
  

Jihočeská univerzita v Českých Budějovicích 

Zdravotně sociální fakulta 

 

 

 

 

 

 

Disertační   práce 

Vztah vysokých hladin interleukinu-6 v pupečníkové krvi novorozenců pod 

1500 gramů porodní Hmotnosti k mortalitě, časné  plicní  a  kraniální mor-

biditě a k riziku neurosenzorického  postižení 

 

                             

                             

 

 

Autor: MUDr.  Milan  Hanzl 

Školitel: prof. MUDr. Miloš Velemínský CSc. Dr.h.c. 

 

 

 

 



  

 

 

 

 

 

 

Prohlášení: 

 Prohlašuji, že jsem disertační práci na téma „Vztah vysokých hladin Interleu-

kinu-6 v pupečníkové krvi novorozenců pod 1500 gramů porodní hmotnosti 

k mortalit ě, časné plicní a kraniální morbiditě a k riziku  neurosenzorického posti-

žení“ vypracoval samostatně a použil jen pramenů, které cituji a uvádím v seznamu 

citované literatury. 

     Prohlašuji, že v souladu s § 47b zákona č. 111/1998 Sb. v platném znění souhlasím 

se zveřejněním své disertační práce, a to v nezkrácené podobě/ v úpravě vzniklé vypuš-

těním vyznačených částí archivovaných Zdravotně sociální fakultou elektronickou ces-

tou ve veřejně přístupné části databáze STAG provozované Jihočeskou univerzitou 

v Českých Budějovicích na jejích internetových stránkách. 

V Českých Budějovicích  10.7.2009                                                                                                                

                                                                         MUDr. Milan Hanzl 

 

 

 

 

 

 



  

 

 

 

 

 

 

 

Poděkování: 

Především děkuji prof. MUDr. Miloši Velemínskému, CSc.Dr.h.c., za jeho 

cenné rady, inspirativní podněty a nezištnou pomoc a podporu při vzniku této práce. 

Dále patří můj dík prim. MUDr. Miroslavu Vernerovi , řediteli centrálních la-

boratoří a ing. Marii Kašparové, vedoucí  laboratoří  klinické chemie tohoto úseku.  

Nemocnice České Budějovice, a.s. 

V neposlední řadě děkuji také MUDr. Miloši Velemínskému, ml.,Ph.D., ze 

ženského oddělení, za spolupráci v otázkách týkajících se porodnické problematiky. 

 



  

ABSTRAKT 

V posledních dvaceti letech došlo u novorozenců nejnižší porodní váhy k výraz-

nému snížení mortality. Nedošlo ke zvýšení časné a pozdní morbidity, ale naopak za-

znamenáváme i zde klesající trend.  Především u novorozenců s extrémně nízkou po-

rodní hmotností je však pozdní morbidita relativně vysoká.  Jde hlavně o novorozence, 

u kterých je závažný stupeň nezralosti kombinován s dalšími nepříznivými faktory, me-

zi kterými hraje důležitou úlohu perinatální zánět.  

Cíl práce:  

Prokázat vztah vysokých hladin prozánětlivého cytokinu IL-6 v pupečníkové kr-

vi k predikci rizika mortality a též závažné kraniální a pulmonální morbidity u novoro-

zenců porodní váhy pod 1500g. Současně se vyjádřit k významu včasné identifikace a 

možnostem příznivého ovlivnění zánětlivé reakce pro snižování incidence neurosenzo-

rického postižení ve dvou letech věku.  

Metodika: 

Metodou Imulyte 2500 byla vyšetřena hladina IL-6 celkem u 392 novorozenců 

porodní hmotnosti pod 1500 gramů. Prospektivně byla sledována u těchto novorozenců 

mortalita a přítomnost časné plicní a kraniální morbidity. Celkem u 70 (17,8%) novoro-

zenců z  našeho souboru jsme prokázali závažnou kraniální či pulmonální morbiditu. Ve 

věku 2 let jsme vyšetřili celkem 61(87%) z těchto novorozenců.  Standardními metodi-

kami (podle EAPM) byl stanoven počet závažně neurosenzoricky  postižených dětí.  

Byla srovnána incidence neurosenzorického postižení ve skupině dětí s vysokou a nor-

mální hladinou IL-6 v pupečníkové krvi. 

Výsledky:  

V našem souboru se podařilo prokázat statisticky významný vztah vysokých 

hladin IL-6 v pupečníkové krvi u novorozenců porodní váhy pod 1500 gramů k mortali-

tě, časné plicní a kraniální morbiditě (p=0,00l). Statisticky jsme prokázali významnou 

pozitivní korelaci vysokých hladin IL-6 k plicní morbiditě (p=0,004) nikoliv však ke 



  

kraniální morbiditě (p=0,98). Z 61 dětí s časnou morbiditou  je ve 2 letech postiženo 

celkem 15 dětí (24,6%), z toho 9 ve skupině s vysokým IL-6 a 6 s normální hladinou 

tohoto cytokínu v pupečníkové krvi. 

Závěr:   

Včasný průkaz perinatálního zánětu cestou vyšetření IL-6 v pupečníkové krvi 

může být jednou z efektivních cest k dalšímu snižování časné novorozenecké morbidity 

a tím i k další redukci neurosenzorického postižení novorozenců porodní hmotnosti pod 

1500 gramů. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



  

ABSTRACT 

In the last twenty years the mortality rate of very low and extremely low bir-

thweight infants has rapidly decreased. There is no increase in early and late newborn 

morbidity, again there is a downward trend, but especially at extreme low birthweight 

newborns the late morbidity is still relatively high. In these  newborns the high degree 

of prematurity is usually combined with other unfavourable factors. One of the most 

important factors among these is the perinatal inflammation. 

Purpose:  

To proof a relation between the high level of pro-inflammatory cytokine IL-6 in 

the cord blood and the prediction of the risk of mortality or serious cranial and pulmonal 

morbidity in newborns with the birthweight under 1500g. In addition to imply the im-

portance of early identification and treatment of an inflammatory reaction to further 

lower the neurosensoric morbidity incidence in two-year-olds. 

Methodics:  

With the use of Imulyte 2500 we meassured the IL-6 blood levels of 392 new-

borns with the birthweight under 1500g. In these newborns we prospectively monitored 

mortality and a presence of early lung and brain morbidity. In a total of 70 newborns 

from our group (17,8%) we demonstrated a serious cranial or pulmonal morbidity. At 

the age of 24 months we examined 61 children from our group again (87%). With stan-

dard methods (in accordance with EAPM) we determined a relative count of  children 

with neurosensoric impairment. We compared the incidence of neurosensoric morbidity 

in the group of children with high level of IL-6 in 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 statisticaly significant relation be-

tween high levels of IL-6 in the cord blood of newborns with the birthweight under 

1500g and mortality, neonatal pulmonal and cranial morbidity (p=0,001). We demon-



  

strated statisticaly significant positive correlation of high IL-6 levels to lung morbidity 

(p=0,004) but not to cranial morbidity (p=0,98). Out of 61 children with an early morbi-

dity, there were 15 children (24,6%) affected at the age of 2 years, 9 of which had a 

high level of IL6 in the cord blood and 6 had a normal level of this cytokine in the cord 

blood. 

Conclusion:  

The early detection of a perinatal inflammation through the measuring of IL-6 

levels in cord blood could be one of effective ways to further lower the early neonatal 

morbidity and thereby also to reduce the cases of newborns with the birth weight under 

1500g with neurosensoric impairment. 
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ÚVOD 

 

Neurosenzorické  postižení dětí z perinatálních příčin  znamená, jako každý zá-

važný handicap, nejen četná zdravotní  omezení,  ale i  z  toho plynoucí   nutnost opa-

kovaných hospitalizací  a často až hektické ambulantní péče. Přes veškerý pokrok 

z hlediska komplexní   rehabilitace  je narušena významným způsobem socializace těch-

to dětí. Z  podstaty problému  jde o situace, kdy jejich úplná náprava  není  možná. Na-

víc musíme respektovat často závažné změny ve fungování celé rodiny postiženého 

dítěte. Bohužel nejsou vzácné případy,  kdy  dochází i k rozpadu takto postižené rodiny.  

Neurosenzorického postižení z perinatálních  příčin  je z etiologického hlediska 

nesporně  multifaktoriální. Dominuje především problematika předčasných porodů, je-

jichž incidence zatím ve vyspělých zemích neklesá. Navíc preventabilita předčasného 

porodu je stále velice omezená. V současnosti tak upíráme pozornost na ostatní příčiny  

časné a pozdní morbidity, uplatňující se perinatálně a časně postnatálně. Tyto faktory  

se  kombinují s vysokým stupněm nezralosti,  který vykazuje  ve vyspělých zemích 

zhruba 1,2-1,4 % populace živě narozených novorozenců. Navíc se zdá, že aktuálně 

vykazují větší potenciál ovlivnitelnosti  než, vidíme v případě zmíněného předčasného 

porodu. Je známo, že významnou roli hraje v tomto ohledu zánětlivá reakce.  

Tato práce je zaměřena především na její včasnou postnatální  identifikaci, jako 

základní podmínku pro příznivé  časné  postnatální  ovlivnění zánětu.. Tento přístup se 

může stát  jednou  z cest k redukci závažných neurosenzorických postižení u těžce a 

extrémně nedonošených dětí. 
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1. SOUČASNÝ STAV 

1.1. Problematika vztahu zánětlivé reakce k mortalitě, časné a pozdní  morbidi-

tě těžce a extrémně nedonošených novorozenců  

Souběžně s rostoucí úrovní perinatologické a neonatologické péče v posledních 

desetiletích dochází k postupné změně priorit. V období osmdesátých a na přelomu de-

vadesátých let minulého století byla v popředí otázka redukce mortality nedonošených 

dětí postupem času především těžce a extrémně nedonošených. (Kaaresen et al 2005, 

McGrath 2000, Dort 1999).   

