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Abstrakt 

Dlouhodobý trend v poklesu novorozenecké mortality je doprovázen 

vysokou morbiditou u velmi nezralých novorozenců. Mezi 

nejzávažnější morbidity spojené s předčasným narozením patří 

bronchopulmonální dysplázie/chronická plicní nemoc novorozenců 

(BPD/CLD), vzhledem k řadě těžkých následků a zvýšené mortalitě 

v kojeneckém věku.  BPD/CLD je chronické respirační onemocnění 

asociované s řadou rizikových faktorů, včetně postnatální systémové 

zánětové odpovědi. Definice systémového zánětu u novorozenců je 

ovšem značně variabilní a obvykle vychází z různých kombinací 

klinických a laboratorních parametrů. 

Cílem práce bylo analyzovat roli systémového zánětu u novorozenců, 

vyjádřeného sérovou hladinou interleukinu (IL)-6, v predikci rozvoje 

BPD/CLD. Studovaná populace byla rozdělena na pacienty se střední 

a těžkou formou CLD a bez, s ohledem na dlouhodobý outcome. 

Hodnocena byla časná vrcholová hodnota v prvních 24.hodinách po 

narození a pozdní vrcholová hodnota ve věku nad 7 dnů po narození. 

K predikci rozvoje CLD byly konstruovány binární modely logistické 

regrese („stepwise forvard“). Následovala analýza receiver operating 

characteristic křivek a plochy pod křivkami s identifikací optimálních 

mezních hodnot. 

V předložené práci je demonstrován význam především časné 

systémové zánětové odpovědi v rozvoji CLD. Revize rizikových 

faktorů umožnila detekovat překvapivou roli monochoriální 
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komponenty vícečetné gravidity. Pacienti se sérovou hladinou pod 

175 ng/l v prvních 24.hodinách po narození mohou být, při absenci 

dalších rizikových faktorů, vhodnými kandidáty spíše pro nezařazení 

do intervenčních studií zaměřených na prevenci rozvoje CLD. 

 

Klíčová slova: velmi nezralý novorozence, chronická plicní nemoc 

novorozenců, interleukin-6, systémová zánětová odpověď 
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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 
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component of multiple pregnancy. Patients with serum levels below 

175 ng / l 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 
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1. Úvod  

Bronchopulmonální dysplazii (BPD) poprvé popsal Northway a kol. 

v roce 1967 jako chronické plicní onemocnění nezralých novorozenců 

léčených na jednotce intenzivní péče především oxygenoterapií a 

umělou plicní ventilací 1. Typické symptomy zahrnovali emfyzém, 

chronický zánět v dýchacích cestách, heterogenní postižení plic a 

fibrózu. Většina pacientů se rekrutovala ze skupiny novorozenců 

porozených nad 30.týdnem těhotenství a s porodní hmotností nad 

1000 gramů. Následný vývoj v perinatální a neonatální medicíně 

zahrnující především antenatální steroidní kůry k akceleraci plicního 

zrání, terapii exogenním surfaktantem, dramatické posuny 

v resuscitační praxi, taktice invazivní i neinvazivní ventilační podpory 

nebo parenterální a enterální nutrice, změnil epidemiologii BPD2. 

Pokles mortality a morbidity novorozenců porozených nad 30.týdnem 

těhotenství je doprovázen poklesem mortality u novorozenců 

porozených mezi hranicí viability (24 týdnů gestace v ČR) a 

dokončeným 30.týdnem. Ve skupině těžce nezralých novorozenců je 

ovšem morbidita vysoká a incidence BPD tak spíše stoupá3. V Evropě 

je incidence i nad 30 % ve většině zemí u novorozenců porozených 

pod 30. týdnem těhotenství 4. 

V současnosti je definice BPD konsenzuální, založená na hodnocení 

klinických parametrů v konkrétních dnech po narození 5. Termín BPD 

je často nahrazován termínem chronická plicní nemoc novorozenců 

(CLD), případně jsou udávány oba (BPD/CLD). Jakkoliv užitečná 

aktuální definice je, vhledem k potřebě konzistence v klinickému 

výzkumu a hodnocení vývoje pacientů, nepostihuje kompletní 
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spektrum tíže onemocnění (tzv. „super-těžké“ formy) a přichází 

relativně pozdě, 28. den po narození. Dlouhodobé vývojové následky 

mírné formy BPD/CLD se navíc zdají být srovnatelné s původně 

nezralými novorozenci bez onemocnění 6.  

Zánět je silně asociován s rozvojem BPD/CLD a představuje důležitý 

rizikový faktor prenatálně, perinatálně i postnatálně 7. Definice 

systémového zánětu u novorozenců je ovšem značně variabilní a 

obvykle vychází z kombinace klinických a laboratorních parametrů. 

Z laboratorních markerů jsou k charakterizaci systémového zánětu u 

novorozenců nejčastěji používány C-reaktivní protein, prokalcitonin a 

různé prozánětlivě i protizánětlivě působící cytokiny, ať už 

samostatně nebo v kombinaci 8. 

