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Seznam zkratek

AlM
ASD
AFF
Avmax
A-VTI
BNP
cFTOE
CK
CK-MB
cTNI
CTNT
cTOl
CW Doppler
Cytaa3
ECLIA
EF
Evmax
E-FABP
ET
E-VTI
FS
HbO2
HbR
FOA
HR
H-FABP
ICT
IMA
IRT
IVH
IVRT
I-FABP
LA/Ao
LPA
LVEDD
LVESD
LVET
LVO
MAP
MPA
MPI
mVcFs

NIRS

NPR
NT-proBNP
PDA
proBNP

Akutni infarkt myokardu

Defekt sinového septa, atrial septal defect
Frakce sifiového plnéni, atrial filling fraction
Maximalni rychlost viny A

Plocha pod kfivkou viny A

Brain natriureticky peptid

Extrakce kysliku z mozkové tkané, cerebral fraction tissue oxygen extraction
Kreatinkindza

MB frakce kreatinkinazy

Srdecni troponin |

Srdecni troponin T

Oxygenacni index mozkové tkané, cerebral tissue oxygenation index
Kontinudlni Dopplerovské vysetreni
Oxidovana cytochrom oxidaza
Elektrochemiluminiscenéni imunoassay
Ejekcni frakce

Maximalni rychlost viny E

Epidermal — type fatty acid-binding protein
Ejekcni cas

Plocha pod kfivkou viny E

Frakéni zkraceni

Oxygenovany hemoglobin
Deoxyhemoglobin

Foramen ovale

Srdecni akce, heart rate

Heart — type fatty acid-binding protein
Izovolumicky kontrakéni ¢as

Ischémii modifikovany albumin
Izovolumicky relaxacni ¢as
Intraventrikularni/periventrikularni krvaceni
Izovolumicky relaxacni cas

Intestinal-type fatty acid-binding protein
Pomeér velikosti levé siné k priiméru aorty
Leva vétev plicnice

Rozmeér levé komory na konci diastoly
Rozmeér levé komory na konci systoly
Ejekcni cas levé komory

Srdecni vydej levé komory, left ventricular output
Stredni tlak v dychacich cestach, mean airway pressure
Kmen plicni arterie, mean pulmonary artery
Myocardial performance index

Stfedni hodnota obvodového zkraceni, mean velocity of circumferential fractional

shortening

Near infrared spectroscopy

Receptor natriuretického proteinu, natriuretic peptide receptor
N-terminal pro brain natriureticky protein

Oteviena tepenna ducej, patent ductus arteriosus

Pro-brain natriureticky peptid



PVL Periventrikularni leukomalacie
PW Doppler  Pulzatilni Dopplerovské vysetreni

RDS Respiratory distress syndrom

RVO Srdecni vydej pravé komory, right ventricular output

SVC Horni duta Zila

SVC flow Navrat horni dutou Zilou

TDI Tkanové Dopplerovské vysetreni, Tissue Doppler imaging

TOI Tkanovy oxygenacni index, tissue oxygenation index

TVI Insuficience trikuspidalni chlopné, tricuspid valve insuficiency
VTI Plocha pod kfivkou, velocity time integral

WS Wall stress

1. Abstrakt

Po narozeni prodélava obéhovy systém nedonoseného novorozence vyrazné hemodynamické zmény.
DuleZitou roli vtomto obdobi maji intrakardialni a extrakardialni zkraty, predevsim tepenna ducej. Pri
poruse adaptace a perzistenci oteviené tepenné duceje (PDA) miZe dojit k obéhovému selhani
s hypoperfazi Zivotné dulleZitych orgdnl se zavaznymi dusledky pro kratkodobou i dlouhodobou
morbiditu a mortalitu. Nejrizikovéjsi skupinou jsou novorozenci velmi nizké porodni hmotnosti.
Diagnostické moznosti obéhového selhani jsou limitovany specifikami téchto pacientl. Klinicky stav
novorozence a fyzikalni vySetfeni jsou velice nespecifické a subjektivni. Echokardiografie umoziuje
vySetfeni systolické i diastolické funkce srdce a méreni obéhovych parametr( véetné srdecniho
vydeje a navratu horni dutou Zilou (SVC flow). Diagnostika i terapie se dosud soustredila na
systolickou funkci, o diastolické funkci je informaci méné. Near infrared spectroscopy (NIRS) je
neinvazivni metoda umozZiujici méreni oxygenace tkané a umisténim sondy na hlavu lze mérit
oxygenaci mozku. Dalsi moZnosti jsou biochemické markery, které jsou dUllezité v diagnostice
srde¢niho selhani u dospélych pacientd. V novorozeneckém véku jejich vyznam stoupa.

Cilem nasi prvni prace bylo popsat diastolickou funkci levé i pravé komory v prvnich 48 hodinach po
narozeni. Tato data dosud nikdo nepublikoval. Hodnoty po narozeni v porovnani splody a
donosenymi novorozenci odpovidaji dysfunkci myokardu. Béhem 48 hodin doslo k signifikantnim
zménam, které svédci o progresivnim zlepseni diastolické funkce komor. Zaroven vyznamné stoupl
srdecni vydej levé i pravé komory, pravdépodobné predevsim diky zkratlim v PDA a foramen ovale.
SVC flow, ukazatel pratoku horni casti téla a predevsim mozkem, béhem sledovaného obdobi
stoupal. 41% novorozencd mélo minimalné pfi jednom vysetfeni nizkou hodnotu SVC flow, nejc¢asté;i
v6. a 12. hodiné. Vysoké procento nizkého SVC flow v porovnani sjinymi studiemi odpovida
extrémné nizké pramérné porodni hmotnosti 850 gram( v nasi skupiné pacientl. Oxygenace mozku,

udavana jako cTOl, klesla ve 12. hodiné a nasledné stoupla. Extrakce kysliku z krve (cFTOE) sledovala



opacny trend, s maximalni hodnotou ve 12. hodiné a poté klesla. Proti nasemu ocekavani nebyl
narust SVC flow doprovazen vyssimi hodnotami cTOI a v 6. hodiné byla dokonce korelace negativni.

V dalsi studii jsme zjistovali vztah mezi NT-proBNP, biochemickym parametrem pfretiZeni srdce, a
velikosti oteviené tepenné duceje u novorozencl s porodni hmotnosti pod 1500 grami{. Hodnoty NT-
proBNP byly signifikantné vyssi u déti s PDA v prvnich 2 tydnech, ve 3. tydnu byl rozdil signifikantni u
déti s velkym PDA (prGmér nad 2 mm). Maly pocet jedinci s PDA po 3. tydnu Zivota byl
pravdépodobné divodem nesignifikantnich rozdilG. NT-proBNP korelovalo s primérem PDA a pouZiti
v diagnostice oteviené tepenné duceje po prvnim tydnu se zda velice slibné.

Posledni prace je ucelenym pfehledem biochemickych marker( pouzitelnych v diagnostice dysfunkce

myokardu u kriticky nemocnych novorozenc.

2. Pfehled soucasnych poznatk

Navzdory rychlému rozvoji novorozenecké intenzivni mediciny jsou novorozenci velmi nizké porodni
hmotnosti (pod 1500 gram(l) nadale ohroZeni kratkodobou i dlouhodobou morbiditou a mortalitou.
Pfiblizné 30% téchto novorozencll je obéhové nestabilnich s naslednou hypoperflzi a ischémii
Zivotné dulezitych organl (1). NejzavainéjSim nasledkem hypoperflze mozku je
periventrikularni/intraventrikularni krvaceni a periventrikularni leukomalacie. Mezi hlavni pficiny
obéhové nestability patfi infekce, krvaceni, myokardialni dysfunkce, intrakardidlni zkraty - oteviena
tepenna ducej a foramen ovale, hemodynamické zmény po porodu a iatrogenni faktory. Diagnostika
a terapie obéhového selhani je ovlivnéna specifikami nedonosenych novorozencu (velikost, vysoka
vulnerabilita, etické problémy) a polymorbiditou (respiratory distress syndrom, infekce, vrozené vady
atd.). Hlavni funkci kardiovaskularniho systému je zajisténi dostatecné perflze tkani za prijatelného
krevniho tlaku. Podminkou je dostatecny srdecni vydej, ktery je distribuovan do tkani a funkéni
mikrocirkulace.

Diagnostické mozZnosti obéhového selhani novorozencli velmi nizké porodni hmotnosti jsou
omezené. Klinicky stav pacienta a fyzikalni vySetfeni jsou nespecifické a subjektivni. Ze zobrazovacich
metod ma nejvétsi vyznam echokardiografie. DalsSi mozZnosti je méreni biochemickych markert
obéhového selhani a stanoveni tkanové perflze, které mohou pomoci jak v diagnostice samotné

myokardialni dysfunkce, tak ischemie tkani.

