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Seznam zkratek

AIM akutní infarkt myokardu
ASD Defekt síňového septa, atrial septal defect
AFF Frakce síňového plnění, atrial filling fraction
Avmax Maximální rychlost vlny A
A-VTI Plocha pod křivkou vlny A
BNP Brain natriuretický peptid
cFTOE Extrakce kyslíku z mozkové tkáně, cerebral fraction tissue oxygen extraction
CK Kreatinkináza
CK-MB MB frakce kreatinkinázy
cTNI Srdeční troponin I
cTNT Srdeční troponin T
cTOI Oxygenační index mozkové tkáně, cerebral tissue oxygenation index
CW Doppler Kontinuální Dopplerovské vyšetření
Cyt aa3 Oxidovaná cytochrom oxidáza
ECLIA Elektrochemiluminiscenční imunoassay
EF Ejekční frakce
Evmax Maximální rychlost vlny E
E-FABP Epidermal – type fatty acid-binding protein
ET Ejekční čas
E-VTI Plocha pod křivkou vlny E
FS Frakční zkrácení
HbO2 Oxygenovaný hemoglobin
HbR Deoxyhemoglobin
FOA Foramen ovale
HR Srdeční akce, heart rate
H-FABP Heart – type fatty acid-binding protein
ICT Izovolumický kontrakční čas
IMA Ischémií modifikovaný albumin
IRT Izovolumický relaxační čas
IVH Intraventrikulární/periventrikulární krvácení mozkové krvácení
IVRT Izovolumický relaxační čas
I-FABP Intestinal-type fatty acid-binding protein
LA/Ao Poměr velikosti levé síně k průměru aorty
LPA Levá větev plicnice
LVEDD rozměr levé komory na konci diastoly
LVESD rozměr levé komory na konci systoly
LVET Ejekční čas levé komory
LVO Srdeční výdej levé komory, left ventricular output
MAP Střední tlak v dýchacích cestách, mean airway pressure
MPA Kmen plicní arterie, mean pulmonary artery
MPI Myocardial performance index
mVcFs Střední hodnota obvodového zkrácení, mean velocity of circumferential fractional 

shortening
NIRS Near infrared spectroscopy
NPR Receptor natriuretického proteinu, natriuretic peptide receptor
NT-proBNP N-terminal pro brain natriuretický protein
PDA Otevřená tepenná dučej, patent ductus arteriosus
proBNP Pro-brain natriuretický peptid
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PVL Periventrikulární leukomalácie
PW Doppler Pulzatilní Dopplerovské vyšetření
RDS Respiratory distress syndrom
RVO Srdeční výdej pravé komory, right ventricular output
SVC Horní dutá žíla
SVC flow Návrat horní dutou žílou
TDI Tkáňové Dopplerovské vyšetření, Tissue Doppler imaging
TOI Tkáňový oxygenační index, tissue oxygenation index
TVI Insuficience trikuspidální chlopně, tricuspid valve insuficiency
VTI plocha pod křivkou, velocity time integral
WS Wall stress



5

Abstrakt

Po narození prodělává oběhový systém nedonošeného novorozence výrazné hemodynamické změny. 

Důležitou roli v tomto období mají intrakardiální a extrakardiální zkraty, především tepenná dučej. Při 

poruše adaptace a perzistenci otevřené tepenné dučeje (PDA) může dojít k oběhovému selhání 

s hypoperfůzí životně důležitých orgánů se závažnými důsledky pro krátkodobou i dlouhodobou 

morbiditu a mortalitu. Nejrizikovější skupinou jsou novorozenci velmi nízké porodní hmotnosti. 

Diagnostické možnosti oběhového selhání jsou limitovány specifikami těchto pacientů. Klinický stav 

novorozence a fyzikální vyšetření jsou velice nespecifické a subjektivní. Echokardiografie umožňuje 

vyšetření systolické i diastolické funkce srdce a měření oběhových parametrů včetně srdečního 

výdeje a návratu horní dutou žílou (SVC flow). Diagnostika i terapie se dosud soustředila na 

systolickou funkci, o diastolické funkci je informací méně. Near infrared spectroscopy (NIRS) je 

neinvazivní metoda umožňující měření oxygenace tkáně a umístěním sondy na hlavu lze měřit 

oxygenaci mozku. Další možností jsou biochemické markery, které jsou důležité v diagnostice 

srdečního selhání u dospělých pacientů. V novorozeneckém věku jejich význam stoupá. 

Cílem naší první práce bylo popsat diastolickou funkci levé i pravé komory v prvních 48 hodinách po 

narození. Tato data dosud nikdo nepublikoval. Hodnoty po narození v porovnání s plody a 

donošenými novorozenci  odpovídají dysfunkci myokardu. Během 48 hodin došlo k signifikantním 

změnám, které svědčí o progresivním zlepšení diastolické funkce komor. Zároveň významně stoupl 

srdeční výdej levé i pravé komory, pravděpodobně především díky zkratům v PDA a foramen ovale.

SVC flow, ukazatel průtoku horní částí těla a především mozkem,  během sledovaného období 

stoupal. 41% novorozenců mělo minimálně při jednom vyšetření nízkou hodnotu SVC flow, nejčastěji 

v 6. a 12. hodině. Vysoké procento nízkého SVC flow v porovnání s jinými studiemi odpovídá 

extrémně nízké průměrné porodní hmotnosti 850 gramů v naší skupině pacientů. Oxygenace mozku, 

udávaná jako cTOI, klesla ve 12. hodině a následně stoupla. Extrakce kyslíku z krve (cFTOE) sledovala 

opačný trend, s maximální hodnotou ve 12. hodině a poté klesla. Proti našemu očekávání nebyl 

nárůst SVC flow doprovázen vyššími hodnotami cTOI a v 6. hodině byla dokonce korelace negativní. 

V další studii jsme zjišťovali vztah mezi NT-proBNP, biochemickým parametrem přetížení srdce, a 

velikostí otevřené tepenné dučeje u novorozenců s porodní hmotností pod 1500 gramů. Hodnoty NT-

proBNP byly signifikantně vyšší u dětí s PDA v prvních 2 týdnech, ve 3. týdnu byl rozdíl signifikantní u 

dětí s velkým PDA (průměr nad 2 mm). Malý počet jedinců s PDA po 3. týdnu života byl 

pravděpodobně důvodem nesignifikantních rozdílů. NT-proBNP korelovalo s průměrem PDA a použití 

v diagnostice otevřené tepenné dučeje po prvním týdnu se zdá velice slibné.

Poslední práce je uceleným přehledem biochemických markerů použitelných v diagnostice dysfunkce 

myokardu u kriticky nemocných novorozenců.



6

Abstract

Preterm neonate is exposed to significant hemodynamic changes after delivery. Cardiac and 

extracardiac shunts, especially ductus arteriosus, play an important role in this process. Failure of 

postnatal adaptation and persistent patent ductus arteriosus (PDA) may lead to cardiac overload and 

circulatory failure with hypoperfusion of vital organs and in turn adversely affect the short-term and 

long-term morbidity and mortality of these patients. Newborns with very low birth weight are at 

highest risk, however the possibilities for diagnosing circulatory failure in this patient group are 

limited. Clinical presentation and physical examination are nonspecific and involve subjective 

measures. Functional echocardiography provides information on systolic and diastolic heart function 

as well as the possibility to measure cardiac output and superior vena cava flow (SVC flow). Much of 

what is known about ventricular function pertains to systole rather than diastole. Near infrared 

spectroscopy provides another noninvasive method, enabling the measurement of tissue 

oxygenation including that of the brain. Cerebral oxygenation can be measured by placing the probe 

on the head of the neonate. Further possibility to help diagnose circulatory system failure are 

biochemical markers, commonly used in diagnosing myocardial failure in adults. Their importance in 

neonatology is increasing.

The thesis comprises of four separate studies. Aim of the first study was to describe the diastolic 

function of the left and right ventricle during the first 48 hours of life. These data have not been 

published in existing literature. Values measured in the studied group of preterm newborns as 

compared to fetal measurements and mesurements in term neonates are equivalent to values of 

impaired myocardial function. During the first 48 hours of life however, the values of ventricular 

function change significantly, representing a progressive improvement of the diastolic ventricular 

function.

In the second study, we have shown the changes that occur in cardiac output and superior vena cava 

flow and their relationship to cerebral tissue oxygenation as measured by near infrared 

spectroscopy. Both left and right cardiac output increased significantly during the study period. SVC 

flow, a parameter of perfusion of the upper half of the body, in particular of the brain, has also 

increased but the change was not statistically significant. 41% of studied neonates had low SVC flow 

during at least one of the performed measurements, mostly during the ones taken at 6 and 12 hours. 

The relatively high percentage of babies with low SVC flow compared to other published studies is 

explainable by the high number of neonates with extremely low birth weight in our group of patients

(mean birth weeight was 850 grams). Cerebral oxygenation, as represented by cerebral tissue 

oxygenation index (cTOI), decreased at 12 hours of life followed by an increase at 24 hours. This was 

accompanied by reciprocal changes in cerebral tissue oxygen extraction (cFTOE) with the maximum 
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value being reached at 12 hours and with decreasing values thereafter. On the contrary to our 

expectation, an increase of SVC flow was not accompanied by higher values of cTOI, moreover the 

correlation between SVC flow and cTOI was negative at 6 hours of age. Low cerebral oxygenation 

with higher value of oxygen extraction from blood is a known risk factor of hypoxic-reperfusion 

cerebral injury.

The third study investigated the correlation between NT-proBNP, a biochemical parameter of cardiac 

overload, and the size of patent ductus arteriosus in newborns with birth weight below 1500 grams. 

Measured values of NT-proBNP were significantly higher in neonates with PDA during the first two 

weeks of life. During the third week, the results were significantly different only in patients with PDA 

of more than 2mm in diameter. This may have been due to the very small proportion of patients with 

PDA after the third week of life. NT-proBNP value correlated well with the diameter of PDA and its 

use as a diagnostic tool for patent ductus arteriosus in newborns after the first week of life looks 

promising.

Last study aims to give a review of existing biochemical markers used to aid diagnosis of myocardial 

dysfunction in critically ill neonates.
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1. Úvod

Předkládaná dizertační práce je souborem 4 publikací zaměřených na myokardiální dysfunkci u

novorozenců s porodní hmotností pod 1500 gramů.

První dvě studie vycházejí z dat měřených u skupiny nedonošených novorozenců v prvních 48 

hodinách po narození. V první studii popisujeme výsledky měření diastolické funkce komor pomocí 

vtokových parametrů. Ve druhé studii jsme popsali změny srdečního výdeje levé a pravé komory a 

návratu horní dutou žílou v porovnání s oxygenací mozku pomocí near infrared spektroskopie.

Tématem třetí publikace je otevřená tepenná dučej, další možná příčína srdečního selhání u

novorozenců, a jeho diagnostika pomocí NT-proBNP u novorozenců velmi nízké porodní hmotností 

po prvním týdnu od narození. Čtvrtá publikace je přehledový článek o možnostech biochemické 

diagnostiky myokardiální dysfunkce u novorozenců.

2. Přehled současných poznatků

Navzdory rychlému rozvoji novorozenecké intenzivní medicíny jsou novorozenci velmi nízké porodní 

hmotnosti (pod 1500 gramů) nadále ohroženi krátkodobou i dlouhodobou morbiditou a mortalitou. 

