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Abstrakt

Dlouhodoby trend v poklesu novorozenecké mortality je doprovazen vysokou morbiditou u
patii bronchopulmonalni dysplazie/chronicka plicni nemoc novorozencti (BPD/CLD),
vzhledem k fad¢ tézkych nésledkd a zvySené mortalit¢ v kojeneckém véku. BPD/CLD je
chronické respiracni onemocnéni asociované s fadou rizikovych faktort, vcetné postnatalni
systémové zanétové odpovedi. Definice systémového zanétu u novorozencu je ovsem znacné

variabilni a obvykle vychézi z riiznych kombinaci klinickych a laboratornich parametra.

Cilem prace bylo analyzovat roli systémového zanétu u novorozenct, vyjadien¢ho sérovou
hladinou interleukinu (IL)-6, v predikci rozvoje BPD/CLD. Studovana populace byla rozd¢lena
na pacienty se stfedni a téZkou formou CLD a bez, s ohledem na dlouhodoby outcome.
Hodnocena byla ¢asnd vrcholovd hodnota v prvnich 24.hodindch po narozeni a pozdni
vrcholova hodnota ve véku nad 7 dnti po narozeni. K predikci rozvoje CLD byly konstruovany
binarni modely logistické regrese (,,stepwise forvard ). Nasledovala analyza receiver operating

characteristic kiivek a plochy pod kiivkami s identifikaci optimalnich meznich hodnot.

V ptedlozené praci je demonstrovan vyznam piedevsim Casné systémové zadnctové odpoveédi
v rozvoji CLD. Revize rizikovych faktori umozZnila detekovat prekvapivou roli monochoridlni
komponenty vicecetné gravidity. Pacienti se sérovou hladinou pod 175 ng/l v prvnich
24.hodinach po narozeni mohou byt, pfi absenci dalSich rizikovych faktord, vhodnymi

kandidaty spiSe pro nezatrazeni do interven¢nich studii zamétenych na prevenci rozvoje CLD.

Klicova slova: velmi nezraly novorozence, chronicka plicni nemoc novorozencd, interleukin-

6, systémova zanétova odpoved’



Abstract

The long-term trend in the decline of neonatal mortality is accompanied by high morbidity in
very preterm neonates. Bronchopulmonary dysplasia/neonatal chronic lung disease
(BPD/CLD) is one of the most serious morbidities associated with preterm birth, due to a
number of severe consequences and increased mortality in infancy. BPD/CLD is a chronic
respiratory disease associated with a number of risk factors, including the postnatal systemic
inflammatory response. However, the definition of systemic inflammation in neonates is highly

variable and is usually based on various combinations of clinical and laboratory parameters.

The aim of the study was to analyze the role of systemic inflammation in newborns, expressed
by serum levels of interleukin (IL) -6, in predicting the development of BPD/CLD. The study
population was divided into patients with moderate and severe CLD and without, with respect
to long-term outcome. Early peaks in the first 24 hours after birth and late peaks over 7 days
after birth were evaluated. Binary models of logistic regression (stepwise forward) were
constructed to predict the development of CLD. This was followed by analysis of the receiver
operating characteristic curves and the area under the curves with the identification of optimal

limit values.

In conclusion, we demonstrated the importance of the early systemic inflammatory response in
the development of CLD. The revision of risk factors revealed the surprising role of the
monochorionic component of multiple pregnancy. Patients with serum levels below 175 ng / 1
in the first 24 hours after birth may be, in the absence of other risk factors, more suitable

candidates for non-inclusion in interventional studies to prevent the development of CLD.

Key words: very preterm newborn, neonatal chronic lung disease, interleukin-6, systemic

inflammatory response



1. Uvod a piehled problematiky
1.1 Bronchopulmonalni dysplazie/chronicka plicni nemoc novorozencu

1.1.1 Definice bronchopulmonalni dysplazie/chronické plicni nemoci novorozenci

Bronchopulmonalni dysplazii (BPD) poprvé popsal Northway a kol. v roce 1967 jako chronické
plicni onemocnéni nezralych novorozencii 1é¢enych na jednotce intenzivni péce predevsSim
oxygenoterapii a umélou plicni ventilaci . Typické symptomy zahrnovali emfyzém, chronicky
zanét v dychacich cestach, heterogenni postizeni plic a fibrézu. Vétsina pacientt se rekrutovala
ze skupiny novorozencii porozenych nad 30.tydnem té¢hotenstvi a s porodni hmotnosti nad 1000
gramu. Nasledny vyvoj v perinatdlni a neonatalni mediciné zahrnujici pfedevsim antenatalni
steroidni kliry k akceleraci plicniho zrani, terapii exogennim surfaktantem, dramatické posuny
v resuscitacni praxi, taktice invazivni i neinvazivni ventilaéni podpory nebo parenteralni a
enteralni nutrice, zménil epidemiologii BPD 2. Pokles mortality a morbidity novorozencii
porozenych nad 30.tydnem téhotenstvi je doprovazen poklesem mortality u novorozenci
porozenych mezi hranici viability (24 tydnti gestace v CR) a dokon¢enym 30.tydnem. Ve
skupiné tézce nezralych novorozencl je ovSem morbidita vysoké a incidence BPD tak spise
stoupa °. V Evropé je incidence i nad 30 % ve vétsin& zemi u novorozencti porozenych pod 30.
tydnem t&hotenstvi .

V soucasnosti je definice BPD, shrnutd v Tabulce 1, konsenzudlni, zaloZzena na hodnoceni
klinickych parametri v konkrétnich dnech po narozeni °. Termin BPD je asto nahrazovan
terminem chronickd plicni nemoc novorozenci (CLD), ptipadné jsou udavany oba
(BPD/CLD). Jakkoliv uzite€na aktudlni definice je, vhledem k potfebé konzistence v
klinickému vyzkumu a hodnoceni vyvoje pacientdi, nepostihuje kompletni spektrum tize
onemocnéni (tzv. ,,super-t¢zké* formy, Obr. 1) a ptichazi relativné pozdé€, 28. den po narozeni.
Dlouhodobé vyvojové nasledky mirné formy BPD/CLD se navic zdaji byt srovnatelné
s piivodné nezralymi novorozenci bez onemocnéni . Jako nejcitlivéjsi indikator chronické
respiracni insuficience a vysokého rizika zavaznych vyvojovych poruch se jevi naroky na kyslik
nebo ventilaéni podpora ve v&ku 36., piipadné 40. tydnd postkoncepéniho staii °. Tato zjisténi
vedou ke snaham upravit stavajici definici nejen s ohledem na dlouhodobé nasledky, ale i se
zohlednénim novych modalit ventilaéni podpory u novorozencii 7. Centrem zajmu se tak stavaji
sttedni a té¢zka forma CLD definované nejen naroky na kyslik, ale 1 dlouhodobou zavislosti na

invazivnim i neinvazivnim typu ventila¢ni podpory.



Tab. 1: Konsenzuélni diagnosticka kritéria BPD/CLD (pfevzato z Ehrenkranz et al. °)

rrrrr

<32. tyden

>32. tyden

Cas hodnoceni

36. tyden (postkoncepéné)

> 28. den, ale <56. den po

narozeni/den propusténi

Oxygenoterapie a/nebo ventilaéni podpora 28. den po narozeni

Mirna forma

Bez naroki na kyslik
36.tyden/v den propusténi

Bez naroki na kyslik 56. den

po narozeni/den propusténi

Stiedni forma

Kyslikové naroky <30 %
36.tyden/v den propusténi

Kyslikové naroky <30 %
56. den po narozeni/den

propusténi

Tézka forma

Kyslikové naroky > 30 %
a/nebo ventila¢ni podpora

36.tyden/v den propusténi

Kyslikové naroky > 30 %
a/nebo ventila¢ni podpora
56. den po narozeni/v den

propusténi

Obr. 1 RTG plic ve veéku 36 tydnii (postkoncepcné) u pacienta s extrémné zdvaznou formou
BPD/CLD, ptivodné tyden téhotenstvi 24+4, porodni hmotnost 730 g. Na snimku jsou patrné

emfyzematdzné-bulozni zmeény a h
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verinflace oboustranng. Zdroj: archiv UPMD



1.1.2 Patofyziologie alterace vyvoje plic po predéasném porodu

Fyziologicky vyvoj plic sméfuje k vyméné plynti mezi dychacimi cestami a vaskularnim
lizkem. Obvykle je rozdélen do péti stadii, konkrétné¢ na stadium embryonalni,
pseudoglanduléarni, kanalikulérni, sakularni (terminalnich vackl) a alveolarni. V embryonalnim
stadiu (4. — 7. tyden gestace) se formuje bronchopulmonalni vychlipka z ventralni strany
predniho stieva. Pseudoglandularni stadium je charakterizovano vétvenim bronchopulmonalni
vychlipky (gemma bronchialis primaria) a kon¢i po 17. tydnech gestace. Nasleduje stadium
kanalikularni, béhem néhoz dochazi k formovani terminalnich vétvi bronchialniho stromu,
diferenciaci pneumocytt 1. a II. typu, dalSimu vyvoji vaskuldrniho ltizka a mesenchymu. Na
konci kanalikukarniho stadia, okolo 24. tydne gestace, je teoreticky mozna vyména plynd.
V sakularnim stadiu, které trva az do konecné faze t€¢hotenstvi, se dale vyviji primitivni alveoly,
zvySuje se produkce surfaktantu a zuzuje se alveolokapilarni membrana. Nasledné alveolarni
stadium trvd minimalné do détského véku, dle nékterych zdrojli az do ranné dospélosti 5.

Predcasny porod pacienta v pozdnim kanalikuldrnim/Casném sakularnim stadiu vyvoje plic
vede k jeho naruseni ve smyslu poruchy alveolarizace (septace), angiogeneze a zmén struktury
extracelularni matrix. Vysledkem je kombinace alveoldrni hypoplazie, fibrozy stén
termindlnich vackd (primitivnich alveolll), abnormalit vaskularniho lizka, chronickych
zanétlivych zmén a remodelace extracelularni matrix na zakladé nerovnovahy v produkci

9

rastovych faktorGi °. Mira téchto zmén je siln€ asociovana s fadou klicovych rizikovych

faktordi'®, shrnutych v tabulce 2.

Tab. 2: Kli¢ové rizikové faktory rozvoje BPD/CLD (pifevzato ze Shazhad et al. '%)

Pre/perinatalni rizikové faktory Postnatalni rizikové faktory
Nezralost plic Uméla plicni ventilace
Deficience surfaktantu Oxygenoterapie
Chorioamniitis/adnatni infekce Postnatalni infekce
Geneticka predispozice Malnutrice
Insuficience placenty »Fluid overload/management‘




Pro mapovani patofyziologie alterace vyvoje plic po pied¢asném porodu na molekularni arovni
jsou zasadni animalni modely !°, piipadné recentni vyzkum na organoidech !!. Identifikace
narusenych signalizacnich kaskad ukazuje na velmi tésné propojeni poruchy angiogeneze,
septace a kompozice extracelularni matrix. Nepochybna je zasadni role drahy vaskularniho
endotelidlniho rastového faktoru (vascular endothelial growth factor, VEGF), kterd vedla
k formulovani tzv. vaskularni hypotézy BPD'2. Podani specifickych protilitek, nebo
zablokovani exprese VEGF u ,, knock-out “ my3i v kone¢ném disledku narusilo alveolarizaci'?.
U animalnich modeli BPD indukce angiogeneze podanim VEGF alveolarizaci stimuluje °.
Aktivace exprese VEGF je spousténa produkci hypoxii indukovatelného faktoru (hypoxia-
inducible factor, HIF), jehoz downregulace byla popsana u animalniho modelu BPD (pavian)
vyvolané pfedcasnym porodem a oxygenoterapii. VEGF navic moduluje expresi rastovych
faktort ze skupiny stimulujici fibroblasty (fibroblast growth factor, FGF), které fidi signalizaci
mezi epitelidlnim a mezenchymalnim kompartmentem, stimuluji produkci elastinu a hraji
kli¢ovou roli v alveolarni morfogenezi !°. Kompozice extracelularni matrix (ECM) ovliviiuje
angiogenezi pisobenim kostnich morfogennich proteint (bone morphogenic proteins, BMP),
jez jsou soucasti drah transformujicich ristovych faktort B (trasnforming growth factor, TGF-
B), a které podporuji angiogenezi naptiklad zvySenim exprese receptoru pro VEGF (VEGF-
R2). Zména signalizace v draze TGF-f/BMP byla popsana také u zvitecich modelit BPD
indukovanych expozici umélé plicni ventilaci a hyperoxémii. Excesivni aktivace TGF-f vede
k indukci apoptdzy a poruse proliferace a migrace fibroblastli i endotelialnich bunék °.

Naznacend komplexita vyvojové patofyziologie navic naraZi na limity animéalnich modelt BPD
vzhledem k histopatologickym rozdilim, jez vychézeji z odliSnych vyvojovych trajektorii napf.
u mysi a ¢lovéka > %, Lepsi pochopeni procesti rozvoje BPD/CLD a identifikaci piipadnych
terapeutickych cila slibuji experimenty na plicnich organoidech, konkrétné tfidimenziondlni
struktury lidskych fetdlnich plicnich fibroblastéi . Byla potvrzena role signaliza¢ni drahy
Wnt/B-katenin v pfechodu mezi kanalikularnim a sakuldrnim stddiem vyvoje plic, v némz za
normdlnich okolnosti dochazi k dramatickému poklesu nukledrniho fosforylovaného [3-
kateninu, ovSem po expozici hyperoxii a hypoxii k tomuto poklesu nedochézi, podobné jako
v pfipadé¢ exogenni stimulace Wnt/B-katenin kaskady. Nasledkem je patologicka aktivace
fibroblastil a nadprodukce kone¢nych produktii kaskady, napf. matrix metaloproteinaz (MMP),
detekovanych v nékolika animalnich modelech BPD °. Perzistence fosforylovaného B-kateninu
tak pfedstavuje robustni marker aktivace fibroblasti a pfipadného rozvoje BPD. Navic inhibice
tyrosin kinazy snizujici fosforylaci p-kateninu tak predstavuje jeden z atraktivnich

terapeutickych cilfi identifikovanych zakladnim vyzkumem .
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1.1.3 Role zanétu v rozvoji BPD/CLD

Zanét je siln€ asociovan s rozvojem BPD/CLD a piedstavuje klicovy rizikovy faktor prenatalné,
perinatdlné i postnatalng !°. Inicialni faze zanétu je charakterizovana migraci neutrofill a
makrofagii. Zaroven nartistda mnozstvi cytokinti obecné, véetné téch, které dale atrahuji bunky
zanétlivé odpovédi, produkovanych epitelidlnimi i endotelidlnimi builkami a samotnymi
polymorfonukleary a makrofagy. Asociace mezi zvySenim prozanétlivych cytokint (IL-1f, IL-
6, IL-8, TNF-a) v trachealnim aspiratu nezralych novorozencii a pozd€jSim rozvojem
BPD/CLD byla demonstrovana opakovang. Umérné k tomuto zvy3eni prozanétlivych cytokini
je v trachealnich aspiratech snizeno mnozstvi protizanétlivych cytokinti (napt. IL-10) a fady
zé4sadnich riistovych faktort, jako VEGF a FGF '®. Pro vysokou miru aktivace zanétu svédéi i
pritomnost aktivovaného nuklearniho faktoru kappa B (NF-kB) v neutrofilech a makrofazich
ze zminénych trachealnich aspirati '°.

