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EDHORIAL

Milé kolegyné, mili kolegové,

Ceska neonatologicka spo-
lecnost se rozhodla ve spolu-
praci s Neonatologickou sekci
SPS zménit tradi¢ni format
a obsah casopisu Neonato-
logické listy. Domnivdme se,
Ze by nase spole¢nosti mély
mit casopis, ktery formatem
a obsahem splriuje podminky
pro indexaci v relevantnich medicinskych databazich
a je atraktivni platformou pro autory i ¢tenare. Ambici
Cesko-slovenské neonatologie je publikovat monote-
maticka cisla, kterd budou zamérena na prioritni oblasti
péce o novorozence a budou splhovat pozadavky na
kontinuadlni celozZivotni vzdélavani lékar.

Prvni &islo nového ¢asopisu je vénovano problema-
tice cirkulace u novorozencd. Zpracovani tohoto téma-
tu bylo svéfeno perinatologickému centru Ustavu pro
péci o matku a dité (UPMD). UPMD je superspecializo-
vanym centrem, které participuje na fadé mezinarod-
nich projektd a védecko-vyzkumnych grantd. UPMD
bylo jednim ze spolupracujicich center programu EU,
ktery byl zaméfeny na problematiku obé&hového se-
Ihéni u novorozencl (European Union Seventh Frame-
work Programme). V ramci projektu byla publikovana
fada origindlnich praci v renomovanych zahranic¢nich
periodikach (Pediatrics, Archives of Disease in Child-
hood, Pediatric Research, European Journal of Pedia-
trics), kterd jsou i soucasti tohoto ¢isla ¢s Neonatologie
(zvlasté problematika lé¢by hypotenze, monitorovani
regionalni oxygenace, oddalené preruseni pupecniku).

UPMD je centrem pro pacienty s kongenitalni
diafragmatickou hernii, u kterych je velmi ¢asto pfitom-
nd perzistujici plicni hypertenze. Soucasné moznosti
Ié¢by plicni hypertenze, kterym je vénovan prehledo-
vy ¢lanek, vychézi nejenom z aktudlné publikovanych
dat, ale i z dlouholetych klinickych zku3enosti autord
a z osobnich setkdni s celosvétové uznavanymi kapaci-
tami pro tuto oblast.

V rdmci véech typa vzdélavani, které probiha v UPMD
(pregradualni, postgradudini a celozivotni vzdélavani)
je prezentovéna uUvodni publikace zamérena na funk-
¢ni echokardiografii. Komplementarni nalezy k tomu-
to ¢lanku Ize nalézt na strankdch www.neonatologie.cz,
kde bude velmi brzy uvefejnén kompletni atlas funkénich
echokardiografickych vysetfeni.

V aktudInim ¢isle jsou publikovany i velmi zajimavé
kazuistiky s problematikou cirkulace.

Véfime, ze prvni ¢islo vas ¢tenafe zaujme. Vase reakce
je pro nas velmi dulezita, proto pripadné pfipominky,
podnéty a navrhy zasilejte pfimo redakci.

S pfanim vieho dobrého
Zbynék Straridk

Vazeni a mili ¢tendfi, kolegyné
a kolegové,

drzite v ruce prvni ¢islo ¢a-
sopisu Cesko-slovenské ne-
onatologie, ktery od leto3ni-
ho roku navazuje na byvalé
Neonatologické listy. Format
a obsah casopisu je v3ak jiny.
Doslo k velkému mnozstvi
kvalitativnich zmén.

Jedna se nyni o odborny recenzovany ¢asopis Ceské
neonatologické spole¢nosti a Neonatologickej sekcie
Slovenskej pediatrickej spolo¢nosti vydavany CLS JEP.
Casopis je postgradualniho charakteru a méa ambici byt
od pristiho ro¢niku zafazen do mezinarodnich medi-
cinskych databazi.

Redakéni radou je stanoven edi¢ni plan. Jednotliva
perinatologickéd centra pfipravuji vzdy tematicky jed-
notny ¢asopis. Cislo 1/2022 zajistuje Ustav pro péci
o matku a dité v Praze, jeho tématem je cirkulace. Pod-
zimni vydani se bude tykat problematiky fyziologic-
kych novorozencd a bude v gesci Novorozeneckého
oddéleni IMP v Hofovicich. Nasleduijici ¢islo bude pfi-
praveno kolegy ze Slovenské republiky.

Casopis obsahuje pivodni recenzované prispévky — pa-
vodni préce, souborné prehledy, kazuistiky, diskuse. Clanky
se budou tykat nejen neonatologické problematiky, ale
i pribuznych oborl pediatrie, détské chirurgie, Iékarské ge-
netiky, ORL, oftalmologie, ortopedie a dal3ich. Jednotliva
monotematicka ¢isla mohou byt samoziejmé v sekci Varia
doplInéna jinymi aktudlnimi publikacemi a informacemi.

Clenové Ceské neonatologické spole¢nosti budou
Casopis dostavat bezplatné v rdmci ¢lenského prispév-
ku. Pro necleny CNS a vefejnost je mozné si ¢asopis
predplatit na: https://www.cls.cz/odborne-casopisy

Slovenska strana fesi distribuci a platby ve své rezii,
vcas vas budeme informovat. Pfedplatné je ve Sloven-
ské republice mozné ziskat na: https://www.ipredplat-
ne.sk/publikacie/medicina

Casopis bude umistén rovnéz na webovych stran-
kdch CNeoS a CLS JEP a bude provéazan s ostatnimi
komunika¢nimi kanaly CNeoS - webové stranky, Face-
book, Instagram. Déale bude zafazen do databazi Na-
rodni lékafské knihovny, dostupny na serveru Medin-
dex a pozdéji zafazen do mezinarodnich databazi.

Tisk c¢asopisu zajistuje vydavatelstvi Prager Pub-
lishing. Patficné smlouvy mezi jednotlivymi subjekty
(veetné CNeoS) jsou zajistény, stejné jako financovani
casopisu formou inzerce.

Dékuji timto mnohokrat také IékarGm z UPMD v Pra-
ze za autorstvi tohoto premiérového ¢isla naseho no-
vého c¢asopisu.

Pfeji nam viem, aby se ¢asopisu dafilo a abyste vném
nalezli mnoho poucnych a inspirativnich informaci.

Martin Ciha¥

Ces. Slov. Neonatologie 2022/1



PREHLEDOVY CLANEK

Soucasné moznosti méreni perfuze u novorozencu

Zbynék Stranak’2, Marta Jacevi¢ova', Jan Sirc'?, Peter Koréek'?

Ustav pro pé¢i o matku dit&, Praha
23. lékaiska fakulta Univerzity Karlovy, Praha

SOUHRN

Poruchy tkérnové perfuze jsou u novorozencll ¢astym symptomem. V klinické praxi hodnotime poruchy perfuze nejcastéji fyzikal-
nim vysetfenim, monitorovanim krevniho tlaku a stanovenim nékterych biochemickych parametrt (pH, base deficit, laktat). V sou-
casné dobé mame k dispozici nové metody, pomoci kterych jsme schopni perfuzi kontinudlné monitorovat, popsat zmény perfuze
kvantitativné i kvalitativné a odlisit od sebe jednotlivé patofyziologie. Spojeni kontinudIni pfistrojové monitorace (near infrared
spectroscopy, bioimpedance, bioreaktance) s funk¢ni echokardiografii a klinickym vysetfenim nam muze poskytnout detailni
a komplexni informace o stavu organové perfuze organismu a optimalizovat terapii hemodynamické instability. Implementace
novych diagnostickych postupli mUze snizit i zdvaznost neonatélni i postneonatalni morbidity.

KLICOVA SLOVA
perfuze, hypotenze, srde¢ni vydej, monitoring, bioimpedance, bioreaktance

SUMMARY
Recent methods of perfusion measurement in newborn

Disorders of tissue perfusion are a common symptom in newborns. In clinical practice, we predominatly evaluate perfusion
disorders by physical examination, blood pressure monitoring and assessment of some biochemical parameters (pH, base deficit,
lactate). Recently new methods are available. These methods allow continuous monitoring of perfusion, describe quantitative and
qualitative changes in perfusion, and distinguish among diferent pathophysiologies. The combination of continuous monitoring
devices (near infrared spectoscopy, bioimpedance, bioreactance) with functional echocardiography and clinical examination
can provide us with detailed and comprehensive information on the status of organ perfusion and optimize the therapy of
hemodynamic instability. The implementation of newly branded diagnostic procedures can also reduce the severity of neonatal

and post-neonatal morbidity.

KEYWORDS

perfusion, hypotension, cardiac output, monitoring, bioimpedance, bioreactance

Ces. Slov. Neonat. 2022; 28 (1) 5-11

uvoD

Hemodynamické zmény, poruchy perfuze a jejich fedeni
jsou u novorozenct velmi ¢asté. Pficiny hemodynamické
instability u kriticky nemocnych novorozenct jsou velmi
variabilni, zavislé na gestacnim stéfi, porodni hmotnosti,
intrauterinnim vyvoji plodu, intrapartalnich komplikacich
a pfitomnosti vrozenych vyvojovych vad (zvl. srde¢nich).
Zmeény pfi fyzikalnim vy3etteni, véetné hodnoceni kvality
prokrveni, jsou detekovatelné ¢asto az ve stadiu obéhové
deteriorace a ireverzibilniho Soku [2, 12, 16].

V poslednich letech se technologicky vyzkum sou-
stfedi na nové moznosti standardizovaného hodnoceni
organové perfuze, které maji potencial optimalizovat
diagnosticko-terapeutické postupy a iniciovat adekvat-
ni terapii.

Optimalni monitoring stavu cirkulace a perfuze musi
byt kontinudlni, minimalné invazivni, pfesny a kom-

Ces. Slov. Neonatologie 2022/1

plexni. Komplexni informaci o stavu cirkulace a per-
fuze ziskdme integraci monitoringu klinického stavu
a metod, které hodnoti relevantni parametry cirkulace
(preload, kontraktilita myokardu, afterload, kapilarni
a organova perfuze) [8].

Vzhledem k variabilité pfi¢in hemodynamické insta-
bility je v3ak zjevné, Ze Zddnd metoda nemuze byt uni-
verzalni.

V souborném referatu jsou prezentovany zakladni
fyziologické determinanty cirkulace a sou¢asné moz-
nosti kontinualniho méreni stavu cirkulace a perfu-
ze.

Zakladni fyziologické determinanty cirkulace [1, 13]

e \/ neonatélni intenzivni péci nejcastéji hodnotime stav
cirkulace pomoci méreni srdec¢ni frekvence, krevniho
tlaku (invazivné, neinvazivné) a periferni pulzni oxy-
metrie (SpO,).
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Schéma 1. Zakladni fyziologické determinanty, které ovliviiuji tkdriovou perfuzi

a dodavky kysliku do tkdni.

e Nejcastéji pouzivanym parametrem cirkula¢ni in-
stability je hodnota stfedniho arteridlniho tlaku.
Stiredni arterialni tlak (mean arterial pressure, MAP)
je primérnou hodnotou krevniho tlaku v pribéhu
srde¢niho cyklu.

e Hodnota MAP je ptfimo zavisla na srde¢nim vydeji
(cardiac output, CO) a systémové vaskularni rezistenci
(systemic vascular resistance, SVR).

e Srdec¢ni vydej je definovany jako mnozstvi krve, kte-
ré srdce precerpd za jednotku ¢asu (minutu). CO je
soucinem srdecni frekvence a systolického objemu.
Determinanty systolického objemu jsou preload,
afterload a kontraktilita myokardu.

e Rozhodujicim parametrem adekvatni funkce cirku-
lace je tkanova perfuze. K zajisténi tkarnové perfuze
je dllezité udrzeni odpovidajiciho MAP. Vztah mezi
jednotlivymi faktory, které ovliviuji tkanovou per-
fuzi (zajisténi dodavky kysliku do tkani) je uveden ve
schématu 1.

Tkanova perfuze (zajisténi dodavky kysliku

do tkani)

e Perfuze je charakterizovana pritokem krve kapilarnim
recistém v tkanich.

o Perfuze zajistuje dodavku kysliku do tkani, ktery je
potfebny pro intracelularni aerobni metabolismus.

e Pfi snizené koncentraci kysliku v krvi (hypoxii) dochazi
k prechodu z aerobniho metabolismu na metabolis-
mus anaerobni s naslednou tvorbou laktatu.

e MnoZstvi O, dopraveného do tkani (DO,) je urce-
né srde¢nim vydejem a obsahem kysliku v arte-
rialni krvi. DO, = srdecni vydej (CO) x obsah o,v krvi
(Ca0,)

e Mnozstvi kysliku v arteridIni krvi zavisi na koncentraci
hemoglobinu v krvi a saturaci hemoglobinu kyslikem.

Saturace hemoglobinu kyslikem je zavisla na dychani
a frakci vdechovaného kysliku (FiO,).

Dostatecna dodavka kysliku do tkani (perfuze) je
finalné zavisla na ventilaci, srde¢nim vydeji, systé-
mové vaskularni rezistenci a mnozstvi oxyhemo-
globinu v krvi (viz schéma 1) [1, 13].

V klinické praxi musime pfi feseni poruch perfuze zo-
hlednit viechny vyse uvedené faktory.

KLINICKE A LABORATORNi HODNOCENI
PROKRVENI (PERFUZE)

Studie zaméfena na hodnoceni obéhového selhani u no-

vorozencl prokézala extrémni variabilitu v pouzivani pa-

rametrd, které hodnoti nepfimo poruchu perfuze a systé-
movou cirkulaci. Nej¢astéji hodnocenymi parametry byly:
kapilarni navrat, diuréza, tepova frekvence, deficit bazi,

hodnoty laktatu, poruchy prokrveni a hodnota pH (obr. 1).

Celkem 73 % jednotek intenzivni péce pro novorozence

(z 38 zemi) pouziva v klinické praxi definici hypotenze

(v prvnich 72 hodinach po narozeni) jako stfedni tlak nizsi

nez gestacni stafi novorozence v tydnech.

Zasadnim problémem méfeni vyse uvedenych para-
metrU je:

1. skute¢nost, Ze dosazené patologické hodnoty jsou jiz
dlsledkem poruchy orgdnové perfuze (tzn., Ze jsou
méfitelné nebo detekovatelné ve fazi dekompenzo-
vaného nebo jiz ireverzibilniho cirkula¢niho selhani).
Cilem adekvétniho monitorovani cirkulace by viak
mélo byt diagnostikovat zmény perfuze v inicialnim
stadiu dysfunkce.

2. definice hypotenze podle gesta¢niho stafi a MAP.
Davodem, proc se v klinické praxi soustfedime na hod-
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Obr. 1. Frekvence méfeni jednotlivych parametri obéhové deteriorace na NICU ve

38 zemich [15]

noty stfedniho tlaku krve je jeho jednoduché méreni
a fakt, Ze MAP relativné dobre odrazi perfuzni tlak.
Hranice MAP dand gestacnim stafim vsak nema dosta-
te¢né podlozend data z robustnich klinickych studii.

