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Souhrn

Prognoza déti s extrémné nizkou porodni hmotnosti
zavisi na fad¢é endogennich a exogennich faktord.
Jejich studium vcetné analyz polymorfismt genu
IGF1 mtize prohloubit znalosti o poruchach
postnatalniho rustu a prispét k prevenci rozvoje
kardiovaskularnich onemocnéni a diabetu mellitus 2 u
déti s extrémné nizkou porodni hmotnosti v
dosp¢élosti.

Cilem bylo prospektivni sledovani
antropometrickych parametrt déti narozenych ve
22-25.a26-27. tydnu gestace a studium vztahu mezi
postnatalnim rdstem extrémné nezralych déti, déti
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malych vzhledem ke gesta¢nimu véku (SGA) a
donosenych déti s pfimétenou porodni hmotnosti a
délkou (AGA) a vyskytem polymorfismu v IGF1:
(CA)10 24 repetitivnich polymorfismi v promotoru,
(CT), polymorfismu ve 2. intronu, mikrosatelitniho
markeru D12S318 v 3'UTR, (CA), polymorfismu 216
bp v 2. intronu a 185 bp v 3'UTR.

Material a metody. Soubor tvotilo 242 déti
narozenych ve 22-27*° tydnu gestace.
Antropometricka data byla métena ve 2 a 5 letech u
72 déti narozenych ve 2225 tydnu (skupina I) and
85 déti narozenych ve 26-27"° tydnu (skupina II).
Polymorfismy IGF1 byly analyzovany u 51 extrémné
nezralych déti, 208 déti s AGA a 59 déti s SGA
pomoci fragmentacni analyzy. Antropometrické
parametry byly méfeny u extrémné nezralych déti a
déti s SGA ve véku 12 a 24 mésict a u déti s AGA v
18 mésicich.

Vysledky. Z 242 extrémné nezralych déti prezilo 202
déti (83,5%), z nich 14,9 % ma zavazné postizeni.
“Catch-up” rist byl zjistén v obou skupinach, ale
vyska déti ve veku 2 1 5 let byla ve srovnani

s populaci nizsi (P < 0,01). Pokles dynamiky ristu
hlavy (HC) mezi 2-5. rokem zivota byl spojen

S poklesem smérodatné odchylky (SDS-HC) a vy$s§im
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vyskytem déti s HC < -2 SD (18% ve skupiné I a
11,7% ve skuping II). Nebyly nalezeny rozdily ve
vyskytu (CA), polymorfismii s poctem (CA)<19 NebO
(CA)s19mezi AGA, SGA a nezralymi détmi. Porodni
hmotnost a délka u AGA “wild type” (CA)19
homozygoti byla niz$i neZ u nositeld ostatnich variant
(CA),, ale rozdily do 18. mésice vymizely. U SGA a
predc¢asné narozenych déti nebyly zjistény rozdily
mezi poctem (CA), a antropometrickymi parametry
pfi narozeni ani ve 12 a 24 mésicich. Nebyly zjistény
rozdily mezi dal§imi studovanymi polymorfismy
IGF1 a antropometrickymi parametry ve vSech tiech
skupinach.

Zavéry. Prognoza déti narozenych ve 25. tydnu a
mezi 26—27. tydnem gestace byla lepsi nez u deti
narozenych < 25. tyden. Vyska extrémné nezralych
déti v 5 letech je nizsi nez u donosenych vrstevniki.
Navic mezi 2-5. rokem dochazi i k poklesu dynamiky
rustu obvodu hlavy, 15% extrémné nezralych déti ma
HC < -2 SD. Nase studie neprokazala v literatuie
udéavany vztah mezi postnatalnim ristem a vyskytem
(CA), polymorfismt v promotoru IGF1.

Kli¢ova slova: extrémné nizka porodni hmotnost,
postnatalni rust, polymorfismy v IGF1



Summary

Long-term outcome of extremely preterm neonates
depends on many endogenous and exogenous factors.
Long-term follow-up of extremely preterm neonates
during childhood and analyses of IGF1 gene
polymorphisms may help to better understand the
problems connected with delayed postnatal growth
and the progression of cardiovascular diseases and
diabetes mellitus type 2 in adulthood.

