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1. UvOD
Celosvétove klesa mira umrtnosti novorozenci nejen donosenych, ale 1 déti s velmi nizkou a

extrémné nizkou porodni hmotnosti. V Ceské republice poklesla mira imrtnosti za poslednich
25 let ze 7,8 promile v roce 1990 na pouhych 1,27 promile v roce 2014. Soucasné stoupa,
zejména diky vySSimu praimérnému véku matek, metodam in vitro fertilizace a vicecetnym
t€hotenstvim, pocet déti, které se narodi pfedéasné. Hranice ,,viability, pfi které je
zahajovana intenzivni resuscitace se posouva do nizsich tydnti gestace. Mira imrtnosti
novorozenct s velmi nizkou a extrémné nizkou hmotnosti zaznamenala nejvétsi pokles ze
vSech hmotnostnich kategorii (Plavka R, 2015). S klesajici mirou imrtnosti stoupa vyznam
dlouhodobych komplikaci a nasledka extrémni nezralosti. Kromé extrémné nezralych déti
jsou v bezprostiednim poporodnim obdobi, ale i v budoucim Zivoté ohrozené fadou
komplikaci 1 déti, které se narodily v terminu nebo mirné nezralé, s nizkou hmotnosti ¢i
délkou vzhledem ke gesta¢nimu staii (SGA) nebo s intrauterinni rustovou retardaci (IUGR).
Proto je i u nich nezbytné nutné jejich dalsi dlouhodobé sledovani. Jednou z moznych
komplikaci je postnatalni ristové selhani, jehoz vysledkem mtize byt nizka vyska

v dospélosti. Nizka postava predstavuje pro své nositele nejen celozivotni spolecensky
handicap, ale i fadu technickych a zdravotnich problému. Vyska, ktera je povazovana jesté za
spoleCensky piijatelnou, se diky sekuldrnimu trendu za poslednich 100 let vyznamné zménila.
Ve Velké Britanii v dobé 1. svétové valky byla naptiklad nejnizsi vySka muzu, ktera
umoznovala vstup do armady, 160 cm. Na natlak tisic muzi, kterym byla sluzba v armadé
odepfena, byly vytvofeny zvlastni jednotky pro muze s vyskou 152- 160 cm (,,Bantam
Battalions®). V soucasné dob¢ 1ze za nizkou vySku z Iékatského hlediska povaZovat vysku
nizsi nez — 2 SDS (skore smérodatné odchylky) pod primérem (odpovida 2.3 percentilu) pro
dané pohlavi, vék a populaci. Z ristovych grafit WHO vyplyva, Ze median (50. percentil) je
nyni u dvacelitych chlapct 176 cm a 3. percentilu odpovida vyskal65 cm. U dvacetiletych
divek je medidn vysky 165 cm a za dolni hranici, tedy 3. percentil, je povazovana vyska 153

cm (http://www.cdc.gov/growthcharts/data/set2clinical). Maly vzrist miZe mit i negativni

zdravotni disledky. Prvni zminka o mozném negativnim vlivu nizké vysky v dospélosti na
zdravotni stav pochazi jiz z roku 1951. Gertler zjistil, ze vyska muzu, kteti byli
hospitalizovani pted 40. rokem véku pro infarkt myokardu, byla o 5,08 cm nizsi (170,2 cm)
nez vyska kontrolni skupiny (175,3 cm). Dosud bylo publikovano vice nez 1000 studii, které
se zabyvaly malym vzriistem a moZznymi negativnimi zdravotnimi nésledky, jejich vysledky
jsou vsak kontroverzni (Paajanen TA et al., 2010). U déti, které se narodily extrémn¢ nezralé

nebo s intrauterinni ristovou retardaci, zvysuje zdravotni rizika fada vlivl prenatalnich i
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komplikaci v ¢asném postnatalnim obdobi.

1.1. Postnatalni rast extrémné nezralych déti

V poslednich dvou desetiletich vlivem pokroku v prenatalni pé¢i a metodam asistované
reprodukce vyznamné nartsta pocet déti, které se narodily extrémné nezralé, tj. pied
dokoncenym 28. gestacnim tydnem. Soucasné se snizuje umrtnost pred¢asné narozenych déti

1 hranice ,,zivotaschopnosti* (graf 1.).
Graf 1. Vyvoj novorozenecké aumrtnosti déti s extrémné nizkou porodni hmotnosti

(NENPH) v Ceské republice
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Zdroj: Plavka R, 2015, http://www.neonatology.cz/vysledky-pece-v-cr

Zavazna nezralost pfitom ptredstavuje pro dité fadu rizikovych faktor nejen v bezprostiednim
novorozeneckém obdobi, ale 1 v pribchu détstvi a dospélosti. Néazory na perinatalni péci o
déti narozené na ,,hran€ Zivotaschopnosti® mezi 22. a 25. gestatnim tydnem se v jednotlivych

statech lisi. Otevienou otazkou zlstava i samotnd definice ,,zivotaschopnosti®. Zatimco od
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26. gestacniho tydne je zpravidla doporucovano zahdjeni resuscitace, u déti narozenych pred
26. tydnem je zahajeni resuscitace fakultativni (Lui K et al., 2006, Singh J et al., 2007,
Nuffield Council on Bioethics, 2008, Jefferies AL, 2012, Ambalavanan N et al., 2012, Ochiai
M et al., 2014, Ancel PY et al., 2015). Longitudinalni porovnavani dat z jednotlivych studii,
které sledovaly imrtnost a postnatalni prognézu predcasne narozenych déti je pritom
problematické. V fadé starSich studii byl totiz soubor definovan vyluéné na zaklad€ porodni
hmotnosti (nikoliv gesta¢niho tydne). Do téchto soubort tedy byly zafazeny i déti, které se
narodily ve vysSim gesta¢nim tydnu, ale s velmi nizkou nebo extrémné nizkou porodni
hmotnosti (Vohr BR et al., 2004). Umrtnost a dlouhodobé prognéza déti extrémné nezralych,
tj. narozenych pied dokoncenym 28. gestacnim tydnem (tedy specificky zdvisla na délce

gestace) nebyla v té dobé znama.

Diky nartstajicim 1ékafskym znalostem a technickému pokroku sou¢asné nariista pocet
extrémné nezralych déti, které dlouhodobé prezivaji. Tyto déti mohou byt vV pozdé&jSim zivote
stiedné téZkym postiZzenim patii predev§im psychomotoricka retardace (5-36%), détska
mozkova obrna (9-18%), zavazna porucha zraku (0,7-9%) a porucha sluchu (2-4%).

K mirngj$im neurologickym néasledkiim patii poruchy kognitivnich funkei, poruchy uceni a
chovani. Bez nasledkt nebo s minimalnim postizenim zistava 6-20% extrémné nezralych déti
(Milner KM et al., 2015, Jarjour IT, 2015). Extrémné nezralé déti maji také zvySené riziko
metabolickych a kardiovaskularnich chorob, poruch ristu a mikrocefalie. Pfed¢asné narozené
déti maji zvysené riziko téchto onemocnéni diky abnormalnimu ristu ex utero (Hofman PL et
al., 2006, Ong KK et al., 2015). Se stoupajicim poctem dlouhodobé ptezivajicich extrémné
nezralych déti je proto nutné se zaméfit predevsim na jejich dlouhodobou prognézu a rizika
nejen v prubéhu détského véku, ale i v dospélosti, véetné vyhodnoceni postnatalniho ristu
(Ranke MB et al., 2015). Jiz hodnoceni ¢asného postnatalniho ristu je u nedonosenych déti
problematické. K posouzeni adekvatniho ristu nelze totiz vyuzivat standardi k hodnoceni
rastu v prenatalnim obdobi, protoze jsou odrazem idealniho fetalniho ristu. (Fenton TR, Kim
JH, 2013, Horemuzova E et al., 2014). Rust extrémné nezralych déti by mél byt hodnocen na
zaklade percentilovych grafl pro specifickou skupinu nedonosenych novorozenct (Fenton

TR, Kim JH, 2013).
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Obr. 1 a 2. Percentilové grafy antropometrickych parametrii extrémné nezralych

chlapcii a divek do 50. gestac¢niho tydne (Fenton TR, 2013)
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U téchto déti neni mozné pouzivat ke srovnani ani v prvnich dvou az tfech letech Zivota
antropometrické parametry referenéni populace, protoze je znamo, ze nezralé déti zlistavaji
dlouhodob¢ mensi nez jejich vrstevnici i navzdory postnatalnimu ristovému vysvihu (,,catch-
up“ rastu). Svuj rastovy handicap mohou vyrovnavat az do obdobi puberty (Doyle LW, 2004,
Makhoul IR et al., 2009, Roberts G et al., 2013, Horemuzova E et al., 2014). AZ 7% extrémné
nezralych déti miize mit déletrvajici nebo trvalé postnatalni ristové selhani (Saigal S et al.,

