borns with the birthweight under 1500g. In theselm@ans we prospectively monitored
mortality and a presence of early lung and braimhiday. In a total of 70 newborns
from our group (17,8%) we demonstrated a serioasial or pulmonal morbidity. At
the age of 24 months we examined 61 children framgooup again (87%). With stan-
dard methods (in accordance with EAPM) we deterthimeelative count of children
with neurosensoric impairment. We compared thederte of neurosensoric morbidity
in the group of children with high level of IL-6 the cord blood with the group where

we measured the IL-6 level within its normal limits
Results:

In our group we succeeded to demonstrate a stafigtsignificant relation be-
tween high levels of IL-6 in the cord blood of newis with the birthweight under
1500g and mortality, neonatal pulmonal and cramafbidity (p=0,001). We demon-



strated statisticaly significant positive corresatiof high IL-6 levels to lung morbidity
(p=0,004) but not to cranial morbidity (p=0,98).t@di 61 children with an early morbi-
dity, there were 15 children (24,6%) affected a #ye 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 inflammationotigh the measuring of IL-6
levels in cord blood could be one of effective waydurther lower the early neonatal
morbidity and thereby also to reduce the caseswborns with the birth weight under

1500g with neurosensoric impairment.
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UvoD

Neurosenzorické postizenéttlz perinatalnich fi¢in znamena, jako kazdy za-
vazny handicap, nejetetna zdravotni omezeni, ale i z toho plynouwitnost opa-
kovanych hospitalizaci #&asto az hektické ambulantni ¢eé Res veSkery pokrok
z hlediska komplexni rehabilitace je naruSerenaynnym zfisobem socializacéch-
to déti. Z podstaty problému jde o situace, kdy jejigdin& naprava neni mozna. Na-
vic musime respektovatasto zavazné z&ny ve fungovani celé rodiny postizeného

ditéte. BohuzZel nejsou vzacnépady, kdy dochazi ik rozpadu takto postiZertimn

Neurosenzorického postizeni z perinatélniaticip je z etiologického hlediska
nesporg multifaktorialni. Dominuje fedevsim problematikar@diasnych porotl, je-
jichz incidence zatim ve vyslych zemich neklesa. Navic preventabilitzg@asného
porodu je stale velice omezena. V &snosti tak upirame pozornost na ostatiftiny
¢asné a pozdni morbidity, uptafici se perinatakha casré postnatald. Tyto faktory
se kombinuji s vysokym stupm nezralosti, ktery vykazuje ve vy$pch zemich
zhruba 1,2-1,4 % populace Ziwarozenych novorozeticNavic se zda, Ze aktudln
vykazuji WtSi potenciél ovlivnitelnosti nez, vidime ¥ipad zmintného pedtasného

porodu. Je znamo, Ze vyznamnou roli hraje v torhtedu zastliva reakce.

Tato prace je za#iena pedevsSim na jeji dasnou postnatalni identifikaci, jako
zakladni podminku proffznivé ¢asné postnatalni ovligni zargtu.. Tento pistup se
muze stat jednou z cest k redukci zavaznych neorosiekych postizeni wice a

extrémré nedonoSenychéti.



1. SOUCASNY STAV

1.1. Problematika vztahu zargtlivé reakce k mortalité, ¢asné a pozdni morbidi-

té téZce a extrémi nedonosSenych novorozeric

Soul#Zné s rostouci Urovni perinatologické a neonatologip&ée v poslednich
desetiletich dochazi k postupnéén priorit. V obdobi osmdesatych a ngejpmu de-
vadesatych let minulého stoleti byla v peqii otdzka redukce mortality nedonoSenych
déti postupentasu pedevSim ¢Zce a extréminedonoSenych. (Kaaresen et al 2005,
McGrath 2000, Dort 1999).

V obdobi po vybudovéani siperinatologickych center seGeské republice po-
dailo realizovat gktera dilezita organizéni opateni, z nichz nejilezitéjSi je centrali-
zace hrozicichfedtasnych porodl na tato pracovist V sowtasné dob bylo u porod
novorozent pied dokokenym 32. tydnem gravidity dosaZzeno Urédwentralizace me-
Zi 80-90 %. DalSim krokem pak bylo zavedektarych efektivnich strategii jako je
indukce plicni zralosti, postupné zawad neinvazivni ventiléni podpory v obdobi
tésne po porodu a zavedeni aplikace surfaktantu domufnaxe. Tato, z velkéasti i
organiz&ni opateni, ginesla nejprve efektipdevsim ve sniZzeni celkové mortality
s naslednym ifiznivym trendem poklesitasné morbidity. Trendy tohoto vyvoje
v Ceské republice u novorozenporodni vahy pod 1000g a 1000-1499g, jsou znazor-
nény v grafech 1 a 2. Tato data dokladaji nespeysokou aroveé perinatologické a
neonatologické pi& vCeské republice. Nicmérto neznamend, Ze ve snizovéasné
novorozenecké morbidity nevidime vyznamnou nazerdalSim zlepSeni pé o no-

vorozence nejnizsich vahovych skupin.



Graf 1 Trend vyvoje mortality &asné novorozenecké morbidityCeské republice
u novorozené porodni vahy pod 1000 g

Y#tah mortality a morbidity NENPH bez VVV
CR 1996-2008

— -e O e e—————¥ ¥ 77—
T996 ¥OROF Y298 Y993 2000 200Y 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008

Zdroj : Plavka et al. 2009

V sowasné dob dosahuje celkova umrtnosttd s porodni vahou pod 1000
grami na Wtsiné perinatologickych centefeské republiky hodnoty pod 20%, coz? je
povazovano z mezinarodniho hlediska za znamku éysoevié p&e. Hi této arovni
p&e se dostava do pigali otazka redukce zavazegsné a pozdni morbidity (Rijken et
al 2003, Youngstorm et al. 2004, Zoban et al. 20Br8devsim jde o sniZzovani kranial-
ni, senzorické a zavazné pulmonalni morbidity (ifeé&t al 2008). V etiologii zavazné
c¢asné morbidity se krointézkého stup#é nezralosti u dchto pacient uplatuji dalSi
nepiznivé faktory jako naifiklad rozvoj zagtlivé reakce u plodu, kyslikova toxicita
(McKnight et al.1992), nutnost mechanické ventilpcgitivnim getlakem (Simbruner
2009) a dalsi. Tytdasto obtiza ovlivnitelné faktory vyznam#ovliviuji kromg jiného

incidenci zavazné kranialni a pulmonalni morbidity.



Graf 2 Trend vyvoje mortality gasné novorozenecké morbidityCeské republice

u novorozeni porodni vahy 1000-1499g
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Zdroj: Plavka et al. 2009

Do pojmu zavazna kranialni morbiditadime hypoxické krvaceni mozkové
vysSiho stup®y poskozeni bilé hmoty v podbbystickych PVL a rozvoj obstrdkiho
hydrocefalu. Plicni morbidita je zndma pod azamam bronchopulmonalni dysplazie

¢i chronické plicni onemocmi.

Pritomnost této morbidity znamena pro novorozenegsené riziko umrti a u
piezivajicich novorozericnekolikanasobr zvysené riziko trvalych postizeni (Bassler
et al 2009, Maguire et al. 2008). Z pohledu préafeitity zavaznych postizeni
z perinatalnich ficin je velmi dilezité &as a s vysokou spolehlivosti identifikovat vy-
Se zmigné nepiznivé faktory pedevSim fitomnost intraamnialniho zém prav u
nejnizsich porodnich hmotnosti co da&rEji po narozeni. V satasné dob nemame

piiliS mnoho nastrdj k ovlivnéni rozvinutého intraamnialniho zé&n, & jiz je zagici-
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nén infekci nebo jinymi faktory (McCormick 2006). fifbodezeni na intraamnidlni
Zaret se v praxi rutiné pouziva pouze aktivniristup k ukodeni €hotenstvi (Roztéil
et al 1996) . Jako nag do nejblizSi budoucnosti se ukazujegevsiméasna aplikace

protizarétlivych 1éka ttmto novorozeniom (Gross et al 2005).

Tato prace se zabyvaquevsSim vztahem zvySené hladiny prazé@rého inter-
leukinu-6 v pupénikové krvi a jeho prediktivni hodnoty k inciden@isné kranialni a
plicni morbidity. VySeteni interleukinu-6 je zde na zékéaliterarnich udaj jednim ze
spolehlivych marker zaretlivé reakce ( Yon et al. 2000, Singh et al 1998sd et al.
2006). Jde o vySEni, které pro svou dostupnostasovou nenatmost vyhovuje po-

Zadavkim rychlé orientace v klinickém provozu.