The aim was the long-term follow-up of
anthropometric parameters in children born at 22-25"
and 26—27" week of gestation and to study the
association between postnatal growth of extremely
preterm children, children small for gestational age
(SGA) and children born at term with appropriate
birth weight/length (AGA) and IGF1 gene
polymorphisms: (CA)1o »4 repetitive polymorphism in
promoter, microsatellite marker D12S318 and 185 bp
in 3'UTR, (CT), polymorphism (CA), polymorphism
216 bp in the intron 2.

Methods. 242 infants born at 22—27*® weeks were
enrolled. Anthropometric parameters were measured
at the ages of 2 and 5 years in 72 children born at 22—
25" week (group 1) and 85 children born at 26-27*°
week (group I1). Polymorphisms of IGF1 were
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analysed in 51 extremely preterm, 208 AGA and 59
SGA children using fragment analyses. The data of
postnatal growth data in AGA children were obtained
at 18 months, in SGA and extremely premature
children at 12 and 24 months.

Results. Of 242 treated infants, 202 survived (83.5%),
14.9% of them have major disability. “Catch-up”
growth was observed in both groups, but the height at
2 and 5 years remained lower (P < 0.01) in
comparison with the control population. A decline in
head growth associated with the standard deviation
score (SDS-HC) decline was accompanied by an
increased number of children with HC < -2 SD (group
| —18%, group Il — 11.7%). No differences in the
frequency of wild type allele with (CA), repeats and
polymorphisms with (CA)< or (CA)s1g repeats were
observed between AGA, SGA and preterm children.
The birth weight/length in AGA wild type (CA)9
homozygotes were lower in comparison with AGA
carriers of other (CA), polymorphisms but the
differences disappeared until the age of 18 months. In
SGA and preterm children, no differences were found
between the number of (CA), repeats and
anthropometric parameters at birth and at 12 months.
No differences were found between other IGF1 gene
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polymorphisms and anthropometric parameters in all
groups.

Conclusions. The outcome of infants born at 25"
week is comparable to those born at 26—27 week. The
risk of adverse outcome was higher below 25" week.
The extremely premature neonates were smaller at 5
years in comparison with their peers. In addition, a
decreased head growth was observed between 2 and 5
years, 15% of them had HC microcephaly < -2 SD.
Our results have not shown any impact of (CA),
repeats in IGF1 gene on postnatal growth.
Keywords: extremely low birth weight, postnatal
growth, IGF1 gene polymorphisms

1.Uvod

V poslednich desetiletich nariista pocet extrémné
nezralych déti, tj. déti narozenych pted 26. gestacnim
tydnem. Zavazna nezralost ptedstavuje fadu rizikovych
faktorl nejen v bezprostfednim novorozeneckém
obdobi, ale i v prub&hu détstvi a dospé€losti. Nazory na
perinatalni pé¢i o déti narozené na ,,hrané
zivotaschopnosti® mezi 22. a 25. gesta¢nim tydnem se
Vv jednotlivych statech lisi. Otevienou otazkou zlstava i
definice ,,zivotaschopnosti“. Zatimco od 26. gesta¢niho
tydne je zpravidla doporucovano zahajeni resuscitace, u
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déti narozenych pred 26. tydnem je zahéjeni resuscitace
fakultativni (1). V fad¢€ ptedchozich studii, ve kterych
byla sledovana umrtnost a postnatalni prognoza déti,
byl soubor definovan vylu¢n¢ porodni hmotnostni
(nikoliv gesta¢nim tydnem). Umrtnost a dlouhodoba
prognoza déti extrémné nezralych (specificky zavisla
na délce gestace) nebyla znama.