Interleukin (IL)-6 je jedním z několika primárních prozánětlivých 

cytokinů. Je produkován různými typy buněk, včetně makrofágů, 

fibroblastů, myocytů a endoteliálních buněk, v reakci na infekci a 

poškození tkáně 9. Zvýšené sérové koncentrace jsou spojeny se 

systémovým zánětem u dospělých10, dětských11 a novorozeneckých12 

pacientů. IL-6 hraje důležitou roli v počátečním stádiu zánětu a lze jej 

použít jako časný marker vývoje sepse, nástroj pro hodnocení 

závažnosti sepse 13 a dokonce jako vodítko pro účinnost léčby 

antibiotiky 14 u dospělých pacientů. Kombinace zvýšených sérových 

hladin IL-6 a CRP je využívána v rutinní časné diagnostice vývoje 

pozdní novorozenecké sepse 15. 

V současnosti nejsou k dispozici spolehlivé a běžně dostupné 

biologické markery predikující rozvoj BPD/CLD obecně, případně 

rozvoj středně těžké a těžké formy onemocnění 16. Systémová 
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zánětová odpověď u velmi nezralých novorozenců vyjádřená sérovou 

hladinou IL-6 by mohla být součástí modelů predikujících rozvoj 

CLD. 

 

2. Cíle práce 

Cílem práce je analýza role systémového zánětu vyjádřeného sérovou 

hladinou IL-6 v časné predikci CLD a stanovení klíčových rizikových 

faktorů rozvoje onemocnění ve věku 24 hodin a 14 dnů po narození 

ve studované populaci. 

 

Hypotézy 

 

A.   Hlavním rizikovým faktorem rozvoje BPD/CLD ve věku 24 hodin 

po narození je gestační věk (příp. porodní hmotnost). Ve věku 14 dnů 

po narození je to umělá plicní ventilace.  

 

B.  Systémová zánětová odpověď v prvních 24.hodinách po narození 

a ve věku nad 7 dnů po narození je ekvivalentně asociována 

s rozvojem CLD. 

 

C.  Systémová zánětová odpověď u velmi nezralých novorozenců 

vyjádřená sérovou hladinou IL-6 nepredikuje rozvoj CLD.  
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3. Metody 

3.1 Charakteristika souboru 

Retrospektivní kohortová studie realizovaná na novorozeneckém 

oddělení perinatologického centra, Ústavu pro péči o matku a dítě 

(ÚPMD) v Praze, Podolí. Protokol studie byl schválen etickou komisí 

ÚPMD (03/2014). Písemný informovaný souhlas s anonymním 

použitím klinických údajů byl získán od rodičů každého pacienta.  

Kritéria pro zařazení do studie byla: předčasný porod ≤ 32 týdnů 

těhotenství, provedená měření sérových hladin IL-6 v průběhu 24. 

hodin po narození a více než 7 dnů po narození jako součást standardní 

péče při podezření na infekční komplikaci. Zemřelí a novorozenci s 

neúplnými laboratorními nebo klinickými záznamy byli vyloučeni.  

Byly analyzovány údaje pacientů narozených v ÚPMD od 1.ledna 

2015 do 31.prosince 2018.  

3.2 Sérové hladiny IL-6 

Krevní vzorky byly odebrány ze zavedených arteriálních nebo 

venózních katetrů u všech pacientů. První vzorek byl odebrán během 

prvních dvou hodin po porodu. Rutinně byly měřeny markery zánětu, 

včetně IL-6. Odběr krve se opakoval za 12 až 24 hodin po porodu. 

Rozdíl mezi oběma měřeními definoval dynamickou komponentu 

časné systémové zánětlivé odpovědi. Vyšší hladina IL-6 byla 

definována jako časná vrcholová hodnota. Třetí hodnocené vyšetření 

muselo být provedeno ve věku více než 7 dní po narození v rámci 

testování markerů zánětu při podezření na pozdní infekční 

komplikaci. Nejvyšší zaznamenaná hladina byla definována jako 

pozdní vrcholová hodnota. Hladina IL-6 v séru byla hodnocena 
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pomocí elektrochemiluminiscenčního imunostanovení (Cobas 6000, 

modul e601, Roche Diagnostics, Mannheim, Německo). Princip testu 

je sendvičový. Nejprve je 30 μL vzorku inkubováno s biotinylovanou 

monoklonální IL‑6 specifickou protilátkou. Následuje druhá 

inkubace, kdy po přidání monoklonální protilátky specifické pro IL‑6 

značené rutheniovým komplexem a mikročástic potažených 

streptavidinem, tvoří protilátky s antigeny vzorku sendvičový 

komplex s antigenem vzorku. Reakční směs je nasáta do měřící 

komory, kde jsou mikročástice s navázanými komplexy zachyceny 

prostřednictvím magnetu. Nenavázané složky jsou odstraněny 

roztokem. Napětí na pracovní elektrodě vyvolá chemiluminiscenční 

emisi fotonů, která je změřena fotonásobičem. Výsledky se stanovují 

pomocí kalibrační křivky, která je specificky vytvořena pro přístroj 2 

bodovou kalibrací, a master křivky, která se do přístroje načte z 

čárového kódu reagencie nebo elektronického čárového kódu. 