Hlavni ptic¢inou fetalni zanétlivé odpovedi, pred¢asného porodu a piedéasného odtoku plodové
vody je chorioamniitis, pfedev§im infekéni etiologie '°. Mikroorganismy nejéastéji izolované
z amnidlni tekutiny a/nebo placenty po pifedCasném porodu jsou Ureaplasma species,
Mycoplasma hominis a mikroorganismy kolonizujici dutinu ustni matky '> 7. U pacienti
s BPD byli histologické znamky zanétu v placenté CastcjSi oproti kontroldm. Elevace
prozanétlivych cytokinll v amnidlni tekuting koreluje s jejich elevaci v bronchoalveolarni lavazi
po narozeni a naslednym rozvojem BPD/CLD. V plicni tkdni mrtvorozenych pfi histologicky
potvrzené chorioamniitidé je zvySené mnoZstvi makrofaglh a neutrofili, MMP (konkrétné
MMP-8 a MMP-9) a snizena proliferace, naznacujici spojeni mezi zanétem placenty a
naru$enim vyvoje plic '°. Asociace chorioamniitis a postnatalniho rozvoje BPD/CLD nicméné
z0stava po provedeni nékolika metaanalyz kontroverzni, na rozdil od adnatni sepse '®.
Postnatalnich pfic¢in lokalni i1 systémové zanétlivé odpovédi je nekolik. Nejprve dochézi
k expozici oxygenoterapii a umélé plicni ventilaci (UPV) v rdmci resuscitaéni péce po narozeni.
Zviteci modely 1 klinickd data jasné demonstruji iniciaci zanétlivé odpoveédi hyperoxémii.
Podobné volutrauma, piipadné¢ nedostatecné dechové objemy, pifi umélé plicni ventilaci
stimuluji migraci bun&k zanétu !°. Syndrom dechové tisn& novorozencii (RDS) s nutnosti
terapie exogennim surfaktantem, jako dusledkem nezralosti a nepfipravenosti plicniho
parenchymu k vyméné plynd, je také asociovan s rozvojem systémové zandtové odpovédi '°.
V ptipadé komplikaci RDS jako je plicni intersticialni emfyzém, pneumotorax nebo plicni

apoplexie je riziko rozvoje BPD/CLD podstatné vyssi, casto v souvislosti s nutnosti potieby



dlouhodobé umé¢lé plicni ventilace. Zanétovou odpoveéd’ piirozené spousti také razné typy
infek¢nich komplikaci, pfedev§im nozokomidlni sepse a pneumonie.

Migrace makrofagli a neutrofilii do intersticia a alveolt je spojena se sekreci protedz a volnych
kyslikovych radikali poskozujicich okolni tkané. Dochézi ke zvysenému odbouravani elastinu
a naruseni struktury extracelularni matrix i diky dysregulaci remodela¢nich mechanismua (TGF-
B/BMP). Zarovei nezralost plicni tkdné znamena nedostate¢nou expresi antiproteaz a relativni
deficienci antioxidantl jako superoxid dismutaza nebo glutathion peroxidaza, tudiz vétsi miru
zranitelnosti k oxidativnimu stresu a zanétlivym ptsobkiim °. Funkéni nezralost neutrofili a
makrofagi u nezralych novorozencii pfispiva k chronicité lokalni zanétlivé odpovédi !> 2.
Polymorfonukleary novorozenct, u nichz pozdéji doslo k rozvoji BPD, maji vyrazné nizsi
tendenci k apoptoze a delsi pieziti ve srovnani s novorozenci, u nichz k rozvoji BPD nedoslo
21 Tento vztah je umocnén korelaci mezi sniZenou mirou apoptdzy neutrofilii a klesajicim
gestacnim stafim. Nedostate¢na diferenciace makrofagi u nezralych novorozenct miize vést ke
snizené produkci protizanétlivych cytokind (IL-10) a neefektivni efferocytéze *°. Navic
dlouhodobé predominantni ptfitomnost makrofagli v dychacich cestach je charakteristicka pro
cytologicky obraz zan&tu u animalnich model i pacienti s BPD '°.

Centralni role zanétu v rozvoji BPD/CLD je povaZovdna za nepochybnou i1 vzhledem
k prokdzané vysoké aktivité priaseciku intracelularni zanétlivé odpovédi, jimz je NF-kB,
v n&kolika riiznych zvifecich modelech BPD !°. Funkce NF-kB béhem vyvoje plic jsou oviem
znané¢ komplexni a jeho exprese je témét vSudypfitomnd. Zahrnuje prozanétlivé i
protizanétlivé efekty a je dileZitd pro fyziologicky probihajici angiogenezi a alveolarizaci %2,
Ptipadnym terapeutickym cilem by tak nebyla inhibice NF-«xB, ale spiSe modulace jeho signalni
drahy.

Chronické zanétlivé zmény vedouci k rozvoji plicni fibrozy a plicni hypertenze jsou asociovany
s dlouhodobou pfitomnosti makrofagt v trachealnich aspiratech a vysokou aktivitou signalni
drahy TGF-B. Jednim z kone¢nych disledki této aktivace je extenzivni depozice kolagenu,

elastinu a fibronektinu v extracelularni matrix '°.

1.1.4 Rizikové faktory rozvoje BPD/CLD

Rizikové faktory onemocnéni jsou v literatufe prezentovany riznymi zpusoby ve smyslu
mnoha raznych statistickych parametrii. Mezi absolutni parametry patii naptiklad incidence,
prevalence, nebo Sance. Jsou chépany jako nasledek urcité expozice. Pomérné casto jsou

prezentovany relativni parametry, napf. pomér Sanci, nebo rizik. Interpretace relativnich
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parametrii miize byt ovSem zavadéjici bez znalosti absolutnich ¢isel. Relativni riziko 3.0
znamena, ze exponovand skupina ma oproti neexponované trojnasobnou pravdépodobnost
rozvinout onemocnéni, ale pokud to v absolutnim vyjadieni znamend posun rizika z 0,01 (0,1
%) na 0,03 (0,3 %), nemusi byt prakticky vyznam velky. U multifaktorialnich onemocnéni typu
BPD/CLD je vyhodné uvadeét tzv. atributivni riziko nebo podil atributivniho rizika, které udava
pocet onemocnéni v exponované skuping€, respektive procentudlni podil nemocnych
v exponované skupin¢. Dal§im problémem je interpretace asociaci v pti¢innych souvislostech.
Komplexni onemocnéni typu BPD/CLD ma s vysokou pravdépodobnosti minimalné nékolik
dil¢ich pficin, z nichZ nékteré jsou neznamé, n€které nekvantifikovatelné a nckteré¢ Casove
omezené. V neposledni fadé mize byt zavadéjici nejednotna definice onemocnéni/sledovaného
nasledku expozice a prakticky vyhradné retrospektivni analyza dat u praci zamétenych na

rizikové faktory BPD/CLD 2.

Fetalni a postnatalni rastova restrikce

Fetalni ristova restrikce definovana jako porodni hmotnost vice nez jedna standardni odchylka
pod medidnem u extrémné nezralych novorozencl zvysuje riziko rozvoje BPD ?*. Relativni
riziko pro novorozence mezi 25. a 28. tydnem gestace je dvojnasobné (14 % vs. 28 %), podobné
jako riziko neonatalni mortality (11 % vs. 23 %). Diivodem jsou pravdépodobné dopady feto-
placentarni insuficience, jako je chronickd intrauterinni hypoxémie, kompromitujici fetalni
vyvoj, véetné vyvoje plic. U zvifecich modell fetalni rlistové restrikce byla demonstrovana
deficience v produkci surfaktantu, zvy3ena zanétliva odpovéd’ a porucha angiogeneze »°.
Postnatalni porucha ristu, kterd je velmi Castd u extrémné nezralych z divodu obtizné
optimalizace nutrice predevsim v ptipad¢ kritického stavu, ovliviiuje tizi onemocnéni v ptipade
BPD 2°. Kritickym obdobim se jevi byt prvni postnatilni tyden. Animalni model (mys)
postnatalni rastové restrikce byl charakterizovan normalni alveolarizaci, narusenou

angiogenezi a snizenou expresi HIF a VEGF %7,

Geneticka predispozice
Prestoze je BPD/CLD vysledkem kumulativni expozice fadé prenatilnich i postnatalnich
rizikovych faktort (viz. Tab. 2), ze studii na monozygotnich a dizygotnich dvojcatech vyplyva

existence dédi¢né vulnerability k rozvoji onemocnéni 2

. Retrospektivni analyza vice nez tii set
pari dvojcat pficitd genetické predispozici piiblizn€ 80% podil na pozorovaném vyskytu
BPD/CLD pii srovnatelném  environmentalnim  vlivu?®.  Pokusy identifikovat

jednonukleotidovy polymorfismus, nejcastéji ve skupiné genii kodujicich proteinovou slozku
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surfaktantu, jako pii¢inu popsané genetické predispozice, jsou prozatim uspésné jen do urcité
25

miry
Gestacni stari, porodni hmotnost a pohlavi

Extrémni nezralost (<28. tyden gestace) a extrémné¢ nizka porodni hmotnost (<1000 g) jsou
zasadni rizikové faktory rozvoje BPD/CLD. Inverzni proporcionalita plati nejen pro incidenci,
ale i pro tizi onemocnéni dle konsenzudlni definice (viz. Tab. 1). 95 % vSech pacient
s BPD/CLD se rekrutuje ze skupiny novorozencu s porodni hmotnosti pod 1250 g. Incidence
ve skupin€ pacientli porozenych po dokonceni 23. tydne gestace je 73 %, tézka forma
predstavuje 56 %. U novorozenct porozenych po dokonceni 25. tydne gestace je incidence 55
%, tézka forma predstavuje 26 %. V piipad¢ dokonceni 28.tydne je incidence 23 %, t¢zka forma

predstavuje pouze 8 % ». U chlapcti je riziko vyssi nez u divek .

Uméla plicni ventilace

Vétsina pacientti s BPD/CLD byla alesponi kratce exponovana umélé plicni ventilaci, obvykle
perinataln¢ pii terapii poruch postnatalni adaptace. V terénu nizké compliance a nestabilni
funkéni rezidudlni kapacity pti RDS je u nckterych pacientli volutrauma jen obtizné
preventabilni. Kolapsy a hyperinflace alveolli vedou k jejich poranéni a uniku vzduchu
perivaskularn€¢ a peribronchidlng, ptfipadné subpleurdln€. Plicni intersticidlni emfyzém a
pneumotorax (Obr. 2, 3) tak mohou komplikovat stav pacientd, u nichZ je v ramci terapie RDS
UPV nutna. Nésledkem UPV je vZdy urcitd mira epitelidlniho poSkozeni s rozvojem lokalni,
piipadné systémové zindtové odpovédi ?°. Vyznam nékterych dalsich rizikovych faktor®
rozvoje BPD/CLD vystupuje do poptredi az v ptipadé¢ kombinace s expozici UPV. Zatimco
samostatné je asociace chorioamniitis a BPD nepfesvéd¢iva, v kombinaci s umélou plicni
ventilaci je naopak velmi silna. Pravdépodobné v dasledku zvySené vulnerability vyplivajici
z prenatalnich zané&tlivych zmén, které jsou nasledng pii UPV amplifikovany 2°. Potteba UPV
muze vytvofit bludny kruh, kdy nésledky ve smyslu projevi lokélniho zénétu (mukdzni
produkce v dolnich cestach dychacich, alterace alveolo-kapilarni membrany, nehomogenni
postiZeni plicniho parenchymu) znemoziiuji extubaci pacienta a prevedeni ventilacni podpory
z invazivni na neinvazivni modalitu. Pravé rozdily v diisledné aplikaci neinvazivnich modalit
ventilaéni podpory v ramci terapie poruch postnatdlni adaptace a dlouhodobé respiracni
insuficience u nezralych novorozenct pravdépodobné stoji za vysokou mirou variability
incidence BPD/CLD mezi perinatologickymi centry (10-40 % u pacientl s porodni hmotnosti
<1250 g) ve vyspélych zemich 2.
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Obr. 2 RTG plic 24 hodin po narozeni u pacienta s plicnim intersticialnim emfyzémem vlevo,

tyden téhotenstvi 26+2, porodni hmotnost 980 g. Na snimku jsou patrné pruhovita projasnéni

(vostiny) a hyperinflace vlevo. Zdroj: archiv UPMD

Obr. 3 RTG plic 6 hodin po narozeni, tyden té¢hotenstvi 27+4, porodni hmotnost 1140 g. Na

snimku je patrny pneumotorax vlevo.
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Oxygenoterapie

Hyperoxémie je u animdlnich modelti pouzivana k indukci zmén imitujicich rozvoj BPD. I
v ptipadé pomérné kratké expozice dochazi k rozvoji dlouhodobych morfologickych a
funké&nich zmén . K dispozici jsou klinicka data naznadujici vys§i riziko rozvoje BPD pravé i

po kratké expozici hyperoxémii v rAmci postnatalni resuscitace °.

Terapie syndromu dechové tisné novorozenci surfaktantem

Intratrachedlni podani exogenniho surfaktantu je klicovou soucésti terapie syndromu dechové
tisné novorozencti (RDS). Incidence RDS (Obr. 4) je nepfimo imérnd gestaénimu staii. U
pacientii narozenych po 28. tydnech a mén¢ dosahuje 90 %, nicmén¢ u vSech neni podani
surfaktantu nezbytné a od profylaktického podani se v soucasnosti ustupuje >'. Pfestoze je
podani surfaktantu asociovano srozvojem BPD/CLD jde o odraz tize RDS, ptfedevSim
v pfipad€ nutnosti UPV. Pfi srovnani lé¢by RDS neinvazivni ventila¢ni modalitou bez a s
neinvazivnim podanim surfaktantu byl zaznamenan spiSe protektivni vliv této terapie ve smyslu

rozvoje CLD 2.

Obr. 4 RTG plic 90 minut po narozeni u pacienta s RDS pied podanim surfaktantu (27+4 tt,
porodni hmotnost 610 g). Na snimku je patrny negativni bronchoaerogram, snizena

transparence a vyrazna retikulo-granularni kresba oboustranné. Zdroj: archiv UPMD
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Postnatalni infekce

Sepse (Casnd i pozdni), pneumonie a systémova zanétovd odpoveéd’ je silné asociovana
s rozvojem BPD/CLD %*. Riziko rozvoje BPD/CLD je ¢aste¢né zvyseno diky nutnosti invazivni
ventilaéni podpory v priibéhu infekénich komplikaci 2. V ptipadé uspésné redukce vyskytu
nosokomialnich infekci dochazi i k poklesu incidence CLD 3. Zvysené sérové hladiny

prozéanétlivych cytokinti vyznamné koreluji se zvy$enym rizikem rozvoje BPD/CLD 3.

Perzistujici ductus arteriosus

Vliv perzistence ductus arteriosus (PDA, Obr. 5) na rozvoj CLD je kontroverzni. PDA je
asociovan s prolongovanou UPV, zvySenou mortalitou a zvySenym rizikem rozvoje
BPD/CLD?. Tato asociace je zkreslena provéazanosti PDA, gestaéniho staii a celkové tize
onemocnéni, tudiZ nemusi byt kauzalni 2. Metaanalyza farmakologického uzivéru PDA
podanim ibuprofenu neprokézala snizeni incidence BPD/CLD v lé¢ené populaci nezralych
novorozencti ¥, Chirurgicky uzavér PDA je asociovan se zvy$enim rizika CLD 2. PDA je tak

chépan spise jako vyznamny marker rizika budouciho rozvoje BPD/CLD.