2.1. Fyziologie a patofyziologie kardiovaskularniho systému novorozence
2.1.1. Postnatdlni zmény cirkulace
Po narozeni dochazi u novorozence k vyraznym obéhovym zménam. Po odpojeni placenty z krevniho

obéhu vyrazné stoupa systémova vaskularni rezistence. Zaroven s prvnimi nadechy novorozence



klesa plicni vaskularni rezistence. Tok krve v arterialnim duktu se méni z fetalniho pravo-levého na
bidirekéni a dale na levo-pravy. Snizeni plicni vaskularni rezistence a levo-pravy zkrat v PDA zvysi
preload levého srdce. Zmény tlaku mezi levou a pravou sini vedou kuzavéru foramen ovale.
S probihajicimi zménami se stavd dominantni levd komora oproti prenatalné dominantni pravé
komore.

2.1.2 Tepenna ducej

Tepenna Botallova ducej (patent ductus arteriosus - PDA) je nezbytna pro fungujici cirkulaci plodu.
PDA se u donosenych novorozenc( uzavira do 48 hodin po narozeni. Nejprve dochazi k funkénimu
zuzeni PDA pfi kontrakci hladkého svalstva a v druhé fazi k anatomické remodelaci, ztlusténi intimy a
postupné ztraté tunica muscularis.

Mechanismus uzavéru PDA je pomérné dobie popsan. V pozdéjsich fazich gestace je tonus tepenné
duceje zavisly predevsim na vazodilatacnim efektu PGE,.

Prvni faze - po narozeni je prvni faze uzdvéru duceje zavisla na:

1. zvyseni parcialniho tlaku kysliku PO,. To zpUsobi vapnikem indukovanou konstrikci tfemi zplsoby
— otevieni Ca’ kanald hladkého svalstva, zvy$eni Ca ™ senzitizace mediovanou Rho kinazou a inhibici
draslikovych kanall hladkého svalstva.

2. Snizeni intraluminalniho tlaku diky postnatalnimu poklesu plicni vaskularni rezistence.

3. Snizeni cirkulujiciho PGE,. Roli hraje ztrata produkce placentou a zvySena degradace v plicich
novorozence.

4. Snizeni PGE, receptor(ll ve sténé duktu.

Druha faze - anatomicky uzavér je zavisly na tkanové hypoxii stény duktu (131). Pfi funkénim uzavéru
dojde k obliteraci intramuralnich cév - vasa vasorum, zasobujicich zevni pulku stény cév. Hypoxie
snizuje produkci PGE, a oxidu dusnatého a zvySuje produkci hypoxii-inducibilnich faktori HIF-1a a
vaskularni endotelidlni rastovy faktor (VEGF). VEGF indukuje migraci bunék hladkého svalstva do
neointimy a apoptdézu vtunica media. Ddale hraji roli vremodelaci duktu buriky monocyto-
makrofagového systému adherujici na jeho sténu (132).

U nedonosSenych novorozencl se duktus uzavird pomaleji a incidence PDA je nepfimo Umérna
gestacnimu stari. Dvodem je nizky tonus nezralého duktu zpUsobeny nizsi aktivitou a expresi Rho
kinazy, vyssi zastoupeni nezralych izoforem myosinu které maiji nizsi kontraktilni schopnosti, nizsi
prostup kalciovych iontl L-typem kalciovych kandll a vyssi zastoupeni K¢, draslikovych kanald (které
nejsou regulovany PO,) oproti K, kanalim. Hlavnim divodem poruchy uzavéru duktu u nezralych
novorozencll je zvySena senzitivita k vazodilatacnim faktordm PGE, a NO (133). Nezrali novorozenci
maji také snizenou degradaci PGE, v plicich a hladina PGE, se zvySuje pti sepsi a nekrotizujici

enterokolitidé (134).



Oteviena tepenna ducej mlze zplsobit objemové pretizeni srdce, edém plic a hypoperflizi predevsim
dolni ¢asti téla (11). PDA je asociovana s celou fadou komorbidit jako je plicni apoplexie, nekrotizujici
enterokolitida, intraventrikularni krvaceni, periventrikularni leukomalacie nebo ledvinné selhani.
Kauzalni vztah vSak nebyl prokazan (12). Diagnostika se opira o echokardiografii a klinické znamky
PDA, nezastupitelnou roli hraji biochemické markery, predevsim NT-proBNP. Informace o vztahu PDA
a NT-proBNP jsou vsak limitovany na prvni tyden Zivota (4,13). Terapie PDA je konzervativni,
farmakologickd nebo chirurgicka. Konzervativni terapie je omezena na restrikci tekutin a Upravu
ventilacniho rezimu. K farmakologické 1écbé se pouzivaji inhibitory prostaglandini indomethacin a
ibuprofen, méné informaci je o paracetamolu. U¢inek farmakologického uzavéru klesd se stafim
novorozence. Podstatou chirurgické 1écby u novorozencu je ligace PDA thorakotomicky. Od vahy 3-4
kg je mozny katetriza¢ni uzavér.

Paradoxné vsak uzavér PDA nevede ke zlepSeni vyvoje u novorozencl a observacni postup
v managementu PDA je moZnou variantou (14).

2.1.3 Nezraly myokard

Fyziologické tlakové a objemové zmény po porodu kompenzuje myokard hyperplazii myocytd,
predevsim levé komory a roli hraje ristovy faktor aFGF a TGF. Pozdéjsi zmény v nar(stu svalové
hmoty jsou zplsobeny hypertrofii kardiomyocytl (135). Postnatalni hypertrofie je stimulovana zatézi
komor, rastovymi faktory a katecholaminy (136).

Kardiomyocyt novorozence se strukturdlné lisi od zralého myocytu tvarem, nizsi denzitou myofibril,
které jsou ulozené vice periferné, ma méné mitochondrii a sarkomery jsou méné organizované (137).
Sarkolema a sarkoplazmatické retikulum obsahuje méné vapnikovych kanall, které maji snizenou
aktivitu oproti zralému kardiomyocytu a rychleji se deaktivuji (138). Myokard novorozence je tedy
vice zavisly na extracelularnim influxu vdpnikovych iontli coZ mGze omezovat kontraktilitu.

Nezraly myokard ma vyssi obsah extracelularni matrix, kolagenu a vyssi zastoupeni kolagenu typu |
(74). Vysledkem je nizsi compliance. Myokard novorozence ma nizsi schopnost zvysit kontraktilitu

(139)a je velmi citlivy na zvySeni afterloadu (140).

2.2. Echokardiografie

2.2.1. Zakladni principy echokardiografie

Ve vyzkumu i intenzivni mediciné dospélych se pouziva fada méné ci vice invazivnich metod k méreni
hemodynamiky. Patfi mezi né termodiluce, analyza kfivky krevniho tlaku, elektricka bioimpedance
nebo elektrickd kardiometrie. Zddna z téchto metod neni pouZitelnd u nezralych novorozencd kvilli
jejich velikosti, invazivité a specifickym postnatalnim obé&hovym zménam. Echokardiografie je vici
pacientovi Setrnd metoda pouzitelna u lGzka bez nutnosti transportu. Pfinasi informace o strukture a

funkci myokardu.



