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Abstrakt

Dlouhodoby trend v poklesu novorozenecké mortality je doprovdzen
vysokou morbiditou u velmi nezralych novorozenci. Mezi
bronchopulmonalni dysplazie/chronicka plicni nemoc novorozenct
(BPD/CLD), vzhledem k fadé¢ tézkych nasledkt a zvySené mortalite
v kojeneckém véku. BPD/CLD je chronické respira¢ni onemocnéni
asociované s fadou rizikovych faktorti, véetné postnatalni systémové
zanétové odpovedi. Definice systémového zanétu u novorozenct je
ovSem znacn¢ variabilni a obvykle vychazi z riznych kombinaci

klinickych a laboratornich parametra.

Cilem prace bylo analyzovat roli systémového zanétu u novorozenc,
vyjadieného sérovou hladinou interleukinu (IL)-6, v predikci rozvoje
BPD/CLD. Studovana populace byla rozdélena na pacienty se sttedni
a tézkou formou CLD a bez, s ohledem na dlouhodoby outcome.
Hodnocena byla ¢asna vrcholova hodnota v prvnich 24.hodinach po
narozeni a pozdni vrcholova hodnota ve véku nad 7 dnd 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 zanétové odpoveédi v rozvoji CLD. Revize rizikovych

faktord umoznila detekovat piekvapivou roli monochorialni



komponenty vicecetné gravidity. Pacienti se sérovou hladinou pod
175 ng/l v prvnich 24.hodinach po narozeni mohou byt, pfi absenci
dalsich rizikovych faktorti, vhodnymi kandidaty spiSe pro nezafazeni

do intervenénich studii zaméfenych na prevenci rozvoje CLD.

Kli¢ova slova: velmi nezraly novorozence, chronicka plicni nemoc

novorozenct, interleukin-6, systémova zanétova odpoveéd



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

Bronchopulmondlni dysplazii (BPD) poprvé popsal Northway a kol.
v roce 1967 jako chronické plicni onemocnéni nezralych novorozenci
lécenych na jednotce intenzivni péce predevsim oxygenoterapii a
umélou plicni ventilaci !. Typické symptomy zahrnovali emfyzém,
chronicky zanét v dychacich cestach, heterogenni postizeni plic a
fibrézu. Vétsina pacientll se rekrutovala ze skupiny novorozenct
porozenych nad 30.tydnem tc¢hotenstvi a s porodni hmotnosti nad
1000 gramu. Nasledny vyvoj v perinatdlni a neonatdlni mediciné
zahrnujici pfedevsim antenatélni steroidni ktry k akceleraci plicniho
zrani, terapii exogennim surfaktantem, dramatické posuny
v resuscitacni praxi, taktice invazivni i neinvazivni ventilani podpory
nebo parenterdlni a enterdlni nutrice, zménil epidemiologii BPD?.
Pokles mortality a morbidity novorozencti porozenych nad 30.tydnem
téhotenstvi je doprovazen poklesem mortality u novorozencl
porozenych mezi hranici viability (24 tydni gestace v CR) a
dokoncenym 30.tydnem. Ve skupiné téZce nezralych novorozenct je
ovSem morbidita vysoka a incidence BPD tak spise stoupa®. V Evropé
je incidence i nad 30 % ve vét$in€é zemi u novorozencd porozenych
pod 30. tydnem t&hotenstvi *.

V soucasnosti je definice BPD konsenzualni, zaloZen4 na hodnoceni
klinickych parametrii v konkrétnich dnech po narozeni °. Termin BPD
je casto nahrazovan terminem chronicka plicni nemoc novorozencti
(CLD), pripadn¢ jsou udavany oba (BPD/CLD). Jakkoliv uzite¢na
aktualni definice je, vhledem k potiebé konzistence v klinickému

vyzkumu a hodnoceni vyvoje pacientl, nepostihuje kompletni



spektrum tize onemocnéni (tzv. ,super-t€¢zké“ formy) a prichazi
relativn€ pozdé, 28. den po narozeni. Dlouhodobé vyvojové nasledky
mirné¢ formy BPD/CLD se navic zdaji byt srovnatelné s pivodné
nezralymi novorozenci bez onemocnéni °.

Zanét je siln€ asociovan s rozvojem BPD/CLD a piedstavuje dilezity

7. Definice

rizikovy faktor prenatalné, perinatdlné i postnatalné
systémového zanétu u novorozencl je ovSem znacné variabilni a
obvykle vychazi z kombinace klinickych a laboratornich parametrti.
Z laboratornich markert jsou k charakterizaci systémového zanétu u
novorozencu nejéastéji pouzivany C-reaktivni protein, prokalcitonin a
rizné prozanétlivé 1 protizanétlivé pusobici cytokiny, at uz
samostatné nebo v kombinaci .