Přibližně 30% těchto novorozenců je oběhově nestabilních s následnou hypoperfůzí a ischémií 

životně důležitých orgánů (1). Nejzávažnějším následkem hypoperfůze mozku je 

periventrikulární/intraventrikulární krvácení a periventrikulární leukomalácie. Mezi hlavní příčiny 

oběhové nestability patří infekce, krvácení, myokardiální dysfunkce, intrakardiální zkraty - otevřená 

tepenná dučej a foramen ovale, hemodynamické změny po porodu a iatrogenní faktory. Diagnostika 

a terapie oběhového selhání je ovlivněna specifikami nedonošených novorozenců (velikost, vysoká 

vulnerabilita, etické problémy) a polymorbiditou (respiratory distress syndrom, infekce, vrozené vady 

atd.). Hlavní funkcí kardiovaskulárního systému je zajištění dostatečné perfůze tkání za přijatelného 

krevního tlaku. Podmínkou je dostatečný srdeční výdej, který je distribuován do tkání a funkční 

mikrocirkulace. 

Diagnostické možnosti oběhového selhání novorozenců velmi nízké porodní hmotnosti jsou 

omezené. Klinický stav pacienta a fyzikální vyšetření jsou nespecifické a subjektivní. Ze zobrazovacích 

metod má největší význam echokardiografie. Další možností je měření biochemických markerů 

oběhového selhání a stanovení tkáňové perfůze, které mohou pomoci jak v diagnostice samotné 

myokardiální dysfunkce, tak ischemie tkání.
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2.1. Fyziologie a patofyziologie kardiovaskulárního systému novorozence

2.1.1. Postnatální změny cirkulace

Po narození dochází u novorozence k výrazným oběhovým změnám. Po odpojení placenty z krevního 

oběhu stoupá systémová vaskulární rezistence. Zároveň s prvními nádechy novorozence klesá plicní 

vaskulární rezistence. Tok krve v arteriálním duktu se mění z fetálního pravo-levého na bidirekční a 

dále na levo-pravý. Snížení plicní vaskulární rezistence a levo-pravý zkrat v PDA zvýší preload levého 

srdce. Změny tlaku mezi levou a pravou síní vedou k uzávěru foramen ovale. S probíhajícími změnami 

se stává dominantní  levá komora oproti prenatálně dominantní pravé komoře.

2.1.2. Tepenná dučej

Tepenná Botallova dučej (patent ductus arteriosus - PDA) je nezbytná pro fungující cirkulaci plodu.

PDA se u donošených novorozenců uzavírá do 48 hodin po narození. Nejprve dochází k funkčnímu 

zužení PDA při kontrakci hladkého svalstva a v druhé fázi k anatomické remodelaci, ztluštění intimy a 

postupné ztrátě tunica muscularis. 

Mechanismus uzávěru PDA je poměrně dobře popsán. V pozdějších fázích gestace  je tonus tepenné 

dučeje závislý především na vazodilatačním efektu PGE2.  

První fáze - po narození je první fáze uzávěru dučeje závislá na:

1. Zvýšení parciálního tlaku kyslíku PO2. To způsobí vápníkem indukovanou konstrikci  třemi způsoby 

– otevření Ca++ kanálů hladkého svalstva, zvýšení Ca ++ senzitizace mediovanou Rho kinázou a inhibicí 

draslíkových kanálů hladkého svalstva.

2. Snížení intraluminálního tlaku díky postnatálnimu poklesu plicní vaskulární rezistence.

3. Snížení cirkulujícího PGE2. Roli hraje ztráta produkce placentou a zvýšená degradace v plicích 

novorozence.

4. Snížení PGE2 receptorů ve stěně duktu.

Druhá fáze - anatomický uzávěr je závislý na tkáňové hypoxii stěny duktu (131). Při funkčním uzávěru 

dojde k obliteraci intramurálních cév - vasa vasorum, zásobujících zevní půlku stěny cév. Hypoxie 

snižuje produkci PGE2 a oxidu dusnatého a zvyšuje produkci hypoxií-inducibilních faktorů HIF-1α a 

vaskulární endoteliální růstový faktor  (VEGF). VEGF indukuje migraci buněk hladkého svalstva do 

neointimy a apoptózu v tunica media. Dále hrají roli v remodelaci duktu buňky monocyto-

makrofágového systému  adherující na jeho stěnu (132). 

U nedonošených novorozenců se duktus uzavírá pomaleji a incidence PDA je nepřímo úměrná 

gestačnímu stáří. Důvodem je nízký tonus nezralého duktu způsobený nižší aktivitou a expresí Rho 

kinázy, vyšší zastoupení nezralých izoforem myosinu které mají nižší kontraktilní schopnosti, nižší 

prostup kalciových iontů L-typem kalciových kanálů a vyšší zastoupení Kca draslíkových kanálů (které 

nejsou regulovány PO2) oproti Kv kanálům. Hlavním důvodem poruchy uzávěru duktu u nezralých 

novorozenců je zvýšená senzitivita k vazodilatačním faktorům PGE2 a  NO (133). Nezralí novorozenci 
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mají také sníženou degradaci PGE2 v plicích a hladina PGE2 se zvyšuje při sepsi a nekrotizující 

enterokolitidě (134).

Otevřená tepenná dučej může způsobit objemové přetížení srdce, edém plic a hypoperfůzi především 

dolní části těla (11). PDA  je asociována s celou řadou komorbidit jako je plicní apoplexie, nekrotizující 

enterokolitida, intraventrikulární krvácení, periventrikulární leukomalácie nebo ledvinné selhání. 

Kauzální vztah však nebyl prokázán (12). Diagnostika se opírá o echokardiografii a klinické známky 

PDA, nezastupitelnou roli hrají biochemické markery, především NT-proBNP. Informace o vztahu PDA 

a NT-proBNP jsou však limitovány na první týden života (4,13). Terapie PDA je konzervativní, 

farmakologická nebo chirurgická. Konzervativní terapie je omezena na restrikci tekutin a úpravu 

ventilačního režimu. K farmakologické léčbě se používají inhibitory prostaglandinů indomethacin a 

ibuprofen, nověji paracetamol, o kterém je ovšem nedostatek evidence – based dat. Účinek 

farmakologického uzávěru klesá se stářím novorozence. Podstatou chirurgické léčby u novorozenců 

je ligace PDA thorakotomicky. Od váhy 3-4 kg je možný katetrizační uzávěr.

Paradoxně  však uzávěr PDA nevede ke zlepšení vývoje u novorozenců a observační postup 

v managementu PDA je možnou variantou (14).

2.1.3. Nezralý myokard

Fyziologické tlakové  a objemové změny po porodu kompenzuje myokard hyperplazií myocytů, 

především levé komory a roli hraje růstový faktor aFGF a TGF.  Pozdější změny v nárůstu svalové 

hmoty jsou způsobeny hypertrofií kardiomyocytů (135). Postnatální hypertrofie je stimulována zátěží 

komor, růstovými faktory a katecholaminy (136). 

Kardiomyocyt novorozence se strukturálně liší od zralého myocytu tvarem, nižší denzitou myofibril, 

které jsou uložené více periferně, má méně mitochondrií, sarkomery jsou méně organizované a  

v nezralém myokardu je nižší denzita kapilár (137). Sarkolema a sarkoplazmatické retikulum obsahuje 

méně vápníkových kanálů, které mají sníženou aktivitu oproti zralému kardiomyocytu a rychleji se 

deaktivují (138). Myokard novorozence je tedy více závislý na extracelulárním influxu vápníkových 

iontů což může omezovat kontraktilitu.

Nezralý myokard má vyšší obsah extracelulární matrix, kolagenu a vyšší zastoupení kolagenu typu I 

(74). Výsledkem je nižší compliance. Myokard novorozence má nižší schopnost zvýšit kontraktilitu 

(139)a je velmi citlivý na zvýšení afterloadu (140). Nejasný vliv na srdeční funkci má vyšší obsah vody  

v tkáních novorozence včetně myokardu. 
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2.2. Echokardiografie

2.2.1. Základní principy echokardiografie

Ve výzkumu i intenzivní medicíně dospělých se používá řada méně či více invazivních metod k měření 

hemodynamiky. Patří mezi ně termodiluce, analýza křivky krevního tlaku, elektrická bioimpedance 

nebo elektrická kardiometrie. Žádná z těchto metod není použitelná u nezralých novorozenců kvůli 

jejich velikosti, invazivitě a specifickým postnatálním oběhovým změnám. Echokardiografie je vůči 

pacientovi šetrná metoda použitelná u lůžka bez nutnosti transportu. Přináší informace o struktuře a 

funkci myokardu. 

Základní principy

Sonda ultrazvukového přístroje se skládá z mnoha měničů, které generují vlnění na základě 

piezolektrické jevu. Vlnění o vlnové délce 3-12 MHz je emitováno několik milisekund, poté se měnič 

stává detektorem a zachycuje odražené vlnění. Vlnění se částečně odráží od rozhraní s rozdílnou 

akustickou impedancí. Rychlost pohybu vlnění v tkáních je 1540 m/s a dle doby, která uplyne od 

vyslání signálu do detekce, lze určit v jaké hloubce došlo k odrazu. S rostoucí frekvencí vln stoupá 

rozlišení obrazu ale klesá průnik do hloubky. V medicíně se používá řada metod ultrazvukového 

zobrazení:

A-mode – jednorozměrné zobrazení, jde o signál z jednoho měniče. Jednotlivé odrazy jsou zobrazeny 

jako impulzy na časové ose. V ultrazvukovém zobrazení srdce se nepoužívá.

M-mode – jednorozměrné zobrazení pohybu struktur v průběhu času. V kardiologii se používá 

především pro stanovení velikosti srdečních komor a dynamické změny komor a chlopní.

B-mode – složením signálů z mnoha měničů jedné sondy získáme 2D obraz. 

Dopplerovské vyšetření - funkční vyšetření je většinou založené na principu Dopplerova jevu. Podle 

tohoto principu se frekvence odražených vln mění podle rychlosti pohybu částic, od kterých se odráží. 

Pro vlnovou délku detekovaného vlnění platí:

                                                          λ = λ0 ± vzdr/f0

kde λ0 je vlnová délka vlnění opouštějící zdroj, znaménko + nebo – směr pohybu zdroje odrazu oproti 

detektoru, vzdr je rychlost zdroje odrazu a f0 je původní frekvence vlnění. Pohyb může být vyjádřen  

barvou. Červená barva zobrazuje směr pohybu k sondě, modrá od sondy. U kontinuální Dopplerovské 

metody (CW Doppler) je signál  neustále jedním piezoelektrickým krystalem vysílán a druhým 

přijímán. Umožňuje měření vysokých rychlosti. U pulzní Dopplerovské metody (PW Doppler) se vysílá 

i přijímá signál jedním krystalem. Frekvence vysílání pulzů je omezena dobou potřebnou k návratu 

odraženého signálu. Maximální měřitelná rychlost pohybu tkáně je tedy u PW metody nižší oproti CW 

metodě, ale výhodou je možnost měření v jasně definované hloubce.
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Speckle tracking – při průchodu vlnění tkáněmi dochází také k rozptylu. Při interferenci jednotlivých 

vln dochází ke vzniku artefaktů, které mají charakteristický vzor. Analýzou pohybu těchto artefaktů 

může být vypočítána míra pohybu, jeho rychlost, deformace – strain a rychlost deformace – strain 

rate. Speckle tracking nevyužívá Dopplerova jevu a není tedy závislý na insonačním úhlu.