V období  po vybudování sítě perinatologických center se v České republice po-

dařilo realizovat některá důležitá organizační opatření, z nichž nejdůležitější je centrali-

zace hrozících předčasných porodů na tato pracoviště. V současné době bylo u porodů 

novorozenců před dokončeným 32. týdnem gravidity dosaženo úrovně centralizace me-

zi 80-90 %. Dalším krokem pak bylo zavedení některých efektivních strategií jako je  

indukce  plicní zralosti, postupné zavádění neinvazivní ventilační podpory v období 

těsně po porodu a zavedení aplikace surfaktantu do rutinní praxe. Tato, z velké části i 

organizační  opatření,  přinesla  nejprve efekt především ve snížení celkové mortality 

s následným příznivým trendem poklesu časné morbidity.  Trendy tohoto vývoje 

v České republice u novorozenců porodní váhy pod 1000g a 1000-1499g,  jsou znázor-

něny v grafech 1 a 2. Tato data dokládají nesporně vysokou  úroveň  perinatologické a 

neonatologické péče v České republice. Nicméně to neznamená, že ve snižování časné 

novorozenecké  morbidity  nevidíme  významnou rezervu v dalším zlepšení péče o no-

vorozence nejnižších váhových skupin. 
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Graf 1  Trend vývoje mortality a časné novorozenecké morbidity v České republice      

u novorozenců porodní váhy pod 1000 g 

 

Zdroj : Plavka et al. 2009 

 

V současné době dosahuje celková úmrtnost dětí s porodní váhou pod 1000 

gramů na většině perinatologických center České republiky hodnoty pod 20%, což je 

považováno z mezinárodního hlediska za známku vysoké úrovně péče. Při této úrovni 

péče se  dostává do popředí otázka redukce závažné časné a pozdní morbidity (Rijken et 

al 2003, Youngstorm et al. 2004, Zoban et al. 2007). Především jde o snižování kraniál-

ní, senzorické a závažné pulmonální morbidity (Zeitlin et al 2008). V etiologii závažné 

časné morbidity se kromě těžkého stupně nezralosti u těchto pacientů uplatňují další 

nepříznivé faktory jako například rozvoj zánětlivé reakce u plodu, kyslíková toxicita 

(McKnight et al.1992), nutnost mechanické ventilace pozitivním přetlakem (Simbruner 

2009) a další. Tyto často obtížně ovlivnitelné faktory významně ovlivňují kromě jiného 

incidenci závažné kraniální a pulmonální morbidity.  
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Graf  2   Trend vývoje mortality a časné novorozenecké morbidity v České republice    

u  novorozenců porodní váhy 1000-1499g 

Zdroj: Plavka et al. 2009 

 

Do pojmu závažná kraniální  morbidita  řadíme  hypoxické  krvácení  mozkové  

vyššího stupně,  poškození bílé hmoty v podobě cystických  PVL a rozvoj  obstrukčního  

hydrocefalu.   Plicní morbidita je známa pod označením bronchopulmonální dysplazie 

či chronické plicní onemocnění.  

Přítomnost této morbidity znamená pro  novorozence  zvýšené riziko úmrtí a u 

přežívajících novorozenců několikanásobně zvýšené riziko trvalých postižení (Bassler 

et al 2009, Maguire et al. 2008). Z pohledu  preventability závažných postižení 

z perinatálních příčin je velmi důležité včas a s vysokou spolehlivostí  identifikovat vý-

še zmíněné nepříznivé faktory především přítomnost intraamniálního zánětu právě u 

nejnižších porodních hmotností co nejčasněji po narození. V současné době nemáme 

příliš mnoho nástrojů k ovlivnění rozvinutého intraamniálního zánětu, ať již je zapříči-
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něn infekcí nebo jinými faktory (McCormick 2006).  Při podezření na intraamniální 

zánět se v praxi rutinně používá pouze aktivní přístup k ukončení těhotenství (Roztočil 

et al 1996) . Jako naděje do nejbližší budoucnosti se ukazuje především časná aplikace 

protizánětlivých léků těmto novorozencům (Gross et al 2005).  

Tato práce se zabývá především vztahem zvýšené hladiny prozánětlivého inter-

leukinu-6 v pupečníkové krvi a jeho prediktivní hodnoty k incidenci časné kraniální a 

plicní morbidity. Vyšetření interleukinu-6 je zde na základě literárních údajů jedním ze 

spolehlivých markerů zánětlivé reakce ( Yon et al. 2000, Singh et al 1996, Tasci et al. 

2006). Jde o vyšetření, které pro svou dostupnost a časovou nenáročnost vyhovuje po-

žadavkům rychlé orientace v klinickém provozu.  

Vztah mezi patologickými hladinami cytokínů k intraamniálnímu zánětu je popi-

sován celou řadou autorů z řad porodníků i neonatologů (Bauman and Romero 1995, 

Lee et al. 2006, Romero et al. 1992, Velemínský and Tošner 2008a, Velemínský et al. 

2008b, Velemínský et al 2008c, Velemínský et al. 2008e, Velemnský et al. 2009). 

Obecně je považována vysoká hladina protizánětlivého cytokinu IL-6, často 

v kombinaci se zvýšenou hladinou ostatních pro a protizánětlivých cytokínů 

v pupečníkové krvi za důležitou známku intraamniální zánětlivé reakce (Arutzen  et al. 

1998, Baud et al. 1999, Lencki et al. 2002, Naccasha et al. 2001, Romero et al. 2006, 

Kashlan et al. 2000). Právě zánětlivá reakce v kombinaci s těžkou a extremní nezralostí 

je v poslední době považována za jednu z  hlavních příčin novorozenecké mortality a 

morbidity. Řada autorů se tedy logicky zabývá vztahem mezi vysokými hladinami 

cytokínů a časnou i pozdní morbiditou novorozenců (Damman et al. 1997, Grether et al. 

1997, McCarthy  1997 Wattenberg 1996). 

Je však nutné ještě připomenout, že problém novorozenecké mortality a hlavně 

morbidity dospěl do fáze, kdy se stává z hlediska poskytování péče ne systémovým, ale 

převážně individuálním problémem, který se netýká pouze příčin morbidity konkrétního 

pacienta a jejich možného ovlivnění z léčebného hlediska, ale stává se problémem 

v širším kontextu. Jinak řečeno individuálním problémem zemřelého pacienta, nebo 

pacienta s trvalým postižením a  celé  jeho rodiny (Hanzl 2008).   
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Stojíme tedy před otázkou diskuse nejen o zdravotních prioritách naší péče, ale i 

o prioritách z pohledů nezdravotnických (Campbell 1992, Magyárová et al. 2001). 

Ptáme-li se tedy jakými cestami dosáhnout dalšího snížení incidence trvalého 

neurosenzorického postižení u těžce a extrémně nezralých novorozenců (Abdel-Latif et 

al .2006), nemůžeme se vyhnout studiu včasné identifikace a ovlivnění zánětlivé reakce 

jako významného rizikového faktoru, ale hlavně jejímu vztahu k jednotlivým druhům 

morbidity. 

1.2. Zánětlivá reakce 

1.2.1 Zánětlivá reakce plodu  

FIRS (fetal inflammatory response syndrome) je označován stav, kdy u plodu 

dojde intrauterinně k rozvoji systémové zánětlivé odpovědi (Janota 2008, Clochey 

2007) známé pod označením SIRS (systemic inflammatory response syndrome), (Ve-

lemínský et al. 2005). Právě FIRS je nejčastěji diagnostikován na základě zvýšení 

plazmatické koncentrace IL-6 v našem případě v pupečníkové krvi plodu. Existují dů-

kazy, že za těchto okolností dochází k nepříznivému ovlivnění perinatální a novoroze-

necké morbidity a mortality.  

Příčinou rozvoje fetální zánětlivé odpovědi je nejčastěji intraamniální infekce 

(Goldman et al 2008), ale zcela jistě není infekce jedinou příčinou. Uplatňují se zde i  

změny, k  jakým dochází při nitroděložní hypoxii plodu (Basso et al. 2005, Lou et al. 

1992). Někteří autoři prokazují též zvýšenou incidenci časných novorozeneckých infek-

cí (sepsí) (Busher et al. 2000, Lopez et al. 2000, Kallman et al. 1999, Marin et al. 2001, 

Messner et al.1996, Panero et al. 1997, Perenyi et al. 1999, Smulian et al. 1997, Vele-

mínský 2003, Velemínský et al. 2007, Velemínský 2008).  Za těchto okolností dochází  

především v nezralých tkáních k závažným změnám v  trofice buněčných elementů. 

Následně jsou generovány další toxické substance, které poškozují například oligoden-

droglii nezralého mozku. K těmto substancím řadíme například dobře známé kyslíkové 

radikály a jiné, velmi často neurotoxické substance. Výsledkem jsou pak orgánová po-

stižení jak ve strukturální tak ve funkční rovině, často imponující jako syndrom multi-
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orgánové dysfunkce (MODS), (Tantaleán et al. Závada 2003). Přechod multiorgánové  

dysfuknce  do irreverzibilního stadia může vyústit do fáze, kterou nazýváme syndro-

mem multiorgánového selhání (MOFS) (Velemínský et al. 2005), končící až smrtí plo-

du, nebo novorozence.  

Důležitá role  v systémové zánětlivé reakci připadá široké škále mediátorů (pře-

devším  prozánětlivých i protizánětlivých  cytokínů). Jedná se o složitý systém regulací 

na buněčné úrovni (Huttová et al. 2000). Důležité je si uvědomit, že tyto děje probíhají 

jak nitroděložně, tak u novorozence po narození a je obecně známo že mohou být příči-

nou jak předčasného porodu, tak onemocnění novorozence  a konečně i trvalých posti-

žení (Velemínský and Hanzl 1996).  Tato kombinace (předčasný porod, nezralost, zá-

nět) je pak nejčastější příčinou špatných perinatálních výsledků, ať v podobě mortality, 

tak závažné časné a pozdní morbidity (Plavka 2009).  

 

1.2.2 Fyziologické pochody při zánětlivé reakci   

Hlavní roli v této oblasti hraje aktivace komplementu (tři cesty), fagocytóza, op-

sonizace, chemotaxe a změny v oblasti koagulace. Schopností fagocytózy je nadána celá 

řada cirkulujících buněk jak granulocytární tak monocytární řady a jejich tkáňová obdo-

ba-makrofágy. Typické pro fagocytózu je, že je zaměřena na pohlcování pevných látek. 

Granulocyty působí hlavně proti extracelulárním bakteriím, zatímco makrofágy přede-

vším proti intracelulárním vyvolavatelům infekce. Makrofágy působí až po aktivaci 

cytokíny (Cohen 2002, Oppenheim et al. 1997).  Naproti tomu buňky granulocytární 

řady reagují bezprostředně při setkání s antigenem.  

V patogenezi syndrom u infikovaného amnia (intraamniální infekce) sehrávají 

klíčovou úlohu především metaloproteinázy a gelatinázy. (Gomez et al. 1997, Long  

2008, Melis et al. 2007, Velemínský et al. 2005)  Jejich vlivem dochází k degradaci 

kolagenu obsaženého v bazálních membránách struktur  amnia  i choria. I zde existuje 

úzká vazba k cytokinům (IL-1 TNF alfa).  
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U opsonizace hrají důležitou úlohu protilátky a komplementový systém. Proto 

protilátky, které jsou schopné pokrýt mikroorganismus a zpřístupnit jej fagocytóze, na-

zýváme opsoniny (Bartůňková 2002, Huttová et al. 2000). V místě zánětu působí též 

chemotaktické faktory, mezi něž mimo jiné patří prozánětlivý interleukin-8 (Saito et al. 

1998, Saji et al. 2000). Výsledkem působení chemotaktických faktorů je především 

koncentrace fagocytózy schopných buněk v oblasti zánětu. Pokud se týká koagulace, 

tento proces není bezprostředně vázán se zánětlivými procesy, ale funguje jako velmi 

častý doprovodný fenomén těchto  procesů. Při lézích endotelu,  jako v případě ische-

mického postižení se však koagulační pochody uplatňují velmi často. Tyto a řada dal-

ších hemokoagulačních změn, které jsou součástí zánětlivé reakce, velmi pravděpodob-

ně mají vztah v etiologii nitrolebních krvácení u novorozenců.  Důležité je, že přede-

vším při odchylkách regulace těchto složitých procesů může na kterékoliv úrovni dojít 

k buněčnému postižení, v krajním případě až  apoptóze.  Výsledkem  je pak opět struk-

turální i funkční orgánové postižení. 