2006, Euser AM et al., 2008, Roberts G et al., 2013).
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1.2. Novorozenci s nizkou porodni hmotnosti a s intrauterinni ristovou retardaci
(SGA/IUGR)

Déti, které se narodily s porodni hmotnosti ¢i délkou nizsi, nez by odpovidalo jejich
gesta¢nimu stafi (definovano jako porodni hmotnost a/nebo délka minimaln¢ 2 standardni
odchylky (SD) pod primérem pro dany gestaéni vek, tj. <nebo =-2 SD) (Lee PAetal.,
2003), jsou oznacovany terminem ,,small for gestational age* (SGA). SGA predstavuje
heterogenni skupinu déti. Déti, které se narodily s nizkou porodni hmotnosti ¢i délkou mohou
byt zdravé déti s familiarn€ niz§imi dispozicemi, mohou to byt ale i novorozenci, ktefi pro
intrauterinni ristovou retardaci (IUGR, intrauterine growth retardation) nedosahly svého
geneticky daného rustového potencialu. Oproti tomu je intrauterinni ristova retardace
zpusobena patologickym déjem v prubéhu nitrodélozniho Zivota, ktery narusi optimalni rist
plodu. Porucha rtstu plodu by méla byt dokumentovana alespont dvémi prenatalnimi
sonografickymi vySetfenimi (Chatelain P, 2000, Lee PA et al., 2003). Pti¢iny intrauterinni
rastové retardace mohou byt rozmanité, mohou se uplatnit vlivy ze strany matky, plodu,
placenty, urcitou roli hraji i nékteré¢ demografické faktory (viz tab. 1.). Pfiblizn€ u jedné
tietiny SGA déti se predpoklada geneticka pricina (tj. fetalni faktor), za dvé tietiny jsou
odpovédné maternalni a placentarni vlivy. Z maternalnich pficin je v rozvinutych zemich
nejvyznamngj$im etiologickym faktorem hypertenze matky, vedouci ke sniZeni pritoku krve

placentou, zejména je-li Spojena s proteinurii a/nebo pre-eklampsii.
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Tabulka 1. Vybrané faktory vedouci k nizké porodni hmotnosti/délce (ovliviiujici fetalni

rust)

Maternalni

Téhotenstvi Parita (nuliparita, vysoka multiparita)

IUGR v ptedchozi gravidité

Vicecetné t€hotenstvi

Nizké hmotnostni ptirtstky v t€hotenstvi
Kratky interval mezi graviditami (< 6 mésicti)

Neplanovana gravidita

Zdravotni stav Malnutrice, malabsorpce

Hypoxemie (chronické plicni onemocnéni, anemie, cyanoticka srdecni
vada, vysokohorské prostiedi)

Hypertenze (chronicka, preeklampsie)
Chronické onemocnéni ledvin

Systémové choroby pojiva

Prekoncepéni diabetes mellitus 1. a 2. typu

Infekce (zejména TORCH, HIV)

Drogova zavislost a Kouieni, alkohol, drogy
léky
Terapie (antimetabolity, protinadorové 1éky, antikoagulancia,
antikonvulziva)

Fetalni Chromozomalni Trisomie (21, 18, 13)
aberace
Monosomie X (Turnerdv sy)

Delece (4p-, 5p-, 13¢-, 210-)

Genetické defekty Kostni dysplazie (napt. achondroplasie)

Dédicné poruchy metabolismu

Kongenitalni anomalie | Mikrocefalie, anencefalie

Vrozené srde¢ni vady

Vrozené vady uropoetického traktu
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Infekce TORCH, listeriosa, syfilis, malarie

Placentarni Insuficience placenty
Infarkty placenty
Abrupce placenty

Placenta praevia

Strukturalni abnormity | Ageneze jedné umbilikalni arterie
Velament6zni inzerce pupecniku
Bilobarni placenta

Placentalni hemangiomy

Demografické Etnikum rodica

Vyska a vaha matky

Vék matky (< 16 let, >35 let),

Novorozenec s [IUGR nemusi nutné spliiovat kritéria SGA. U vétSiny déti, které se narodily s
SGA/IUGR byva patrné postnatalni rtstové zrychleni (,,catch-up® rist), toto ristové zrychleni
byva patrné jiz v prvnim putlroce Zivota a do dvou let zpravidla tyto déti dosahnou vySky nad
- 2 SD ve srovnani s referen¢ni populaci. Pokud nedojde k rustovému zrychleni do tii let
zivota ditéte, je jiz Uprava ristu nepravdépodobna. Kostni vek pritom neni spolehlivym

indikatorem ristového potencialu déti s SGA (Lee PA et al., 2003).

Déti SGA/ IUGR, maji vysoké riziko rozvoje zavaznych zdravotnich komplikaci nejen

V bezprosttednim poporodnim obdobi, ale 1 v pritbéhu détstvi, dospivani 1 dospélosti. Kromé
zvySeného rizika postnatalniho ristového selhdni (definovaného jako vyska nizs§i nez — 2SDS
oproti praiméru referencni populace) se predpoklada, ze nizsi porodni hmotnost miize byt ve
spojeni s postnatalnimi vlivy rizikovym faktorem pro rozvoj fady zavaznych chorob az

Vv dospélosti. Piedevsim se jedna o diabetes mellitus 2. typu (DM 2), hypertenzi a
kardiovaskularni choroby (CVD). Navic riziko stoupa, pokud je postnatalni rastové selhani
spojeno s rychlejsim naristem télesné hmotnosti. Mozné disledky IUGR jsou shrnuty

v tabulce. 2. (Hofman PL et al., 1997, Chatelain P, 2000, Barker DJP et al., 2002, Chernausek
SD, 2012).
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Tabulka 2. Disledky intrauterinni rastové retardace (podle Chernausek SD, 2012)

Riist a nastup puberty

SGA pfi narozeni

Postnatalni ristové selhani u ¢asti déti (vétSina déti ma do 3

let catch — up rust)

Gonadarche (zacatek puberty) zpravidla ve fyziologickém

rozmezi pro dané pohlavi a vek
Moznost pubarche praecox u divek

Télesné slozeni: |té€lesného tuku v dob€ porodu, 1 piirastky

télesného tuku pozdéji

Alterace systému

IGF- l/inzulin

Cirkulujici hladiny IGF- I obvykle snizené¢ vzhledem k véku
pohlavi

Casto zvySend inzulinorezistence (mirn¢ az stfedng)

Metabolicky syndrom — zvysSend prevalence

Zmény ostatnich

endokrinnich systémi

Mirna elevace TSH bez znamek rozvinuté hypotyredzy
| adiponectin u déti
| follistatin u déti

1 expozice glukokortikoidiim ve fetdlnim a neonatalnim

obdobi

ZvySené riziko chorob

v dospélosti

Hypertenze

Obezita

Diabetes mellitus 2. typu
Kardiovaskularni onemocnéni

Iktus
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1.2.1. Teorie fetalniho ptivodu piivodu chorob v dospélosti

Etiopatogeneze vztahu mezi IUGR, fetalnimi faktory a rozvojem chorob v dospélosti nebyla
dosud zcela objasnéna. Je vSak ziejmé, Ze pre- i postnatalni rust a budouci rizika jsou

modulovana fadou genetickych faktorti, metabolickymi zménami i vlivy zevniho prostiedi.

Antropometrické parametry, t€lesné slozeni téla i mozna metabolicka rizika déti, které se
narodily s nizkou porodni hmotnosti, ptitahuji pozornost 1ékatt a védci jiz od dob rozsahlych
epidemiologickych studii prof. Barkera a spolupracovnik, ktefi jako prvni vyslovili hypotézu
fetalniho ptivodu chorob v dospélosti (,,Fetal origins of adult disease*) (Barker DJP, 1995,
Barker DJP et al., 2002). Jejich studie byly zalozeny na vySetieni osob, které se narodily

v dob¢ némecké okupace v Nizozemi v dob¢ tzv. ,,Holandského hladomoru 1944-45%,
Oficialni energetické denni davky pro dospélého se tehdy snizily z 1800 kcal v prosinci 1943
na 1400 kcal v fijnu 1944 a mén¢ nez 1000 kcal v listopadu 1944. Po osvobozeni v kvétnu
1945 stouply velmi rychle nad 2000 kcal. (Roseboom TJ et al., 2000). Pokud byly matky
vystaveny hladovéni v casném stadiu téhotenstvi, déti se narodily s pfiméfenou porodni
hmotnosti, ale mély zvySené riziko rozvoje obezity v dospélosti. Nedostate¢na vyziva

V prvnim trimestru gravidity mohla ovlivnit diferenciaci hypotalamickych center plodu, které
V postnatalnim obdobi Zivota reguluji pfijem stravy a rust. Matkam, které byly vystaveny
nedostatecné vyziveé v pozdej$im stadiu gravidity, se rodily déti s niz$i porodni hmotnosti.
Prognoza déti, které byly v pribéhu nitrod€loZniho Zivota vystaveny nedostatecné vyzive,
tedy zavisela na obdobi téhotenstvi, ve kterém byl plod podvyzivé vystaven (Ravelli GP et al.,
1976).