2.2.2. Systolická funkce levé komory

Frakční zkrácení (FS): nejčastěji používaný parametr měření kontraktility myokardu. Měření musí být 

prováděno ve standardní a reprodukovatelné pozici (75), viz obr.1. Nevýhodou parametru je 

závislost na preloadu a afterloadu. Vysoký preload nadhodnocuje kontraktilitu měřenou pomocí FS, 

vysoký afterload ji podhodnocuje (76). V novorozeneckém věku dochází často ke zvýšení preloadu při 

perzistující otevřené tepenné dučeji. Další nepřesnost v měření vzniká při plicní hypertenzi s dilatací 

pravé komory a atypickém pohybu septa komor, časté situaci u kriticky nemocných novorozenců 

(77).

Projekce Dlouhá parasternální osa a/nebo krátká osa na úrovni 

cípů mitrální chlopně

Metodika měření V M-mode s paprskem kolmým na komorové septum v 

dlouhé ose a/nebo uprostřed levé komory v krátké ose

Výpočet parametru FS = [(LVEDD-LVESD)/LVEDD] x 100

Normální hodnoty Donošení novorozenci: 25-41%
Nedonošení novorozenci: 23-40%

LVEDDLVESD

                               

Obrázek č.1: Měření frakčního zkrácení – projekce v dlouhé parasternální ose na úrovni cípů mitrální 
chlopně, záznam v M-mode
LVEDD – rozměr levé komory na konci diastoly, LVESD – rozměr levé komory na konci systoly 

Mean velocity of circumferential fiber shortening (mVCFs): oproti FS méně závislé na nepravidelném 

tvaru komory a abnormálnímu pohybu komorového septa (např. plicní hypertenzi). Tento parametr 

je také závislý na preloadu a afterloadu. Vliv srdeční akce lze omezit vydělením LVET čtvercem doby 

R-R intervalu.
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Projekce Dlouhá parasternální osa a/nebo krátká osa na úrovni cípů 

mitrální chlopně

Metodika měření M-Mode kolmý ke komorovému septu v dlouhé ose, uprostřed 

levé komory v krátké ose 

Výpočet parametru mVCFs = mean [(LVEDD-LVESD)/LVEDD] x LVET

ev. mVCFs = mean [(LVEDD-LVESD)/LVEDD] x (LVET/R-R int2)

Normální hodnoty 1,46-1,54 circum/s

0,91-1,05 circum/s pro korekci srdeční akce

Ejekční frakce (EF): velmi často používaný parametr v kardiologii, který je náročný na přesnost 

měření. U velkého srdce dospělého jedince jsou případné chyby měření zanedbatelné, u novorozenců 

však mohou být signifikantní. Změny ve tvaru komory také ovlivňují výsledek. V novorozeneckém 

věku se tedy preferuje měření FS a mVCFs (78).

Projekce Dlouhá parasternální osa 

Metodika měření M-Mode kolmý ke komorovému septu 

Výpočet parametru EF = [(LVEDD3 -LVESD3)/LVEDD3] x 100%

Normální hodnoty 50-75%

2.2.3. Diastolická funkce levé komory

Výkonnost srdeční komory závisí na její schopnosti cyklovat mezi dvěma stavy: (1) poddajná komora, 

která umožňuje snadné plnění při nízkém tlaku v síni a (2) tuhé komoře (rychle stoupající tlak) během 

systoly, která vytlačí krev pod arteriálním tlakem. Tohoto stavu je docíleno cyklickými interakcemi 

myofilament  a předpokládá dobře fungující chlopně. Diastola začíná při uzavření aortální chlopně a 

skládá se z poklesu tlaku v komoře, rychlém plnění, diastázy a sekundárním plnění při kontrakci síní. 

Cyklické interakce myofilament vedou ke kontrakci a relaxaci (79). 

Relaxace je stav, kdy se myokard vrací po kontrakci do své klidové délky a síly. U zdravého srdce je 

relaxace téměř ukončena při poklesu tlaku v komoře na minimum. Relaxace je závislá na preloadu, 

afterloadu, inaktivaci a asynchronii. Vysoký afterload a preload oddalují relaxaci. Během inaktivace 

dochází k poklesu koncentrace kalcia v cytosolu a prodlužování myofilament. Malé časové rozdíly 

počátku kontrakce a relaxace v jednotlivých segmentech myokardu jsou fyziologické. Při 

dyssynchronii jsou rozdíly natolik významné, že negativně ovlivní globální relaxaci komory (79). 

Plnění komory je závislé na plnícím tlaku a schopnosti myokardu se naplnit. Schopnost myokardu se 

naplnit se vyjadřuje jako tuhost (ΔP/ΔV) a nebo obráceně jako poddajnost – compliance (ΔV/ΔP). 

Plnění komory ovlivňuje mnoho vnějších a vnitřních faktorů. Vnějšími faktory jsou interakce mezi 

komorami, vlastnosti perikardu a umělá plicní ventilace. Mezi vnitřní faktory patří myokardiální
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tuhost (kardiomyocyty a extracelulární matrix), myokardiální tonus, geometrie a tloušťka stěny 

komory (79).

Měření plnění komor na úrovni atrioventrikulární chlopně pomocí pulzního Dopplerovského 

mapování je základním vyšetřením diastolické funkce a u novorozenců jediným relativně dobře 

popsaným (6-9,24). Referenční hodnoty pro novorozence velmi nízké porodní hmotnosti v kritickém 

období 48 hodin po narození ovšem chybí. Zároveň nemáme dostatek informací o diastolické funkci 

komor při patologických stavech (oběhové selhání, přetížení při perzistující otevřené tepenné dučeji, 

hypertrofická diabetická kardiomyopatie, kortikoidy a katecholaminy indukovaná kardiomyopatie 

atd). Poslední dobou se objevují publikace popisující diastolickou funkci pomocí metody tkáňového 

Doppleru (80,81), strain a strain rate (82,83) a speckle tracking  (84,85).

Analýza plnění levé komory pomocí Dopplerovského měření. Měření se provádí v apikální  

čtyřdutinové projekci  pulzním Dopplerem na úrovni cípů mitrální chlopně s velikostí vzorkovacího 

okna 1-3 mm. Záznam se skládá ze 2 vln – tzv. časné plnění (vlna E, early wave) a pozdní plnění při 

kontrakci síně (vlna A, atrial wave) (obr. 3). Hodnotí se maximální rychlosti vln, plochy pod křivkou

(velocity time integral), poměry rychlostí a ploch a časové intervaly. Použití této metody je omezené 

při tachykardii, kdy dochází ke splývání vln. Pokud se vlny E a A překrývají, ale je možné identifikovat 

sestupnou část E vlny, je tato část při analýze extrapolována rovnou linií pokračující ve stejném úhlu 

jako vizualizovaná část vlny (7,8). Časové intervaly se vzhledem k vysoké srdeční akci měří nejlépe při 

maximální rychlosti záznamu. 

U plodů a nedonošených dětí je dominantní vlna A. S přibývajícím věkem se stává dominantní vlna E 

a roste poměr E:A. V dospělosti se zhoršující se relaxací komory klesá vlna E a stává se dominantní 

opět vlna A. U dospělých jedinců je při počínající diastolické dysfunkci primárně postižena relaxace 

s poklesem vlny E a mírným vzestupem vlny A. Při progresi dysfunkce se zvyšuje preload, který 

způsobí větší plnění v časné fázi diastoly a dominanci vlny E. Stav se nazývá pseudonormalizace a 

představuje středně závažnou diastolickou dysfunkci. Prokáže se při Valsalvově manévru, kdy se při 

poklesu preloadu změní charakter křivky na křivku odpovídající mírné dysfunkci, tedy poruše relaxace 

(pokles E vlny a ev. vzestup vlny A). Těžká dysfunkce je charakterizována restriktivními průtoky a 

dominantní vlnou E (poměr E/A > 2). Toto hodnocení diastolické funkce se používá u dospělých 

pacientů. U novorozenců však pravděpodobně nemá význam, spíše nám může pomoci v porozumění 

závislostí mezi jednotlivými hemodynamickými parametry.

Riigs publikoval normativní data diastolických parametrů levé i pravé komory pro donošené 

novorozence (6).  Schmitz popsal vývoj diastolických parametrů levé komory novorozenců, dětí a 

adolescentů (7) a u dětí s porodní váhou pod 1500 gramů (8) ale po kritickém období. Harada popsal 

diastolické parametry levé i pravé komory u plodu (9). Diastolické parametry levé a pravé komory 

v prvních 48 hodinách po porodu dosud nebyly u nezralých novorozenců publikovány.
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Projekce Čtyř-dutinová, měření pulzním Dopplerem na konci cípů mitrální 

chlopně

Metodika měření Nejčastěji používaný parametr je poměr maximálních rychlostí 

vln E a A

Normální hodnoty Donošení novorozenci:  1,1:1 (patologické hodnoty < 0,7:1)

Nedonošení novorozenci: 1,0:1 (patologické hodnoty < 0,6:1)

        

E
A

Obrázek č. 2: Analýza plnění levé komory pomocí Dopplerovského měření

2.2.4. Systolicko/diastolická funkce levé komory – Myocardial performance index (MPI, Tei index)

Ukazatel globální funkce komory (lze měřit levou i pravou komoru). Vychází z měření časových 

intervalů (obr. 3). Při systolicko-diastolické dysfunkci se prodlužuje izovolumický kontrakční a 

relaxační čas, zkracuje se ejekční čas a stoupá hodnota MPI.

Projekce Modifikovaná čtyř-dutinová s nakloněním sondy směrem 

k výtokovému traktu komory

Metodika měření Pulzní nebo kontinuální Doppler se záznamem plnění i výdeje 

komory

Výpočet parametru MPI = (ICT+IRT)/ET

Normální hodnoty 0,25 – 0,38 (abnormální > 0,38)
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Obrázek č. 3: Schéma měření systolicko-diastolické funkce komory 

ICT = izovolumický kontrakční čas, IRT = izovolumický relaxační čas, ET = ejekční čas

2.2.5. Funkce pravé komory

Vzhledem k nepravidelnosti tvaru a uložení pravé komory není v novorozenecké echokardiografii 

jednoduše použitelný parametr reprezentující její funkci kromě MPI. Projekce a měření viz měření 

MPI, normální hodnoty: 0,24-0,38. Diastolické vtokové parametry pravé komory byly publikovány u 

plodů a donošených novorozenců (6,9).

2.2.6. Tkáňový Doppler – Tissue Doppler imaging (TDI)

Specifické nastavení ultrazvukového přístroje na pomalé rychlosti s velkou intenzitou signálu 

umožňuje měřit rychlost pohybu myokardu – tzv. tkáňový Doppler. Podobně jako při měření toku 

krve, i u pohybu myokardu využíváme tzv. pulzní Doppler a barevné Dopplerovské mapování. 