Obr. 5 Echokardiografické zobrazeni levo-pravého zkratu via PDA. Zdroj: archiv UPMD

. | .
100mm/s
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1.1.5 Prevence rozvoje chronické plicni nemoci novorozenci

Vzhledem k definici BPD/CLD (viz. Tab. 1) patii vétSina preventivnich krokd do
terapeutického spektra extrémni a tézké nezralosti. Vyjimkou je prevence pied¢asného porodu
u rizikovych téhotenstvi. Prudkym vyvojem prochazi taktika ventilaéni podpory, od
farmakoterapie se do zna¢né miry ustupuje. Prenatalni steroidni kiiry k akceleraci plicniho zrani
a terapie exogennim surfaktantem snizili mortalitu a tizi prabé¢hu RDS, ale jejich vliv na

incidenci BPD prokazan nebyl >.

Ventila¢ni podpora

Snaha o omezeni UPV vedla k rozvoji neinvazivni ventilacni podpory, konkrétné¢ nazalné
aplikovaného tlaku do dychacich cest (nasal continuous airway pressure, nCPAP), a technik
podani surfaktantu s pouze kratkodobou, pfipadné zcela eliminovanou UPV. Prvni zpisob
predstavuje metodika INSURE (INtubation-SURfactant-Extubation) s extubaci pacienta do
30.minut po podani surfaktantu. Druhym zpisobem je LISA (Less Invasive Surfaktant
Administration) bez nutnosti umélé plicni ventilace 3!. Trend k poklesu incidence BPD vede
v praxi k preferenci neinvazivni podpory i u extrémné nezralych *°. U fady takovych pacientii
je ovSem invazivni podpora nevyhnutelnd. Nekonvenc¢ni ventilace (high frequency oscillatory
ventilation, HFOV), jakkoli uzitetna u tézkych forem akutniho respiracniho selhéni, vedla
pouze k minimalni redukci BPD pii profylaktickém pouziti s fadou praktickych nevyhod?’.
Objemové cilenda UPV zaméfena na minimalizaci volutraumatickych zmén sniZuje nejen
incidenci BPD, ale také zkracuje délku UPV, snizuje vyskyt peri/intraventrikularni hemoragie

a pneumotoraxu >,

Prevence hyperoxémie

Profylaktickd oxygenoterapie (100 % kyslik) pfi zdvazné poruse adaptace se u donoSenych
novorozencu v ramci resuscitace nedoporucuje. U nedonoSenych novorozenct pod 32. tyden
t&hotenstvi nebyl prokazan vliv pouZiti oxygenoterapie po narozeni na rozvoj BPD ¥,
Profylakticka stiedni oxygenoterapie (30-60 %) pti poruse adaptace u nezralych, ptipadné
v€asna postupné navySovana oxygenoterapie, miize zvysit efektivitu resuscitace a snizit riziko
zavaznych komplikaci typu peri/intraventrikularni hemoragie nebo timrti °.

Naprosto dominujici metodou monitoringu oxygenace je v praktické péci nejen o novorozence
pulsni oxymetrie. Prevence hyperoxémie se tak nckdy redukuje na extenzivni debatu o

optimélnim saturaénim rozmezi. Pfedpoklad o sniZzeni morbidity ve skupiné cilené na nizsi
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saturaéni rozmezi (85-89 % vs. 91-95 %) se nepotvrdil, navic doslo k nariistu mortality *!.
Potieba dlouhodobé oxygenoterapie u pacientd s rozvojem BPD/CLD tak spiSe odrazi celkovou

tizi onemocnéni, nez p¥imy toxicky vliv kysliku na plicni parenchym 3.

Permisivni hyperkapnie

Cilem strategie permisivni hyperkapnie je optimalizace nastaveni invazivni ventilaéni podpory,
predevsim ve smyslu nejnizSich moznych dechovych objemil. Zaroven je diky této strategii
mozné ¢asnéjsi ukondeni UPV, nebo jeji iplna eliminace *. Pravé prava kritérii pro zahajeni
a ukonceni UPV se zda byt hlavni pfi¢innou snizeni incidence BPD/CLD pf#i implementaci
permisivni hyperkapnie. Konkrétné jde o toleranci parcialnich tlaki CO> 60-65 mmHg

v arterialni krvi 42,

Kortikosteroidy

Postnatdlni systémové podéani kortikosteroidii snizuje incidenci BPD, ale pii podani v
prabéhu prvniho tydne po narozeni dochézi ke zvyseni rizika rozvoje détské mozkové obrny
(DMO). Nadale plati doporuceni Americké pediatrické akademie (AAP) tuto terapii rutiné

nepouzivat *

.V kontrastu s timto doporu¢enim profylakticky podavany nizkodavkovany
hydrokortizon snizuje incidenci BPD bez kompromitace neurologického vyvoje u extrémné
nezralych novorozencti porozenych <28. tyden t&hotenstvi **. Inhala¢ni podani kortikosteroidd
ve véku >7 dni po narozeni je bez prokazaného efektu na rozvoj BPD/CLD u nezralych

novorozencu ¥.

Kofein citrat
Casnad terapie kofein citratem snizuje incidenci BPD. Pouziva se jako profylaxe apnoe a zvySuje
uspé&Snost neinvazivni ventilaéni podpory. Pravdépodobné sniZeni expozice UPV je pficinou

snizeni incidence nejen BPD, ale i retinopatie z nezralosti (ROP) a DMO “6.

Vitamin A
Nedostatek vitaminu A miZe predisponovat krozvoji BPD/CLD. Jeho suplementace
prokazatelné sniZzuje incidenci u pacientd s porodni hmotnosti pod 1000 g, ale efekt neni velky

a repetitivni intramuskularni aplikace u extrémné nezralych krajné nevyhodna /.
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Inhalac¢ni terapie oxidem dusnatym

Inhalaéni terapie oxidem dusnatym (iNO) byla vnimana jako slibnd intervence s potencidlem

zabranit rozvoji BPD/CLD u pacientli s tézkou pneumopatii po narozeni *>. Vyznamny benefit

iNO nebyl prokdzan v zadném z pouzitych terapeutickych rezimt (,,early rescue, early routine,

late treatment”). Pii Casném pouziti byla zaznamenana tendence k vySSimu vyskytu
48

peri/intraventrikularni hemoragie u nezralych novorozenct s t€Zzkym respiracnim selhanim *°.

Rutinni pouziti iNO u nezralych novorozenct se tak v soucasnosti nedoporucuje *°.

1.1.6 Nasledky chronické plicni nemoci novorozenci

Dramaticky vyvoj v neonatalni mediciné komplikuje hodnoceni dlouhodobych nasledka
BPD/CLD, protoze ptezivsi dospéli jsou vysledkem odliSné péce. Zatimco prezivsi
z ,predsurfaktantové éry* trpi nasledky poskozeni plic UPV a oxygenoterapii, ptezivsi od
pocatku devadesatych let minulého stoleti jsou charakterizovani pfedev§im poruchou vyvoje
asociovanou se zanétem a extrémni nezralosti °°. Zkoumané dlouhodobé nasledky jsou déleny
na respiracni a vyvojové, ale analyza miry a pfi¢in rehospitalizaci po propusténi u extrémné
nezralych ukazuje Sirokou paletu divodi nutnosti dal$i nemocni¢ni péce pacientli s BPD,
v&etné nap¥. gastrointestinalnich °!. T&Z$1 formy onemocnéni (stfedni a t&7k4) jsou asociovany
se zvy$enou mortalitou po propusténi, kterd dosahuje 20-30 % 2. Pravdépodobnost syndromu

néhlého tmrti kojenct je u pacientdi s BPD/CLD sedminasobna *°.

Respiracni nasledky

Dlouhodobé respira¢ni nasledky vychazeji z rozvoje plicni fibrdzy, asymetrie vyvoje dychacich
cest a parenchymu (obstrukce ziiZzenych bronchti a bronchiolil) a plicni hypertenze. Alterovana
je fada funkcnich ventilacnich parametrt. Usilovné vydechnuty objem za 1 s (FEV1) a usilovna

53 Z dlouhodobych animalnich modelt

vitalni kapacita (FVC) jsou dlouhodob¢ snizené
vyplyva, Ze strukturdlni i funkéni zmény perzistuji pravdépodobné celoZivotné >*. Odolnost
dychacich cest je zhorSena ve smyslu castéjSiho vyskytu a tézSiho pribéhu infekénich
komplikaci *°. Mezi dal§i dlouhodobé nasledky patii astmaticka symptomatologie, intolerance
fyzické zatéZe a abnormalni reakce na hypoventilaci a hypoxii v dasledku dysfunkce
chemoreceptort >°. Piblizné u 30 % pacienti se stfedni a t&zkou formou BPD dochazi k rozvoji

arterialni plicni hypertenze (PH, Obr. 6), ktera dale zvysuje mortalitu .
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Obr. 6 Echokardiografické zobrazeni extrémniho gradientu insuficience trikuspidalni chlopné

pfi plicni hypertenzi u novorozence. Zdroj: archiv UPMD
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Vyvojové nasledky

BPD/CLD je asociovana s opozdénim vyvoje, naruSenim hrubé i jemné motoriky, alteraci
kognice a rozvojem DMO. Inteligencni kvocient ve Skolnim véku je sniZen nejen oproti
zdravym kontrolam, ale i ve srovnani s piivodné extrémné nezralymi bez BPD *°. Hlavnim
rizikovym faktorem pro horsi neurologicky outcome ovsem neni zavislost na kysliku/ventilaéni
podpofe v postkoncepénim stafi 36 tydnl, ale délka UPV, kterd diky zménam v taktice
ventilaéni podpory kles4d. V relativné recentnich kohortach pacienti s BPD/CLD je

zaznamenavan pokles incidence DMO, ktery je tomuto faktu pfi¢itan >’

1.2. Diagnostika a predikce chronické plicni nemoci novorozenci

Potieba casné predikce vyvojového onemocnéni typu BPD/CLD je ziejma. 28. den po narozeni
je fada pacientdl ve fazi plné rozvinutého onemocnéni a klinicky management je mimotadné
obtizny s ohledem na limitované moznosti bezpecné terapeutické intervence. Existuje cela fada

systémii kalkulace rizika podle klinickych parametrii °%. Vyzkum zaméfeny na predikci
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BPD/CLD pomoci biologickych markert je extenzivni °°. Pfesto se v soucasnosti v praxi
nepouziva systém predikce, z n€hoz by vyplyvali konkrétni terapeutické kroky. Standardné
uvadeéné veliciny u biologickych markerli onemocnéni jsou senzitivita (pravdépodobnost, ze
marker bude pozitivni u nemocnych), specificita (pravdépodobnost, ze marker bude negativni
u zdravych) a plocha pod ROC kiivkou (area under the curve, AUC). ROC kiivka znézornuje
vztah mezi senzitivitou a specificitou pro vSechny cutt-off hodnoty kvantitativni
proménné/biologického markeru. Test, jehoz AUC je >0,75, je mozné povazovat za uspokojivy,
ale vyuziti naleznou spiSe markery s hodnotami >0,85 — 0,9. V soucasné klinické praxi nejsou
k dispozici dostatecné silné a bézné dostupné biologické markery predikujici rozvoj BPD

obecné, piipadné rozvoj stiedné t&7ké a t&zké formy onemocnéni .

1.2.1 Biologické markery v séru

Vétsina biologickych markerti v krvi jsou proteiny asociované s imunitou, zanétem, nebo
oxidativnim stresem. Material je relativné snadno dostupny (ptfedevsim u pupecnikové krve),
nicméné mnozstvi je vyrazné€ limitované (odbéry u novorozencil) a méteni hladin cytokinl a
ristovych faktori nemusi nutné reflektovat jejich pisobeni a mnozstvi v plicnim parenchymu®”.
Detekce typicky probihéd v prvnim tydnu po narozeni.

Prvni velkou skupinou jsou markery asociované¢ se zanétlivou odpovédi. V rozsahlé
prospektivni analyze byla popsana asociace rozvoje BPD (hodnoceny outcome byl BPD nebo
smrt) s vy$si hladinou nékterych cytokinii (napt. IL-1p, IL-6, IL-8, IFN-vy) a sniZenou hladinou
jinych (napf. IL-17, TNF-B). BohuZel tato data nijak zasadné nenavySila UspéSnost
prediktivnich modeli zaloZzenych na klinickém hodnoceni ®'. Pravdépodobnou pii¢inou je
asociace pozdni (>72 hodin po narozeni) zanétlivé odpovédi s klinickymi parametry typu UPV.
Druhou skupinu tvofi markery asociované s poruchou angiogeneze. Nizké hladiny
angiogenniho ANG-1 a vysoké hladiny antiangiogenniho endostatinu v pupecnikové krvi maji
urcitou prediktivni hodnotu, podobné jako zvysSeni VEGF v krvi novorozencti 5.den po
narozeni °°. Nicméné prakticky (terapeuticky) dopad je nulovy.

Posledni skupinou jsou markery produkované plicnimi epitelidlnimi buiikami nebo molekuly
pusobici v extracelularni matrix. Protein produkovany Clarovymi buitkami (Clara cell protein,
CC16) v respira¢nich a terminalnich bronchiolech se v séru zvysuje pii UPV jiz dvé hodiny po
narozeni. ZvysSené hladiny 72 hodin po narozeni jsou silnymi prediktory rozvoje BPD se

senzitivitou 86 %, specificitou 83 % a AUC 0,91 %, Zvyseny pomér MMP-9 a tkaiiového
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inhibitoru metaloproteindz - 1 (TIMP-1) v pupecnikové krvi, interpretovany jako disledek

chorioamniitis, byl na malém vzorku asociovan s rozvojem BPD 3.

1.2.2 Biologické markery v mo¢i

Mo¢ je vyhodny biologicky materidl k analyze, ale pies stabilitu proteinii ve vzorcich, je
problémem jejich koncentracni variabilita a nedostatek informaci o ,,normélnim nalezu®.
Relativné silny prediktor rozvoje BPD je B-2-mikroglobulin ve vzorku odebraném do 48.
hodiny po narozeni. Je asociovan se zanétlivymi procesy. Senzitivita je 73 %, specificita 83 %
a AUC 0,8 *°. V blizké budoucnosti se o¢ekiva vice metabolomickych dat, kterd mohou

asociovat konkrétni profily metabolitli v moci s rozvojem BPD/CLD.

1.2.3 Biologické markery v trachealnim aspiratu

Trachealni aspirat/tekutina z bronchoalveolarni lavaze jsou odebirany cestou endotracheélni
kanyly, tudiZ jednim z problémii je nedostatek vzorkt od ,,zdravych* kontrol. Redéni vzorkd
je Casto kompenzovano diluéni kalkulaci podle standardu IgA, urey, nebo celkové bilkoviny,
ktera ovsem pii zdnétu pravdépodobné stoupa. Testovanych markerti je velké mnozstvi. Urcitou
prediktivni hodnotu mélo zvySené mnozstvi IL-1B a poméru IL-1B/IL-6 u pacientd
s detekovanou Ureaplasma urealyticum v dychacich cestach . Zvyseni endotelinu-1, IL-6 a

IL-8 bylo na malém vzorku asociovano s rozvojem BPD, podobné jako TGF-B1 .