Pti klesajici mortalité extrémné nezralych déti je nutné
studovat i jejich dlouhodobou prognézu véetné
vyhodnoceni postnatalniho rtstu. U téchto déti nelze
srovnavat jejich antropometrické parametry S populaci
donosenych déti, protoze ,,nezralé* déti zstavaji

v prvnich letech zivota mensi nez jejich vrstevnici, a to
i navzdory postnatalnimu ristovému vysvihu (catch-up
rastu). Az 7% extrémné nezralych déti ma delsi nebo
trvalé selhani postnatalni ristu (2).

Déti, které se narodily s porodni hmotnosti (PH) nizsi,
nez by odpovidalo jejich gestacnimu stari, jsou
oznaCovany terminem ,,small for gestational age*
(SGA) nebo terminem déti s ,,intrauterinni rustovou
retardaci®“ (IUGR). Tyto déti maji nejen vyssi riziko
rozvoje zdravotnich komplikaci v poporodnim obdobi
ale i v pribéhu détstvi, dospivani a dospélosti.
Predpoklada se, Ze nizsi PH mlize byt ve spojeni

S postnatalnimi vlivy rizikovym faktorem pro vznik
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fady chorob v dospélosti v¢etné kardiovaskularnich
onemocnéni (CVD), hypertenze ¢i diabetes mellitus 2.
typu (DM 2). Etiopatogeneze tohoto vztahu neni zcela
objasnéna, je ale ziejmé, Ze pre- a postnatalni rast i
rozvoj chronickych onemocnéni v dospélosti jsou
modulovana fadou genetickych faktorti a
metabolickych zmén v ¢asnych fazich vyvoje.
Intrauterinni rdst je ovlivnén pfedevsim insulinem a
systémem IGFs (IGF-1 a IGF-11). Insulin-like growth
factor I (IGF-I) hraje dileZitou tlohu ve fetalnim i
postnatalnim rastu, i kdyZz prediktivni hodnota hladiny
pupeénikového IGF-1 ve vztahu K postnatalnimu ristu
zlstava kontroverzni (3). Hladiny IGF-I jsou dany
z¢asti geneticky, ale jsou ovlivilovany i zevnim
prostiedim v¢etné vyzivy (4). Nizké hladiny IGF-I jsou
spojeny se zvySenym rizikem CVD (5).

Prosttedi ovliviuje asi 25% variace porodni hmotnosti,
genetické vlivy predstavuji asi 38-80%. Dulezitou
ulohu ve fetalnim rtstu maji geny kodujici insulin,
IGFs, receptory a regulaéni proteiny. Bylo popsano
nékolik polymorfismi v blizkosti promotoru IGF1
genu, které podle nékterych autort koreluji s PH i
postnatalnim rdstem, vysledky studii jsou vSak
kontroverzni. Jednim z téchto polymorfismd je
repetitivni polymorfismus (CA), v promotoru IGF1
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genu. V kavkazské populaci je prevladajici (wild type)
alela obsahujici (CA)g repetici (6). Pfedpoklada se, ze
by tento polymorfismus mohl ovliviiovat genovou
expresi, a tim negativné i hladinu cirkulujiciho IGF-I.
Soucasné by mohl ovliviiovat hromadéni tuku u
kojencti i dospé€lych a vyssi hmotnostni piirdstky v
kojeneckém véku (7). Hladiny IGF-I byly u dospélych
homozygotnich nositell polymorfismi (CA).y9 a
(CA\.19 nizsi ve srovnani s homozygotnimi nositeli
alely (CA)19, Soucasné byla u nositeld variantnich
polymorfismu zjisténa nizsi senzitivita vaci insulinu a
zvysené riziko infarktu myokardu (8). Jednim z dalsich
sledovanych polymorfismt byla repetice CT v druhém
intronu IGF1 genu (IGFI.PCR1). SGA déti, u kterych
nebyl zaznamenan postnatalni ,,catch — up® rust, mély
signifikantné nizs§i hladinu IGF-I, pokud byly nosi¢i
alely 191 bp oproti détem, u kterych tato alela nebyla
prokazana. Oproti tomu nebyl prokazan vztah mezi
mikrosatelitnim markerem D12S318 (repetice CA)
lezicim v 3 oblasti genu a hladinami IGF-1 u SGA déti
ani u kontrolni skupiny (6).