Detekční rozmezí IL-6 bylo 1,5 - 5000 ng/l. 

3.3 Definice proměnných 

Bronchopulmonální dysplázie/chronická plicní nemoc novorozenců 

(BPD/CLD) byla definována dle aktuální mezinárodní konsenzuální 

definice. Vzhledem k minimálním dlouhodobým následkům mírné 

formy 6 nebyli tito pacienti hodnoceni jako součást skupiny pacientů 

s CLD.  Růstová restrikce plodu bylo diagnostikována prenatálně 

pomocí 2D sonografie a dopplerovských měření (obvod břicha, 

odhadovaná hmotnost plodu, end-diastolické proudění v arteria 

umbilicalis a arteria uterina)17. Postnatálně byla diagnóza 

verifikována porodní hmotností pod 10. percentil pomocí růstových 
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grafů dle Fentonové 18. Definice časné novorozenecké sepse (EOS) 

byla založena na nástupu příznaků do 72.hodin po narození, pozitivní 

hemokultuře a klinických známkách infekce, nebo negativní 

hemokultuře, klinických známkách infekce, nejméně dvou změnách 

krevního obrazu konzistetních se sepsí a pozitivním CRP v séru. 

Pozdní novorozenecká sepse (LOS) byla definována nástupem 

příznaků po 72. hodinách po narození, pozitivní hemokultuře a 

klinických známkách infekce, nebo negativní hemokultuře, 

klinických známkách infekce, nejméně dvou změnách krevního 

obrazu konzistetních se sepsí a pozitivním CRP v séru. Změny 

krevního obrazu konzistentní se sepsí zahrnují: počet leukocytů > 20 

x 109/l nebo < 5 x 109/l, poměr nezralých forem leukocytů k 

celkovému počtu (I/T) > 0,2 a počet trombocytů < 100 x 109/l. 

Pozitivní CRP bylo definováno jako hladina v séru > 10 mg/l. Mezi 

klinické příznaky infekce patřily: hypotermie, respirační nestabilita 

(apnoe, poklesy saturace, syndrom dechové tísně s nutností umělé 

plicní ventilace), oběhová nestabilita (cyanóza, bradykardie, špatná 

periferní perfúze, hypotenze), intolerance stravy a neurologická 

symptomatologie (apatie, suspektní křeče) 19, 20. Těžká porucha 

postnatální adaptace byla definována nutností endotracheální intubace 

v prvních 15.minutách po narození. Terapie syndromu dechové tísně 

novorozenců surfaktantem byla prováděna třemi základními 

metodami. První, nejméně invazivní metodou, byla LISA (Less 

Invasive Surfaktant Administration) bez nutnosti umělé plicní 

ventilace 21. Druhou byla metodika INSURE (INtubation-SURfactant-

Extubation) s extubací pacienta do 30.minut po podání surfaktantu 21. 
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Třetí, invazivní, modalitu reprezentuje pokračování v umělé plicní 

ventilaci po podání surfaktantu déle než 30 minut. V rámci 

kategorizace terapie surfaktantem byla proměnná rozdělena na 

pacienty bez nutnosti této terapie, pacienty léčené neinvazivně (LISA, 

INSURE) a invazivně. Do invazivní kategorie byli zařazeni ti, u nichž 

bylo nutné pokračovat v UPV a pacienti, u nichž došlo po aplikaci 

metodikou LISA, nebo INSURE k respiračnímu selhání s následnou 

nutností UPV. Hypotenze byla definována nutností podání 

volumoexpanze nebo katecholaminů, případně steroidní protišokovou 

terapií v rámci oběhového selhání. Ostatní novorozenecké morbidity, 

jmenovitě syndrom dechové tísně novorozenců (RDS), perzistující 

ductus arteriosus (PDA), neúrazové nitrolební krvácení novorozenců 

(PIVH), periventrikulární leukomalácie (PVL), nekrotizující 

enterokolitida (NEC) a retinopatie z nezralosti (ROP) byli definovány 

podle Vermont Oxford Network 22. 

3.6 Statistická analýza 

Analýza dat byla provedena pomocí softwaru IBM SPSS Statistics 

23.0.0.0 (IBM Corp., Armonk, NY). Demografické údaje a klinické 

charakteristiky pacientů jsou prezentovány jako mediány a 

interkvartilové rozpětí, nebo jako průměr a standardní odchylky pro 

spojité proměnné a pro kategorické proměnné jako počty a procenta. 

K porovnání negaussovsky distribuovaných proměnných byly použity 

Chí-kvadrát, Mann-Whitney a Kruskal-Wallis testy. P-hodnoty <0,05 

byly považovány za statisticky významné. K predikci rozvoje CLD 

byly konstruovány binární modely logistické regrese („stepwise 

forvard“). Následovala analýza receiver operating characteristic 
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(ROC) křivek a plochy pod křivkami (AUC) s identifikací 

optimálních mezních hodnot. 