Dá se tedy říci, že neblahá role perinatálního zánětu se realizuje jednak cestou 

indukce předčasného porodu (Concalves et al.2002, Goffinet et al. 2005, Menon and 

Fortunato 2004, Romero et al. 1990, Unzeitig et al. 1997), a jednak cestou poškození 

nezralých orgánů mediátory a toxickými produkty souvisejícími se zánětlivou reakcí. 

 

1.3. Cytokiny  

V obecné rovině se jedná o látky především proteinové a glykoproteinové pova-

hy zasahujících do regulací na buněčné úrovni jak za fyziologických tak za nefyziolo-

gických podmínek (Šefc 2003). Tato modulace se realizuje nejčastěji v oblasti imunitní 

odpovědi a při pochodech zajišťujících homeostázu za výše uvedených situací.  Činnost 

a uplatnění jednotlivých  cytokínů je velmi složitá. Někteří autoři proto používají pojmu 

cytokínová síť ( Velemínský et al. 2005).  Jejich biologickou rolí je především regulační 

role ve složitých imunitních reakcích a v regulaci zánětlivé odpovědi  zvláště (Dostatini 

1996).  Uplatňují se na různých úrovních těchto dějů,  jako například  regulace vývoje a 

funkce leukocytů,  chemotaxe, odpovědi na  virové antigeny  (v případě interferonů),  
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ovlivnění růstových faktorů,  protinádorové imunitě a v neposlední řadě v diferenciaci 

kolujících elementů granulocytární i monocytární řady. Obvykle je dělíme podle funkce 

na skupinu cytokínů působících prozánětlivě  a protizánětlivě. Mezi nejvýznamnější 

zástupce první skupiny patří například  IL-1, v práci zmiňovaný IL-6, IL-8, IL-12, IL-18 

a TNF alfa (tumor necrozis faktor alfa) (Arutzen et al 1998).  

1.3.1 Interleukin -6 

Tento cytokín má z funkčního pohledu velice úzký vztah k IL-1 a TNF-alfa. 

V iniciální fázi  zánětlivé odpovědi je syntetizován  především v monocytech, endotelo-

vých buňkách a fibroblastech, ale i některých dalších buněčných populacích. Jeho efekt 

je nasměrován jednak k indukci proteinů akutní  fáze  zánětu, jednak k populaci T i B 

lymfocytů a tím zasahuje i do buňkami zprostředkované imunitní odpovědi. Pro nás je 

důležité, že IL-6 neprochází placentou (Aaltonen et al 2005, Weimann et al. 1998) a 

tudíž se průkaz zvýšení jeho hladin v pupečníkové krvi považuje za jeden z hlavních 

důkazů zánětlivé reakce plodu jak u donošených, tak u nedonošených novorozenců 

(Aaltonen  et al 2005 , Rogers et al 2002). 

 

1.3.2 Význam interleukinu-6 pro diagnostiku 

Pro  často  diskutovaný vztah vysokých hladin IL-6 v pupečníkové krvi k časné 

novorozenecké sepsi  bývá na některých pracovištích tento mediátor zánětlivé reakce 

k těmto účelům používán (Hirano 1992, Kashlan et al 2000, Silveira et al 1999, Sch-

warz and Cambell 1999). Ve vztahu k časné novorozenecké sepsi vykazuje vysoká hla-

dina IL-6 v pupečníkové krvi podle některých autorů vysoký stupeň senzitivity a speci-

ficity (Velemínský jr. 2008).   Stanovení IL-6 je založeno na reakci jednotlivých součás-

tí IL-6 s monoklonálními  protilátkami za přítomnosti dalších reagencí. Z klinického 

hlediska je důležité, že výsledek tohoto vyšetření  lze získat  zhruba  do dvou hodin po 

jeho odběru.  Především v případě zánětlivé reakce způsobené infekcí, ať již amniální 

nebo postnatální, znamená průkaz vysoké hladiny interleukinu neocenitelnou informaci 

pro včasné zahájení komplexní terapie novorozenecké infekce, včetně včasného zaháje-
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ní antibiotické terapie (Doellner et al 1998, Hirano 1992  Huttová  2001,  Kustner et al. 

1998, Velemínský et al 2008f, Velemínský jr et al. 2009a). 

 

1.4. Kraniální morbidita u novorozenců velmi a extrémně nízké porodní váhy 
 

1.4.1 Etiologie 

Vedle závažného stupně nedonošenosti ( především u dětí narozených před 

ukončeným 32. týdnem života) se uplatňují izolovaně nebo v kombinaci nejčastěji tyto 

faktory: Hypoxickoischemické postižení nezralých mozkových struktur, oxidativní stres 

a v neposlední řadě zánětlivá reakce ať už na pokladě  perinatální infekce nebo inicio-

vaná výše uvedenými etiologickými faktory. V praxi často dochází ke kombinaci těchto 

faktorů. Pokud se týká nejvýznamnějších rizikových faktorů,  které  se uplatňují 

v etilogii intrakraniálního krvácení u dětí pod 1500 gramů porodní váhy, se 

v posledních dvaceti letech dostává do popředí především úloha oxidativního  stresu  a 

role perinatální zánětlivé reakce, zvláště pak, když dojde k rozvoji časné novorozenecké 

sepse (Dammann et al 1997). Ostatní často uváděné  faktory  jako jsou změny krevních 

plynů, antenatální terapie steroidy a další, se z tohoto pohledu dostávají do pozadí (Lin-

der et al 2003). 

1.4.2 Patogeneze postižení nezralého mozku 

Patogeneze zásahu do vývoje nezralých mozkových struktur, jejímž výsledkem 

je závažná časná kraniální morbidita a často také závažné pozdní neurosenzorické posti-

žení převážně pod obrazem různých forem DMO,  je předmětem velmi intenzivního 

výzkumu. Každopádně je prokázáno, že výsledkem složitých a často ne zcela objasně-

ných patofyziologických dějů je závažné postižení především nezralé oligodendroglie 

(Yon et al. 1996). V krajním případě pak dochází k buněčné smrti (apoptóze) těchto 

nezralých elementů, nevratnému poškození neuronů, ale také k závažným postižením 

například v oblasti myelinizace, migrace buněčných elementů a budování architektury 

mozkové kůry. Pokud se týká hypoxicko-ischemického inzultu, působí prostřednictvím 
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četných pochodů týkajících se například influxu kalciových buněk do buněk, uvolnění 

volného železa, které hraje důležitou úlohu v peroxidaci lipidů, což je zvlášť nebezpeč-

né v podmínkách hyperoxického stresu a v reperfůzní fázi inzultu. Jak již bylo řečeno, 

hypoxie a ischemie, stejně jako hyperoxie, samy indukují zánětlivou reakci ve tkáních, 

kde se výrazně účastní, kromě jiných substancí  prozánětlivé cytokíny. Samozřejmě 

kaskády těchto reakcí, které ústí ve zmíněné přechodné nebo trvalé postižení neuronů či 

oligodendroglie nejčastěji způsobuje  intraamniální infekce (Yoon et al 1996). Jak již 

bylo řečeno je důležté si uvědomit, že tyto hlavní příčiny intraamniální zánětlivé reakce 

se navzájem kombinují a je velmi těžké  v individuálních případech klinicky rozlišit, 

který inzult zaujímá primární roli v indukci intraamniálního zánětu.  

Pro praxi je důležité u dětí nejmenších porodních hmotností včas identifikovat 

známky probíhajícího či proběhlého intraamniálního zánětu. Jednak můžeme tímto způ-

sobem identifikovat skupinu dětí z vývojového hlediska krajně rizikových dětí, kde se 

považuje průkaz zánětlivé reakce za důkaz takzvané  naroubované patologie na těžkou a 

extrémní nezralost.  

Pro nejbližší budoucnost je zde naděje, že v případě včasného průkazu zánětlivé 

reakce u těchto novorozenců, budeme moci pomocí protizánětlivě účinných léků omezit 

nebo zastavit zánětlivou reakci a tím významně zredukovat poškození tkání a orgánů, 

která se nám klinicky jeví jako zmíněná časná či pozdní morbidita.  

 

1.4.3 Možnosti neuroprotekce u nezralého mozku související s ovlivněním zánětlivé   

 reakce 

Velká část v současnosti zkoušených neuroprotektivních léků se dotýká větší nebo 

menší měrou ovlivnění zánětlivé reakce. V našem případě ovlivnění perinatálního záně-

tu. Mezi uvažovanými a zkoušenými léky je to především allopurinol, xenonová inhala-

ce a nadějně se jevící melatonin, který je typickým představitelem farmaka ovlivňující-

ho zánětlivou reakci (Van Bel 2009). V této souvislosti existují průkazy o snížení hladin 

cytokínu včetně IL-6 po podání tohoto farmaka. V souvislosti s neuroprotekcí připadají 
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v úvahu v nejbližší budoucnosti u vysoce rizikových novorozenců  také farmaka 

s antiapoptotickým účinkem jako například erytropoetin. U erytropoetinu byly kromě 

efektů na krvetvorbu prokázány též neurotrofické účinky (Changlian Zhu 2009).  

V úvahu připadají další farmaka, která mají potenciál příznivě ovlivnit postižení 

oligodendroglie a primární myelizinaci. Z typicky protizánětlivých léků se v oblasti 

neuroprotekce vkládají naděje do nesteroidních léků než do dříve užívaných kortikoste-

riodů. 

 

1.5 Pulmonální morbidita (bronchopulmonální dyspalzie, chronické plicní 

onemocnění) u  novorozenců extrémně a velmi nízké porodní váhy 
 

1.5.1 Etiolologie 

V současné době se za hlavní etiologické faktory této závažné časné morbidity 

považují faktory genetické (Lavoie et al 2008), stupeň nezralosti plicní tkáně negativně 

korelující s gestačním věkem, přítomnost či nepřítomnost antenatální indukce plicní 

zralosti kortikoidy a jedním z dominantních prenatálně se uplatňujících faktorů je zánět-

livá reakce na podkladě intraamnální infekce (chorioamnitis). Postnatálně je důležitá 

úloha oxidačním stresem a infekcí indukovaného zánětu. K tomu přistupuje především 

neblahý vliv ventilační podpory především ve formě dýchání pozitivním přetlakem, ale  

i jiných faktorů, například hyperinflace, spojených s touto podporou. Za  jeden z nejvíce 

rizikových  faktorů vystupuje také vliv trvání ventilace pozitivním přetlakem a to i 

v případě nekonvenčních způsobů ventilační podpory, byť tyto metody generují mini-

mální dechové objemy (Simbruner 2009).  
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Graf 3  Etiologie bronchopulmonální dysplazie 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Zdroj: Simbruner 2009 

1.5.2 Patofyziologie poškození nezralé plicní tkáně (bronchopulmonální dysplazie) 

Bronchopulmonální dysplazii (dále BPD) chápeme v nejširším slova smyslu ja-

ko různý stupeň inhibice postnatálního vývoje plíce  (Jobe et al 2001). Tento zásah do 

vývoje  má podobu přechodných či trvalých změn struktury a  funkce nezralé plíce. V 

ovlivnění intrauterinního vývoje nezralé plíce hraje negativní úlohu především zmíněná 

infekce, která generuje četné prozánětlivé  i  protizánětlivé cytokíny  a různé jiné formy 

nitroděložního stresu. O příznivém ovlivnění antenatálními glukokortikoidy byla již řeč. 