Zakladni principy
Sonda ultrazvukového pristroje se skladd z mnoha meénica, které generuji vinéni na zakladé
piezolektrické jevu. VInéni o vinové délce 3-12 MHz je emitovano nékolik milisekund, poté se ménic
stava detektorem a zachycuje odrazené vinéni. Vinéni se ¢astecné odrdzi od rozhrani s rozdilnou
akustickou impedanci. Rychlost pohybu vinéni v tkanich je 1540 m/s a dle doby, kterd uplyne od
vyslani signalu do detekce, Ize urcit v jaké hloubce doslo k odrazu. Srostouci frekvenci vin stoupa
rozliSeni obrazu ale klesa prinik do hloubky. V mediciné se pouzivd fada metod ultrazvukového
zobrazeni:
A-mode — jednorozmérné zobrazeni, jde o signal z jednoho ménice. Jednotlivé odrazy jsou zobrazeny
jako impulzy na ¢asové ose. V ultrazvukovém zobrazeni srdce se nepouziva.
M-mode — jednorozmérné zobrazeni pohybu struktur v pribéhu casu. V kardiologii se pouziva
predevsim pro stanoveni velikosti srde¢nich komor a dynamické zmény komor a chlopni.
B-mode — sloZzenim signdld z mnoha ménicl jedné sondy ziskdme 2D obraz.
Dopplerovské vysetreni - funkéni vysetreni je vétsinou zaloZzené na principu Dopplerova jevu. Podle
tohoto principu se frekvence odrazenych vin méni podle rychlosti pohybu castic, od kterych se odrazi.
Pro vinovou délku detekovaného vinéni plati:

A =No % vy /fo
kde A je vinova délka vinéni opustéjici zdroj, znaménko + nebo — smér pohybu zdroje odrazu oproti
detektoru, v,y je rychlost zdroje odrazu a f; je plvodni frekvence vinéni. Pohyb mize byt vyjadren
barvou. Cervena barva zobrazuje smét pohybu k sond&, modra od sondy. U kontinualni Dopplerovské
metody (CW Doppler) je signal neustdle jednim piezoelektrickym krystalem wvysildan a druhym
prijiman. Umoznuje méreni vysokych rychlosti. U pulzni Dopplerovské metody (PW Doppler) se vysila
i prijima signal jednim krystalem. Frekvence vysilani pulzi je omezena dobou potiebnou k navratu
odrazeného signalu. Rychlost pohybu tkané je tedy u PW metody omezen3, ale vyhodou je moznost
méreni v jasné definované hloubce.
Speckle tracking — pti prichodu vinéni tkanémi dochazi také k rozptylu. Pfi interferenci jednotlivych
vin dochazi ke vzniku artefaktl, které maji charakteristicky vzor. Analyzou pohybu téchto artefakt(
mUZe byt vypocitdna mira pohybu, jeho rychlost, deformace — strain a rychlost deformace — strain
rate. Speckle tracking nevyuziva Dopplerova jevu a neni tedy zavisly na insonacnim Uhlu.

2.2.2. Systolicka funkce levé komory

Frakcni zkrdceni (FS): nejCastéji pouzivany parametr méreni kontraktility myokardu. Méreni musi byt

provadéno ve standardni a reprodukovatelné pozici (75), viz obr.1. Nevyhodou parametru je
zavislost na preloadu a afterloadu. Vysoky preload nadhodnocuje kontraktilitu mérenou pomoci FS,

vysoky afterload ji podhodnocuje (76). V novorozeneckém véku dochazi ¢asto ke zvyseni preloadu pfi



perzistujici oteviené tepenné duceji. Dalsi nepfesnost v méreni vznika pfi plicni hypertenzi s dilataci

pravé komory a atypickém pohybu septa komor, ¢asté situaci u kriticky nemocnych novorozenct

(77).

Projekce dlouha parasternalni osa a/nebo kratka osa na Urovni cipd
mitralni chlopné

Metodika méreni v M-mode s paprskem kolmym na komorové septum v
dlouhé ose a/nebo uprostied levé komory v kratké ose

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

Normalni hodnoty Donoseni novorozenci: 25-41%
Nedonoseni novorozenci: 23-40%

Obrazek ¢.1: Méreni frakéniho zkraceni — projekce v dlouhé parasternaini ose na Urovni cipt mitralni
chlopné, zaznam v M-mode
LVEDD — rozmér levé komory na konci diastoly, LVESD — rozmér levé komory na konci systoly

Mean velocity of circumferential fiber shortening (mVCFs): oproti FS méné zavislé na nepravidelném

tvaru komory a abnormalnimu pohybu komorového septa (napt. plicni hypertenzi). Tento parametr
je také zavisly na preloadu a afterloadu. Vliv srdecni akce Ize omezit vydélenim LVET ¢tvercem doby

R-R intervalu.

Projekce dlouhd parasternaini osa a/nebo kratkd osa na Urovni ciptd
mitralni chlopné

Metodika méreni M-Mode kolmy ke komorovému septu v dlouhé ose, uprostied
levé komory v kratké ose

Vypocet parametru mVCFs = mean [(LVEDD-LVESD)/LVEDD] x LVET
ev. mVCFs = mean [(LVEDD-LVESD)/LVEDD] x (LVET/R-R int?)

Normalni hodnoty 1,46-1,54 circum/s

0,91-1,05 circum/s pro korekci srdeéni akce
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Ejekcni frakce (EF): velmi Casto pouZivany parametr v kardiologii, ktery je narocny na presnost
méreni. U velkého srdce dospélého jedince jsou pripadné chyby méreni zanedbatelné, u novorozencu
vSak mohou byt signifikantni. Zmény ve tvaru komory také ovliviuji vysledek. V novorozeneckém

véku se tedy preferuje méreni FS a mVCFs (78).

Projekce dlouha parasternalni osa

Metodika méreni M-Mode kolmy ke komorovému septu
Vypocet parametru EF = [(LVEDD? -LVESD?)/LVEDD?] x 100%
Normalni hodnoty 50-75%

2.2.3. Diastolicka funkce levé komory

Vykonnost srde¢ni komory zavisi na jeji schopnosti cyklovat mezi dvéma stavy: (1) poddajna komora,
ktera umoznuje snadné plnéni pfi nizkém tlaku v sini a (2) tuhé komofre (rychle stoupajici tlak) béhem
systoly, ktera vytlaci krev pod arteridlnim tlakem. Tohoto stavu je docileno cyklickymi interakcemi
myofilament a predpoklada dobre fungujici chlopné. Diastola zac¢ina pfi uzavieni aortalni chlopné a
sklada se z poklesu tlaku v komore, rychlém plnéni, diastazy a sekundarnim plnéni pfi kontrakci sini.
Cyklické interakce myofilament vedou ke kontrakci a relaxaci (79).

Relaxace je stav, kdy se myokard vraci po kontrakci do své klidové délky a sily. U zdravého srdce je
relaxace témér ukoncena pfi poklesu tlaku v komofe na minimum. Relaxace je zavisla na preloadu,
afterloadu, inaktivaci a asynchronii. Vysoky afterload a preload oddaluji relaxaci. BEhem inaktivace
dochazi k poklesu koncentrace kalcia v cytosolu a prodluzovani myofilament. Malé casové rozdily
pocatku kontrakce a relaxace v jednotlivych segmentech myokardu jsou fyziologické. P¥i
dyssynchronii jsou rozdily natolik vyznamné, Ze negativné ovlivni globalni relaxaci komory (79).
PInéni komory je zavislé na plnicim tlaku a schopnosti myokardu se naplnit. Schopnost myokardu se
naplnit se vyjadfuje jako tuhost (AP/AV) a nebo obracené jako poddajnost — compliance (AV/AP).
PInéni komory ovliviiuje mnoho vnéjsich a vnitfnich faktor. Vnéjsimi faktory jsou interakce mezi
komorami, vlastnosti perikardu a uméla plicni ventilace. Mezi vnitini faktory patfi myokardialni
tuhost (kardiomyocyty a extraceluldrni matrix), myokardialni tonus, geometrie a tloustka stény
komory (79).

Méreni plnéni komor na udrovni atrioventrikuldarni chlopné pomoci pulzniho Dopplerovského
mapovani je zakladnim vysetfenim diastolické funkce a u novorozencl jedinym relativné dobre
popsanym (6-9,24). Referen¢ni hodnoty pro novorozence velmi nizké porodni hmotnosti v kritickém
obdobi 48 hodin po narozeni ovsem chybi. Zaroveri nemame dostatek informaci o diastolické funkci
komor pfi patologickych stavech (obéhové selhani, pretizeni pfi perzistujici oteviené tepenné duceji,

hypertroficka diabetickd kardiomyopatie, kortikoidy a katecholaminy indukovana kardiomyopatie
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atd). Posledni dobou se objevuji publikace popisujici diastolickou funkci pomoci metody tkanového
Doppleru (80,81), strain a strain rate (82,83) a speckle tracking (84,85).

Analyza pinéni levé komory pomoci Dopplerovského méreni. Méfeni se provadi ve Ctyrdutinové

projekci pulznim Dopplerem na drovni cipd mitralni chlopné s velikosti vzorkovaciho okna 1-3 mm.
Zaznam se sklada ze 2 vin — tzv. ¢asné plnéni (vina E, early wave) a pozdni plnéni pfi kontrakci siné
(vina A, atrial wave) (obr. 3). Hodnoti se maximalni rychlosti vin, plochy pod kfivkou (velocity time
integral), poméry rychlosti a ploch a ¢asové intervaly. Pouziti této metody je omezené pfi tachykardii,
kdy dochazi ke splyvani vin. Pokud se viny E a A prekryvaji, ale je mozné identifikovat sestupnou ¢ést
E viny, je tato cast pfi analyze extrapolovdna rovnou linii pokracujici ve stejném uhlu jako
vizualizovana ¢&ast viny (7,8). Casové intervaly se vzhledem kvysoké srde¢ni akci méfi nejlépe pfi
maximalni rychlosti zaznamu.

