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OPONENTSKY POSUDEK

PredloZena disertacni prace ma celkovy rozsah 76 stran. Teoreticka vychodiska jsou shrnuta
na prvych 23 .stranach. Disertace obsahuje 10 tabulek, 15 grafti a 10 obrazkd. V seznamu
pouzité literatury je citovano 121 publikaci. Clenéni prace je standardni — po teoretickém
uvodu a piehledu soucasnych poznatktli nasleduje stanoventi cilit a hypotéz vlastni prace,
charakteristika zkoumaného souboru nemocnych, pouzita metodika, prezentace vysledkd,
diskuse a zavéry. K disertaci jsou dale prilozeny tii vyznamné ptivodni prace uchazece,
publikované v ¢asopisech s impakt faktorem (Pediatrics 2017; Journal of the Pediatric

Infections 2021; Journal of Child Neurology 2021; souhrnny IF 9.9).

Autor se ve své praci zaméfil na problematiku bronchopulmonalni dysplazie / chronické
morbidit, jez ma vztah k fadé rizikovych faktort. Spolu s rozvojem poznatkd v perinatalni a
neonatalni medicin€ klesd mortalita i vyrazné nezralych déti. OvSem celkova incidence
BPD/CLD v dusledku toho stoupa. U novorozenct porozenych pied 30. tydnem téhotenstvi
piesahuje v fad€ evropskych zemi i hodnotu 30%. V souéasné dobé& nejsou k dispozici Zadné
spolehlivé a dostupné biologické ukazatele, jez by umoznily ptedpovédét rozvoj tohoto stavu,

zejména jeho stiedné tézké a tézké formy. Vyznam snahy o nalezeni moznosti predikce



vzniku chronické plicni nemoci u pfed¢asné narozenych jiz v ¢asném postnatalnim obdobi

tedy narusta.
Vlastni prace

Autor si v préci klade za cil analyzovat roli systémového zanétu u novorozenct, vyjadieného
sérovou hladinou interleukinu 6 (IL-6), v predikei rozvoje BPD/CLD. Systémovy zdnét mé
nepochybny vztah k rozvoji BPD/CLD. Jeho definice, vychézejici z kombinace klinickych a
laboratornich parametrii ov§em doznéva zna¢né variability. Z laboratornich parametr autor
zvolil IL-6, ktery lze vyuzit jako Casny ukazatel vyvoje sepse i marker jeji zavaznosti. Ve
studované populaci, rozdélené na déti se stredni a t¢Zkou formou BPD/CLD hodnotil ¢asnou
vrcholovou hodnotu sérového IL-6 v prvnich 24 hodinach po narozeni a pozdni vrcholovou

hodnotu ve véku nad 7 dnti po narozeni.
Jednalo se o retrospektivni kohortovou studii.

Byly stanoveny tfi pracovni hypotézy — hlavnim rizikovym faktorem rozvoje BPD/CLD ve
véku 24 hodin je gestaéni vek/porodni hmotnost, ve véku 14 dnli uméla plicni ventilace;
systémova zanétliva odpovéd’ ma v prvych 24 hodinach po narozeni a ve véku nad 7 dni
stejnou vypovédni hodnotu viici rozvoji BPD/CLD; systémova zanétliva odpovéd’ u velmi

nezralych déti vyjadiena sérovou hladinou IL-6 nepredikuje rozvoj BPD/CLD.

Kriteriem pro zatazeni do studie byl pred¢asny porod pred 32. tydnem gravidity, provedena
vySetieni sérovych hladin IL-6 v pribéhu 24 hodin po narozeni a ve staif nad 7 dni, ato u
pacientil narozenych v Ustavu pro pé&i o matku a dit& v Praze za dobu Ctyft let (1.1.2015 -
31.12.2018). Hodnoty sérové hladiny IL-6 do dvou hodin po porodu a za 12-24 hod po
narozeni ukazovaly dynamickou komponentu ¢asné systémové zanétlivé odpovédi. Vyssi
hladina byla definovéna jako ¢asné vrcholova hodnota. Dalsi hodnocena vysetieni probéhla
déle nez 7 dni po narozeni pti podezieni na pozdni infekéni komplikaci. Nejvyssi
zaznamenand hladina byla definovana jako pozdni vrcholova hodnota. Ke komplexnimu
hodnocen{ uZil autor vice proménnych: ristovou restrikci plodu (prenatalng diagnostikovanou
pomoci 2D sonografie a dopplerovskym méfenim, postnatalné pomoci ristovych grafti dle
Fentonové; Casnou novorozeneckou sepsi (pfiznaky do 72 hodin); pozdni novorozeneckou
sepsi (pifznaky po 72 hodinach véku). Mezi klinické piiznaky infekce patiily: hypotermie,
respira¢ni nestabilita (apnoe, poklesy saturace, syndrom dechové tisng), obéhova nestabilita