3. komplexni zhodnoceni stavu perfuze organismu ndm
poskytne mnohem vice informaci nez izolované sle-
dovani MAP. Systolicky a diastolicky tlak poskytuji
duilezité informace o kontraktilité, pInéni a systémové
vaskularni rezistenci [8].

MONITORING NEONATALNI CIRKULACE

Optimalni monitoring stavu cirkulace a perfuze musi byt
kontinudlni, minimalné invazivni, pfesny a komplexni.

Komplexniinformaci o stavu cirkulace a perfuze ziskdme
integraci monitoringu nésledujicich parametra: preload,
kontraktilita myokardu, afterload, kapilarni a organova
perfuze. Sou¢asné moznosti monitoringu jsou uvedeny
v tabulce 1 [8].

Preload

Preload je definovéan jako napéti srde¢niho svalu na
samém zacatku stahu, tedy na konci diastoly. Preload
zavisi na cirkulujicim objemu krve, poddajnosti srd-
ce a na zilni kapacitanci. Poddajnost srdce popisuje
Frankav-Starlingliv zdkon: schopnost myokardu zménit
silu kontrakce je ddna mnozstvim krve v komore na konci
diastoly (end-diastolic volume, EDV). Velmi dUlezitd je
tedy diastolicka funkce srdce a dostate¢né pInéni komor.

Tab. 1. Souc¢asné moznosti invazivniho a neinvazivniho méreni stavu systémové cirkulace [8]

méfeni pratoku SVC
méreni pulzatility IVC

i e méfeni plnéni komor (LV EDV,
RV EDV)
Srdeéni funkce systolickd funkce LV, RV

diastolicka funkce LV, RV

Afterload (systolic
vascular resistance,
SVR)

Kapilarni perfuze

Organova perfuze
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bioimpedance

CvP

bioreaktance

bioimpedance
bioreaktance

neinvazivni méreni TK
(oscilometrie)
bioimpedance (SVR)

invazivni méreni TK (arterialni
katetr)

pulzni oxymetrie (SpO,)
pulzatilni index (PI)

NIRS - rSO,, FTOE

CVP - central venous pressure/centrdlni Zilni tlak, IVC - inferior vena cava/dolni dutd Zila, LV EDV - left ventricular end-diastolic volu-
me/enddiastolicky objem levé komory, NIRS - near-infrared spectroscopy/blizkd infracervend spektroskopie, RV EDV - right ventricu-
lar end-diastolic volume/enddiastolicky objem pravé komory, SVC - superior vena cava/horni dutd Zila
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Ztrata cirkulujiciho objemu vede ke snizeni preloadu
(napf. krvaceni, capillary leak syndrome, ztraty do tre-
tiho prostoru u nekrotizujici enterokolitidy). Pretizeni
tekutinami maze zpUsobit ventrikularni dysfunkci se
snizenim srde¢niho vydeje.

Zmény krevniho tlaku spolehlivé koreluji se zménami
preloadu pfi hypovolemickych stavech (hypotenze je jiz
priznakem pfi selhani kompenzac¢nich mechanismi).

Neinvazivné mizeme hodnotit preload echokardio-
graficky - méreni EDV, pratok SVC a IVC. Minimalné
pouzivanou metodou méfeni preloadu je elektricka
kardiometrie (viz tab. 1).

Kontraktilita myokardu
Kontraktilitu mGzeme méfit pomoci echokardiografie,
elektrické bioimpedance a bioreaktance (viz kapitola
Méfeni srdec¢niho vydeje).

Afterload

Afterload je definovan jako sila, proti které musi plsobit
srdce pfi kontrakci komory (pfi vypuzeni systolického
objemu). Afterload zavisi na rozmérech komory, krevnim
tlaku a systémové vaskularni rezistenci. Se zvysujicim
se afterloadem dochazi ke zvySovani napéti ve sténé
komory, nasledkem ¢ehoz klesa kontraktilita a systolicky
objem (stroke volume). Vysoky afterload je typicky pro
novorozence kratce po porodu, v ramci postliga¢niho
syndromu a pfi tzv. studeném Soku (nizky srde¢ni vy-
dej a vysokd systémova vaskularni rezistence). Nizky
afterload je naopak soucasti tzv. teplého Soku (nizka
vaskularni rezistence v systému a vysoky srdec¢ni vydej).

Kapilarni perfuze

V klinické praxi nejcastéji pouzivame méreni kapilarniho
navratu. U novorozence kapildrni navrat vysetfujeme ty-
picky na kizi hrudniku, tlakem po dobu 3-5 sekund a na-
sledné mérenim doby navratu zbarveni kiize. Normalni
kapildrni ndvrat trvd maximalné 3 sekundy. Toto vyset-
feni nelze pouzit u novorozencd podstupujicich 1é¢bu
fizenou hypotermii.

Kapilarni perfuzi mGzeme kvantifikovat pouzitim
perfuzniho indexu (Pl). Perfuzni index popisuje am-
plitudu pulzni viny, kterou méfime pomoci pulzni
oxymetrie. Vyjadfuje pomér pulzatilniho signalu
(variabilni pritok) k nepulzatilnimu signalu (kon-
stantni prdtok). Pl se vyjadifuje v % (0,02-20). Vy-
slednd hodnota je % objemu krve, které protéka
snimanou tkani s kazdym novym srde¢nim stahem.
Perfuzni index popisuje i kvalitu snimani pulzni
oxymetrie [8].

MERENiI SRDECNIHO VYDEJE (CARDIAC
OUTPUT, CO)

V neonatalni intenzivni péci neexistuje jednoznacné
doporuceny postup pro monitorovani srde¢niho vy-

deje (CO) u kriticky nemocnych novorozencd. Invazivni
metody méreni CO (termodiluce), pouzivané v pedia-
trické a dospélé populaci, maji u novorozenctl fadu
technickych a medicinskych omezeni. Nejzavaznéjsimi
komplikacemi jsou infekce, poskozeni okolnich tkani
a tvorba trombu. K dal$im obtizim, které jsou spojené
s invazivnimi technikami, patfi nutnost odbéru vzorka
arteridlni a vendzni krve a potenciondlni objemové
pretizeni v dlsledku bolusového podavani méreného
substratu.

Minimalné invazivni metody méreni CO

Analyza pulzni k¥ivky

Analyza plochy a sily pulzni viny umoznuje na zakladé
periferné zmérené arteridlni pulzové viny usuzovat
na CO a dalsi parametry centralniho pratoku krve.
Technika méfeni je zavisla na kanylaci periferni arterie
a predstavuje jednu z nejrozsahleji zkoumanych, mi-
nimalné invazivnich technologii méfeni CO u dospélé
populace. Analyza pulzni kfivky vztahuje kfivku arte-
ridlniho tlaku v ¢ase k zdvihovému objemu a systémové
cévni rezistenci. Matematicky algoritmus vypocita CO
na zdkladé méfeni provedenych ze snimace pratoku
krve v periferni tepné (monitor pulzniho indexu kon-
tinualniho srdec¢niho vydeje, PICCO). Analyza pulzni
krivky byla Uspésné pouzita u starsich déti s vrozenou
srde¢ni vadou.

Analyza pulzni sily je podobnd technologie, ktera se
spoléha na periferné ziskana méreni v tepnach k odvo-
zeni méfeni centrainiho pratoku. Analyza pulzni sily vy-
chazi z myslenky, ze periferné zjisténé zmény pulzni sily
jsou ekvivalentni zdvihovému objemu minus objem
krve, odeslany do periferie téla. K vypoctu CO se po-
moci matematického algoritmu pouziva sila arteridlni
pulzace, nikoli jeji obrys. Pristroje pro méreni sily pulzu
nebyly dosud u détskych pacientl rozsahle zkoumany,
protoze pouziti této technologie ma fadu nevyhod (ka-
nylace arterie, vrozené srdecni vady, zmény systémové
rezistence) [8,17].

Funkéni echokardiografie

Méfenim vydeje levé komory (left ventricular output,
LVO) pomoci echokardiografie ziskdme hodnotu ob-
jemu okyslicené krve, ktera se dostava do systémové
cirkulace. Pii absenci extrapulmonalniho zkratu (otevie-
ny duktus arteriosus, PDA) predstavuje LVO systémovy
pritok krve, a tedy kumulativni pratok krve viemi
hlavnimi organy. Teoreticky zmény LVO odrazeji zmény
pratoku krve do periferie novorozence. Méreni LVO je
relativné snadno proveditelné a predstavuje méreni
systémového pritoku krve v redlném case, coz usnad-
nuje rychlé rozhodovani na novorozenecké jednotce
intenzivni péce (JIP). LVO dobfe koreluje s tradi¢ni
srdecni katetrizaci a termodiluci u donosenych novo-
rozencd. Méfeni LVO u nedonosenych novorozencd ma
fadu technickych omezeni v presnosti méreni a vlivu
PDA. Podle odbornych doporuceni LVO nereprezentuje
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systémovy pritok krve v pfipadé prfitomnosti PDA.
V kombinaci s dalSimi parametry m{zeme méreni LVO
pouzivat k celkovému piehledu stavu cirkulace u pred-
¢asné narozenych novorozenct [5, 7].

MERENIi VYDEJE PRAVE KOMORY (RIGHT
VENTRICULAR OUTPUT, RVO)

RVO predstavuje dalsi, relativné dostupnou a snadnou
metodu méreni centralniho pratoku krve. Pfi absenci
zkratu odrazi RVO kumulativni ptitok deoxygenované
krve, a tedy Zilni navrat. Podobné jako méfeni levé
komory byla RVO poprvé popsana u novorozencu pfi-
blizné pred 30 lety. Technika méreni umoznuje pouziti
RVO i u nedonosenych déti. Analogicky s ostatnimi
parametry funk¢ni echokardiografie poskytuje RVO
vysledky v redlném case a je neinvazivni. Nejsou viak
k dispozici zadné informace o presnosti RVO ve vztahu
k invazivnim metodam v populaci pfed¢asné naroze-
nych novorozenc(. Stejné jako LVO je i RVO ovlivnéna
pfitomnosti zkratu, v tomto pfipadé foramen ovale
apertum (FOA) nebo jinych defektl septa, coz vede
k nepresnosti méreni [5, 7].

MERENI PRUTOKU VE VENA CAVA
SUPERIOR (SVC)

Vzhledem k limitacim metod LVO a RVO bylo u novoro-
zencll zavedeno méreni pritoku horni dutou Zilou (SVC)
jako alternativni méfitko centralniho pratoku krve, které
neni ovlivnéno pritomnosti zkratu.

Plvodni prace prokazaly, ze nizky pratok SVC u no-
vorozencl koreluje se zdvaznou kratkodobou i dlouho-
dobou morbiditou. Ve srovnani s ostatnimi popsanymi
echokardiografickymi technikami ma pritok SVC tu vy-
hodu, ze neni ovlivnén zkratem, a proto je povazovan
za vhodnou echokardiografickou techniku pro méreni
centralniho pratoku krve. Podobné jako u jinych disku-
tovanych metodik vsak existuji obavy ohledné spoleh-
livosti metody, kterd je dana rozdily v méfeni praméru
SVC a poddajnosti cévni stény (pfi stlaceni sondy do-
chazi ke zménam prlsvitu méfené cévy). Intra- i inter-
persondlni variabilita je u této metody relativné vysoka
[9, 14].

Méreni bioimpedance a bioreaktance

Metoda bioimpedance je zalozend na fyzikalnim
principu méfeni proudéni tekutiny a odporu vici
elektrickému proudéni. Pritok krve se méni v zavis-
losti na CO mezi jednotlivymi Gdery srdce, proto se
meéni i relativni odpor vi¢i elektrickému proudéni
v zavislosti na pratoku aortou. Bioimpedance vyuziva
tohoto principu k méreni CO tim, Ze mezi elektrodami
napfi¢ hrudnikem propousti elektricky signal o znamé
amplitudé a frekvenci a méfi odpor proti pritoku. Pfi
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vétsim pratoku krve v aorté je odpor proti pricho-
poméru napéti a amplitudy proudu. Proto Ize rozdily
v odporu pouzit k odhadu CO. Tradi¢ni bioimpedance
je méfenim kontinudlnim, neinvazivnim a vyzaduje
relativné malo odbornych znalosti, ale je omezena
rusivymi vlivy elektrického Sumu, potfebou pfesného
umisténi elektrod pro zajisténi presnosti a absenci
referencnich dat u novorozenca.

Inovativni metodou zalozenou na méfeni elektrické-
ho vedeni intrathorakdlné je bioreaktance, kterd méfi
fazovy posun elektrického signalu pfi jeho prichodu
tkdnémi a je povazovana za méné senzitivni k rusivym
vlivim nez tradi¢ni bioimpedance. Bioreaktance se
opira o skute¢nost, ze ke zménam fazového posunu
mUze dojit pouze v prostiedi pulzujictho proudéni,
a vzhledem k tomu, Ze vétsinu pulzujiciho proudéni
v hrudniku pfedstavuje aorta, bude fazovy posun od-
razet proudéni v aorté, a tedy odpovidat hodnotam
CO. Podobné jako u bioimpedance se pro méfeni
umistuji elektrody na hrudnik. Pfi bioreaktanci méfi
elektrody na horni a dolni ¢asti hrudniku bioreaktanci
na levé a pravé strané hrudniku zvlast a vysledky se
zpraméruji pro stanoveni CO. Navzdory pocate¢nim
obavdm ohledné presnosti této techniky u mensich
déti se ukazalo, Zze bioreaktance je proveditelna jak
u donosenych, tak u nedonosenych novorozenci.
V soucasné dobé se obé techniky pouzivaji pfedevsim
v klinickém vyzkumu, pfestoze existuji relativné slib-
né vysledky i u nedonosenych novorozenct (obr. 2) [3,
10, 11].

Pfenosny Doppler

Pristroje, jako je ultrazvukovy monitor srde¢niho vydeje
(USCOM), méfi pritok dopplerovskou metodou ve velkych
cévach hrudniku transthorakalné. Tato technika spociva
v externim umisténi malé dopplerovské sondy, ktera pfi
sprdvném uhlu mize méfit pratok v aorté a vypocitat
CO na zakladé algoritmu, ktery vyuziva vysku pacienta
k odhadu plochy prarezu. Technika je neinvazivni, konti-
nualnia snadno proveditelnd. Technika byla porovnavana
s termodiluci u détské populace a vysledky naznacuji,
Ze tato technika neni pfesna pro stanoveni skutecnych
hodnot CO. Metoda byla uspésné pouzita u populace
predcasné narozenych novorozenct a vykazovala dobrou
korelaci s echokardiografickym mérenim CO. Metaanalyza
hodnotici pfesnost a preciznost neinvazivniho méreni CO
u déti vsak naznacila, ze dopplerovské techniky pritoku
jsou senzitivni k vysokému procentu chyb [4].