Interleukin (IL)-6 je jednim z nékolika primarnich prozanétlivych
cytokinl. Je produkovan riznymi typy bunék, vcetné makrofagi,
fibroblasti, myocyti a endotelidlnich bun¢k, v reakci na infekci a
poskozeni tkan& °. ZvySené sérové koncentrace jsou spojeny se
systémovym zanétem u dospélych!'®, détskych'! a novorozeneckych!'?
pacientl. IL-6 hraje dulezitou roli v pocateénim stadiu zanétu a lze jej
pouzit jako casny marker vyvoje sepse, nastroj pro hodnoceni

zavaznosti sepse '3

a dokonce jako voditko pro ucinnost lécby
antibiotiky '* u dospélych pacientii. Kombinace zvysenych sérovych
hladin IL-6 a CRP je vyuzivana v rutinni ¢asné diagnostice vyvoje
pozdni novorozenecké sepse 1.

V soucasnosti nejsou k dispozici spolehlivé a bézné¢ dostupné
biologické markery predikujici rozvoj BPD/CLD obecné, piipadné
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zanétova odpoveéd’ u velmi nezralych novorozenct vyjadiena sérovou
hladinou IL-6 by mohla byt soucasti modelt predikujicich rozvoj

CLD.

2. Cile prace

Cilem prace je analyza role systémového zanétu vyjadieného sérovou
hladinou IL-6 v ¢asné predikci CLD a stanoveni klicovych rizikovych
faktorti rozvoje onemocnéni ve véku 24 hodin a 14 dnti po narozeni

ve studované populaci.

Hypotézy

A. Hlavnim rizikovym faktorem rozvoje BPD/CLD ve véku 24 hodin
po narozeni je gestacni veék (pfip. porodni hmotnost). Ve véku 14 dnd

po narozeni je to uméla plicni ventilace.

B. Systémova zanétova odpovéd’ v prvnich 24.hodinach po narozeni
a ve véku nad 7 dnd po narozeni je ekvivalentné asociovana

s rozvojem CLD.

C. Systémova zanétova odpoveéd u velmi nezralych novorozenct

vyjadiena sérovou hladinou IL-6 nepredikuje rozvoj CLD.



3. Metody

3.1 Charakteristika souboru

Retrospektivni kohortova studie realizovana na novorozeneckém
oddgleni perinatologického centra, Ustavu pro pééi o matku a dité
(UPMD) v Praze, Podoli. Protokol studie byl schvélen etickou komisi
UPMD (03/2014). Pisemny informovany souhlas s anonymnim
pouzitim klinickych udajt byl ziskan od rodi¢t kazdého pacienta.
Kritéria pro zafazeni do studie byla: pfedéasny porod < 32 tydni
téhotenstvi, provedend méreni sérovych hladin IL-6 v pribéhu 24.
hodin po narozeni a vice nez 7 dnti po narozeni jako soucast standardni
péce pti podezieni na infekéni komplikaci. Zemfeli a novorozenci s
neuplnymi laboratornimi nebo klinickymi zaznamy byli vylouceni.
Byly analyzovany tudaje 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
venoznich katetr u vSech pacientii. Prvni vzorek byl odebran béhem
prvnich dvou hodin po porodu. Rutinné byly méfeny markery zanétu,
vcetné IL-6. Odbér krve se opakoval za 12 az 24 hodin po porodu.
Rozdil mezi obéma méfenimi definoval dynamickou komponentu
Casné systémové zanétlivé odpoveédi. Vyssi hladina IL-6 byla
definovana jako ¢asnéa vrcholova hodnota. Tieti hodnocené vySetreni
muselo byt provedeno ve veéku vice nez 7 dni po narozeni v ramci
testovani markerd zanétu pfi podezieni na pozdni infekeni
komplikaci. Nejvyssi zaznamenana hladina byla definovana jako