V okamžiku narození především těžce a extrémně nedonošeného novorozence 

hraje taktéž dominantní úlohu zánětlivá reakce iniciovaná vedle infekce také hyperinfla-

cí plic, volumovým traumatem při nutnosti dýchání pozitivním přetlakem a hyperoxic-

kým stresem (Egreteau et al 2001).  
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Z tohoto důvodu se i v postnatální fázi uplatňuje úloha protizánětlivě působících 

léků v současné době především použití glukokortikoidů (Wilson-Costello D et al 

2009). V postnatálním vývoji nemůžeme opominout ani úlohu adekvátního krytí nutrič-

ních potřeb nezralého organizmu a některých dalších postnatálně působících faktorů.  

Z toho, co bylo uvedeno, je zřejmé, že jednu z klíčových rolí při určení rizika 

vývoje bronchopulmonální  dysplazie hraje jak průkaz prenatálně, tak postnatálně pro-

bíhající zánětlivé reakce. V posledním desetiletí hojně užívané strategie k redukci plicní 

morbidity jako prenatální a postnatální aplikace steroidů, liberálnější indikace surfak-

tantové terapie a farmakologické uzávěry dučeje sice vedou k signifikantnímu snížení 

kraniální morbidity, ale incidence bronchopulmonální dysplazie se významněji nemění 

(Kobaly et al 2003).  

To znamená, že tento zdroj rizika neurosenzorického postižení se zatím nedaří 

příznivě ovlivnit v uspokojivé šíři. Proto je na místě hledání dalších cest jak snižovat 

závažnou plicní morbiditu především v období, kdy bylo dosaženo v zemích se špičko-

vou perinatální a neonatologickou péčí velice nízké mortality i u dětí nejnižších váho-

vých skupin. 

Vzhledem k důležité etiologické roli zánětu ve vztahu k závažné plicní morbiditě 

je snaha o nalezení optimální strategie aplikace protizánětlivých léků v časném postna-

tálním období. Přes diskutovaná rizika spojená s aplikací kortikoidů pro vývoj nezralé-

ho mozku jsou důkazy, že vhodná terapeutická schémata příznivě ovlivňující plicní 

morbiditu  jsou  schopna  zlepšit  některé parametry mentálního vývoje těchto dětí bez 

zvýšení poruch růstu a incidence neurologických abnormit (Gross et al 2005).  

Právě z tohoto důvodu je důležité v časném poporodním období vyčlenit skupinu 

dětí s vysokým rizikem rozvoje závažné plicní morbidity, kterým je nutné včas apliko-

vat protizánětlivou léčbu ve vhodném terapeutickém schématu a pokud možno 

s lokálním účinkem této terapie tak jak je tomu například při inhalačním podání.  

Vzhledem ke zmíněné významné roli zánětlivé reakce vyvstává potřeba včasné a 

spolehlivé identifikace zánětlivé reakce, k čemuž lze s výhodou využít mimo jiné i prů-
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kaz vysokých hladin cytokinů ve fetoplacentárním oběhu (pupečníková krev) nebo teo-

reticky i v plodové vodě (Levinton et al 1999, Romero et al 1990).   Tímto směrem je 

zaměřena i tato práce, která využívá vyšetření hladiny prozánětlivého interleukinu-6 

v pupečníkové krvi získané bezprostředně po porodu.  

Graf  4  Patogeneze bronchopulmonální dysplazie. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Zdroj:  Simbruner 2009 
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1.5.3 Možnosti prevence plicního postižení související s ovlivnění zánětlivé reakce 

Dlouho se diskutuje o příznivém antiinfekčním efektu některých naturálních sur-

factantů. V poslední době se přístup v oblasti profylaktického podání u dětí největší 

váhové kategorie postupně mění. Vzhledem k tomu, že po podání surfaktantů nelze za-

bránit krátkodobému oxidačnímu stresu, který může sám iniciovat rozvoj zánětu 

s negativním dopadem na nezralé tkáně, dochází k preferenci spíše k rescue podání této 

klíčové medikace (Moorly 2009).  

Bylo prokázáno, že pro poškození nezralé plíce hraje zánětlivá reakce jednu 

z klíčových rolí. Opakovaně byly prokázány zvýšené hladiny mRNA pro  transkripci 

IL-6 (Simbruner 2009). Pro tuto těsnou svázanost zánětu s nezralostí plicní tkáně připa-

dají v této oblasti v úvahu protizánětlivé strategie ještě naléhavěji. Stále se hledají různé 

modely kortikoidní terapie tak, aby je bylo možno použít co nejčasněji po narození, ale 

na druhé straně bez známých vedlejších účinků, především na nezralý mozek. Zdá se, že 

u vysoce rizikové populace pro rozvoj BPD může být cestou velmi časné podávání 

inhalačních kortikoidů. Tato cesta je v současné době intenzivně zkoumána. Je pochopi-

telné, že z tohoto pohledu musíme mít k dispozici diagnostické nástroje, které nám po-

mohou v klinickém provozu rychle identifikovat tuto rizikovou populaci novorozenců. 

 

1.5.4 Klinická klasifikace bronchopulmonální dysplazie (chronického plicního one-

mocnění) 

Existuje relativně velký počet definic a nástrojů pro klasifikaci této neonatální 

morbidity. Většinou vycházejí  z  kombinace rentgenologických a klinických známek 

plicního postižení. Pro běžnou praxi se v současné době nejlépe hodí klinické klasifika-

ce, které jsou minimálně zatíženy subjektivním pohledem hodnotícího. Níže uvedená 

klinická klasifikace (Torcce et al 1984), patří v současné  době  podle názoru řady neo-

natologů  mezi  nejvýstižnější, a proto byla použita i pro účely této práce. 
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Tabulka č. 1 Klinická klasifikace bronchopulmonální dysplazie (chronického plicního 

onemocnění) ve  28. dnu života, nebo ve 36. gestačním týdnu 

 0 (normální) 1 (lehký) 2 (střední) 3 (těžký) 

Dechy /minutu 

 

pod 40 40-60 61-80 nad 80 

Dyspnoe-

retrakce 

ne lehké střední těžké 

FiO2 (PaO2 50- 

70 mm Hg) 

0,21 0,22-0,3 0,31- 0,5 nad 0,5 

PaCO2 

 

pod 45 46 –55 56-70 nad 70 

Přírůstek na váze 

g/den 

 

nad 25 15 – 24 5 - 14 pod 5 

Poznámka:  První 3 atributy se hodnotí v intervalu 6 hodin, váha se počítá jako denní 

průměr přírůstku za 7 dnů.  Score l5 indikuje ventilační podporu. 

Zdroj: Tocce et al 1984 

 

1.6. Časná morbidita novorozenců velmi a extrémně nízké porodní váhy a neu-

rosenzorické postižení 
 

Tak, jak bylo v úvodu této práce uvedeno, závažnou časnou neurosenzorickou 

morbiditu chápeme především jako významné zvýšení rizika trvalých postižení, která 

verifikujeme ve věku dvou let.  
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Incidence závažné časné morbidity na jednotlivých regionálních perinatologic-

kých centrech České republiky s nejnižší úmrtností novorozenců nízké porodní váhy 

znázorňuje graf  5. 

 

Graf  5 Incidence časné morbidity novorozenců pod porodní váhy pod 1000g. 

 

Zdroj: Plavka et al. 2009 

 

1.6.1 Vztah časné neonatální morbidity k riziku neuorosenzorického postižení novo-

rozenců s vysokým stupněm nezralosti 

Jednou ze zásadních prací hodnotící riziko neurosenzorického postižení časné 

kraniální a pulmonální morbidity u dětí extrémně nízké porodní hmotnosti je práce 

(Schmidth et al 2003), která vystihuje váhu tří hlavních součástí časné morbidity pro 
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zvýšení rizika neurosenzorického postižení v 18 měsících věku (Graf 4). Autoři uvádí, 

že při výskytu jedné ze tří morbidit: Kraniální morbidity, bronchopulmonální dysplazie 

a závažného stupně retinopatie, je riziko potižení dítěte zvýšeno následujícím způso-

bem. U kraniální morbidity 3,9x, u plicní morbidity  2,5x a u závažné retinopatie 2,9x 

(Schmidt 2003). Toto je zcela zásadní pro naše uvažování, kam orientovat naše diagnos-

tické a terapeutické intervence u dětí nejmenších váhových skupin. 

  Je velmi důležité si uvědomit strmý nárůst rizika kombinace morbidit u nezra-

lých novorozenců.  Pokud dojde ke kombinaci dvou těchto morbidit u stejného jedince, 

riziko trvalých postižení narůstá k hranici 60%, v krajních případech (kombinace těchto 

tří časných morbidit) až k hranici 90% (Graf  6).  Zvláště údaje uvedené v tomto grafu  

jsou  z praktického hlediska pro nás velice významné. Kombinace morbidit je totiž pře-

devším u novorozenců nejnižších váhových kategorií, zvláště pod 750 g porodní váhy  

relativně častým jevem. Právě v citované práci uvedené vysoce významné riziko neuro-

senzorických postižení bývá často závažným argumentem v debatách o medicínských, 

legislativních, etických a sociálních aspektech péče poskytované především novorozen-

cům kolem hranice viability. Mimo jiné také proto považují neonatologové v debatách 

s rodiči o rozsahu péče poskytované novorozencům kolem a pod hranicí viability tato 

fakta za velice důležitá. 
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Graf  6  Etiopatogenetické vztahy časné morbidity a neurosenzorického postižení u no-

vorozenců extrémně nízké porodní váhy. 

 

         NEZRALOST    

       MV     O2 STRES   INFEKCE   ISCHEMIE MALNUTRICE

        BDP            ROP         IVH,PVL  

   NEUROSENZORICKÉ POSTIŽENÍ

3,9x3,7x2,5x

 

Zdroj: Schmidt et al. 2003 

Údaje uvedené v obdélnících pod jednotlivými časnými morbiditami vyjadřují 

relativní zvýšení rizika u novorozence extrémně nízké porodní váhy s touto morbiditou 

oproti novorozenci stejné váhové kategorie bez této morbidity. 
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Graf  7 Vztah počtu (kombinace) závažných časných morbidit u novorozenců extrémně 

nízké porodní váhy k neurosenzorickému postižení ve stáří 18 měsíců. 