V případě pohybu myokardu se metody nazývají tkáňový pulzní Doppler (spektrální Doppler nebo 

spektrální analýza) a barevný tkáňový Doppler. Získaná křivka je složena při jednom srdečním cyklu ze 

3 vln. S´ vlna představuje pohyb myokardu při systole, E´ a A´ vlna časné a pozdní plnění při diastole. 

Výhodou pulzního Doppleru je vyšší frame-rate a tedy rozlišení. Z barevného tkáňového 

Dopplerovského vyšetření můžeme měřit rychlost pohybu myokardu, tzv. displacement, strain a 

strain rate. Velkou výhodou je možnost post-processingu.

Metoda tkáňového Doppleru je ve srovnání s klasickým Dopplerovským měřením méně závislá na 

preloadu a afterloadu.          

Projekce Apikální čtyř-dutinová. Vzorkovací okno umístěné na bázi 

komorového septa, stěny levé a pravé komory (viz obr. č. 4)

Metodika měření Maximální rychlosti vln S´, E´ a A´ (viz. obr. č. 5), časové intervaly 

– IVC, IVR, MPI a další
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Obrázek č. 4: Vzorkovací okna pro měření pomocí tkáňového Dopplera

Obrázek č. 5: Znázornění vlny S´, E´ a A´ při měření tkáňového Dopplera

2.2.7. Otevřená tepenná dučej (patent ductus arteriosus, PDA)

Při echokardiografickém stanovení hemodynamické významnosti otevřené tepenné dučeje (PDA) je 

nutné posoudit řadu anatomických a funkčních parametrů:

1. Průměr PDA

Projekce  Suprasternální nebo parasternální krátká osa (tzv. ductal view). 
Bifurkace plicnice s pravou a levou větví a dučej směřující do aorty tvoří 
„trojnožku“. 

 Pro dobré zobrazení je vhodné kombinovat barevné Dopplerovské 
mapování s 2D režimem. 

 Ojediněle nelze PDA z výše uvedených projekcí zobrazit (děti 
s bronchopulmonální dysplázií, pneumothoraxem atd.) 

 Možnost použít subkostální projekci s výrazným nakloněním sondy.

Metodika 

měření

 Vnitřní průměr v nejužší části PDA (obvykle pulmonální konec nebo 
střed dučeje). Při měření v barevném mapování je nutné mít nastavený 
nízký barevný gain, jinak se naměří falešně vysoké hodnoty.

Klasifikace (pod 

30. gest.týden)

 malá PDA < 1,5 mm

 středně velká PDA 1,5 – 2,0 mm

 velká PDA > 2 mm
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2. Charakter průtoku krve – měříme pulzním nebo kontinuálním Dopplerem s pokud možno 

minimálním insonačním úhlem ze suprasternální nebo parasternální krátké osy (tzv. ductal view). 

Tvary křivek v jednotlivých klinických situacích viz. Tabulka č.1

Průtok v PDA Charakteristika PDA

Typický levo-pravý nerestriktivní 

zkrat

Restriktivní levo-pravý zkrat

Vysoce restriktivní zkrat u 

uzavírající se dučeje
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Pulzatilní levo-pravý zkrat přes 

široce otevřenou dučej

Bidirekční zkrat s arteriálním 

plicním tlakem na úrovni 

systémového tlaku 

Pravo-levý zkrat při plicní 

hypertenzi

Tabulka č. 1: Charakter průtoku krve v ductus arteriosus

3. Poměr velikosti levé síně k aortě – La/Ao. Ukazatel levostranného objemového zatížení. Metoda 

má nízkou sensitivitu a specificitu, především v prvních 48 hodinách po narození. Je výrazně 

ovlivněna síňovými zkraty – velký levo-pravý zkrat vede ke zmenšení levé síně a snížení preloadu.
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Projekce dlouhá osa ve 3. - 4. mezižebří, vlevo od sterna

Metodika měření M-mode, paprsek kolmý k aortě a procházející skrz cípy aortální 
chlopně. Průměr aorty je nutné měřit od začátku přední stěny 
k začátku zadní stěny (leading edge to leading edge) na konci 
systoly a maximální rozměr levé síně.

Výpočet parametru Poměr LA/Ao

Klasifikace  Malá PDA: < 1,4:1

 Středně velká PDA: 1,4:1 – 1,6

 Velká PDA: > 1,6

4. Průtoky v plicnici. Velký levo-pravý zkrat skrz PDA vede k turbulenci v plicnici, která je zobrazitelná 

pomocí pulzního Doppleru a/nebo v barevném Dopplerovském mapování.

Projekce suprasternální krátká osa nebo parasternální projekce

Metodika měření okno pulzního Doppleru umístit nad plicní chlopeň

Klasifikace Viz. tabulka č. 2

5. Diastolické toky ve větvích plicnice. Při velkém levo-pravém zkratu se zvyšuje diastolický průtok ve 

větvích plicnice. Nejčastěji se měří průtok v levé plicnici.

Projekce suprasternální nebo parasternální krátká osa

Metodika měření pulzní Doppler, maximální rychlost na konci diastoly

Klasifikace  Malá PDA: 0-20 cm/s

 Středně velká PDA: 20-40 cm/s

 Velká PDA: ≥ 40 cm/s

Toky v plicnici 

(MPA)

Toky v levé větvi plicnice (LPA) Významnost PDA

Hemodynamicky 

nevýznamná malá a/nebo 

uzavřená dučej. Tok v plicnici 

lineární. Diastolický tok v LPA 

téměř nulový
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Středně významná dučej. 

Lehce turbulentní toky 

v MPA. Rychlost toku 

v diastole levé plicnice 20-40 

cm/s

Velká hemodynamicky 

významná dučej. Vysoce 

turbulentní tok v MPA.

Rychlost toku v diastole levé 

plicnice nad 40 cm/s 

Tabulka č.2: Klasifikace významnosti PDA ve vztahu k průtokovým charakteristikám v plicnici a pravé 

plicnici.

6. Tok v břišní aortě na konci diastoly. Velký levo-pravý zkrat skrz PDA vede ke snížení, nulovým až 

reverzním (tzv. steal) tokům v diastole.

Projekce subkostální s nakloněním sondy. Alternativně z levého boku 
přes retroperitoneum (eliminace ECHO stínů způsobených
vzduchem v žaludku a střevech).

Metodika měření pulzním Dopplerem uprostřed aorty na úrovni bránice

Klasifikace (viz. tabulka č. 3)  Malá PDA: antegrádní průtok 

 Středně velká PDA: restriktivní a/nebo krátký 
retrográdní průtok

 Velká PDA: holosystolický retrográdní průtok

Toky v břišní aortě Významnost zkratu

Malá hemodynamicky nevýznamná a/nebo 

uzavřená dučej
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Mírně hemodynamicky významná dučej

Střední a/nebo velká hemodynamicky významná 

dučej

Tabulka č. 3: Klasifikace významnosti PDA ve vztahu k průtokovým charakteristikám v abdominální 

aortě.

7. Průtoky na mitrální chlopni. Při objemovém přetížení levé komory může vznikat mitrální 

insuficience i u konstitučně dobře vytvořené chlopně. Insuficience je velmi často přítomna u dětí po 

prodělané hypoxii.

Projekce Apikální čtyř-dutinová

Metodika měření Z velikosti „jetu“ v barevném Dopplerovském mapování a/nebo 

pulzním Doppleru pod mitrální chlopní v místě největší 

insuficience

Klasifikace Mitrální insuficience při PDA je téměř vždy známkou velkého a 

hemodynamicky významného zkratu

2.2.8. Síňové zkraty

Incidence síňových zkratů (foramen ovale apertum – FOA, defekt síňového septa – ASD) je u 

novorozenců velmi vysoká. Velký levo-pravý síňový zkrat zvyšuje pravostranný srdeční výdej a snižuje 

objemové zatížení levé síně a komory. Síňové zkraty detekujeme ze subkostální /subxifoidální 

projekce (krátké nebo dlouhé osy). Měříme přítomnost, velikost a směr toku. Barevné Dopplerovské 
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mapování je někdy nutné k identifikaci zkratu, který je za normálních okolností levo-pravý a/nebo 

bidirekční s pravo-levým zkratem do 30%. Při normální anatomii je pravo-levý zkrat známkou plicní 

hypertenze nebo hypertrofie pravé komory.

Obrázek č. 8: Měření síňových zkratů (barevné Dopplerovské mapování)

2.2.9. Stanovení tlaku v plicním řečišti

Nejčastěji se využívá měření pomocí trikuspidální regurgitace nebo charakteristiky průtoku krve v

ductus arteriosus. Stanovení tlaku pomocí regurgitace plicní chlopně se používá méně často.

1. Trikuspidální insuficience (TVI). Až 50% novorozenců nemá trikuspidální insuficienci i při zvýšené 

plicní vaskulární rezistenci. TVI diagnostikujeme ze čtyř-dutinové nebo dlouhé parasternální projekce 

s nakloněním měniče k trikuspidální chlopni. Měříme maximální rychlost/gradient trikuspidální 

regurgitace pomocí pulzního nebo kontinuálního Dopplerovského měření. Hodnota gradientu + 5 

(tlak v pravé síni) odpovídá tlaku v plicním řečišti.

2. Charakter toku krve v ductus arteriosus. Z tzv. ductal view měříme pulzní nebo kontinuální 

Dopplerovské parametry. Bidirekční tok vypovídá o plicním tlaku na úrovni systémového. Při těžké 

plicní hypertenzi je tok pravo-levý (cave: v barevném Dopplerovském mapování lze pravo-levý tok 

snadno zaměnit za tok v levé větvi plicnice!).

3. Charakter toku krve v dalších srdečních zkratech. Zkrat přez foramen ovale/defekt síňového septa 

vypovídá o tlakovém gradientu na úrovni síní. Při déle trvající plicní hypertenzi se přetížení pravé 

komory projeví ve zvýšeném tlaku v pravé síní a pravo-levém zkratu v síňových komunikacích. 

V přítomnosti komorového defektu lze o gradientu mezi komorami usuzovat z charakteru toku 

v tomto defektu.
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2.2.10. Srdeční výdej

Při znalosti rychlosti toku můžeme poté pomocí Bernoulliho rovnice vypočítat průtok krve cévou, a 

tedy srdeční výdej. Levostranný (LVO) i pravostranný (RVO) srdeční výdej jsou důležité ukazatele 

systémového průtoku. U nezralých novorozenců však díky přítomnosti tepenné dučeje a foramen 

ovale srdeční výdej není roven množství krve, které protéká systémovým řečištěm. Měření srdečního 

návratu je méně závislé na těchto zkratech. Oba parametry stoupají po porodu. Hodnoty LVO i RVO 

jsou výrazně ovlivněné zkraty mezi systémovým a plicním řečištěm (LVO stoupá s narůstajícím 

zkratem přes PDA, RVO stoupá s velikostí síňových zkratů).