Bylo prokazano, Ze nedostate¢na vyziva matky v pribéhu gravidity (zejména v jeho druhé
poloving) zvysuje u potomku ve véku kolem padesati let inzulinorezistenci, vedouci k poruse
glukozové tolerance, a zvysuje riziko hypertenze a kardiovaskularnich chorob, zejména pokud
byla soucasné spojena v dospélosti s rozvojem obezity (Barker DJP, 1995, Ravelli ACJ et al.,
1998, Roseboom TJ et al., 2000). De Rooij pozdéji zjistil, Ze tyto zm&ny mohou byt
zpusobeny snizenou sekreci inzulinu, funkéni rezerva hormonogeneze kiiry nadledvin pfitom
zustava neporusena (de Rooij SR et al., 2006). Vzhledem k limitim klinickych studii nebylo

mozné zcela presné vysvétlit etiopatogenezi uvedenych zmén.
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Nasledovala celé fada experimentéalnich studii na zvifecim modelu, jejichZ cilem byla
napodobit maternalni podvyzivu béhem gravidity. Tyto modely byly zalozeny na kalorické
restrikci nebo na ligaci intrauterinni arterie. Restrikce energetického piijmu na 50-85% je
jednou z nejuzivanéjSich metod pfi studiu vlivu prenatalni podvyZzivy na mozny rozvoj chorob
v dospélosti. Matyeyenko s kolegy napf. prokazali, ze 50% prenatalni restrikce energetického
prijmu vedla u potkanti k nedostatecnému vyvoji B- bunék pankreatu, aniz by byla
postnatalné zvysena rychlost jejich apoptozy (Kind KL et al., 2003, Matveyenko AV et al.,
2010).

Prenatalni podvyziva vSak nevede pouze k alteraci sekrece inzulinu a ke zvySeni
inzulinorezistence. Také velikost pokusnych zvitat pfi narozeni je ovlivilovana vyzivou matky
v dobé téhotenstvi (Garofano A et al., 1997). Snizeni energetického pfijmu nebo piijmu
bilkoviny u gravidnich zvifat vede u mlad’at k nizsi porodni hmotnosti, vy§s§imu krevnimu
tlaku a glukdzové intoleranci v dospélosti (Sathishkumar K et al., 2009, McMullen S et al.,
2012).

Rada studii ukézala také mozny vliv prenatalni energetické restrikce na CNS v oblasti
hypothalamu a hippocampu a poruchu regulace hypotalamickych orexigennich a
aneroxigennich neuropeptidu (Breton C et al., 2009, Shin BC et al., 2012).

Glukoza je nezbytny energeticky zdroj pro vyvoj plodu. Jakékoliv snizeni pratoku krve
placentou snizuje vyznamné mnozstvi glukozy, které plod dostava a vede k hypoglykémii. Ta
nasledné ovlivni sekreci inzulinu a funkci pankreatickych - bunék. Model bilateralni ligace
uterinnich artérii je ale obtizné reprodukovatelny. Podle Neitzkeho totiz nevedla ligace
uterinnich arterii u potkant k intrauterinni riistové retardaci, takze nemohla byt modelem pro
nejcastéjsi pricinu [UGR u zen v rozvinutych zemich (tj. pro snizeny placentarni pritok)

(Neitzke U et al., 2008).

Epidemiologické, experimentalni i1 klinické studie tedy ukazaly, Ze vyZziva miiZe byt Gstfednim
podnétem pro programovani vnimavosti k nékterym chorobam v dospélosti (Garofono A et
al., 1997, Ravelli ACJ et al., 1998, Harding JE, 2001, Szitanyi P et al., 2007). Vzhledem

k tomu, ze vyziva zaujima tak vyznamnou roli v regulaci fetalniho ristu a je vhodnym
stimulem pro ,,programming®, mohla by byt pojitkem ve vztahu porodni vahy a délky a

naslednych rizik chorob v dospélosti.

Energeticky metabolismus ve fetalnim obdobi je pIné€ zavisly na fungujici glykolyze, zatimco
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enzymy B oxidace mastnych kyselin se aktivuji aZ po narozeni (Pejznochova M et al., 2010).
Snizeny piivod glukézy vede u plodu soucasné ke snizeni cirkulujicich hladin inzulinu,
insulin - like growth faktoru I a Il (IGF-I a II) a ke snizenému fetalnimu rastu (Verkauskiene
R et al., 2007)

Postupn¢ byla postulovana cela fada hypotéz.

1.2.1.1. Nutri¢ni teorie (,,thrifty phenotype* hypothesis)
Tato teorie byla postulovana Halesem a Barkerem v roce 1992 (Hales CN, Barker JP, 1992).

Rostouci plod je vystaven nedostatecnému piivodu zZivin a jejich omezené mnozstvi
»prerozdéluje®. Redistribuce probihé na ukor télesného ristu a vyvoje nékterych organii
(napf. pankreatu, jater, svaloviny). Nastava metabolicky ,,reprogramming®, ktery vede

k inzulinorezistenci a snizené funk¢ni kapacité p bunék pankreatu plodu (v disledku
hypoplazie B bun¢k) a zajistuje pteziti v podminkach intrauterinni malnutrice. Pokud

V postnatalnim obdobi trva stav relativni podvyzivy, zistava regulace gluk6zového
metabolismu fyziologicka. Ve chvili, kdy se novorozenec dostava do podminek dostatecné
nebo dokonce nadmérné vyzivy, za¢ina byt ,,reprogramming‘ nevyhodny a vede k rozvoji
inzulinové rezistence s poruchou glukézové tolerance. ,,Reprogramming‘ se rozviji

Vv kritickém obdobi vyvoje plodu, které je charakterizovano vysokou proliferaci bunék.
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Obr. 3. ,,thrifty phenotype‘ hypothesis
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Zdroj: http://bmb.oxfordjournals.org/content/60/1/5/F3.expansion

1.2.1.2. “Zachranna* teorie (,,Fetal salvage* hypothesis)

Podle ,,zachranné* teorie se u plodu, ktery trpi nedostate¢nym ptivodem zivin, rozviji
periferni inzulinova rezistence, kterd umozni redistribuci Zivin smérem k Zivotné diilezitym
organim (mozek). Porucha periferni sensitivity k inzulinu je spojena s trvalym snizenim
poctu a funkce svalového glukozového prenasece GLUT 1 a stimuluje B buiky pankreatu
k tvorbé vyssiho mnozstvi inzulinu, aby byla zachovana normoglykémie. K zajisténi

fyziologickych hladin glykémie je nutna relativni hyperinzulinémie, ktera svédci proti
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vyznamné&jsi hypoplazii B bunék (Hofman PL et al., 1997).

1.2.1.3. Fetalni inzulinova teorie (,,Fetal insulin® hypothesis)

,,Fetalni inzulinova teorie” naopak predpoklada, ze geneticky determinovana inzulinova
rezistence vede k rlstové poruse a inzulinové rezistenci v détstvi a dospé€losti (Hattersley AT,
Tooke JE, 1999).

Obr. 4 Fetalni inzulinova teorie

Impaired insulin-

Birect effect _.| Small thin babiss mediated growth
Poor intrauterine Gene influencing
nutrition insulin resistance
\ Insulin v
Pm}ﬂrzzzlng —— resistance Direct effect

INTRAUTERINE ENVIRONMENT Suscﬂ'ptibillty
to NIDDM and
heart disgase

Zdroj: Hattersley (1999) Lancet 353:1789.
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1.2.1.4. Teorie ,,catch — up“ ristu

Déti s SGA maji pfi narozeni nizké hladiny inzulinu, IGF-1, IGF —binding proteinu 3 (IGFBP-
3) a vysoké hladiny rastového hormonu (GH), IGF-binding proteinu 1 a 2 (IGFBP-1 a
IGFBP-2). Hladiny se normalizuji zpravidla v prvnich tfech mésicich Zivota. Periferni tkané¢,
které byly v pribéhu nitrodélozniho Zivota vystaveny chronickému nedostatku inzulinu a
IGF-1, diky zvySenému ptivodu zivin v Casném postnatalnim obdobi, jsou néhle vystaveny
zvySenym hladindm téchto hormonii. Tkén¢ se brani zvySenému uc¢inku inzulinu a IGF-I

rozvojem inzulinové rezistence.

Barker se spolupracovniky ptedpokladal, ze kritickym obdobim pro ,,programming® je obdobi
fetalniho vyvoje. Ukazalo se vsak, ze rozhodujicim obdobim pro budouci

,,programming‘ metabolickych rizik je ur¢ité , kritické okno®, kdy je organismus a jeho
jednotlivé systémy vnimavy na vlivy prostiedi. Toto obdobi zahrnuje nejen obdobi fetalniho

vyvoje, ale 1 ¢asné postnatalni obdobi.