Magneticka rezonance

Magneticka rezonance (MR) byla bezpecné pouzita
v populaci pfed¢asné narozenych novorozencu k zis-
kani méreni centralniho krevniho pritoku. MR ma
lepsi presnost a opakovatelnost ve srovnani s jinymi
technikami pro méreni CO u novorozencl a starsich
déti. Nevyhodou MR je, Ze tato technika je pomal3,
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Obr. 2. Kontinualni méfeni srde¢niho vydeje pomoci bioreaktance u novorozencl
s porodni hmotnosti pod 1250 grama (zmény srdec¢niho vydeje v prvnich 48 hodi-

nach) [10]

drahd, nekontinualni, neni rutinné dostupna neona-
tologlim a neni pfenosna. Technika také dosud nebyla
srovnavana s tradi¢nimi invazivnimi technikami u novo-
rozenecké populace.V disledku toho neni magneticka
rezonance idedIni metodou hodnoceni CO u pfedcasné
narozenych novorozenc(, protoze ji nelze provadét
u lzka a usnadnit tak rozhodovéni u kriticky nemoc-
nych déti.V sou¢asné dobé je proto CO z MR omezeno
na experimentalni pouziti, ale mdze hrat roli pfi vyvoji
budoucich technik pro hodnoceni CO nebo pro zlep-
Seni stavajicich technologii [6].

ZAVER

Hemodynamické komplikace a poruchy perfuze jsou
velmi ¢asté u kriticky nemocnych novorozenct. Adekvatni,
validni, kontinualni a minimalné invazivni monitorovani
parametr( cirkulace mize zasadnim zpUsobem zménit
a optimalizovat terapeuticko-diagnosticky protokol in-
tenzivni péce. Nové metody méreni srde¢niho vydeje
a tkénové perfuze jsou velmi slibnym pfislibem do bu-
doucnosti, prestoze dalsi studie jsou nutné pro potvrzeni
jejich spolehlivosti a pouzitelnosti v klinické praxi.
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Perzistujici plicni hypertenze u novorozenci:
patofyziologie, diagnostika a terapie

Stranak Z.'2, BrozovaT.', Sirc J.'2, Koréek P.'2

'Ustav pro péci o matku a dit&, Praha
23. [ékarska fakulta Univerzity Karlovy, Praha

SOUHRN

Perzistujici plicni hypertenze u novorozenci (PPHN) je charakterizovana pretrvavajicim zvysenim plicni vaskularni rezistence a sni-
Zenim pruatoku krve plicemi, které vedou k tézké hypoxii a zdvaznym komplikacim (neurologické postizeni, syndrom multiorga-
nové dysfunkce, umrti). Funkéni echokardiografie zpfesnila diagnostiku PPHN, umoznila monitorovani stavu obéhu a odpovéd na
terapii. Cilem souborného referatu je prezentovat teoreticky zaklad PPHN (zakladni principy regulace plicni vaskularni rezistence),
klinické projevy, aktudlni moznosti diagnostiky (zvlasté echokardiografické parametry) a 1écby (véetné novych vazoaktivnich sub-
stanci).

KLICOVA SLOVA
perzistujici plicni hypertenze u novorozenc, diagnostika, oxid dusnaty, plicni vazodilatace, plicni perfuze

SUMMARY
Persistent pulmonary hypertension in the newborn: pathophysiology, diagnosis and treatment

Persistent pulmonary hypertension of the newborn (PPHN) is characterized by sustained elevation of pulmonary vascular resistence
and decreased pulmonary blood flow leading to severe hypoxia and adverse outcome (neurological impairment, multiorgan
dysfunction syndrome, death). Targeted echocardiography helps in establishing definitive diagnosis, monitoring circulation and
response to therapeutic intervention. The aim of this review is to present theoretical background (basic principles of pulmonary
vascular resistence), clinical manifestation, current diagnostic tools (especially echocardiographic findings) and therapy of PPHN

(including newly branded vasoactive substances).

KEYWORDS

persistent pulmonary hypertension of the newborn, diagnosis, nitric oxide, pulmonary vasodilation, pulmonary perfusion
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Perzistujici plicni hypertenze u novorozencu (persistent
pulmonary hypertension of the newborn, PPHN) je
charakterizovéna zvysenou plicni vaskularni rezistenci
(pulmonary vascular resistance, PVR), snizenym prito-
kem krve plicnim fecistém a pravo-levymi zkraty pres
foramen ovale (FO) a duktus arteriosus (DA). PPHN se
nejc¢astéji manifestuje kratce po porodu hypoxemii
a respira¢ni insuficienci [13, 16].

Incidence PPHN se udava 2/1000 s vyssi frekven-
ci u donosenych a mirné nedonosenych novoro-
zencu. | pfes pokroky v diagnostice a l1é¢bé zUsta-
vad mortalita relativné vysokd (4-33 %). Rizikovymi
faktory vzniku PPHN jsou: intrauterinni expozice
inhibitoriim zpétného vychytavani serotoninu (SSRI
antidepresiva) a nesteroidnim antiflogistikim, po-
rod per sectionem caesaream, diabetes a nadvéha
u matky, gestacni stafi (nejvyssi incidence u dono-

Senych nebo mirné nedonosenych novorozenct)
(8,16, 17].

DIAGNOSTIKA PPHN

Diagnosticka kritéria jsou klinickd, laboratorni a echokar-
diografickd. Rentgenologické vysetfeni mize potvrdit
plicni patologii asociovanou s PPHN (tab. 1). Kritéria
PPHN a diagnostické metody jsou uvedeny v tabulce 2.

Novorozenci s PPHN vykazuji v prvnich hodinach Zivota
cyandzu bez pfitomnosti strukturalni srde¢ni vady. Hypo-
xemie ma tézky charakter a ¢asto velmi rychle progreduje.

Funkce pravé komory (right ventricle, RV) je velmi citliva
na odpor zpusobeny zvysenim PVR a zvyseni afterloadu
je doprovazeno snizenim ejekéni frakce. Schopnost RV
odpovédét na zvyseny afterload zvysenim jeji kontrakti-
lity k udrzeni ejekeni frakce je limitovana tenkosti volné
stény RV. K zajisténi toku z RV musi byt zvysen preload,
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Tab. 1. Etiologie perzistujici plicni hypertenze u novorozenct (PPHN)

. 1 normalni plicni parenchym s abnormalni vaskuldrni remodelaci
el szl 10-20 % viech pripad(i PPHN

syndrom aspirace mekonia
Pneumopatie s abnormalni vazokonstrikci pneumonie/sepse
syndrom dechové tisné

Abnormalni adaptace - porucha vazodilatace v plicni tranzitorni tachypnoe novorozencli
cirkulaci perinatalni stres/asfyxie

kongenitalni diafragmaticka hernie
Poruchy vyvoje plic s hypoplazii plicnich cév oligohydramnion
trizomie 21

Tab. 2. Moznosti diagnostiky PPHN [6, 15, 16]

Diagnosticka metoda Kritérium PPHN

tachypnoe, dyspnoe

cyandza, desaturace

pulzace prekordia, Selest nad trikuspidalni chlopni
hepatomegalie

fyzikalni nédlez

pre-/postduktalni diference paO, > 10-15 mmHg
acidobazicka rovnovaha pre-/postduktaini diference SaO, > 5 %
oxygenacni index > 25

Primarné je nutné echokardiograficky vyloucit kritickou srdec-
ni vadu, véetné totalniho anomalniho navratu plicnich Zil!
dilatace pravych srdec¢nich oddild

deviace komorového a sinového septa

trikuspidalni insuficience

pravo-levé zkraty na drovni FO a DA

reverzni tok v plicni arterii

snizeni srde¢niho vydeje

echokardiografie

RTG plic vylouéeni pneumopatie asociované s PPHN (TTN, RDS, MAS,
P CDH, ARDS, pneumonie, sepse, hypoplazie plic)

ARDS - acute respiratory distress syndrome/akutni syndrom respiracni tisné, CDH - congenital diaphragmatic syndrome/kongenitdini
diafragmatickd hernie, DA - ductus arteriosus/Botallova ducej, FO - foramen ovale, MAS — meconium aspiration syndrome/syndrom
aspirace mekonia, TTN - transient tachypnoea of newborn/tranzitorni tachypnoe novorozence

| T Plicni vaskuldrni rezistence (T afterload pravé komory) l

| |

| Dysfunkce pravé komory | |  Pravo-levézkraty pfes DAaFO |
[ 4 RVO, ..1,1 plnéni RV ]

| 1 T pravokukrve vplicnlarkled ]
[ I |:|1r|lén|' W ] | pr}mmue, acidéza, V/Q nepomér |

! |

|£3r5fu nkce levé komory, L videj levé kornur-,rJ

|

| Systémovd hypoperfuze, Sok |

Schéma 1. Hemodynamické zmény u PPHN [15]
LV - levd komora, RV — pravd komora, RVO — vydej pravé komory

Ces. Slov. Neonatologie 2022/1 13



PREHLEDOVY CLANEK

14

ale objemové pretizeni pravé komory miize mit negativni
konsekvence - zvyseni stresu stény komory a myokar-
didlnikonzumpcekysliku.V okamziku, kdy spotteba kysliku
RV prekroc¢i mnozstvi kysliku dodavaného korondrnim fe-
Cistém, kontraktilita myokardu se snizi. Neadekvatni koro-
narni perfuze muze také zpUsobit ischemické poskozeni
trikuspidalni chlopné a trikuspidalni insuficienci.

Snizeny vydej pravé komory se snizenym pratokem
krve plicemi vede ke snizeni preloadu levé komory (left
ventricle, LV). Hypoxické zmény a snizeny preload LV
potencuji vznik dysfunkce LV, snizeni srde¢niho vydeje
a tkanovou hypoperfuzi (schéma 1) [1, 6, 7, 16].

PATOFYZIOLOGIE PPHN

Plicni arterioly u novorozence maji unikatni schopnost
rychlé a prehnané vazokonstrikce (i pfi minimalnim pa-

CESTA OXIDU DUSNATEHO
L-arginin UEGH'

hladka
svalovina

plicni arterie
&6y

o

@D |

(PDES +‘“
o

'PDEB:

®é

tologickém podnétul). Vazokonstrikce malych plicnich
arterii se objevi rychle po nastupu alveolarni hypoxie.
Snizeni arteridlniho PaO, je signifikantné méné Gcinné.
Aciddza a hyperkapnie hypoxickou plicni vazokonstrikci
zesiluji, zatimco hypokapnie a alkaléza tuto vazokonstrik-
ci oslabuji. Rozhodujici patofyziologickou ulohu v udrzo-
vani cévniho napéti maji biochemické mediatory.

Existuje fada velmi potentnich vazoaktivnich latek,
které jsou schopny regulovat a modulovat klidovou
rezistenci v plicnich cévach. Vysledna PVR je de facto
rovnovdahou mezi vazokonstrikénimi a vazodilatacnimi
podnéty riznorodych vazoaktivnich latek.

Zasadni vyznam v regulaci PVR zprostfedkovava
endotel. Experimentalni i klinické studie prokazaly, ze
cévni endotel neni pouze anatomicka bariéra, ale kom-
plexni organ, ktery odpovida na fyzikdlni a chemické
podnéty produkci rdznych faktord, které zdsadné ovliv-
nuji a reguluji cévni tonus (schéma 2) [11, 14].

PROSTACYKLINOVA CESTA

" Y

ENDOTELINOVA CESTA

5 ZANET

4 VAZOKONSTRIKCE
v VAZODILATACE

Schéma 2. Fyziologie, patofyziologie PVR a terapeutické modality (¢isla v kruhu)

AA - kyselina arachidonovd, AC - adenyldtcykldza, AMP — adenosinmonofosfdt, cAMP — cyklicky adenosinmonofosfdat, cGMP — cyklicky
guanosinmonofosfdt, COX — cyklooxygendza, eNOS — endotelidIni syntdza oxidu dusnatého, EP — receptor PGE1, ET-1 — endotelin 1,
GMP — guanosinmonofosfat, IL-1B, IL-6, IL-8 - interleukiny, 163, 6 a 8, IP — receptor PGI2, mET,, mETg — endotelinové receptory A a B hlad-
ké svaloviny, NO — oxid dusnaty, PDE3 — fosfodiesterdza 3, PDE5 - fosfodiesterdza 5, PGE1 — prostaglandin E1, PGI2 - prostacyklin, PGSs
— prostaglandin syntdzy, ROS — reaktivni formy kysliku, sGC - solubilni guanyldt cykldza, TNF-a — tumor necrosis factor a, TP — receptor
TXA2, TXA2 - tromboxan A2, VEGF - vaskuldrni endotelovy riistovy faktor, VEGFR - receptor VEGF

Terapeutické modality: ®© iNO; @ sildenafil; @ epoprostenol; @ alprostadil; ® milrinon; ® bosentan; @ hydrokortison.
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Oxid dusnaty

EndotelidIni buriky produkuji oxid dusnaty (nitric oxide,
NO), ktery ma zasadni roli ve zprostfedkovani vazo-
dilatace. Uvolnéni endogenniho NO cestou pfemény
L-argininu na L-citrulin, ktera je katalyzovana enzymem
NO-syntazou, bylo prokazano pfi odpovédi na rlizné
podnéty. Oxid dusnaty je nasledné uvolnén z endote-
lidlnich bunék, difunduje rychle do bunék hladkého svalu
plicnich cév a aktivuje rozpustnou guanyldtcyklazu -
enzym, ktery katalyzuje produkci cyklického guanosin-
-monofosfatu (cGMP). cGMP nésledné zahaji kaskadu
déjl, které vedou k relaxaci hladkého svalu. Cyklicky GMP
je inhibovan a redukovan fosfodiesterdzou 5 (PDE5).
Produkce endogenniho NO pfispiva k fyziologickému
snizeni postnatalni PVR a ma podil na udrzovani nor-
malniho postnatalniho nizkého vaskularniho tonu (viz
schéma 2). Tézka hypoxemie mize pfimo branit uvol-
novani oxidu dusnatého a potencovat zvyseni PVR pri
PPHN. Skutecnost, ze produkce endogenniho NO muze
byt béhem postnatalni adaptace alterovana, poskytuje
teoreticky zéklad pro vyuziti inhalace NO pfilécbé PPHN
(tab.3)[1, 6, 15].

Prostaglandiny

Prostaglandiny vznikaji z kyseliny arachidonové (AA)
plsobenim enzymu cyklooxygendza + prostaglan-
din syntdza a jsou dulezitymi medidtory v regulaci
PVR. Prostaglandiny aktivuji adenylcyklazu a zvy3uji
intraceluldrni koncentraci cAMP v bunkach hladké
svaloviny. Vyslednym efektem zvysené koncentrace
cAMP je vazodilatace (viz schéma 2). Cyklicky AMP
je inhibovan a redukovan fosfodiesterazou 3 (PDE3).
Inhibitory fosfodiesterazy 3 (milrinone) logicky brani
odbouradvani cAMP a zvy3uji vazodilata¢ni efekt pro-
staglandinl. Prostacyklin (PGI2) je nejpotentnéjsim
vazodilata¢nim prostaglandinem, ktery se uplatfuje
po narozeni a plsobi komplementarné k pdsobeni NO
(NO-cGMP systém) [9, 10].