1.2.4 Predikce pomoci klinickych parametra

Predik¢nich modelti zaloZenych na klinickych proménnych je velké mnozstvi (> 15).
Standardné¢ je soucasti hodnoceni gestacni vék a porodni hmotnost, mezi dal§i proménné Casto
patii pohlavi, tize RDS, ob¢hova stabilita, ventilatni podpora a oxygenoterapie v dobé
hodnoceni, hodnoty vnitiniho prostfedi nebo infekéni komplikace. VétSina z nich je vSak pfi
AUC 0,7, pti kombinovaném outcome BPD nebo smrt je maximéalni AUC 0,74 3. V soudasnosti
se predpokladd, ze uspé€sny predikéni model bude kombinovat klinické parametry a nové

biologické markery.
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1.3 Interleukin-6 a systémovy zanét u novorozenci

1.3.1 Interleukin-6

Interleukin (IL)-6 je jednim z nékolika primarnich prozanétlivych cytokinti. Je produkovan
riznymi typy bun¢k, véetné makrofagl, fibroblastli, myocytt a endotelidlnich bunék, v reakci
na infekci a poskozeni tkan& . Lidsky IL-6 tvofi 212 aminokyselin a gen je lokalizovan na
chromosomu 7p21. Hmotnost zdkladni bilkoviny IL-6 je 20 kDa, po glykosylaci je vysledna
hmotnost 21-26 kDa ®. Po rozpoznani molekul asociovanych s patogenim mikroorganismem
(pathogen associated molecular pattern-PAMP) nebo molekul spojenych s poskozenim tkani
(damage associated molecular patttern-DAMP) monocyty a makrofagy, zvysSuje nasledna
aktivace n¢kolika signaliza¢nich kaskad, v€etné nuklearniho faktoru kB (NF-xB), produkei IL-
6 . Syntetizovany IL-6 je krevnim ob&hem transportovéan do jater, kde stimuluje produkci C-
reaktivniho proteinu (CRP), fibrinogenu a dalSich proteinti akutni faze. Produkce albuminu
hepatocyty je naopak inhibovana . V kostni dfeni IL-6 stimuluje maturaci megakaryocyttl, a
tudiz uvolnovani trombocytl do krevniho obéhu. Zvysené sérové koncentrace jsou spojeny se
systémovym zanétem u dospélych®, détskych® a novorozeneckych®’ pacientdi. IL-6 hraje
dualezitou roli v pocateCnim stadiu zanétu a lze jej pouzit jako €asny marker vyvoje sepse,

% a dokonce jako voditko pro wcinnost 1écby

nastroj pro hodnoceni zavaZnosti sepse
antibiotiky®® u dospélych pacienti. Kombinace zvysenych sérovych hladin IL-6 a CRP je

vyuzivana v rutinni ¢asné diagnostice vyvoje pozdni novorozenecké sepse '°.

1.3.2 Systémovy zanét u novorozencu

Syndrom systémové zanétové odpoveédi (systemic inflammatory response syndrome-SIRS) je
generalizovana akutni reakce, charakterizovana vysokou intenzitou, imunitni deregulaci a
dysbalanci. SIRS mize byt vyvolan biologickym, chemickym, nebo fyzikdlnim inzultem.
Podezieni, nebo prokazani infekéni etiologie SIRS definovalo sepsi u dospélych a
pediatrickych pacientli pomoci klinickych a laboratornich parametrti. Konkrétné abnormitami
v télesné teplote (febrilie, nebo hypotermie), tepové frekvenci (tachykardie), dechové frekvenci
(bradypnoe, nebo hyperventilace), poctu leukocytl (leukocytdza, nebo leukopenie) a zvySené
piitomnosti jejich nezralych forem ’!. Od roku 2016 je sepse definovana jako Zivot ohrozujici
organova dysfunkce zplsobend deregulovanou odpovédi na infekci a je diagnostikovana

skorovacim systémem organové dysfunkce, ktery 1épe koreluje s kratkodobou prognézou 2.
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Analogicky piistup byl Gsp&$né implementovan u pediatrickych pacientdl 7. U novorozencii
jednotna konsenzualni definice sepse nebo systémového zanétu neni k dispozici 7*. Definice
systétmového zanctu zalozena na modifikaci vySe popsanych klinickych a laboratornich
parametri méla jen omezeny prunik s diagnézou pozdni, a pfedevSim ¢asné novorozenecké
sepse °. Skérovaci systém organové dysfunkce u novorozencti dokaze predikovat mortalitu u
novorozenci s pozdni sepsi 7%, nicméné na jeho konsenzudlnim uZiti prozatim nebylo dosazeno
shody. Definice systémového zanétu u novorozencti je tak zna¢né variabilni a obvykle vychazi
z kombinace klinickych a laboratornich parametri. Z laboratornich marker jsou
k charakterizaci systémového zdnétu u novorozencti nejcastéji pouzivany C-reaktivni protein,
prokalcitonin a rizné prozanétliveé i protizanétlivé pusobici cytokiny, at’ uz samostatné nebo v
kombinaci 7’. Pokud je systémovy zanét u novorozencii definovany jako prokdzana (klinické
znamky a pozitivni hemokultura) nebo pravdépodobna (klinické zndmky a elevace CRP) sepse,
je vyznamné asociovan s alteraci celkového a motorického vyvoje ve véku dvou let a redukei

délky corpus callosum ve trech mésicich korigovaného véku 78,
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2. Cile prace

Prvnim cilem prace je poskytnout rozsahly piehled recentni literatury zameéfené na
patofyziologii, rizikové faktory, diagnostiku a predikci rozvoje BPD/CLD u novorozencu.
Druhym cilem je analyza role systémového zanétu vyjadieného sérovou hladinou IL-6 v Casné
predikci CLD a stanoveni klicovych rizikovych faktori rozvoje onemocnéni ve véku 24 hodin

a 14 dnti po narozeni ve studované populaci.

2.1 Hypotézy

A. Hlavnim rizikovym faktorem rozvoje BPD/CLD ve véku 24 hodin po narozeni je gestacni

vek (piip. porodni hmotnost). Ve véku 14 dnti po narozeni je to uméla plicni ventilace.

B. Systémova zanétova odpovéd’ v prvnich 24.hodinach po narozeni a ve véku nad 7 dnti po

narozeni je ekvivalentné asociovéana s rozvojem CLD.

C. Systémova zanétova odpoveéd’ u velmi nezralych novorozenct vyjadiend sérovou hladinou

IL-6 nepredikuje rozvoj CLD.

24



3. Metody
3.1 Charakteristika souboru

Retrospektivni kohortova studie realizovana na novorozeneckém oddéleni perinatologického
centra, Ustavu pro pé¢i o matku a dit¢ (UPMD) v Praze, Podoli. Protokol studie byl schvélen
etickou komisi UPMD (03/2014). Pisemny informovany souhlas s anonymnim pouZitim

klinickych udajt byl ziskén od rodict kazdého pacienta.

Kritéria pro zafazeni do studie byla: pfed¢asny porod < 32 tydna t€¢hotenstvi, provedena méteni
sérovych hladin IL-6 v prib¢hu 24. hodin po narozeni a vice nez 7 dnl po narozeni jako soucast
standardni péce pii podezieni na infekéni komplikaci. Zemfeli a novorozenci s netplnymi

laboratornimi nebo klinickymi zaznamy byli vylouceni.
Byly analyzovany tidaje pacientii narozenych v UPMD od 1.ledna 2015 do 31.prosince 2018.
3.2 Sérové hladiny IL-6

Krevni vzorky byly odebrany ze zavedenych arteridlnich nebo vendznich katetrit u vSech
pacientil. Prvni vzorek byl odebran béhem prvnich dvou hodin po porodu. Rutinné byly méteny
markery zanétu, véetné IL-6. Odbér krve se opakoval za 12 aZ 24 hodin po porodu. Rozdil mezi
obéma méfenimi definoval dynamickou komponentu ¢asné systémové zanétlivé odpovédi.
Vyssi hladina IL-6 byla definovéana jako ¢asnd vrcholova hodnota. Tteti hodnocené vySetieni
muselo byt provedeno ve v€ku vice nez 7 dni po narozeni v ramci testovani markert zdnétu pii
podezieni na pozdni infekéni komplikaci. NejvySsi zaznamenana hladina byla definovana jako
pozdni vrcholovd hodnota. Hladina IL-6 v séru byla hodnocena pomoci
elektrochemiluminiscenéniho imunostanoveni (Cobas 6000, modul €601, Roche Diagnostics,
Mannheim, Némecko). Princip testu je sendvi¢ovy. Nejprve je 30 uL vzorku inkubovéno s
biotinylovanou monoklonalni IL-6 specifickou protilatkou. Nasleduje druha inkubace, kdy po
pfidani monoklonélni protilatky specifické pro IL-6 znacené rutheniovym komplexem a
mikrocastic potazenych streptavidinem, tvoii protilatky s antigeny vzorku sendvi¢ovy komplex
s antigenem vzorku. Reakéni smés je nasata do méfici komory, kde jsou mikrocastice s
navazanymi komplexy zachyceny prostfednictvim magnetu. Nenavazané slozky jsou
odstranény roztokem. Napéti na pracovni elektrodé vyvola chemiluminiscenéni emisi fotont,
kterd je zméfena fotonasobicem. Vysledky se stanovuji pomoci kalibracni kiivky, kterd je

specificky vytvofena pro pfistroj 2 bodovou kalibraci, a master kiivky, kterd se do pfistroje
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nacte z carového kodu reagencie nebo elektronického ¢arového kodu. Detekéni rozmezi 1L-6

bylo 1,5 - 5000 ng/1 7°.
3.3 Definice proménnych

Bronchopulmonalni dysplézie/chronickd plicni nemoc novorozenci (BPD/CLD) byla
definovana dle aktudlni mezindrodni konsenzudlni definice (viz. Tab.1). Vzhledem
k minimalnim dlouhodobym nasledktim mirné formy © nebyli tito pacienti hodnoceni jako
soucast skupiny pacientti s CLD. Rustova restrikce plodu bylo diagnostikovana prenatalné
pomoci 2D sonografie a dopplerovskych méteni (obvod bficha, odhadovand hmotnost plodu,
end-diastolické proudéni v arteria umbilicalis a arteria uterina) %°. Postnatalné byla diagnéza
verifikovdna porodni hmotnosti pod 10. percentil pomoci riistovych grafii dle Fentonové .
Definice ¢asné novorozenecké sepse (EOS) byla zalozena na nastupu piiznakd do 72.hodin po
narozeni, pozitivni hemokultuie a klinickych zndmkach infekce, nebo negativni hemokultuie,
klinickych znamkach infekce, nejméné dvou zménach krevniho obrazu konzistetnich se sepsi a
pozitivnim CRP v séru. Pozdni novorozenecka sepse (LOS) byla definovdna néstupem ptiznaki
po 72. hodindch po narozeni, pozitivni hemokultufe a klinickych zndmkach infekce, nebo
negativni hemokulture, klinickych znamkéch infekce, nejméné dvou zménach krevniho obrazu
konzistetnich se sepsi a pozitivnim CRP v séru. Zmeény krevniho obrazu konzistentni se sepsi
zahrnuji: pocet leukocytdl > 20 x 10%/1 nebo < 5 x 10%/1, pomér nezralych forem leukocytii k
celkovému poctu (I/T) > 0,2 a pocet trombocytii < 100 x 10%/1. Pozitivni CRP bylo definovéano
jako hladina v séru > 10 mg/l. Mezi klinické ptiznaky infekce patfily: hypotermie, respiracni
nestabilita (apnoe, poklesy saturace, syndrom dechové tisn€ s nutnosti umélé plicni ventilace),
obc¢hova nestabilita (cyanoza, bradykardie, Spatnd periferni perfuze, hypotenze), intolerance
stravy a neurologickd symptomatologie (apatie, suspektni kiece) % 83, Te&zka porucha
postnatalni adaptace byla definovana nutnosti endotrachedlni intubace v prvnich 15.minutach
po narozeni. Terapie syndromu dechové tisné novorozenctu surfaktantem byla provadéna tfemi
zakladnimi metodami. Prvni, nejméné invazivni metodou, byla LISA (Less Invasive Surfaktant
Administration) bez nutnosti umélé plicni ventilace *!. Druhou byla metodika INSURE
(INtubation-SURfactant-Extubation) s extubaci pacienta do 30.minut po podani surfaktantu 3'.
Tteti, invazivni, modalitu reprezentuje pokracovani v um¢lé plicni ventilaci po podani
surfaktantu déle nez 30 minut. V rdmci kategorizace terapie surfaktantem byla proménna
rozdélena na pacienty bez nutnosti této terapie, pacienty 1é¢ené neinvazivné (LISA, INSURE)

a invazivné. Do invazivni kategorie byli zatazeni ti, u nichZ bylo nutné pokracovat v UPV a
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pacienti, u nichz doSlo po aplikaci metodikou LISA, nebo INSURE k respira¢nimu selhani
s naslednou nutnosti UPV. Hypotenze byla definovana nutnosti poddni volumoexpanze nebo
katecholaminti, ptipadné steroidni protiSokovou terapii v rdmci ob&hového selhani. Ostatni
novorozenecké morbidity, jmenovité syndrom dechové tisné novorozenct (RDS), perzistujici
ductus arteriosus (PDA), neurazové nitrolebni krvaceni novorozenct (PIVH, Obr. 7-9),
periventrikularni leukomalédcie (PVL), nekrotizujici enterokolitida (NEC) a retinopatie

z nezralosti (ROP) byli definovany podle Vermont Oxford Network 3.