U plodd a nedonosenych déti je dominantni vina A. S pfibyvajicim vékem se stava dominantni vina E
a roste pomeér E:A. V dospélosti se zhorsujici se relaxaci komory klesa vina E a stava se dominantni
opét vina A. U dospélych jedincl je pfi pocinajici diastolické dysfunkci primarné postizena relaxace
s poklesem viny E a mirnym vzestupem viny A. Pfi progresi dysfunkce se zvySuje preload, ktery
zpUsobi vétsi plnéni v ¢asné fazi diastoly a dominanci viny E. Stav se nazyvad pseudonormalizace a
predstavuje stfedné zdvaznou diastolickou dysfunkci. Prokaze se pfi Valsalvové manévru, kdy se pfi
poklesu preloadu zméni charakter krivky na kfivku odpovidajici mirné dysfunkci, tedy poruse relaxace
(pokles E viny a ev. vzestup viny A). Tézka dysfunkce je charakterizovana restriktivnimi pritoky a
dominanti vinou E (pomér E/A > 2). Toto hodnoceni diastolické funkce se pouzivd u dospélych
pacient(. U novorozenct vsak pravdépodobné nema vyznam, spiSe ndm mUliZe pomoci v porozuméni
zavislosti mezi jednotlivymi hemodynamickymi parametry.

Riigs publikoval normativni data diastolickych parametr( levé i pravé komory pro donosené
novorozence (6). Schmitz popsal vyvoj diastolickych parametr(i levé komory novorozenc(, déti a
adolescentl (7) a u déti s porodni vdhou pod 1500 gram{i (8) ale po kritickém obdobi. Harada popsal
diastolické parametry levé i pravé komory u plodu (9). Diastolické parametry levé a pravé komory

v prvnich 48 hodinach po porodu dosud nebyly u nezralych novorozencl publikovany.

Projekce Ctyr-dutinovd, méreni pulznim Dopplerem na konci cipl mitralni
chlopné

Metodika méreni nejCastéji pouzivany parametr je pomér maximalnich rychlosti
vinEaA

Normalni hodnoty donoseni novorozenci: 1,1:1 (patologické hodnoty < 0,7:1)
nedonoseni novorozenci: 1,0:1 (patologické hodnoty < 0,6:1)
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Obrazek €. 2: Analyza plnéni levé komory pomoci Dopplerovského méreni
2.2.4. Systolicko/diastolicka funkce levé komory — Myocardial performance index (MPI, Tei index)

Ukazatel globdlni funkce komory (lze méfit levou i pravou komoru). Vychazi z méfeni casovych
intervald (obr. 3). Pfi systolicko-diastolické dysfunkci se prodluzuje izovolumicky kontrakéni a

relaxacni Cas, zkracuje se ejekcni ¢as a stoupa hodnota MPI.

Projekce modifikovana cCtyf-dutinovd s naklonénim sondy smérem
k vytokovému traktu komory

Metodika méreni Pulzni nebo kontinudlni Doppler se zaznamem plnéni i vydeje
komory

Vypocet parametru MPI = (ICT+IRT)/ET

Normalni hodnoty 0,25 - 0,38 (abnormalni > 0,38)

Mitral Flow:

= e
TCT.  p  JIRTE
ICT= (a-b)-IRT ET IRT= c-d

LV Outflow

Obrazek €. 3: Schéma méreni systolicko-diastolické funkce komory
ICT = izovolumicky kontrakcni Cas, IRT = izovolumicky relaxacni Cas, ET = ejekcni ¢as
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2.2.5. Funkce pravé komory

Vzhledem k nepravidelnosti tvaru a uloZeni pravé komory neni v novorozenecké echokardiografii
jednoduse pouzitelny parametr reprezentujici jeji funkci kromé MPI. Projekce a méreni viz méreni
MPI, normalni hodnoty: 0,24-0,38. Diastolické vtokové parametry pravé komory byly publikovany u

plodd a donosenych novorozenct (6,9).
2.2.6. Tkanovy Doppler — Tissue Doppler imaging (TDI)

Specifické nastaveni ultrazvukového pfristroje na pomalé rychlosti svelkou intenzitou signalu
umoznuje méfit rychlost pohybu myokardu — tzv. tkanovy Doppler. Podobné jako pfi méreni toku
krve, i u pohybu myokardu vyuzivdme tzv. pulzni Doppler a barevné Dopplerovské mapovani.
V pripadé pohybu myokardu se metody nazyvaji tkariovy pulzni Doppler (spektralni Doppler nebo
spektralni analyza) a barevny tkanovy Doppler. Ziskana kfivka je sloZena pfi jednom srdecnim cyklu ze
3 vin. S” vina pfedstavuje pohyb myokardu pfi systole, E" a A" vina ¢asné a pozdni plnéni pfi diastole.
Vyhodou pulzniho Doppleru je wvyssi frame-rate a tedy rozliSeni. Z barevného tkanového
Dopplerovského vysetfeni mizeme méfit rychlost pohybu myokardu, tzv. displacement, strain a
strain rate. Velkou vyhodou je moZnost post-processingu.

Metoda tkanového Doppleru je ve srovnani s klasickym Dopplerovskym meérenim méné zavisla na

preloadu a afterloadu.

Projekce apikalni ctyr-dutinova. Vzorkovaci okno umisténé na bazi
komorového septa, stény levé a pravé komory (viz obr. ¢. 4)

Metodika méreni maximalni rychlostivin S’, E" a A" (viz. obr. €. 5), ¢asové intervaly
—IVC, IVR, MPI a dalsi

Obrazek €. 4: Vzorkovaci okna pro méreni pomoci tkanového Dopplera
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Obrazek €. 5: Znazornéniviny S’, E" a A" pfi méreni tkanového Dopplera

2.2.7. Oteviena tepenna ducej (patent ductus arteriosus, PDA)

Pti echokardiografickém stanoveni hemodynamické vyznamnosti oteviené tepenné duceje (PDA) je

nutné posoudit fadu anatomickych a funkénich parametra:

1. Primér PDA

Projekce

Suprasternalni nebo parasterndlni kratka osa (tzv. ductal view).
Bifurkace plicnice s pravou a levou vétvi a ducej smérujici do aorty tvori
ytrojnozku”

Pro dobré zobrazeni je vhodné kombinovat barevné Dopplerovské
mapovanis 2D rezimem

Ojedinéle nelze PDA 1zvySe uvedenych projekci zobrazit (déti
s bronchopulmonalini dysplazii, pneumothoraxem atd.)

MozZnost pouzit subkostalni projekci s vyraznym naklonénim sondy

Metodika
méreni

Vnitfni primér v nejuzsi ¢asti PDA (obvykle pulmonalni konec nebo
stfred duceje). Pfi méreni v barevném mapovani je nutné mit nastaveny
nizky barevny gain, jinak se naméfi falesné vysoké hodnoty

Klasifikace (pod
30. gest.tyden)

mald PDA< 1,5 mm
stredné velkd PDA 1,5-2,0 mm
velka PDA > 2 mm

2. Charakter pritoku krve — méfime pulznim nebo kontinualnim Dopplerem s pokud mozno

minimalnim insonacnim Uhlem ze suprasternalni nebo parasternalni kratka osa (tzv. ductal view).

Tvary kfivek v jednotlivych klinickych situacich viz. Tabulka ¢.1
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Prutok v PDA Charakteristika PDA

Typicky levo-pravy nerestriktivni
zkrat

Restriktivni levo-pravy zkrat

Vysoce  restriktivni  zkrat u
uzavirajici se duceje
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Pulzatilni levo-pravy zkrat Siroce
otevienou duceji

Bidirekéni zkrat s arterialnim
plicnim tlakem na Urovni
systémového tlaku

Pravo-levy  zkrat pfi plicni
hypertenzi

Tabulka €. 1: Charakter pratoku krve v ductus arteriosus

3. Pomér velikosti levé siné k aorté — La/Ao. Ukazatel levostranného objemového zatizeni. Metoda
ma nizkou sensitivitu a specificitu, predevsim v prvnich 48 hodinach po narozeni. Je vyrazné

ovlivnéna sinovymi zkraty — velky levo-pravy zkrat vede ke zmenseni levé siné a snizeni preloadu.
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Projekce dlouha osa ve 3. - 4. mezizebfi, vlevo od sterna

Metodika méreni M-mode, paprsek kolmy k aorté a prochazejici skrz cipy aortalni
chlopné. Primér aorty je nutné mérit od zacatku predni stény
k zac¢atku zadni stény (leading edge to leading edge) na konci
systoly a maximalni rozmér levé siné

Vypocet parametru Pomér LA/Ao

Klasifikace e MalaPDA:<1,4:1

e Stfedné velka PDA: 1,4:1-1,6
e Velkd PDA:>1,6

4. Prutoky v plicnici. Velky levo-pravy zkrat skrz PDA vede k turbulenci v plicnici, ktera je zobrazitelna

pomoci pulzniho Doppleru a/nebo v barevném Dopplerovském mapovani.