2.Cile studie

Jednim z cili studie bylo porovnani miry pteziti a
prognodzy V prvnich péti letech zivota u déti, které se
narodily na ,,hran¢ Zivotaschopnosti®, tj. mezi 22—25.
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tydnem zivota a déti, které jsou povazovany za
»Zlvotaschopné®, tj. narozené mezi 26-27. tydnem
gestace.

DalSim cilem bylo prospektivni zhodnoceni
antropometrickych parametrt (vysky, vahy, indexu
télesné hmotnosti — BMI, obvodu hlavy - OH, koznich
fas) u 72 extrémné nezralych déti narozenych mezi 22 -
25", gestatnim tydnem a 85 d&ti narozenych mezi 26—
27*°. tydnem Zivota ve véku 2 a 5 let.

Tietim cilem byla analyza vyskytu variabilniho poctu
repetici (CA), Vv promotoru IGF1 genu a dalsich
vybranych polymorfismi u 196 novorozencd, ktefi se
narodili v terminu s hmotnosti odpovidajici gesta¢nimu
tydnu (AGA), 61 novorozencu s SGA/IUGR a 53
extrémné nezralych novorozenci. Soucasné byl
sledovan jejich postnatalni rist v prvnich dvou letech
Zivota.

3.Material a metodika

Do prvni ¢asti studie bylo zatfazeno 242 déti,
narozenych mezi 22-27*° tydnem gravidity na
Gynekologicko-porodnické klinice VFN a 1. LF UK

Vv letech 1999-2003. Do druhé¢ ¢asti studie bylo
zafazeno 157 déti, které byly hospitalizovany na
Neonatologické jednotce intenzivni péce
Gynekologicko — porodnické kliniky VFN a 1. LF UK

10



v obdobi 1999-2002. Do prvni skupiny bylo zatazeno
72 extrémné nezralych déti, narozenych mezi 22-25+6.
gesta¢nim tydnem s PH 692+133 g. Druhou skupinu
tvorilo 85 déti, narozenych mezi 26 - 27+ gestacnim
tydnem s PH 9304172 g. Vyska, hmotnost a OH byly
meéfeny ve dvou a péti letech. V péti letech véku byly
mefeny i dalsi antropometrické parametry (obvod pasu
a bokt, kozni fasy). Antropometrické parametry byly
porovnany s publikovanymi tdaji o dvou a pétiletych
détech (9). Do tieti ¢asti studie byly zafazeno 196 AGA
novorozenct a 61 SGA dit€ narozenych v terminu a 53
déti extrémné nezralych. U 164 (83%) AGA déti byly
délka, hmotnost a obvod hlavy méfeny praktickym
détskym lékafem ve véku 18 mésicl. Déti SGA/IUGR
a extrémne¢ nezralé déti byly prospektivné sledovany ve
véku 6, 12 a 24 mésici. Metody genotypizace.
Nesrazliva krev pro izolaci genomické DNA byla
odebirdna po porodu z placentdrni ¢asti umbilikalni
zily. Ve vzorcich byl analyzovany vybrané
polymorfismy IGF1 genu (OMIM: 147440).

4. Zavéry

Prognoza déti, které se narodily po 24. gestacnim
tydnu, se vyznamné nelisila. ,,Sedou zénu*, kdy je
potieba individualné zvazovat intenzivni péci a
resuscitaci, je nutné omezit na 22 - 24. tyden. Nase
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vysledky byly shodné s vysledky dalSich studii

z poslednich let (10).