Podle hypotézy ,,catch — up ristu je rozhodujicim obdobim pro rozvoj dlouhodobych
nasledku intrauterinni retardace Casné postnatalni obdobi. Poznatky z experimentalnich studii
na zvifatech ukazaly, ze pokud je intrauterinni ristova retardace spojena s postnatanim catch-
up rastem, délka zivota je vyznamné zkracena. DéEti s postnatalnim ,,catch — up® riistem
vykazuji vyssi glukozou indukovanou inzulinovou odpovéd’ nez déti bez ,,catch — up® rustu.
Proto jsou déti s IUGR, u kterych dojde k asnému a kompletnimu vyrovnani riistové ztraty,
vice ohrozeny metabolickymi poruchami, inzulinorezistenci a DM 2. typu (Cianfarani S et al.,

1999).

1.2.1.5. Hypotéza kmenové buiiky (,,Stem cell* hypothesis)

Tkané v postnatadlnim obdobi obsahuji kmenové bunky, které si zachovavaji schopnost
sebeobnoveni a regenerace tkdni. Intrauterinni malnutrice by mohla vést ke snizeni poctu
kmenovych bun¢k ve tkanich. Niz§i pocet kmenovych bunék by pak v dospélosti
pravdépodobné vedl k ,,vyCerpani funkce organti, zejména pfi jejich zvySenych narocich

(Geremina C, Cianfarani S, 2006).

22



1.2.1.6. Teorie ,,strazného* (,,gatekeeper* hypothesis)

Jednou z poslednich publikovanych teorii je teorie ,,gatekeeper. Rozdilné inzulty v dob¢
intrauterinniho zZivota vedou k rozvoji obdobného fenotypu. Nitrod€lozni vyziva se snizenym
obsahem bilkovin, vysokym obsahem tukti nebo s nizkym obsahem Zeleza vede k rozvoji
hypertenze a relativni obezity. Tyto poznatky byly zékladem ,,gatekeeper* hypotézy. Podle
této teorie jakykoliv nutri¢ni stres vyvola komplexni odpovéd’. Existuje urcity omezeny pocet
gend, ktery je ovlivnén vyzivou a je zdkladem biologickych zmén, které vedou k rozvoji
pozdéjsich chorob. Neékteré zmeény vedou k patologiim v ¢asném postnatalnim obdobi,
vétSina z nich ale nema déletrvajici nasledky. Dlouhodobé nasledky mohou vznikat na
podkladé biologickych zmén nebo se rozvijeji ptimo na poklad€ nutriéniho impulsu

(McMullen S et al., 2012).

1.2.2. Hormonalni vlivy v prenatalnim obdobi
Faktory zevniho prostfedi mohou ovliviiovat fetdlni riist a vyvoj prostiednictvim riznych

hormont. Klicovou roli mize hrat nadmérna expozice glukokortikoidim. U zvifeciho modelu
(potkantl) vedla nadmérna expozice glukokortikoidim (Dexamethasonu) k fetalni rastové
retardaci, ktera byla spojena v postnatalnim obdobi s vy$§imi hodnotami krevniho tlaku,
intoleranci gluko6zy, hyperinzulinémii a hyperglykémii. Bylo prokdzano, Ze nadbytek
glukokortikoidit musi piisobit v jasné definovaném ,,0kné* zvysené citlivosti, tj. v poslednim
trimestru téhotenstvi. Pokud je plod piisobeni kortikoidi vystaven diive, neuplatni se

negativni vliv na fetalni riist ani na dlouhodobé nasledky.

Nedostate¢na vyziva snizuje aktivitu 11 f-hydroxysteroid dehydrogenazy 2. typu
V placentarni tkani, ktera za normalnich okolnosti chrani plod pfed maternalnimi
glukokortikoidy. Tim dochazi ke zvySeni hladin glukokortikoiddi u plodu, které mohou

nasledn¢ negativné ovlivnit rust (Stocker CJ et al., 2005, Somm E et al., 2012).

1.2.3. Systém IGFs a IGF-BPs a jeho dopad na postnatalni rist novorozenci
SGA/IUGR a novorozencu extrémné nezralych

Intrauterinni rist je ovlivnén pedev§im inzulinem a systémem IGFs (insulin-like growth

factors, IGF-1 a IGF-I1). IGF-I a IGF-II jsou peptidy o nizké molekulové hmotnosti (IGF-I

7,64kDa, IGF-11 7,47 kDa), které jsou velmi podobné molekule proinzulinu svou sekvenci

aminokyselin (piiblizn€ 50%) i tercialni strukturou. Jsou produkovany piedevsim jaterni

burikou. Jejich tvorba a sekrece je fizena ristovym hormonem (GH, growth hormone).
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V cirkulaci se chovaji jako endokrinni ptisobky, na trovni jednotlivych orgént a tkani
dominuje G¢inek parakrinni a apokrinni. Proto je nutné odliSovat cirkulujici hladiny IGF od
hladin tkanovych. Systém IGF-I a II a jeho vazebnych bilkovin (IGFBP 1-6) je jednim

rast. IGF-1 a Il sou¢asné ovliviiuji metabolismus, diferenciaci a maji mitogenni efekt v celé
fad¢ fetalnich tkani véetné placenty. Hladiny IGF-I jsou dany z¢asti geneticky, ale jsou
ovliviiovany i faktory zevniho prostiedi. Ve fetalnich tkanich jsou exprimovéany oba geny
IGF1i IGF2, ale exprese IGF2 genu je v priubéhu druhé poloviny gravidity vyznamné&jsi.
V pozdnim stadiu gestace jsou cirkulujici hladiny IGF-1I 3-10x vyssi nez hladiny IGF-I.
Exprese gent IGFs i hladiny IGFs mitize byt v pribéhu nitrodélozniho zivota ovlivnéna
nutri¢nimi (nedostate¢nou vyzivou) a hormonalnimi vlivy (nedostatek inzulinu, thyroxinu,
glukokortikoidt). IGF1 gen je vici t€émto podnétiim citlivgjsi. Intrauterinni rist ovliviiuje
ptedevsim IGF-II svymi U€inky v placenté a parakrinnim plisobenim na fetalni tkan€ zejména
vV obdobi embryonalniho vyvoje. IGF-I produkovany v jatrech a dalSich tkanich plodu
reguluje fetalni rist v zavislosti na vyzive. Jeho hladiny postupné stoupaji od 18. - 40.
gestac¢niho tydne. Tvorba IGF-I neni v priub&hu nitrodélozniho zivota indukovana riistovym
hormonem, protoze exprese receptori GH je ve fetalnich tkanich velmi nizka. Cirkulujici
hladiny IGF-I jsou ovlivnény pfedevs§im inzulinem, ktery je regulovan dostupnosti glukdzy
(Oliver M.H. et al., 1996). Hladiny IGFs a tedy i jejich u¢inky mohou byt dale ovlivnény
hladinami IGFBPs, které jsou také regulovany nutri¢nimi a endokrinnimi vlivy. Inzulin
nepusobi na ristové tempo piimo, ale prostiednictvim stimulace tvorby IGF-I, pfimo vSak

ovliviiuje tvorbu tukové tkané (adipogenezi).

Studie na zvifecim (mysim) modelu ukazaly, ze potomci, u kterych byl ,,vyfazen IGF1 nebo
IGF2 gen, trpéli intrauterinni ristovou retardaci. Zatimco vSak nedostate¢na sekrece IGF-II
vedla pouze Kk prenatalni rustové poruse, efekt u mysi s vyfazenym IGF1 genem pietrvaval i

V postnatalnim obdobi a vedl k postnatalnimu rastovému selhani (Baker J et al., 1993). Déti

s mutaci IGF1 genu se narodily s nizkou porodni hmotnosti, trp€li postnatalni ristovou
poruchou, mentalni retardaci a vadou sluchu (Woods KA et al., 1999, Camacho-Hubner C et
al, 2002, Bonapace, G et al., 2003).