Projekce suprasternalni kratka osa nebo parasternalni projekce
Metodika méreni okno pulzniho Doppleru umistit nad plicni chlopen
Klasifikace Viz. tabulka ¢. 2

5. Diastolické toky ve vétvich plicnice. Pti velkém levo-pravém zkratu se zvysuje diastolicky pritok ve

vétvich plicnice. Nejcastéji se méri pritok v levé plicnici.

Projekce suprasternalni nebo parasternalni kratka osa
Metodika méreni pulzni Doppler, maximalni rychlost na konci diastoly
Klasifikace e Mala PDA: 0-20 cm/s

e Stfedné velkd PDA: 20-40 cm/s
e Velkd PDA: >40cm/s

Toky v plicnici Toky v levé vétvi plicnice (LPA) Vyznamnost PDA

Hemodynamicky
nevyznamna mald a/nebo
uzaviena ducej. Tok v plicnici
linearni. Diastolicky tok v LPA
témér nulovy
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Stredné vyznamna ducej.
Lehce  turbulentni  toky
v MPA. Rychlost toku
v diastole levé plicnice 20-40
cm/s

Velka hemodynamicky
vyznamna ducej. Vysoce
turbulentni  tok v MPA.
Rychlost toku v diastole levé
plicnice nad 40 cm/s

Tabulka ¢.2: Klasifikace vyznamnosti PDA ve vztahu k prlitokovym charakteristikam v plicnici a pravé
plicnici.

6. Tok v bfisni aorté na konci diastoly. Velky levo-pravy zkrat skrz PDA vede ke sniZeni, nulovym az

reverznim (tzv. steal) tok(im v diastole.

Projekce subkostélni s naklonénim sondy. Alternativné zlevého boku
pres retroperitoneum (eliminace ECHO stinG zplsobenych
vzduchem v Zaludku a strevech)

Metodika méreni pulznim Dopplerem uprostfed aorty na Urovni branice

Klasifikace (viz. tabulka €. 3) e Mala PDA: antegradni pratok

e Stfedné velkd PDA: restriktivni a/nebo  kratky
retrogradni pritok
e Velkd PDA: holosystolicky retrogradni pritok

Toky v bfisni aorté Vyznamnost zkratu

Mald hemodynamicky nevyznamnd a/nebo
uzaviena ducej

\ | |
| il ] L LT i M [l II 1[" VNl III" I
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Mirné hemodynamicky vyznamna duce;j

Stredni a/nebo velkd hemodynamicky vyznamna
ducej

Tabulka €. 3: Klasifikace vyznamnosti PDA ve vztahu k pritokovym charakteristikdm v abdominalni
aorté.

7. Pritoky na mitrdlni chlopni. Pfi objemovém pretizeni levé komory mize vznikat mitralni
insuficience i u konstitucné dobre vytvorené chlopné. Insuficience je velmi ¢asto pfitomna u déti po

prodélané hypoxii.

Projekce apikalni ¢tyr-dutinova

Metodika méreni z velikosti ,jetu” v barevném Dopplerovském mapovani a/nebo
pulznim Doppleru pod mitralni chlopni v misté nejvétsi
insuficience

Klasifikace mitralni insuficience pfi PDA je témér vidy znamkou velkého a

hemodynamicky vyznamného zkratu

2.2.8. Sinové zkraty

Incidence sinovych zkratl (foramen ovale apertum — FOA, defekt sinového septa — ASD) je u
novorozencl velmi vysoka. Velky levo-pravy sifiovy zkrat zvySuje pravostranny srdec¢ni vydej a snizuje
objemové zatizeni levé siné a komory. Sifové zkraty detekujeme ze subkostalni /subxifoidalni
projekce (kratké nebo dlouhé osy). Méfime pritomnost, velikost a smér toku. Barevné Dopplerovské

mapovani je nékdy nutné k identifikaci zkratu, ktery je za normalnich okolnosti levo-pravy a/nebo

20



bidirekéni s pravo-levym zkratem do 30%. Pfi normalni anatomii je pravo-levy zkrat zndmkou plicni

hypertenze nebo hypertrofie pravé komory.

2.2.9. Stanoveni tlaku v plicnim fecisti

NejCastéji se vyuziva méreni pomoci trikuspidalni insuficience nebo charakteristiky pritoku krve v

ductus arteriosus. Stanoveni tlaku pomoci insuficience plicni chlopné se pouziva méné cCasto.

1. TrikuspiddlIni insuficience (TVI). Az 50% novorozenct nema trikuspidalni insuficienci i pfi zvySené
plicni vaskularni rezistenci. TVI diagnostikujeme ze ¢tyf-dutinové nebo dlouhé parasternalni projekce
s naklonénim ménice k trikuspidalni chlopni. Méfime maximalni rychlost/gradient trikuspidalni
insuficience pomoci pulzniho nebo kontinudlniho Dopplerovského méreni. Hodnota gradientu + 5

(tlak v pravé sini) odpovida tlaku v plicnim recisti.

2. Charakter toku krve v ductus arteriosus. Z tzv. ductal view méfime pulzni nebo kontinudlni
Dopplerovské parametry. Bidirekéni tok vypovida o plicnim tlaku na drovni systémového. Pfi tézké
plicni hypertenzi je tok pravo-levy (cave: v barevném Dopplerovském mapovani Ize pravo-levy tok

snadno zaménit za tok v levé vétvi plicnice!).

3. Charakter toku krve v dalSich srdecnich zkratech. Zkrat ptez foramen ovale/defekt sifiového septa
vypovida o tlakovém gradientu na drovni sini. Pfi déle trvajici plicni hypertenzi se pretizeni pravé
komory projevi ve zvyseném tlaku v pravé sini a pravo-levém zkratu v sifovych komunikacich.
V pritomnosti komorového defektu lze o gradientu mezi komorami usuzovat z charakteru toku

v tomto defektu.

2.2.10. Srdecni vydej a navrat

Pfi znalosti rychlosti toku mGzeme poté pomoci Bernoulliho rovnice vypocitat pratok krve cévou, a
tedy srdecni vydej. Levostranny (LVO) i pravostranny (RVO) srdecni vydej jsou dulezZité ukazatele
systémového pratoku. U nezralych novorozencl vsak diky pfitomnosti tepenné duceje a foramen
ovale srdecni vydej neni roven mnozstvi krve, které protéka systémovym recistém. Méreni srdecniho
navratu je méné zavislé na téchto zkratech. Oba parametry stoupaji po porodu. Hodnoty LVO i RVO
jsou vyrazné ovlivnéné zkraty mezi systémovym a plicnim fecistém (LVO stoupd s nardstajicim

zkratem pres PDA, RVO stoupa s velikosti sifiovych zkrata).

2.2.10.1 Levostranny srdecni vydej (LVO)

Projekce primér aorty vdlouhé parasterndlni ose. Pritok ze Ctyr-
dutinové projekce naklonéné smérem k aorté (tzv. péti-dutinova

projekce) nebo dlouhd osa posunuta smérem k hrotu. Dalsi
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moznosti je suprasternalni projekce. Vidy je nutné zobrazit
ascendentni aortu pokud moZno paralelné se sondou

Metodika méreni Kontinualni nebo pulzni Doppler se zd&znamem pratoku v misté
méreni praméru aorty

Vypoclet parametru (idedlné | LVO = [rt x (d2/4) x VTI x HR] / vdha

primér 5 méreni) D=primeér, VTI=plocha pod kfivkou - velocity time integral
(obr.10), HR=srdecni akce
Normalni hodnoty 150-300 ml/kg/min

Obrazek €. 6: Méreni plochy pod kfivkou (velocity time integral, VTI)
2.2.10.2. Pravostranny srdecni vydej (RVO)

V pritomnosti PDA a sinovych zkrat(l reprezentuje lépe systémovy krevni pritok nez LVO.