Vztah mezi patologickymi hladinami cytoKik intraamnialnimu zau je popi-
sovan celouadou autak ziad porodnik i neonatolo§ (Bauman and Romero 1995,
Lee et al. 2006, Romero et al. 1992, Veleminsky Boéher 2008a, Veleminsky et al.
2008b, Veleminsky et al 2008c, Veleminsky et al08f) Velemnsky et al. 2009).
Obecrk je povazovana vysoka hladina protiginého cytokinu IL-6, ¢asto
v kombinaci se zvySenou hladinou ostatnich pro atizaretlivych cytokini
v pupe&nikové krvi za dlezitou znamku intraamnialni zéthivé reakce (Arutzen et al.
1998, Baud et al. 1999, Lencki et al. 2002, Nacaasthal. 2001, Romero et al. 2006,
Kashlan et al. 2000). Prazaretliva reakce v kombinaci €zkou a extremni nezralosti
je v posledni dob povazovana za jednu z hlavnicki¢pn novorozenecké mortality a
morbidity. Rada autal se tedy logicky zabyva vztahem mezi vysokymi hiadii
cytokini a¢asnou i pozdni morbiditou novorozén®amman et al. 1997, Grether et al.
1997, McCarthy 1997 Wattenberg 1996).

Je vSak nutné jeSipripomenout, Ze problém novorozenecké mortality ar@a
morbidity dosgl do faze, kdy se stava z hlediska poskytovatepe systémovym, ale
prevazre individualinim problémem, ktery se netyka pou#iéip morbidity konkrétniho
pacienta a jejich mozného ovlgm z I&ebného hlediska, ale stava se problémem
v SirSim kontextu. Jinakeceno individualnim problémem zéeiého pacienta, nebo

pacienta s trvalym postizenim a celé jeho roditgnz| 2008).
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Stojime tedy ped otazkou diskuse nejen o zdravotnich prioritéadi pée, ale i
o prioritach z pohleilnezdravotnickych (Campbell 1992, Magyarova e2@Q1).

Ptdme-li se tedy jakymi cestami dosadhnout dalSfiidesi incidence trvalého
neurosenzorického postizenidaite a extrémhnezralych novorozeic(Abdel-Latif et
al .2006), nerizeme se vyhnout studikasné identifikace a ovliwmi zargtlivé reakce
jako vyznamného rizikového faktoru, ale hlajejimu vztahu k jednotlivym druim
morbidity.

1.2. Zanétliva reakce

1.2.1 Zanétliva reakce plodu

FIRS (fetal inflammatory response syndrome) je ¢awan stav, kdy u plodu
dojde intrauterin& k rozvoji systémové zé&tlivé odpowdi (Janota 2008, Clochey
2007) znamé pod ozéenim SIRS (systemic inflammatory response syndrpves-
leminsky et al. 2005). PravFIRS je nejastji diagnostikovan na zaklgdzvyseni
plazmatické koncentrace IL-6 v naSeitippcE v pupe&nikove krvi plodu. Existuji @
kazy, Ze za&hto okolnosti dochazi k négpnivému ovliviéni perinatalni a novoroze-

necké morbidity a mortality.

Pricinou rozvoje fetalni zatlivé odpowdi je nefastji intraamnialni infekce
(Goldman et al 2008), ale zcela §isteni infekce jedinouffinou. Uplatiuji se zde i
zmeny, k jakym dochaziip nitrodéloZni hypoxii plodu (Basso et al. 2005, Lou et al.
1992). Nekteri autdi prokazuji téz zvySenou incidentasnych novorozeneckych infek-
ci (sepsi) (Busher et al. 2000, Lopez et al. 26@0iman et al. 1999, Marin et al. 2001,
Messner et al.1996, Panero et al. 1997, Peremgli 4999, Smulian et al. 1997, Vele-
minsky 2003, Veleminsky et al. 2007, Veleminsky&00Za &chto okolnosti dochazi
piedevsim v nezralych tkanich k zavaznymémém v trofice bu&nych elemeri.
Nasled’ jsou generovany dalSi toxické substance, kter&qzogi nagiklad oligoden-
droglii nezralého mozku. Kmnto substancintadime nafiklad dol¥fe znamé kyslikové
radikaly a jiné, velmitasto neurotoxické substance. Vysledkem jsou paéinar¢a po-

stizeni jak ve strukturalni tak ve fufild roving, ¢asto imponujici jako syndrom multi-
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organové dysfunkce (MODS), (Tantalean et al. Zav2@@3). Pechod multiorganové
dysfuknce do irreverzibilniho stadiaa#e vyustit do faze, kterou nazyvame syndro-
mem multiorganového selhani (MOFS) (VeleminskyleP@05), korici az smrti plo-

du, nebo novorozence.

Dulezita role v systémové zétive reakci fipada Siroké Skale mediatofpre-
devSim prozatilivych i protizargtlivych cytokini). Jedna se o slozity systém regulaci
na bur¢né arovni (Huttova et al. 2000).u2zZité je si u¢domit, Ze tyto dje probihaji
jak nitrocklozre, tak u novorozence po narozeni a je obemramo Zze mohou byftigi-
nou jak gedtasneho porodu, tak onemeain novorozence a kot i trvalych posti-
Zeni (Veleminsky and Hanzl 1996). Tato kombing#edtasny porod, nezralost, za-

-------

tak zavaznéasné a pozdni morbidity (Plavka 2009).

1.2.2 Fyziologické pochody i zarétlivé reakci

Hlavni roli v této oblasti hraje aktivace komplerhe(itii cesty), fagocytoza, op-
sonizace, chemotaxe a &my v oblasti koagulace. Schopnosti fagocytozy géana cela
fada cirkulujicich bugk jak granulocytarni tak monocytarfady a jejich tkhova obdo-
ba-makrofagy. Typické pro fagocytGzu je, Ze je &@na na pohlcovani pevnych latek.
Granulocyty @isobi hlave proti extracelularnim bakteriim, zatimco makrofgugde-
vSim proti intracelularnim vyvolavateh infekce. Makrofagy fsobi az po aktivaci
cytokiny (Cohen 2002, Oppenheim et al. 1997). N@gomu buiky granulocytarni
fady reaguji bezprastdre pri setkani s antigenem.

V patogenezi syndrom u infikovaného amnia (intrai@nih infekce) sehravaji
klicovou ulohu pedevSim metaloproteinazy a gelatinazy. (Gomez .e1%97, Long
2008, Melis et al. 2007, Veleminsky et al. 200%jich vlivem dochéazi k degradaci
kolagenu obsazeného v bazalnich membranach strudduria i choria. | zde existuje
Uzka vazba k cytokim (IL-1 TNF alfa).
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U opsonizace hrajitdezitou Glohu protilatky a komplementovy systémotBr
protilatky, které jsou schopné pokryt mikroorganisna zpistupnit jej fagocytéze, na-
zyvame opsoniny (Bakikova 2002, Huttova et al. 2000). V ngistarétu pasobi téz
chemotaktické faktory, meziéh mimo jiné pati prozastlivy interleukin-8 (Saito et al.
1998, Saji et al. 2000). Vysledkemigmbeni chemotaktickych fakforje predevsim
koncentrace fagocytézy schopnych &kirv oblasti zastu. Pokud se tyka koagulace,
tento proces neni bezprimdre vazan se zatlivymi procesy, ale funguje jako velmi
casty doprovodny fenomégdhto proces. Fi Iézich endotelu, jako vifpact ische-
mického postizeni se vSak koagtrlapochody uplaiuji velmi ¢asto. Tyto arada dal-
Sich hemokoagutaich znén, které jsou satasti zastlivé reakce, velmi pravgbodob-
né¢ maji vztah v etiologii nitrolebnich krvaceni u moezend. Dilezité je, Ze pede-
vSim @i odchylkach regulaceithto slozitych procésmuze na kterékoliv Urovni dojit
k burgénému postiZeni, v krajnintipact az apoptéze. Vysledkem je pakibgtruk-

turalni i funkéni organové postizeni.

Da se tedyici, Ze neblah& role perinatélniho Znse realizuje jednak cestou
indukce pedtasného porodu (Concalves et al.2002, Goffinet .e2@D5, Menon and
Fortunato 2004, Romero et al. 1990, Unzeitig etl@P7), a jednak cestou poskozeni

nezralych orgainmediatory a toxickymi produkty souvisejicimi sedfivou reakci.

1.3. Cytokiny

V obecné rovid se jedna o latkyiedevsim proteinové a glykoproteinové pova-
hy zasahujicich do regulaci na b&émé Urovni jak za fyziologickych tak za nefyziolo-
gickych podminek (Sefc 2003). Tato modulace sdzgal nefastji v oblasti imunitni
odpowdi a @i pochodech zaji&ljicich homeostazu za vyse uvedenych situ@ainost
a uplatrni jednotlivych cytokin je velmi slozita. Nktefi autdi proto pouZzivaji pojmu
cytokinova & ( Veleminsky et al. 2005). Jejich biologickouifjiel predevsim regulani
role ve slozitych imunitnich reakcich a v regulaéittlivé odpowdi zvIast (Dostatini
1996). Uplatiuji se natiznych arovnichdchto cjua, jako napiklad regulace vyvoje a

funkce leukocyi, chemotaxe, odp@di na virové antigeny (vifpact interferoni),
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ovlivnéni ristovych faktodi, protinadorové imunita v neposledniac v diferenciaci
kolujicich elemerit granulocytarni i monocytartiady. Obvykle je d8ime podle funkce
na skupinu cytokil pasobicich prozatlivé a protizastlive. Mezi nejvyznamgsi

zastupce prvni skupiny gahagiklad IL-1, v praci zmiovany IL-6, IL-8, IL-12, IL-18
a TNF alfa (tumor necrozis faktor alfa) (Arutzeraef998).