 

Zdroj: Schmidt et al. 2003 

 

 

1.6.2 Neurosenzorické postižení (pozdní morbidita)  

Neurosenzorické postižení má nejčastěji podobu některé z forem dětské mozkové 

obrny dále DMO, vývojové postižení mentální oblasti, slepota nebo praktická slepota a 

neurosenzorická hluchota. 
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Klasifikace závažné pozdní morbidity ve 24 měsících věku (nejčastější formy) 

(Zoban et al 2007). 

 

Dětská mozková obrna (DMO) 

 Je neprogredující trvalé postižení volního pohybu nebo držení (postavení), 

pravděpodobně vzniklé poškozením vyvíjejícího se mozku během nebo krátce po poro-

du. 

 Těžká vývojová retardace (doporučení Evropské asociace perinatální medicíny,dále 

EAPM) 

Tato diagnóza připadá v úvahu jestliže vývojový koeficient QD je méně než 50, 

diagnóza musí být ověřena vývojovým psychologem. (Zoban et al. 2007, Zoban et 

al.2009) 

ROP (retinopatie nedonošených)  

III. stupně (fibrovaskulární proliferace) nebo IV. Stupně (amoce sítnice) podle 

mezinárodní klasifikace Ve dvou letech věku se prakticky jedná o praktickou slepotu 

nebo o úplnou slepotu. Ověření nutné ověření dětským oftalmologem. 

Senzorineurální hluchota  

Ztráta sluchu 40 dB a více při jakékoli frekvenci v pásmu 0,5 – 4 kHz na lepším 

uchu ( ať už je nebo není spojena s převodními ztrátami). Diagnózu stanovuje dětský 

audiolog. Uvedené definice vybrané pozdní morbidity jsou používány od roku 1997 

Českou neonatologickou společností (tzv. perinatální audit dvouletých dětí porodní 

váhy pod 1500 gramů). Podle této klasifikace je hodnocena pozdní morbidita i v této 

práci. 
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2. CÍLE PRÁCE A HYPOTÉZY 

2.1. Cíle práce 

1. Zhodnotit výsledky vyšetření hladin prozánětlivého cytokinu IL-6 

v pupečníkové krvi  u 392 novorozenců porodní váhy pod 1500 gramů, naroze-

ných a léčených v Regionálním perinatologickém centru v Českých Budějovi-

cích v letech 2004- 2008.  

2. Statisticky zhodnotit význam vysokých hladin IL-6 v pupečníkové krvi 

k výskytu celkové mortality a časné morbidity (k nepříznivým perinatálním vý-

sledkům). Určit prediktivní význam těchto hladin k uvedeným nepříznivým pe-

rinatálním výsledkům. 

 

3. Určit a statisticky zhodnotit významnost vztahu patologických hodnot IL-6 

v pupečníkové krvi k incidenci závažné kraniální i pulmonální morbiditě u no-

vorozenců v našem souboru. 

 

4. U novorozenců z tohoto souboru, u  kterých byla prokázána časná kraniální nebo 

pulmonální morbidita stanovit frekvenci závažného neurosenzorického postižení 

ve dvou letech.  

 

5. Stanovit incidenci závažného neurosenzorického postižení ve dvou letech 

v podsouborech novorozenců s vysokým IL-6 a s fyziologickým IL-6 

v pupečníkové krvi. 

 

6. Vyjádřit se na základě získaných výsledků k přínosu rutinního vyšetření IL-6 

v pupečníkové krvi pro příznivé ovlivnění incidence neurosenzorických handi-

capů u novorozenců nejnižších porodních hmotností. 
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2.2 Hypotézy 

 

1. Vysoké hladiny IL-6 v pupečníkové krvi jsou statisticky významným prediktiv-

ním faktorem mortality a  závažné časné  morbidity u novorozenců porodní váhy 

pod 1500g. 

 

2. Vysoké hladiny IL-6, jako důležitý marker intrauterinní zánětlivé reakce mají 

statisticky významný vztah k  incidenci závažné časné kraniální morbidity u 

těchto novorozenců. 

 

3. Zvýšené hladiny IL-6 jako důležitý marker intrauterinní zánětlivé reakce mají 

statisticky významný vztah k incidenci  časné pulmonální morbidity u těchto 

novorozenců. 

 

4. Včasná identifikace a příznivé ovlivnění zánětlivé reakce může přispět u novo-

rozenců nejnižších porodních  hmotností k  příznivému ovlivnění pozdní morbi-

dity (neurosenzorického postižení) včetně jejích zdravotních i sociálních důsled-

ků. 
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3.  METODIKA  

Pro ověření hypotéz 1,2 a 3 byl analyzován soubor celkem 459 novorozenců 

s porodní hmotností nižší než 1500g, živě narozených v pětiletém období let 2004-2008.   

Všichni novorozenci se narodili v Regionálním perinatologickém centru v Nemocnici 

České Budějovice a.s. a všichni byli od okamžiku narození ošetřováni a léčeni na Neo-

natologickém oddělení uvedeného zdravotnického zařízení. 

Z prospektivního sledování byli vyloučeni novorozenci se závažnými vrozenými 

vadami a také novorozenci pod hranicí viability u kterých si rodiče na základě informo-

vaného souhlasu nepřáli zahájit intenzívní a resuscitační péči. Po tomto očištění souboru 

bylo do studie zařazeno celkem 392 novorozenců.  

U všech 392 novorozenců jsme odebrali bezprostředně po narození pupečníko-

vou arteriální krev na vyšetření hladiny IL-6. Materiál byl transportován bezprostředně 

po odběru za standardních preanalytických  podmínek  a  laboratorně zpracován na Od-

dělením  klinické chemie Nemocnice Č. Budějovice a.s. nejpozději do 2 hodin po odbě-

ru.  

Laboratoří oddělení klinické chemie byla použita metodika  chemiluminiscenční 

imunochemické analýzy na pevné fázi, Immulyte 2500. Stanovení je založeno na reakci 

jednoho epitopu IL-6 s monoklonální protilátkou konjugovanou s alkalickou fosfatázou 

a druhého epitopu IL-6 s protilátkou proti IL-6 konjugovanou s biotinem v reagenčním 

pufrovaném roztoku. Takto vzniklý komplex se váže na avidin imobilizovaný na poly-

styrenové kuličce. Reakce probíhá 60 minut při  teplotě 37 °C. Nenavázaný materiál se 

odstraní odstředivým promýváním. Přidá se substrát fosforečný ester adamantyl dioxe-

tanu, který hydrolyzuje stykem s alkalickou fosfatázou za vzniku nestabilního mezipro-

duktu. Ten se ihned rozpadá za produkce záření, které se detekuje luminometrem. In-

tenzita vzniklého záření je přímo úměrná koncentraci interleukinu -6 ve vyšetřovaném 

vzorku. Analytická senzitivita tohoto testu je 2pg/ml 

U části novorozenců byla v pupečníkové krvi vyšetřena také hladina některých 

dalších markerů zánětlivé reakce (IL-8,TNF-alfa a ICAM-1), jejichž vztah k časné mor-
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biditě nebyl cílem této práce. Pouze cytokín IL-6 byl zvolen jako marker nepříznivých 

perinatálních výsledků (Velemínský et al. 2008d). 

Za patologickou hladinu IL-6 v pupečníkové krvi jsme považovali koncentraci 

vyšší než 160 pg/ml. (Tab.č. 2)  Následně jsme stanovili incidenci vysokých hladin IL-6 

v našem souboru. 

 

Tabulka č. 2  Patologické hladiny cytokínů v pupečníkové krvi (Martin 2001)  

Cytokín
Horní fyziologický limit 

(pg/ml)

IL-6 160
IL-8 70
TNF-alfa 20
ICAM-1 300 ng/ml  

 

Během dalšího pobytu těchto novorozenců na oddělení jsme stanovili přítomnost 

kraniální a/nebo pulmonální morbidity. Novorozenci byli opakovaně vyšetřováni certi-

fikovaným specialistou neonatologem  pomocí 2D ultrazvukového vyšetření 5 MHz 

sektorovou sondou ve standardních projekcích.  První vyšetření  se u všech pacientů 

uskutečnilo mezi 6-24 hodinou života dítěte.  

Za závažnou kraniální morbiditu je pro účely této práce považován opakovaný 

průkaz  intraventikulárního (případně v kombinaci s intraperenchymovým krvácením, 

nebo s posthemorhagickým obstrukčním hydrocefalem.) III. a IV. stupně (Papile et al. 

1978). Za závažné postižení bílé hmoty jsme považovali přítomnost cystických forem 

periventrikulární leukomalacie (de Vries et al. 1996, Kučera et al. 1998). 

Za závažnou pulmonální morbiditu jsme považovali klinické stavy pacientů, od-

povídající definici bronchopulmonální dysplazie nebo chronického plicního onemocně-
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ní (Jobe et al. 2001). Do studie byli zařazeni pacienti se středně těžkou a těžkou formou  

BPD (Torcce et al. 1984),podle klasifikace u vedené v tabulce č.1. Uvedené, dnes již 

klasické, klasifikace  kraniální a pulmonální morbidity jsou v České republice používá-

na všemi  perinatologickými centry od roku 2000.  

Výsledky vyšetření  hladin IL-6 v pupečníkové krvi a jejich vztah k celkové 

morbiditě a časné mortalitě (nepříznivým perinatálním výsledkům) byly následně statis-

ticky zpracovány. Rovněž byl statisticky zhodnocen vztah vysoké hladiny IL-6 izolova-

ně k závažné časné kraniální a závažné pulmonální morbiditě. 

V souboru 392 novorozenců, u kterého jsme vyšetřili hladiny IL-6 

v pupečníkové krvi a na kterém jsme ověřovali  výše uvedené vztahy, byla určena inci-

dence uvedených časných morbidit izolovaně i v kombinaci. V takto vymezené skupině 

dětí s prokázanou časnou morbiditou (n=70)  jsme stanovili incidenci závažného neuro-

senzorického postižení ve 2 letech věku.  

Ke stanovení incidence neurosenzorického postižení ve 2  letech věku byla pou-

žita kritéria Evropské asociace perinatální medicíny (EAPM), používaná na republikové 

úrovni i na úrovni jednotlivých center  pro účely  perinatálního auditu (Zoban et al. 

2007). Data, která se týkají novorozenců z našeho souboru jsou součástí databáze vývo-

jové ambulance Neonatologického oddělení Nemocnice Č. Budějovice  a.s. a každoroč-

ně jsou publikována jako součást dat sumarizovaných na národní úrovni.  
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4.  VÝSLEDKY 

  V tabulce č. 3 je uvedena incidence vysokých hladin IL-6 v pupečníkové krvi u 

392 novorozenců našeho souboru.  Patologickou hodnotu IL-6 u novorozenců porodní 

váhy pod 1500g   jsme prokázali celkem u 85 (21%). Celkem zemřelo 12 to je 3,1%  

dětí . 

Tabulka č. 3  Výsledky vyšetření hladin IL-6 v pupečníkové krvi 

      Počet novorozenců     Relativní počet (%) 

 

Vyšetřeno IL-6 v pupečníkové 

krvi  

 

                   392 

 

              100 

Vysoký IL-6                       85                 21,7 

Zemřelé děti s vysokým IL-6                     12                   3,1 

Žijící děti s vysokým IL-6                      73                 18,6  

 

V tabulkách č. 4 a 5 je uveden vztah mezi incidencí závažné kraniální a pulmonální 

morbidity a hladinou IL- 6 v pupečníkové krvi. 