Predpoklada se, Ze jednim z potencidlnich kandidatnich mechanismt, které by mohly

vysvétlovat vztah mezi nizkou porodni hmotnosti a chorobami v dospélosti je prave fetalni

,,programming* osy rustového hormonu — insulin-like rastového faktoru (GH-IGF) (Langford

Ketal., 1994, Jensen RB et al., 2003, Larnkjaer A et al., 2009). Hladiny IGFs a IGFBPs jsou
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u plodu vyznamné ovliviitovany Grovni vyZzivy a intrauterinni ristova retardace naopak vede

k alteraci osy GH-IGF. Nazory na prediktivni hodnotu hladiny pupe¢nikového IGF-I ve
vztahu K postnatalnimu rustu zustavaji kontroverzni (Kajantie E et al., 2003, Orbak Z et al.,
2001). Bylo zjisténo, ze déti s IUGR maji pupe¢nikové hladiny IGF-I nizsi nez déti

s ptimétenou délkou a hmotnosti vzhledem ke gesta¢nimu véku (AGA) i déti SGA. Hladiny
IGF-II jsou také vyznamné nizsi u déti s [IUGR oproti détem AGA. Naopak, déti s [IUGR maji
vyssi hladiny IGFBP-1 v porovnani s AGA détmi (Tzschoppe A et al., 2015). Podle fady
autoru je ale vypoveédni hodnota pupe¢nikovych hladin IGF-I nizka, protoze tyto hodnoty
mohou odrazet fetalni malnutrici (Burkhardt T et al., 2009, Tzschoppe A et al., 2015).

Hladiny IGF-I vsak hraji dilezitou tilohu v udrzeni sekrece inzulinu a gluk6zové homeostazy.
IGF-I ma schopnost se vazat na inzulinové receptory a stimulovat transport glukozy do
tukovych a svalovych bunék, snizovat uvolnovani glukdzy z hepatocytii a soucasné snizovat
sekreci inzulinu. U pacientt s diabetes mellitus byly hladiny IGF-I nizké a stoupaly pii 1é¢bé
inzulinem. Pacient s deleci IGF1 genu trpél zavaznou inzulinorezistenci, ktera se zlepsila pfi
1é¢be IGF-1. Je-li u zvitat sniZzena jaterni produkce IGF-1, dochazi také k rozvoji zavazné
inzulinorezistence (Clemmons DR, 2004). Vyznamny ,,insulin-like G¢inek rekombinantni
1é¢by IGF-I vyplyva naptiklad i ze zkuSenosti Maurase. U pacienttl se syndromem rezistence
vaci rastovému hormonu (Laronovym syndromem), ktefi byli 1é¢eni rekombinantnim IGF-I,
doslo nejen ke zlepseni ristového tempa, ale 1 k vyznamnym zménam télesného slozeni
(snizeni procenta tukové tkané a zvySenému podilu ,,beztukové™ tkdn€). Soucasne doslo

k vyznamnému snizeni hladin inzulinu a zvy$eni glukoneogeneze pti zachovani
fyziologickych hladinach glykémie. Skute¢nost, Ze ptes zvySenou glukoneogenezi nedochazi
k rozvoji hyperglykémie, je diikazem, ze se IGF-I aktivné podili na transportu glukozy
prostfednictvim inzulinového receptoru nebo svého vlastniho IGF-1 receptoru (Mauras N et
al., 2000).

Nizka porodni hmotnost je spojena se zvySenym rizikem diabetes mellitus 2. typu (DM 2),
hypertenze a kardiovaskularnich chorob (CVD) v dospélosti. Burkhardt s kolegy prokazali u
déti s IUGR vyznamné mensi plochu umbilikalnich arterii a8 maximalni tlak méteny
myografickym vysetfeni oproti AGA détem. Hladiny IGF-I, které krom¢ jiného ovliviji i
syntézu elastinu, byly u IUGR déti vyznamné nizsi a korelovaly s maximalnim tlakem

v umbilikélnich arteriich. Nizké hladiny IGF-1 v prenatdlnim obdobi mohou vést

k anatomickym zmé&nam umbilikalnich arterii a byt jednim z moznych vysvétleni rozvoje
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hypertenze v dospélosti (Burkhardt T et al., 2009).

V dospélosti je IGF-I dilezitym anabolickym hormonem, ktery je nezbytny kromé¢ jiného

Kk udrzeni kostni integrity a ,,beztukové* svalové hmoty. V prabéhu zivota klesaji hladiny
IGF-1, volného IGF-1 a IGFBP-3, hladiny IGF-I jsou pfitom nizsi u obéznich nez u
neobéznich dospélych (Allen NE et al., 2003). U¢inek cirkulujiciho IGF-I je inhibovan
hladinami IGFBP-1, pfitom hlavnim regulatorem produkce IGFBP-1 v jatrech jsou hladiny
inzulinu v portalnim fecisti, které tvorbu IGFBP-1 inhibuji. Vyssi hladiny IGFBP-1 koreluji
rovnez se zvysenym rizikem kardiovaskularnich chorob a poruchy gluk6zové tolerance

Vv dospélosti. U dospélych s nizkymi koncentracemi IGF-I spolu s vysokymi koncentracemi
IGFBP-3 a nizkymi koncentracemi IGFBP-1 je zvysené riziko CVD a metabolického

syndromu.

Osa GH/IGF-I je jednim z regulatori fetalniho ristu, predpoklada se, ze intrauterinni
,programming“ osy GH/IGF muze ovlivnit postnatalni inzulinorezistenci a riziko CVD
(Vaessen N et al., 2001, Hunt KJ et al., 2006).

1.2.4. Epigenetické faktory

Souvislost mezi IUGR s postnatalnim rustovym selhanim a metabolickymi poruchami je
nepochybné. Podle Barkerovy teorie vlivy prostfedi (nedostate¢na vyziva) jednou pro vzdy
zméni télesny i hormonalni status jedince, pokud k inzultu dojde v kritickém obdobi vyvoje.
V poslednich letech vsak existuji diikazy, ze se v tomto ,,programmingu uplatiuji
epigenetické mechanizmy (Sebert S et al., 2011). Tyto mechanizmy byly prokazany na
zvitecim modelu. Pokud je naptiklad omezen riist ploda krys nedostatenym pratokem krve
placentou, maji v dospélosti diabetes mellitus diky sniZenému poctu § bunék pankreatu. Ten
je zpusoben snizenou expresi transkripéniho faktoru Pdx1 uplatiujiciho se pfi vyvoji
pankreatickych [ bun¢k. Snizena exprese Pdx1 je zplisobena alteraci DNA metylace a

acetylace histont (Park JH et al., 2008).

V humanni medicin€ zatim neexistuji studie jednoznacné potvrzujici princip ,,pfi¢ina —
nasledek®, ale existuje fada praci, které ukazuji na souvislost epigenetickych faktorti a
fetalniho rstu. Lambertini se spolupracovniky napiiklad prokazal v placentach déti s IUGR

500 odlisné metylovanych oblasti ve spojeni se 107 geny, které jsou v placenté exprimovany
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(Lambertini L et al., 2011). Yuen analyzoval ve 26 placentich zen s ¢asnou precklampsii 807
geni a potvrdil hypometylaci ve 34 riznych lokusech. Tato hypometylace nebyla nalezena

Vv placentach Zen s pozdnim néastupem preeklampsie a v placentach déti, které se narodily

s IUGR z jiné pti¢iny (Yuen RK et al., 2010). Einstein se spolupracovniky pouzil ke sledovani
epigenetickych zmén u déti s [IUGR hematopoetické kmenové bunky pupecnikové krve, které
mohou vypovidat o ochylkéch metylace v jinych, mén¢ dostupnych tkanich. Zjistil
epigenetické odchylky, které by mohly byt pojitkem mezi [IUGR a pozd¢€jsim rozvojem DM 2.
specifického lokusu, ktery odpovida za dysregulaci metylace DNA (hypermethylaci) genu pro
hepatocelularni nuklearni faktor 4o (HNF4A) a dalsich mist kodujicich proteiny reagujici s
HNF4A. HNF4A gen sice neni spojovan s intrauterinni rustovou retardaci, mutace v jeho
promotoru vSak vedou k rozvoji MODY 1 (maturity onset diabetes of the young 1 (Einstein F
et al., 2010). Toto pozorovani je ve shodé s vysledky studii epigenetickych zmén u osob
vystavenych Holandskému hladomoru (Heijmans BT et al., 2008). Byly studovany i dalsi
dysregulace metylace DNA jinych gent, napt. IGF1, IGF2, PLAGL1 a dalsich.

1.2.5. Genetické faktory

Prostiedi ovliviiuje asi 25% variace porodni hmotnosti, genetické vlivy predstavuji asi 38-
80%. Dilezitou ulohu ve fetalnim ristu maji geny, kodujici inzulin, IGFs, jejich receptory a
regulacni proteiny. Genetické zmény, které ovliviiuji regulaci sekrece inzulinu, mohou
ovlivnit porodni hmotnost a nasledné zpusobit rozvoj DM 2. typu. Morgan zjistil u SGA déti
asociaci mezi jednonukleotidovym polymorfismem (single nucleotide polymorfismem)

v diabetogennim KCNJ11 (kodujici kaliovy kanal B-bungk) a v dal$ich ¢tyfech genech
spojenych s obezitou (PFKP, PTER, SEC16B, and BDNF) (Morgan AR et al., 2010).