pozdni vrcholova hodnota. Hladina IL-6 v séru byla hodnocena



pomoci elektrochemiluminiscenéniho imunostanoveni (Cobas 6000,
modul e601, Roche Diagnostics, Mannheim, Némecko). Princip testu
je sendvicovy. Nejprve je 30 pul. vzorku inkubovéano s biotinylovanou
monoklonalni IL-6 specifickou protilatkou. Nasleduje druha
inkubace, kdy po pfidani monoklonalni protilatky specifické pro IL-6
zna¢ené rutheniovym komplexem a mikrocastic potazenych
streptavidinem, tvofi protilatky s antigeny vzorku sendviovy
komplex s antigenem vzorku. Reakéni smés je nasita do méfici
komory, kde jsou mikro¢astice s navazanymi komplexy zachyceny
prostfednictvim magnetu. Nenavazané slozky jsou odstranény
roztokem. Napé&ti na pracovni elektrodé vyvola chemiluminiscenéni
emisi fotond, kterd je zmétfena fotonasobicem. Vysledky se stanovuji
pomoci kalibracni ktivky, ktera je specificky vytvotena pro piistroj 2
bodovou kalibraci, a master kiivky, ktera se do pfistroje nacte z
¢arového kodu reagencie nebo elektronického ¢arového kodu.
Detekéni rozmezi IL-6 bylo 1,5 - 5000 ng/1.

3.3 Definice proménnych

Bronchopulmonalni dysplazie/chronicka plicni nemoc novorozenct
(BPD/CLD) byla definovana dle aktualni mezinarodni konsenzualni
definice. Vzhledem k minimalnim dlouhodobym nasledkim mirné
formy © nebyli tito pacienti hodnoceni jako sou¢ast skupiny pacienti
s CLD. Raustova restrikce plodu bylo diagnostikovana prenatalné
pomoci 2D sonografie a dopplerovskych métfeni (obvod bficha,
odhadovana hmotnost plodu, end-diastolické proudéni v arteria
umbilicalis a arteria uterina)'’. Postnatilné byla diagnéza

verifikovana porodni hmotnosti pod 10. percentil pomoci ristovych
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18 Definice ¢asné novorozenecké sepse (EOS)

grafii dle Fentonové
byla zaloZena na nastupu pfiznaki do 72.hodin po narozeni, pozitivni
hemokultufe a klinickych znadmkach infekce, nebo negativni
hemokultute, klinickych znamkach infekce, nejméné dvou zménach
krevniho obrazu konzistetnich se sepsi a pozitivnim CRP v séru.
Pozdni novorozenecka sepse (LOS) byla definovana nastupem
ptiznakti po 72. hodindch po narozeni, pozitivni hemokultuie a
klinickych zndmkach infekce, nebo negativni hemokultufe,
klinickych znamkéch infekce, nejméné¢ dvou zmeénach krevniho
obrazu konzistetnich se sepsi a pozitivnim CRP v séru. Zmeény
krevniho obrazu konzistentni se sepsi zahrnuji: pocet leukocytii > 20
x 10°1 nebo < 5 x 10%1, pomér nezralych forem leukocytd k
celkovému poétu (I/T) > 0,2 a pocet trombocytd < 100 x 10%/L
Pozitivni CRP bylo definovéano jako hladina v séru > 10 mg/l. Mezi
klinické priznaky infekce patfily: hypotermie, respiracni nestabilita
(apnoe, poklesy saturace, syndrom dechové tisné s nutnosti umélé
plicni ventilace), obéhova nestabilita (cyandza, bradykardie, Spatna
periferni perfize, hypotenze), intolerance stravy a neurologicka
symptomatologie (apatie, suspektni kiete) ' 2°. T&zka porucha
postnatalni adaptace byla definovana nutnosti endotracheélni intubace
v prvnich 15.minutach po narozeni. Terapie syndromu dechové tisné
novorozencl surfaktantem byla provadéna tfemi zakladnimi
metodami. Prvni, nejméné invazivni metodou, byla LISA (Less
Invasive Surfaktant Administration) bez nutnosti umélé plicni

ventilace 2!. Druhou byla metodika INSURE (INtubation-SURfactant-

Extubation) s extubaci pacienta do 30.minut po podani surfaktantu 2'.
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Tteti, invazivni, modalitu reprezentuje pokracovani v umélé plicni
ventilaci po podani surfaktantu déle nez 30 minut. V ramci
kategorizace terapie surfaktantem byla proménna rozdélena na
pacienty bez nutnosti této terapie, pacienty lé¢ené neinvazivné (LISA,
INSURE) a invazivné. Do invazivni kategorie byli zafazeni ti, u nichz
bylo nutné pokracovat v UPV a pacienti, u nichz doslo po aplikaci
metodikou LISA, nebo INSURE k respira¢nimu selhani s naslednou
nutnosti UPV. Hypotenze byla definovana nutnosti podani
volumoexpanze nebo katecholamind, pfipadné steroidni protiSokovou
terapii v ramci obéhového selhani. Ostatni novorozenecké morbidity,
jmenovité syndrom dechové tisné novorozencu (RDS), perzistujici
ductus arteriosus (PDA), neurazové nitrolebni krvaceni novorozenc
(PIVH), periventrikularni leukomalacie (PVL), nekrotizujici
enterokolitida (NEC) a retinopatie z nezralosti (ROP) byli definovany
podle Vermont Oxford Network 2.