 

4. Výsledky 

Ze 669 novorozenců vhodných k zařazení do studie bylo 342 

vyloučeno pro chybějící klinické informace nebo laboratorní hodnoty. 

Dvanáct vyřazených pacientů splnilo definici střední nebo těžké 

formy CLD. 45 vyřazených pacientů splnilo definici mírné formy 

BPD/CLD. Třicet devět pacientů bylo vyřazeno pro úmrtí do 28.dne 

po narození. Ze zbývajících 288 pacientů 84 splnilo konsenzuální 

definici střední a těžké formy BPD/CLD. 204 pacientů tuto definici 

nesplnilo, včetně 74 pacientů s mírnou formou. 

4.1 Časná a pozdní systémová zánětová odpověď  

Hodnoty IL-6 v séru u pacientů s CLD během prvních dvou hodin po 

narození se statisticky významně nelišili od hodnot pacientů bez CLD, 

přestože u nich byl mírný trend k vyšším hodnotám (medián 116,6 

ng/l, IQR 55,9 - 209,1 vs. medián 83,1 ng/l, IQR 37,6 - 186,7, p-

hodnota 0,106). Časná vrcholová hodnota IL-6 v séru u pacientů 

s CLD byla statisticky významně vyšší oproti pacientům bez CLD 

(medián 189,3 ng/l, IQR 80,8 - 663,7 vs. medián 100,8 ng/l, IQR 43 - 

279,8, p-hodnota 0,001).  

67 pacientů ve sledované populaci splnilo kritéria časné infekce (viz. 

Tab. 3). Procentuální zastoupení časných infekcí bylo ve skupině 

pacientů s CLD významně vyšší ve srovnání s pacienty bez CLD (viz. 

Tab. 4). Pouze tři pacienti s časnou sepsí měli pozitivní hemokulturu, 
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ostatní splnili klinická a laboratorní kritéria. Všichni pacienti 

s pozitivní hemokulturou byli ze skupiny bez CLD.  

Pozdní vrcholová hodnota IL-6 v séru u pacientů s CLD byla 

statisticky významně vyšší oproti pacientům bez CLD (medián 74,3 

ng/l, IQR 18,4-428,6 vs. medián 21,5 ng/l, IQR 8,3-233,8, p-hodnota 

0,002).  

99 pacientů ve sledované populaci splnilo kritéria pozdní infekce (viz. 

Tab. 3). Procentuální zastoupení pozdních infekcí bylo ve skupině 

pacientů s CLD významně vyšší ve srovnání s pacienty bez CLD (viz. 

Tab. 4). Padesát šest pacientů mělo pozitivní hemokulturu, 42 

pacientů splnilo klinická a laboratorní kritéria (klinická sepse) a jeden 

měl sepsi virové etiologie (HSV-2). Zastoupení prokázaných a 

klinických sepsí se ve skupině pacientů s CLD a bez významně lišilo 

(p-hodnota 0,004). Ve skupině pacientů s CLD mělo 22 (25,9 %) 

klinickou sepsi a 14 (16,5 %) mikrobiologicky prokázanou. Ve 

skupině pacientů bez CLD mělo 20 (9,6 %) klinickou sepsi a 42 (20,2 

%) sepsi prokázanou. Pacient s pozdní systémovou virovou infekcí 

byl ze skupiny bez CLD. 

4.2 Dynamika časné systémové zánětové odpovědi 

Ve skupině pacientů s CLD i ve skupině pacientů bez CLD byl zřejmý 

trend k vzestupu sérových hladin IL-6 mezi obdobím do dvou hodin 

po narození a 12-24 hodin po narození (průměrný rozdíl 390,7 ng/l, 

135,2 - 646,2 95 % CI vs. průměr 107,5 ng/l, 34,6 - 180,4 95 % CI). 

Rozdílná dynamika mezi skupinami byla statisticky významná (p-

hodnota 0,015). Kategorizovaná umělá plicní ventilace byla další 

proměnnou se statisticky významným rozdílem (p-hodnota 0,004) 
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v dynamice IL-6 mezi pacienty s UPV a bez (průměr 257,3 ng/l, 129,3 

- 385,2 95 % CI vs. průměr 58,9 ng/l, -37 - 154,9 95 % CI). Nejprudší 

dynamika časné systémové zánětlivé odpovědi byla zaznamenána u 

pacientů s nekonvenční umělou plicní ventilací, konkrétně 

vysokofrekvenční oscilační ventilací (průměrný rozdíl 674,4 ng/l, 

121,3 - 1228,2 95 % CI), u pacientů s časnou sepsí (průměr 663,2 ng/l, 

310,1 - 1016,4 95 % CI) a u pacientů s hypotenzí (průměr 509,1 ng/l, 

245,9 - 773,8 95 % CI). Terapie RDS surfaktantem vedla ke statisticky 

významnému rozdílu (p-hodnota 0,024) oproti pacientům bez nutnosti 

této terapie pouze v případě invazivního podání (průměrný rozdíl 14,8 

ng/l, 2,5 - 27,1 95 % CI vs. průměr 320,3 ng/l, 157,5 - 483,1 95 % CI). 