1.2.5.1. Funkéni polymorfismy IGF1 genu

Hladiny IGF-I mohou byt ovlivnény funkénimi polymorfismy IGF1 genu. Bylo popsano
nékolik polymorfismt IGF1 genu (IGF-1, OMIM147440, lokus 12922-g24.1), v jeho
promotoru, intronnich oblastech i v 3'UTR. Tyto polymorfismy podle nékterych autort
koreluji s porodni hmotnosti i postnatalnim riistem, vysledky rtiznych studii jsou vSak

kontroverzni. Soucasné tyto polymorfismy koreluji s hladinami IGF-I u zdravych dospélych.
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Oznaceni jednotlivych polymorfismii se v riiznych studiich 1isi, indentifikace nékterych

studovanych polymorfismu je uvedena v tabulce 3.

Tab. 3. Lokalizace vybranych sledovanych polymorfismu v IGF1 genu

NCBI reference Synonyma Zdroj
1. | NM_000618: c.1-966(CA,) Promoter position 101399295 Ester, 2008
UniSTS:49688 737/738 Arends 2002
GDB:171128 Mfd1 737/738 Johnston 2003
IGF192bp Weber 1989
2. | UniSTS 155246 Dinucleotide repeat Polymeropoulos
polymorphism 1991
GDB:181478
IGF1.PCR1 Arends 2002
PCR1 Johnston 2003
3. | Microsatelite marker D12S318 D12S318 - (CA) repeat Arends 2002
D12S318 Johnston 2003
4. | NM_000618: ¢.220+19376(CA), | Intron 2 polymorphism Fehringer 2008
216bp allele
5. | NM_000618: ¢.465+3355(CA), | 3"untranslated region Fehringer 2008
polymorphism
UniSTS:31781
185bp allele
G10727
rs3032446 NCBI - snp
CHLC.UTR_00655 X57025
rs61493389
rs71696405
rs5800507
rs35365615
rs34621369
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Nejcastéji sledovanym polymorfismem je repetitivni polymorfismus (CA), v promotoru IGF1
genu s variabilni délkou (CA)o .z (CA)24 (Arends N et al., 2002, Vaessen N et al., 2002).

V kavkazské populaci je prevladajici (wild — type) alela obsahujici (CA)jg repetici,
oznacovana diive 192 bp (Vaessen N et al., 2001, Vaessen N et al., 2002). Piedpoklada se, ze
by tento polymorfismus mohl ovliviiovat genovou expresi a tim negativné i hladinu
cirkulujiciho IGF-1 (Rietveld I et al., 2003). Souc¢asné by mohl ovliviiovat hromadéni tuku u
kojenct i dospélych a vést k vy$§im hmotnostnim ptirGstkim v pribéhu kojeneckého veéku
(Landman E et al., 2006, Voorhoeve PG et al., 2006). Hladiny IGF-I byly u dospélych
homozygotnich nositelti polymorfisma (CA).19 & (CA).19 nizsi ve srovnani s homozygotnimi
nositeli alely (CA)1g (Rietveld I et al., 2004). Soucasné byla u nositeld variatnich
polymorfismu (tj. s niz§im ¢i vy$$im poctem repetici) zjiSténa nizsi senzitivita vii¢i inzulinu
(Leen MH et al., 2004) a zvySené riziko infarktu myokardu (Yazdanpanah M et al., 2006).
Polymorfismus IGF1 genu (CA);s muze hrat také roli v rozvoji diabetické retinopatie
(Rietveld I et al., 2006) a nefropatie (Rietveld | et al., 2006).

Jednim z dalSich sledovanych polymorfismi byla repetice CT v druhém intronu IGF1 genu
(IGFI1.PCR1) (Arends N et al., 2002, Johnston LB et al., 2003). Déti, které se narodily

S nizkou porodni vahou vzhledem ke gestacnimu véku a nebyl u nich zaznamenan postnatalni
,catch — up* rast, mély signifikantné nizsi hladinu IGF-1, pokud byly nosic¢i alely 191 bp
oproti détem, u kterych tato alela nebyla prokdzana. Oproti tomu nebyl prokézan vztah mezi
mikrosatelitnim markerem D12S318 (repetice CA) lezicim v 3 oblasti genu a hladinami IGF-I
u déti s nizkou porodni vahou ani u kontrolni skupiny (Arends N et al., 2002, Johnston LB et
al., 2003).

Repetitivni CA polymorfismy 216 bp v intronu 2 ani 185 bp v 3 oblasti IGF1 genu nebyly
dosud studovany ve vztahu k pre — a postnatalnimu ristu, byly vSak spojeny s vyznamé

odlisnymi hladinami IGF-I a IGF BP-3 u premenopausalnich Zen (Fehringer G et al., 2009).
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2. CiLE STUDIE

Extrémni nezralost, nizkd porodni hmotnost ¢1 délka i intrauterinni ristova retardace
predstavuji pro dité zvySena rizika nejen v bezprostfednim poporodnim obdobi, ale i

v budoucim zivoté. Dojde-li k pted¢asnému porodu, je celosvétove diskutovana tzv. ,,hranice
zivotaschopnosti®, tj. gestacni tyden, ve kterém zahajit jednozna¢né resuscitaci a intenzivni
péci. Jednim z dlouhodobych nasledkii extrémni nezralosti maze byt i postnatalni ristové
selhani, které vyzaduje v€asnou diagnostiku a 1écbu. Déti SGA ¢i IUGR, které se narodily
donosené nebo mirné nezralé, mohou mit také postnatalni rtistové selhani. Tyto déti maji
navic v dospélosti zvySené riziko nékterych onemocnéni, predevsim diabetes mellitus 2. typu
a kardiovaskularnich chorob. Etiopatogeneze zvyseného rizika nebyla doposud jednozna¢né
vysvétlena, jednim z moznych vysvétleni je alterace osy IGFs a IGF-BPs, ktera mtize byt
ovlivnéna fadou genetickych a epigenetickych faktort i vlivy zevniho prostiedi.
Polymorfismy IGF1 genu mohou byt jednim z genetickych faktort, které ovliviiuji hladiny

IGF-I a ptedstavuji tak pro nositele zvySené riziko zmitilovanych chorob v dospélosti.
Na zékladé téchto skute¢nosti byly stanoveny tii hlavni cile studie:

1. Prvnim z cilt studie bylo porovnani miry pieziti a prognozy V prvnich péti letech
zivota u déti, které se narodily na ,,hrané Zivotaschopnosti* mezi 22. — 25+6. tydnem
gestace a déti, které jsou povazovany za ,,zivotaschopné®, tj. narozené mezi 26. —

27+6. tydnem gestace.

2. Dalsim cilem studie bylo prospektivni sledovani a vyhodnoceni antropometrickych
parametrl (vySky, vahy, indexu té€lesné hmotnosti — BMI a obvodu hlavy, nékterych
télesnych obvodi a koZnich fas) u 72 extrémné nezralych déti narozenych mezi 22. a
25+6 gestacnim tydnem a 85 déti narozenych mezi 26. — 27+6 tydnem Zivota ve véku

2 a5 let.

3. Tietim cilem byla analyza vyskytu variabilniho poctu repetici (CA), v promotoru
IGF1 genu a dalSich vybranych polymorfizmt u 208 novorozenci, ktefi se narodili
V terminu s hmotnosti odpovidajici gestaénimu tydnu (AGA), 61 novorozenct
s SGA/IUGR a u 53 extrémné nezralych novorozenct. Soucasné byl sledovan i

postnatélni rist v prvnich dvou letech Zivota.
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3. MATERIAL A METODIKA
3.1. Soubor pacientii

3.1.1. Soubor extrémné nezralych novorozenci, u kterych byla sledovina mira preziti

a zavazné zdravotni nasledky

Do prvni ¢asti studie bylo zafazeno vSech 242 déti, které se narodily mezi 22+0 a 27+6
tydnem gravidity a byly piijaty na Neonatalni jednotku intenzivni péce Gynekologicko-
porodnické kliniky VEN a 1. LF UK v letech 1999-2003. U déti, které se narodily mezi 22+0
az 23+6 tydnem gravidity, byla zahajovana intenzivni péce v piipade pozitivniho
informovaného souhlasu rodi¢ti. Nebyli resuscitovani novorozenci s vrozenymi vyvojovymi
vadami. U vitalnich novorozenci narozenych po 23. gesta¢nim tydnu byla resuscitace
zahajovana bez nutnosti informovaného souhlasu rodict, byla ale ukon¢ena, pokud nedoslo
k reakci do péti minut od jejiho zahajeni. Od 25+0 tydne byli novorozenci pIn¢ resuscitovani.
Gestacni vek byl stanoven na zakladé data posledni menstruace, pokud ¢asné antenatalni
ultrazvukové vySetfeni nenaznacovalo jiny termin porodu s diskrepanci vétsi nez jeden tyden.
V piipadech t€hotenstvi po “in vitro fertilizaci” bylo gestacni staii odvozeno od data jejiho
provedeni. Data byla shromazd’ovana prospektivné od novorozeneckého obdobi do 5 let
zivota. V prvnim roce Zivota byly déti opakované vySetieny zkuSenym neurologem v
tfimési¢nich intervalech, ve druhém roce probéhlo toto vysetieni v intervalu 6 mésicid. Po
druhém roce Zivota byly neurologem sledovany pouze ty déti, které nadale neurologickou péci
vyzadovaly. V péti letech véku byly déti vySetfeny pediatrem na Klinice détského a
dorostového 1ékarstvi VFN a 1.LF UK, souc€asné¢ absolvovaly psychologické vySetteni.
Mentalni vyvoje byl hodnocen pomoci Stanford-Binet Intelligence Scale (tieti revise).
Zavazné postizeni bylo definovéano jako: détska mozkovéa obrana, jejiz rozsah neumoznuje
samostatnou chtizi (neschopnost chodit nebo chtize s oporou), opozdény mentalni vyvoj (IDQ

< 70), zavazna porucha zraku nebo sluchu.