PREHLEDOVY CLANEK

Endotelin a endotelinové receptory

Endotelin 1 (ET-1) je medidtorem vazokontrikce a/
nebo vazodilatace, ktery produkuji endotelové burky.
ET-1 se vaze na endotelinové receptory (mET, amET))
bunék hladké svaloviny. Dudlni role ET-1 je dllezita
pro udrZzovani adekvatni PVR in utero. Blokada mET,-
-receptoru (bosentan) vede k vazodilataci. Plisobeni
ET-1 pfes mET-receptor je ve vzdjemné interakci
s NO-cGMP s vyslednym vazodilata¢nim efektem (viz
schéma 2). ET-1 je také dulezitym mediatorem remo-
delace cévni stény (problematika remodelace cévni
stény neni predmétem sdéleni). Inhibice endotelino-
vych receptor( je jednou ze zasadnich terapeutickych
modalit (tab. 4) [12].

Reaktivni formy kysliku

Reaktivni formy kysliku (ROS) maji signifikantni roli v pa-
tofyziologii PVR. ROS maji vazokonstrikéni efekt a jsou
uvolfiovany z endotelovych bunék pfi zanétu a/nebo
vznikaji pfimo v bunikdch hladké svaloviny pfi hyperoxii
(viz schéma 2). Inhibice zdnétové odpovédi (steroidy) je
dalsi terapeutickou moznosti (tab. 4) [13, 15].

SOUCASNE MOZNOSTITERAPIE PPHN

Inhalace oxidu dusnatého (INO)

Metaanalyza randomizovanych a kontrolovanych
studii prokdzala pfiznivy efekt INO na snizeni poctu
pacientd indikovanych k mimotélni membranové
oxygenaci (extracorporeal membrane oxygenation,
ECMO). INO zlepsuje oxygenaci a sniZzuje oxygenacni
index u 50-60 % déti s PPHN. Nejhors3i vysledky jsou
dosahovany u pacientl s kongenitalni diafragmatic-
kou hernii. U¢innost INO je zavisla na parenchymovém
plicnim poskozeni, typu PPHN a zplsobu umélé plicni
ventilace [1, 3]. Problematika INO je prezentovana
v tabulce 3.

Tab. 3. Doporucené postupy pfi inhalaci oxidu dusnatého (INO) [1, 6]

Indikace INO

« inicidlni davka 20 ppm

Terapeuticky protokol na davku 5 ppm

Doba trvani aplikace INO REESENCA1y]

Monitorovani methemo-
globinemie

Ces. Slov. Neonatologie 2022/1

» ddle postupné snizovani INO o 1 ppm
- ukonéeni INO v davce 1 ppm po dobu 4 hodin pfi stabilnich hodnotéch oxemie (FiO, pod 0,6
s naslednym zvySenim FiO, o méné nez 0,15)

- donoseni a/nebo mirné nedonoseni novorozenci (gestacni tyden > 34)

» hypoxicka respiracni insuficience (oxygenacni index > 25)

« aplikace INO v prvnim tydnu Zivota

ultrasonograficky prokazané pravo-levé extrapulmonalni zkraty
optimalizace rezimu umélé plicni ventilace (véetné aplikace surfaktantu)

+ po 4-6 hodinach pfi hodnotéch FiO, pod 0,6 postupné sniZovani INO o 5 ppm kaZdych 30 minut

+ 4—6 hodin po zahajeni INO a dale dle stavu
« davka pod 20 ppm je povaZovana za bezpecnou

Kontraindikace INO « pacienti s vrozenou srde¢ni vadou s duktus dependentnim systémovym pritokem
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Tab. 4. Sou¢asné moznosti lé&by PPHN (farmakoterapie dostupna v CR) [1, 15]

Lécebny Provedené Prokazany Davkovani
pripravek studie efekt

snizeni potreby ECMO

exogenni oxid RCT
ho@ dusnaty metaanalyza
Sildenafil @ PDES inhibitor R

Epoprostenol ®

exogenni
prostaglandin
PGI2

exogenni prosta-

metaanalyza

pfipadové studie

Alprostadil @ glandin PGE1 pfipadové studie
Milrinon ® PDE3 inhibitor pripadové studie
neselektivni anta- RCT
Bosentan ® gonista ET-recep- o 2 .
3 pfipadové studie
toru
Hydrokortizon @ e EE ) pfipadové studie

ucinek

zlepseni Ol
Zlep3eni paO,
snizeni mortality

snizeni mortality

snizeni tlaku v plicnici

snizeni délky hospitalizace

zlepseni Ol
zZlep3eni paO,

zlepseni ECHO parametrd:
snizeni tlaku v plicnici, zlepSeni
srdecniho vydeje, redukce
pravo-levych zkratl

zlepseni Ol
Zlep3eni SpO,

snizeni délky ventilace

zvyseni systémového tlaku
snizeni potreby inotropni

podpory
zlepseni Ol

10-80 ppm

zahdjeni INO pfi Ol = 25 nebo

pa0, < 100 mmHg
pfi FiO, 1,0

0,5-3,0 mg/kg & 6 hodin
(Uvodni davka dle stavu

do 5 mg/kg)

20 ng/kg/min
postupné zvysSovat

na 60 ng/kg/min, prmérna

doba lécby 3-6 dnt

20 (5-100) ng/kg/min (IV)

50 mcg/kg (inicialni davka)
+ 0,5-0,75 mcg/kg/min
maximum 1,4 mg/kg/den
délka lécby: 24-48 hodin

1 mg/kg 4 12 hodin

inicidlné 4 mg/kg,

déle 1 mg/kg & 6 hodin

po dobu 48 hodin

ECMO - extracorporeal membrane oxygenetion/mimotélni membrdnovd oxygenace, ET — endothelin/endotelin, INO - inhaled nitric
oxide/inhalace oxidu dusnatého, PDE - fosfodiesterdza, Ol — oxygenacni index, RCT - randomized controlled trial/randomizovand

kontrolovand studie

Klinické faktory potenciondlné ovliviujici odpovéd

na INO:

e alveolokapildrni dysplazie

e myokardialni dysfunkce (sepse, asfyxie)

e remodelace cévni stény (hypoplazie plic)

e vzacné srdecni a cévni vady

e areaktivita plicniho recisté

e paradoxni reakce u loziskovych pneumopatii
e terapeuticky protokol

e zpUisob aplikace NO

Toxicita oxidu dusnatého

Oxid dusnaty ma fadu velmi riiznorodych biologickych akti-
vit, které maji protektivni charakter, ale v nékterych pfipadech
mohou pulsobit kontraproduktivné. NO reaguje rychle s Fe(ll)
v hemoglobinu za vzniku methemoglobinu, ktery obsahuje
Fe(lll). Methemoglobin neni schopen lehce uvolnit 0,a ZpU-
sobuje posun disocia¢ni kfivky kysliku doleva s naslednym
snizenim ucinné kapacity krve pro pfenos O,, ktera vede
ke zhorseni hypoxie. Methemoglobinreduktéza, ktera je
normalné pfitomna v krvi, pfeménuje methemoglobin zpét
na hemoglobin. Zdvazna methemoglobinemie se vyskytuje

pouze v piipadé, kdy podil tvorby methemoglobinu je vyssi

nez jeho odbouravani. V soucasné dobé je doporucovano
udrzovat hladinu methemoglobinu pod 2 % [2, 6].

V pfipadé, kdy se NO slucuje se superoxidovymi radikaly,
vznika peroxynitrit. Peroxynitrit (OONO-) muze poskozo-
vat surfaktantové proteiny, zptsobit dysfunkci surfaktantu
a poskozeni bunék. Reakce mezi NO a O,, pfi které vznika
NO,, je rychla pfi vysokych koncentracich NO, ale pomala
pfi béZné doporucovanych davkach inhalovaného NO.NO,
je toxin prostredi, ktery mize zpUsobit plicni edém, krvace-
ni a obliterujici bronchiolitidu. V klinickém pouziti NO se ne-
objevuji vyznamné hladiny NO,. Vy33im koncentracim NO,
bylo do zna¢né miry zabranéno pouzitim systém, které
minimalizuji vystaveni NO kysliku predtim, nez je aplikovan
k pacientovi. Kontrola koncentrace NO a NO, ve vdecho-
vané smési plynu v inspira¢ni ¢asti ventila¢niho okruhu by
méla byt provadéna rutinné, zvlasté kdyz jsou vymériova-
ny prazdné rezervodry. Hladiny NO v prostredi by mély byt
udrzovany pod 25 ppm a hladiny NO, pod 5 ppm [2].

V experimentu na zvifatech i na dospélych dobro-
volnicich vystavenych NO v davkach 30-300 ppm bylo
pozorovano prodlouzeni ¢asu krvaceni a je zndmo, ze
endogenni NO inhibuje adhezi desticek k cévnimu en-
dotelu. Prodlouzeni ¢asu krvaceni nebylo pozorovano
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u donosenych déti Iécenych inhalaci NO. Tento ucinek

muze byt zdvazny u nedonoseného ditéte s rizikem

vzniku intraventrikularniho krvaceni [6].
Soucasné pozadavky na systémy pro aplikaci INO:

e deklarovana ¢istota podavaného plynu

e zajisténi prepravy, bezpecného skladovani (vétrana
mistnost, pokojova teplota) a transportu prazdnych
ldhvi dodavateli

e pristroj pro aplikaci NO dodava do dychaciho okruhu
trvale konstantni mnozstvi kysli¢niku dusnatého

e kontinualni monitorovani hodnoty NO a NO, v dycha-
cim okruhu a v okolnim prostredi

e pii prekroceni dovolenych hodnot automatické pre-
ruseni podavani NO a hlaseni alarmu

e moznost archivace a/nebo kontroly namérenych hodnot

e limit pro expozici prostredi (25 ppm pro NO a 5 ppm
pro NOZ) [2]

Inhalace NO je terapii volby u donosenych a mirné ne-
donosenych novorozenct s PPHN. Davka 20 ppm je bez-
pecnd a u¢inna u 50-60 % novorozencl. U nerespon-
dentnich pacientu je nutné hledat pficinu neadekvatni
odpovédi na INO a dalsi terapeutické postupy [3, 4.

Terapeuticky postup u novorozencii nerespon-
dentnich na INO (zdroj: UPMD Podoli):

e optimalizace ventila¢ni podpory (konven¢ni, nekon-
vencni uméla plicni ventilace - HFOV)

e obéhova podpora pfi dysfunkci pravé komory, nizkém
srde¢nim vydeji a hypotenzi (inicidlné kombinace nor-
adrenalin/dobutamin)

e inhibitory fosfodiesterazy (milrinon, sildenafil)

e inhibitory proinflamatornich mediatord (hydrokortizon)

e preduktalni SpO, 95-98%, normokapnie

e analgosedace, v indikovanych pfipadech myorelaxace

e v piipadé refrakterni hypoxie je indikovano ECMO

Aktualni a dostupné terapeutické modality jsou uve-
deny v tabulce 4.

ZAVER

Perzistujici plicni hypertenze zlstava nadale jednou
z nejzavaznéjsich komplikaci u donosenych a mirné
nedonosenych novorozencd. Inhalace oxidu dusnaté-
ho a mimotélni membranovéa oxygenace jsou zlatym
standardem Ié¢by. V soucasné dobé dochazi k rozsifeni
terapeutickych moznosti u novorozenctl nerespondent-
nich na INO. U¢innost novych terapeutickych postupt
vsak musi byt potvrzena validnimi klinickymi studiemi.
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Postaveni funkéni echokardiografie v diagnostice
akutni obéhové deteriorace u novorozencu

Sirc J., Stranak Z.

Ustav pro pé¢i o matku a dit&, Praha
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SOUHRN

Ultrazvukové vy3etfeni srdce je dnes béznou praxi na novorozeneckych oddélenich. Indikaci k vy3etfeni je klinické podezfeni na
strukturdini nebo funkéni abnormality srdce, avsak stéle Castéji je to dalezity nastroj v diferencidlné-diagnostickych postupech
u kriticky nemocného novorozence. Vysetieni na vétsiné pracovist provadi neonatolog, ¢asto bez odborné kvalifikace a dostatec-
ného tréninku. Dvodem je absence systematické ptipravy v Ceské republice. V poslednich letech se vzdélavani a trénink echo-
kardiografie v neonatologii vyviji dvéma sméry. Prvnim je superspecializace v ramci neonatologie s komplexnim porozuménim
hemodynamiky, smyslem druhého sméru je rozvoj zdkladnich ultrazvukovych dovednosti potfebnych ke klinickému rozhodovani
u vétsiny neonatologd. Primarnim cilem této publikace je seznamit Iékafe neonatology se zakladnimi pravidly echokardiografie,
popsat zakladni projekéni roviny, jak je zobrazit a popis anatomickych struktur.

KLICOVA SLOVA
echokardiografie, funkcni echokardiografie, point-of-care vysetteni srdce, novorozenec, projekéni roviny

SUMMARY
Role of targeted echocardiography in diagnosis of neonatal circulatory disturbances

Cardiac ultrasound is a common practice in neonatal units. The indication for examination may be a clinical suspicion of a structural
or functional heart defect, but it is increasingly an important tool in differential-diagnostic procedures in critically ill newborns.
Examinations are usually performed by a neonatologist, often without appropriate qualifications and training. In recent years,
echocardiography education and training in neonatology has developed in two directions. The first is a special, advanced training
in neonatology with a comprehensive understanding of hemodynamics, the purpose of the second direction is the development
of basic ultrasound skills needed for clinical decision-making in most neonatologists. However, the primary goal is to present basic
rules of echocardiography, to describe the basic cardiac views, how to display them and the description of anatomical structures.

KEYWORDS
echocardiography, targeted neonatal echocardiography, cardiac point-of-care ultrasound, neonate, echocardiography views
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uvoD

Od pocatku ultrazvukového vysetieni srdce byla primar-
nim cilem diagnostika srde¢nich vad. Postupné s vyvojem
ultrazvukovych pfistroju a schopnostmi vysettujicich se
zvysovaly moznosti funkéniho vysetieni srdce. Minimalni
invazivita, relativné snadnd a rychla diagnostika struktu-
ralnich a funkénich vad srdce, ale i jinych orgdnt vedla
k rozsifeni ultrasonografie (USG) do jinych obord medici-
ny, véetné neonatologie. Od osmdesatych let 20. stoleti se
pouzivala USG predevsim k zobrazeni parenchymovych
organd, intrakraniadlniho krvaceni a také k diagnostice
srde¢nich vad.V rychle se rozvijejici neonatologické inten-
zivni péci bylo pouziti USG logickym krokem. Ultrazvuk se
tak stal nezbytnou soucésti diferencidlné-diagnostickych
postupll nejen u kriticky nemocnych novorozencd.