Prenatalni i postnatalni rist je dan genetickymi faktory
(v€etné zmén hladin IGF-I danych polymorfismy IGF1
genu) a faktory zevniho prostfedi. Pfed¢asné narozené
déti maji ve srovnani s donoSenymi détmi zvysené
riziko postnatalni rastové poruchy. Soucasné déti, které
se narodi s SGA/IUGR, maji zvy$ené riziko rozvoje
DM 2 a CVD v dospelosti. Nejvice ohrozenou
skupinou jsou déti, které nemaji postnatalni ,,catch- up*
rustu nebo déti, které v casném kojeneckém obdobi
prilis rychle ptibyvaji na vaze. Postupné zmény ve
vyZzivé a zivotnim stylu mohou ovlivnit do ur¢ité miry i
hladiny IGF-1 a vysvétluji rozdily ve vysledcich
antropometrickych studii u déti v prabéhu minulych
desetileti (11).

Nase studie ve shod¢ se zkuSenostmi Wooda a kol. (12)
ukazala, Ze extrémné nezralé déti, narozené pied 28.
gestacnim tydnem, zustavaji v 5 letech mensi nez jejich
vrstevnici. Soucasné extrémné nezralé déti, které se
narodily pied 26. gesta¢nim tydnem, jsou v péti letech
mensi a Stihlejsi nez déti, které se narodily mezi 26 -
28. tydnem gestace. OH zdstava u extrémné nezralych
déti v pribéhu prvnich péti let Zivota mensi ve srovnani
s referencni populaci. V nasi studii byla mikrocefalie
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(OH < —2SDS) zjisténa u témet 15% extrémné
nezralych déti. Tyto vysledky odpovidaji vysledkim
jinych studii (10-29%) (13). Dlouhodobé sledovani
OH je velmi dilezité, protoze mensi OH by mohl byt
spojen se snizenymi kognitivnimi funkcemi. U déeti
naseho souboru jsme pozorovali v obou skupinach deti
pokles rustového tempa OH mezi druhym a patym
rokem zivota. Tento pokles byl spojen s vy$$im poctem
déti s mikrocefalii ve veéku péti let. Obdobny vyvoj
rustového tempa OH byl zjistén u nezralych déti ve
véku 2, 5 a 6 let v multicentrické EPICure studii (12).
Centralni distribuce tuku je spojena se zvySenym
rizikem DM2 a CVD v dospélosti. Pomoci MRI bylo
zjisténo, ze extrémné nezralé déti, které dosahly
gestacniho véku 40 tydnil, mély celkové mnozstvi tuku
obdobné jako novorozenci, ktefi se narodili

v o¢ekavaném terminu, mély vSak vyssi podil
intraabdominalniho tuku. Zména distribuce tuku u
extrémné nezralych déti mize byt pojitkem se
zvySenym rizikem DM 2 a CVD (14). Obvod pasu je
jednim z nepfimych ukazateld rizika metabolického
syndromu u dospélych. Korelace mezi obvodem pasu a
mnozstvim intraabominalniho tuku zjisténa pomoci
dualni rentgenové absorbciometrie (DEXA) u
predskolnich déti ukazala, ze je méfeni obvodu pasu
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vhodnou metodou i v détském véku (15). V nasi studii
se prumerny obvod pasu nelisil v obou skupinach
sledovanych déti (49,5 cm, resp. 51,1 cm). Referenéni
data pro ¢eskou populaci nejsou dostupna, v porovnani
s vysledky Roswalla (16) byly priméry obvodu pasi
nizs§i nez u stejné starych zdravych §védskych déti (53,2
— 54 cm). Nepozorovali jsme vyznamné rozdily

Vv dal$ich neptimych parametrech rozlozeni télesného
tuku (télesné obvody, tloustka koznich tas) mezi
pétiletymi détmi v obou skupindch. Nepiimé metody,
které jsme pouzivali v nasi studii, vSak nemusely byt
oproti MRI dostate¢né piesné k odhaleni piipadné
mensich rozdilt v distribuci tuku.

Déti SGA/IUGR maji zvysené riziko rozvoje
insulinorezistence, DM 2 a CVD v dospélosti. Asi
nejohrozenéjsi skupinou jsou déti bez postnatalniho
ristového vysvihu nebo naopak ty, které po narozeni
rychle ptibyvaji na vaze. Vysvétlenim by opét mohlo
byt genetické pozadi, alterace hladin IGF-I a inzulinové
sensitivity.