Tabulka č. 4 Incidence časné morbidity u novorozenců s patologickou hodnotou  IL-6 v 

pupečníkové krvi. 

Celkem přítomnost morbidity bez morbidity
85 28 57  
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Tabulka č. 5  Časná kraniální a pulmonální morbidita. 

Celkem vysoký IL-6 fyziologický IL-6
70 28 42  

 

Tabulka č. 6  Statistické zhodnocení hypotézy č. 1. 

morbidita bez morb. celkem
Frekvence, IL6+ 28 57 85
Procento ze souboru 7.1% 14.5% 21.7%
Frekvence, IL6- 42 265 307
Procento ze souboru 10.7% 67.6% 78.3%
Celkem 70 322 392
Procento ze souboru 17.857% 82.143%
Chi-kvadrat 15.55 p= 0.001
Fisherův exaktní t., one-tailed p= 0.001
Two-tailed p= 0.001  

 

V tabulkách č. 4, 5 a 6 jsou  p-hodnoty (0,001, tedy menši než 0,05) Chi-kvadrat 

a Fischerův exaktní test  umožňuji zamítnout nulovou hypotézu tj. (neni souvislost mezi 

nálezem pozitivního výsledku  IL-6 v pupečníkové krvi), a tedy přijmout  hypotézu  

alternativni, tedy, že existuje statisticky významná souvislost mezi pozitivním IL-6 a 

morbiditou). Tento výsledek lze považovat  za potvrzení hypotézy č.1, tedy že existuje 

statisticky významný vztah mezi vysokou hladinou IL-6 v pupečníkové krvi a nepřízni-

vými perinatálními výsledky (mortalita a/nebo uvedená závažná časná morbidita). 
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Prevalenci, senzitivitu a test specificity  shrnují tabulky č.7 a 8. 

Tabulka č. 7  Vstupní data pro výpočet senzitivity a specificity. 

 chybí přítomná

Pozitivita testu 57 28 85
Negativita testu 265 42 307
Celkem 322 70 392

Podmínka
Celkem

 

 

 Tabulka č. 8  Hodnoty specificity a senzitivity. 

dolní limit horní limit
Prevalence 0.178571 0.142674 0.220916
Senzitivita 0.4 0.286898 0.524136
Specificita 0.822981 0.775882 0.862184

95% Confidence Interval
Určená hodnota

 

 

Tabulka č. 9 Novorozenci s časnou morbiditou a fyziologickými hladinami IL-6 v pu-

pečníkové krvi. Porodní hmotnost pod 1500g, n=42. 

Počet dě tí ( n=42) Relativní počet  
Kraniální morbidita 9 21%
Kraniální+pulm. 7 17%
pulmonální 26 62%  
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Tabulka č. 10 Novorozenci s vysokou hladinou cytokínu IL-6 v pupečníkové krvi a s 

časnou kraniální a/nebo pulmonální morbiditou . Porodní váha pod 1500g, n= 28. 

Absolutní počet (n = 28) Relativní počet
Kraniální 6 21%
Kraniální+pulmonální 4 15%
Pulmonální 18 64%  

 

Vztah mezi postižením centrálního nervového systému (kraniální morbiditou) a 

vysokou hladinou IL-6 v pupečníkové krvi není statisticky významný. (p=0,98). 

Naopak vztah mezi plicní morbiditou a vysokokou hladinu IL-6 v pupečníkové 

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

Tabulka č. 11 Novorozenci porodní váhy pod 1500g s těžkou kraniální a pulmonální 

morbiditou. Porovnání souborů podle vysokých hladin IL-6 v pupečníkové krvi (n=70). 

počet procento počet procento stat.test

Zemřelí 5 17,0% 4 9,0% NS

Kompletní maturace plicní 
zralosti

20 71,0% 32 76,0% NS

Surfactant do 24 hodin 13 46,0% 32 76,0% p=0,05

Ventilace pozitivním 
přetlakem (PPV) na p.sále

10 35,0% 15 35,0% NS

Ventilace pozitivním 
přetlakem (PPV) později

12 42,0% 18 43,0% NS

Apgar scote l. min  1-3 b. 4 14,0% 7 16,0% NS

Patologická hodnota 
IL-6 v pupečníkové 

krvi (Skupina A)

Fyziologické hodnoty IL-6 v 
pupečníkové krvi (Skupina B)

28 novorozenců 42 novorozenců
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Uvedená data v tabulce č.10 nevykazují statistický rozdíl mezi oběma soubory 

novorozenců s morbiditou. Jedinou výjimku tvoří hraniční statistická významnost 

(p=0,05) v postnatálním podání surfactantu, v neprospěch (méně frekventní podání sur-

factantu) ve skupině dětí s morbiditou a zvýšeným IL-6 v pupečníkové krvi. Výše uve-

nené výsledky byly již přijaty k publikaci. (Hanzl 2009). 

Následující dvě tabulky shrnují analýzu dat potřebných k potvrzení hypotézy č. 4. 

 

Tabulka č. 12 Neurosenzorické postižení ve 2 letech u dětí  s časnou pulmonální a/nebo 

kraniální morbiditou (soubor novorozenců pod 1500g porodní váhy s vyšetřeným IL-6 

v pupečníkové krvi ) 

Časná morbidi-

ta 

Počet 

propuš-

těných 

Vyšetření 

ve 2 letech 

Vyšetření 

s IL-6+ 

Vyšetření  

s IL-6 -. 

postižení % posti-

žení 

Kraniální 

 

15 12 5 7 4 25% 

Kraniální + 

pulmonální 

11 10 5 5 5 50% 

Pulmonální 

 

44 39 16 23 6 15% 
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Tabulka č. 13 Počet neurosenzorických postižení ve 2 letech a hladina IL-6 v pupku 

Časná morbidi-

ta 

postižení postižení 

IL-6+ 

postižení 

IL-6 - 

 

Kraniální  4 2 2 

Kraniální + 

pulmonální 

5 3 2 

Pulmonální 6 4 2 

 

V tabulkách č.12 a č.13 jsou uvedeny výsledky vyšetření dvouletých dětí 

z našeho souboru u kterých byla prokázána závažná časná kraniální a/nebo pulmonální 

morbidita.  Ze 70 těchto dětí bylo vyšetřeno ve věku 2 let celkem 61 dětí (87%). Z takto 

vyšetřených dětí (n=61) vykazovalo závažné neuroseznorické postižení celkem 15 dětí, 

to znamená relativní incidenci 24,6%. 9 z těchto dětí mělo po narození patologickou a 6 

fyziologickou hodnotu IL-6 v pupečníkové krvi. 
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5.  DISKUSE 

An et al.(2004) upozorňuje na zvýšenou hladinu IL-6, IL-8  a TNF-alfa v pupeč-

níkové krvi, jako prediktoru chronického onemocnění plic. Doellner et al.(1998) upo-

zorňuje na koncentraci IL-6 u novorozenecké sepse jako kritérium rozvíjející se sepse.  

Hack et al. (1989)  zdůrazňuje stoupající hladinu IL-6 při sepsi novorozence .  Källman 

et al.(1996) vyzdvihuje význam IL-6 při vzniku onemocnění plic a neonatální sepsí  

Messer et al. potvrzuje význam zvýšených hladin IL-6 a solubilního TNF-α pro časnou 

diagnózu neonatální sepse. Romero et al. (1992) popisují vztah IL-6 a předčasného po-

rodu ve spojení s infekcí význam zvýšené hladiny IL-6 v druhém trimestru v plodové 

vodě jako indikátoru předčasného porodu a infekce. Yoon et al. (1996) upozorňuje na 

koncentraci  IL-6 v pupečníkové krvi a jeho asociace s periventrikuláními maláciemi 

(PVL).   

Uvedené citace odráží fakt, že nejčastěji je diskutován vztah vysokého IL-6 v 

pupečníkové krvi ve vztahu k predikci časné novorozeneceké sepse. V naší dřívější pub-

likaci, jsme prokázali v tomto ohledu vysokou senzitivitu i specificitu vysokých hladin 

IL-6 k časné neonatální sepsi. Senzitivita zvýšení hladiny IL- 6 v pupečníku měla hod-

notu 0,800 , specificita pak 0,972 (Velemínský et al. 1997,Velemínský jr. et al 2008) I 

když otázka incidence časné neonatální sepse nebyla cílem této práce, naše  výsledky 

odpovídají literárním  údajům  a potvrzují tak již zmíněný diagnostický význam pro 

diagnistiku časné novorozenecké sepse.  

Dále uvedené citace  potvrzují diagostický význam IL-6 ve vztahu k předčasné-

mu porodu. Právě prematurita izolovaně, ale hlavně v kombinaci se zánětlivou reakcí, 

jak prokazují i naše poznatky a klinické zkušenosti, je důležitým zdrojem neonatální 

morbidity.  

V souladu s výsledky této práce  je i uvedený vztah k závažné plicní morbiditě. 

Izolovaný vztah vysokého IL-6  k postižení bílé hmoty ve formě cystických PVL nelze 

z naší práce pro malý počet pacientů s tímto druhem kraniální morbidity hodnotit. 
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V našem  souboru jsme hodnotili  vztah  IL-6 k morbiditě projevující se poško-

zením  mozku  a  bronchopulmonální  dysplazii .  Vztahem  hladin IL -6 v tracheálním 

aspirátu v prvním  týdnu  života  a  bronchopulmonální dysplazií se  zabýval  von  

Bismarck  et al. (2008), který upozornil  na  vyšší hladinu   IL-6 solubilního  glykopro-

teinu 130 . Tímto   vztahem  tj.  vztah  množství  IL-6  v tracheálním aspirátu se  zabý-

val také Choi et al. (2006). Choo-Wing et al.(2007)  prokázal  v experimentu  vysoký 

obsah  IL-6 v tracheálním  aspirátu  u dětí s bronchopulmonální  dysplazií.  Schrama et 

al. (2008)  sledoval mimo jiné  hladiny IL 6 v pupeční krvi  a zjistil, že 79  novorozenců 

mělo příznaky RDS  a z těchto dětí  mělo 17 (21,5%)  bronchopulmonální dysplazii .       

Tyto literární údaje lze považovat za doklady významné role zánětlivé reakce, 

prokázané pomocí vysokých hladin IL-6 v uvedených biologických materiálech, přede-

vším ve vztahu k pulmonální morbiditě.  V  této práci byl při použítí stejného markeru  

zánětlivé reakce v pupečníkové krvi prokázán statisticky významný vztah k pulmonální 

morbiditě (BPD). Tedy ve shodě s uvedenými literárními údaji. 

  Existují však i práce,  které jsou v kontradikci s výše uvedenými  údaji o vztahu 

vysokého IL-6 a pulmonální morbidity. Chetty et al. (2008) v experimentu  prokázal, 

ochranný  efekt   IL-6  na  plicní tkáň  při  hyperoxii.  Domnívá  se proto, že  IL-6 a IL -

11  mají protektivní  efekt proti  hyperoxii.    