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 pacienti jsou prezentovany jako mediany a
interkvartilové rozpéti, nebo jako primér a standardni odchylky pro
spojité proménné a pro kategorické promeénné jako pocty a procenta.
K porovnani negaussovsky distribuovanych proménnych byly pouzity
Chi-kvadrat, Mann-Whitney a Kruskal-Wallis testy. P-hodnoty <0,05
byly povazovany za statisticky vyznamné. K predikci rozvoje CLD
byly konstruovany binarni modely logistické regrese (,,stepwise

forvard*). Nasledovala analyza receiver operating characteristic
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(ROC) kiivek a plochy pod kiivkami (AUC) s identifikaci

optimalnich meznich hodnot.

4. Vysledky

Ze 669 novorozenci vhodnych k zafazeni do studie bylo 342
vylouc¢eno pro chybéjici klinické informace nebo laboratorni hodnoty.
Dvanact vytazenych pacientli splnilo definici stfedni nebo tézké
formy CLD. 45 vytazenych pacientd splnilo definici mirné formy
BPD/CLD. Tticet devét pacientl bylo vyfazeno pro imrti do 28.dne
po narozeni. Ze zbyvajicich 288 pacientii 84 splnilo konsenzualni
definici stiedni a té¢zké formy BPD/CLD. 204 pacienti tuto definici
nesplnilo, v€etné 74 pacientli s mirnou formou.

4.1 Casna a pozdni systémova zanétova odpovéd’

Hodnoty IL-6 v séru u pacientti s CLD béhem prvnich dvou hodin po
narozeni se statisticky vyznamné nelisili od hodnot pacientt bez CLD,
prestoze u nich byl mirny trend k vys§im hodnotam (median 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 pacienti
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 pacientl ve sledované populaci splnilo kritéria ¢asné infekce (viz.
Tab. 3). Procentualni zastoupeni ¢asnych infekci bylo ve skupiné
pacientti s CLD vyznamné vyssi ve srovnani s pacienty bez CLD (viz.

Tab. 4). Pouze tfi pacienti s asnou sepsi méli pozitivni hemokulturu,
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ostatni splnili klinickd a laboratorni kritéria. VSichni pacienti
s pozitivni hemokulturou byli ze skupiny bez CLD.

Pozdni vrcholova hodnota IL-6 vséru u pacientt s CLD byla
statisticky vyznamné vyssi oproti pacientim 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 pacientil ve sledované populaci splnilo kritéria pozdni infekce (viz.
Tab. 3). Procentudlni zastoupeni pozdnich infekei bylo ve skupiné
pacienti s CLD vyznamné vyssi ve srovnani s pacienty bez CLD (viz.
Tab. 4). Padesat Sest pacienti mélo pozitivni hemokulturu, 42
pacientu splnilo klinicka a laboratorni kritéria (klinickd sepse) a jeden
mél sepsi virové etiologie (HSV-2). Zastoupeni prokazanych a
klinickych sepsi se ve skupin€ pacientd s CLD a bez vyznamné lisilo
(p-hodnota 0,004). Ve skupiné pacienti s CLD mélo 22 (25,9 %)
klinickou sepsi a 14 (16,5 %) mikrobiologicky prokdzanou. Ve
skupiné pacientti 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.

4.2 Dynamika ¢asné systémové zanétové odpovédi

Ve skupiné pacientti s CLD i ve skupin€ pacientli bez CLD byl ziejmy
trend k vzestupu sérovych hladin IL-6 mezi obdobim do dvou hodin
po narozeni a 12-24 hodin po narozeni (prumérny rozdil 390,7 ng/l,
135,2 - 646,2 95 % CI vs. pramér 107,5 ng/l, 34,6 - 180,4 95 % CI).
Rozdilna dynamika mezi skupinami byla statisticky vyznamna (p-
hodnota 0,015). Kategorizovana uméla plicni ventilace byla dalsi