1.3.1 Interleukin -6

Tento cytokin m& z furtkhiho pohledu velice Uzky vztah k IL-1 a TNF-alfa.
V inicialni fazi zastlivé odpowdi je syntetizovan iedevSim v monocytech, endotelo-
vych buikach a fibroblastech, ale ékterych dalSich busgnych populacich. Jeho efekt
je nasngrovan jednak k indukci proteinakutni faze zau, jednak k populaci T i B
lymfocyta a tim zasahuje i do hkami zprostedkované imunitni odp@di. Pro nas je
dulezité, Ze IL-6 neprochazi placentou (Aaltonen le2@)5, Weimann et al. 1998) a
tudiz se pikaz zvySeni jeho hladin v pugrékové krvi povazuje za jeden z hlavnich
dukazi zaretlivé reakce plodu jak u donoSenych, tak u nedomgde novorozent
(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 ptrg&ové krvi kéasné
novorozenecké sepsi byva nékterych pracovistich tento mediator zdivé reakce
k ttmto (elaim pouzivan (Hirano 1992, Kashlan et al 2000, Sitveit al 1999, Sch-
warz and Cambell 1999). Ve vztahddsné novorozenecké sepsi vykazuje vysoka hla-
dina IL-6 v pupénikové krvi podle skterych autoi vysoky stupg senzitivity a speci-
ficity (Veleminsky jr. 2008). Stanoveni IL-6 jalpZeno na reakci jednotlivych s@s-
ti IL-6 s monoklonalnimi protilatkami zatippmnosti dalSich reagenci. Z klinického
hlediska je dlezité, Ze vysledek tohoto vy$eni Ize ziskat zhruba do dvou hodin po
jeho odiru. Redevsim v fipadc zaretlivé reakce zpsobené infekci, tajiz amnialni
nebo postnatalni, znamenaikaz vysoké hladiny interleukinu neocenitelnou infaci

pro Wasné zahajeni komplexni terapie novorozeneckéadafeketne véasného zahaje-
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ni antibiotické terapie (Doellner et al 1998, HwatP92 Huttova 2001, Kustner et al.
1998, Veleminsky et al 2008f, Veleminsky jr et2l09a).

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

1.4.1 Etiologie

Vedle zavazného stupmedonoSenosti (fpdevSim u é&i narozenych ied
ukortenym 32. tydnem Zivota) se uplgji izolovaré nebo v kombinaci n&gstji tyto
faktory: Hypoxickoischemické postiZzeni nezralychzkavych struktur, oxidativni stres
a v neposledniad zaretliva reakce & uz na poklad perinatalni infekce nebo inicio-
vana vysSe uvedenymi etiologickymi faktory. V pr&asto dochazi ke kombinagichto
faktoni. Pokud se tyka nejvyznarjich rizikovych faktoli, které se uplatiji
v etilogii intrakranialniho krvaceni uétd pod 1500 grain porodni vahy, se
v poslednich dvaceti letech dostava doipdp edevSim uloha oxidativniho stresu a
role perinatalni zéatlivé reakce, zvlastpak, kdyz dojde k rozvojiasné novorozenecké
sepse (Dammann et al 1997). Ostaadto uvadné faktory jako jsou zémy krevnich
plyni, antenatalni terapie steroidy a dalSi, se z topoldedu dostavaji do pozadi (Lin-
der et al 2003).

1.4.2 Patogeneze postiZzeni nezralého mozku

Patogeneze zasahu do vyvoje nezralych mozkovyoktstr jejimz vysledkem
je zavazn&asna kranialni morbiditad@asto také zavazné pozdni neurosenzorické posti-
Zeni gevazre pod obrazemutznych forem DMO, je f@dnmetem velmi intenzivniho
vyzkumu. Kazdopédhje prokdzano, Ze vysledkem sloZityclkiasto ne zcela objasn
nych patofyziologickych &i je zdvaZzné postiZzenirgdevsim nezralé oligodendroglie
(Yon et al. 1996). V krajnimifpact pak dochazi k bustné smrti (apoptozekthto
nezralych element nevrathnému poskozeni neuiigrale také k zavaznym postizenim
nagiklad v oblasti myelinizace, migrace lignych elemernit a budovani architektury
mozkové kiry. Pokud se tykd hypoxicko-ischemického inzultisgbi prostednictvim
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¢etnych pochoil tykajicich se najiklad influxu kalciovych bu#k do burk, uvolreni
volného Zeleza, které hrajéldzitou ulohu v peroxidaci lipitl coz je zvlas nebezpe-
né v podminkach hyperoxického stresu a v régeiffazi inzultu. Jak jiz byldeceno,
hypoxie a ischemie, stgjjako hyperoxie, samy indukuji z&hvou reakci ve tkanich,
kde se vyrazh Gcastni, krond jinych substanci prozétiivé cytokiny. Samazjme
kaskady &chto reakci, které usti ve znsimé grechodné nebo trvalé postizeni neurdn
oligodendroglie nepstji zpisobuje intraamnialni infekce (Yoon et al 1996k {la
bylo fe¢eno je dlezté si uédomit, Ze tyto hlavni iiciny intraamnialni zatlivé reakce
se navzajem kombinuji a je veln#izké v individuélnich fipadech klinicky rozlisit,

ktery inzult zaujimé primarni roli v indukci intramialniho zastu.

Pro praxi je dlezité u dti nejmenSich porodnich hmotnostiag identifikovat
znamky probihajicihéi probehlého intraamnialniho zétu. Jednak rizeme timto zf-
sobem identifikovat skupinuétd z vyvojového hlediska kragnrizikovych diti, kde se
povaZuje plikaz zawtlivé reakce zaitkaz takzvané naroubované patologieditdu a

extrémni nezralost.

Pro nejblizSi budoucnost je zde Bp Ze v pipadt véasného pikazu zastlivé
reakce udchto novorozeng budeme moci pomoci protizghv ¢ ucinnych Iéki omezit
nebo zastavit z&tlivou reakci a tim vyznaminzredukovat poSkozeni tkani a organ

ktera se nam Klinicky jevi jako zntimacasn&i pozdni morbidita.

1.4.3 MozZnosti neuroprotekce u nezralého mozku ssejci s ovliviegnim zaretlivé
reakce
Velka cast v sodasnosti zkouSenych neuroprotektivnichiléle dotyka $tSi nebo
mensi ndrou ovlivréni zargtlivé reakce. V naSemifpadt ovlivnéni perinatalniho zan
tu. Mezi uvazovanymi a zkouSenymi Iéky je t@gevSim allopurinol, xenonové inhala-
ce a nagin¢ se jevici melatonin, ktery je typickyniguistavitelem farmaka ovliwjici-
ho zartlivou reakci (Van Bel 2009). V této souvislostigji prikazy o snizeni hladin

cytokinu et IL-6 po podéani tohoto farmaka. V souvislosti snoguotekci pipadaji
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v Gvahu v nejbliz§i budoucnosti u vysoce rizikovyobvorozeng 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 potenciéilzpivé ovlivnit postizeni
oligodendroglie a primarni myelizinaci. Z typickyopizareétlivych |éki se v oblasti
neuroprotekce vkladaji n&ge do nesteroidnich léknez do dive uzivanych kortikoste-

riodu.

1.5 Pulmonélni morbidita (bronchopulmondlni dyspalzie, chronické plicni

onemocréni) 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) pstuinezralosti plicni tkagnegativig
korelujici s gestmim wkem, gitomnostéi nepfitomnost antenatalni indukce plicni
zralosti kortikoidy a jednim z dominantnich prem&ige uplatujicich faktoni je zargt-
liva reakce na podkladintraamnalni infekce (chorioamnitis). Postnatdje dilezita
tloha oxid&nim stresem a infekci indukovaného &an K tomu gistupuje gedevsim
neblahy vliv ventiléni podpory pedevsim ve forgh dychani pozitivnim fetlakem, ale
i jinych faktori, nagiklad hyperinflace, spojenych s touto podporou.jéden z nejvice
rizikovych faktofi vystupuje také vliv trvani ventilace pozitivnintefakem a to i
v pripadt nekonvenich zpisohi ventilaini podpory, by tyto metody generuji mini-

malni dechové objemy (Simbruner 2009).
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Graf 3 Etiologie bronchopulmonalni dysplazie
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bronchopulmonalni dysplazie
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Zdroj: Simbruner 2009

1.5.2 Patofyziologie poékozenl’ nezralé plicnl’ tka'(bronchopulmonélnl’ dysplazie)

ko rizny stupé inhibice postnatélniho vyvoje plice (Jobe et@)D). Tento zasah do
vyvoje ma podobuiechodnyckti trvalych zrmén struktury a funkce nezralé plice. V
ovlivnéni intrauterinniho vyvoje nezralé plice hraje negatilohu gedevSim zmigna
infekce, ktera generujgetné prozagtlivé i protizartlivé cytokiny a @izné jiné formy

nitrocklozniho stresu. Offznivém ovlivreni antenatalnimi glukokortikoidy byla jiEc.