Ostatní proměnné včetně fetální růstové restrikce, dvojčetné gravidity, 

antenatální steroidní kůry, nebo těžké poruchy adaptace neměli 

statisticky významný vliv na dynamiku časné systémové zánětlivé 

odpovědi. Při porovnání diference u UPV, včetně nekonvenční, časné 

sepse, hypotenze a terapie surfaktantem mezi skupinami rozdělenými 

podle CLD nebyl detekován statisticky významný rozdíl. 

4.3 Logistická regrese 

Pro detekci faktorů a prediktorů CLD, tedy kategorické závislé 

proměnné, byly vytvořeny tři modely binární logistické regrese. 

Proměnné s významným rozdílem mezi skupinami jsou patrné z Tab. 

4. Do prvního modelu byly zahrnuty dva prediktory, časná a pozdní 

vrcholová hodnota IL-6. První model je v Tabulce 1. Pozdní 

vrcholová hodnota IL-6 po zařazení do modelu ztratila statistickou 

významnost (hladina významnosti α = 0,273). Hodnoty koeficientů 

determinace prvního modelu byly nízké (Coxové-Snellův koeficient 
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determinace: 0,014, Nagelkerkův koeficient determinace: 0,021). 

Hosmerův-Lemeshowův test nicméně vedl k zamítnutí nulové 

hypotézy u prvního modelu.  

 

Tab. 1. První model logistické regrese. 

  95 % CI pro Exp(B)  

Charakteristika Exp(B) dolní limit horní limit p-

hodnota 

Časná vrcholová 

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

 

Druhý model binární logistické regrese primárně zahrnoval faktory a 

prediktory s hladinou významnosti α <0,05, známé ve věku 24 hodin 

po narození. Postupnou regresí došlo k vyřazení většiny proměnných 

včetně těžké poruchy adaptace, bezprostředního podvazu pupečníku, 

časné sepse a časné vrcholové hodnoty IL-6. Gestační věk a porodní 

hmotnost byly v regresních modelech, jako silně provázané 

proměnné, téměř zaměnitelné, ale při zařazení gestačního stáří byly 

vlastnosti modelu lepší. Součástí modelu tak zůstalo gestačního stáří, 

monochorionicita při vícečetném těhotenství a fetální růstová 

restrikce. Přehled druhého modelu je v Tabulce 2. Hodnoty 

koeficientů determinace byly vyšší oproti prvnímu modelu (Coxové-

Snellův koeficient determinace: 0,188, Nagelkerkův koeficient 

determinace: 0,269). Hosmerův-Lemeshowův test u druhého modelu 

zamítl nulovou hypotézu.  
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Tab. 2. Přehled výsledného druhého modelu logistické regrese. 

  95 % CI pro Exp(B)  

Charakteristika Exp(B) dolní limit horní 

limit 

p-

hodnota 

Gestační věk 0,633 0,547 0,732 <0,001 

Monochorionicita 2,596 1,347 5,004 0,004 

Fetální růstová 

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

 

Třetí model binární logistické regrese primárně zahrnoval faktory a 

prediktory s hladinou významnosti α <0,05, známé ve věku 14 dnů po 

narození. Postupnou regresí došlo k vyřazení většiny proměnných 

včetně terapie surfaktantem, inhalační terapie oxidem dusnatým, 

hypotenze a časné sepse. Součástí modelu zůstala pro lepší vlastnosti 

porodní hmotnost, umělá plicní ventilace ve dnech a parenterální 

výživa ve dnech. Umělá plicní ventilace a parenterální výživa byly 

kategorizovány podle optimálních dělících bodů s ohledem na CLD. 

Pro umělou plicní ventilaci byl dělící bod 5 dnů (58 pacientů s CLD a 

45 bez bylo ventilována více než 5 dnů, 27 pacientů s CLD a 163 bez 

bylo ventilováno 5 dnů a méně). Pro parenterální výživu byl dělící bod 

13 dnů (62 pacientů s CLD a 60 bez mělo PN více než 13 dnů, 23 

pacientů s CLD a 148 bez mělo PN 13 dnů a méně). Přehled třetího 

modelu je v Tabulce 3. Hodnoty koeficientů determinace byly 

nejvyšší ze všech modelů, ale poměrně nízké (Coxové-Snellův 

koeficient determinace: 0,252, Nagelkerkův koeficient determinace: 
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0,361). Hosmerův-Lemeshowův test u třetího modelu zamítl nulovou 

hypotézu.  

Tab. 3. Přehled výsledného třetího modelu logistické regrese. 

  95 % CI pro Exp(B)  

Charakteristika Exp(B) dolní limit horní limit p-

hodnota 

Porodní 

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 

 

4.4 ROC křivky a mezní hodnoty 

ROC křivky pro diagnostiku CLD pomocí sérových hladin IL-6 byli 

konstruovány jako standardní nástroj pro vizualizaci výstupu testů. 