proménnou se statisticky vyznamnym rozdilem (p-hodnota 0,004)
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v dynamice IL-6 mezi pacienty s UPV a bez (prumér 257,3 ng/l, 129,3
- 385,295 % Cl vs. pramér 58,9 ng/l, -37 - 154,9 95 % CI). Nejprudsi
dynamika ¢asné systémové zanétlivé odpovédi byla zaznamenana u
pacienti s nekonvenéni umélou plicni ventilaci, konkrétné
vysokofrekvencni oscilacni ventilaci (pramérny rozdil 674,4 ng/l,
121,3 - 1228,2 95 % CI), u pacientii s ¢asnou sepsi (pramér 663,2 ng/l,
310,1 - 1016,4 95 % CI) a u pacientt 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 pacientim bez nutnosti
této terapie pouze v ptipad¢ invazivniho podani (pramérny rozdil 14,8
ng/l, 2,5 - 27,1 95 % Cl vs. primér 320,3 ng/l, 157,5 - 483,1 95 % CI).
Ostatni proménné v¢etné fetalni ristové restrikce, dvojéetné gravidity,
antenatalni steroidni kury, nebo t&zké poruchy adaptace neméli
statisticky vyznamny vliv na dynamiku Casné systémové zanétlivé
odpovédi. Pfi porovnani diference u UPV, véetné nekonvencni, ¢asné
sepse, hypotenze a terapie surfaktantem mezi skupinami rozdélenymi
podle CLD nebyl detekovan statisticky vyznamny rozdil.

4.3 Logisticka regrese

Pro detekci faktort a prediktord CLD, tedy kategorické zavislé
proménné, byly vytvofeny 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
vrcholovd hodnota IL-6. Prvni model je v Tabulce 1. Pozdni
vrcholova hodnota IL-6 po zafazeni do modelu ztratila statistickou
vyznamnost (hladina vyznamnosti a = 0,273). Hodnoty koeficienti

determinace prvniho modelu byly nizké (Coxové-Snelliv koeficient
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determinace: 0,014, Nagelkerkiiv koeficient determinace: 0,021).
Hosmeruv-Lemeshowuv test nicméné vedl k zamitnuti nulové

hypotézy u prvniho modelu.

Tab. 1. 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

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
vcetné t€zké poruchy adaptace, bezprostfedniho podvazu pupeéniku,
Casné sepse a Casné vrcholové hodnoty IL-6. Gestacéni vék a porodni
hmotnost byly v regresnich modelech, jako siln€¢ provazané
proménné, témet zameénitelné, ale pfi zarazeni gestacniho stafi byly
vlastnosti modelu lepsi. Soucasti modelu tak zistalo gestacniho stafi,
monochorionicita pii viceCetném tchotenstvi a fetalni rustova
restrikce. Prehled druhého modelu je v Tabulce 2. Hodnoty
koeficient determinace byly vyss$i oproti prvnimu modelu (Coxové-
Snellv koeficient determinace: 0,188, Nagelkerkliv koeficient
determinace: 0,269). Hosmertiv-Lemeshowuv test u druhého modelu

zamitl nulovou hypotézu.
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Tab. 2. Piehled vysledného druhého modelu logistické regrese.

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

Gestacni vek 0,633 0,547 0,732 <0,001
Monochorionicita 2,596 1,347 5,004 0,004
Fetalni rustova

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

Tteti model binarni logistické regrese primarné zahrnoval faktory a
prediktory s hladinou vyznamnosti a <0,05, znamé ve véku 14 dnti po
narozeni. Postupnou regresi doslo k vyfazeni vétSiny proménnych
vcetn¢ terapie surfaktantem, inhalacni terapie oxidem dusnatym,
hypotenze a ¢asné sepse. Soucasti modelu ziistala pro leps$i vlastnosti
porodni hmotnost, uméla plicni ventilace ve dnech a parenteralni
vyziva ve dnech. Uméla plicni ventilace a parenteralni vyziva byly
kategorizovany podle optimalnich délicich bodi 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 dnt, 27 pacientii s CLD a 163 bez
bylo ventilovano 5 dnli a méné). Pro parenteralni vyzivu byl délici bod
13 dnt (62 pacienti s CLD a 60 bez mé¢lo PN vice nez 13 dnu, 23
pacientii s CLD a 148 bez mélo PN 13 dnd a méné). Piehled tfetiho
modelu je v Tabulce 3. Hodnoty koeficientii determinace byly
nejvyssi ze vSech modelt, ale pomémé nizké (Coxové-Snelliv

koeficient determinace: 0,252, Nagelkerkiv koeficient determinace:
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0,361). Hosmertv-Lemeshowtv test u tfetiho modelu zamitl nulovou

hypotézu.
Tab. 3. Pichled vysledného tietiho modelu logistické regrese.
95 % CI pro Exp(B)
Charakteristika | Exp(B) | dolni limit | horni limit | p-
hodnota

Porodni 0,998 0,996 0,999 <0,001
hmotnost
UPV 3,562 1,843 6,885 <0,001
PN 2,246 1,137 4,437 <0,001