V okamziku narozeniipdevSim &Zce a extrémh nedonoSeného novorozence
hraje taktéz dominantni ulohu zdliva reakce iniciovana vedle infekce také hypédanf
ci plic, volumovym traumatemipnutnosti dychani pozitivnimiptlakem a hyperoxic-

kym stresem (Egreteau et al 2001).
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Z tohoto divodu se i v postnatalni fazi uplaje Uloha protizagtlivé pisobicich
leka v sowasné dob predevSim pouziti glukokortikotd (Wilson-Costello D et al
2009). V postnatalnim vyvoji neilleme opominout ani tlohu adekvatniho kryti rdtri

nich poteb nezralého organizmu akterych dalSich postnaté@mpiasobicich faktat.

Z toho, co bylo uvedeno, jggimé, Ze jednu z Kidvych roli @i urceni rizika
vyvoje bronchopulmonalni dysplazie hraje jakkaiz prenataley tak postnataka pro-
bihajici zastlivé reakce. V poslednim desetileti hopzivané strategie k redukci plicni
morbidity jako prenatalni a postnatalni aplikaceratii, liberalrgjSi indikace surfak-
tantoveé terapie a farmakologické uzévduceje sice vedou k signifikantnimu snizeni
kranialni morbidity, ale incidence bronchopulmondamgsplazie se vyznansj nemeni
(Kobaly et al 2003).

To znamena4, Ze tento zdroj rizika neurosenzorick@bsiizeni se zatim neidla
piiznivé ovlivnit v uspokojivé §i. Proto je na misthledani dalSich cest jak sniZzovat
zavaznou plicni morbiditurpdevsSim v obdobi, kdy bylo dosazeno v zemich s&&pi

vych skupin.

Vzhledem k dleZité etiologickeé roli zattu ve vztahu k zavazné plicni morbitdit
je snaha o nalezeni optimélni strategie aplikaoézaretlivych léka v casném postna-
talnim obdobi. Res diskutovana rizika spojena s aplikaci kortikogdo vyvoj nezralé-
ho mozku jsou tkazy, Ze vhodna terapeuticka schématianp/¢ ovliviujici plicni
morbiditu jsou schopna zlepSitkteré parametry mentalniho vyvopehto dti bez
zvySeni poruchiastu a incidence neurologickych abnormit (Grosd 2085).

Praw z tohoto dvodu je dilezité vcasném poporodnim obdobidkgnit skupinu
déti s vysokym rizikem rozvoje zavazné plicni morbydkterym je nutné &as apliko-
vat protizagtlivou lébu ve vhodném terapeutickém schématu a pokud mozno

s lokalnim @inkem této terapie tak jak je tomu rtglad @i inhalagnim podani.

Vzhledem ke zmigné vyznamné roli zatlivé reakce vyvstava prgba &asné a

spolehlivé identifikace za&tlivé reakce, kemuz Ize s vyhodou vyuZit mimo jiné iapr
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kaz vysokych hladin cytokinve fetoplacentarnim éhu (pupénikové krev) nebo teo-
reticky i v plodové vod (Levinton et al 1999, Romero et al 1990). Tiratarem je
zanmerena i tato prace, ktera vyuziva vyget hladiny prozalivého interleukinu-6

v pupe&nikové krvi ziskané bezprdstire po porodu.

Graf 4 Patogeneze bronchopulmonalni dysplazie.

s

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 sur-
factanfi. V posledni dob se gistup v oblasti profylaktického podani étidnejwtsi
vahové kategorie postupmeni. Vzhledem k tomu, Ze po podani surfakiamelze za-
branit kratkodobému oxidaimu stresu, ktery fite sam iniciovat rozvoj zétu
s negativnim dopadem na nezralé tkatochazi k preferenci spiSe k rescue podani této
klicové medikace (Moorly 2009).

Bylo prokazano, Ze pro poskozeni nezralé pliceehedjtliva reakce jednu
z klicovych roli. Opakovah byly prokadzany zvysSené hladiny mRNA pro trans&irip
IL-6 (Simbruner 2009). Pro tutésnou svazanost zén s nezralosti plicni tké&miipa-
daji v této oblasti v Uvahu protizétivé strategie jegtnaléhayji. Stale se hledajiizné
modely kortikoidni terapie tak, aby je bylo moZrmupit co nejasrEji po narozeni, ale
na druhé strahbez znamych vedlejSicleiaku, predevSim na nezraly mozek. Zda se, Ze
u vysoce rizikové populace pro rozvoj BPDiie byt cestou velmtiasné podavani
inhalanich kortikoidi. Tato cesta je v séasné dob intenzivré zkoumana. Je pochopi-
telné, Ze z tohoto pohledu musime mit k dispoz@mguostické nastroje, které nam po-

mohou v Kklinickém provozu rychle identifikovat tut@ikovou populaci novorozeic

1.5.4 Kilinicka klasifikace bronchopulmonalni dysptaée (chronického plicniho one-

mocnréni)

Existuje relativé velky paet definic a nastrgj pro klasifikaci této neonatalni
morbidity. V&tSinou vychazeji z kombinace rentgenologickyckliaickych znamek
plicniho postizeni. Pro&inou praxi se v s@asné dob nejlépe hodi klinické klasifika-
ce, které jsou minimainzatizeny subjektivnim pohledem hodnoticiho. Nizedena

klinicka klasifikace (Torcce et al 1984), fiat sokasné dob podle nadzordady neo-

-----
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Tabulka¢. 1 Klinick& klasifikace bronchopulmonélni dyspkZichronického plicniho

onemocgni) ve 28. dnu Zivota, nebo ve 36. gésten tydnu

0 (normalni) 1 (lehky) 2 (&dni) 3 (¢zky)
Dechy /minutu pod 40 40-60 61-80 nad 80
Dyspnoe- ne lehké sedni tzke
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 vaze nad 25 15-24 5-14 pod 5
g/den

Poznamka: Prvni 3 atributy se hodnoti v inten&lbodin, vaha se paa jako denni

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

Zdroj: Tocce et al 1984

1.6. Casna morbidita novorozend velmi a extrémn nizké porodni vahy a neu-

rosenzorické postiZzeni
Tak, jak bylo v Gvodu této prace uvedeno, zavaz&égsnou neurosenzorickou

morbiditu chdpemeipdevsim jako vyznamné zvySeni rizika trvalych gesti, ktera

verifikujeme ve ¥ku dvou let.
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Incidence zavaznéasné morbidity na jednotlivych regionalnich perihagic-
kych centrechCeské republiky s nejnizsi amrtnosti novoroZemizké porodni vahy

znazotiuje graf 5.

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

Kranialni morbidita, BPD a ROP.
NENPH 2007-2008

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

O Erani alni
OBPD
EROP

Zdroj: Plavka et al. 2009

1.6.1 Vztah¢asné neonatalni morbidity k riziku neuorosenzoridie postizeni novo-
rozenai s vysokym stupfim nezralosti

Jednou ze z&sadnich praci hodnotici riziko neurosemkého postizenéasné
kranialni a pulmonalni morbidity u¢td extrémr nizké porodni hmotnosti je prace

(Schmidth et al 2003), ktera vystihuje valiuhlavnich sodasti casné morbidity pro
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zvySeni rizika neurosenzorického postizeni v X8inich ¥ku (Graf 4). Autei uvadi,
Ze i vyskytu jedné zeit morbidit: Kranialni morbidity, bronchopulmonaldysplazie
a zavazného stuprretinopatie, je riziko potizeni die zvySeno nasledujicim &go-
bem. U kranialni morbidity 3,9x, u plicni morbidit2,5x a u zavazné retinopatie 2,9x
(Schmidt 2003). Toto je zcela zasadni pro naSeawéad, kam orientovat naSe diagnos-

tické a terapeutické intervence é&tichejmensich vahovych skupin.