Repetitivni polymorfismus s variabilnim po¢tem (CA),
v promotoru IGF1 genu by mohl ovliviiovat vyvoj
antropometrickych parametrt (7). Vé&tSina studii, které
v minulosti sledovaly vliv tohoto polymorfismu na PH
a délku, probihala v kohortach dospélych a

14



antropometrickd data pfi narozeni byla ziskavana
retrospektivné (11). Vliv polymorfismu (CA), na
linearni rtst v pre- a postnatalnim obdobi zlstava
nejasny (7, 11, 17). V holandském souboru dospélych
vyskyt tohoto polymorfismu vyznamné koreloval

S antropometrickymi parametry pii narozeni a variantni
nositelé méli nizsi porodni hmotnost (17). V jiné studii
byli homozygotni nositelé wild-type alely (CA) 9

V poloving t€hotenstvi mensi nez variantni nositelé, ale
rozdily v dal§im prubéhu gravidity vymizely (18).
Oproti tomu Vv dal$ich studiich z Velké Britanie (19) a
Némecka (7) nebyla korelace mezi polymorfismem
(CA),, PH a délkou potvrzena. V publikovanych
studiich se vyznamn¢ lisila dekada narozeni
sledovanych subjektd. Rozdily ve vysledcich mohou
byt CasteCné vysvetleny zménami vyzivy v poslednich
50 letech. Epigenetické faktory mohly do zna¢né miry
zmirnit vliv dédi¢nosti? V nasi skupiné donosenych
AGA déti méli homozygotni nositelé wild-type alely
(CA)19 PH a délku niz8i v porovnani s variatnimi
nositeli, tyto rozdily ale vymizely do 18 mésicii.
Nezjistili jsme ani rozdily v antropometrickych
parametrech mezi skupinami SGA déti pii narozeni, ve
véku 12 mésici a dvou letech.
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Ve skupiné€ déti SGA/IUGR a extrémné nezralych déti
byl zjistén vyssi vyskyt variantnich nositeld (CT).;7
nebo (CT).17na obou alelach (18,6%, resp. 18,9%
oproti 7,7% u kontrol) repetitivniho polymorfismu
(CT)n(PCR1, IGF1.PCR1) ve druhém intronu IGF-I
genu. U déti s SGA/ITUGR m¢li variatni nositelé
(CT)<17 nebo (CT).17 na obou alelach oproti nositelim
wild — type (CT),; vyssi riistové tempo v obdobi od
narozeni do 6 mésict, v dal§im obdobi jiz tento vztah
nebyl prokazan. Nebyl prokazan zadny dalsi statisticky
vyznamny vztah mezi antropometrickymi parametry

v pritbéhu sledovaného obdobi.

Ve skuping extrémné nezralych déti a AGA déti nebyl
zjiStén vyznamny vztah mezi sledovanymi
antropometrickymi parametry a polymorfismem (CT),
ve druhém intronu IGF1 genu.

U déti SGA/IUGR, extrémné nezralych déti ani AGA
nebyl prokazan vztah antropometrickych parametru pfi
narozeni a mikrosatelitniho markeru D12S318 ((CA)
repetitivni polymorfismus v 3" nekodujici oblasti IGF1
genu).

Zda se, ze polymorfismy IGF1 genu mohou ovliviiovat
prenatalni rist AGA déti, absence signifikantnich
rozdild u SGA déti v nasi studii mize poukazovat na
silny vliv zevniho prostfedi zejména na postnatalni rtst.
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Extrémné nezralé¢ a SGA/IUGR déti maji riziko
postnatéalniho ristového selhani a jsou ve zvysené miie
ohrozené rozvojem DM 2 a CVD v dospélosti.
Nezbytnou soucasti postnatalniho sledovani téchto déti
by tedy mélo byt i antropometrické sledovani
délky/vysky a hmotnosti, ale i poméru hmotnosti

k délce/vysce. V piipadé postnatalniho rastového
selhani je indikované v€asné zahdjeni 1éCby rastovym
hormonem.
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