2.2.10.1 Levostranný srdeční výdej (LVO)

Projekce Průměr aorty v dlouhé parasternální ose (obr. 9). Průtok ze čtyř-

dutinové projekce nakloněné směrem k aortě (tzv. pěti-dutinová 

projekce) nebo dlouhá osa posunutá směrem k hrotu. Další

možností je suprasternální projekce. Vždy je nutné zobrazit 

ascendentní aortu pokud možno paralelně se sondou

Metodika měření Kontinuální nebo pulzní Doppler se záznamem průtoku v místě 

měření průměru aorty

Výpočet parametru (ideálně 

průměr 5 měření)

LVO = [π x (d2/4) x VTI x HR] / váha

D=průměr, VTI=plocha pod křivkou - velocity time integral 

(obr.10), HR=srdeční akce

Normální hodnoty 150-300 ml/kg/min

Obrázek č. 9: Měření průměru aorty z dlouhé parasternální projekce
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Obrázek č. 10: Měření plochy pod křivkou (velocity time integral, VTI)

2.2.10.2. Pravostranný srdeční výdej (RVO)

V přítomnosti PDA a síňových zkratů reprezentuje lépe systémový krevní průtok než LVO.

Projekce Nízká parasternální

Metodika měření Vnitřní průměr mezi cípy plicní chlopně na konci systoly (obr. 

11), průtok - pulzní Doppler nad plicní chlopní (obr. 12)

Výpočet parametru (ideálně 

průměr 5 měření)

RVO = [π x (d2/4) x VTI x HR] / váha

D=průměr, VTI=plocha pod křivkou - velocity time integral 

(obr.10), HR=srdeční akce

Normální hodnoty 150-300 ml/kg/min

Obrázek č. 11: Měření vnitřního průměru mezi cípy plicní chlopně na konci systoly
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Obrázek č. 12: Měření průtoku nad plicní chlopní, stanovení VTI 

2.2.10.3. Měření průtoku v horní duté žíle (SVC flow)

Průtok horní dutou žílou (superior vena cava flow – SVC flow) není ve srovnání s LVO a RVO závislý na 

přítomnosti extrapulmonálních zkratů. Celkem 70-80% průtoku horní dutou žilou je krev vracející se 

z mozku. Nízký průtok v SVC (pod 41 ml/kg/min) je asociován s vyšším rizikem 

peri/intraventrikulárního krvácení (1,3) .

Projekce Parasternální osa. Podélné zobrazení SVC při vstupu do pravé 

síně (obr.13). Průtok – subkostální projekce s nakloněním sondy 

směrem k břichu (obr.14)

Metodika měření Průměr – průměrná hodnota z maximálního a minimálního 

průměru horní duté žíly před kónickým rozšířením žíly při vstupu 

do síně v M-mode režimu (obr.15) nebo ze smyčky 2D

zobrazení. Průtok – měření pulzním Dopplerem. Tvar křivky je 

obvykle složen ze 3 vln – 2 pozitivních a jedné negativní. 

Negativní vlna však může chybět. (obr.16).

Výpočet parametru (ideálně 

průměr 5 měření)

SVC flow = [π x (d2/4) x VTI x HR] / váha

D=průměr, VTI=plocha pod křivkou - velocity time integral, 

HR=srdeční akce

Normální hodnoty 40-120 ml/kg/min

Obrázek č. 13: Podélné zobrazení horní duté žíly při vstupu do pravé síně
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Obrázek č. 14: Měření průtoku SVC – subkostální projekce s nakloněním sondy směrem k břichu

Obrázek č. 15: Měření průměru SVC – průměrná hodnota z maximálního a minimálního průměru 

horní duté žíly před kónickým rozšířením žíly při vstupu do síně v M-mode režimu

Obrázek č. 16: Měření průtoku SVC pulzním Dopplerem. Tvar křivky je obvykle složen ze 3 vln (2 

pozitivních a jedné negativní). Negativní vlna však může chybět. 

2.3. Near infrared spectroscopy 

Perfůze tkání je obtížně měřitelná in vivo u rizikových novorozenců. Z hlediska prognózy je 

hypoperfůzí nejvíce ohrožen mozek. Near infrared spectroscopy (NIRS) je neinvazivní bed-side 

metoda kontinuálního sledování oxygenace a perfůze tkáně bez nežádoucích účinků. NIRS mozku 
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koreluje dobře s invazivně měřenou saturací ve venózním bulbu (86) a odpovídá dodávce kyslíku do 

mozku (87). První použití v medicíně bylo posáno v roce 1977 a u novorozenců v roce 1985 (88). 

NIRS je založen na 3 základních principech:

1. Lidská tkáň je relativně transparentní pro světlo v blízkém infračerveném spektru.

2. Pigmentované komponenty neboli chromofory absorbují světlo při jejím průchodu tkání.

3. Absorpce některých chromoforů je závislá na jejich oxygenaci.

Nejdůležitější chromofory využívané v NIRS jsou oxygenovaný hemoglobin (HbO2), deoxyhemoglobin 

(HbR) a oxidovaný cytochrom oxidáza (Cyt aa3). Jejich koncentrace v tkáni se mění dle oxygenace a 

metabolického stavu. Každý chromofor má maximální absorpci světla při určité vlnové délce 

pohybující se mezi 700-1000 nm, např. HbO2 při 850 nm, HbR při 775 nm atd. To nám umožňuje 

rozlišit koncentraci jednotlivých komponent.  Nejsilnější signál NIRS je z hemoglobinu, absorpce 

ostatními chromofory jako je karboxyhemoglobin může způsobit chybu v měření, která je ale menší 

než 1% (89).

Ve výzkumu se používají tři odlišné metody využívající NIRS ke stanovení oxygenace:

1. Continuous wave method

2. Time-of-flight method / time-domain nebo time-resolved

3. Frequency domain method

Continuous wave metoda

Změna koncentrace chromoforů se u této metody počítá pomocí modifikovaného Beer-Lambertova 

zákona. Podle tohoto zákona je zeslabení světla při průchodu látkou proporcionální koncentraci 

absorbující látky rozpuštěné v neabsorbujícím roztoku a délce optické dráhy. Ve skutečnosti je 

absorpce ovlivněna rozptylem světla ve tkáni a okolním světlem. Hlavní příčinou rozptylu světla 

v lidském těle jsou buněčné membrány, ze tkání je to u novorozenců kůže a kost pokud se nachází 

méně než 2,5 cm od zdroje světla (90). Proto byla zavedena konstanta K, udávající rozptyl v dané 

tkáni. K závisí na složení a geometrii tkání, její hodnota díky individuálním anatomickým rozdílům 

nemusí zcela odpovídat vyšetřované tkáni. Při konstantních hodnotách K můžeme posuzovat relativní 

změny v čase, absolutní hodnoty ovšem nezjistíme. To je zásadní nevýhoda této metody.

Spatially resolved spectroscopy

Tato metoda používá kontinuální metodu popsanou výše, ale pomocí více senzorů a detektoru 

umožňuje korekci délky dráhy a udává absolutní hodnotu. Výsledkem je saturace hemoglobinu 

kyslíkem ve vyšetřované tkáni – tissue oxygenation index (TOI), ev. cTOI pokud je měřena mozková 

tkáň. Představuje průměrnou hodnotu arteriální a venózní saturace, většina autorů používá poměr 

25:75 (129,130) a je logicky individuální (91). Existuje několik výrobců přístrojů měřící TOI. Rozdíly 

hodnoty cTOI různých výrobců  jsou mezi 10-15% a rozdíly jsou i mezi druhy sond – mezi dospělou, 

pediatrickou a novorozeneckou sondou (92). Rozdíly mezi levou a pravou fronto-parietální oblastí 
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jsou do 7% a závislé především na venózní saturaci kyslíkem (93). Průměrná hodnota cTOI pro 

donošené novorozence je 62±2% (94). Sorensen (95) a další autoři (129,130) popsali hodnoty u 

nedonošených novorozenců, které se pohybují od 55% do 85% dle gestačního stáří, postnatálního 

stáří a klinického stavu.

Time-of-flight method

U této metody jsou emitovány krátké laserové pulzy a zaznamenáván čas dopadu světla. Přístroj 

dokáže odlišit absorpci světla od rozptylu a tím zobrazit rozdílné tkáně. Jeho použití je limitováno 

složitostí a nákladností. Výhodou je zobrazení struktury a funkce tkáně.

Frequency domain method

Metoda je založena na modulaci laseru při daných frekvencích. Použití v neonatologii zatím nebylo 

publikováno, ale díky malým rozměrům přístroje se dá očekávat velký rozvoj.

2.3.1. Měření fyziologických proměnných NIRS metodou

Při měření využívající continuous wave metodu není výsledkem absolutní hodnota, k měření je 

potřeba změnit koncentraci chromoforů – např. zvýšit objem venózní krve. Toho dosáhneme 

parciální venózní okluzí, změnou polohy hlavy vůči tělu nebo změnou žilního návratu pomocí 

ventilace. Takto můžeme měřit periferní nebo cerebrální venózní saturaci a perfůzi. Alternativní 

metodou měření perfůze je použití Fickova principu aplikací oxygenovaného hemoglobinu. 

Při znalosti venózní a arteriální saturace (pulzní oxymetrií) lze vypočítat tzv. frakci extrakce kyslíku z 

krve – fractional oxygen extraction (FTOE). Mnoho autorů používá místo venózní saturace smíšenou 

saturaci – TOI s určitými limity. Změny cFTOE (FTOE mozkové tkáně) vypovídají o kyslíkových  

nárocích mozku a perfůzi. Naulaers popsal dobrou korelaci mezi cFTOE měřenou pomocí NIRS a  

cFTOE měřenou invazivně u zvířecího modelu.

            

2.4. Biochemické markery myokardiální dysfunkce

Biochemické markery mají nezastupitelnou roli v primární diagnostice akutního a chronického 

srdečního selhání u dospělých pacientů (15,16). U nedonošených novorozenců je málo informací o 

použití jednotlivých markerů, normálních a patologických hodnotách a senzitivitě a specificitě 

jednotlivých vyšetření. Slibné je použití některých z nich v diagnostice otevřené tepenné dučeje. 

Detailní popis biochemických markerů myokardiální dysfunkce použitelných u novorozenců popisuje 

přehledový článek publikovaný níže.
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3. Hypotézy 

1.  Předpokládáme, že diastolické parametry myokardu nedonošených novorozenců po porodu 

budou alterovány a jejich úprava spolu s postnatálními změnami cirkulace bude provázena zvýšením  

srdečního výdeje a návratu horní dutou žílou. 

2.  Domníváme se, že se zvýšením srdečního výdeje dojde k lepší perfůzi mozku a vyšší oxygenaci. U 

části rizikových pacientů mohou změny kardiovaskulárního systému spolu s dalšími patologickými 

mechanismy vést k hypoperfůzi  a ischemii mozku. 

3. Předpokládáme, že velikost otevřené tepenné dučeje u novorozenců velmi nízké porodní 

hmotnosti koreluje s hodnotou NT-proBNP. Novorozenci s vysokou hodnotou NT-proBNP mají 

hemodynamicky významnou otevřenou tepennou dučej a menší pravděpodobnost jejího 

spontánního uzávěru.

4. Biochemická diagnostika akutního i chronického selhání srdce je nezastupitelná u dospělých 

pacientů. Nedostatek informací o použití u nedonošených novorozenců limituje jejich aplikaci v 

neonatologii. 

4. Cíle

4.1. Popis diastolických vtokových parametrů levé a pravé komory u novorozenců  s porodní 

hmotností pod 1250 gramů v kritickém období 48 hodin po porodu.