Projekce nizka parasternalni

Metodika méreni vnitfni primér mezi cipy plicni chlopné na konci systoly, pritok -
pulzni Doppler nad plicni chlopni

Vypodet parametru (idedlné | RVO = [rux (d2/4) x VTl x HR] / vdha

primér 5 méreni) D=prameér, VTI=plocha pod kfivkou - velocity time integral
(obr.10), HR=srdecni akce
Normalni hodnoty 150-300 ml/kg/min

2.2.10.3. Méfeni pratoku v horni duté Zile (SVC flow)

Pratok horni dutou Zilou (superior vena cava flow — SVC flow) neni ve srovnani s LVO a RVO zavisly na
pfitomnosti extrapulmonalnich zkratd. Celkem 70-80% pratoku horni dutou Zilou je krev vracejici se
zmozku. Nizky pratok vSVC (pod 41 ml/kg/min) je asociovan svyssim rizikem

peri/intraventrikularniho krvaceni (1,3) .

Projekce parasternalni osa. Podélné zobrazeni SVC pfi vstupu do pravé
siné (obr. 7). Prlitok — subkostalni projekce s naklonénim sondy
smérem k bfichu
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Metodika méreni primér — primérna hodnota z maximdlniho a minimalniho
praméru horni duté zily pred kénickym rozsifenim zily pti vstupu
do siné v M-mode reZimu nebo ze smycky 2D zobrazeni. Pritok
— méreni pulznim Dopplerem. Tvar kfivky je obvykle sloZen ze 3
vin — 2 pozitivnich a jedné negativni. Negativni vina vSak muze
chybét. (obr.8)

Vypocéet parametru (idedlné | SVC flow = [rux (d2/4) x VTl x HR] / vdha
pramér 5 méreni) D=pramér, VTl=plocha pod kfivkou - velocity time integral,
HR=srdecni akce

Normalni hodnoty 40-120 ml/kg/min

+ Length = 0,503 cm

Obrazek ¢. 8: Méreni pritoku SVC pulznim Dopplerem. Tvar kfivky je obvykle slozen ze 3 vin (2
pozitivnich a jedné negativni). Negativni vina vSak mizZe chybét.

2.3. Near infrared spectroscopy

Perflze tkani je obtizné meéfitelnd in vivo u rizikovych novorozencll. Z hlediska progndzy je
hypoperflzi nejvice ohrozen mozek. Near infrared spectroscopy (NIRS) je neinvazivni bed-side
metoda kontinudlniho sledovani oxygenace tkané bez nezadoucich uUcinkd. NIRS mozku koreluje
dobfe s invazivné méfenou saturaci ve venéznim bulbu (86) a odpovida dodavce kysliku do mozku

(87). Prvni pouZiti v mediciné bylo posano v roce 1977 a u novorozenctll v roce 1985 (88).
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NIRS je zaloZen na 3 zakladnich principech:

1. Lidska tkan je relativné transparentni pro svétlo v blizkém infracerveném spektru.

2. Pigmentované komponenty neboli chromofory absorbuji svétlo pfi jejim prachodu tkani.

3. Absorpce nékterych chromofori je zavisla na jejich oxygenaci.

Nejdulezitéjsi chromofory vyuzivané v NIRS jsou oxygenovany hemoglobin (HbO,), deoxyhemoglobin
(HbR) a oxidovany cytochrom oxidaza (Cyt aa3). Jejich koncentrace v tkani se méni dle oxygenace a
metabolického stavu. Kazdy chromofor ma maximalni absorpci svétla pti urcité vinové délce
pohybujici se mezi 700-1000 nm, napf. HbO, pfi 850 nm, HbR pti 775 nm atd. To ndm umozZiuje
rozlisit koncentraci jednotlivych komponent. Nejsilnéjsi signal NIRS je z hemoglobinu, absorpce
ostatnimi chromofory jako je karboxyhemoglobin muize zpUsobit chybu v méreni, ktera je ale mensi
nez 1% (89).

Ve vyzkumu se pouzivaji tfi odliSné metody vyuzivajici NIR ke stanoveni oxygenace:

1. Continuous wave method

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

3. Frequency domain method

Continuous wave metoda

Zména koncentrace chromoford se u této metody pocitd pomoci modifikovaného Beer-Lambertova
zakona. Podle tohoto zakona je zeslabeni svétla pfi prichodu latkou proporcionalni koncentraci
absorbujici latky rozpusténé v neabsorbujicim roztoku a délce optické drahy. Ve skutecnosti je
absorpce ovlivnéna rozptylem svétla ve tkani a okolnim svétlem. Hlavni pfi¢inou rozptylu svétla
v lidském téle jsou bunécné membrany, ze tkani je to u novorozencl klze a kost pokud se nachazi
méné neZ 2,5 cm od zdroje svétla (90). Proto byla zavedena konstanta K, udavajici rozptyl v dané
tkani. K zavisi na sloZeni a geometrii tkani, jeji hodnota diky individudlnim anatomickym rozdiliim
nemusi zcela odpovidat vySetfované tkani. Pti konstantnich hodnotach K mGzeme posuzovat relativni
zmény v Case, absolutni hodnoty oviem nezjistime. To je zasadni nevyhoda této metody.

Spatially resolved spectroscopy

Tato metoda pouZivd kontinualni metodu popsanou vySe, ale pomoci vice senzorll a detektoru
umoznuje korekci délky drahy a udava absolutni hodnotu. Vysledkem je saturace hemoglobinu
kyslikem ve vysetfované tkani — tissue oxygenation index (TOI), ev. cTOIl pokud je mérena mozkova
tkan. Predstavuje primérnou hodnotu arteridlni a vendzni saturace, vétsina autord pouzivd pomér
25:75 (129,130) a je logicky individualni (91). Existuje nékolik vyrobcl pfistroji méfrici TOIl. Rozdily
hodnoty cTOI rliznych vyrobcll jsou mezi 10-15% a rozdily jsou i mezi druhy sond — mezi dospélou,
pediatrickou a novorozeneckou sondou (92). Rozdily mezi levou a pravou fronto-parietalni oblasti
jsou do 7% a zavislé predevsim na vendzni saturaci kyslikem (93). Prlmérnd hodnota cTOIl pro

donosené novorozence je 62+2% (94). Sorensen (95) a dalsi autofi (129,130) popsali hodnoty u
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nedonosenych novorozencd, které se pohybuji od 55% do 85% dle gestacniho stafi, postnatdiniho
stafi a klinickém stavu.

Time-of-flight method

U této metody jsou emitovany kratké laserové pulzy a zaznamendvan cas dopadu svétla. Pfistroj
dokaze odlisit absorpci svétla od rozptylu a tim zobrazit rozdilné tkané. Jeho pouziti je limitovano
sloZitosti a nakladnosti. Vyhodou je zobrazeni struktury a funkce tkané.

Frequency domain method

Metoda je zaloZzena na modulaci laseru pfi danych frekvencich. PoufZiti v neonatologii zatim nebylo
publikovano, ale diky malym rozmérim pfistroje se da ocekavat velky rozvoj.

2.3.1. Méreni fyziologickych proménnych

Pfi méreni vyuZivajici continuous wave metodu neni vysledkem absolutni hodnota, k méreni je
potfeba zménit koncentraci chromoforli — napt. zvysit objem vendzni krve. Toho dosdhneme
parcialni vendzni okluzi, zménou polohy hlavy viéi télu nebo zménou Zilniho ndvratu pomoci
ventilace. Takto mlZeme méfit periferni nebo cerebrdlni vendzni saturaci a perfizi. Alternativni
metodou méreni perflize je poufZiti Fickova principu aplikaci oxygenovaného hemoglobinu.

Pfi znalosti vendzni a arterialni saturace (pulzni oxymetrii) Ize vypocitat tzv. frakci extrakce kysliku z
krve — fractional oxygen extraction (FTOE). Mnoho autor(l pouZiva misto vendzni saturace smiSenou
saturaci — TOI surcitymi limity. Zmény cFTOE (FTOE mozkové tkané) vypovidaji o kyslikovych
narocich mozku a perflzi. Naulaers popsal dobrou korelaci mezi cFTOE méfenou pomoci NIRS a

cFTOE mérenou invazivné u zvifeciho modelu.

2.4. Biochemické markery myokardialni dysfunkce

Biochemické markery maji nezastupitelnou roli v primarni diagnostice akutniho a chronického
srde¢niho selhani u dospélych pacientl (15,16). U nedonosenych novorozencl je malo informaci o
pouziti jednotlivych marker(, normalnich a patologickych hodnotach a senzitivité a specificité

jednotlivych vysetreni. Slibné je pouZiti nékterych z nich v diagnostice oteviené tepenné duceje.