Je velmi dlezité si u¢domit strmy naist rizika kombinace morbidit u nezra-
lych novorozeng. Pokud dojde ke kombinaci dvatchto morbidit u stejného jedince,
riziko trvalych postizeni nésta k hranici 60%, v krajnichéipadech (kombinacé&dhto
tiéi casnych morbidit) aZ k hranici 90% (Graf 6). Zwé8daje uvedené v tomto grafu
jsou z praktického hlediska pro nas velice vyzn@nifombinace morbidit je totizie-
devsSim u novorozeficnejnizSich vahovych kategorii, zvli&giod 750 g porodni vahy
relativré castym jevem. Pr&w citované praci uvedené vysoce vyznamné rizikarae
senzorickych postizeni bywéasto zavaznym argumentem v debatach o medicinskych,
legislativnich, etickych a socialnich aspektecbepgoskytovanéigdevsim novorozen-
ciam kolem hranice viability. Mimo jiné také proto @giuji neonatologoveé v debatach
s rodti o rozsahu p& poskytované novorozeimo kolem a pod hranici viability tato

fakta za velice tlezita.
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Graf 6 Etiopatogenetické vztakigsné morbidity a neurosenzorického postiZzeni u no-

vorozené extrémm nizké porodni vahy.
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Zdroj: Schmidt et al. 2003

Udaje uvedené v obdélnicich pod jednotlivygasnymi morbiditami vyjaiji
relativni zvySeni rizika u novorozence extrémizké porodni vahy s touto morbiditou

oproti novorozenci stejné vahové kategorie bezédidity.
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Graf 7 Vztah p&tu (kombinace) zavaznyatasnych morbidit u novorozebh@xtrémm

nizké porodni vahy k neurosenzorickému postizerst&e18 mésiai.
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Zdroj: Schmidt et al. 2003

1.6.2 Neurosenzorické postizeni (pozdni morbidita)

Neurosenzorické postizeni ma ¢egtji podobu rekteré z forem &ské mozkové
obrny dale DMO, vyvojové postizeni mentalni oblasképota nebo prakticka slepota a

neurosenzorickda hluchota.
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Klasifikace zavazné pozdni morbidity ve 24 résicich ¥ku (nejé¢astjSi formy)
(Zoban et al 2007).

Détska mozkova obrna (DMO)

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

Tézka vyvojova retardacédoporuieni Evropské asociace perinatalni mediciny,dale
EAPM)

Tato diagnézaifpada v Gvahu jestlize vyvojovy koeficient QD je miénez 50,
diagndéza musi byt @wena vyvojovym psychologem. (Zoban et al. 2007, Zoba
al.2009)

ROP (retinopatie nedonoSenych)

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

nebo o Uplnou slepotu. @eni nutné odreni dtskym oftalmologem.
Senzorineurdlni hluchota

Ztrata sluchu 40 dB a viceipgakékoli 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 morbigsiyu pouzivany od roku 1997
Ceskou neonatologickou spof®sti (tzv. perinatalni audit dvouletyctétid porodni
vahy pod 1500 grafy). Podle této klasifikace je hodnocena pozdni nubtdii v této

praci.
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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 centrGaskych Budjovi-

cich v letech 2004- 2008.

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

rinatalnim vysledim.

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

vorozend v nasem souboru.

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

ve dvou letech.

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

v pupe&nikové 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 pupmikové krvi jsou statisticky vyznamnym prediktiv-

nim faktorem mortality a zavaziasné morbidity u novorozelnorodni vahy
pod 1500g.

. Vysoké hladiny IL-6, jako @lezity 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 wdhto

novorozenda.

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

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

Pro owieni hypotéz 1,2 a 3 byl analyzovan soubor celke® d&vorozent
s porodni hmotnosti nizsi nez 1500g &amarozenych v giletém obdobi let 2004-2008.
VSichni novorozenci se narodili v Regionalnim patotogickém centru v Nemocnici
Ceské Budjovice a.s. a vSichni byli od okamziku narozenitimigini a |€eni na Neo-

natologickém od&éeni uvedeného zdravotnickéhaizani.

Z prospektivniho sledovéani byli vyléeni novorozenci se zavaznymi vrozenymi
vadami a také novorozenci pod hranici viabilitytarich si rodie na zaklaél informo-
vaného souhlasu niggi zahdjit intenzivni a resusaita p&i. Po tomto ¢iSténi souboru

bylo do studie zZ@zeno celkem 392 novorozeénc

U vS8ech 392 novorozetigsme odebrali bezprasidre po narozeni pugaiko-
vou arterialni krev na vySeni hladiny IL-6. Material byl transportovan bezgttedre
po odkEru za standardnich preanalytickych podminek k@orktor zpracovan na Od-
délenim klinické chemie Nemocnic& Budsjovice a.s. nejpozgi do 2 hodin po odé

ru.

Laboratdi odctleni klinické chemie byla pouzita metodika chemmilniscergni
imunochemické analyzy na pevné fazi, Immulyte 25&¥@noveni je zaloZzeno na reakci
jednoho epitopu IL-6 s monoklonalni protilatkou kagovanou s alkalickou fosfatazou
a druhého epitopu IL-6 s protilatkou proti IL-6 fogovanou s biotinem v reagarim
pufrovaném roztoku. Takto vznikly komplex se vazeavidin imobilizovany na poly-
styrenové kulice. Reakce probiha 60 minui peplog 37 °C. Nenavazany material se
odstrani odgedivym promyvanim. #da se substrat fosfamey ester adamantyl dioxe-
tanu, ktery hydrolyzuje stykem s alkalickou fosfata za vzniku nestabilniho mezipro-
duktu. Ten se ihned rozpada za produkderza které se detekuje luminometrem. In-
tenzita vzniklého zZ#&ni je gimo unerna koncentraci interleukinu -6 ve vy&mtaném

vzorku. Analyticka senzitivita tohoto testu je 2md)/

U casti novorozent byla v pupénikové krvi vySetena také hladinackterych

dalSich marker zaretlivé reakce (IL-8, TNF-alfa a ICAM-1), jejichZ vtk casné mor-
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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 pupmeikové krvi jsme povazovali koncentraci
vysSi nez 160 pg/ml. (Tabh.2) Nasled#s jsme stanovili incidenci vysokych hladin 1L-6

VvV nasem souboru.

Tabulka¢. 2 Patologické hladiny cytokinv pup&nikové krvi (Martin 2001)

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

Béhem dalSiho pobyt#thto novorozentna oddleni jsme stanovili ftomnost
kranialni a/nebo pulmondlni morbidity. Novorozehgli opakova®g vySetovani certi-
fikovanym specialistou neonatologem pomoci 2Daakukového vyséeni 5 MHz
sektorovou sondou ve standardnich projekcich. iRry$eteni se u vSech paciént

uskute&nilo mezi 6-24 hodinou Zivota dfe.

Za zavaznou kranialni morbiditu je proely této prace povazovan opakovany
prikaz intraventikularniho {padré v kombinaci s intraperenchymovym krvacenim,
nebo s posthemorhagickym obstokn hydrocefalem.) Ill. a IV. stugn(Papile et al.
1978). Za zavazné postizeni bilé hmoty jsme powvaZ@yitomnost cystickych forem

periventrikularni leukomalacie (de Vries et al. @9 ucera et al. 1998).

Za zavaznou pulmonalni morbiditu jsme povazovaiigké stavy pacierit od-

povidajici definici bronchopulmonalni dysplazie aedhronického plicniho onemogn
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ni (Jobe et al. 2001). Do studie byliaaeni pacienti seigdre t¢Zkou a &Zkou formou
BPD (Torcce et al. 1984),podle klasifikace u vedenabulce¢.1. Uvedené, dnes jiz
klasické, klasifikace kranialni a pulmonalni malibf jsou vCeské republice pouziva-

na vdemi perinatologickymi centry od roku 2000.

Vysledky vySeteni hladin IL-6 v pup@ikové krvi a jejich vztah k celkové
morbidit acasné mortallt (ne@iznivym perinatalnim vysledkn) byly nasleda statis-
ticky zpracovany. Rowt byl statisticky zhodnocen vztah vysoké hladinyélizolova-

n¢ k zavazn&asneé kranialni a zavazné pulmonalni morbidit

V souboru 392 novorozeac u kterého jsme vyS@i hladiny IL-6
v pupe&nikové krvi a na kteréem jsme &wovali vySe uvedené vztahy, bylatana inci-
dence uvedenyctasnych morbidit izolovani v kombinaci. V takto vymezené skupin
déti s prokazanodasnou morbiditou (n=70) jsme stanovili incidengvazného neuro-

senzorického postizeni ve 2 letecikuw.

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

n¢ jsou publikovana jako sdast dat sumarizovanych na narodni urovni.

33



4. VYSLEDKY

V tabulce¢. 3 je uvedena incidence vysokych hladin IL-6 vgimpkové krvi u
392 novorozenc naseho souboru. Patologickou hodnotu IL-6 u noxemdé porodni
vahy pod 1500g jsme prokazali celkem u 85 (21@e€lkem zertelo 12 to je 3,1%
déti .

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

P@et novorozent Relativni poet (%)
VySeteno IL-6 v pupeénikové 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 tabulkach¢. 4 a 5 je uveden vztah mezi incidenci zavaznéidir@ina pulmonalni

morbidity a hladinou IL- 6 v pugaikové krvi.

Tabulkac. 4 Incidenc&asné morbidity u novorozeins patologickou hodnotou IL-6 v

pupe&nikové krvi.

Celkem| pritomnost morbidity | bez morbidity
85 28 57
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Tabulkag. 5 Casna kranialni a pulmonalni morbidita.

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

Tabulka¢. 6 Statistické zhodnoceni hypotézy.