3.1.2. Soubor extrémné nezralych déti, u kterych byl studovan vyvoj
antropometrickych parametra

Do druhé ¢asti studie byly zatazeny déti, které byly hospitalizovany na Neonatologické
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jednotce intenzivni péce perinatologického centra Gynekologicko — porodnické kliniky VFN
a 1. LF UK v obdobi mezi lednem 1999 a prosincem 2002. Soubory déti prvni a druhé
skupiny se tedy ¢astecné prekryvaji. V tomto obdobi se v perinatologickém centru narodilo
204 extrémné nezralych novorozencii (<28 gestacni tyden). Studie se Gcastnilo 157 ze 175
ptezivsich déti (87%). Do prvni skupiny bylo zatazeno 72 extrémné& nezralych déti, které se
narodily mezi 22+0 a 25+6. gestaénim tydnem s porodni hmotnosti 692+133 g. Druhou
skupinu tvofilo 85 déti narozenych mezi 26+0 a 27+6 gestacnim tydnem s porodni hmotnosti
930+172 g. Vyska, hmotnost a obvod hlavy byly méfeny stejnou osobou v terminu, ktery byl
co nejbliZze druhym a patym narozeninam (24 a 60 mésicu kalendainiho véku). V ramci
vySetieni v péti letech veéku byly méfeny i nékteré dalsi antropometrické parametry, véetné
obvodu levé paze, obvodu pasu a boki, Soucasné byly meéfeny Harpendenskym kaliperem i
vybrané kozni fasy na deseti standardizovanych mistech. Byl vypoc¢itan index télesné
hmotnosti (Body mass index, BMI) a antropometrické parametry byly vyjadieny jako pramér
+ smérodatna odchylka (standard deviation, SD) a jako skore standardni odchylky (standard
deviation scores, SDS) v porovnani s publikovanymi standardy pro dvou a pétileté ceské déti
(Kobzova J et al., 2004).

3.1.3. Soubor déti SGA/IUGR, extrémné nezralych novorozencii a déti AGA,
u kterych byly studovany polymorfismy IGF1 genu ve vztahu k vyvoji
antropometrickych parametri

Do tfeti Casti studie byly zatazeny déti, které se narodily v obdobi mezi lednem 2006 a
dubnem 2007 na Gynekologicko - porodnické klinice VEN a 1. LF UK. Vylucujicimi kritérii
pro zatazeni do studie byla: vicecetna téhotenstvi, chromosomalni aberatace, genetické
syndromy, déletrvajici lé¢ba matky glukokortikoidy, zdvazné neurologické postizeni a jina
zavazna onemocnéni, ktera by mohla ovlivnit pre — a postnatalni riist a hmotnostni pfirstky.

Soubor tvofily tii skupiny déti.

Do prvni skupiny bylo pivodné zafazeno 212 novorozencu narozenych v terminu (37+0
gestacni tyden az 41+6 gestacni tyden) s pfimétenou porodni délkou a hmotnosti (AGA,
appropriate for gestational age), tj. do =2 SDS dle ¢eskych standardi (Kobzova et al., 2004).
U ¢tyt déti nebylo mozné z technickych divodi dokonéit genotypizaci, proto byly tyto déti
posléze ze studie vylouceny. U 196 déti (104 chlapcii a 92 divek) byly porodni vaha a porodni
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délka méfeny na porodnim séle pomoci standardni méfici techniky. U 164 (83%) déti byly
délka, hmotnost a obvod hlavy zjistény dotazem ve v€ku 18 mésict, kdy byly déti méteny

praktickym détskym Iékafem v ramci preventivni prohlidky.

Do druhé skupiny bylo zafazeno ptivodné 61 dit¢, které se narodily v o¢ekavaném terminu
porodu s hmotnostni nizkou vzhledem ke gesta¢nimu véku (small for gestational age, SGA),
to znamena s porodni délkou a/nebo hmotnostni pod — 2 SDS (Lee PA et al., 2003) oproti
referen¢ni populaci. U 44 déti (72%) byla prenatalné diagnostikovana intrauterinni ristova
retardace nejméné dvémi prenatalnimi ultrazvukovymi vysetfenimi. U dvou déti nebylo

mozné dokoncit genotypizaci.

Tteti skupinu tvofilo 53 déti extrémné nezralych. Déti SGA/IUGR a extrémné nezralé déti
byly dale prospektivné sledovany v pravidelnych intervalech ve véku 6, 12 a 24 mésicu.
Délka a hmotnost byly méteny standardizovanymi metodami (kalibrovana kojenecka vaha,

bodymetr).

3.2. Metody genotypizace

Nesrazliva krev pro izolaci genomické DNA byla odebirana s informovanym souhlasem
rodi¢t po porodu z placentarni ¢asti umbilikalni zily. DNA byla ze vzorku periferni krve
1zolovana ptevazné€ vysolovaci metodou. Fenol-chloroformova extrakce byla pouzita v

ptipadech malého mnozstvi ziskané krve.

Ve vzorcich byl analyzovan repetitivni polymorfizmus cytosin-adenosin (CA), v promotoru
IGF1 genu, ktery se nachazi na 12. chromozomu (OMIM: 147440; GeneBank: NT_019546,
complement (26271866-26356514). (CA), sekvence za¢ina v 5" nekddujici promotorové
oblasti a kon¢i 967 bp pied start kodonem pro transkripéni varianty NM_000618,
NM_001111283 a NM_001111285 (NM_000618:¢.1-967(CA)11-22). Oblasti byly
amplifikovany metodou PCR za pouziti reagencii Plain Combi PPP Master Mix Top-Bio
S.I.0. Vzdy jeden z dvojice primerti byl ozna¢en fluorescenénim markrem 6-FAM. Cast
amplifikovaného vzorku (1 pl) byla smichana s 0,5 ul velikostniho standardu (GeneScan-
500ROX - Applied Biosystems) a denaturovana v 8,5 ul formamidu (Hi-Di formamide -
Applied Biosystems). Takto pfipravend smés byla podrobena fragmentacni analyze na

gelovém kapilarnim elektroforetickém systému (ABI3100Avant — Applied Biosystems).
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Vysledky byly vyhodnoceny za pomoci programu GeneMapper Software verze 3.5 (Applied
Biosystems).

3.3. Statistické zpracovani
3.3.1. Statistické metody zpracovani souboru extrémné nezralych novorozenci,
u kterych byla sledovina mira preziti a zivazné zdravotni nasledky

Data byla zpracovana pomoci SPSS pro Windows (verze 16). Mira pteziti a rizika vyskytu
zavaznych postizeni byla posuzovana v zobecnéném linedrnim modelu (binarni odezva)

s vyuzitim log-link spojovaci funkce. Tato metoda poskytuje vysledky v souladu s
logistickym regresnim modelem pro ¢iselné prediktory (gestacni tyden, porodni hmotnost) a
se stanovenim k¥izového poméru (odds ratio, OR) odhadu. Pro posouzeni dichotomickych
prediktort (pohlavi, narozeni mezi 25.-27. gestaénim tydnem, jednoc¢etna t€hotenstvi) byla
pouzita kontingenéni tabulka typu 2x2 (Etyipolni tabulka). K vyhodnoceni miry zavislosti
riznych typl postiZeni na gesta¢nim tydnu a porodni hmotnosti byla pouzita regresni analyza.
Hladina vyznamnosti byla porovanavana s vysledkem Mann-Whitney U testu. K porovnani
kategorické proménné byl pouzit x2 test. K porovnani kumulativniho pfeziti v zavislosti na

gestacnim tydnu byla pouzita Kaplan-Meierova analyza.

3.3.2. Statistické metody zpracovani antropometrickych parametrii v souboru extrémné
nezralych déti

Data byla analyzovana pomoci SPSS pro Windows (verze 16). Skupiny I a Il byly mezi sebou
porovnany pomoci neparametrického Mann-Whitney U testu. Udaje déti obou skupin byly
srovnany s daty referen¢ni populace pomoci neparametrického Wilcoxonova parového testu

(signed rank test).