4.2. Popis změn echokardiograficky měřeného systémového průtoku a jeho vliv na oxygenaci mozku 

u novorozenců s porodní hmotností pod 1250 gramů prvních 48 hod po porodu.

4.3. Popis vztahů mezi velikostí otevřené tepenné dučeje a NT-proBNP u novorozenců s porodní 

hmotností pod 1500 gramů od druhého týdne života do uzávěru dučeje nebo do propuštění 

z porodnice.

4.4. Popis možností biochemické diagnostiky dysfunkce myokardu u novorozenců.

5. Materiál, metodika, výsledky a diskuze k jednotlivým studiím

Metodika

Populace

Do prvních dvou studií bylo zařazeno 22 dětí s porodní hmotností pod 1250 gramů bez vrozených vad 

mimo otevřené tepenné dučeje a foramen ovale.

Do třetí studie bylo zařazeno 69 novorozenců s porodní váhou pod 1500 gramů, kteří při 

ultrazvukovém vyšetření srdce sedmý den života měli otevřenou tepennou dučej.   

Echokardiografie
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Ultrazvuková vyšetření se prováděla na přístroji Philips HD11 XE s novorozeneckými sondami 

s použitím 2D anatomickým zobrazením a barevného, pulzního a kontinuálního Dopplerovského 

mapování. Při prvním vyšetření byla vyloučena srdeční vada (mimo přítomnost PDA a forman ovale). 

Při Dopplerovském vyšetření nebyla použita úhlová korekce a snahou echokardiografisty bylo 

zachovat směr pohybu krve pokud možno rovnoběžný ke směru paprsku sondy s maximální 

výchylkou do 20 stupňů. Při měření byly použity metody publikované v literatuře (7,17,18) a později 

v guidelines funkční echokardiografie (4). Data byla uložena a analyzována offline.

Near infrared spectroscopy

Pro měření byl použit přístroj NIRO-200 (NIRO-200, Hamamatsu Photonics, Hamamatsu City, Japan). 

Sonda byla umístěna vlevo fronto-parietálně na hlavu pokud možno pod vlasovou hranici a kryta 

strečovým obvazem (CobanTM 3MTM) kvůli lepšímu přilnutí a ochraně před vnějším světlem. K analýze 

byla použita průměrná hodnota z 30 minut dlouhého úseku před echokardiografickým vyšetřením.

N-terminal pro-brain natriuretic peptide

Odběr krve na NT-proBNP byl proveden v den ultrazvukového vyšetření pokud možno s plánovanými 

odběry rutinně prováděnými v rámci standardní péče o rizikové novorozence. Měření bylo 

provedeno elektrochemiluminiscenční imunoassay (ECLIA) analyzátorem Cobas e411 (Roche 

Diagnostics, GmbH, Mannheim, Germany). 

5.1. Změny diastolické funkce komor během prvních 48 hodin po porodu u 

novorozenců s porodní váhou pod 1250 gramů

Oběhové selhání s poruchou perfůze životně důležitých orgánů je častou komplikací u novorozenců 

velmi nízké porodní hmotnosti v časném postnatálním období s krátkodobou i dlouhodobou 

morbiditou a mortalitou (19). Jednou z možných příčin je myokardiální dysfunkce. Většina publikací 

věnující se této problematice popisuje systolickou funkci, o diastolické funkci  srdce  je nedostatek 

informací. Cílem práce je popis diastolických vtokových parametrů levé a pravé komory u 

novorozenců  s porodní váhou pod 1250 gramů v kritickém období 48 hodin po porodu.

Metodika

Do studie byli zařazeni  novorozenci s porodní hmotností pod 1250 gramů. Echokardiografické 

vyšetření bylo provedeno 6, 12, 24 a 48 hod po porodu bez sedace pacientů. Během prvního 

vyšetření byla vyloučena vrozená vada srdce  (novorozenci s otevřenou tepennou dučejí a foramen 

ovale byli ve studii ponecháni).  Součástí každého vyšetření byly diastolické parametry levé i pravé 

komory měřené pulzním Dopplerem nad cípy atrioventrikulárních chlopní.  Jednalo se o maximální 

rychlosti vlny E a A (Evmax, Avmax) a plochy pod křivkou vlny E a A (E-VTI a A-VTI), frakci síňového 

plnění (atrial filling fraction -  AFF) a akcelerační čas vlny E. Maximální rychlost je nejvyšší bod vlny, 
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akcelerační čas je interval mezi otevřením atrioventrikulární chlopně a Evmax. Hranice plochy pod 

křivkou byla označena manuálně a automaticky vypočtena plocha (velocity time integral –

VTI)(obr.17). Pokud se vlny E a A překrývaly, hranice sestupné části E vlny byla extrapolována rovnou 

linií pokračující ve stejném úhlu jako vizualizovaná část vlny (7,8).  Kontinuálním Dopplerovským 

mapováním byl na rozhraní vtokové a výtokové části komor měřen izovolumický relaxační čas (čas 

mezi uzavřením aortální/pulmonální chlopně a otevřením mitrální/trikuspidální chlopně). Dále byl 

změřen srdeční výdej levé (LVO) a pravé (RVO) komory, průtok horní dutou žílou (SVC flow) a velikost 

PDA a FOA (17,18,50).

Obr.17  Schématické zobrazení vtokových a výtokových parametrů diastolické funkce. Popis viz text

Součástí klinických dat zaznamenaných před echokardiografickým vyšetřením byla ventilační a 

oběhová podpora a vyšetření krevních plynů.

Ke statistické analýze byl použit párový t-test a Pearsonův korelační koeficient ve statistickém 

softwaru StatsDirect verze 2.7.8. (StatsDirect Ltd, Altrincham, UK).

Výsledky

Celkem bylo do studie zařazeno 22 novorozenců s průměrným gestačním stářím 25,9 týdne a porodní 

hmotností 851 g. 4 novorozenci dostali volumoexpanzi v prvních 6 hodinách věku a 4 byli léčeni 

katecholaminy. 16 dětí bylo na umělé plicní ventilaci a 21 se dožilo do propuštění.

Diastolické parametry levé komory

Maximální rychlost vln E i E-VTI signifikantně stouply. Avmax i A-VTI měli stoupající trend, ale rozdíly 

nebyly signifikantní. Podíl levé síně na plnění komory (AFF) klesl. Izovolumický relaxační čas klesl, jen 

rozdíl mezi 24. a 48. hodinou  nebyl signifikantní.
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Diastolické parametry pravé komory

Maximální hodnoty E i A vlny a plocha pod křivkou E vlny signifikantně stouply, A-VTI stouplo do 24. 

hodiny a následně kleslo. Podíl pravé síně na plnění komory (AFF) se neměnil. IVRT pravé komory 

během 48 hodin klesl.

Levý srdeční výdej po celé sledované období signifikantně stoupal, pravý jen do 24. hodiny, poté se 

neměnil. Návrat horní dutou žílou nesignifikantně stoupl a prvních 12 hodin koreloval s LVO a RVO.

Diskuze

Dle dostupných informací jsme jako první popsali diastolické vtokové parametry levé a pravé komory 

u novorozenců velmi nízké porodní hmotnosti v prvních 48 hodinách. Vstupní hodnoty levé komory 

v 6. hodině života odpovídají hodnotám u stejně starých plodů (9). Plody mají ovšem nízký preload 

levého srdce (20). Mezi preloadem a Evmax je pravděpodobně přímý vztah (21-23). Postnatálně, při 

zvýšení preloadu bychom tedy předpokládali vyšší hodnoty E vlny.   Hodnoty Evmax jsou nízké i v 

porovnání s nedonošenými novorozenci 4. týden života (8). Velikost vlny A závisí na compliance 

komory a síňové kontrakci. Námi naměřené parametry vlny A, Avmax a A-VTI jsou srovnatelné s 

hodnotami u donošených dětí první den života (70) a vyšší než u nedonošených novorozenců s 

otevřenou nebo uzavřenou PDA (8,24).  Charakter změn E-VTI a A-VTI je podobný Evmax a Avmax. 

Vzhledem k vzestupu hodnot parametrů, poklesu izovolumického relaxačního času a poklesu AFF lze 

soudit na  progresivní zlepšení diastolické funkce levé komory.

Parametry pravé komory vykazují podobné změny jako levé. Evmax  postupně stoupá a IVRT klesá. 

Oproti levé komoře vyrazněji stoupá Avmax a A-VTI, což se projevuje na stacionárních hodnotách 

AFF. V diastolické funkci pravé komory může hrát roli pomalý pokles plicní vaskulární rezistence spolu 

se zvýšením systémové rezistence. Více než polovina dětí byla při vyšetření na umělé plicní ventilaci. 

Nenašli jsme však vztah mezi mean airway pressure (MAP) a parametry diastolické funkce.

Popisovaný vztah mezi Avmax a preloadem se v jednotlivých publikacích liší. Někteří autoři nepopisují 

změny Avmax při kolísání preloadu (21-23), jiní při zvýšení preloadu popisují elevaci Avmax i A-VTI 

(24). Změny Avmax mitrální chlopně nebyly v naší kohortě pacientů signifikantní navzdory výraznému 

vzestupu levostranného srdečního výdeje, naopak Avmax trikuspidální chlopně stouplo oproti 

menšímu zvýšení výdeje pravé komory v porovnání s výdejem levé komory. Změny Avmax tedy podle 

nás reflektují diastolickou funkci komory a pozitivní korelaci preloadu s Avmax a A-VTI nemůžeme 

potvrdit.

Isovolumický relaxační čas je citlivý indikátor poruchy relaxace (25). Shimizu (26) popsal závislost IVRT 

na afterloadu (pozitivní korelace) a srdeční frekvenci (negativní korelace), Harada (9) stoupající trend 

u plodů během těhotenství. V naší populaci se srdeční frekvence oproti IVRT neměnila a vliv 

afterloadu je méně pravděpodobný, protože IVRT levé komory klesá  při vzestupu systémového 

krevního tlaku. Mauritz naopak u dospělých jedinců zdůvodňuje prodloužení IVRT pravé komory u 
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plicní hypertenze pokračováním kontrakce po uzavření plicní chlopně (postclosure isovolumic 

contraction) a ne poruchou diastolické funkce (27). Rozdílné chování komor v reakci na zvýšení 

afterloadu je ovšem nepravděpodobné. IVRT pravé komory je v naší kohortě ve všech měřeních vyšší 

než IVRT levé komory. Vysvětlením může být nižší preload pravé komory oproti levé (LVO je vždy 

vyšší než RVO). 
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5.2. Oxygenační index mozkové tkáně, srdeční výdej a návrat horní dutou 

žílou u novorozenců s porodní hmotností pod 1250 gramů v prvních 48 

hodinách

Oběhové selhání je častou komplikací nedonošených novorozenců. Incidence stoupá s klesající 

porodní hmotností (28). Diagnostické možnosti jsou u této rizikové skupiny pacientů omezené. Near 

infrared spectroscopy (NIRS) je neinvazivní metoda s možností kontinuálního měření oxygenace 

tkáně. Funkční echokardiografie (bed-side ultrazvukové vyšetření srdce novorozence se zaměřením 

na funkční změny prováděné neonatologem) se již standardně používá v diagnostice a terapii 

srdečního selhání (4,29). Cílem studie je popis změn systémového průtoku a jeho vliv na oxygenaci 

mozku.