V tabulkache¢. 4, 5 a 6 jsou p-hodnoty (0,001, tedy menSi n65)0Chi-kvadrat
a Fischeiltv exaktni test umailiji zamitnout nulovou hypotézu tj. (neni souvislostzi
nalezem pozitivniho vysledku IL-6 v pujmékové krvi), a tedy fiimout hypotézu
alternativni, tedy, Ze existuje statisticky vyznasouvislost mezi pozitivnim IL-6 a
morbiditou). Tento vysledek Ize povaZzovat za prawi hypotézy.1, tedy Ze existuje
statisticky vyznamny vztah mezi vysokou hladino6lly pup€nikove krvi a nefizni-

vymi perinatalnimi vysledky (mortalita a/nebo uvedeavaznéasna morbidita).
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Prevalenci, senzitivitu a test specificity shrrtafpulky¢.7 a 8.

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

Tabulka¢. 8 Hodnoty specificity a senzitivity.

Tabulka¢. 9 Novorozenci $asnou morbiditou a fyziologickymi hladinami IL-6pu-

peinikové krvi. Porodni hmotnost pod 15009, n=42.




Tabulkac¢. 10 Novorozenci s vysokou hladinou cytokinu IL-pwpenikové krvi a s

¢asnou kranialni a/nebo pulmonalni morbiditou . Bofovaha pod 1500g, n= 28.

Vztah mezi postizenim centralniho nervového systéanialni morbiditou) a

vysokou hladinou IL-6 v pugaikové krvi neni statisticky vyznamny. (p=0,98).

Naopak vztah mezi plicni morbiditou a vysokokoudia IL-6 v pupé&nikové

krvi je statisticky vyznamny.(p=0,04).

Tabulka¢. 11 Novorozenci porodni vahy pod 1500g¢&kbu kranialni a pulmonalni

morbiditou. Porovnani soubiopodle vysokych hladin IL-6 v pupeikové krvi (n=70).




Uvedena data v tabulgelO nevykazuji statisticky rozdil mezi &@bha soubory
novorozend s morbiditou. Jedinou vyjimku t¥b hrantni statisticka vyznamnost
(p=0,05) v postnatalnim podani surfactantu, v nggich (mér frekventni podani sur-
factantu) ve skupihdéti s morbiditou a zvySenym IL-6 v pufrdkové krvi. VySe uve-
nené vysledky byly jiZ fijaty k publikaci. (Hanzl 2009).

Nasledujici d¥ tabulky shrnuji analyzu dat gebnych k potvrzeni hypotézy 4.

Tabulkac¢. 12 Neurosenzorické postizeni ve 2 letecltil @ ¢asnou pulmonalni a/nebo
kranialni morbiditou (soubor novorozeénpod 1500g porodni vahy s vy&atym IL-6

v pupe&nikoveé krvi )

Casna morbidi{ Paset | VySeteni | VySeteni | VySeteni | postizeni| % posti-

ta propus{ ve 2 letech s IL-6+ S IL-6 -. Zeni
ténych

Kranialni 15 12 5 7 4 25%

Kranialni + 11 10 5 5 5 50%

pulmonalni

Pulmonalni 44 39 16 23 6 15%
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Tabulka¢. 13 Pa@et neurosenzorickych postizeni ve 2 letech a héatir6 v pupku

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

Pulmonalni 6 4 2

V tabulkach ¢.12 a ¢.13 jsou uvedeny vysledky vy$ehi dvouletych é&i
z nasSeho souboru u kterych byla prokazana zavégsyé kranialni a/nebo pulmonalni
morbidita. Ze 70&hto dti bylo vySeteno ve ¥ku 2 let celkem 61&i (87%). Z takto
vySetenych @ti (n=61) vykazovalo zavazné neuroseznorické pestizelkem 15 &ti,
to znamena relativni incidenci 24,6%. ®ehto dti meélo po narozeni patologickou a 6

fyziologickou hodnotu IL-6 v pugmikové Kkrvi.
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5. DISKUSE

An et al.(2004) upozdéuje na zvySenou hladinu IL-6, IL-8 a TNF-alfa vpetr
nikové krvi, jako prediktoru chronického onem&chplic. Doellner et al.(1998) upo-
zoruje na koncentraci IL-6 u novorozenecké sepse kaitérium rozvijejici se sepse.
Hack et al. (1989) Zdaziuje stoupajici hladinu IL-6ipsepsi novorozence . Kallman
et al.(1996) vyzdvihuje vyznam IL-6fipvzniku onemoc#éni plic a neonatalni sepsi
Messer et al. potvrzuje vyznam zvySenych hladirb la-solubilniho TNFe pro ¢asnou
diagnézu neonatalni sepse. Romero et al. (19943yopztah IL-6 a pediasného po-
rodu ve spojeni s infekci vyznam zvySené hladimg iz druhém trimestru v plodoveé
vodé jako indikatoru pedtasného porodu a infekce. Yoon et al. (1996) upagerna
koncentraci 1L-6 v pupmmikové krvi a jeho asociace s periventrikulanimilaogmi
(PVL).

Uvedené citace odrazi fakt, Zze daggji je diskutovan vztah vysokého IL-6 v
pupe&nikové krvi ve vztahu k predik¢asné novorozeneceké sepse. V n&sggi pub-
likaci, jsme prokazali v tomto ohledu vysokou sémitu i specificitu vysokych hladin
IL-6 k ¢asné neonatalni sepsi. Senzitivita zvySeni hlatlling v pupe&niku mgla hod-
notu 0,800 , specificita pak 0,972 (Veleminsky letLl897,Veleminsky jr. et al 2008) |
kdyz otazka incidenceéasné neonatalni sepse nebyla cilem této prace, ngsledky
odpovidaji literarnim Gdamn a potvrzuji tak jiz zminy diagnosticky vyznam pro

diagnistikucasné novorozenecké sepse.

Dale uvedené citace potvrzuji diagosticky vyznanr lve vztahu k pecasné-
mu porodu. Pravprematurita izolova$ ale hlavié v kombinaci se zatlivou reakci,
jak prokazuji i naSe poznatky a klinické zkuSengstidilezitym zdrojem neonatalni

morbidity.

V souladu s vysledky této prace je i uvedeny vika@vazneé plicni morbidit
Izolovany vztah vysokého IL-6 k postiZeni bilé Hynee forme cystickych PVL nelze
Z nasi prace pro maly et pacieni s timto druhem kranialni morbidity hodnotit.
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V naSem souboru jsme hodnotili vztah IL-6 k miditls projevujici se posko-
zenim mozku a bronchopulmonalni dysplazii .taiem hladin IL -6 v trachealnim
aspiratu v prvnim tydnu ZzZivota a bronchopulmohdysplazii se zabyval von
Bismarck et al. (2008), ktery upozornil na vy8Eidinu IL-6 solubilniho glykopro-
teinu 130 . Timto vztahem tj. vztah mnozZskvi6 v trachealnim aspiratu se zaby-
val také Choi et al. (2006). Choo-Wing et al.(200g0okazal v experimentu vysoky
obsah IL-6 v trachealnim aspiratu &tids bronchopulmonalni dysplazii. Schrama et
al. (2008) sledoval mimo jiné hladiny IL 6 v pdpékrvi a zjistil, Ze 79 novorozetic

melo piiznaky RDS a zthto dtti meélo 17 (21,5%) bronchopulmonalni dysplazii .

Tyto liter&rni Udaje |ze povaZovat za doklady vymna role zagtlivé reakce,
prokdzané pomoci vysokych hladin IL-6 v uvedenyithogickych materialech,iede-
vSim ve vztahu k pulmonalni morbiglit V této praci byl i pouziti stejného markeru
zaretlivé reakce v pupmikové krvi prokazan statisticky vyznamny vztahutrponalni

morbidit (BPD). Tedy ve shads uvedenymi literarnimi adaiji.

Existuji v8ak i prace, které jsou v kontradikaiySe uvedenymi udaji o vztahu
vysokého IL-6 a pulmonalni morbidity. Chetty et 2008) v experimentu prokazal,
ochranny efekt IL-6 na plicni tkdpii hyperoxii. Domniva se proto, ze IL-6 a IL -

11 maji protektivni efekt proti hyperoxii.

Tento vysledek je podle mého nazoru jednimtiklgda slozitosti regulénich

déjt a dosud neobjasnych vztald v siti cytokini.které se tastni zastlivé reakce.

Gotsch et al. (2007) se zabyva vztahem FIRfadinami IL-6 a upozéu-
je na vysSi hodnoty tohoto cytokinu u asfykjitk stawi novorozence. i#Pvzniku
BPD (Kazzi et al. 2001, Ben-Ari et al. 2000) proéth vztah mezi obsahem IL-6 a
IL-1 v trachealnim aspiratu a pouzivanymi hamdmi FiO2 v prvnich dnech Zivo-
ta.. Na stejny problém upozoije Mittendorf et al. (2005).

Uvedené prace jsou dokladem moznosti iniciacétiiaé reakce i jinymi nez in-
fekénimi noxami. U novorozericv naSem souboru jsme neporovnavalidelst pri-

tomnost perinatalniho z&u a paralelni gikaz perinatalni, nebo neonatalni infekce.
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Z naSich pedeSlych praci se ideme opit 0 jiZ zmirnou vysokou incidenci
¢asné neonatalni sepse u novorogeneysokym IL-6 v pupgnikové krvi. (Velemin-
sky ml. et al. 2008).