Brain natriuretic peptid (BNP), N-terminal brain natriuretic peptid (NTpBNP)

BNP byl poprvé popsan v extraktu z prasec¢iho mozku ale vyskytuje se také v lidském mozku. BNP je
vyluéovan predevsim pfri tlakovém a objemovém pretizeni myocytli srdecnich komor a sini. BNP
plsobi jako antagonista renin-angiotensin-aldosteronového systému a ma diuretické, natriuretické a
vasodilatacni ucinky. Vysledkem pusobeni BNP je snizeni intravaskularniho objemu, sniZeni preloadu
a afterloadu.

BNP je syntetizovan jako pre-prohormon, sloZzeny ze 134 aminokyselin, a metabolizovan na proBNP

(108 aminokyselin), ktery je nasledné metabolizovan na biologicky aktivni BNP (32 aminokyselin a
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polocas 20 min) a inaktivni fragment N-terminal proBNP s polo¢asem 60 min (96). Plasmatické
hladiny BNP koreluji s velikosti levo-pravého zkratu a systolického tlaku pravé komory, negativné
koreluji s ejekéni frakci levé komory (97). Po narozeni BNP a NTpBNP stoupaji, dosahuji maxima 3.-4.
den a poté postupné klesaji (98). Pravdépodobné je to reakce na objemové a tlakové zatiZeni pfi
inicialnim vysokém plicnim tlaku a ukonceni metabolizmu téchto peptidl placentou - sniZeni
clearence (99).

Nejcastéji jsou BNP a NT-proBNP citovany v souvislosti s hemodynamickou problematikou persistujici
oteviené tepenné duceje. Na zvifecich modelech byl popsan vliv uvedenych peptidd na PDA. U plodu
mysi je vy$si pomér NPR-A/B receptoru (atrial natriuretic factor receptor A/B), jejiz stimulace udrZuje
PDA otevieny oproti NPR-C receptoru (odpovédny za endocytdzu a degradaci BNP). Po narozeni se
pomér obraci, zacne prevaZzovat vliv NPR-C receptoru, coz vede k vétSimu odbouravani BNP a mensi
stimulaci NPR-A/B receptoru. Vysledkem je uzavér PDA. Pretrvavajici vysoké hodnoty BNP tedy
mohou vést k neuzavieni oteviené tepenné duceje (100). Hladina BNP koreluje s prGimérem PDA,
plicnim pratokem a velikosti stealu v abdominalni aorté a arteria mesenterica superior (101). Nizka
korelace byla nalezena s LA/Ao pomérem (pomér priméru levé siné a aorty pfi echokardiografii.
Srovnatelné hladiny NTpBNP jsou pfi oteviené PDA signifikantné vyssi (102), Farombi-Oghuvbu (103)
popsal vyssi hladiny i u sepse. El-Khuffash (104) popsal korelaci NTpBNP a troponinu T s PDA a

zavaznou morbiditou a mortalitou u nedonosenych déti.

Troponin |,T,C

Troponinovy komplex je spolu s kontraktilnimi proteiny soucasti svalové sarkomery. Tento komplex je
sloZzen ze 3 komponent — troponinu | (Tnl), ktery inhibuje Mg-ATPasu a tim inhibuje tvorbu mustka
mezi aktinem a myosinem, troponinu T (TnT), ktery se vaZe na tropomyosin a troponinu C (TnC),
ktery vazbou Ca ™" méni svoji konformaci a tim odblokuje inhibiéni funkci Tnl. Vétsina troponinu je
tedy vazanad v kontraktilnim aparatu, 3-7 % je rozpusténych v cytosolu (105).

Cardiac troponin | (cTnl)

Existuji 3 isoformy Tnl — dva v pfi¢né pruhovaném svalstvu a jeden v srdecni svaloviné (cTnl). cTnl je
uvolfovan do cirkulace do 4 hod po ischemickém i neischemickém poskozeni srdec¢ni svaloviny.
Sérova hladina je vysoce sensitivni a specificky marker srde¢niho poskozeni u dospélych pacient(. U
novorozencll stoupa hladina cTnl predevsim po asfyxii. Quivers (106) popisuje signifikantné vyssi
hladiny u nedonosenych déti a déti s nizkou porodni hmotnosti. Bader (107) publikoval trend k
vy$Sim hladindm cTnl u nedonosenych novorozencd, navic popisuje vyssi hodnoty u déti rozenych
cisafskym fezem oproti détem po vaginalnim porodu (mlzZe byt zplsobeno vyssim stresem u plodu
pred provedenim cisafského rezu). Obé studie jsou ovsem limitované malym mnoZstvim sledovanych
déti.
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Referencni hodnoty pro cTnl neexistuji, ale hodnoty u zdravych donosenych novorozencl se ve
studiich pohybuji do 1,8 ng/ml, median 0,2-0,7 ng/ml. 95. percentil se pohybuje kolem 1,8-2,0 ng/ml,
hodnoty nad touto hranici jsou popisovany predevsim u asfyktickych déti a svédci pro myokardidlni
dysfunkci. Pfi cTnl nad 4,5-5 ng/ml je vysoké riziko mortality (106-110). Hodnoty mohou byt
samoziejmé vyrazné ovlivnéné poctem déti ve studiich, metodologii vySetfeni a citlivosti testu
(komercnich testl existuje min. 9, rozezndvaji rlizna vazebna mista - epitopy, a také troponinové
komplexy ¢i degradacni produkty). Napfiklad McAuliffe (111) a Trevisanuto (112) udavaji mensi
hodnoty na hranici citlivosti testu u vétSiny donosenych déti (0,03-0,04 ng/ml). U stabilnich

nedonosenych déti je median kolem 1,5 ng/ml (106,107).

Cardiac troponin T (cTnT)

cTnT je vysoce sensitivni a specificky marker myokardialniho poskozeni. Jeho koncentrace stoupa jiz 2
hod po inzultu. Maxima dosahuje ve 12. hod a vysoké hodnoty jsou méritelné jesté 2 tydny (113). U
zdravych donosenych déti jsou jeho hladiny nizké a mirné stoupaji do 3.-4. dne, poté klesaji. Ve
vétsiné praci se stfedni hodnoty pohybuji do 0,05 ug/l. Hodnoty jsou signifikantné wvyssi u
nedonosenych déti s RDS a s RDS + inotropni podporou (stfedni hodnoty do 0,15 resp. 0,3 ug/l) (114-
116). Ve studii Cruze (116) mélo dokonce 89% novorozencl hodnoty odpovidajici srde¢nimu infarktu
u dospélych pacientll. Jedna se o hodnoty testll 3. generace, které nejsou ovlivnéné hladinou
bilirubinu, hemolyzou, renalnim poskozenim a minimalné reaguji s cTnl a kosternim troponinem T
(117). Jsou tedy vysoce senzitivni pro poskozeni bunék myokardu.

Vyssi hladina je pravdépodobné zplisobena ischemii, apoptdzou, nebo obojim. Apoptdza je velice
Casta predevsim v prvnim trimestru, ale Fisher (120) popsal na mysich vysoké mnoZstvi apoptéz i 2
tydny po porodu. Je tedy mozné, Ze u predcasné narozenych déti je frekvence apoptdzy vyssi, nez u
donosenych déti. Toxické plsobeni katecholaminu na myokard, maternalni plvod cTnT ani sniZzeny
rendlni clearence, jako pficina vyssSich hladin cTnT, se nepotvrdila. Navic ve studiich nebyla korelace
mezi gestacnim stafim a cTnT (115,119), ani cTnT a echokardiografickym mérenim myokardialni
dysfunkce — frakénim zkracenim (SF), wall stres (WS) ani stfedni rychlosti obvodového zkraceni
(mVcFs) (116).

Vysledky studie El-Khuffashe (104) byly popsany v odstavci o NTpBNP a popsaly cTnT jako mozny
marker hemodynamicky signifikantniho PDA se Spatnym outcomem. Pfi¢inou mize byt velky levo-
pravy zkrat, ktery vede ke snizeni koronarniho pratoku, zvyseni svalové prace a nasledné hypoperflzi
myokardu. Trevisanuto et al (120) porovnaval hladiny cTnT u 11 nedonosenych déti s PDA a 12 déti
bez PDA (stejny gestacni tyden a vaha) a dosel k jinym zavériim. Mezi skupinami nebyly signifikantni

rozdily, ale studie je limitovana malym poctem pacientd.
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Poskozeni bunék myokardu je pravdépodobné u nedonosSenych déti velice casté a je jednou
z hlavnich pficin systémové hypoperflize kratce po porodu. cTnT by mohl byt prediktor Spatného
outcomu u nedonosSenych déti s hemodynamicky signifikantnim PDA, ale jsou nutné dalsi studie
k ovéreni této teorie.