(cyandza, bradykardie, zhorSend perfuze periferie, hypotenze), intolerance stravy,



neurologickd symptomatologie. Terapie sufaktantem predstavovala proménnou, délici
pacienty na skupinu bez této 1écby, 1é¢ené neinvazivné (bez ventilace nebo s intubaci v trvani
do tiiceti minut po aplikaci surfaktantu) a 1é¢ené invazivné (uméla plicni ventilace déle nez
tficet minut po aplikaci surfaktantu). Hypotenzi definovala potfeba volumoexpanze,
katecholaminti nebo steroidi pti ob&hovém selhani. V Givahu byly brany i dalsi
novorozenecké morbidity — syndrom dechové tisng, persistujici Botalova dudej, netrazové

nitrolebni krvaceni, periventrikularni leukomalacie, nekrotizujici enterokolitida a retinopatie.

Statistické zpracovani odpovida designu studie. Demografické iidaje a klinické charakteristiky
byly uvadény jako mediany a interkvartilové rozpéti nebo pramér a standardni odchylky pro
spojit€ proménné. Chi-kvadrat, Mann-Whitneyiv a Kruskal-Wallistiv test poslouzily

k porovnani negaussovsky distribuovanych proménnych, s obvyklou statisticky vyznamnou
hodnotou p<0,05. K piedpovédi mozného rozvoje BPD/CLD byly vyuzity binarni modely
logistické regrese s naslednou analyzou kiivek (ROC, popisujici kvalitu bindrniho

klasifikatoru) a plochy pod kiivkami (AUC) k identifikaci optimélnich meznich hodnot.

Autor zhodnotil celkem 669 déti, vhodnych pro danou studii. 342 z nich musel vylougit pro
nedostatek klinické informace a/nebo chybgjici laboratorni hodnoty. 39 déti bylo vyfazeno
pro umrti do 28. dne véku. Ze zbyvajicich 288 novorozenct splnilo 84 d&ti definici stiedni a
t€zké formy BPD/CLD. Béhem prvych dvou hodin po porodu se hodnoty IL-6 u déti

s BPD/CLD od déti bez BPD/CLD statisticky vyznamné nelisily, oviem ¢asnd vrcholova
hodnota byla u pacientti s BPD/CLD vyznamné vys$si (p=0,001). Mezi détmi, které splnily
kritéria ¢asné infekce, bylo procentudlni zastoupeni nemocnych s BPD/CLD vyznamné vys3i.
I pozdni vrcholova hodnota IL-6 v séru byla u pacientii s BPD/CLD statisticky vyznamné
vy88i (p=0,002). Déti, které splnily kritéria pozdni infekce, mély také vyznamné Gast&ji
BPD/CLD. Celkové doséhl rozdil prokazanych a klinickych sepsi ve skupiné s BPD/CLD a
bez ni vyznamné hodnoty (p=0,004). K predikci rozvoje BPD/CLD byly konstruovany t¥i
modely bindrn{ logistické regrese. Jejich zhodnoceni prokézalo, Ze vyznamnymi rizikovymi
faktory ve véku do24 hodin zistava gesta¢ni stafi, fetalni ristova restrikce a prekvapivé byla
nalezena vyznamnd role monochoridlni komponenty vicedetné gravidity. Ve véku dvou tydnii
je kromé& umélé plicni ventilace vyznamnym faktorem porodni hmotnost a doba parenteralni

VYZivy.