ROC křivka pro časnou vrcholovou hodnotu (Obr. 1) IL-6 měla 

plochu pod křivkou (AUC) 0,62 (0,55 - 0,69 95 % CI). Prediktivní 

hodnota testu byla slabá. ROC křivka pro pozdní vrcholovou hodnotu 

IL-6 měla AUC <0,55 a predikce CLD nebyla možná.  

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

minimalizuje optimální mezní hodnota časné vrcholové hladiny IL-6 

především počet falešně negativních pacientů. Důsledkem je vyšší 

počet falešně pozitivních pacientů. Hledaná hodnota se tudíž nachází 

v oblasti pravého horního kvadrantu křivky. Při mezní hodnotě 175 

ng/l byla sensitivita 53 %, specificita 65 %, pozitivní prediktivní 

hodnota 39 % a negativní prediktivní hodnota 77 %. Celková přesnost 

této mezní hodnoty byla 62 %.  
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Obr. 1 ROC křivka časné vrcholové hodnoty IL-6  

(Sn = sensitivita, Sp = specificita). 

 

5. Diskuze 

Bronchopulmonální dysplázie/chronická plicní nemoc novorozenců 

nadále představuje zásadní komplikaci předčasného narození a je silně 

asociována s řadou dlouhodobých vývojových i respiračních 

následků23. Predikace a časná diagnostika jsou klíčovými podmínkami 

k testování intervencí s potenciálem snížit přetrvávající vysokou 

incidenci v tzv. rozvinutých zemích. Incidence nejen v Evropě závisí 

na použité definici a zahrnuté populaci. Při definici CLD založené 

pouze na nutnosti oxygenoterapie ve věku 36 týdnů postkoncepčně, u 

těžce nezralých (≤28.týden těhotenství) je rozmezí incidence v Evropě 

velmi široké (17-73 %). Je to částečně způsobeno zahrnutím extrémně 
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nezralých porozených pod 24.týden těhotenství a nezahrnutím 

novorozenců porozených nad 26.týden těhotenství v některých 

zemích (např. Švédsko), nebo limitací analyzované populace také 

porodní hmotností v jiných (pod 1500 g, např. Španělsko)24. Pro 

ilustraci incidence CLD u přeživších nezralých porozených pod 

24.týden těhotenství je uváděna v rozmezí 73-85 % 25. Tato 

heterogenita recentních zdrojových dat v distribuci gestačního stáří 

neumožňují vyjádření užšího rozmezí incidence CLD. 

Při použití klasické definice BPD/CLD (viz. Tab.1) byla incidence 

v celé studované populaci této práce 32,1 %. Definice založená na 

potřebě kyslíku nebo ventilační podpory ve věku 36 týdnů 

postkoncepčně, zahrnující pouze střední a těžké formy dle klasické 

definice, znamená incidenci 14,3 % v této slupině pacientů 

porozených ≤32.týden těhotenství. V analyzované části souboru byla 

incidence BPD/CLD dle klasické definice 54,5 %, dle definice CLD 

v této práci 29,2 %. Důvodem je nedostupnost laboratorních dat u 

pacientů s nižší celkovou morbiditou. Při stratifikaci populace podle 

gestačního stáří se incidence CLD v analyzované skupině zásadně 

neliší od rozsáhlých populačních studií. Data NICHD (Eunice 

Kennedy Shriver National Institute of Child Health and Human 

Development Neonatal Research Network) ze Spojených států uvádějí 

incidenci CLD 71 % u pacientů porozených po dokončení 24.týdne 

těhotenství (64 % v analyzovaném souboru), 55 % u pacientů 

porozených po dokončení 25.týdne těhotenství (50 % v analyzovaném 

souboru), 43 % u pacientů porozených po dokončení 26.týdne 

těhotenství (39 % v analyzovaném souboru), 33 % u pacientů 
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porozených po dokončení 27.týdne těhotenství (24 % v analyzovaném 

souboru) a 23 % u pacientů porozených po dokončení 28.týdne 

těhotenství (23 % v analyzovaném souboru) 25. Analyzovaná kohorta 

by tudíž měla představovat reprezentativní vzorek velmi nezralých 

novorozenců stran incidence CLD. Definice CLD použitá v této práci 

reflektuje aktuální mezinárodní preferenci v populačních studiích, 

zaměřenou na střední a těžké formy dle definice klasické 24.  

5.1 Systémová zánětová odpověď a infekční komplikace 

Časný systémový zánět a časná infekce 

Systémová zánětová odpověď v prvních 24.hodinách po narození 

vyjádřená časnou vrcholovou hodnotou IL-6 v séru byla významně 

zvýšená u pacientů s CLD. Tento výsledek je ve shodě s dalšími daty 

asociujícími zvýšené hladiny prozánětlivých cytokinů se zvýšeným 

rizikem rozvoje CLD 26.  