4.4 ROC kiivky a mezni hodnoty

ROC kiivky pro diagnostiku CLD pomoci sérovych hladin IL-6 byli
konstruovany jako standardni nastroj pro vizualizaci vystupu testu.
ROC kiivka pro ¢asnou vrcholovou hodnotu (Obr. 1) IL-6 méla
plochu pod ktivkou (AUC) 0,62 (0,55 - 0,69 95 % CI). Prediktivni
hodnota testu byla slaba. ROC ktivka 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
predevsim pocet falesné negativnich pacientti. Dusledkem je vyssi
pocet falesné pozitivnich pacientl. Hledana hodnota se tudiz nachézi
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 piesnost

této mezni hodnoty byla 62 %.
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Obr. 1 ROC kiivka ¢asné vrcholové hodnoty IL-6

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

Bronchopulmonalni dysplazie/chronickéd plicni nemoc novorozenct
nadale pfedstavuje zasadni komplikaci pfed¢asného narozeni a je silné
asociovana sfadou dlouhodobych vyvojovych 1 respiracnich
nasledkt?. Predikace a ¢asna diagnostika jsou klicovymi podminkami
k testovani intervenci s potencidlem snizit pretrvavajici vysokou
incidenci v tzv. rozvinutych zemich. Incidence nejen v Evropé€ zavisi
na pouzité definici a zahrnuté populaci. Pii definici CLD zalozené
pouze na nutnosti oxygenoterapie ve véku 36 tydni postkoncepcné, u
tézce nezralych (<28.tyden t€hotenstvi) je rozmezi incidence v Evropé

velmi Siroké (17-73 %). Je to Castecné€ zplisobeno zahrnutim extrémné
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nezralych porozenych pod 24.tyden téhotenstvi a nezahrnutim
novorozencli porozenych nad 26.tyden tehotenstvi v nékterych
zemich (napf. Svédsko), nebo limitaci analyzované populace také
porodni hmotnosti v jinych (pod 1500 g, napi. Spanélsko)*. Pro
ilustraci incidence CLD u pfeziv§ich nezralych porozenych pod
24.tyden tshotenstvi je uvadéna v rozmezi 73-85 % 2°. Tato
heterogenita recentnich zdrojovych dat v distribuci gesta¢niho stari
neumoziuji 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
potiebé kysliku nebo ventilaéni podpory ve véku 36 tydnd
postkoncepéné, zahrnujici pouze stiedni a tézké formy dle klasické
definice, znamena incidenci 14,3 % v této slupiné pacientd
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 %. Dlvodem je nedostupnost laboratornich dat u
pacientl s niz$i celkovou morbiditou. Pfi stratifikaci populace podle
gestacniho stafi se incidence CLD v analyzované skupiné zasadné
neli$i od rozsahlych populacnich studii. Data NICHD (Eunice
Kennedy Shriver National Institute of Child Health and Human
Development Neonatal Research Network) ze Spojenych statd uvadeji
incidenci CLD 71 % u pacientli porozenych po dokonceni 24.tydne
téhotenstvi (64 % v analyzovaném souboru), 55 % u pacientl
porozenych po dokonéeni 25.tydne te¢hotenstvi (50 % v analyzovaném
souboru), 43 % u pacienti porozenych po dokonceni 26.tydne

téhotenstvi (39 % v analyzovaném souboru), 33 % u pacient
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porozenych po dokonceni 27.tydne t€hotenstvi (24 % v analyzovaném
souboru) a 23 % u pacienti porozenych po dokonceni 28.tydne
t&hotenstvi (23 % v analyzovaném souboru) 2°. Analyzovana kohorta
by tudiz méla piedstavovat reprezentativni vzorek velmi nezralych
novorozencu stran incidence CLD. Definice CLD pouzita v této praci
reflektuje aktuadlni mezinarodni preferenci v populacnich studiich,
zaméfenou na stiedni a t&zké formy dle definice klasické 2.

5.1 Systémova zanétova odpovéd’ a infekéni komplikace

Casny systémovy zanét a ¢asna infekce

Systémova zanétova odpovéd v prvnich 24.hodinidch po narozeni
vyjadiena ¢asnou vrcholovou hodnotou IL-6 v séru byla vyznamné
zvysena u pacientti s CLD. Tento vysledek je ve shodé s dalsimi daty
asociujicimi zvySené hladiny prozanétlivych cytokinl se zvySenym
rizikem rozvoje CLD %,

Analogicky Casna novorozenecka sepse/infekce (EOS, dle pouzité
definice v prubéhu prvnich 72.hodin po narozeni) zvySuje riziko
rozvoje CLD. Incidence prokdzané EOS u velmi nezralych
novorozencl je udavana 13,5/1000 ?’. Nicméné incidence vysoce
suspektnich Casnych infekei bez pozitivni hemokultury je pfiblizné
desetindsobnd 23, 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 novorozenct tudiz nepochybné k riziku rozvoje CLD
vyznamné pfispiva 230,

Pozdni systémovy zanét a pozdni infekce
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Systémova zanétova odpovéd ve veéku vice nez 7 dni po narozeni
vyjadfenad pozdni vrcholovou hodnotou IL-6 byla také vyznamné
zvySena u pacientd s CLD. Prestoze je tento vysledek statisticky
vyznamny, realny rozdil v absolutnich laboratornich hodnotach neni
velky (ptiblizn¢ 50 ng/l) a v bézné praxi nemusi byt klinicky
vyznamny 3.