Bokodi et al. (2007) upozimje na vyznam genetického a imunologického
vlivu cytokinu a to konkréthna IL- 6 glykoproteinu -174 . Tato prace je dalgo-
kladem dosud nejasnych vztalodehravajicich se na molekulérni Urovni. Lzétgen
spekulovat o mozné roli sekundérnich genetickyghén v patofyziologickych me-

chanizmech vedoucich k organovym postizenim.

Za velice dlezitou Ize povazovat nasledujici praci (Gitt@aet2005), prokauji-
ci kladny vliv melatoninu na hladiny IL-6 a TNFaa. V této praci je mimo jiné upo-
Zornino na moznostifznivého ovlivieni zarktu a jeho dsledka pro nezralé tk&hveas
aplikovanou farmakoterapii. Melatonin je zndm irg/¢gh praci jako neuroprotektivni
substance gsobici cestou ovlivni zargtlivé reakce ( Van Bel 2009). Tato zjiai
podporuji zakladni filosofii této prace, kterousjgaha was identifikovat v klinické pra-
Xi ty novorozence, kde by mohla aplikademych protizastlivych strategii zabranit
nebo omezit vznik organového postizeni, a tim ukedat ¢asnou a pozdni morbiditu u

téZce a extrémhnedonoSenych novorozenc

V naSem souboru jsme prokazali statistickoyznamnou zavislost mezi
vysokou hladinou cytokinu IL-6 v pugmikové krvi a incidenci bronchopulmonalni
dysplazie u novorozefigporodni hmotnosti pod 1500g (p= 0,004). Na tomist je
se teba zminit také o vztahu aplikace surfactantu r@démci broncopulmonalni

dysplazie.

V sowasnosti nejsouipswdCivé dikazy o tom, Ze&asna aplikace surfactantu
ma vyznamny vztah k redukci incidence bronchopulahwin dysplazie (Simbruner
2009). Naopak, vzhledem k tomu, Ze po aplikadiestintu se nevyhnemetbkratko-
dobé ventilaci pozitivnim fietlakem (tudiZ volumové traumatizaci nezralé pHcani
jistému stupni oxydativniho stresu, ustupuje sepadSalniho profylaktického podani

surfactanu bezprasidré po porodu i u novorozefcnejnizSich hmotnostnich skupin
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( Morley 2009). Zda se, Ze z hlediska nezralé jgoa kyslikovy stres, barotrauma a
Zaret jsou prioritnimi noxami. Proto se prosazuje desazhomogenni aerace nezralé
plice v bezprogednim poporodnim obdobi spiSe cestou neinvazivttilagni podpory.

Z tohoto pohledu nepovaZzujeme nami 2jit statisticky hrariné vyznamny (p=0,05)
rozdil v aplikaci surfactantu mezi &na podsoubory pacidnts prokdzanowasnou
morbiditou (tab¢.11) pro naSe vysledky za vyznamny. Na podporukbivjey naSich
zawra je nutné konstatovat, Ze vSechndti de podidily srovnatelnému terapeutic-
kému rezimu pedevSim co se tyka ventila podpory na porodnim séle & pobytu na
odctleni. TaktéZ reZzim oxygenoterapie a monitorovanjgexace je pro @gbpodskupi-
ny pacient uvedené v citované tabulce (talhl) na naSem pracovisti srovnatelny.

Resch et al. (2009) upozmije na vztah mezi ndlezem IL-6 glykoprotein po
lymorfii je spojeno s mentalni retardaci a nalperiventrikularni malacie. Hagberg
et al. (2005) upozduje na vztah mezi zvySenou hladinou IL-6 &lb-vyskytem
mozkové obrny. Chiesa et al. (2003) na souwvistgsSi hladiny 1I-6 a poSkozenim
mozku. Jacobsson and Hagberg (2004) referujiztahu vysoké hladiny IL- 6 a
mozkovou obrnou. Foster-Barber et al. (2001) téferuje o vztahu hladin interleu-
kinu 1L-6,8 a TNF alfa k nalém encephalopathie. Vyuziva krevnich archivovanych

krevnich vzork z pupénikové krve .

Kassal et al. (2005) upozmije na vztah mezi vysSimi hladinami
v pupe&nikové krvi IL-6 a krvacenim do mozku. Martinad. (2001) referuje o vys-
Sich hladinich IL-6 v mozkomiSnim moku ¢tids poSkozenim CNS . Babnik et al.
(2006) upozatuje na  vyskyt proinflamatornich cytokin v souvislosti
s periventrukularnim krvacenim do mozku. Kaukdlale (2006) vyzdvihuje skute
nost, Ze existuje vztah mezi vy3Simi hladindmi@ a €zSim stupsm krvaceni do
CNS . Gopel et al. (2006) uposaje na vztah cytokinu IL-6 174 genotypu k sepsi
mozkovému poSkozeni &tll s nizkou porodni hmotnosti . Heep et al. 80@diraz-
nuje vyznam vyssSich hladin IL-6 a poskozeninzkeo u nejmensSichéti Doporu-

¢uje, ve shod s dopordenim v této praci, vyuzivat ¥ahto situacich mangment pro-
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tizargtlivé strategiie. Martinez et al. (1998) upaage na vztah vysokych hladin

interelukini v plodové vod a krvacenim do mozku.

Uvedené citace, i kdyz jde o metodicky nejednotpéice, podporuji i nas
piedpoklad o negativniho vlivu z&fivé reakce prokazané o pomoci vysokych hladin
IL-6 pro nezraly mozek. V naSem souboru se naepodélo potvrdit statisticky
vyznamny vztah vysSich hladin IL- 6 k poSkozemizku,v podob uvedené zavazné
kranialni morbidity. Vztah mezi postizenim CNrapialni morbidi¢) a vysSimi

hladinami IL 6 se v nasi praci nejevi statisfigfznamny (p=0,98).

Vysvétleni je nejspiSe ve velikosti naSeho souboru taité ve skuténosti ,ze
jsme sledovali na rozdil odtt8iny uvedenych praci pouze vybranou kranialnibior
tu, tj. jen IVH lIl. a IV. stupgs, cystické PVL a fitomnost PHH vyZadujici drenéz.
Tato morbidita byla vybranar@gdevSim z tohotvodu, Ze je zdeipdpoklad nefsrgj-
Siho vztahu Kast&ne, nebo Upla invalidizujicimu neurosenzorickému postizeni ve 2
letech a je také sdasti celorepublikového hodnoceni novorozeneckéatityra mor-
bidity. ProtoZe je nezpochybnitelné,ze v etiopatwyi kranialni morbidity se zé&n
vyznamrié uplatiuje, je jist pric¢ina této disproporce v rozdilné metodice pouzité
v citovanych studiich a naSi praci. Na druhé straokud jsme zavzali do zhodnoceni
negiznivych perinatalnich vysledk( mortalita novorozeric se zavaznou kranialni i
pulmonalni morbiditou a zavazna kraniatinipulmonalni morbidita u i@Zzivajicich) 9
zentelych cti u kterych jsme vetfpadech prokézali zavaznou kranialni morbiditu a
jiz samosta# nebo v kombinaci, jevi se naSe vysledky vztah Ik-zavazné kraniélni

a/nebo pulmonilni morbiditjiz statisticky vyznamné (p=0,00l).

Musime vSak konstatovat, Ze vysoka hladina IL-@pgnikové krvi ve vztahu
k zavazn&asné ma b relativreé vysoké specificit (0,82) ma ve vztahu k nami sledo-
vanécasné morbidit nizkou senzitivitu (0,4). Na rozdil od vysoké dfieity a senziti-
vity ve vztahu Kasné novorozenecké sepsi ( Veleminsky jr. et @BRORi¢inu Ize

spatovat v multifaktorialni etiologii nami vybranychuhti ¢asné morbidity.
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Bassler et al. (2009) uvadi, Ze hlavni&sti casné novorozenecké morbidity
jsou bronchopulmonalni dysplazie, kranialni moraida zavazné stuprretinopatii
Podle citovaného autora také maji nejvyssi pradikthodnotu pro neurosenzorické
postizeni v dalSim &ku. Samogejm¢ existuji i dalSi piciny pozdni morbidity
z perinatalnich fi¢in, mezi kterymi hlavni roli hraji jakasné, tak pozdni (nosokomi-

alni) novorozeneckeé infekce.

Z tabulky ¢. 12 je patrné, Ze nejvySsi incidenci neuroseozého postiZzeni
jsme zaznamenali uétl s kombinovanou morbiditou. NejnizS§i naopak  &tid
s izolovanou pulmonalni morbiditou.. Tato fakta yswe shod s literarnimi Gdaji
(Schmidt et al. 2003) . @ppro metodickou nejednotnosichto praci vSak vysledky

nelze spolehliy porovnavat.