Metodika

Jedná se o prospektivní observační studii. Zařazeni byli novorozenci s porodní hmotností pod 1250 

gramů. Echokadiografické vyšetření bylo provedeno 6, 12, 24 a 48 hod po porodu. Při prvním 

vyšetření byla vyloučena vrozená vada srdce  (novorozenci s otevřenou tepennou dučejí a foramen 

ovale byli ve studii ponecháni). Srdeční výdej levé (LVO) a pravé (RVO) komory a návrat horní dutou 

žílou (SVC flow) jsme měřily dle popsané metodiky (17,18). Průtok horní dutou žílou pod 41 

ml/kg/min byl definován jako nízký (1). NIRS sonda k měření oxygenace mozkové tkáně (cerebral 

tissue oxygenation index -  cTOI) byla umístěna vlevo frontoparietálně. 30 minut dlouhý záznam se 

zaznamenával v 5-ti sekundovém intervalu před echokardiografickým vyšetřením. Z průměrné 

hodnoty cTOI a periferní saturace se vypočítala tkáňová extrakce kyslíku (cerebral fractional tissue 

oxygen extraction – cFTOE). Po echokardiografii a následně každých 14 dní do propuštění 

novorozence jsme provedli ultrazvukové vyšetření mozku. Intraventrikulární/periventrikulární 

krvácení (IVH) a periventrikulární leukomalácie (PVL) byli klasifikovány podle Papila (30) a de Vries 

(31). 

Během NIRS vyšetření jsme zaznamenávaly klinická data o ventilační a oběhové podpoře. Před nebo 

po měření byla vyšetřena hladina krevních plynů a acidobazická rovnováha.

Ke statistické analýze byl použit párový t-test, Mann-Whitney U test a Pearsonův korelační koeficient 

ve statistickém softwaru StatsDirect verze 2.7.8. (StatsDirect Ltd, Altrincham, UK).

Výsledky

Celkem bylo do studie zařazeno 22 novorozenců s průměrným gestačním stářím 25,9 týdne a porodní 

hmotností 851 g. 4 novorozenci dostali volumoexpanzi v prvních 6 hodinách věku a 4 byli léčeni 

katecholaminy. 16 dětí bylo na umělé plicní ventilaci, z toho 3 na inhalační terapii oxidem dusnatým. 

U 4 dětí jsme diagnostikovali IVH 2. a vyššího stupně. 21 se dožilo do propuštění.
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cTOI kleslo ve 12. hodině s následným signifikantním vzestupem ve 24. hodině a zůstalo bez změny ve 

48. hodině. cFTOE stouplo ve 12. hodině s následným poklesem ve 24. hodině. SVC flow 

nesignifikantně stoupalo během prvních 48 hodin (p = 0,07). 9 dětí mělo nízký SVC flow alespoň při 

jednom vyšetření, nejčastěji v 6. hodině. SVC flow negativně korelovalo s cTOI v 6. hodině, později 

mezi těmito parametry korelace nebyla. Srdeční výdej levé komory výrazně stoupl z 191 na 281 

ml/kg/min, srdeční výdej pravé komory stoupal do 24. hodiny, poté se neměnil. Krevní tlak stoupal 

během sledovaného období.

Diskuze

Meek (32) a Naulaers (33) popisují vzestup cTOI v prvních 3 dnech u nedonošených novorozenců. 

Takami (34) konzistentně s námi popsal u extrémně nedonošených novorozenců pokles cTOI 

v prvních 12 hodinách s následným vzestupem. Pokles byl provázen vyšší extrakcí kyslíku (cFTOE) z 

krve. Domníváme se, že tyto změny reflektují poruchu prokrvení mozku u extrémně nedonošených 

novorozenců krátce po porodu. Je to kritické období, kdy může dojít ke krvácení do mozku v rámci 

reperfůzního poškození (35). Hodnoty cTOI jsou srovnatelné s již publikovanými na menších 

skupinách pacientů (32,33). Sorensen (36) publikoval normativní data měřená jiným typem přístroje 

(NIRO-300), která jsou vyšší než naše. Námi publikované hodnoty mohou reprezentovat normativní 

data pro přístroj NIRO-200 u extrémně nedonošených novorozenců.

41% novorozenců mělo alespoň při jednom vyšetření nízký průtok horní dutou žílou. Je to více než v 

dosud publikovaných studiích (1,3,37). Největší incidence nízkého SVC flow byla v prvních 12 

hodinách, kdy se nejčastěji klinicky projeví oběhová nestabilita. SVC flow pozitivně koreluje 

s gestačním stářím novorozenců v prvních 24 hodinách (1). Předpokládáme, že nízké gestační stáří a 

nízká hmotnost pacientů v porovnání s ostatními studiemi je vysvětlením vysokého zastoupení 

pacientů s nízkým SVC flow.   

Z výsledků předchozí studií popisujících slabou korelaci mezi SVC flow a cTOI vyplývá, že autoregulace 

průtoku krve mozkem u extrémně nedonošených novorozenců je porušena (34,38). My jsme nenašli 

korelaci mezi SVC flow a cTOI ve 12., 24. a 48. hodině, naopak v 6. hodině byla korelace negativní. 

Možným vysvětlením je, že SVC flow nereprezentuje dobře průtok krve mozkem, ale především 

průtok horní části těla včetně horních končetin. Dalším vysvětlením může být nepřesnost 

echokardiografického měření průtoku horní dutou žílou. Kluckow první popsal SVC flow jako možný 

parametr průtoku krve mozkem s přijatelnou intra i interobservační variabilitou (18). Novorozenci 

s nízkým SVC fow mají také častěji intraventrikulární/periventrikulární krvácení (1). Porovnání mezi 

echokardiograficky měřeným SVC flow a přesnější funkční magnetickou rezonancí ovšem odhalilo jen 

slabou korelaci. Pravděpodobná chyba při ultrazvukovém vyšetření  vzniká při nepřesném změření 

průřezu žíly v sagitálním zobrazení, protože její průměr je často nepravidelný a podléhá tlaku 

naléhající vysokotlaké aorty (39).
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5.3. Možnosti N-terminal pro-brain natriuretického peptidu v predikci 

signifikantní otevřené tepenné dučeje u nedonošených novorozenců po 

prvním týdnu života

Brain natriuretic peptide (BNP) je vazoregulační peptid vylučovaný myokardem komor při přetížení  

srdce (40). U novorozenců  může dojít k objemovému přetížení při zkratu otevřenou tepennou dučejí. 

BNP vzniká štěpením inaktivního prekurzoru ProBNP, vedlejším produktem je inaktivní N-Terminal 

proBNP (NT-proBNP). Ten má delší biologický poločas oproti BNP (60-120 min versus 20 min) a je 

tedy vhodnější pro klinické použití (41). Řada studií popsala možnosti predikce uzavření PDA pomocí 

BNP nebo NT-proBNP během prvního týdne po narození (42,43). U více než 30% novorozenců 

narozených před 32. gestačním týdnem se tepenná dučej neuzavře (44). Diagnostika perzistující 

otevřené tepenné dučeje je snadná pomocí echokardiografie, důležitou úlohu hraje klinický stav a 

biochemické markery. Chybí ovšem mezinárodně uznávaná klasifikace a definice hemodynamicky 

signifikantního PDA (hsPDA) i přes snahu některých autorů (45). Terapie PDA je farmakologická 

pomocí ibuprofenu a indomethacinu, nebo chirurgická ligace v případě selhání farmakologické. Léčba 

má však řadu nežádoucích účinků (46,47) a nezlepšuje psychomotorický vývoj (48). Konzervativní 

postup s restrikcí tekutin a úpravou ventilačního režimu nebo observační přístup je další možností 

v managementu PDA (49,14).

Cílem studie je popis vztahů mezi velikostí otevřené tepenné dučeje a NT-proBNP u novorozenců 

s porodní váhou pod 1500 gramů od 2. týdne života do uzávěru dučeje nebo do propuštění domů.

Metodika

Do této prospektivní observační studie byli zařazeni novorozenci s porodní hmotností pod 1500 

gramů bez závažné vrozené vady, kteří 7. den života měli otevřenou tepennou dučej a rodiče 

podepsali informovaný souhlas. 

Echokardiografie se prováděla na přístroji Philips HD11XE se sektorovou sondou S12-4. Při prvním 

vyšetření byla vyloučena srdeční vada. Součástí všech vyšetření byly parametry velikosti PDA  -

průměr, směr toku krve v PDA, poměr levé síně k aortě (LA/Ao)(50), poměr průměru PDA k levé plicní 

arterii (PDA/LPA)(51) a eventuální end-diastolický reverzní tok v truncus coeliacus (52). Průměr 2 mm 

byl zvolen jako hranice významné dučeje dle Skinnera (53). Novorozenci s PDA měli 

echokardiografické vyšetření každý týden do uzávěru PDA nebo do propuštění. Současně byla 

odebrána krev na NT-proBNP, která se analyzovala elektrochemiluminiscenční imunoassay na 

přístroji Cobas e411. Rozhodnutí o léčbě záviselo na ošetřujícím lékaři, ale přístup byl většinou 

observační.



48

Ke statistické analýze byl použit nepárový t-test, Mann-Whitney U test, Fisherův exaktní test, 

Pearsonův korelační koeficient a ROC křivka ve statistickém softwaru StatsDirect verze 2.7.8. 

(StatsDirect Ltd, Altrincham, UK).

Výsledky

69 dětí bylo zařazeno do studie. 5 nesplňovalo vstupní kritéria (2 x nepodepsaný inf. souhlas, 2 x 

srdeční vada, 1 x trisomie 21. chromosomu).  49% novorozenců mělo PDA 7.den života. Tito děti měli 

signifikantně menší porodní hmotnost, gestační stáří, byli častěji na umělé plicní ventilaci a 

oxygenoterapii 28. den. NT-proBNP dětí s PDA bylo signifikantně vyšší 7. a 14. den oproti dětem 

s uzavřenou dučejí. Rozdíl byl významný i 21. den mezi dětmi s PDA nad 2 mm a bez PDA. 

V subanalýze jsme rozdělili kohortu na novorozence narození pod a nad 28. gestační týden (hranice 

těžké a střední nezralosti). Jediný statisticky signifikantní rozdíl byl 7. den, kdy novorozenci pod 28. 

týden měli vyšší NT-proBNP (27739 vs 11558 ng/l). NT-proBNP nekoreloval s jinými měřenými 

parametry PDA.

NT-proBNP korelovalo s průměrem PDA první 3 týdny. Počet novorozenců s PDA klesal každým 

týdnem. Malý počet případů s PDA je možným důvodem proč hodnoty nekorelovaly po třetím týdnu. 

1 dítě s PDA bylo propuštěno a 1 přeloženo na jiné pracoviště. 1 dítě zemřelo na nekrotizující 

enterokolitidu.