V roce 2011 byl publikovan guideline evropskych
a americkych echokardiografickych spole¢nosti, kte-
ry jasné definoval rozsah vysetfeni neonatologem
provadéné funkéni echokardiografie (targeted neo-
natal echocardiography, TNE) a doporuceny rozsah
vzdéldvani [5]. Byly zde popsany indikace TNE a pato-
fyziologie adaptace obéhu. Klicovym pozadavkem je
vylougeni srde¢ni vady pfi prvnim vysetieni. Ukolem
neonatologa neni jasné urcit druh vrozené vady, ale
i zhodnotit, jedna-li se o kritickou, duktus dependentni
srdecni vadu. Pfi podezieni na srde¢ni vadu nebo pfi
neschopnosti popsat fyziologicky nélez je nutné ode-
slat pacienta na détskou kardiologii. Publikovany jsou
také technické a bezpecnostni aspekty vysetfeni. Po-
zadovany rozsah pro zdkladni vzdélani obsahuje 4 az
6 mésicl na oddéleni détské kardiologie, 150 echokar-
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diografickych vysetfeni (z toho 80 % abnormadlnich),
interpretace dalsich 150 vysetfeni (z toho 80 % ab-
normalnich) a zhodnoceni zobrazovacich schopnosti
vedoucim kardiologického oddéleni. Pro vyssi stupen
vzdélani je vyzadovan dalsi trénink 4-6 mésici pod
supervizi na daném pracovisti, idedlné novorozenecké
jednotce intenzivni péce, provedeni 150 vysetieni a in-
terpretace dalsich 150 vysetieni. Takto navrzeny model
vzdélavani je totozny s prvnimi roky vzdélavani v dét-
ské kardiologii ve Spojeném krélovstvi. Z uvedeného
vyplyvda ¢asovd naro¢nost a v rdmci postgradualniho
vzdélavani mlze takovy trénink absolvovat jen velmi
omezeny pocet neonatologl. Nasledné byla evropsky-
mi odbornymi spole¢nostmi publikovana doporuceni
pro vzdélavani v obdobném rozsahu, jen s moznosti
pfipravy na novorozeneckém oddéleni [1, 6].

Pfitom je evidentni, ze schopnost zakladniho zob-
razeni srdce k zodpovézeni specifickych klinickych
otazek muze zlepsit novorozeneckou péci. Napfiiklad
v Austrdlii jiz funguje casové a odborné méné naro¢ny
systematicky trénink ultrazvuku mozku, bficha a srdce
[2]. Pro ultrazvukové vysetieni srdce k ziskani zaklad-
nich fyziologickych a klinickych informaci v intenziv-
ni péci se proto vzil nazev point-of-care ultrasound
(POCUS). Zakladni role srde¢niho POCUS je rychlé ultra-
zvukové vysetreni srdce symptomatického novorozen-
ce a identifikace patologickych procesd, jako je perikar-
didIni vypotek, malpozice centrainiho zilniho katetru
a kontraktility srdce [7, 8]. POCUS je aplikovan na vét-
siné pracovist détské a novorozenecké intenzivni péce
v Evropé s vyraznymi mezinarodnimi rozdily, ale i rozdi-
ly v rdmci pracovist jednotlivych zemi. Ve vétsiné zemi
vsak chybi systematické vzdélavani [3].

Vyvoj USG vysetreni srdce v neonatologii a pozadav-
ky na vzdélavani maji dva sméry. Pod zkratkou TNE je to
komplexni hemodynamické vysetieni srdce [5], které je
svym rozsahem a naro¢nym vzdélanim urceno jen pro
malou ¢ast neonatologt. Smyslem druhého sméru je za-
kladni ultrasonografické vzdélani pro vétsinu neonato-
logli pod zkratkou POCUS. V praxi, i vzhledem k absenci
systematického vzdélavani, se oba sméry prolinaji.

V Ceské republice neni USG vy3etfeni srdce zafazeno
do povinného vzdélavani pred certifikovanym kurzem
z neonatologie. Lékafi ziskavaji tyto dovednosti z vlast-
ni iniciativy a potfeby v klinické praxi. Ultrasonografic-
ké kurzy pro neonatology i publikace v ¢eském jazyce
jsou ojedinélé [4, 9], zdrojem informaci a mentory jsou
vétsinou zkusenéjsi kolegové z fad neonatologt, ev.
kardiologll. Pro zlepseni edukace neonatologl bude
v pribéhu roku 2022 zprovoznén Atlas echokardiogra-
fie pro neonatology na strankach Ceské neonatologic-
ké spolec¢nosti. Online forma bude obsahovat prakticka
videa jak ziskat zakladni roviny vysetfeni s podrobnym
popisem. Atlas bude doplriovan o patologické stavy.

Cilem této publikace je sezndmit neonatology a pe-
diatry zacinajici s echokardiografii se zdkladnimi pro-
jekcemi s popisem anatomickych struktur.
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Zakladni pravidla ultrazvukového vysetieni srdce:

e béhem prvniho vysetfeni, je-li to mozné, vyloucit
strukturdlni vadu srdce

e pii nejasném nalezu nutna konzultace se zkusenéjsim
kolegou nebo détskym kardiologem

e nedélat terapeuticka rozhodnuti pouze na zakladé
ultrazvukového zobrazeni, vzdy pfihlizet ke klinic-
kému stavu novorozence a ostatnim klinickym pa-
rametrdim

Obecné podminky, praktické poznamky pro

spravné USG vysetieni:

e optimalni prostredi pfi vySetieni — teplo, klid, pfitmi,
nefarmakologickd analgosedace (dudlik, sachar6za do
ust), kontrola vitélnich funkci vysetfovaného rizikového
novorozence — pfi soustfedéni mizete opomenout
deterioraci klinického stavu

e pro zobrazeni vétsiny rovin je vhodna poloha ditéte na
zadech, ev. mirné na levém boku, hlavicku sméfovat
spise doleva

e hygienicky rezim — dezinfekce sond a rukou

e pred pfilozenim sondy je zasadni stranové sjednotit
zobrazeni s pozici sondy — znacka na sondé musi byt
na stejné strané jako znacka na monitoru

o pfibarevném dopplerovském zobrazeni nastavit barev-
ny rozsah kolem 80 cm/s pro arterialni tok, pro venézni
tok 50 cm/s a ev. upravovat dle potieby

STANDARDNI PROJEKCNI ROVINY

Ctyfdutinova projekce A4C
Vétsinou prvni zobrazeni pfi vysetieni. Sonda je umisté-
na na hrotu srdce v hlu smétujicim smérem k pravému
rameni. Zobrazeni mize byt obtizné u déti s broncho-
pulmonalni dysplazii. Poté je nutné ménit pozici sondy,
ev. subkostalni zobrazeni. Pfi pneumoperikardu nelze
srdce zobrazit vibec - rychld diagnostika v kritickém
stavu.

Lze dobfte rozeznat ¢tyfi oddily (pravd komora -
RV, prava sinn — RA, leva komora - LV, leva sinn — LA),
sinové i komorové septum. Dobfe prehledné jsou
mitradlni a trikuspidalni chlopné, véetné vysetieni
vtokovych parametrd komor a eventudlni regurgi-
tace - standardni zobrazeni pro detekci perikar-
didlniho vypotku. Projekce vsak neni vhodnd pro
dopplerovské vysetieni pfipadného zkratu na urov-
ni defektu septa — Uhel zkratu k sondé je témér kol-
my.

Existuji tfi zakladni varianty zobrazeni ¢tyrdutinové
projekce, které komplikuji orientaci (ASE dle American
Society for Echocardiography):

1. ASE varianta 1 - hrot dole. Odpovida pohledu
na srdce zepredu, jak srdce vidi kardiochirurg pfi
operaci. Nejvice odpovidad anatomické predstavé.
Nejcastéji pouzivané v dospélé kardiologii a v pu-
blikacich (obr. 1).
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Obr. 1. Ctyfdutinova projekce, ASE varianta 1 - hrot dole
LV - levd komora, RV - pravd komora, LA - levd siri, RA — pravad
sin

komoroveé septum.

sifiove

Obr. 2. Ctytdutinova projekce, ASE varianta 2 — hrot nahote
LV - levd komora, RV - pravd komora, LA — levd sif, RA - pravd
sin

2. ASE varianta 2 - hrot nahore. Zobrazeni srdce jako pfi
pohledu od brénice kranialné. Nej¢astéji pouzivané
v klinické praxi v neonatologii (obr. 2).

3. ASE varianta 1 s hrotem nahofe. Levé srdce je zobraze-
no na monitoru vlevo, pravé srdce vpravo. Odpovida
pohledu na srdce shora od sterna (obr. 3).

Pétidutinova projekce - A5C

Obraz se ziska naklonénim sondy ze ¢tyfdutinové
projekce frontadlné. Pro soucasné zobrazeni vyto-
kového a vtokového traktu levé komory je potieba
sondu rotovat po sméru hodinovych rucicek. Lze
zobrazit vytokovy trakt levé komory a aortalni chlo-
pen (obr. 4).

Apikalni projekce plicni arterie_
Obraz se ziska dalsim naklonénim sondy frontalné z pé-
tidutinové projekce. Pfehledné zobrazite vytokovy trakt

g et

komorove septum

-
-

-

oveé septum

Obr. 3. Ctyfdutinova projekce, ASE varianta 1 - hrot nahofe
LV - levd komora, RV - pravd komora, LA - levd siri, RA — pravad
sin

Obr. 4. Pétidutinova projekce — A5C
LV - levd komora, RV - pravd komora, RA — pravd sin, LVOT - vy-
tokovy trakt levé komory

pravé komory a plicnice. Lze zobrazit kfizeni velkych
arterii (obr. 5).

Parasternalni dlouha osa - PLAX
Levd komora
Jedno z nejcastéji pouzivanych zobrazeni v neonatologii
je zobrazeni levé komory. Sonda je umisténa pfi levém
okraji sterna s markerem sméfujicim smérem k pravému
rameni. Casto je nutné popojet sondou smérem k levé-
mu rameni a mirné naklonit sondu k pupku.
Zobrazenim levé komory z dlouhé parasterndlni osy
Ize ziskat mnoho informaci o stavu srdce - preload, kon-
traktilitu levé komory, pomér priiméru levé siné k aor-
té (kvali zhodnoceni hemodynamické signifikantnosti
tepenné duceje), hypertrofii myokardu, znamky plicni
hypertenze (deviace interventrikularniho septa doleva,
leva komora je utlacena dilatovanou pravou komorou),
srdecni vady (pfedevsim defekt septa komor - je tfeba
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Obr. 5. Apikalni projekce plicni arterie
RV - pravd komora, RVOT - vytokovy trakt pravé komory
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Obr. 6. Parasternalni dlouha osa
LV - levd komora, RV - pravd komora

dlsledna kontrola celého septa barevnym zobrazenim,
a transpozice velkych cév), primér aorty (pro kalkulaci
levostranného srdecniho vydeje) (obr. 6).

Vtokovd cdst pravé komory

Naklonénim paprsku sondy kaudalné smérem k pupku
(a kabelem sondy smérem k levému rameni) z paraster-
nalni dlouhé osy na levou komoru zobrazime trikuspidal-
ni chlopen a vtokovou ¢ast pravé komory. Velmi dobra
projekce na zhodnoceni funkce (barevnym mapovanim)
a morfologie trikuspidalni chlopné (obr. 7).

Vytokovd cdst pravé komory

Naklonénim paprsku sondy k levému rameni (a kabelem
sondy k pupku) a mirnou rotaci po sméru hodinovych
rucicek zobrazime vytokovy trakt pravé komory (RVOT),
chlopen a kmen plicnice. Vhodna projekce pro stanoveni
morfologie a funkce chlopné plicnice, charakteru toku

Ces. Slov. Neonatologie 2022/1

PREHLEDOVY CLANEK

Obr. 7. Modifikovana parasternalni dlouha osa - vtokova ¢ast
pravé komory
RV - pravd komora, RA — pravd sit

plicai chlopefi

L

-

plicnice

Obr. 8. Modifikovana parasternalni dlouhéd osa - vytokova
¢ast pravé komory
LV - levd komora, RV - pravd komora, LA - levd sit

v kmeni plicnice (Casty je turbulentni tok u levo-pravého
zkratu hemodynamicky vyznamné tepenné duceje), ev.
akcelerace toku ve RVOT (dopplerovskym vysetienim
u subvalvarni stendzy nebo hypertrofie myokardu) (obr. 8).

Parasternalni kratka osa - PSAX

Aorta v krdtké ose

Obraz ziskate ze stejné pozice jako levou komoru v para-
sternélni dlouhé ose rotaci sondy po sméru hodinovych
rucicek. Marker na sondé sméruje k levému rameni.
Vhodna projekce pro zobrazeni morfologie aortalni
chlopné (3 cipy - tzv. ,Mercedes sign“), korondrni arterie,
perimembrandzni defekt komorového septa, vtokovy
a vytokovy trakt pravé komory obepinajici aortu (obr. 9).

Mitrdlni chlopen v krdtké ose
Z osy na zobrazeni aorty v kratké ose naklonénim paprs-
ku sondy smérem k apexu (a kabelem sondy k pravému

21



PREHLEDOVY CLANEK

22

Obr. 9. Parasternalni kratka osa - aorta
RV - pravd komora, LA - levd sifi, RA — pravd siti

komoroveé — &
septum =LV

e

——

mitralni chlopen

Obr. 10. Parasternalni kratka osa — mitralni chlopen
LV - levd komora, RV - pravd komora

rameni) zobrazime mitralni chlopen (vzhledu tzv. rybich
ust). Mizeme detekovat defekty komorového septa,
zhodnotit pohyby komorového septa a pomér velikosti
levé a pravé komory (obr. 10).

Papildrni svaly v krdtké ose

Dal$im naklonénim paprsku sondy smérem k apexu (a ka-
belem sondy k pravému rameni) ze zobrazeni mitralni
chlopné v kratké ose zobrazime papilarni svaly levé komo-
ry. Opét vhodna projekce pro zhodnoceni funkce komor,
pohybU septa (u plicni hypertenze), poméru velikosti
komor a zobrazeni defektli komorového septa (obr. 11).

Apex v krdtké ose

Obraz ziskame z pozice jako na aortu, mitralni chloper
a papilarni svaly vyraznéjsim naklonénim sondy smérem
k levému boku, zobrazime zuzujici se komory. Apex tvori
leva komora.V této projekci Ize posoudit pohyby septa a dia-
gnostikovat pripadné defekty komorového septa (obr. 12).

Obr. 11. Parasternalni kratkd osa — papilarni svaly
LV - levd komora, RV — pravd komora

Obr. 12. Parasternalni kratka osa — apex
LV - levd komora, RV - pravd komora

Subkostalni projekce

Axidlni zobrazeni situs cordis

Projekci ziskame transverzalnim umisténim sondy
ve stfedni ¢are pod processus xiphoideus. Ve stiedu
dorzalné je patef, pred ni vlevo aorta, nad aortou
zaludek. Vpravo a pred patefi jsou jatra s dolni dutou
zilou. Toto zobrazeni je zdsadni pro stanoveni situs
cordis (obr. 13).