Vezmeme-li v Gvahu v této praci prokazany vztagznperinatélni zatlivou
reakci a vybranotiasnou morbiditou u zefalych i gezivajicich ( p=0,001) a pulmo-
nalni morbiditou (p= 0,004), je vysoce prapddobné, Ze ffiznivé ovlivreni zargtu
muze byt efektivnim néastrojem Kk redukci incidence meanzorického postizeni
v populaci novorozerics porodni hmotnosti pod 1500g. Ve shasl literaturou, je
nami uvadné riziko neurosenzorické morbidity (tabl2) nejnizsi u morbidity pulmo-
nalni (15%). Tento drukiasné morbidity ma vSak vedle nizsiho rizika neemasrickeé-
ho postizeni vyznamnou pozitivni korealaci ké&hwé reakci a také,jak uvadim, na-

rastajicicetnost (tak. 16).

Lze se tedy oprawmé domnivat, Ze fiznivé ovlivreni zarétu se odrazi na sni-
Zeni neurosenzorické morbidity prsstnictvim redukce pulmonalni a s ni kombinova-

né morbidity (v naSemifpacd kombinace se zavaznou kranialni morbiditou).

Vzhledem k malému @tu zavazg neurosenzoricky postizenycletd ( n=15)
v naSem souboru jsme neprovedli statistické zhogimo vyznamnosti vztahu vysokeé
hladiny IL-6 v pué€nikové k Emto postizenim a tak potvrdit, nebo zamitnou hypoté
4. (tab¢. 13). Proto v tomto ohledu zatim nelze srovnéaegte vysledky s vySe uvede-
nymi literarnimi Udaji (Haberg et al. 2005, Jacbset al.2004). Je nutné shromazd
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ni vétSiho souboru dat, coz jégqumétem nasSeho dalSiho vyzkumu. Nami zjist rozdil
v absolutnich c¢islech ( 9 z 15 postizenychétd bylo ze skupiny s vysokym IL-6
v pupe&nikové krvi) nelze feceiovat i kdyZz by na prvni pohled &kil pro shodu

s vySe uvedenymi pracemi.

Jako doplani této prace si na tomto misdovolim prezentovat trendy vyvoje
pozdni morbidity na naSem procovisti 2001-2007 detfch diti . Najdeme v nich
odpowd’ na otdzku zda pozdni morbidita (neurosenzonp@stiZzeni) u feZivajicich
déti pod 1500g porodni hmotnosti v naSich podmihkggnule klesa, a ktera ze za-

vaznych¢asnych morbidit je na naopak na vzestupu.

Tabulka¢. 14 P@et novorozeni porodni vahy pod 1500 gra@npropusénych do do-
méci pée Neonatologického odgni RPCC.Budjovice 2001-2006

2001-2002 2003-2004 2005-2006 celkem
Patet propust- 115 120 131 366
nych
VysSeteni ve 100 107 124 331
dvou letech

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

2001-20022003-2004 2005-2006

Pctet postizenj 16 11 15

% postizeni 16 10,3 12,1
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Tabulka ¢. 16 Trend vyvoje zavazné plicni a kranialni moitlgid novorozeng porod-
ni vahy pod 1500 graim2001 — 200&.Budjovice

Plicni morbidi- | Kranilni morbidita(IVH lIl.-| Kombinace plicni a kra-
ta(BPD/CLD) IV.,cPVL, PHH) nialni morbidity
obdobi | Poet diti % Patet det % Pe&et diti %
2001- 12 10,4 9 87, 8 6,9
2002
2003- 13 10,4 8 76, 7 5,8
2004
2005- | 20 15,8 8 6,1 6 4,6
2006

Msall (2009) uvadi, Ze v poslednich dvaceti leteelzvysilo peZiti novorozen-
ci pod 28. tyden nad 70% &tdpod 32. tyden gestaiho wWku preziva vice nez 90%.
Navzdory tomu, Ze klesa i DMO, incidence vyvojov@tmstiZzeni v mentalni oblasti,
abnormity v oblasti chovani, soistEni a v oblasti vyukovych obtizi je incidence stéle
vysokd. Zistdva skuténosti, Ze zhruba 50% vyiénych dti vyZzaduje v pedSkolnim
a Skolnim ¥ku speciald pedagogickou podporu pro snizenou vykonnost ve Z{Si-

nénych oblastech.

V tabulce¢. 14, 15 a 16 uvadim publikovana data v ramci pédéiniho auditu
Ceské neonatologické spsi®sti ( Zoban et al.2007, Zoban et al.2009) z magbdjové
ambulance oddi ro¢nika 2001-2006. Uvazime-li, Ze prakticky vSechryi de zavaz-
nym neurosenzorickym postizenim s vyjimkou jednphoienta maji ¢kterou z forem

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

pozdni morbidity.

Déle je z uvedenych dat patrny, jak jiz byl&eno, zcela jasny trend
k negiznivému vyvoji zavazné plicni morbidity v uveden@indobi. Naopak vidime
trvaly pokles v oblasti zavazné kranialni morbidaty z pohledu kombinované plicni i

kranialni morbidity.

Je obec# znamo, Ze na pracovistich nasi urodeslo Bhem uvedeného obdobi
k trvalému sniZzovani invazivity venttiai podpory poskytované novorozént nejniz-
Sich porodnich hmotnostiigorakticky nezninéném standardu v indikacich surfaktan-
tové terapie a vifppact nutné ventilani podpory pozitivnim fetlakem k neustalému
zkracovani této podpory. TentyZ trend zaznamenawdasmahach o omezeni kyslikovée
toxicity cestou zfesréni davkovani kysliku a zlepSeni monitorovani, jimystovy
k omezeni oxidéniho stresu pro velmi nezralé tkarkchto novorozenc Kdyz uvazi-
me nejdilezit¢jSi etiologickeé faktory uplaujici se v rozvoji zavazné plicni morbidity,
lze uvedeny trend vystlit mimo jiné, gedevSim zatim nedostétgyymi moznostmi
Vv prevenci a terapeutickém ovligmi perinatélniho zau &' uz z infeknich nebo nein-
fekenich gicin. Casténg Ize tento jev vysitlit i relativnim nafistem pétu narozenych
novorozené nejnizSich porodnich hmotnosti (pod 1000 dgraporodni hmotnosti)
v uvedeném obdobi. V roce 2001 byl v naSem cqmidil novorozent této porodni

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

Na zaklad uvedenych dat afivazeni vztalh mezi incidenci zavazn@sné
morbidity a trvalého neurosenzorického postizeéie ¢pak pi zvazeni Glohy perinatél-
niho zawtu v etiologii zavazné plicni morbidity, kterou jemstatisticky vyznamnpro-
kazali vztahem vysokych hladin cytokinu IL-6 v pdpiové krvi, spauji ovlivnéni
perinatalniho z&fu jako velmi dilezity kli¢ predevSim k redukci incidence trvalého

4

neurosenzorického postizeni novoroZenejnizSich porodnich hmotnosti.
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K tomu abychom pokgali na tomto poli, je pedevsim dlezité, abychom gas
identifikovali vSechny novorozence s vysokym rizikeozvoje pedevSim, zavazneé

plicni morbidity.

Zejména z tohoto aspektu vidindagnny piikazu zastlivé reakce, ktery je
diskutovan v této praci, jako zasadni. Na z&klegsledki mé prace a uvedenych
literarnich Udaj jsem peswdcen, Ze pokréujici vyzkum zamdfeny touto cestou je
piinosem pro klinickou praxi, a to nejen v oblastthi¢ diagnostikyasné neonatalni

sepse.
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6. ZAVERY

1. Vysledky prokazuji, ze zvySené hladiny progéného cytokinu IL-6
v pupe&nikové krvi jsou statisticky vyznamnym prediktivniiaktorem nefiz-
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 novorozent

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 vztakaské 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
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Doporuéeni pro praxi

Vysledky této prace podporujiigzitost wasné identifikace perinatalniho zan
tu novorozent porodni vahy pod 1500 gramZ tohoto divodu Ize doportit zavedeni
rutinniho vySeateni prozagtlivého cytokinu IL-6 v pupénikové krvi bezprosedre po
porodu vSech novorozeindo ukorgeného 32. tydne gravidity, nebo porodni vahy pod
15009, Vyznam tohoto ogani nelze spabvat pouze ve dasné diagnostice novoroze-
necké infekce, aleipdevsim z pohledu rychlého a relatiwelice spolehlivého ika-
zu perinatala probihajici zattlivé 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¢ pros@sné 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 potencial pro

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

BPD — bronchopulmonalni dysplazie

CLD - chronické plicni onemogni

DMO - détskd mozkova obrna

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

IVH lIl.-IV. — komorové krvaceni lll. a IV. stupgn
MODS — syndrom multiorganové dysfunkce
MOFS — syndrom multiorganového selhani

MV — mechanicka ventilace

PHH — posthemoragicky hydrocefalus

PVL — periventrikularni leukomalacie

CPVL - cysténi periventrikularni leukomaléacie
ROP - retinopatie nedonosenych

SICAM-1 — solubilni intercelularni adhezivni molé&ku

SIRS — syndrom systémové z2éivé odpowvdi
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TNF-2 — tumory nekrotizujici faktor
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