Analogicky časná novorozenecká sepse/infekce (EOS, dle použité 

definice v průběhu prvních 72.hodin po narození) zvyšuje riziko 

rozvoje CLD. Incidence prokázané EOS u velmi nezralých 

novorozenců je udávána 13,5/1000 27. Nicméně incidence vysoce 

suspektních časných infekcí bez pozitivní hemokultury je přibližně 

desetinásobná 28. Tato data odpovídají incidenci EOS ve studované 

populaci. Relativní riziko rozvoje CLD u pacientů s EOS bylo 2,03 

(95 % CI 1,4-2,9). Perzistence systémového zánětu po narození u 

velmi nezralých novorozenců tudíž nepochybně k riziku rozvoje CLD 

významně přispívá 29, 30. 

Pozdní systémový zánět a pozdní infekce 
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Systémová zánětová odpověď ve věku více než 7 dní po narození 

vyjádřená pozdní vrcholovou hodnotou IL-6 byla také významně 

zvýšená u pacientů s CLD. Přestože je tento výsledek statisticky 

významný, reálný rozdíl v absolutních laboratorních hodnotách není 

velký (přibližně 50 ng/l) a v běžné praxi nemusí být klinicky 

významný 15. 

Incidence LOS se jeví být ve studované populaci vysoká, vzhledem 

k udávané incidenci u novorozenců velmi nízké porodní hmotnosti 

10-30 %, která se dlouhodobě příliš nemění 21. Při zahrnutí celé 

studované populace, vzhledem k vyřazení pacientů bez dostupných 

laboratorních hodnot, kteří pozdní infekci neměli, je incidence LOS 

15 %, tedy relativně nízká. Pozdní novorozenecká sepse/infekce je 

prokazatelně asociována se zvýšeným rizikem rozvoje CLD a riziko 

vzrůstá s počtem infekčních epizod během hospitalizace po narození 

117. Ve studované populaci bylo relativní riziko rozvoje CLD při LOS 

1,43 (95 % CI 1-2), což odpovídá riziku jedné pozdní infekční epizody 

ve výše citované práci 32. Hlavní příčinou zvýšení rizika rozvoje CLD 

u pacientů s pozdní sepsí/infekcí je však pravděpodobně především 

nutnost expozice umělé plicní ventilaci 33. 

Pneumonie 

Pneumonie byla ve studované populaci definována závěrem na 

základě radiologického a klinického obrazu dle Vermont Oxford 

Network 22. Incidence odpovídá literárně uváděným hodnotám 34. 

Relativní riziko rozvoje CLD u pacientů s pneumonií bylo 3,11 (95 % 

CI 2,3-4,3). Systémová zánětová odpověď u velmi nezralých 

novorozenců s pneumonií vyjádřená sérovou hladinou IL-6 
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nedosahuje středních hodnot srovnatelných s LOS nebo NEC 15. Tyto 

výsledky naznačují význam lokálního perzistujícího zánětu. 

5.2 Dynamika časné zánětové odpovědi a riziko CLD 

Data o hodnocení dynamiky systémové zánětové odpovědi u velmi 

nezralých novorozenců v prvních 24.hodinách po narození v literatuře 

nejsou dostupná. Přestože rozdíl v dynamice u pacientů s CLD a bez 

dosáhl statistické významnosti, k predikci rozvoje CLD použít nelze. 

Hodnocení proměnných s významným vlivem na časný vzestup 

sérového IL-6 potvrzuje vliv umělé plicní ventilace (především 

nekonvenční), hypotenze a časné infekce. Tyto výsledky mohou být 

interpretovány především v kontextu celkové nemocnosti v průběhu 

prvních 24.hodin. Vliv terapie exogenním surfaktantem pouze 

v případě kombinace s umělou plicní ventilací podporuje data o 

protektivním působení terapie surfaktantem na rozvoj CLD 35. 

5.3 Logistické regresní modely 

Z prvního modelu binární logistické regrese vyplývá praktická 

nepoužitelnost pozdní, ale i časné vrcholové hodnoty sérového IL-6 

v predikci rozvoje CLD. Nicméně vyřazení pozdní vrcholové hodnoty 

a ponechání časné vrcholové hodnoty ve výsledném modelu 

naznačuje, že časná systémová zánětová odpověď v prvních 

24.hodinách po narození je významnějším rizikem pro rozvoj CLD ve 

srovnání se systémovým zánětem ve věku nad 7 dnů po narození. 

Nízký Nagelkerkův koeficient determinace (0,021) vede k závěru, že 

absence časné systémové zánětové odpovědi je významným 

protektivním faktorem před pozdějším rozvojem onemocnění. 
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Tento závěr podporuje i druhý model, založený na faktorech známých 

ve věku 24 hodin po narození, kde se jako klíčová rizika jeví gestační 

stáří, fetální růstová restrikce a překvapivě monochoriální 

komponenta vícečetné gravidity. Vzhledem k relativně vysoké 

četnosti monochoriálních dvojčat/vícerčat a pacientů s fetální 

růstovou restrikcí v souboru (nad 10 %), je ovšem vyjádření pomocí 

relativního rizika pravděpodobně přesnější, něž poměr šancí, na němž 

jsou regresní modely založené. To také vysvětluje velmi omezenou 

použitelnost druhého modelu v predikci rozvoje CLD.  