Sagitdlni zobrazeni dolni duté Zily

Rotaci 0 90 ° proti sméru hodinovych rucicek z axidlni
subkostalni projekce a mirnym naklonénim paprsku
doprava (kabelu sondy doleva) zobrazime dolni dutou
zilu a vyusténi jaternich zil. Primér dolni duté zily je
velmi variabilni (vétSinou je kolabovana). Dle priiméru
a pulzace zily Ize odhadnout preload a efekt pfipadné
volumexpanze pfi obéhové deterioraci pacienta. V této
projekci lze zobrazit umbilikalni zilni katetr a ev. komp-
likace katetru (hepatalni léze) (obr. 14).
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Obr. 13. Subkostalni projekce - axidlni zobrazeni situ
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Obr. 14. Subkostalni projekce — sagitalni zobrazeni dolni duté
zily
RV - pravd komora

Sagitdlni zobrazeni brisni aorty

Naklonénim sondy ze subkostalniho sagitadlniho
zobrazeni dolni duté zily paprskem sondy doleva
(kabelem sondy doprava) zobrazime bfisni aortu.
Dopplerovskym vysetienim pritoku v odstupujicim
truncus coeliacus nebo arteria mesenterica superior
Ize méfit hemodynamicky vyznam tepenné duceje.
Tzv. ,steal” fenomén béhem diastoly se projevuje poz-
déji nez v bfisni aorté (¢im vyznamnéjsi zkrat, tim déle
od duceje detekujeme zpétny tok v arteriich béhem
diastoly). Vhodné pro zobrazeni pozice arteridlniho
katetru, ev. trombotické komplikace arteriadlniho ka-
tetru (obr. 15).

Subkostdlni zobrazeni sini

Transverzalnim umisténim sondy pod processus
xiphoideus a naklonénim paprsku sondy kranialné
(kabelem sondy kaudalné) s markerem sondy vlevo

Ces. Slov. Neonatologie 2022/1

Obr. 15. Subkostalni projekce - sagitalni zobrazeni bfisni
aorty

sifiove seplum |
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Obr. 16a, b. Subkostalni projekce — zobrazeni sini
RA - pravd sifi, LA - levd siti

zobrazime siné a sinové septum. Kvalitni obraz zis-
kdme tlakem sondy na bficho, coz mize byt pro dité
nekomfortni. Vhodna projekce pro detekci sinovych
zkratd — foramen ovale (FOA - u novorozencl témér
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Obr. 17. Subkostalni projekce - zobrazeni horni duté zily
RA - pravd sin

aoita plicnice

leva vétey
plicedce

\leva vete
= plicnice

Obr. 18a, b. Suprasternalni projekce — vétveni plicnice

vzdy pfitomno), defekt sinového septa a sméru zkratl
(dopplerovskym barevnym mapovanim, dllezité je
nastaveni nizsiho rozsahu rychlosti k detekci pomalé-
ho vendézniho toku, cca 50 cm/s). Zkrat pres foramen
ovale je nutny odlisit od pratoku z horni duté zily
(obr. 164, b).

]
\l:‘-liI:I'IiI:E "

aorta % k. ‘ "
e “ tepennad

. - duéej

LA t-\\‘ 4

prava vetev

" - \'Pll'{.'i'licl - -
e - ; -

eva vetev
plicnice

Y, tepennd
=% ducej

Obr. 19a, b. Suprasternalni projekce — zobrazeni tepenné
duceje
LA - levd sin

Subkostdlni zobrazeni horni duté Zily

Naklonénim paprsku sondy kranialné (kabelu sondy kau-
dalné) ze subkostalni projekce na siné zobrazime vyusténi
horni duté zily (SVC) do pravé siné. Je to zasadni projekce
pro méfeni pritoku v SVC, nutného ke kalkulaci parcialniho
srde¢niho ndvratu (tzv. SVC flow - parcidlni srde¢ni navrat,
zhodnoceni systémového priitoku minimalné zavislého
na zkratu pres FOA a tepennou ducej (PDA), parametr
pouzivany u obéhové deteriorovanych pacientt) (obr. 17).

Suprasternalni projekce

Vétveni plicnice

Transverzalnim umisténim sondy na levém okraji horni
tretiny sterna s markerem sondy sméfujicim doprava
a ev. mirnym naklonénim paprsku sondy kaudalné (kabe-
lem sondy kranialné) zobrazime vétveni plicnice. I[dedlni
je pouziti dopplerovského barevného zobrazeni. U levo-
-pravého zkratu tepennou duceji vidime cerveny ,jet”
v plicnici. Pribéh vétvi plicnice zobrazite kyvadlovym
naklonénim paprsku sondy doprava nebo doleva a ev.
rotaci sondy. Pomérné ¢astym nalezem u nedonosenych
novorozencu je vysoka rychlost toku v levé vétvi plicnice

Ces. Slov. Neonatologie 2022/1
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Obr. 20. Suprasternalni projekce - aortalni oblouk
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Obr. 21a, b. Suprasternalni projekce — plicni zily
RA - pravd sin, LA - levd sin

(rychlost nad 2 m/s), pfedevsim po uzavéru tepenné
duceje (jedna se o benigni nalez se spontanni regresi).
Vpravo od vétveni plicnice je transverzalné zobrazena
ascendentni aorta a dale vpravo horni duta Zila (vétsinou
ovalného tvaru) (obr. 18a, b).
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Obr. 22 Zobrazeni bfisni aorty z retroperitonea

Zobrazeni tepenné duceje - ductal view

Sonda je umisténa sagitalné v horni tfetiné sterna s mar-
kerem sondy kranialné. Sondu mirné rotujeme po sméru
hodinovych ruci¢ek a naklanime paprsek sondy k levému
boku (kabel sondy k pravému rameni), abychom zobra-
zili ev. otevienou tepennou ducej (zésadni je zobrazeni
barevnym mapovanim). Kvalitnéjsi zobrazeni vétsinou
ziskdme podlozenim ramen a natoc¢enim hlavicky di-
téte doleva. Pfi levo-pravém zkratu tepennou duceji
zobrazime Cerveny jet sméfujici od aorty do plicnice.
V ptipadé uzaviené duceje vidime dva modré toky ve
vétvich plicnice a dorzalné descendentni aortu. U pa-
cienta s plicni hypertenzi a pravo-levym cyanotickym
zkratem tepennou duceji je vlevo vedle dvou modrych
tokl ve vétvich plicnice tfeti modry tok duceji. Tepennou
ducej Ize v tomto pfipadé snadno zaménit za tok v levé
vétvi plicnice (obr. 193, b).

Aortdlni oblouk

Sondu umistime k pravému hornimu okraji sterna
na osu mezi bradou a pravou bradavkou s markerem
sondy, sméfujicim k bradé pacienta, a rotujeme sondu
po i proti sméru hodinovych ruci¢ek, abychom vizuali-
zovali kompletni aortalni oblouk. Kvalitnéjsi zobraze-
ni vétsinou ziskdme podlozenim ramen a natocenim
hlavi¢ky doleva. Dulezita a casto obtizné zobrazitelna
je oblast isthmu. Nutné je barevné mapovani a vylou-
¢eni turbulentniho toku, ev. dopplerovské vysetreni.
Normadlni toky v isthmu dosahuji rychlosti do 2 m/s,
u koarktace jsou toky rychlejsi. V pfipadé vysokého
srdec¢niho vydeje, napf. u hemodynamicky signifikant-
ni tepenné duceje, mohou byt toky do 2,5 m/s i bez
stendzy v oblasti isthmu (obr. 20).

Plicni zily

IdedlIni pozice pacienta je na zddech s podlozenymi ra-
meny a natocenim hlavicky doleva. Sondu umistime do
jugula s markerem doprava a naklonime paprsek sondy
kaudalné (kabelem kranialné). Jedna se o velmi tézkou
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projekci. Pro zobrazeni je nezbytné barevné mapovani
s optimalnim nastavenim barevného rozsahu na Zilni
tok (40-50 cm/s) a optimalizaci (navy$enim) barevného
gainu. Méli bychom zobrazit ndvrat ¢tyr Zil do levé siné
(dvé modré a dvé ¢ervené) - tzv. ,,crab view” (obr.21a, b).
Zobrazeni brisni aorty z retroperitonea

Zobrazeni prabéhu bfisni aorty v subkostalni projekci
je casto obtizné kvili plynem distendovanym stfevnim
klickdm. Tomu se vyhneme zobrazenim z levého ret-
roperitonea. Novorozence polohujeme mirné na pravy
bok a sondu umistime mezi zadni axilarni ¢aru a pater
na urovni pupku. Pfi méreni pritoku dopplerovskym
pulznim vysetfenim naklonime paprsek sondy kranialné
(kabel sondy kaudalné), aby tok v aorté sméroval vice
k sondé (obr. 22).

ZAVER

Funk¢ni echokardiografie je v soucasné dobé povazova-
na za jednu ze zakladnich a nenahraditelnych diagnos-
tickych metod u novorozencili se znamkami obéhové
dysfunkce. Rychlé a neinvazivni vylouceni zavazné sr-
decni vady eliminuje zbyte¢ny transport na superspe-
cializované pracovisté a umoznuje optimalizovat [é¢bu
kriticky nemocného novorozence. Intenzivni edukace
v oblasti USG je jednou z priorit péce o novorozence.
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Farmakoterapie obéhového selhani novorozencti

Sirc )., Stranak Z.

Ustav pro pé¢i o matku a dit&, Praha
3. lékarska fakulta Univerzity Karlovy, Praha

SOUHRN

Akutni obéhové selhani (AOS) je zadvaznou a zivot ohrozujici komplikaci u novorozencll. BEhem celého novorozeneckého obdobi
se mohou vyskytnout situace, které zpdsobuji AOS. Diagnostika AOS je komplikovana velikosti pacientd, omezenymi invazivni-
mi metodami a intra- i extrakardidlnimi zkraty. Spektrum farmak, ktera ovliviuji obéhovou soustavu je pomérné siroké. Kazdy
Iék ovliviiuje cirkulaci na jiné Urovni a jinym zplsobem, proto musi byt terapie individualizovana a efekt na hemodynamiku je
treba pravidelné kontrolovat. Popsany efekt terapie vSak ¢asto vychazi z experimentalnich studii nebo ze studii na dospélych pa-
cientech. Tyto vysledky je proto obtizné extrapolovat na novorozence. Recentni studie prokazaly, ze dokdzeme dobre ovlivnit
nékteré parametry obéhového systému u obéhové kompromitovanych novorozenct, ale bez pozitivniho vlivu na dlouhodoby
psychomotoricky vyvoj.

KLICOVA SLOVA
hypotenze, obéhovéa podpora, katecholaminy, dopamin, dobutamin, noradrenalin, adrenalin, milrinon, vasopresin, sildenafil, le-
vosimendan, kortikosteroidy

SUMMARY
Treatment of neonatal hemodynamic compromise

Acute circulatory failure (ACF) is a serious and life-threatening complication in a newborn. ACF can occur throughout the whole
neonatal life. Diagnosis of ACF is complicated by the size of patients, limited invasive methods and presence of intra and extracar-
diac shunts. The spectrum of drugs affecting the circulatory system is relatively broad. However, explored effects are often based
on experimental studies or studies in adults. Thus, it is difficult to extrapolate these conclusions to neonates. Moreover, each drug
affects the circulation at a different level and in a different way. The optimal therapy must therefore be tailored and the effect on he-
modynamics must be monitored accordingly. Recently published data revealed that we can sufficiently influence some parameters
of the circulatory system in circulatory compromised newborns, but without a positive effect on long-term neurological outcome.

KEYWORDS
hypotension, haemodynamic support, catecholamines, dopamin, dobutamin, norepinephrine, epinephrine, milrinone, vasopre-
ssin, sildenafil, levosimendan, corticosteroids
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Funkci obéhového systému je zajisténi dodavky dosta-
te¢ného mnozstvi zivin a kysliku do viech organ( za
fyziologickych i patologickych stavi [13]. U novorozence
po narozeni béhem adaptac¢ni faze probihaji duilezité
zmény obéhového systému - transformace fetalni cir-
kulace na cirkulaci postnatalni. S aeraci plic klesne plic-
ni vaskularni rezistence, odstranénim nizkorezistentni
placenty dojde k vzestupu systémového krevniho tlaku
a smér pratoku krve na tepenné duceji a foramen ovale
se zméni z pravo-levého (cyanotického) na bidirek¢ni
a pozdéji levo-pravy. Naruseni tohoto mechanismu mize
vést k hypoperfuzi a hypoxii orgdnt. Adaptaci a obého-
vou stabilitu mdze podpofit placentarni transfuze ve
formé pozdniho podvazu pupecniku nebo milkingu.

Tomuto tématu se vénuje ¢lanek Vyznam placentérni
transfuze ve vztahu ke kardiopulmonalni stabilizaci
novorozence a zavazné neonatélni morbidité.

Priciny srde¢niho selhani se lisi dle gestacniho stéfi
a postnatalniho véku. Mezi nejcastéjsi patfi sepse, hy-
poxie, selhdni srdce u kritické srde¢ni vady nebo te-
penné duceje, hypovolemie, myokardialni dysfunkce
pfi extrémni nezralosti, chorioamnionitis, perzistujici
plicni hypertenze (PPHN), nekrotizujici enterokolitida
a relativni adrenalni insuficience [6]. Vzdy je nutné pfi
diagnostice AOS myslet na méné casté pficiny selhani
- pneumothorax, srde¢ni tampondda, arytmie, hyper-
trofie myokardu, adverzni efekt umélé plicni ventilace
nebo selhani pfi masivni volumexpanzi.

Definovani akutniho obéhového selhani (AOS) u no-
vorozencl je obtizné. Obecné je AOS neboli 3ok defi-
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novan nepomérem mezi dodavkou a spotfebou kysli-
ku a metabolitli nezbytnych k zajisténi metabolickych
narokl tkani, zplsobenym nedostate¢nou perfuzi.
Systémova hypotenze je nejcastéji pouzivany parametr
v diagnostice AOS. Korelace mezi krevnim tlakem a sys-
témovou perfuzi je vsak velmi vagni [14] a systémova
hypotenze nemusi byt dobrym ukazatelem tkarnové
hypoperfuze u nedonosenych novorozencu. Vysledny
krevni tlak je produktem srde¢niho vydeje a periferni
cévni rezistence. Srde¢ni vydej zavisi na preloadu, af-
terloadu, srde¢ni kontraktilité a frekvenci. Jednotlivé
slozky srde¢niho vydeje se jesté navzdjem ovliviuji
(napf. zvyseni kontraktility pfi stoupajicim preloadu dle
Frankova-Starlingova zékona). Krevni tlak by mél byt
jen jeden z mnoha parametra pfi klinickém hodnoceni
obéhového systému. Dalsimi jsou poruchy prokrveni
(kozni kapilarni navrat, chladna akra), diuréza, srdecni
akce (bradykardie nebo tachykardie). Z laboratornich
parametrt je to hladina laktatu nebo base excess.