Obr. 7 Ultrasonografické vySetfeni CNS u novorozence s nalezem IVH ILstupné. Nahofe
koronarni projekce (krvaceni je patrné jako nehomogenni hyperechogenita v levé postranni

komote), dole parasagitalni projekce postizené levé postranni komory. Zdroj: archiv UPMD.
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Obr. 8 Ultrasonografické vysetfeni CNS u novorozence s nalezem IVH II. stupné (nahote) a
III. stupné (dole). Vlevo koronarni projekce (krvaceni je patrné jako hyperechogenita v pravé

postranni komote), dole parasagitalni projekce postrannich komor. Zdroj: archiv UPMD.
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Obr. 9 Ultrasonografické vysetfeni CNS u novorozence s nalezem PIVH IV. stupné vpravo

(nahote) a vlevo (dole). Vlevo koronarni projekce (krvaceni je patrné jako hyperechogenita

v piilehlé bilé hmot8), vpravo parasagitalni projekce. Zdroj: archiv UPMD.
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3.4 Oxygenoterapie a optimalni saturacni rozmezi

U pacientt s ventilaéni podporou nebo oxygenoterapii porozenych <36. tyden t€¢hotenstvi bylo
optimalni saturacni rozmezi 89-93 %. Z praktickych divoda bylo nastaveni limit alarmového
hlaSeni 87-95 %. Pfti poklesu pod hranici alarmu, ale ne pod 75 %, byla frakce kysliku ve
vdechované smési navySovana v krocich o 5-10 %. Pii poklesu pod 75 % byla frakce kysliku
ve vdechované smési navySovéana o 10-30 %. Ve specifickych klinickych situacich (napft.
syndrom perzistujici plicni hypertenze, stav po podani transfuze erymasy) bylo nastaveni limit
alarmového hlaseni ordinovano oSetfujicim lékatem ve smyslu posunu o dva procentni body

vzhtru (limity alarmu 89-97 %, optimalni rozmezi 91-95 %).
3.5 Terapie syndromu dechové tisné surfaktantem

Prevence a léCba syndromu dechové tisné novorozenci (RDS) byla provadéna na zaklade
evropského konsenzuédlniho doporuceného postupu (European Consensus Guidelines on the
Management of Respiratory Distress Syndrome) 3'. U spontdnné ventilujicich pacientd byla po
narozeni prednostné pouzivana neinavizivni ventilaéni podpora (nasal continuous positive
airway pressure-NCPAP) k inicidlni stabilizaci. Terapie exogennim surfaktantem byla
indikovéna pfi selhani neinvazivni ventilacni podpory, nebo pii nutnosti intubace a zahajeni
UPV v ramci inicidlni stabilizace. Selhani CPAP bylo definovéano kyslikovymi naroky nad 30
% u pacientll porozenych < 26.tyden gestace, pripadné kyslikovymi naroky nad 40 % u pacientti
porozenych >26.tyden gestace *!'. Poractant alfa (Curosurf®, Chiesi Farmaceutici, Italie) 200

mg/kg/dose (2.5 ml/kg) byl preparat pouzity ve vSech ptipadech terapie surfaktantem.
3.6 Statisticka analyza

Analyza dat byla provedena pomoci softwaru IBM SPSS Statistics 23.0.0.0 (IBM Corp.,
Armonk, NY). Demografické udaje a klinické charakteristiky pacientil jsou prezentovany jako
mediany a interkvartilové rozpéti, nebo jako primér a standardni odchylky pro spojité
proménné a pro kategorické proménné jako pocty a procenta. K porovnani negaussovsky
distribuovanych proménnych byly pouzity Chi-kvadrat, Mann-Whitney a Kruskal-Wallis testy.
P-hodnoty <0,05 byly povaZzovéany za statisticky vyznamné. K predikci rozvoje CLD byly
konstruovany bindrni modely logistické regrese (,,stepwise forvard‘). Nasledovala analyza
receiver operating characteristic (ROC) kiivek a plochy pod kiivkami (AUC) s identifikaci

optimalnich meznich hodnot.
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4. Vysledky

4.1 Popisna statistika a porovnani skupin

Ze 669 novorozencii vhodnych k zatazeni do studie bylo 342 vylouceno pro chybéjici klinické
informace nebo laboratorni hodnoty. Dvandact vyfazenych pacientl splnilo definici stitedni nebo
tézké formy CLD. 45 vyfazenych pacientl splnilo definici mirné formy BPD/CLD. Tticet devét
pacientl bylo vyfazeno pro tmrti do 28.dne po narozeni. Ze zbyvajicich 288 pacientti 84 splnilo
konsenzudlni definici stfedni a t¢zké formy BPD/CLD. 204 pacientil tuto definici nesplnilo,
vcetné 74 pacientd s mirnou formou. Demografickd data studované populace a rozdily
v proménnych mezi pacienty s CLD a ostatnimi jsou prezentovany v nasledujicich grafech
(Graf 1-15).

Graf 1 Distribuce a Ccetnost gestatniho stafi (v tydnech) ve studované populaci.
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Graf 2 Distribuce a CcCetnost gestacniho stafi ve skupiné pacientdl bez CLD.
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Graf 3 Distribuce a cetnost gestacniho staii ve skupiné pacienti s CLD
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Graf 4 Box plot distribuce porodni hmotnosti (PH, v gramech) ve studované populaci.
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Graf 5 Box plot rozdéleni porodni hmotnosti dle CLD
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Graf 6 KolaCovy graf rozdéleni pohlavi ve studované populaci (%).

B Chlapci ® Divky

Graf 7 Zptsob porodu ve studované populaci (%, SC = sectio caesarea).

B SC mVaginalné
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Graf 8 Zastoupeni dvojcat ve sledované populaci (%).

= Monochoridlni = Bichoridlni =

Graf 9 Zastoupeni fetalni ristové restrikce (%).

= = FGR
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Graf 10 Antenatélni steroidni kiira (ANS) ve sledované populaci (%).

= Kompletni ANS = Inkompletni ANS = Bez ANS

Graf 11 Casna sepse (EOS) ve sledované populaci (%).

m Bez EOS = EOS
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Graf 12 Pozdni sepse (LOS) ve sledované populaci (%).

m Bez LOS = LOS

Graf 13 Terapie intratrachedlnim exogennim surfaktantem ve sledované populaci (%).

m |ntratrachedlni surfaktant = Bez terapie surfaktantem
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Graf 14 Terapie intratrachealnim exogennim surfaktantem u pacienti bez CLD (%).

m Intratrachealni surfaktant = Bez terapie surfaktantem

Graf 15 Terapie intratrachedlnim exogennim surfaktantem u pacienti s CLD (%).

m |ntratrachealni surfaktant = Bez terapie surfaktantem
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Celkovy piehled demografickych charakteristik, nékterych neonatalnich morbidit a

terapeutickych intervenci u studované populace je shrnut v Tabulce 3.

Tab.3. Piehled demografickych charakteristik, nékterych neonatalnich morbidit a
terapeutickych intervenci u studované populace. Spojité promeénné jsou vyjadieny jako median
a interkvartilové rozpéti (IQR), kategorické proménné jako pocet a procento. SC = sectio
caesarea, ANS = antenatalni steroidy, EOS (Early Onset Sepsis) = Casna sepse, LOS (Late
Onset Sepsis) = pozdni sepse, RDS (Respiratory Distress Syndrome) = syndrom dechové tisn¢
novorozencl, PDA = pesrzitujici ductus arteriosus, PIVH = peri/intraventrikuldrni krvaceni,
IPE = intraparenchymalni echogenita, NEC = nekrotizujici enterokolitis, ROP = retinopatie

z nezralosti, PVL = periventrikularni leukomalacie.

Studovana populace

Proménna

N =288
Gestacni v&k v tydnech,
28 (26-30)
median (IQR)
Porodni hmotnost v gramech,
980 (780-1225)
medién (IQR)
Pohlavi (chlapci),

183 (63.,5)

pocet (%)

Porod SC,
232 (80,5)

pocet (%)
Monochorialni dvoj¢ata 74 (25,7)
Bichorialni dvojcata, 54 (18,8)

pocet (%)

Fetalni ristova restrikce,

43 (14,9)

pocet (%)

ANS

Kompletni 198 (68,8)
Inkompletni 60 (20,8)
Zadné, 30 (10,4)

pocet (%)
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Bezprostiedni podvaz pupecniku 87 (30,2)
Oddaleny podvaz pupecniku 108 (37,5)
Milking, 93 (32,3)
pocet (%)
Tézka porucha adaptace,
79 (27,4)
pocet (%)
EOS,
67 (23,3)
pocet (%)
LOS,
99 (34,4)
pocet (%)
Pneumonie,
12 (4,2)
Pocet (%)
Terapie surfaktantem,
183 (63,5)
pocet (%)
RDS,
279 (96,9)
Pocet (%)
Inhalaéni terapie oxidem dusnatym,
16 (5,6)
pocet (%)
Uméla plicni ventilace,
2 (0-9)
dny
Hypotenze,
96 (33,3)
pocet (%)
Uzavér PDA do 21.dne,
176 (61,1)
pocet (%)
Uzavér PDA mezi 21.dnem a propusténim,
87 (30,2)
pocet (%)
PDA-terapie,
43 (14,9)
pocet (%)
O2 nebo ventilacni podpora 28. den,
158 (54,9)
pocet (%)
PIVH Lst.,
32 (11,1)
pocet (%)
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PIVH Il.st.,
9@3.1)
pocet (%)
PIVH IIl.st.,
4(1,4)
pocet (%)
PIVH IV.st. (IPE),
17 (5,9)
pocet (%)
PN,
11 (8-16)
dny
NEC,
20 (6,9)
pocet (%)
ROP,
88 (30,6)
pocet (%)
Terapie ROP,
41 (14,2)
pocet (%)
PVL,
15(5,2)
pocet (%)

Srovnani demografickych charakteristik, n€kterych neonatalnich morbidit a terapeutickych

intervenci u pacientl se stiedni a t€Zkou formou CLD a ostatnich je shrnut v Tabulce 4.

Tab.4. Srovnani demografickych charakteristik a vybranych proménnych u pacienti s CLD a
pacientll bez CLD. Spojité proménné jsou vyjadieny jako median a interkvartilové rozpéti
(IQR), kategorické proménné jako pocet a procento. K porovnani nenormalné distribuovanych
proménnych byly pouZity Chi-kvadrat, Mann-Whitney a Kruskal-Wallis testy. SC = sectrio
caesarea, ANS = antenatalni steroidy, EOS = Casnéd sepse, LOS = pozdni sepse, PDA =
pesrzitujici ductus arteriosus, PIVH = peri/intraventrikularni krvaceni, PN = parenteralni
nutrice, NEC = nekrotizujici enterokolitis, ROP = retinopatie z nezralosti, PVL =

periventrikularni leukomalacie.

CLD Pacienti bez CLD
Charakteristika p-hodnota
N=284 N =204
Gestacni vék v tydnech,
26 (25-28) 28 (27-30) <0.001
median (IQR)
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Porodni hmotnost

v gramech, 755 (640-990) 1065 (877-1305) <0.001
median (IQR)
Pohlavi (chlapci),
51 (60,7) 131 (63) 0,596
pocet (%)
Porod-SC,
70 (83,3) 162 (79,4) 0,516
pocet (%)
Monochoriélni
dvojcata, 32 (38,1) 42 (20,6) 0,005
pocet (%)
Fetalni rGstova
restrikce, 20 (23,8) 23 (11,3) 0,010
pocet (%)
ANS
Kompletni 63 (75) 135 (66,2)
Inkompletni 14 (16,7) 46 (22,5) 0,201
Zadné, 7(8,3) 23 (11,3)
pocet (%)
Bezprosttedni podvaz 33(39,3) 54 (26,5)
pupecniku
Oddaleny podvaz 20 (23,8) 88 (43,1)
pupecniku 0,007
Milking, 31(36,9) 62 (30,4)
pocet (%)
T&zké porucha
adaptace, 36 (42,9) 43 (21,1) <0.001
pocet (%)
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EOS,

pocet (%)

32 (38,1)

35(17,2)

<0.001

LOS,

pocet (%)

36 (42,9)

63 (30,9)

0,004

Pneumonie,

Pocet (%)

10 (11,9)

2(1)

<0.001

Terapie
surfaktantem,

pocet (%)

70 (83,3)

113 (55.4)

<0.001

RDS,

pocet (%)

84 (100)

195 (95,6)

0,063

Inhalacni terapie
oxidem dusnatym,

pocet (%)

13 (15,5)

3(1,5)

<0.001

Umeéla plicni
Ventilace ve dnech,

median (IQR)

12 (3-29)

1 (0-3)

<0.001

Hypotenze,

pocet (%)

48 (57,1)

48 (23,5)

<0.001

Uzavér PDA do
21.dne,

pocet (%)

40 (47,6)

136 (66,7)

0,001

Uzéavér PDA mezi
21.dnem a propusténim,

pocet (%)

39 (46,4)

48 (23,5)

0,001

PDA-terapie,

pocet (%)

23 (27,4)

20 (9,8)

<0.001
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02 nebo ventilacni
podpora 28. den, 84 (100) 74 (36.3) <0.001
pocet (%)
PIVH Lst.,
17 (20,2) 15 (7,4) 0,002
pocet (%)
PN ve dnech,
16 (11-25) 10 (7-14) <0.001
median (IQR)
NEC,
11 (13,1 9 (4.4 0,019
pocet (%) (13,1 44
ROP,
49 (58,3) 39 (19,1) <0.001
pocet (%)
Terapie ROP,
29 (34,5) 12 (5,9) <0.001
pocet (%)
PVL,
4 (4,8) 11 (5,4) 0,837
pocet (%)

4.2 Casna a pozdni systémova zanétova odpovéd’

Hodnoty IL-6 v séru u pacientii s CLD béhem prvnich dvou hodin po narozeni se statisticky
vyznamné neliSili od hodnot pacientti bez CLD, ptestoze u nich byl mirny trend k vys$im
hodnotdm (mediédn 116,6 ng/l, IQR 55,9 - 209,1 vs. median 83,1 ng/l, IQR 37,6 - 186,7, p-
hodnota 0,106). Casna vrcholova hodnota IL-6 v séru u pacientli s CLD byla statisticky
vyznamné vyssi oproti pacientim bez CLD (median 189,3 ng/l, IQR 80,8 - 663,7 vs. median
100,8 ng/l, IQR 43 - 279,8, p-hodnota 0,001).

67 pacientli ve sledované populaci splnilo kritéria ¢asné infekce (viz. Tab. 3). Procentudlni
zastoupeni Casnych infekci bylo ve skupin€ pacienti s CLD vyznamné vyssi ve srovnéani
s pacienty bez CLD (viz. Tab. 4). Pouze tfi pacienti s ¢asnou sepsi méli pozitivni hemokulturu,
ostatni splnili klinicka a laboratorni kritéria. VSichni pacienti s pozitivni hemokulturou byli ze

skupiny bez CLD.
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Pozdni vrcholova hodnota IL-6 v séru u pacientii s CLD byla statisticky vyznamné vyssi oproti
pacientiim bez CLD (median 74,3 ng/l, IQR 18,4-428,6 vs. median 21,5 ng/l, IQR 8,3-233,8,
p-hodnota 0,002).

99 pacientt ve sledované populaci splnilo kritéria pozdni infekce (viz. Tab. 3). Procentualni
zastoupeni pozdnich infekci bylo ve skupiné pacienti s CLD vyznamné vys$i ve srovnani
s pacienty bez CLD (viz. Tab. 4). Padesat Sest pacientd mé¢lo pozitivni hemokulturu, 42 pacientli
splnilo klinicka a laboratorni kritéria (klinicka sepse) a jeden mél sepsi virové etiologie (HSV-
2). Zastoupeni prokazanych a klinickych sepsi se ve skupin¢ pacientii s CLD a bez vyznamné
lisilo (p-hodnota 0,004). Ve skupiné pacientli s CLD mélo 22 (25,9 %) klinickou sepsi a 14
(16,5 %) mikrobiologicky prokazanou. Ve skupiné pacientt bez CLD mélo 20 (9,6 %)
klinickou sepsi a 42 (20,2 %) sepsi prokazanou. Pacient s pozdni systémovou virovou infekci

byl ze skupiny bez CLD.