Tento výsledek je podle mého názoru jedním  z příkladů složitosti  regulačních 

dějů a dosud neobjasněných vztahů v síti cytokínů.které se účastní zánětlivé reakce.  

Gotsch et al. (2007) se  zabývá   vztahem   FIRS a  hladinami  IL-6  a  upozorňu-

je  na vyšší hodnoty   tohoto cytokínu  u asfyktických stavů  novorozence.  Při vzniku  

BPD  (Kazzi et al. 2001, Ben-Ari et al. 2000) prokázali vztah mezi obsahem   IL-6  a 

IL-1 v tracheálním  aspirátu  a   používanými  hodnotami  FiO2  v prvních  dnech  živo-

ta..   Na  stejný problém upozorňuje  Mittendorf et al. (2005). 

Uvedené práce jsou dokladem možnosti iniciace zánětlivé reakce i jinými než in-

fekčními noxami. U novorozenců v našem souboru jsme  neporovnávali odděleně  pří-

tomnost perinatálního zánětu  a  paralelní průkaz perinatální, nebo neonatální infekce. 
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 Z našich předešlých prací se můžeme opřít o již zmíněnou vysokou incidenci 

časné neonatální sepse u novorozenců s vysokým IL-6 v pupečníkové krvi. (Velemín-

ský ml. et al. 2008). 

 Bokodi et al. (2007) upozorňuje  na  význam   genetického a  imunologického  

vlivu cytokínu a  to konkrétně na IL- 6 glykoproteinu -174 . Tato  práce je dalším do-

kladem dosud nejasných vztahů  odehrávajících se na molekulární úrovni. Lze opět jen 

spekulovat  o možné roli sekundárních  genetických  změn  v patofyziologických me-

chanizmech vedoucích k orgánovým postižením. 

Za velice důležitou lze považovat následující práci  (Gitto et al. 2005),  prokaují-

cí kladný vliv melatoninu  na hladiny  IL-6 a TNF-alfa . V této práci je mimo jiné upo-

zorněno na možnost příznivého ovlivnění zánětu a jeho důsledků pro nezralé tkáně včas 

aplikovanou farmakoterapií. Melatonin je znám i z jiných prací jako neuroprotektivní 

substance působící cestou ovlivnění zánětlivé reakce ( Van Bel 2009). Tato zjištění 

podporují základní filosofii této práce, kterou je snaha včas identifikovat v klinické pra-

xi ty novorozence, kde by mohla aplikace různých protizánětlivých strategií zabránit 

nebo omezit vznik orgánového postižení, a tím i redukovat  časnou a pozdní morbiditu u 

těžce a extrémně nedonošených novorozenců. 

V  našem   souboru jsme  prokázali  statistickouy významnou  závislost  mezi  

vysokou hladinou cytokínu  IL-6 v pupečníkové krvi a incidencí bronchopulmonální  

dysplazie u novorozenců porodní hmotnosti pod 1500g (p= 0,004).  Na tomto místě je 

se třeba zmínit také o vztahu aplikace surfactantu na incidenci broncopulmonální 

dysplazie.  

V současnosti nejsou přesvědčivé  důkazy o tom, že časná aplikace surfactantu 

má významný vztah k redukci incidence bronchopulmonální dysplazie (Simbruner 

2009). Naopak, vzhledem k tomu,  že po aplikaci surfactantu se nevyhneme,byť krátko-

dobé ventilaci pozitivním přetlakem (tudíž volumové traumatizaci nezralé plíce a ani 

jistému stupni oxydativního stresu, ustupuje se od paušálního profylaktického podání 

surfactanu bezprostředně po porodu i u novorozenců nejnižších hmotnostních skupin     
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( Morley 2009).  Zdá se, že z hlediska nezralé píce jsou kyslíkový stres, barotrauma a 

zánět jsou prioritními noxami. Proto se prosazuje dosažení homogenní aerace nezralé 

plíce v bezprostředním poporodním období spíše cestou neinvazívní ventilační podpory. 

Z tohoto pohledu nepovažujeme námi zjištěný statisticky hraničně významný (p=0,05) 

rozdíl v aplikaci surfactantu mezi oběma podsoubory pacientů s prokázanou časnou 

morbiditou (tab. č.11) pro naše výsledky za významný. Na podporu objektivity  našich 

závěrů je  nutné  konstatovat , že  všechny  děti se podřídily  srovnatelnému terapeutic-

kému režimu především co se týká ventilační podpory na porodním sále a při pobytu na 

oddělení. Taktéž režim oxygenoterapie a monitorování oxygenace je pro obě podskupi-

ny pacientů uvedené v citované tabulce (tab.č.11) na našem pracovišti srovnatelný. 

Resch et al. (2009) upozorňuje  na   vztah  mezi nálezem  IL-6 glykoprotein po-

lymorfií je spojeno  s  mentální  retardací a nálezy periventrikulární  malacie.  Hagberg 

et al. (2005)  upozorňuje  na  vztah  mezi  zvýšenou hladinou  IL-6 a IL-8 a výskytem 

mozkové obrny. Chiesa et al. (2003)   na  souvislost vyšší hladiny  Il-6  a  poškozením  

mozku.  Jacobsson and Hagberg (2004)  referují  o vztahu vysoké hladiny  IL- 6 a 

mozkovou  obrnou.  Foster-Barber et al. (2001) též  referuje  o  vztahu  hladin  interleu-

kinu  IL-6,8 a  TNF alfa  k nálezům   encephalopathie. Využívá krevních archivovaných 

krevních  vzorků z pupečníkové  krve . 

Kassal et al. (2005) upozorňuje   na   vztah  mezi vyššími hladinami 

v pupečníkové  krvi  IL-6  a krvácením do  mozku. Martin et al. (2001)  referuje  o  vyš-

ších hladinách IL-6  v mozkomíšním  moku  u  dětí  s poškozením  CNS . Babnik et al. 

(2006) upozorňuje  na  výskyt  proinflamatorních cytokínů  v souvislosti 

s periventrukulárním  krvácením do mozku. Kaukola et al. (2006) vyzdvihuje skuteč-

nost, že  existuje  vztah mezi  vyššími hladinami IL -6  a těžším  stupněm  krvácení do  

CNS . Göpel et al. (2006)  upozorňuje  na  vztah  cytokínu IL-6  174 genotypu k sepsi  a  

mozkovému poškození u dětí   s nízkou porodní  hmotností . Heep et al. (2003)  zdůraz-

ňuje  význam  vyšších hladin  IL-6  a  poškozením mozku  u nejmenších dětí   Doporu-

čuje, ve shodě s doporučením v této  práci,  využívat v těchto situacích  mangment pro-
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tizánětlivé  strategiie.  Martinez et al. (1998)  upozorňuje  na  vztah  vysokých  hladin 

interelukínů  v plodové   vodě  a krvácením  do  mozku.  

Uvedené citace, i  když  jde o metodicky nejednotné  práce, podporují i náš 

předpoklad o negativního vlivu zánětlivé reakce prokázané  o  pomocí vysokých hladin 

IL-6  pro nezralý mozek. V našem souboru  se   nám  nepodařilo potvrdit  statisticky 

významný vztah  vyšších hladin  IL- 6 k poškození mozku,v podobě uvedené závažné 

kraniální morbidity.  Vztah mezi postižením  CNS  (kraniální morbiditě)  a vyššími  

hladinami  IL 6  se v naší práci nejeví  statisticky významný  (p=0,98).  

Vysvětlení je nejspíše ve velikosti našeho souboru, ale také ve skutečnosti ,že 

jsme sledovali na rozdíl od většiny uvedených  prací pouze vybranou kraniální morbidi-

tu, tj. jen  IVH  III. a IV. stupně , cystické  PVL a přítomnost PHH vyžadující drenáž. 

Tato morbidita byla vybrána především z toho důvodu, že je zde předpoklad nejtěsněj-

šího vztahu k částečně, nebo úplně invalidizujícímu neurosenzorickému postižení ve 2 

letech a je také součástí celorepublikového hodnocení novorozenecké mortality a mor-

bidity.  Protože je nezpochybnitelné,že v etiopatogenezi kraniální morbidity se zánět 

významně uplatňuje, je  jistě příčina této disproporce v  rozdílné metodice  použité 

v citovaných studiích a naší práci.  Na druhé straně, pokud jsme zavzali do zhodnocení 

nepříznivých perinatálních výsledků ( mortalita novorozenců se závažnou kraniální i 

pulmonální morbiditou a závažná kraniální či pulmonální morbidita u přežívajících) 9 

zemřelých dětí  u  kterých jsme ve případech prokázali závažnou kraniální morbiditu ať 

již samostaně nebo v kombinaci, jeví se naše výsledky vztahu IL-6  k závažné kraniální 

a/nebo pulmonílní morbiditě již statisticky významné (p=0,00l).  

Musíme však konstatovat, že vysoká hladina IL-6 v pupečníkové krvi ve vztahu 

k závažné časné má při relativně vysoké specificitě (0,82) má ve vztahu k námi sledo-

vané časné morbiditě nízkou senzitivitu (0,4).  Na rozdíl od vysoké specificity a senziti-

vity ve vztahu k časné novorozenecké  sepsi ( Velemínský jr. et al 2008). Příčinu lze 

spatřovat v multifaktoríální etiologii námi vybraných druhů  časné morbidity.  
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Bassler et al. (2009) uvádí,  že hlavní součásti časné novorozenecké morbidity 

jsou bronchopulmonální dysplazie, kraniální morbidita a závažné stupně retinopatií 

Podle citovaného autora také mají nejvyšší prediktivní hodnotu pro neurosenzorické 

postižení v dalším věku. Samozřejmě existují i další příčiny pozdní morbidity 

z perinatálních příčin, mezi kterými hlavní roli hrají jak časné, tak  pozdní  (nosokomi-

ální) novorozenecké infekce. 

Z tabulky č. 12  je  patrné, že nejvyšší incidenci  neurosenzorického postižení 

jsme zaznamenali u dětí s kombinovanou morbiditou. Nejnižší naopak  u dětí 

s izolovanou pulmonální morbiditou.. Tato fakta jsou ve shodě s literárními údaji 

(Schmidt et al. 2003) .  Opět pro metodickou nejednotnost těchto prací však  výsledky 

nelze spolehlivě porovnávat.  

Vezmeme-li  v  úvahu v této práci prokázaný vztah mezi perinatální zánětlivou 

reakcí a vybranou časnou morbiditou u zemřelých i  přežívajících ( p= 0,001) a  pulmo-

nální morbiditou (p= 0,004),  je vysoce pravděpodobné, že příznivé ovlivnění zánětu 

může být efektivním nástrojem k redukci incidence neurosenzorického postižení 

v populaci novorozenců s porodní hmotností pod 1500g.  Ve   shodě  s  literaturou,  je 

námi uváděné  riziko neurosenzorické morbidity (tab. č.12) nejnižší u morbidity pulmo-

nální (l5%). Tento druh časné morbidity má však vedle  nížšího rizika neurosenzorické-

ho postižení  významnou pozitivní korealaci  k zánětlivé reakci a také,jak uvádím, na-

růstající četnost (tab.č. 16).  