Incidence LOS se jevi byt ve studované populaci vysoka, vzhledem
k udavané incidenci u novorozencti velmi nizké porodni hmotnosti

2l Pfi zahrnuti celé

10-30 %, ktera se dlouhodobé piili§ neméni
studované populace, vzhledem k vyfazeni pacientti bez dostupnych
laboratornich hodnot, ktefi pozdni infekci neméli, je incidence LOS
15 %, tedy relativné nizka. Pozdni novorozenecka sepse/infekce je
prokazatelné asociovana se zvysenym rizikem rozvoje CLD a riziko
vzrusta s poctem infekénich epizod béhem hospitalizace po narozeni
117 Ve studované populaci bylo relativni riziko rozvoje CLD pii LOS
1,43 (95 % CI 1-2), coz odpovida riziku jedné pozdni infekéni epizody
ve vySe citované praci 2. Hlavni pfi¢inou zvySeni rizika rozvoje CLD
u pacientti s pozdni sepsi/infekci je vSak pravdépodobné predev§im
nutnost expozice umélé plicni ventilaci 3.

Pneumonie

Pneumonie byla ve studované populaci definovana zavérem na
zakladé radiologického a klinického obrazu dle Vermont Oxford
Network 2. Incidence odpovida literarné uvadénym hodnotam 34,
Relativni riziko rozvoje CLD u pacientd s pneumonii bylo 3,11 (95 %
CI 2,3-4,3). Systémova zanctova odpovéd u velmi nezralych

novorozencli s pneumonii vyjadiend sérovou hladinou IL-6
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nedosahuje stiednich hodnot srovnatelnych s LOS nebo NEC ', Tyto
vysledky naznacuji vyznam lokalniho perzistujiciho zanétu.

5.2 Dynamika ¢asné zanétové odpovédi a riziko CLD

Data o hodnoceni dynamiky systémové zanétové odpovédi u velmi
nezralych novorozencti v prvnich 24.hodinach po narozeni v literatute
nejsou dostupna. Prestoze rozdil v dynamice u pacientll s CLD a bez
dosahl statistické vyznamnosti, k predikci rozvoje CLD pouzit nelze.
Hodnoceni proménnych s vyznamnym vlivem na casny vzestup
sérového IL-6 potvrzuje vliv umélé plicni ventilace (pfedevsim
nekonvenéni), hypotenze a ¢asné infekce. Tyto vysledky mohou byt
interpretovany piedevsim v kontextu celkové nemocnosti v prib&éhu
prvnich 24.hodin. Vliv terapie exogennim surfaktantem pouze
v piipadé kombinace s umélou plicni ventilaci podporuje data o
protektivnim piisobeni terapie surfaktantem na rozvoj CLD .

5.3 Logistické regresni modely

Z prvniho modelu binarni logistické regrese vyplyva prakticka
nepouzitelnost pozdni, ale i ¢asné vrcholové hodnoty sérového IL-6
v predikci rozvoje CLD. Nicméné vyfazeni pozdni vrcholové hodnoty
a ponechani ¢asné vrcholové hodnoty ve vysledném modelu
naznaCuje, ze casna systémova zanétova odpoveéd v prvnich
24 hodinach po narozeni je vyznamnéjSim rizikem pro rozvoj CLD ve
srovnani se systémovym zanétem ve véku nad 7 dnd po narozeni.
Nizky Nagelkerktv koeficient determinace (0,021) vede k zavéru, ze
absence Casné systémové zanétové odpovédi je vyznamnym

protektivnim faktorem pied pozdéjSim rozvojem onemocnéni.
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Tento zaver podporuje i druhy model, zaloZzeny na faktorech znamych
ve véku 24 hodin po narozeni, kde se jako klicova rizika jevi gestacni
stari, fetdlni ristova restrikce a prekvapivé monochorialni
komponenta viceCetné gravidity. Vzhledem k relativné vysoké
cetnosti monochorialnich dvojcat/vicercat a pacientl s fetalni
ristovou restrikci v souboru (nad 10 %), je ovSem vyjadieni pomoci
relativniho rizika pravdépodobné presnéjsi, néz pomér Sanci, na némz
jsou regresni modely zalozené. To také vysvétluje velmi omezenou
pouzitelnost druhého modelu v predikci rozvoje CLD.