Problematika hypotenze novorozencu je kompliko-
vana nejasnou definici. V praxi a klinickych studiich je
Casto definovana jako hodnota pod 5. percentil pro
dané gestacni stafi a postnatalni vék. Byla publikova-
na normativni data krevniho tlaku dle gesta¢niho stafi
a hmotnosti [26, 27, 3, 51]. V klinické praxi je nej¢astéji
pouzivanym pravidlem definujicim hypotenziv prvnich
dnech Zivota stfedni systémovy tlak nizsi nez gestacni
stafi v tydnech [7]. Tato definice je jednoduchd, dobfe
zapamatovatelnd, nebyla viak dostate¢né validovana
a vede k naduzivani terapie [9]. S gestacnim tydnem
a stafim od narozeni krevni tlak stoupa. Hodnota krev-
niho tlaku zavisi na zplsobu méreni. Oscilometricky
méteny krevni tlak je zavisly na spravné volbé manzety
a vétsinou nadhodnocuje, pfedevsim pfi nizsich hod-
notach [8]. V novéjsich publikacich je korelace s inva-
zivné mérenym tlakem lepsi [33]. U novorozenct s AOS
je nezbytné invazivni méteni krevniho tlaku.

Systémova hypotenze je asociovana s intrakranidl-
nim krvacenim [34] a se zhorSenym psychomotorickym
vyvojem [28]. Byla také popsana asociace mezi délkou
hypotenze a frekvenci intrakranialniho krvaceni [53].
V jinych studiich byla popsana asociace mezi terapii hy-
potenze a poruchou psychomotorického vyvoje [2, 10].
Jednd se oviem o asociaci, kauzalitu mezi samotnou hy-
potenzi (nebo terapii hypotenze) a kratkodobymi nebo
dlouhodobymi komplikacemi je obtizné prokézat [1].

V diagnostice AOS u novorozencl mame k dispozici
i fadu technickych moznosti. Echokardiografie je nez-
bytnym nastrojem k vylouceni kritické srdec¢ni vady,
v diagnostice hypovolemie (snizena naplni dolni duté
zily a srde¢nich oddil(), kontraktility komor, zvyseného
afterloadu (diagnostika PPHN) a srde¢niho vydeje nebo
parcialniho srde¢niho navratu (pritok horni dutou Zi-
lou vypovida lépe o systémové perfuzi nez levostranny
nebo pravostranny srde¢ni vydej pfi pfitomnosti tepen-
né duceje a foramen ovale). Near-infrared spectroscopy
(NIRS) méfi oxygenovany hemoglobin (v arterialni, zilni
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i kapilarni krvi) a orientacné odpovida tkanové perfuzi.
Nejcastéji se méfi perfuze mozkové tkané, méné casto
ledvin nebo svall. NIRS se standardné pouziva béhem
kardiologickych operaci, kde je prokdzan jeho benefit
na snizeni incidence pooperacni kognitivni dysfunkce
a deliria [35]. Pouziti NIRS u nezralych novorozencu
po narozeni vede ke snizeni hypoxickych epizod [20].
Tento rok budou publikovany vysledky randomizova-
né studie zkoumajici vliv NIRS monitorace v prvnich
72 hodinach u nezralych novorozenci na mortalitu
a zavaznou morbiditu [16]. Pouziti dalsich metod moni-
torace obéhového systému (sidestream dark field (SDF)
imaging, aEEG, impedan¢ni kardiografie, ale i NIRS) je
stale v ramci klinickych studii.

Pfi terapii obéhového selhani je v prvni fadé nutné
postupovat kauzalné - tzn., je-li to mozné, vyresit prici-
nu AOS pred nasazenim farmakoterapie nebo soubéz-
né s ni, napf. punkce u tenzniho pneumothoraxu nebo
tampondady, zmény ventila¢niho rezimu pfi adverzi
nebo zastavit podavani objemu pfi selhani v rdmci ma-
sivni volumexpanze.

Terapie AOS i davky farmak ve vétsiné pripadd vycha-
zeji ze studii na dospélych nebo détskych pacientech,
publikace o novorozencich jsou vétsinou zalozeny na
malém poctu pacientl, obtizné porovnatelné a bez
prokézaného pozitivniho vlivu na dlouhodoby psycho-
motoricky vyvoj.

Volumexpanze

Tradi¢né prvni volbou v terapii hypotenze bez ohledu na
priciny je podani volumexpanze [48]. Zvyseni preloadu
vede ke zvyseni kontraktility a nasledné srde¢niho vydeje.
Volba volumoterapie dava smysl a je nezbytnd pfi prokaza-
né hypovolemii - po masivnim krvaceni, abrupci placenty
nebo sepsi. Naopak excesivni pfivod tekutin zhorSuje mor-
talitu a morbiditu [4]. Cochrane analyza neprokazala benefit
podani volumexpanze u obéhové kompromitovanych
novorozenct [36]. Protoze je ¢asto obtizné vyloucit hypo-
volemii i pfi pouziti echokardiografie, dava smysl podani
volumexpanze pred nasazenim katecholamin(i v davce
10-20 ml/kg na 10-30 min. Dalsi podavani objem0 by
mélo byt pfisné indikované. Podani transfuze erytrocyt(
je prvni volbou u prokazané anemie, v ostatnich situacich
je to podani balancovanych krystaloidd, které v porovnani
s fyziologickym roztokem nezpusobuji metabolickou aci-
dozu. U sepse, predevsim komplikované koagulopatii, je
mozné podani ¢erstvé mrazené plazmy.

Dopamin

Dopamin je nejcastéji pouzivany lék v terapii obého-
vého selhani. Dopamin je endogenni katecholamin
s uc¢inkem na a-, 3- a dopaminergni receptory, 25 %
podaného dopaminu je konvertovano na noradrenalin,
ktery pfispiva k vazokonstrik¢nimu efektu. Ze zvitecich
modell a zdravych dospélych pacientld se traduje na
davce zavisly efekt terapie, ktery ale nebyl jednoznac¢né
prokézan u novorozenci. Nizké davky do 2 pg/kg/min
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zpUsobuji vazodilataci v renélnich, splanchnickych a ko-
ronarnich cévéach stimulaci dopaminergnich receptor(
[43]. Vyssi davky vedou ke stimulaci a-receptord, vazo-
konstrikci a zvyseni systémové vaskularni rezistence
[54]. Farmakodynamika dopaminu u nezralych novoro-
zencl je méné jasna. Davka 6-8 pug/kg/min u nékterych
novorozencl zvysuje levostranny srdecni vydej (LVO)
a mirné stredni systémovy tlak, stejna davka u jinych
novorozencu vyrazné zvysuje systémovy tlak a periferni
vazokonstrikci, snizuje srde¢ni vydej a ndvrat horni dutou
zilou. Vysledkem pusobeni dopaminu muze byt snizenfi
organové perfuze [13, 37]. Obecné ale plati, Ze se stou-
pajici davkou prevazuje vazopresoricky Ucinek oproti
inotropnimu [6]. Dllezity je vliv dopaminu na plicni
vaskularni rezistenci, kterou u nékterych novorozenct
zvysuje vice nez systémovou. U novorozencu s plic-
ni hypertenzi a systémovou hypotenzi mlze zvysit
pravo-levy zkrat a prohloubit hypoxemii [30]. Dopamin
ma také endokrinni Gcinky. ZpUsobuje prechodné snizeni
hladiny thyreoid stimulujiciho hormonu, T4, prolaktinu
a ristového hormonu [12].

Dobutamin

Dobutamin je synteticky katecholamin vytvoreny
v 70. letech s ucinkem pfedevsim na B, - a B,-receptory
a s mensim vlivem na a,-receptory. Zvy3uje srdecni vydej
vzhledem ke zvyseni systolického objemu a mirnému
chronotropnimu efektu, zaroven zvysuje navrat horni
dutou zilou [37]. Nema vyrazny vliv na systémovy krevni
tlak a systémovou rezistenci — vazodilatace zpUsobe-
na f3,-receptory je vyvazena vazokonstrikci stimulaci
a,-receptord. Je prvni volbou u myokardialni dysfunkce
s hypokontraktilitou, u plicni hypertenze s dysfunkci
pravé nebo levé komory nebo jako konkurent milrinonu
v terapii postliga¢niho syndromu.

Adrenalin

Endogenni katecholamin produkovany dieni nadledvin
s u¢inkem na a- a B-receptory. V rdmci resuscitace pfi
bradykardii nebo asystolii je jedinym doporu¢ovanym
katecholaminem. Je typicky pouzivan u novorozencl
se systémovou hypotenzi rezistentni na dopamin a do-
butamin [48]. Uéinky jsou zavislé na davce. V nizsich
davkach zplsobuje stimulaci 3-receptort vazodilataci
v systémovém i plicnim fecisti, zaroven zvysuje srde¢ni
frekvenci a srde¢ni objem. Vysledkem je zvyseni srdec-
niho vydeje. Ve vyssich davkach prevlada vazokonstrik-
¢ni efekt stimulaci a-receptord. Adrenalin také zvysuje
mozkovou perfuzi zvysenim systémového krevniho tlaku
[41]. Nezddoucim Ucinkem adrenalinu je hyperglykemie
vzhledem ke zvyseni glykogenolyzy, glukoneogeneze
a metabolickd acid6za zplsobena elevaci laktatu. Oboji
je vysledkem stimulace Bz—receptort‘] [5].

Noradrenalin
Noradrenalin je endogenni katecholamin synteti-
zovany na koncich sympatickych postgangliovych

nervovych vldaknech a zaroven je dllezity neurotran-
smiter. Zpusobuje silnou stimulaci a- a B,-receptord,
slabou stimulaci B,-receptord. Oproti adrenalinu ma
vétsi vliv na a-receptory a tedy i vyraznéjsi vazokon-
strik¢ni Ucinky [6]. Zaroven snizuje plicni vaskularni
rezistenci. Dosud je malo publikaci o pouziti u no-
vorozencd, avsak castéjsi pouziti v dospélé a pedi-
atrické intenzivni péci a méné nezadoucich ucinka
oproti adrenalinu vede k jeho ¢astéjsimu pouzivani
u kriticky nemocnych novorozenct. Je vhodnou prvni
volbou spolu s dobutaminem u pacientt s plicni hy-
pertenzi a systémovou hypotenzi nebo u septického
soku.

Vasopresin

Endogenni neuropeptid vyluc¢ovany z neurohypofyzy.
V Cechach se pouzivé synteticky analog s prodlou-
zenym uUcinkem - terlipressin. Kvali dlouhému po-
lo¢asu je mozné terlipressin podavat intermitentné,
kontinualni podavani je vSak také mozné. Stimulace
V1-receptorl vede k vazokonstrikci v kiizi, svalech, ja-
trech, pankreatu a v povodi art. mesenterica superior.
Stimulace V2-receptord ma antidiuretické ucinky, déle
vazodilata¢ni ucinky na plicni, koronarni a mozko-
vé cévy (endogenni produkci oxidu dusnatého).
Stimulace centralnich V3-receptora snizuje srde¢ni ak-
ci, dale zvy3suje hladinu kortizolu a plisobi synergicky
v terapii s katecholaminy [13]. V systémové cirkulaci
prevlada vliv V1-receptorll a vyrazny vazokonstrikeni
efekt. Misto vasopresinu je v terapii farmakorezistentni
systémové hypotenze a plicni hypertenze, teoreticky
i u systémové hypotenze s myokardialni dysfunkci na
podkladé hypertrofické kardiomyopatie a obstrukci
vytokovych traktl. Popularita analogl vasopresinu
u dospélé a détské populace stoupa, u dospélych
pacientl se septickym Sokem zlepsuje rendlni funkce
a snizuje mortalitu v porovnani s ostatnimi katechola-
miny, zvysuje riziko ischemie akralnich ¢asti koncetin
[19, 23]. Jind metaanalyza jeho benefity oproti ostat-
nim katecholaminiim nepotvrdila [21]. U novorozencl
zatim nemame dostatek kvalitnich dat, vasopresin
a terlipressin pravdépodobné zvysuji riziko ische-
mie [31]. Davkovaci schémata se lisi. Stathopoulos
uvadi nasycovaci davku 20 pg/kg a dale kontinualné
5 ug/kg/hod [47], Oulego-Erroz bolus 5 pg/kg a na-
sledné 10 pg/kg/hod [38]. Intermitentné se podavaji
davky 20 pg/kg & 6 hod po dobu min. 24 hodin [11].

Milrinon

Jedna se o selektivniinhibitor fosfodiesterazy 3 (PDE3),
ktery zvysuje kontraktilitu (pozitivni inotropie) a relaxa-
ci myokardu (pozitivni lusitropni efekt). Inhibice PDE3
zvysuje intracelularni koncentraci cyklického adeno-
sinmonofosfatu a oxidu dusnatého v burikach hladkého
svalu cév. Vysledkem je vazodilatace predevsim v plic-
nim fecisti, ale mirné i v systémovém fecisti, zvysuje
srdec¢ni vydej a kontraktilitu [22]. Milrinon by nemél
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byt aplikovan pfi systémové hypotenzi. Biologicky po-
lo¢as milrinonu je u novorozenct 4 hodiny a mize byt
vyrazné prodlouzen u organové dysfunkce, predevsim
selhaniledvin, nezralosti a u asfyktickych novorozenct
[32]. Milrinon je idedlnim lékem u myokardidlni dys-
funkce s hypokontraktilitou a plicni hypertenzi, jeho po-
zitivni efekt byl prokézan po kardiologickych operacich,
u novorozencd s brani¢ni hernii a plicni hypertenzi [13].
Preventivni podani u nezralych novorozenct nezabrani
pfipadnému nizkému srde¢nimu vydeji nebo néavratu
horni dutou zZilou, nevede ani k redukci incidence za-
vazného intrakranialniho krvaceni [39]. Milrinon ma po-
mérné Uzké davkovaci rozmezi, avsak s nutnosti podani
nasycovaci davky. Polocas, jak jiz bylo uvedeno, se mGze
lisit u kriticky nemocnych novorozenc(. Nizka nasyco-
vaci davka proto muize zpUsobit nizkou Gcinnost 1é¢by,
oproti tomu vysoka nasycovaci davka nezadouci efekt -
hypotenzi. | ptes tento fakt se davkovaci schémata dle
rlznych autort vyrazné lisi. PGvodni prace australskych
autord doporucuje u nezralych novorozencl nasyco-
vaci davku 0,75 pg/kg/min po dobu 3 hodin a déle
0,2 pg/kg/min [39]. Hallik doporucuje v terapii post-
liga¢niho syndromu nasycovaci davku 0,5 pg/kg/min
po dobu 3 hodin a dale udrzovaci 0,15 pg/kg/min u no-
vorozencl pod 27. gestac¢ni tyden, 0,2 ug/kg/min u no-
vorozencl nad 27. tyden [15]. Taketomo [49] uvadi moz-
nou nasycovaci davku 50 pg/kg na 10 min (5 pg/kg/min
po dobu 10 min) a udrzovaci 0,25-0,75 pg/kg/min,
v pooperacnim obdobi u novorozenct s kritickou sr-
decni vadou (jako prevence nizkého srde¢niho vy-
deje) udava nasycovaci davku 75 pg/kg na 60 minut
(1,25 pg/kg/min po dobu 60 minut) a udrzovaci
0,75 pg/kg/min.