Lze se tedy oprávněně domnívat, že příznivé ovlivnění zánětu se  odrazí  na sní-

žení neurosenzorické morbidity prostřednictvím redukce pulmonální a s ní kombinova-

né morbidity (v našem případě kombinace se závažnou kraniální morbiditou). 

Vzhledem k malému počtu závažně neurosenzoricky postižených dětí ( n=15) 

v našem souboru jsme neprovedli statistické  zhodnocení  významnosti vztahu vysoké 

hladiny IL-6 v puečníkové k těmto postižením a tak potvrdit, nebo zamítnou hypotézu č. 

4. (tab.č. 13).  Proto v tomto ohledu zatím nelze srovnávat naše výsledky s výše uvede-

nými  literárními údaji (Haberg et al. 2005, Jacobsson et al.2004).  Je nutné shromáždě-
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ní většího souboru dat, což je předmětem našeho dalšího výzkumu. Námi zjištěný rozdíl 

v absolutních  číslech ( 9 z 15 postižených dětí bylo ze skupiny s vysokým IL-6 

v pupečníkové krvi) nelze přeceňovat i když by na první pohled svědčil pro shodu 

s výše uvedenými pracemi. 

Jako doplnění této práce si na tomto místě dovolím  prezentovat trendy vývoje 

pozdní morbidity na našem procovišti 2001-2007 u  2 letých dětí .  Najdeme  v nich 

odpověď na otázku  zda  pozdní morbidita  (neurosenzorické postižení)  u přežívajících 

dětí  pod 1500g  porodní hmotnosti v našich podmínkách plynule klesá,  a  která ze zá-

važných časných morbidit je na naopak na vzestupu. 

 

Tabulka č. 14 Počet novorozenců porodní váhy pod 1500 gramů propuštěných do do-

mácí péče  Neonatologického oddělení RPC Č.Budějovice 2001-2006 

 2001-2002 2003-2004 2005-2006 celkem 

Počet propuště-

ných 

115 120 131 366 

Vyšetření ve 

dvou letech 

100 107 124 331 

 

Tabulka č. 15 Frekvence neurosenzorického postižení novorozenců porodní váhy pod 

1500 gramů vyšetřených ve dvou letech věku (Č.Budějovice) 

 2001-2002 2003-2004 2005-2006 

Počet postižení 16 11 15 

% postižení 16 10,3 12,1 
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Tabulka  č. 16 Trend vývoje závažné plicní a kraniální morbidity u novorozenců porod-

ní váhy pod 1500 gramů 2001 – 2006 Č.Budějovice 

 Plicní morbidi-

ta(BPD/CLD) 

Kraniální morbidita(IVH III.-

IV.,cPVL, PHH) 

Kombinace plicní a kra-

niální morbidity 

období Počet  dětí           % Počet dětí                % Počet dětí              % 

2001-

2002 

12                   10,4 9                      7,8 8                        6,9 

2003-

2004 

13                   10,8 8                      6,7 7                        5,8 

2005-

2006 

20                    15,3 8                       6,1 6                        4,6 

 

 

Msall (2009) uvádí, že v posledních dvaceti letech se zvýšilo přežití novorozen-

ců pod 28. týden nad 70% a dětí pod 32. týden gestačního věku přežívá více  než  90%. 

Navzdory tomu, že klesá i DMO, incidence vývojového postižení v mentální oblasti, 

abnormity v oblasti chování, soustředění a v oblasti výukových obtíží je incidence stále 

vysoká.   Zůstává  skutečností,  že zhruba 50% vyléčených dětí  vyžaduje v předškolním 

a školním věku speciálně pedagogickou podporu pro sníženou výkonnost ve výše zmí-

něných oblastech. 

V tabulce č. 14, 15 a 16 uvádím publikovaná data v rámci perinatálního auditu 

České neonatologické společnosti ( Zoban et al.2007, Zoban et al.2009) z naší vývojové 

ambulance od dětí ročníků 2001-2006. Uvážíme-li, že prakticky všechny děti se závaž-

ným neurosenzorickým postižením s výjimkou jednoho pacienta mají některou z forem 

DMO, vidíme , že v krátkodobém horizontu let 2003-2006 se pokles neurosenzorického 
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postižení a tím i DMO zastavil. I to svědčí o nutnosti hledání dalších rezerv pro redukci 

pozdní morbidity. 

Dále je z uvedených dat  patrný,  jak již bylo řečeno,  zcela jasný trend 

k nepříznivému vývoji závažné plicní morbidity v uvedeném období.  Naopak vidíme 

trvalý pokles v oblasti závažné kraniální morbidity a i z pohledu kombinované plicní i 

kraniální morbidity.   

Je obecně známo, že na pracovištích naší úrovně došlo během uvedeného období 

k trvalému snižování invazivity ventilační podpory poskytované novorozencům nejniž-

ších porodních hmotností při prakticky nezměněném standardu v indikacích surfaktan-

tové terapie a v případě nutné ventilační podpory pozitivním přetlakem k neustálému 

zkracování této podpory. Tentýž trend zaznamenáváme ve snahách o omezení kyslíkové 

toxicity cestou zpřesnění dávkování kyslíku a zlepšení monitorování, jinými slovy 

k omezení oxidačního stresu pro velmi nezralé tkáně těchto novorozenců. Když uváží-

me nejdůležitější etiologické faktory uplatňující se v rozvoji závažné plicní morbidity, 

lze uvedený trend  vysvětlit  mimo jiné, především zatím nedostatečnými možnostmi 

v prevenci a terapeutickém ovlivnění perinatálního zánětu ať už z infekčních nebo nein-

fekčních příčin. Částečně lze tento jev vysvětlit i relativním nárůstem počtu narozených 

novorozenců nejnižších porodních hmotností (pod 1000 gramů porodní hmotnosti) 

v uvedeném období. V roce 2001  byl  v našem centru podíl novorozenců této porodní 

hmotnosti 0,46 všech živě narozených a v roce 2006 již 0,54 (Hanzl 2008). 

Na  základě  uvedených   dat  a  při zvážení vztahů mezi incidencí závažné časné 

morbidity a trvalého neurosenzorického postižení, dále pak při zvážení úlohy perinatál-

ního zánětu v etiologii závažné plicní morbidity, kterou jsme statisticky významně pro-

kázali vztahem vysokých hladin cytokinu IL-6 v pupečníkové krvi, spatřuji ovlivnění 

perinatálního zánětu jako velmi důležitý klíč především k redukci incidence trvalého 

neurosenzorického postižení novorozenců nejnižších porodních hmotností.  
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K tomu abychom pokročili na tomto poli, je především důležité, abychom včas 

identifikovali všechny novorozence s vysokým rizikem rozvoje především, závažné 

plicní morbidity.  

Zejména z  tohoto  aspektu vidím včasnný průkazu zánětlivé reakce,  který je 

diskutovan v této  práci, jako zásadní. Na základě výsledků  mé  práce a  uvedených 

literárních údajů  jsem přesvědčen, že pokračující výzkum zaměřený touto cestou  je 

přinosem pro klinickou praxi, a to nejen v oblasti rychlé diagnostiky časné neonatální 

sepse. 
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6.   ZÁVĚRY 

1. Výsledky prokazují, že zvýšené hladiny prozánětlivého cytokínu IL-6 

v pupečníkové krvi jsou statisticky významným prediktivním faktorem nepříz-

nivých perinatálních výsledků ( mortality  a závažné časné morbidity)  novoro-

zenců  u porodní hmotnosti  pod 1 500 g. 

Hypotéza č. 1 byla  potvrzena 

 

2. Zvýšené hladiny IL – 6 pupečníkové krve nemají statistický významný vztah 

k incidenci časné kraniální morbidity  u t ěchto novorozenců.  

Hypotéza č. 2 tedy nebyla potvrzena. 

 

3. Zvýšené hladiny IL-6 v pupečníkové krvi mají statistický významný vztah 

k incidenci časné pulmonální morbidity u novorozenců našeho souboru.  

Hypotéza č. 3 byla potvrzena   

 

4. Prezentovaná data o neurosenzorické morbiditě dvouletých dětí porodní hmot-

nosti pod 1500g  v našem souboru  a  jejím vztahu k časné pulmonální a kraniál-

ní morbiditě ovlivněné zánětlivou reakcí podporují závěr, že  příznivé  ovlivnění 

zánětlivé reakce je potenciálně efektivním nástrojem pro snížení     incidence 

neurosenzorického postižení.  Naše data však nejsou zatím statisticky zhodnoce-

na pro malou četnost souboru dvouletých dětí s neurosenzorickým postižením  

Z tohoto důvodu nelze hypotézu č. 4 ani potvrdit ani vyvrátit 
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Doporučení pro praxi 

 

Výsledky této práce podporují důležitost včasné identifikace perinatálního záně-

tu novorozenců porodní váhy pod 1500 gramů. Z tohoto důvodu lze doporučit zavedení 

rutinního vyšetření prozánětlivého cytokinu IL-6 v pupečníkové krvi bezprostředně po 

porodu všech novorozenců do ukončeného 32. týdne gravidity, nebo porodní váhy pod 

1500g, Význam tohoto opatření nelze spatřovat pouze ve včasné diagnostice novoroze-

necké infekce, ale především z pohledu rychlého a relativně velice spolehlivého průka-

zu  perinatálně probíhající zánětlivé reakce. Touto cestou jsme schopni vyčlenit 

z pohledu závažné časné i pozdní morbidity skupinu novorozenců s vysokým rizikem 

nepříznivých perinatálních výsledků. Na tuto skupinu mohou tak být včas cíleny poten-

ciálně prospěšné terapeutické aktivity omezující rozvoj a riziko následků spojených se 

zánětlivou reakcí. V blízké budoucnosti lze předpokládat, že počet těchto terapeutic-

kých možností bude narůstat. Tento přístup má zcela jistě nezanedbatelný potenciál pro 

příznivé ovlivnění závažného neurosenzorického postižení novorozenců této kategorie. 
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9.   SEZNAM POUŽITÝCH ZKRATEK 

BPD – bronchopulmonální dysplazie 

CLD – chronické plicní onemocnění 

DMO – dětská mozková obrna 

EAMP – evropská asociace perinatální medicíny 

FIRS – syndrom fetální zánětlivé odpovědi 

IL-1,6,8,11… - interleukiny 

IVH III.-IV. – komorové krvácení III. a IV. stupně 

MODS – syndrom multiorgánové dysfunkce 

MOFS – syndrom multiorgánového selhání 

MV – mechanická ventilace 

PHH – posthemoragický hydrocefalus 

PVL – periventrikulární leukomalácie 

CPVL – cystiční periventrikulární leukomalácie 

ROP – retinopatie nedonošených 

SICAM-1 – solubilní intercelulární adhezivní molekula 

SIRS – syndrom systémové zánětlivé odpovědi 
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TNF-2 – tumory nekrotizující faktor 

 

 