V diskusi autor velmi piehledné a svédomité zvazil vyznam jednotlivych charakteristik

sledované populace a porovnal jednotlivé proménné u déti s BPD/CLD a u pacienti bez
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BPD/CLD. V rozboru systémové zan&tové odpovédi a infekénich komplikaci zhodnotil
vyskyt ¢asného a pozdniho systémového zanétu. Zabyval se také dynamikou ¢asné zan€tove
odpovédi ve vztahu k riziku rozvoje BPD/CLD. Z posouzeni néalezii logistickych regresnich
modeld vyplyva, Ze absence Casné systémové odpoveédi je vyraznym protektivnim faktorem
pred pozdé&j$im rozvojem BPD/CLD. Velmi pozitivné 1ze pfijmout autorv kriticky pifstup

k limitéim vlastni prace, mezi néZ pati{ definice BPD/CLD, urcena pro stfedni a t¢zkou formu
onemocnéni. Zaiazeni mirnych forem v fadé publikovanych studii tak mize zhorSit moznost
porovnani vysledki. Urgité omezeni také znamena definice novorozenecké sepse zahrnujici
pacienty bez pozitivni hemokultury. Autor sou¢asné ptihodné zmiiluje uskali rychlé dynamiky

IL-6 a raciondlné se stavi k retrospektivni analyze zkoumanych ptipadu.

V z4avéru prace je konstatovano, ze kromé gestaéniho stati jsou v prvych 24 hodinach po
narozeni rizikovymi faktory pro vyvoj BPD/CLD fetalni ristova restrikce a monochoridlni
komponenta vicecetné gravidity. Ackoli neni zcela dostacujici pro spolehlivou predikci
rozvoje BPD/CLD, piedstavuje hladina IL-6 ve vys$i 175 ng/l mezni hodnotu v prvych 24
hodinach Zivota. Po dvou tydnech nabyva na vyznamu potieba umélé plicni ventilace,
parenteralni vyzivy a nizka porodni hmotnost. Casnd systémova zdnétova odpoved je

vyznamné&j$im rizikem nez systémovy zanét ve véku nad sedm dni.
Zaveér

BPD/CLD je nepochybné zavaznou komplikaci u pfed¢asné narozenych novorozenct, ktera
ovliviiuje neonatalni i post-neonatalni mortalitu a morbiditu. V sou¢asné dob¢ je prioritnim
cilem v pé¢i o novorozence velmi nizké porodni hmotnosti detekce a eliminace rizikovych
faktort, které jsou asociované se vznikem BPD/CLD. V disertaéni praci je analyzovéana role
systémové zanétlivé odpovedi u novorozenct, vyjadiené sérovou hladinou interleukinu (IL)-
6, v predikci rozvoje BPD/CLD.

Kritické pozndmky oponenta:

-v textu prace i v autoreferatu se vyskytuji gramatické chyby, zejména ve shod€ podmétu

s prisudkem

-né&které tabulky jsou umistény na vice stranach bez zopakovani proménnych v zahlavi, coz
ztézuje orientaci Ctenare

-v préci autor pouZil celkem 46 rtiznych zkratek, které je nutno hledat v seznamu na konci

textu

Tieba ovsem podotknout, Ze vySe uvedené nedostatky nejsou zasadniho vyznamu.



Otéazky oponenta:

1.V préci byly analyzovany pouze hladiny IL-6. Jaké jiné moznosti pro hodnoceni systémové

zanétové odpovedi by u predCasné narozenych déti bylo mozné pouzit?

2.Ptestoze Casnd vrcholova hodnota IL-6 byla u pacientd s BPD/CLD vyznamné vy$$i nez u
déti bez BPD/CLD, pro spolehlivou predikei rozvoje tohoto stavu ndlezy nedostacuji.
7 jakého dtvodu?

PiedloZend prace vnasi nové poznatky do problematiky BPD/CLD, jejiz sou¢asna
konsenzudlni definice nepostihuje kompletni spektrum onemocnéni. Téma je aktualni a pro
obor neonatologie piinosem. Zvolené vysetfovaci metody a cile prace odpovidaji jejimu

zaméfeni. Zavery jsou formulovany piehledné a vécné. Stanovenych cilt bylo dosazeno.

Svym piistupem autor prokazal schopnost systematického védeckého mysleni a syntézy
poznatki. Za piinos lze téz povazovat pojeti diskuse se zdravé kritickym nahledem
k moZnostem své vlastni prace.
Na zéklad€ vyse uvedeného hodnoceni tuto diserta¢ni praci
doporucéuji

k obhajob¢ za ucelem ziskani akademického titulu Ph.D. podle § 47 Zakona o vysokych
Skolach €.111/1998 Sb.
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