Tteti model zalozeny na faktorech znamych ve véku 14.dni po
narozeni potvrzuje zasadni roli nizké porodni hmotnosti (pfip. nizkého
gestaéniho véku pii narozeni) a UPV vrozvoji CLD. Dobu
parenteralni vyzivy je mozné interpretovat jako marker celkové
nemocnosti v prvnich dvou tydnech po narozeni. Bohuzel ani treti
model nedosahoval dostatec¢né Uspesnosti v predikci rozvoje CLD.

V soucasnosti pouzivané modely predikce CLD jsou zalozené na
gestaénim stafi, porodni hmotnosti, ventila¢ni podpofe a narocich na
kyslik v riznych Sasovych bodech po narozeni . Praktické pouziti je
podobn¢ limitované jako u modeli konstruovanych v ramci této
vyzkumné prace.

5.4 Predikce CLD pomoci meznich hodnot IL-6 v séru

Prestoze analyza casnych 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. Piesto je

mozné konstatovat, Ze negativni prediktivni hodnota 77 % znamena,
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ze absence Casné systémové zanétové odpovédi vyjadiend sérovou
hladinou pod 175 ng/l je protektivnim faktorem. V kombinaci
s absenci dalsich rizikovych faktorti (FGR, monochorionicita, UPV)
je mozné takovéto pacienty spise nezatazovat do intervenénich studii
zaméfenych na prevenci rozvoje CLD.

5.5 Limitace vyzkumné prace

Tento vyzkumny projekt ma celou fadu dulezitych limitaci. Prvni je
definice CLD zacilena na stiedni a t&Zkou formu onemocnéni. Rada
vyzkumnych praci pouziva definici zahrnujici mirné formy
onemocnéni a srovnani vysledkd tak mize byt zkreslené. Dalsi
limitaci je definice novorozenecké sepse zahrnujici pacienty bez
pozitivni hemokultury. Konsenzualni definice novorozenecké sepse,
v soucasnosti zalozena pravé na pozitivni hemokultufe, je ovSem
povaZovana za vysoce problematickou ¥’. Je dillezité zminit, Ze druh4
laboratorni hodnota casného sérového IL-6 byla méfena v Sirokém
Casovém rozmezi, coz pii rychlosti dynamiky IL-6 miize znacné
ovlivnit vysledek. Retrospektivni analyza piipadi a kontrol a
nevyvazenost skupin jsou dal§i zfejmd omezeni v interpretaci

vysledku.
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6.0 Zavér

Systémova zanétova odpovéd u velmi nezralych novorozenct
vyjadiena sérovou hladinou IL-6 je vyznamngé asociovana s rozvojem
CLD ve studované populaci. Pacienti se sérovou hladinou pod 175
ng/l v prvnich 24.hodinach po narozeni mohou byt, pii absenci dalSich
rizikovych faktord, vhodnymi kandidaty spiSe pro nezatazeni do

intervenc¢nich studii zamétenych na prevenci rozvoje CLD.

A. Hlavnimi rizikovymi faktory rozvoje CLD ve véku 24 hodin po
narozeni jsou, kromé gestacniho stafi, fetalni rdstova restrikce a
piekvapivé monochorialni komponenta viceéetné 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 zanétova odpovéd’ v prvnich 24.hodinach po
narozeni je kvantitativné vyznamnéjsim rizikem pro rozvoj CLD ve

srovnani se systémovym zanétem ve véku nad 7 dnii po narozeni.

C. Piestoze bylo mozné identifikovat mezni hodnotu sérového IL-6
v prvnich 24.hodindch po narozeni 175 ng/l, tato hodnota nema
dostatecné diagnostické vlastnosti pro spolehlivou predikci rozvoje

CLD.
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Seznam zKkratek

AUC area under the curve

BPD bronchopulmonalni dysplazie

CLD chronicka plicni nemoc novorozenct
CRP C-reaktivni protein

EOS early onset sepsis

FGR fetalni rtstova restrikce

IL interleukin

INSURE INtubation-SURfactant-Extubation
LISA less invasive surfaktant administration
LOS late onset sepsis

NEC nekrotizujici enterokolitida

PIVH peri/intraventrikularni hemoragie
PN parenteralni nutrice

PVL periventrikularni leukomalacie

RDS syndrom dechové tisné novorozenciti
ROC receiver operating characteristic
ROP retinopatie z nezralosti

UPv uméla plicni ventilace
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