3.3.3. Statistické metody zpracovani vztahu polymorfisma IGF1 genu ve vztahu k vyvoji
antropometrickych parametri

Korelace mezi repetitivnim (CA)1-23 polymorfismem a dal$imi sledovanymi polymorfismy
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IGF1 genu, a antropometrickymi parametry véetné hmotnosti, délky a obvodu hlavy
vyjadienymi jako primér + SD byly analyzovany pomoci SPSS software (verze 13.0).
Statistickd vyznamnost pro kontinualni proménné byla hodnocena pomoci analyzy rozptylu
(ANOVA) a t-testu pro dve nezavislé proménné. Pro analyzu kategorickych proménnych byly

pouZity Pearsontv ” test a Fisheriiv exaktni test.

3.4. Eticka komise

Vsechny ¢asti studie byly schvaleny Etickou komisi VFN a 1. LF UK v Praze a déti byly do

studie zafazeny vzdy s informovanym souhlasem rodict.
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4. VYSLEDKY
4.1. Dlouhodobé preZiti a vyskyt zavaznych morbidit extrémné nezralych novorozencu

Five-year survival without major disability of extremely preterm infants born at 22—27
weeks’ gestation: Could the “grey zone” be narrowed by an active perinatal and

neonatal approach?
B Zlatohlavkova, J Kytnarova, A Kubéna, A Fleischnerova, M Dokoupilova, R Plavka

Acta Paediatr. 2010 Nov; 99 (11):1618-23

Z 242 extrémné nezralych novorozenct narozenych ve 25,25 + 1,41 gesta¢nim tydnu
hospitalizovanych na JIRP perinatologického centra Gynekologicko-porodnické klinice VFN
a 1. LF UK bylo 129 chlapcti (53,3%) a 113 divek (46,7%). 11 déti (4,5%) se narodilo

s hmotnosti/délkou nizkou vzhledem ke gestacnimu véku (SGA). V dob¢ od narozeni do
o¢ekavaného terminu porodu zemielo 34 déti (14,1%), v dobé mezi o¢ekavanycm terminem
porodu a jednim rokem véku zemielo dalSich 6 déti (2,5%). Celkové pétileté preziti Cinilo
83,5% (202 déti). Z téchto déti bylo 174 déti (84,1%) vySetieno ve véku 5 let, u dalsi 21 déti,
které byly vysetfeny pouze ve dvou letech, byla data zjiSténa dotazem u praktického 1ékare.
Celkem tedy bylo mozné vyhodnotit klinicka data u 195 déti (97%). Z tohoto poctu mélo 29
déti (14.9%) zavazné postizeni, 10 déti (5,1%) trpélo détskou mozkovou obrnou, 12 déti

(6,2%) mélo 1Q < 70, 11 déti (5,6%) mélo zrakové postizena a 5 déti (2,6%) vadu sluchu.

4.2. Vyvoj atropometrickych parametri extrémné nezralych déti
Postnatal growth of 157 children born as extremely premature neonates

Kytnarova J, Zlatohlavkova B, Kubéna A, Markova D, Dokoupilova M, Plavka R and
Zeman J

J Paediatr Child Health. 2011 Mar;47(3):111-6.

Antropometrické parametry, tj. vySka, vaha, BMI a obvod hlavy (OH) métené ve dvou a
Vv péti letech véku u 72 extrémné nezralych novorozenci narozenych ve 22+0 az 25+6
gesta¢nim tydnu (skupina I) a 85 déti narozenych ve 26+0 az 27+6 tydnu gravidity (skupina

I1) je uveden v tabulce 4. Primérna vyska, hmotnost, BMI a obvod hlavy byly ve dvou i péti
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letech nizsi ve skupiné I v porovnani se skupinou II. Pfestoze byl v obou sledovanych
skupinach déti pozorovan postnatalni zrychleny rist (“catch — up” rust), skore smérodatné
odchylky ztstavalo ve dvou i péti letech vyznamné pod primérem referencni populace (P
<0.01). Obdobny trend byl pozorovan i v ptipadé¢ BMI, i kdyZ byl mén¢ statisticky vyznamny
(P <0.05) (graf 2).
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Tabulka 4. Antropometrické parametry 72 extrémné nezralych déti narozenych mezi 22. a 25+6. tydnem gravidity (skupina I) a 85 déti

narozenych mezi 26. a 27+6. tydnem gravidity (skupina II) ve véku 2 a 5 let

skupina | skupina 11
Pocet déti (n) 72 85
délka téhotenstvi (tydny) 22+0 - 25+6 26+0 - 27+6
porodni hmotnost £ SD (g) 692 +£133 930+ 172

antropometrické parametry ve 2 letech

95% konfidenéni interval

95% konfidenéni interval

dolni horni dolni horni

vySka £ SD  (cm) 82.8+4.1 82.36 83.31 84.3+4.0 83.88 84.74
priamér SDS -1.5 -1.61 -1.36 -1.1 -1.19 -0.97
hmotnost +SD (kg) 104+1.2 1.24 10.52 109+1.5 10.74 11.08
priamér SDS -1.9 -2.05 -1.80 -1.4 -1.58 -1.31

BMI +=SD (kg/m?) 151+£1.3 14.90 15.22 154+1.6 15.22 15.56
priumér SDS -0.9 -1.01 -0.79 -0,7 -0.79 -0.54

obvod hlavy =+ SD (cm) 47.6+1.6 47.39 47.77 484+ 1.8 48.20 48.60
primér SDS -0.7 -0.84 -0.56 -0.1 -0.21 0.05

Antropometrické parametry v S letech

vySka £SD  (cm) 107.5+5.3 106.86 108.18 109.2 £5.2 108.59 109.73
primér SDS -1.0 -1.10 -0.82 -0.7 -0.84 -0.61
hmotnost £ SD  (kg) 16.9+£2.5 16.55 17.20 179+2.9 17.54 18.18
primér SDS -1.1 -1.29 -0.97 -0.7 -0.87 -0.60

BMI + SD (kg/m?) 144+1.4 14.25 14.61 149+1.6 14.76 15.12
primér SDS -0.7 -0.85 -0.59 -0.3 -0.47 -0.22

obvod hlavy £ SD (cm) 492+1.6 48.97 49.40 50.0+ 1.8 49.82 50.24
prumér SDS -1.2 -1.37 -1.08 -0.6 -0.73 -0.46

obvod pasu +£SD (cm) 49.5+3.53 49.10 49.90 51.1+4.5 50.60 60.70
obvod levé paze + SD (cm) 163+ 1.4 16.10 16.50 16.6 £ 1.6 16.40 16.80
soutet SF+SD (mm) 67.9 £20.1 64.80 71.16 70.18 £ 16.5 87.90 72.44
triceps - SF £ SD (mm) 94+1.7 9.11 9.59 9.95+£2.02 9.69 10.21
subskapularni - SF+ SD (mm) 59+3.58 5.43 6.47 591+£2.10 5.64 6.17
abdominalni - SF £ SD (mm) 8.1+4.63 7.45 8.79 9.1+5.44 8.42 9.77
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Graf 2. Vys§ka a BMI (vyjadiené jako SDS priméru referen¢ni populace) u 85 extrémné
nezralych déti narozenych ve 22. - 25+6. tydnu gravidity (skupina I) a 72 déti
narozenych ve 26. - 27+6. tydnu gravidity (skupina II) ve véku dvou a péti let

a — vyska ve dvou letech, b — vyska v péti letech, ¢ — BMI ve dvou letech, d — BMI v péti
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Height SDS — skore smérodatné odchylky vysky, BMI SDS — skore smérodatné odchylky
BMI
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U déti, které se narodily ve 22+0 az 25+6 gestacnim tydnu bylo riistové selhdni (definovéano
jako vyska pod — 2 SDS) pozorovano u 18 déti ve véku dvou let (25%) au 13 déti (18%) ve
veku péti let. Ve skupiné 11, tj. ve skupin€ déti narozenych ve 26+0 az 27+6 gestacnim tydnu,
m¢élo rastové selhani 15 déti ve véku dvou let (17,6%), ale ve veku péti let bylo pozorovano

jenu 7 déti (8,2%).

Obvod hlavy (OH) byl ve dvou letech véku signifikantné nizsi ve skupiné déti, které se
narodily v nizsich gesta¢nich tydnech mezi 22.- 25+6 tydnem t¢hotenstvi oproti détem
narozenym mezi 26. — 27+6 tydnem téhotenstvi (P < 0.01). Prekvapivy byl zfetelny pokles v
dynamice riistu obvodu hlavy mezi druhym a patym rokem zivota v obou sledovanych
skupinach. Vysledkem byl pokles OH-SDS v