Kreatinkinasa (CK)

Enzym kreatinkinasa katalyzuje reverzibilni fosforylaci kreatinu. Je pfitomny predevsim
v mitochondriich a cytosolu bunék kosterniho svalstva, myokardu, CNS a v hladké svaloviné. CK je
dimer, sloZzeny z polypeptidovych jednotek M (muscle) a B (brain), z kterych jsou tvoreny izoenzymy
BB (pfitomny v mozku, prostaté a hladkém svalu), MB (predevsim kosterni sval, ale také myokard) a
MM (kosterni sval a myokard). Déle se rozliSuji izoformy téchto izoenzym(. Z hlediska myokardialni
dysfunkce je dllezitd CK-MB. V krvi stanovujeme bud’ enzymatickou aktivitu CK-MB, nebo hmotnostni
koncentraci (CK-MB mass), kterd je citlivéjsi a ma vétsi zachyt (121). Celkova CK se tedy zvysuje u
onemocnéni a poskozeni kosternich svalll a myokardu. CK-MB se zvySuje jak u poskozeni bunék
kosterniho svalstva, tak bunék myokardu, pokud je ale jeji pomér k celkové CK > 0,1, nebo CK-MB
mass nad 5 ug/l, je nalez specificky pro poSkozeni myokardu. Problémem CK-MB jako markeru
myokardialniho poskozeni je jeho nizka specificita u déti do 4 let. Nem-Yun Boo (122) méfil CK-MB
mass u donosenych asfyktickych déti. Hladina po porodu byla u asfyktickych déti signifikantné vyssi,
nez u zdravych donosenych (30,0 ug/I vs 6,4 ug/l). Koncentrace dosahla maxima za 12 hod po inzultu
(median asfyktickych novorozencd 51,8 ug/l), poté klesala a témér puvodni hodnoty dosahla za 48
hod. Nebyly ovsem signifikantni rozdily mezi skupinou se srdec¢nim selhanim a bez (stanoveno
echokardiograficky pomoci ejekéni frakce), ani mezi asfyktickymi zemrelymi détmi a témi, ktefi
prezily. Nebyl hodnocen pomér CK-MB a celkové CK. Vysledky tedy potvrzuji nizkou kardiospecificitu
CK-MB u asfyktickych déti. Trevisanuto (112) méfil CK-MB u zdravych donoSenych déti z pupecnikové
krve. Median byl 4,9 ug/l, 45 % déti mélo hodnotu nad 5 ug/| (u dospélych pacientl cut-off hodnota
pro myokardidlni poskozeni).

CK ani CK-MB tedy neni u novorozencll vhodny biochemicky marker myokardialniho poskozeni pro
svoji nizkou specificitu.

Heart-type fatty acid-binding protein (H-FABP)

Fatty acid-binding proteins jsou pfitomné predevsim v bunéénych membranach a v cytosolu. Zajistuji
rozpustnost a transport mastnych kyselin pfes membranu a uvnitt bunék. Je popsano celkem 8 typu.
V myokardu jsou 2 — epidermal fatty acid-binding protein (E-FABP) a kardio-specificky (H-FABP). Ten
je vyplavovan do cirkulace pfi poskozeni myokardu (123). Jeho hladina je zvySena predevsim
v prvnich 6 hodinach u dospélych pacientd sakutnim koronarnim syndromem. Pfi srovnani
s ostatnimi, bézné uzivanymi markery (cTnl, CK-MB, myoglobin) ma nejvyssi sensitivitu pro detekci

nekréozy myokardu (124). Zkusenosti s FABP u novorozencl jsou vSsak minimalni, publikované jsou
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studie s intestinal fatty acid-binding protein (I-FABP), ktery je slibnym markerem v diagnostice
nekrotizujici enterokolitidy, resp. poskozeni enterocytl (125).

Ischémii modifikovany albumin (IMA)

Pti tkanové hypoxii a nasledné reperflizi vznikaji volné kyslikové radikaly, které méni N-termindlni
konec albuminu a tim jeho vazebnou schopnost pro kationty (proto nékdy nazev ,,albumin cobalt
binding” — dle komerc¢niho testu, kde je to kobaltovy kationt). IMA je nepfimo Umérnda hladiné
albuminu. U akutiho infarktu myokardu (AIM) stoupa jiz po nékolika minutach a maxima dosahuje za
1 a vice hodin. Neni ovsem specificky pro hypoxii myokardu a dulezZita je spiSe jeho negativni
vypovédni hodnota (126). Je zatim publikovano malo studii na novorozencich. Gugliucci (127) méfil
hladiny IMA u déti po komplikovanych porodech (nedonosenost, distress plodu, predéasny odtok
plodové vody, rlstova retardace plodu a preeklampsie), nekomplikovanych porodech a zdravych
dospélych dobrovolnik(. Hodnoty po nekomplikovanych porodech byly sig. vy$si (o 45%) neZ u
dospélych a po komplikovanych sign. vyssi (o 50%) nez po nekomplikovanych. U novorozencl byla
sign. nizsi hladina albuminu, ale vysoky rozdil nelze vysvétlit pouze timto mechanizmem. Zda se, Ze
IMA mizZe slouZit spiSe jako marker asfyxie a jeho pouZiti v diagnostice myokardialni ischemie
novorozencl je omezené.

Myoglobin

Myoglobin se uvolnuje pfi poskozeni kosterniho, srdecniho i hladkého svalstva. Ma vysokou citlivost,
negativni predikéni hodnotu a nizkou specificitu pro AIM u dospélych. Jeho hladina stoupa jiz za 1
hod po inzultu, maxima dosahuje za 6-7 hod a normalizuje se za 24 hod (126). Rozmezi hladin u
dospélych muzd je 17-106 ng/ml, Zen 14-66 ng/ml, u novorozencl nejsou referencni hodnoty.
Lipshultz (128) popisuje median v pupecénikové krvi 30,15 resp. 43,97 ng/ml u novorozencl do 48.
hod. U novorozencli po porodu nelze nikdy vyloucit jako zdroj myoglobinu poskozeni kosterniho
svalstva (ischemické nebo traumatické), event. snizené clearence ledvinami. Hladina myoglobinu ma
tedy predevsim v prvnich 24 hod. po porodu spiSe negativni prediktivni hodnotu. Dale je zdroj
v kosternim a hladkém svalstvu méné pravdépodobny. Jeho pouzZiti v neonatologii je tedy
diskutabilni.

Glykogenfosforylaza (izoenzym BB), cholin

Vysetfeni téchto enzym( se v praxi u dospélych pacientl nepouziva a neni znamo jejich poufZiti u

novorozencu.
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3. Hypotézy

1. Pfedpokladame, Ze diastolické parametry myokardu nedonosenych novorozencl po porodu budou
alterovany a jejich Uprava spolu s postnatalnimi zménami cirkulace bude provazena zvysSenim
srde¢niho vydeje a navratu horni dutou Zilou.

2. Domnivame se, Ze se zvySenim srdec¢niho vydeje dojde k lepsi perflizi mozku a vyssi oxygenaci. U
Casti rizikovych pacientd mohou zmény kardiovaskularniho systému spolu s dalSimi patologickymi
mechanismy vést k hypoperflizi a ischemii mozku.

3.Pfedpokladame, Ze velikost oteviené tepenné duceje u novorozencl velmi nizké porodni hmotnosti
koreluje s hodnotou NT-proBNP. Novorozenci s vysokou hodnotou NT-proBNP maji hemodynamicky
vyznamnou otevienou tepennou ducej a mensi pravdépodobnost jejiho spontanniho uzaveéru.

4. Biochemickd diagnostika akutniho i chronického selhani srdce je nezastupitelnd u dospélych
pacientld. Nedostatek informaci o pouZiti u nedonosenych novorozenct limituje jejich aplikaci v

neonatologii.

4. Cile

4.1. Popis diastolickych vtokovych parametri levé a pravé komory u novorozencld s porodni
hmotnosti pod 1250 gram v kritickém obdobi 48 hodin po porodu.

4.2. Popis zmén echokardiograficky méreného systémového pritoku a jeho vliv na oxygenaci mozku
u novorozencl s porodni hmotnosti pod 1250 gram( prvnich 48 hod po porodu.

4.3. Popis vztahQl mezi velikosti oteviené tepenné duceje a NT-proBNP u novorozencl s porodni
hmotnosti pod 1500 gram( od druhého tydne Zivota do uzadvéru duceje nebo do propusténi
z porodnice.

4.4. Popis mozZnosti biochemické diagnostiky dysfunkce myokardu u novorozencu.
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