4.3 Dynamika ¢asné systémové zanétové odpovédi

Ve skupiné pacientli s CLD 1 ve skupiné pacienti bez CLD byl ziejmy trend k vzestupu
sérovych hladin IL-6 mezi obdobim do dvou hodin po narozeni a 12-24 hodin po narozeni
(primérny rozdil 390,7 ng/l, 135,2 - 646,2 95 % CI vs. pramér 107,5 ng/l, 34,6 - 180,4 95 %
CI). Rozdilnd dynamika mezi skupinami byla statisticky vyznamna (p-hodnota 0,015).
Kategorizovand uméld plicni ventilace byla dal§i proménnou se statisticky vyznamnym
rozdilem (p-hodnota 0,004) v dynamice IL-6 mezi pacienty s UPV a bez (pramér 257,3 ng/l,
129,3 - 385,2 95 % CI vs. pramér 58,9 ng/l, -37 - 154,9 95 % CI). Nejprudsi dynamika Casné
systémové zanétlivé odpoveédi byla zaznamendna u pacientli s nekonven¢ni umélou plicni
ventilaci, konkrétné vysokofrekvencni oscila¢ni ventilaci (primérny rozdil 674,4 ng/l, 121,3 -
1228,2 95 % CI), u pacientil s ¢asnou sepsi (pramér 663,2 ng/l, 310,1 - 1016,4 95 % CI) au
pacientl s hypotenzi (pramér 509,1 ng/l, 245,9 - 773,8 95 % CI). Terapie RDS surfaktantem
vedla ke statisticky vyznamnému rozdilu (p-hodnota 0,024) oproti pacientlim bez nutnosti této
terapie pouze v pfipadé¢ invazivniho podéani (primérny rozdil 14,8 ng/l, 2,5 - 27,1 95 % CI vs.
pramér 320,3 ng/l, 157,5 - 483,1 95 % CI). Ostatni proménné vcetn¢ fetalni ristové restrikce,
dvojcetné gravidity, antenatdlni steroidni kliry, nebo tézké poruchy adaptace neméli statisticky
vyznamny vliv na dynamiku ¢asné systémové zanétlive odpovedi. Pii porovnani diference u
UPV, vcetné nekonvencni, ¢asné sepse, hypotenze a terapie surfaktantem mezi skupinami

rozdélenymi podle CLD nebyl detekovan statisticky vyznamny rozdil.
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4.4 Logisticka regrese

Pro detekci faktorti a prediktorit CLD, tedy kategorické zavislé proménné, byly vytvoieny tfi
modely binarni logistické regrese. Proménné s vyznamnym rozdilem mezi skupinami jsou
patrné z Tab. 4. Do prvniho modelu byly zahrnuty dva prediktory, ¢asna a pozdni vrcholova
hodnota IL-6. Prvni model je v Tabulce 5. Pozdni vrcholovd hodnota IL-6 po zatfazeni do
modelu ztratila statistickou vyznamnost (hladina vyznamnosti a = 0,273). Hodnoty koeficient
determinace prvniho modelu byly nizké (Coxové-Snelliv koeficient determinace: 0,014,
Nagelkerkiiv koeficient determinace: 0,021). Hosmertv-Lemeshowlv test nicméné vedl
k zamitnuti nulové hypotézy u prvniho modelu. Tabulka 6 je klasifika¢ni tabulkou prvniho

modelu logistické regrese.

Tab. 5. Prvni model logistické regrese.

95 % CI pro Exp(B)
Charakteristika Exp(B) dolni limit horni limit p-hodnota

Casna vrcholova

1,00 1,00 1,00 0,040
hodnota IL-6

Tab. 6. Klasifika¢ni tabulka binarniho logistického regresniho modelu predikce CLD podle

casnych vrcholovych hodnot IL-6 v séru.

Predikce
CLD Procenta
Pozorovani
korektni
Ne Ano )

predikce

Ne 200 5 97,1

CLD
Ano 76 7 8.2
Celkova procenta 71,2

Druhy model binarni logistické regrese primarné zahrnoval faktory a prediktory s hladinou
vyznamnosti o <0,05, znamé ve véku 24 hodin po narozeni. Postupnou regresi doslo k vyfazeni
vétSiny proménnych véetné t€Zké poruchy adaptace, bezprostiedniho podvazu pupecniku, ¢asné
sepse a Casné vrcholové hodnoty IL-6. Gestani v€k a porodni hmotnost byly v regresnich
modelech, jako silné provazané proménné, témét zamenitelné, ale pii zafazeni gestacniho stari

byly vlastnosti modelu lepsi. Soucasti modelu tak zlstalo gestacniho stati, monochorionicita
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pii viceCetném téhotenstvi a fetalni riistova restrikce. Piehled druhého modelu je v Tabulce 7.
Hodnoty koeficientli determinace byly vys$§i oproti prvnimu modelu (Coxové-Snelliv
koeficient determinace: 0,188, Nagelkerkiv koeficient determinace: 0,269). Hosmertv-
Lemeshowtiv test u druhého modelu zamitl nulovou hypotézu. Tabulka 8 je klasifika¢ni

tabulkou druhého modelu logistické regrese.

Tab. 7. Piehled vysledného druhého modelu logistické regrese.
95 % ClI pro Exp(B)

Charakteristika Exp(B) dolni limit horni limit p-hodnota
Gestacni veék 0,633 0,547 0,732 <0,001
Monochorionicita 2,596 1,347 5,004 0,004

Fetalni rastova
) 4,275 1,914 9,546 <0,001
restrikce

Tab. 8. Klasifika¢ni tabulka binarniho logistického regresniho modelu predikce CLD podle

gestacniho stafi, monochorionicity pii viceCetném téhotenstvi a fetalni ristové restrikce.

Predikce
CLD Procenta
Pozorovani
korektni
Ne Ano )

predikce

Ne 184 21 89,4

CLD
Ano 49 34 41,2
Celkova procenta 75,3

Treti model bindrni logistické regrese primarné zahrnoval faktory a prediktory s hladinou
vyznamnosti a <0,05, zndmé ve véku 14 dnli po narozeni. Postupnou regresi doslo k vyfazeni
vétSiny promeénnych vcetné terapie surfaktantem, inhalacni terapie oxidem dusnatym,
hypotenze a Casné sepse. Soucasti modelu zlstala pro lepsi vlastnosti porodni hmotnost, uméla
plicni ventilace ve dnech a parenteralni vyZziva ve dnech. Uméla plicni ventilace a parenteralni
vyziva byly kategorizovany podle optimalnich délicich bodl s ohledem na CLD. Pro umélou
plicni ventilaci byl délici bod 5 dnti (58 pacientti s CLD a 45 bez bylo ventilovana vice nez 5
dnti, 27 pacientli s CLD a 163 bez bylo ventilovano 5 dni a méné). Pro parenteralni vyzivu byl

délici bod 13 dnil (62 pacienti s CLD a 60 bez mélo PN vice nez 13 dnii, 23 pacienti s CLD a
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148 bez m¢lo PN 13 dnti a mén¢). Piehled tfetiho modelu je v Tabulce 9. Hodnoty koeficient
determinace byly nejvyssi ze vSech modelt, ale pomémeé nizké (Coxové-Snelltiv koeficient
determinace: 0,252, Nagelkerktv koeficient determinace: 0,361). Hosmertiv-Lemeshowiv test
u tfetiho modelu zamitl nulovou hypotézu. Tabulka 10 je klasifika¢ni tabulkou tfetiho modelu

logistické regrese.

Tab. 9. Piehled vysledného tietiho modelu logistické regrese.

95 % CI pro Exp(B)
Charakteristika Exp(B) dolni limit horni limit p-hodnota
Porodni hmotnost 0,998 0,996 0,999 <0,001
UPV 3,562 1,843 6,885 <0,001
PN 2,246 1,137 4,437 <0,001

Tab. 10. Klasifikac¢ni tabulka binarniho logistického regresniho modelu predikce CLD ve véku
14 dnti po narozeni podle porodni hmotnosti, délky UPV a délky PN.

Predikce
CLD Procenta
Pozorovani
korektni
Ne Ano )

predikce

Ne 180 25 87,9

CLD
Ano 39 44 53,0
Celkova procenta 77,9

4.5 ROC krivky a mezni hodnoty

ROC kiivky pro diagnostiku CLD pomoci sérovych hladin IL-6 byli konstruovany jako
standardni nastroj pro vizualizaci vystupu testi. ROC kiivka pro ¢asnou vrcholovou hodnotu
(Obr. 10) IL-6 méla plochu pod kiivkou (AUC) 0,62 (0,55 - 0,69 95 % CI). Prediktivni hodnota
testu byla slaba. ROC kfivka pro pozdni vrcholovou hodnotu IL-6 méla AUC <0,55 a predikce
CLD nebyla mozna.

Vzhledem k vysoké prevalenci CLD ve sledované populaci (29 %) minimalizuje optimalni

mezni hodnota ¢asné vrcholové hladiny IL-6 ptfedevSim pocet faleSné negativnich pacienti.
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Disledkem je vyssi pocet faleSné pozitivnich pacientii. Hledana hodnota se tudiz nachazi
v oblasti pravého horniho kvadrantu kiivky. Pfi mezni hodnoté 175 ng/l byla sensitivita 53 %,
specificita 65 %, pozitivni prediktivni hodnota 39 % a negativni prediktivni hodnota 77 %.

Celkova presnost této mezni hodnoty byla 62 %.

Obr. 10 ROC kiivka ¢asné vrcholové hodnoty IL-6 v diagnostice CLD

(Sn = sensitivita, Sp = specificita).
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5. Diskuze

Bronchopulmonalni dyspléazie/chronicka plicni nemoc novorozenct nadale predstavuje zasadni
komplikaci pfed¢asného narozeni a je silné asociovana s fadou dlouhodobych vyvojovych i
respiraénich nasledk *°. Predikace a ¢asna diagnostika jsou klicovymi podminkami k testovani
intervenci s potencidlem snizit pfetrvavajici vysokou incidenci v tzv. rozvinutych zemich.
Incidence nejen v Evropé zavisi na pouzité definici a zahrnuté populaci. Pfi definici CLD
zalozené pouze na nutnosti oxygenoterapie ve véku 36 tydnl postkoncepcné, u tézce nezralych
(<28.tyden teéhotenstvi) je rozmezi incidence v Evrop¢ velmi Siroké (17-73 %). Je to ¢astecné
zpusobeno zahrnutim extrémné nezralych porozenych pod 24.tyden téhotenstvi a nezahrnutim
novorozenctl porozenych nad 26.tyden thotenstvi v nékterych zemich (napt. Svédsko), nebo
limitaci analyzované populace také porodni hmotnosti v jinych (pod 1500 g, napi. Spanélsko)®.
Pro ilustraci incidence CLD u piezZiv§ich nezralych porozenych pod 24.tyden téhotenstvi je
uvadéna v rozmezi 73-85 % ?°. Tato heterogenita recentnich zdrojovych dat v distribuci
gestacniho stafi neumoznuji vyjadieni uzsiho rozmezi incidence CLD.

Pti pouziti klasické definice BPD/CLD (viz. Tab.1) byla incidence v celé studované populaci
této prace 32,1 %. Definice zaloZena na potifebé kysliku nebo ventila¢ni podpory ve v€ku 36
tydnii postkoncepéné, zahrnujici pouze stiedni a t€zké formy dle klasické definice, znamena
incidenci 14,3 % v této slupin€ pacientli porozenych <32.tyden t¢hotenstvi. V analyzované ¢asti
souboru byla incidence BPD/CLD dle klasické definice 54,5 %, dle definice CLD v této praci
29,2 %. Dlivodem je nedostupnost laboratornich dat u pacientt s niz8i celkovou morbiditou. Pti
stratifikaci populace podle gestacniho stafi se incidence CLD v analyzované skupiné zasadné
neliSi od rozsahlych populacnich studii. Data NICHD (Eunice Kennedy Shriver National
Institute of Child Health and Human Development Neonatal Research Network) ze Spojenych
statli uvadeji incidenci CLD 71 % u pacient porozenych po dokonceni 24.tydne t¢hotenstvi
(64 % v analyzovaném souboru), 55 % u pacienti porozenych po dokonceni 25.tydne
téhotenstvi (50 % v analyzovaném souboru), 43 % u pacientd porozenych po dokonceni
26.tydne tehotenstvi (39 % v analyzovaném souboru), 33 % u pacientd porozenych po
dokonceni 27.tydne t€hotenstvi (24 % v analyzovaném souboru) a 23 % u pacientli porozenych
po dokonéeni 28.tydne t&hotenstvi (23 % v analyzovaném souboru) 2°. Analyzovana kohorta
by tudiz méla pfedstavovat reprezentativni vzorek velmi nezralych novorozenct stran incidence
CLD. Definice CLD pouzita v této praci reflektuje aktudlni mezinarodni preferenci

v populaénich studiich, zaméfenou na stiedni a t&zké formy dle definice klasické .

49



5.1 Charakteristiky studované populace

Mortalita

Mortalita v celé studované populaci byla 5,8 %. Rozsdhla populaéni studie zaméfend na
morbiditu a mortalitu nezralych novorozencti <31.tyden téhotenstvi v 16. Evropskych
regionech (11 zemi) uvadi mortalitu pied propusténim 13,7 % (rozmezi dle regioni 8,4 - 18,8
%) %. Cinska populaé¢ni studie hodnotici mortalitu a morbiditu novorozencii porozenych mezi
24. a 31. tydnem t&hotenstvi uvadi celkovou mortalitu 8,8 % 7. Niz&i mortalita ve studované
populaci je pravdépodobné zplsobena zahrnutim novorozencl porozenych po dokonceni

32.tydne. Divodem byla snaha analyzovat maximum pacientii s CLD (viz. Graf 3).

Vicecetné téhotenstvi

Vicecetné, nejcastéji dvojcetné, téhotenstvi je vyznamnym rizikovym faktorem pro predcasny
porod *8. V roce 2010 byla v Evropé incidence pred&asného porodu pod 32.tyden téhotenstvi
0,7 % u jednocetnych gravidit a 8,8 % u gravidit vicedetnych *°. Diky tomu maji novorozenci
z viceCetnych gravidit vyznamné vyS$$i mortalitu, morbiditu a vyskyt dlouhodobych
vyvojovych nasledkii *. Cetnost viceCetnych gravidit se dlouhodobé zvysuje. Hlavnimi
udavanymi divody jsou zvysujici se vék matek a asistovana reprodukce. Primérna incidence
dvojéetné gravidity v Evropé je 16,8 porodii na 1000. Ceska republika ma jednu z nejvyssich
incidenci dvojéetné gravidity v Evropg, konkrétng 21 porodt na 1000 %. Ve vyse citovanych
populacnich studiich je zastoupeni novorozencli z viceCetné gravidity porozenych pred
32.tynem t&hotenstvi pfiblizné tiicetiprocentni ** 87, Dvojeetna t&hotenstvi s monochoridlni
komponentou mohou byt dale komplikovéana transfuznimi syndromy (10-15 % TTTS-twin to
twin trasnfusion syndrome, 5 % TAPS-twin anemia—polycythemia sequence), nebo selektivni
fetélni riistovou restrikei (12-25 %, sFGR) *°. Obecné plati, ze monochorialni komponenta
viceCetné gravidity zvySuje riziko prenatdlni hemodynamické kompromitace s tadou
bezprostfednich 1 dlouhodobych nésledkii. Tyto nasledky je mozné pozorovat i v piipadé
absence transfuznich syndromil. Monochoridlni/biamnialni a monochoridlni/monoamniélni
dvojcata predstavuji v nekterych centrech az 41 % dvojcetnych gravidit, s vyraznou pievahou
dvoj¢at monochoridlnich/biamnialnich ®. V analyzované kohort& predstavuji dvojcata 44,5 %
pacientli. Monochoridlni dvojcata reprezentuji 57,8 % vSech dvojcetnych gravidit. Dlivodem je
kromé vysoké incidence dvojéetnych gravidit v Ceské republice obecné i program centralizace

rizikovych tehotenstvi v perinatologickych centrech a centralizace viceCetnych téhotenstvi
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s monochoridlni komponentou v centrech poskytujicich invazivni prenatalni terapeutické

modality (napft. laserova ablace spojek pro TTTS).