Třetí model založený na faktorech známých ve věku 14.dnů po 

narození potvrzuje zásadní roli nízké porodní hmotnosti (příp. nízkého 

gestačního věku při narození) a UPV v rozvoji CLD. Dobu 

parenterální výživy je možné interpretovat jako marker celkové 

nemocnosti v prvních dvou týdnech po narození. Bohužel ani třetí 

model nedosahoval dostatečné úspěšnosti v predikci rozvoje CLD. 

V současnosti používané modely predikce CLD jsou založené na 

gestačním stáří, porodní hmotnosti, ventilační podpoře a nárocích na 

kyslík v různých časových bodech po narození 36. Praktické použití je 

podobně limitované jako u modelů konstruovaných v rámci této 

výzkumné práce. 

5.4 Predikce CLD pomocí mezních hodnot IL-6 v séru 

Přestože analýza časných vrcholových hodnot umožnila stanovení 

mezní hodnoty sérového IL-6, prediktivní hodnota testu je slabá. 

Hodnota AUC pod 0,75 (konkrétně 0,62) je neuspokojivá a vede 

k nepoužitelnosti v praktické predikci rozvoje onemocnění. Přesto je 

možné konstatovat, že negativní prediktivní hodnota 77 % znamená, 
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že absence časné systémové zánětové odpovědi vyjádřená sérovou 

hladinou pod 175 ng/l je protektivním faktorem. V kombinaci 

s absencí dalších rizikových faktorů (FGR, monochorionicita, UPV) 

je možné takovéto pacienty spíše nezařazovat do intervenčních studií 

zaměřených na prevenci rozvoje CLD. 

5.5 Limitace výzkumné práce 

Tento výzkumný projekt má celou řadu důležitých limitací. První je 

definice CLD zacílená na střední a těžkou formu onemocnění. Řada 

výzkumných prací používá definici zahrnující mírné formy 

onemocnění a srovnání výsledků tak může být zkreslené. Další 

limitací je definice novorozenecké sepse zahrnující pacienty bez 

pozitivní hemokultury. Konsenzuální definice novorozenecké sepse, 

v současnosti založená právě na pozitivní hemokultuře, je ovšem 

považována za vysoce problematickou 37. Je důležité zmínit, že druhá 

laboratorní hodnota časného sérového IL-6 byla měřena v širokém 

časovém rozmezí, což při rychlosti dynamiky IL-6 může značně 

ovlivnit výsledek. Retrospektivní analýza případů a kontrol a 

nevyváženost skupin jsou další zřejmá omezení v interpretaci 

výsledků.    
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6.0 Závěr 

Systémová zánětová odpověď u velmi nezralých novorozenců 

vyjádřená sérovou hladinou IL-6 je významně asociována s rozvojem 

CLD ve studované populaci. Pacienti se sérovou hladinou pod 175 

ng/l v prvních 24.hodinách po narození mohou být, při absenci dalších 

rizikových faktorů, vhodnými kandidáty spíše pro nezařazení do 

intervenčních studií zaměřených na prevenci rozvoje CLD. 

 

A. Hlavními rizikovými faktory rozvoje CLD ve věku 24 hodin po 

narození jsou, kromě gestačního stáří, fetální růstová restrikce a 

překvapivě monochoriální komponenta vícečetné gravidity. Ve věku 

14 dnů po narození jsou hlavními rizikovými faktory, vyjma umělé 

plicní ventilace, doba parenterální nutrice a nízká porodní hmotnost.  

  

B. Časná systémová zánětová odpověď v prvních 24.hodinách po 

narození je kvantitativně významnějším rizikem pro rozvoj CLD ve 

srovnání se systémovým zánětem ve věku nad 7 dnů po narození. 

 

C. Přestože bylo možné identifikovat mezní hodnotu sérového IL-6 

v prvních 24.hodinách po narození 175 ng/l, tato hodnota nemá 

dostatečné diagnostické vlastnosti pro spolehlivou predikci rozvoje 

CLD.  
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Seznam zkratek 

AUC  area under the curve 

BPD  bronchopulmonální dysplazie 

CLD  chronická plicní nemoc novorozenců 

CRP  C-reaktivní protein 

EOS  early onset sepsis 

FGR  fetální růstová restrikce 

IL  interleukin 

INSURE INtubation-SURfactant-Extubation 

LISA  less invasive surfaktant administration 

LOS  late onset sepsis 

NEC  nekrotizující enterokolitida 

PIVH  peri/intraventrikulární hemoragie 

PN  parenterální nutrice 

PVL  periventrikulární leukomalácie 

RDS  syndrom dechové tísně novorozenců 

ROC  receiver operating characteristic 

ROP  retinopatie z nezralosti 

UPV  umělá plicní ventilace  
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