Diskuze

V námi popsané skupině měli novorozenci s PDA signifikantně vyšší NT-proBNP 7. a 14. den života ale 

ne 21. den. V třetím týdnu byl rozdíl signifikantní u dětí s PDA nad 2 mm. Po třetím týdnu rozdíly 

nebyly signifikantní, což bylo nejspíše dáno malým počtem pacientů. NT-proBNP je tedy použitelný 

jako marker hemodynamicky signifikantního PDA po prvním týdnu. Dosud publikované studie se 

výrazně lišily v hladině NT-proBNP nebo BNP diagnostikující hemodynamicky signifikantní PDA 

(13,54,55). Mezikvartilové rozpětí NT-proBNP pro novorozence bez PDA v naší skupině pacientů 7. 

den je 649-2524 ng/l a tato hodnota lze použít jako referenční rozmezí. Jedná se o pacienty u kterých 

se uzavřela dučej do 7. dne. Oproti předchozím studiím jsme neprokázali korelaci ostatních 

parametrů významnosti PDA s NT-proBNP.

I přes konzervativní a observační přístup k managementu tepenné dučeje došlo až na jeden případ ke 

spontánnímu uzávěru PDA. Jen 5 novorozenců bylo léčeno Ibuprofenem. Incidence nejčastějších 

závažných morbidit (intraventrikulární krvácení, bronchopulmonální dysplázie, nekrotizující 

enterokolitida, retinopatie z nedonošenosti a smrt) je srovnatelná s mezinárodní databází Vermont-

Oxford (56).

Navzdory korelaci průměru PDA a NT-proBNP zůstává definice hemodynamicky závažného PDA 

nejasná. Při rozhodování o managementu PDA je potřeba posoudit echokardiografické parametry, 
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klinický stav pacienta a opakované hodnoty NT-proBNP. I vysoké hodnoty NT-proBNP vyšetřené 

izolovaně bez dalších znalostí nevypovídají o hemodynamicky signifikantní otevřené tepenné dučeji.
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5.4. Současné možnosti biochemické analýzy myokardiální dysfunkce u 

kriticky nemocných novorozenců

V diagnostice myokardiální dysfunkce novorozenců jsou biochemické markery spíše doplňujícím 

vyšetřením. U dospělých pacientů se již běžně používají v diagnostice akutního i chronického selhání 

srdce (15,16). Cílem tohoto souborného referátu je poskytnout přehled o současných možnostech 

biochemické diagnostiky myokardiální dysfunkce u kriticky nemocných novorozenců. Informace jsou 

zaměřeny na funkční změny, použití v dětské kardiologii a u dětí s vrozenými vadami není cílem této 

publikace. 
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6. Souhrnná diskuze k publikacím

Novorozenci velmi nízké porodní hmotnosti jsou vysoce vulnerabilní skupinou pacientů. Kritickým a 

nejrizikovějším obdobím je prvních 48-72 hodin po narození. S klesajícím gestačním stářím a porodní 

hmotností stoupá riziko oběhového selhání s následnou morbiditou a mortalitou (1). Diagnostické i 

terapeutické možnosti jsou vzhledem ke specifikům těchto pacientů omezené. Všeobecně uznávaný 

princip minimální manipulace komplikuje i výzkumné možnosti u těchto pacientů. Prezentované 

studie proto byly odsouhlaseny etickou komisí pracoviště (Coombe Women and Infants University 

Hospital, Dublin, Irsko) a rodiče podepsaly informovaný souhlas s přítomností novorozence ve studii.

První dvě studie čerpají z dat na jednom souboru novorozenců s porodní hmotností pod 1250 gramů. 

V prvních 48 hodinách jsme v pravidelných intervalech měřili oxygenaci mozku pomocí near infrared 

spektroskopie následovanou echokardiografickým vyšetřením srdce a ultrazvukem mozku. Zároveň 

byly zaznamenány klinické údaje o pacientech. 

Součástí echokardiografie bylo měření diastolických parametrů levé i pravé komory pomocí 

Dopplerovského mapování. Námi prezentované hodnoty, v porovnání s publikovanými daty u plodů, 

donošených a nedonošených novorozenců později po porodu, odpovídají diastolické dysfunkci, 

poruše relaxace a plnění komor. Předpokládáme, že změny během vyšetřovaného období, tedy od 6. 

do 48. hodiny, reflektují zlepšení diastolické funkce myokardu. Námi publikované výsledky jsou, 

pokud je nám známo, první prezentací diastolické funkce myokardu u novorozenců pod 1250 gramů v 

prvních 48 hodinách věku měřených pomocí vtokových parametrů.

Další součástí funkční echokardiografie bylo měření srdečního výdeje levé (LVO) a pravé (RVO) 

komory a návratu honí dutou žílou (SVC flow). Je mnoho studií popisující tyto parametry u 

nedonošených dětí (3,17,18). Naším 1. důvodem k tomuto měření bylo lepší porozumění 

postnatálních  hemodynamických změn a interpretace diastolických parametrů, protože informace o 

jejich závislosti na preloadu a afterloadu nejsou konzistentní (21-24,26). Dalším důvodem a tématem 

druhé prezentované publikace bylo popsat vztah mezi oxygenací mozku a srdečním výdejem u těchto 

novorozenců. 

Srdeční výdej levé komory po celé sledované období stoupal, výdej pravé komory stoupal jen do 24. 

hod. Návrat horní dutou žílou, parametr průtoku horní částí těla a především mozku, také stoupal, 

změny však nebyly signifikantní. Výsledky jsou v souladu s již publikovanými (3,17,18). Důvodem 

vzestupu LVO a RVO je přítomnost PDA, foramen ovale (FOA) a pravděpodobně lepší systolická i 

diastolická funkce komor. Levo-pravý zkrat přes PDA zvyšuje LVO a zkrat přes FOA zvyšuje RVO. Větší 

zkrat otevřenou tepennou dučejí oproti síňovým zkratům vysvětluje vyšší hodnoty LVO než RVO. 

Srdce je tedy po porodu výrazně objemové zatížené. Navíc stoupá systémová vaskulární rezistence a 

krevní tlak, který jsme popsali i my. Nezralé srdce má však menší kontraktilní schopnost při vzestupu 
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afterloadu (71). Důvodem je menší množství kontraktilních elementů, vyšší obsah vody, větší poměr 

povrchu k objemu a nezralé sarkoplazmatické retikulum (72,73). Relativně větší zastoupení 

endomysiálního kolagenu I.typu navíc snižuje compliance srdce (74). Výsledkem může být nižší 

systémový průtok a tedy nízký návrat horní dutou žílou. V námi sledované kohortě mělo dokonce 

41% novorozenců alespoň v jednom měření nízký SVC flow, nejčastěji v 6., respektive 12. hodině. SVC 

flow proti našemu očekávání nekorelovalo pozitivně s oxygenací mozku, tedy cTOI. Naopak, v 6. 

hodině byla korelace negativní a ve 12. hodině cTOI dále kleslo. Zároveň extrakce kyslíku z krve, 

cFTOE, stoupla ve 12. hodině s následným poklesem. Mozek byl tedy nucen ve 12. hodině extrahovat 

více kyslíku. Vysvětlením nulové nebo dokonce negativní korelace mezi cTOI a SVC flow mohou být 

nepřesnosti v echokardiografickém měření SVC flow, jak ukázal Broadhouse v porovnání s funkční 

magnetickou rezonancí (11). Druhým vysvětlením může být fakt, že SVC flow není přesným 

ukazatelem průtoku krve mozkem, ale reprezentuje spíše prokrvení horní části těla. Referenční cTOI 

data změřená přístrojem NIRO-300 u velmi nezralých novorozenců v postnatálním období již byla 

publikována (36), naše výsledky však mohou sloužit jako referenční data pro NIRO-200.

V třetí studii jsme zjišťovali vztah krevních hodnot NT-proBNP a velikostí otevřené tepenné dučeje u 

novorozenců velmi nízké porodní hmotnosti po prvním týdnu po narození. Dosud publikované studie 

popisují tento vztah v prvním týdnu (13,54,55). Důvodem je snaha většiny pracovišť uzavřít 

(farmakologicky nebo chirurgicky) PDA a předejít případným komplikacím souvisejících 

s hemodynamicky významným PDA. Kauzální vztah mezi PDA a komplikacemi ani pozitivní vliv 

uzávěru dučeje na psychomotorický vývoj však nebyl prokázán. Stále častěji akceptovaný 

konzervativní a observační přístup vede k většímu množství pacientů s PDA po prvním týdnu. V naší 

kohortě pacientů NT-proBNP koreluje s průměrem PDA první 3 týdny, dále rozdíly nebyly signifikantní 

pravděpodobně díky malému množství pacinetů. V klinické praxi se při posuzování významnosti PDA 

ultrazvukem hodnotí kromě průměru celá řada parametrů – charakter toku v PDA, poměr velikosti 

levé síně k aortě, průměr PDA k průměru levé větve plicnice, retrográdní toky ve velkých arteriích 

atd. Žádný z námi sledovaných parametrů nekoreloval s NT-proBNP. Vysvětlením je pravděpodobně 

vliv jiných faktorů  – velikost foramen ovale, schopnost srdce zvýšit srdeční výdej, rozdíly v systémové 

a plicní vaskulární rezistenci u pacientů, umělá plicní ventilace a mnoho dalších faktorů. 

Čtvrtá publikace je souborným referátem popisující dnešní znalosti a možnosti biochemických 

markerů v diagnostice myokardiálního selhání. Použití většiny z nich limituje malá specificita a 

nedostatek informací z dobře provedených studií u novorozenců. Nejvíce zkušeností je se skupinou 

troponinu, cTnT a cTnI a dále NT-proBNP nebo BNP u diagnostiky otevřené tepenné dučeje a její 

hemodynamické významnosti.
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7. Závěry

7.1. Parametry diastolické funkce komor se u novorozenců s porodní hmotností pod 1250 gramů 

během 48 hodin po narození signifikantně mění a tyto  změny mohou reprezentovat diastolickou 

myokardiální dysfunkci. 

7.2. Návrat horní dutou žílou, levostranný a pravostranný srdeční výdej stoupají v prvních 48 

hodinách. Oxygenace mozku reprezentovaná cTOI ve 12. hodině klesla se současným vzestupem 

extrakce kyslíku z krve. cTOI negativně korelovalo s průtokem horní dutou žílou v 6. hodině. 

7.3. Koncentrace NT-proBNP je signifikantně zvýšena u nedonošených novorozenců s otevřenou 

tepennou dučejí a koreluje s průměrem dučeje v prvních 3 týdnech po narození.

7.4. V biochemické diagnostice myokardiální dysfunkce je nejvíce zkušeností s cTnI, cTnT a NT-

proBNP. Zůstávají ale komplementárním vyšetřením k ostatním metodám vyšetření myokardiální 

dysfunkce.

8. Conclusions

8.1. Parameters of diastolic ventricular function change significantly over the first 48 hours of life in 

neonates with birth weight less than 1250 grams. These changes may represent early diastolic 

dysfunction.

8.2. Superior vena cava flow, left and right ventricular output increased during the first 48 hours of 

life. Cerebral oxygenation represented by cTOI  decreased at 12 hours of life with concomitant 

increased blood oxygen extraction. There was a negative correlation between cTOI and SVC flow at 6 

hours of life.

8.3. Concentration of NT-proBNP is significantly increased in preterm newborns with a patent ductus 

arteriosus and correlates with diameter in the first three weeks of life.

8.4. There are most experiences with cTnI, cTnI and NT-proBNP in biochemical diagnosis of 

myocardial dysfunction. There useability remains as complementary tests to other methods of 

myocardial dysfunction assessment.
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