Fetalni ristova restrikce

Cetnost fetalni ristové restrikce (FGR) v popula¢nich studiich je zavisla na definici. Prevlada
porodni hmotnost pod 10.percentil v rustovych grafech zalozenych na fetalnich rtstovych
kfivkach s, nebo bez abnormalni prenatalni 2D sonografie a dopplerovskych méieni 8% 81 8,
Tezka fetalni rtistova restrikce je porodni hmotnost pod 3.percentil. Incidence FGR u velmi
nezralych novorozenci je vy$§i oproti donoenym a je silné asociovéna s gestaénim staiim .
Celkové v Evropé presahuje 30 % (20,5 % tézka forma), vrchol Cetnosti je mezi 28. a 31.tydnem
téhotenstvi (36,2 %), u tézce nezralych je incidence nizsi (23,4 %). Abnormalni prenatalni
sonografické vySetieni asociované s FGR mélo 16,2 % velmi nezralych novorozencti z citované
evropské kohorty °!. Celkova &etnost ve studované populaci byla 18 %, v analyzované &ésti

14,9 %. Divodem muze byt kromé vazby na prenatalni diagnostiku 1 malé velikost vzorku ve

srovnani s mezinarodni populac¢ni studii.

Antenatalni steroidni terapie

Terapie antenatdlnimi steroidy (ANS) je, vzhledem ftad¢ benefiti pro velmi nezralé
novorozence, v Evropé velmi casta (89,2 % u piezivSich do propusténi, kompletni +
inkompletni ANS) ve srovnani napt. s Cinou (56 %) *® ¥, V analyzované ¢asti studované
populace byla steroidni terapie pred pfedCasnym porodem zahajena v 89,6 % piipadi (68,8 %

kompletni, 20,8 % inkompletni), coz odpovida soucasné celoevropské praxi.

Tézka porucha adaptace

Cetnost endotrachealni intubace a zahajeni UPV v ramci postnatalni stabilizace u velmi
nezralych novorozenci je velmi odliSnd 1 mezi podobnymi evropskymi regionalnimi
perinatologickymi centry (30 vs. 70 %) °2. Celoevropsky priimér je pres 40 % %¢. Incidenci pod
30 % v analyzované casti souboru je tak mozné povaZovat za nizkou. Tato hodnota
pravdépodobné reflektuje souCasnou preferenci neinvazivni ventilaéni  podpory
v bezprostiednim postnatdlnim obdobi, kterd je soucasti komplexni prevence rozvoje

BPD/CLD.
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Syndrom dechové tisné novorozencu a terapie surfaktantem

Klinicko-radiologickd definice syndromu dechové tisn€ novorozenct (RDS) dle Vermont
Oxford Network (VON) je v popula¢nich studiich pouZzivana v riiznych modifikacich ¢asto 3%
87 Incidence je inverzné zavisla na gestaénim staii. U pacientli porozenych pod 25.tyden
t&hotenstvi dosahuje 90-100 %. U téZce nezralych je uvadéna incidence 80 % 3!. Nékteré zdroje
misto incidence RDS uvadéji Cetnost terapie surfaktantem, ktera reprezentuje lepsi ukazatel
respiracni morbidity velmi nezralych novorozencti v prvnich 24.hodinidch po narozeni.
V kohort¢ velmi nezralych pacientll z pevninské Francie pieséhla Cetnost terapie surfaktantem
65 % 3. Zatimco &etnost RDS v analyzované ¢asti studované populace je velmi vysokd,
pravdépodobné v diisledku nizkého klinického prahu k zahajeni neinvazivni ventilacni podpory
(poklesy saturace pod 85 % pii frakci kysliku 21 % dle definice VON), Cetnost terapie
surfaktantem (63,5 %) je srovnatelnd srozsdhlymi populacnimi vzorky velmi nezralych

novorozencu.

Hypotenze

Definice hypotenze u velmi nezralych novorozencl a kritéria intervence maji obrovskou
variabilitu mezi staty, regiony 1 jednotlivymi centry. Obvyklé je pouZiti konkrétnich hodnot
krevniho tlaku (75 % respondentt), ptipadné¢ kombinace s klinickymi (prodlouzeny kapilarni
navrat, bradykardie), laboratornimi (sérova hladina laktatu), nebo echokardiografickymi
nalezy®*. V centrech s nejvys§i incidenci dosahuje Setnost jakékoli intervence u téZce nezralych
novorozenci 98 %, nizka &etnost je pod 30 % *°. V analyzované ¢asti studované populace byla
Cetnost terapie hypotenze 33,3 %. Vzhledem k zahrnuti nikoli pouze té€Zce nezralych
novorozencl jde o relativné vysokou Cetnost, kterd odrazi i nejistou vazbu mezi systémovou

perfusi a konkrétnimi hodnotami krevniho tlaku v klinické praxi.

Terapie perzistujiciho ductus arteriosus

Cetnost jakékoli terapie (farmakologicka, chirurgickd) perzistujiciho ductus arteriosus (PDA)
u velmi nezralych novorozenct v Evropé je, podobné jako u fady dalSich morbidit, extrémné
variabilni. Dosahuje rozpéti 10-39 % mezi jednotlivymi evropskymi regiony a je inverzené
asociovana s gestaénim staiim °°. Cetnost chirurgické ligace PDA je oproti pokustim o
farmakologicky uzaver vyznamné nizsi (1:10-20). Lécba PDA zvySuje riziko umrti nebo BPD
(relativni riziko 1,33) bez ohledu na region. Nizka cetnost je pod 15 %, vysoka nad 25 %.
V analyzované ¢asti studované populace byla Cetnost terapie PDA 14,9 % a je tak mozné ji

oznacit za nizkou.
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Uméla plicni ventilace

Pouziti a délka umé¢lé plicni ventilace (UPV) u velmi nezralych novorozenct dlouhodobé klesa.
Dtivodem je prokazand asociace s rozvojem BPD/CLD a narusenim dlouhodobého vyvoje. Ve
srovnatelné nizozemské retrospektivni kohorté¢ byl median UPV u ventilovanych novorozencu
porozenych mezi 24. a 30. tydnem téhotenstvi 2 dny (IQR 0,85-6,02) °’. Délka UPV
v analyzované casti studované populace byla téméf totoznd (median 2 dny, IQR 0-9). To
pravdépodobné znamena standardni taktiku v minimalizaci invazivni ventilaéni podpory ve

srovnani s evropskymi centry.

Parenteralni vyZiva

Doba, po kterou je nutna parenterdlni vyziva (PN), je vysledkem ptsobeni riznych faktord.
Dilezitou roli hraje celkova morbidita, taktika iniciace, navySovani a obohacovani enterdlni
nutrice a sloZeni samotné PN. U téZce nezralych je nutnd minimalné 10-14 dnli. Median délky
PN u velmi nezralych v recentni italské studii zamétené na jeji energetické obohaceni byl 12
dnd (IQR 10-15) ?8. Taktika iniciace a navySovani (20-30 ml/kg/den) enterlni stravy byla
totozna se studovanou populaci. Hranice pro dostate¢ny enteralni pfijem k pokusu o vysazeni
PN byla vyssi (120 vs. 80-100 ml/kg/den). Délka PN ve studované populaci (median 11 dnt,

IQR 8-16) se tudiz nejevi jako excesivni.

Nitrolebni peri/intraventrikulani krvaceni

Incidence nitrolebni peri/intraventrikularni hemoragie (PIVH) je v nékterych studiich uvadéna
celkové, v jinych podle stupnil zavaznosti, nebo v nékterych rozsahlych popula¢nich studiich
se zaméfenim pouze na zavazné formy. Aktudlni klasifikace déli PIVH na ctyfi stupné.
Krvaceni do oblasti germindlni matrix je I. stupent (Obr. 7). II. stupen je krvaceni do postranni
komory zabirajici méné nez 50 % jejiho objemu (Obr. 8, nahote). III. stupen ptedstavuje
intraventrikularni hemoragii zabirajici vice nez 50 % objemu s dilataci postizené postranni
komory (Obr. 8, dole). IV. stupen je charakterizovan pfitomnosti intraparenchymalni
echogenity, kterd vznika hemoragickou infarzaci v periventrikuldrni bilé hmot& (Obr. 9) *°.
Pokusy o upravu klasifikace s ohledem na mechanismy vzniku ke zméné€ prozatim nevedly a
popsana klasifikace v literatufe prevlada %% 11, V ¢inské populaéni studii je celkova incidence
PIVH 15,4 %, ale bez zahrnuti pacientti porozenych pod 25.tyden t€hotenstvi, vzhledem k jejich
stoprocentni mortalité . Ve francouzské kohorté velmi nezralych novorozencti z roku 2011
byla celkové incidence 36,2 %, incidence podle zavaznosti PIVH L-IV. stupné byla 17, 12,1,

3,3 a3,8 % '92. V evropské studii zaméfené na morbiditu velmi nezralych novorozencii byla
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incidence t&zkych forem PIVH 3,9 % (rozmezi dle regionti 2,2-8,9 %) *¢. Ve studované populaci
byla celkova incidence PIVH 21,5 %, incidence podle zavaznosti PIVH L.-1V. stupné byla 11,1,
3,1, 1,4 a 5,9 %, té¢zké formy tedy tvofily 6,3 %. Ve srovnani s vétSimi popula¢nimi vzorky je
celkova incidence ve studované populaci nizka s relativné vyssim zastoupenim tézkych forem,

piedevsim PIVH IV. stupng¢.

Nekrotizujici enterokolitida a retinopatie z nezralosti

Nekrotizujici enterokolitida (NEC) je zanétlivé stfevni onemocnéni charakterizované
transmuralni nekrozou, silné asociované s nizkym gestacnim starim. V klinické praxi prevlada
diagnostika podle modifikovanych kritérii dle Bella . V popula¢nich studiich je uvadéna
incidence zavaznych forem NEC, tedy > IIB podle modifikovanych Bellovych kritérii, ptipadné
formy onemocnéni vyzadujici invazivni terapii (operacni feseni, peritoneélni drendz). Primérna
incidence tézké NEC u velmi nezralych mezi 16. evropskymi centry byla 1,9 % (rozmezi 0,1 -
4,7 %), v Ciné 3,9 % 3¢ % Ve studované populaci je incidence NEC vysokd, 6,8 %. Je to
disledek vyrazeni pacientli bez dostupnych laboratornich vysledki (376), z nichz zadny nem¢l
NEC. V celé populaci pacienti vhodnych k zatazeni do studie je incidence 3 % (20/669), tedy
mirné nadprimérna.

Podobné jsou v populacnich studiich uvddény pouze tézké formy retinopatie z nezralosti
(ROP). V pétistupiiové klasifikaci, dle ndlezu na ocnim pozadi, formy 3 a vice. Primérna
incidence tézkych forem ROP je v Evropé 3,7 %, nicméné s vyraznymi lokalnimi rozdily
(rozmezi 0,3 - 10,3 %) *¢. Ve studované populaci je uvadéna jakikoliv forma ROP a vyslednd
incidence je tak zdanlivé velmi vysoka. Ani terapie ROP, ve smyslu laser-koagulace o¢niho
pozadi nebo intravitrealni aplikace anti-VEGF protilatek, neodrazi incidenci tézkych forem ve
studované populaci. Poslednim a zésadnim faktorem, ktery vede k vysoké incidenci ROP a
terapie ROP ve studované populaci, je opét vyfazeni pacientli bez dostupnych laboratornich
vysledka. Incidence tézkych forem ROP v celé populaci pacientd vhodnych k zatazeni do

studie je 5,1 %, tudiz také mirn€ nadpramérna.
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5.2 Srovnani proménnych u pacientii s CLD a pacienti bez CLD

Gestaéni vék, porodni hmotnost, pohlavi a zptisob porodu

Srovnani gestacniho stafi a porodni hmotnosti u pacientii s CLD a bez potvrzuje zasadni roli
téchto proménnych v rozvoji onemocnéni (Graf 1-5). Incidence CLD u pfezivSich pacienti
porozenych po dokonceni 23. a 24.tydne je piiblizné 70 % a se vzristajicim gestaénim stafim
klesa. Podobn¢ 75 % pacientii s CLD mélo ve studované populaci porodni hmotnost pod 1000
g. Vliv pohlavi a zpiisobu porodu pfi srovnani skupin prokazan nebyl. U zptisobu porodu jde o

o¢ekavany vysledek. U pohlavi je divodem pravdépodobné nedostatecna velikost vzorku.

Fetalni ristova restrikce
Pres relativné nizkou cetnost fetalni rastové restrikce ve studované populaci, prokazalo
srovnani skupin vyznamny vliv na rozvoj CLD. Relativni riziko rozvoje CLD je 1,78 (95 % CI

1,21-2,6) a odpovida tak literarné uvadéné hodnoté, kterd je piiblizné 2 4,

Monochorialni komponenta vicecetné gravidity

Monochorialni komponenta vicec¢etné gravidity nepatii mezi uvadéné rizikové faktory rozvoje
BPD/CLD a zjisténé rozdily, ptfipadné jejich absence, mezi monozygotnimi a dizygotnimi
dvojéaty spiSe demonstruji moZnou dédi¢nou predispozici pro rozvoj onemocnéni 2> 2% 104,
Limitovana data z center fetalni mediciny podtrhuji pfedevsim vyznam komplikaci spojenych
s monochorialnimi dvojcaty/viceréaty v rozvoji BPD/CLD %% 1%, Jmenovité je to selektivni
fetalni rastova restrikce (SFGR), ,,twin-to-twin transfusion syndrome* (TTTS) a ,twin-anemia
polycythemia sequence* (TAPS). Ve studované populaci predstavuje monochoridlni

komponenta vicecetné gravidity relativni riziko rozvoje CLD 1,81 (95 % CI 1,27-2,58).

Komplikace monochoridlnich vicecetnych gravidit nebyly analyzovany.

Pozdni podvaz pupecniku a téZka porucha adaptace

Tézka porucha adaptace byla ve sledované populaci definovana nutnosti endotrachedlni
intubace v prvnich 15. minutich po narozeni. Obvykle i u velmi nezralych novorozencii
reflektuje prenatdlni komplikaci. Pfi¢innou muze byt napt. hypoxie, krvaceni, infekce nebo
porodni traumatismus '°’. Vzhledem k preferenci pozdniho podvazu pupeéniku v klinické
praxi!®, je jeho neprovedeni zptisobeno ziejmou t&Zkou kompromitaci novorozence po
vybaveni z délozni dutiny a je tedy uzce spojeno prave s tézkou poruchou adaptace. Relativni

riziko rozvoje CLD pfi té€zké poruSe adaptace ve studované populaci bylo 1,98 (95 % CI 1,4-
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2,8). Rozsahlejsi studie potvrzuji asociaci Casné endotrachedlni intubace a rozvoje CLD, ale

pouze v piipadé nezahrnuti vlivu nasledné umélé plicni ventilace '%.

Uméla plicni ventilace

Vyznamny rozdil v dob& umélé plicni ventilace (UPV) mezi skupinami byl o¢ekavany vysledek
potvrzujici zdsadni roli invazivni ventilacni podpory v rozvoji CLD. Pomér Sanci (OR) pro
rozvoj CLD pifi UPV vice nez 5 dni byl 3,56. VSichni pacienti ve skupiné s CLD byli
exponovani UPV. Citovana rozsahla studie zaméfena na rozdily v incidenci CLD mezi

terciarnimi centry uvadi jako kritickou délku UPV 24 hodin (OR 2,4) a 7 dnii (OR 14,9) 1%

Syndrom dechové tisné novorozenci a terapie exogennim surfaktantem

Vzhledem k pouzité definici RDS a vysoké incidenci ve studované populaci, nebyl prokazan
rozdil mezi skupinami. Naopak v terapii exogennim surfaktantem odraZejicim tizi RDS byl
rozdil vyznamny. Relativni riziko rozvoje CLD bylo 2,87 (95 % CI 1,7-4,8). Podobn¢ jako u

v v v

tézké poruchy adaptace neni zahrnut vliv UPV, s niZ je tézsi prabéh RDS silné asociovan.

Inhalaéni terapie oxidem dusnatym

Inhalac¢ni terapie oxidem dusnatym (iNO) pro syndrom perzistujici plicni hypertenze, v rdmci
prabéhu RDS, neni standardnim terapeutickym postupem u velmi a extrémné nezralych
novorozenc ''°. I pres nedostatek diikazii o pozitivnim vlivu této terapeutické modality na
priibéh a dopad RDS, pouziti v klinické praxi nartista ''°, Ve studované populaci byla tato

A4

CLD 3,11 (95 % C12,3-4,2).

Hypotenze

Terapie hypotenze u velmi nezralych novorozenct je siln€ zavisla na lokalnich doporuc¢enych
postupech a je extrémné variabilni mezi jednotlivymi centry a regiony °* >, Ve studované
populaci jde o proménnou charakterizujici (podobné jako terapie surfaktantem a iNO) miru
inicidlni nestability v prvnich hodindch a dnech po narozeni, pfipadné¢ miru nestability u
pozdnich komplikaci (napf. pozdni infekce). Tiebaze je vztah mezi hypotenzi, systémovou
perfuzi a dlouhodobymi nasledky ptfedCasného narozeni nejasny, asociace s neptiznivymi,
piedev$im neurokognitivnimi, dopady byla opakované demonstrovana . Relativni riziko

rozvoje CLD je 2,67 (95 % CI 1,9-3,8).
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Perzistujici ductus arteriosus a jeho terapie

Vyznamné rozdily v nacasovéani uzavéru PDA a jeho 1é¢bé mezi skupinami ziejm¢ odrazi
predevsim rozdily v gestatnim staii !!!. VySe zminéna provazanost nezralosti, PDA a celkové
nemocnosti v souc¢asnosti znemoziuje odlisit asociaci od kauzalniho ptisobeni 2. Uzavér PDA
pied 21.dnem po narozeni snizuje riziko rozvoje CLD ve studované populaci pfiblizné o
polovinu (RR 0,58, 95 % CI 0,4-0,8), naopak uzavér po 21.dnu tedy vede k pfiblizné
dvojnésobnému zvyseni (RR 2,0, 95 % CI 1,4-2,8). Nutnost terapie (farmakologické a/nebo
chirurgicke) také zvysuje riziko dvojnasobné (RR 2,15, 95 % CI 1,5-3,1).

Parenteralni vyZiva

Doba nutnosti parenteralni terapie u velmi nezralych novorozenci, podobné jako uzavér PDA,
pfedstavuje proménnou spojenou s celkovou nemocnosti, a tudiz i s napf. jiz zminénou
postnatalni riistovou restrikci, kterd je s rozvojem CLD silné asociovana ''2. Pfi trvani

parenteralni nutrice vice nez 13 dnii, byl OR rozvoje CLD 2,25.

PIVH, NEC, ROP
PIVH, NEC a ROP jsou morbidity siln€ asociované s nizkym gestacnim staiim, nizkou porodni
hmotnosti a celkovou nemocnosti %¢. Vyznamné rozdily mezi skupinami v incidenci PIVH,

NEC a ROP spise podtrhuji vyznam téchto zakladnich rizikovych faktora.

5.3 Systémova zanétova odpovéd’ a infekéni komplikace

Casny systémovy zanét a ¢asna infekce

Systémova zanétova odpoveéd’ v prvnich 24.hodinach po narozeni vyjadiena casnou vrcholovou
hodnotou IL-6 v séru byla vyznamné zvySend u pacienti s CLD. Tento vysledek je ve shod¢
s dalSimi daty asociujicimi zvySené hladiny prozanétlivych cytokinli se zvySenym rizikem
rozvoje CLD 3,

Analogicky ¢asna novorozenecka sepse/infekce (EOS, dle pouZité definice v pritbéhu prvnich
72.hodin po narozeni) zvysuje riziko rozvoje CLD. Incidence prokdzané EOS u velmi nezralych
novorozenci je uddvana 13,5/1000 ''3. Nicméné incidence vysoce suspektnich ¢asnych infekci
bez pozitivni hemokultury je pfiblizng desetinasobna ''*. Tato data odpovidaji incidenci EOS
ve studované populaci. Relativni riziko rozvoje CLD u pacienti s EOS bylo 2,03 (95 % CI 1,4-
2,9). Perzistence systémového zanétu po narozeni u velmi nezralych novorozencl tudiz

nepochybné k riziku rozvoje CLD vyznamné piispiva 23 115,
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Pozdni systémovy zanét a pozdni infekce

Systémova zanétova odpoveéd’ ve veéku vice nez 7 dni po narozeni vyjadiend pozdni vrcholovou
hodnotou IL-6 byla také vyznamné zvysSend u pacientli s CLD. Ptestoze je tento vysledek
statisticky vyznamny, realny rozdil v absolutnich laboratornich hodnotéach neni velky (ptiblizné
50 ng/l) a v béZné praxi nemusi byt klinicky vyznamny 7°.

Incidence LOS se jevi byt ve studované populaci vysokd, vzhledem k udévané incidenci u
novorozencl velmi nizké porodni hmotnosti 10-30 %, ktera se dlouhodobé pfili§ neméni ''°.
Pti zahrnuti celé¢ studované populace, vzhledem k vyfazeni pacienti bez dostupnych
laboratornich hodnot, kteti pozdni infekci neméli, je incidence LOS 15 %, tedy relativné nizka.
Pozdni novorozenecka sepse/infekce je prokazatelné asociovana se zvySenym rizikem rozvoje
CLD a riziko vzriistd s poStem infekénich epizod béhem hospitalizace po narozeni !''7. Ve
studované populaci bylo relativni riziko rozvoje CLD pti LOS 1,43 (95 % CI 1-2), coz odpovida
riziku jedné pozdni infekéni epizody ve vyse citované praci ''7. Hlavni pfi¢inou zvyseni rizika
rozvoje CLD u pacientl s pozdni sepsi/infekei je vSak pravdépodobné piredev§im nutnost

expozice umélé plicni ventilaci '8,

Pneumonie

Pneumonie byla ve studované populaci definovéna zadvérem na zéklad¢ radiologického a
klinického obrazu dle Vermont Oxford Network %*. Incidence odpovida literarné uvadénym
hodnotam !'°, Relativni riziko rozvoje CLD u pacientii s pneumonii bylo 3,11 (95 % CI 2,3-
4,3). Systémova zanétova odpovéd u velmi nezralych novorozencli s pneumonii vyjadiena
sérovou hladinou IL-6 nedosahuje stiednich hodnot srovnatelnych s LOS nebo NEC 7. Tyto

vysledky naznacuji vyznam lokéalniho perzistujiciho zanétu.

5.4 Dynamika ¢asné zanétové odpovédi a riziko CLD

Data o hodnoceni dynamiky systémové zanétové odpovédi u velmi nezralych novorozenct
v prvnich 24.hodindch po narozeni v literatufe nejsou dostupnd. Piestoze rozdil v dynamice u
pacientll s CLD a bez dosahl statistické vyznamnosti, k predikci rozvoje CLD pouzit nelze.
Hodnoceni proménnych s vyznamnym vlivem na ¢asny vzestup sérového IL-6 potvrzuje vliv
umg¢lé plicni ventilace (pfedevsim nekonvencni), hypotenze a Casné infekce. Tyto vysledky
mohou byt interpretovany predevSim v kontextu celkové nemocnosti v pribéhu prvnich
24.hodin. Vliv terapie exogennim surfaktantem pouze v piipadé¢ kombinace s umélou plicni

ventilaci podporuje data o protektivnim ptisobeni terapie surfaktantem na rozvoj CLD 2,
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5.5. Logistické regresni modely

Z prvniho modelu binarni logistické regrese vyplyva praktickd nepouzitelnost pozdni, ale 1
casné vrcholové hodnoty sérového IL-6 v predikci rozvoje CLD. Nicméné vytazeni pozdni
vrcholové hodnoty a ponechani ¢asné vrcholové hodnoty ve vysledném modelu naznacuje, ze
Casnd systémova zanétova odpovéd’ v prvnich 24.hodindch po narozeni je vyznamnéj$im
rizikem pro rozvoj CLD ve srovndni se systémovym zanétem ve véku nad 7 dnli po narozeni.
Nizky Nagelkerktv koeficient determinace (0,021) a vysledna klasifikac¢ni tabulka prvniho
modelu (Tab. 6) vedou k zdvéru, Ze absence casné systémové zanétové odpovédi je
vyznamnym protektivnim faktorem pied pozdéjSim rozvojem onemocnéni.

Tento zavér podporuje i druhy model, zalozeny na faktorech zndmych ve véku 24 hodin po
narozeni, kde se jako klicova rizika jevi gestacni stafi, fetalni ristova restrikce a prekvapivé
monochoridlni komponenta vicecetné¢ gravidity. Vzhledem k relativné vysoké cCetnosti
monochoridlnich dvojcat/vicercat a pacientt s fetalni ristovou restrikci v souboru (nad 10 %),
je ovsem vyjadieni pomoci relativniho rizika pravdépodobné ptesnéjsi, néz pomér Sanci, na
némz jsou regresni modely zaloZzené. To také vysvétluje velmi omezenou pouzitelnost druhého
modelu v predikci rozvoje CLD.

Tteti model zaloZeny na faktorech znamych ve véku 14.dnil po narozeni potvrzuje zasadni roli
nizké porodni hmotnosti (pfip. nizkého gestacniho véku pfi narozeni) a UPV v rozvoji CLD.
Dobu parenteralni vyZivy je mozné interpretovat jako marker celkové nemocnosti v prvnich
dvou tydnech po narozeni. Bohuzel ani tfeti model nedosahoval dostatecné uspéSnosti
v predikci rozvoje CLD.

V soucasnosti pouzivané modely predikce CLD jsou zalozené na gestacnim stafi, porodni
hmotnosti, ventila¢ni podpore a narocich na kyslik v riiznych ¢asovych bodech po narozeni '%°.
Praktické pouziti je podobné limitované jako u modeld konstruovanych v ramci této vyzkumné

prace.

5.6. Predikce CLD pomoci meznich hodnot IL-6 v séru

Ptestoze analyza ¢asnych vrcholovych hodnot umoznila stanoveni mezni hodnoty sérového IL-
6, prediktivni hodnota testu je slaba. Hodnota AUC pod 0,75 (konkrétné 0,62) je neuspokojiva
a vede k nepouzitelnosti v praktické predikci rozvoje onemocnéni. Pfesto je mozné konstatovat,
ze negativni prediktivni hodnota 77 % znamend, Ze absence Casné systémové zanétoveé

odpovédi vyjadiend sérovou hladinou pod 175 ng/l je protektivnim faktorem. V kombinaci
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s absenci dalSich rizikovych faktorG (FGR, monochorionicita, UPV) je mozné takovéto

pacienty spiSe nezatfazovat do intervencnich studii zaméfenych na prevenci rozvoje CLD.

5.7. Limitace vyzkumné prace

Tento vyzkumny projekt mé celou fadu diilezitych limitaci. Prvni je definice CLD zacilena na
stfedni a tézkou formu onemocnéni. Rada vyzkumnych praci pouzivé definici zahrnujici mirné
formy onemocnéni a srovnani vysledka tak mize byt zkreslené. Dalsi limitaci je definice
novorozenecké sepse zahrnujici pacienty bez pozitivni hemokultury. Konsenzudlni definice
novorozenecké sepse, v soucasnosti zalozena pravé na pozitivni hemokultuie, je ovsem

121 Je dalezité zminit, ze druha laboratorni hodnota

povazovana za vysoce problematickou
casn¢ho sérového IL-6 byla méfena v Sirokém €asovém rozmezi, coz pii rychlosti dynamiky
IL-6 miize znaéné ovlivnit vysledek. Retrospektivni analyza ptipadl a kontrol a nevyvaZzenost

skupin jsou dalsi zfejméa omezeni v interpretaci vysledku.
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6.0 Zavér

Systémova zanétova odpoveéd’ u velmi nezralych novorozencii vyjadiena sérovou hladinou IL-
6 je vyznamn¢ asociovana srozvojem CLD ve studované populaci. Pacienti se sérovou
hladinou pod 175 ng/l v prvnich 24.hodinach po narozeni mohou byt, pii absenci dalSich
rizikovych faktorti, vhodnymi kandidaty spiSe pro nezafazeni do intervencnich studii

zaméfenych na prevenci rozvoje CLD.

A. Hlavnimi rizikovymi faktory rozvoje CLD ve véku 24 hodin po narozeni jsou, kromé
gestacniho stari, fetalni ristova restrikce a prekvapivé monochoridlni komponenta vicecetné
gravidity. Ve véku 14 dnt po narozeni jsou hlavnimi rizikovymi faktory, vyjma umélé plicni

ventilace, doba parenteralni nutrice a nizka porodni hmotnost.

B. Casna systémova zanétovd odpovéd’ v prvnich 24.hodinach po narozeni je kvantitativné
vyznamnéj$im rizikem pro rozvoj CLD ve srovnani se systémovym zanétem ve véku nad 7 dnt

po narozeni.
C. Prestoze bylo mozné identifikovat mezni hodnotu sérového IL-6 v prvnich 24.hodinéach po

narozeni 175 ng/l, tato hodnota nemé dostatecné diagnostické vlastnosti pro spolehlivou

predikci rozvoje CLD.
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Seznam pouzitych zkratek

ANS

AUC

BMP

BPD

CLD

CRP

DAMP

DMO

ECM

EOS

FEVI

FGF

FVC

HFOV

HIF

IL

INF

iINO

INSURE

IPE

LISA

LOS

MMP

NCPAP

NEC

antenatalni steroidni terapie

area under the curve

bone morphogenic protein
bronchopulmonalni dysplazie
chronicka plicni nemoc novorozenct
C-reaktivni protein

damage associated molecular patttern
détskd mozkova obrna

extracelularni matrix

early onset sepsis

usilovné vydechnuty objem za 1 s
fibroblast growth factor

usilovna vitalni kapacita

high frequency oscillatory ventilation
hypoxia-inducible factor

interleukin

interferon

inhalac¢ni terapie oxidem dusnatym
INtubation-SURfactant-Extubation
intraparenchymalni echogenita

less invasive surfaktant administration
late onset sepsis

matrix metaloproteinazy

nasal continuous airway pressure

nekrotizujici enterokolitida
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NF-xB nukleéarni faktor kappa B

PAMP pathogen associated molecular pattern
PDA perzistujici ductus arteriosus

PH plicni hypertenze

PIVH peri/intraventrikularni hemoragie

PN parenteralni nutrice

PVL periventrikularni leukomalacie

RDS syndrom dechové tisn€ novorozenct
ROC receiver operating characteristic

ROP retinopatie z nezralosti

SC sectio caesarea

sFGR/FGR selektivni /fetalni rastova restrikce

SIRS systemic inflammatory response syndrome
TAPS twin anemia—polycythemia sequence

TGF trasnforming growth factor

TIMP tkanovy inhibitor metaloproteinaz

TNF tumor necrosis factor

TTTS twin to twin trasnfusion syndrome

UPvV um¢la plicni ventilace

VEGF vascular endothelial growth factor

VON Vermont Oxford Network
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