Sildenafil

Sildenafil je selektivni inhibitor fosfodiesterazy 5, ktera
odbourava cGMP. Vysledkem je snizeni plicni vaskularni
rezistence. Sidenafil Ize pouzit i jako neuroprotektivum
[55]. Dosud byl omezeny pfistup k intravenézni formé,
coz komplikovalo podavani kriticky nemocnym novo-
rozencdm. V dnesni dobé je i.v. forma lépe dostupna.
Nejvétsi zkusenosti jsou s pouzitim sidenafilu u déti
s plicni hypertenzi, pfedevsim u novorozenct s kongeni-
talni diafragmatickou hernii [29]. Cochrane analyza z ro-
ku 2017 uvadi tendenci ke snizeni mortality a zlepseni
oxygenace u novorozencuy s plicni hypertenzi a omeze-
nému pristupu k oxidu dusnatému.V analyze je viak jen
166 déti [25]. Velky potencial tkvi v Ié¢bé chronické plicni
hypertenze, pfedevsim u déti s bronchopulmonalni
dysplazii [17].

Levosimendan

Levosimendan je kalciovy sensitizator. Vazbou na tropo-
nin C zvysuje senzitivitu myofilament k intracelularnimu
kalciu a tim zlepsuje kontraktilitu. Aktivuje sarkolemalni
K-senzitivni ATP-kanaly hladké svaloviny cév, coz ma va-
zodilatacni efekt. Po kardiologickych operacich u kojen-
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cl je pouziti levosimendanu srovnatelné s milrinonem
[50], nebo dokonce G¢inné&jsi nez milrinon v prevenci
nizkého srde¢niho vydeje [24]. Review u pediatrické
populace (vétsinou po kardiologickych operacich, myo-
kardialni selhani, sepse) popisuje zlepseni ventrikularni
funkce, oxygenace, pokles laktatu, centralniho Zilniho
tlaku a srde¢niho indexu, s rizikem systémové hypo-
tenze. Davka se pohybuje od 0,05 do 0,6 pg/kg/min,
v nékterych publikacich podavali bolus 2,2-24 pg/kg na
10-60 minut [46, 52], vyrobce udéava nasycovaci davku
6-12 pg/kg v infuzi na vice nez 10 minut.

Kortikosteroidy

Mechanismus tGcinku kortikoidi na obéhovy systém je
komplexni, multifaktorialni, a podili se na ném jak sloz-
ka mineralokortikoidni, tak glukokortikoidni. Zvy3uje
intracelularni dostupnost kalcia v burikach hladkého
svalstva cév a snizuje produkci vazodilata¢né pusobici
inducibilni NO-syntazy a prostacyklinu. Pfi dlouhodobé
terapii katecholaminy dochazi ke snizeni poctu a den-
zity adrenergnich receptord. Kortikoidy zvysuji expresi
adrenergnich a angiotenzinovych receptori a efektivitu
katecholamint [44]. Glukokortikoidy také indukuji pro-
dukci endogennich katecholamind, snizuji permeabilitu
kapildr u septického stavu a tim udrzuji intravaskularni
objem. U zvifecich modeld s PPHN je popsana inhibice
fosfodiesterazy 5 a zlepSeni oxygenace vysokymi dav-
kami kortikoidd [42]. Nejlépe prostudovany a nejpou-
zivanéjsi je hydrokortizon. Je indikovan u farmakorezis-
tentni systémové hypotenze a PPHN nereagujici na oxid
dusnaty. Davkovani pfi farmakorezistentni hypotenzi,
tézkém selhani a PPHN je 4 mg/kg/den ve 4 davkach
[45]. Suspektni relativni adrendlni insuficienci se vénuje
¢lanek Relativni adrenalni insuficience a vazopresor-
-rezistentni hypotenze u kriticky nemocnych novoro-
zenc(.

Dalsi farmakoterapie

V terapii méné castych pricin AOS se mohou uplatnit
i jiné Iéky — napt. antiarytmika, prostaglandiny v pfipadé
kritické srdec¢ni vady nebo PPHN, plicni vazodilatatory
u PPHN, 3-blokatory u hypertrofie myokardu a dalsi. Tato
terapie je vSak mimo rozsah publikace nebo je uvedena
v ¢lancich Perzistujici plicni hypertenze u novorozenct
a Hypertrofie myokardu u novorozence.

ZAVER

AOS je ¢asta komplikace u rizikovych novorozenct s ne-
gativnim vlivem na psychomotoricky vyvoj. Diagnostika
je z fady dlvodu (specifickych pro novorozenecky vék)
komplikovang, je tfeba monitorovat vice klinickych pa-
rametr( a pouzivat laboratorni i zobrazovaci metody.
Kazdy Iék ma specifické ucinky na krevni obéh, proto
je dulezita optimalni volba terapie a hodnoceni efektu
1é¢by.
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Graf 1. Systémové Ucinky 1ékd pouzivanych pfi obéhovém selhani
Na viech Grovnich grafu se jedna o relativni hodnoty, proto nejsou uvedeny jednotky. U¢inky na srde¢ni frekvenci a systémovy tlak
jsou v zavislosti na ¢ase, pro dopamin, dobutamin a adrenalin jsou to Ucinky pfi podavani 10 ug/min u dospélych muzd. Vaskularni
rezistence a srde¢ni vydej jsou v zavislosti na stoupajici davce [18].

Tab 1. Prehled farmakoterapie obéhového selhani -

cilové receptory, davkovani a praktické poznamky [6, 49, 39, 15, 47, 38, 11, 45]

Dopamin

Dobutamin

Adrenalin

Noradrenalin

Milrinon

Sildenafil

Terlipressin

Levosimendan

Hydrokortizon

a,, B,, B,, dopaminergni

a, B1’
slabe B,
a, a, [31' Bz

G'I' aZ' B1

inhibitor PDE3

inhibitor PDE5

V1 - syst. vazokonstrikce
V2 - vazodilatace

(splanchnikum, ledviny, plice)

kalciovy senzitizator

snizena exprese NO-syntazy

a prostacyklinu

zvysend exprese adrenergnich
a angiotenzinovych receptort

1-20 pg/kg/min
max. 50 pg/kg/min

2-20 pg/kg/min
max. 40 pg/kg/min
0,05-1 pg/kg/min
max. 2,6 pg/kg/min

0,05-1 pg/kg/min
max. 3,3 pg/kg/min

50-75 pg/kg na 10-60 min

90-135 pg/kg na 3 hod

(ev.120 pg/kg na 2 hod)
déle 0,15-0,75 pg/kg/min

p.o. 0,3-3 mg/kg/déavku 4 6-12 hod

i.v.0,4 mgi.v. na 3 hod
daéle 1,6 mg/kg/den

bolus 20 ug/kg, dale 5 pg/kg/hod
bolus 5 pg/kg, dale 10 pg/kg/hod

20 pg/kg @ 6 hod
0,05-0,6 pg/kg/min

vyrobce udava bolus 6-

na > 10 min

ve 2-3 davkach

ve 3-4 davkach

12 pg/kg

substitucni davky: 1 mg/kg/den

vazopresorické davky: 2-4 mg/kg/den

mozné podat do velké periferni
zily, Iépe do CZK
chranit pred svétlem

kont. do CZK,
mozné podat do periferni Zily

kont. do CZK
chranit pred svétlem

kont. do CZK
chranit pred svétlem
dop. redit do 5%G

kont. do CZK

p.o.
i.v. kont. do CZK

nebo periferni zily

kont. nebo intermitentné do CZK
nebo do periferni zily
chranit pred svétlem

kont. do CZK

nebo do periferni zily

intermitentné do CZK
nebo periferni zily

CZK - centrdlni Zilni katetr, 5%G - roztok 5% glukdzy, PDE3 - fosfodiesterdza 3, PDE5 - fosfodiesterdza 5
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Relativni adrenalni insuficience a vazopresor-rezistentni
hypotenze u kriticky nemocnych novorozencu

Berka 1.2, Kuéera J.!

'Ustav pro pé¢i o matku dit&, Praha
23. lékarska fakulta Univerzity Karlovy, Praha

SOUHRN

Kriticky nemocni, obéhové nestabilni novorozenci na jednotkach intenzivni péce az ve tretiné piipad(i nereaguji adekvatné na
volumexpanzi nebo obéhovou podporu katecholaminy. Vyskyt této refrakterni hypotenze nebo vazopresor-rezistentni hypotenze
(VRH) stoupa s mirou nezralosti a mlize mit zasadni dopad na mortalitu a morbiditu nejen tézce nezralych pacientt. Za jeji hlavni
pficinu je v soucasnosti povazovana adrendlni insuficience, predevsim ve smyslu relativni adrenalni insuficience (RAI), kdy je mnoz-
stvi produkce kortizolu v nadledvinach nedostatecné vzhledem k tizi onemocnéni.

Tento piehledovy clanek shrnuje jak zaklady fyziologie hypothalamo-pituitarné-adrenélni osy v embryonalnim a fetalnim obdobi
a elementarni aspekty patofyziologie RAl a VRH u kriticky nemocnych a tézce nezralych novorozencd, tak diagnostické a terapeu-
tické moznosti, véetné nezaddoucich ucinkd, s ohledem na dlouhodobou prognézu exponovanych.

KLICOVA SLOVA
relativni adrendini insuficience, vazopresor-rezistentni hypotenze, kriticky nemocny novorozenec, kortizol

SUMMARY
Relative adrenal insufficiency and vasopressor-resistant hypotension in critically ill newborns

A significant proportion of critically ill neonates with hypotension in intensive care units do not respond to volume administration
or vasopressors/inotropic circulatory support. The incidence of this refractory hypotension, or vasopressor-resistant hypotension
(VRH), is inversely proportional to gestational age. VRH can have a major impact on the mortality and morbidity of these patients.
Adrenal insufficiency is currently considered to be its main cause. Particularly relative adrenal insufficiency (RAI) occurs when the
amount of cortisol production in the adrenal glands is insufficient for to the severity of illness.

This review article summarizes the basics of hypothalamic-pituitary-adrenal axis physiology in the embryonic and fetal period and
the fundamental aspects of RAlI and VRH pathophysiology in critically ill and very preterm neonates. Diagnostic and therapeutic
options, including side effects with regard to the long-term prognosis of exposed patients, are also discussed.

KEYWORDS
relative adrenal insufficiency, vasopressor-resistant hypotension, critically ill neonate, cortisol

Ces. Slov. Neonat. 2022; 28 (1) 36-41

uvoD (RAI) [1]. Vazba mezi limitovanou adrenalni odpovédi

na stres u kriticky nemocnych pacientd a jejich zvy-

Aktivace hypothalamo-pituitdrné-adrenalni (HPA)
osy a produkce kortizolu v zona fasciculata klry
nadledvin jsou zakladem adapta¢ni faze odpovédi
organismu na stres. Kortizol ma Sirokou paletu
ucinku, pfedevsim ve smyslu udrzovani glykemické
a minerdlni homeostazy v séru, zachovani integrity
kapildrniho fecisté a jeho pfiméfené vaskularni
permeability [1]. PGsobi imunomodula¢né a sni-
Zuje intenzitu systémové zdnétové odpovédi [2].
Nedostate¢nd produkce je oznac¢ovdana jako adrenal-
ni insuficience. V pfipadé produkce nedostatecné,
vzhledem k tizi onemocnéni nebo stresu, hovofime
o relativni, pfipadné funk¢ni adrenalni insuficienci

$enou mortalitou je popisovana od 80. let minulého
stoleti [3]. RAI tak predstavuje potencidlné Zivot
ohrozujici komplikaci. U novorozenct jsou k dispozici
presvédciva data o adrendlni insuficienci v kontextu
tézké nezralosti, sepse nebo obecné celkové nesta-
bility zadkladnich Zivotnich funkci [4, 5, 6].

Hlavnim uvaddénym pfiznakem RAI je obéhova ne-
stabilita s hypotenzi a rozvojem Sokového stavu bez
adekvatni odpovédi na volumexpanzi nebo obého-
vou podporu vazopresory, zpUsobena periferni vazo-
dilataci [7]. Vazopresor-rezistentni hypotenze (VRH),

na i téZkou myokardialni dysfunkci. RAI je tak v sou-
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¢asnosti chapana spise jako mozny zdroj VRH a obé
komplikace se prekryvaji pouze caste¢né, bez nutné
asociace [8].

Incidence hypotenze u novorozencl hospitalizo-
vanych na jednotce intenzivni péce (JIP) je 20-50 %
[9]. Pfiblizné 15-30 % nereaguje na podani obéhové
podpory vazopresory/inotropy s inverzni korelaci ke
gesta¢nimu stafi [10, 11]. VRH tak postihuje 3-15 %
novorozencl na JIP. Incidence RAIl je nejasnd vzhle-
dem k absenci konsenzualnich diagnostickych kritérii.
Uvadéno je Siroké rozmezi 3-56 % kriticky nemocnych
novorozencut [1].

Cilem tohoto prehledového ¢lanku je shrnuti patofy-
ziologie, soucasnych diagnostickych moznosti, klinic-
kych pfiznaku a pfipadné terapie RAI u kriticky nemoc-
nych novorozencl s ohledem na jejich dlouhodobou
progndzu.

SOUHRN FYZIOLOGIE HPA OSY )
V EMBRYONALNIM A FETALNIM OBDOBI

HPA osa je aktivovana produkci kortikotropin uvol-
nujiciho faktoru (CRF) v nucleus paraventricularis
hypothalamu a jeho uvolnénim do kapilar hypo-
thalamo-hypofyzarniho portélniho systému. V pars
distalis predniho laloku hypofyzy stimuluje CRF
tvorbu adrenokortikotropniho hormonu (ACTH). Tato
stimulace je u plodu detekovatelnd ve 14.-20. tydnu
téhotenstvi, ACTH je ve fetalnim séru pfitomen od
16.tydne. Do 20. tydne gestace je tak zavr$eno funkéni
etablovani HPA osy [1, 12]. Mezodermalni bunky bu-
douci kdry nadledvin migruji do oblasti horniho pélu
mesonephros ve 4.-5. tydnu, od 7. tydne jsou v séru
pfitomny nékteré adrenalni steroidogenni enzymy
(napf. 21-hydroxylaza, aldosteron-syntaza). Kara
fetdlnich nadledvin se sklada z robustni primitivni,
prechodné a uzké definitivni zony. Zona glome-
rulosa a zona fasciculata klGry nadledvin jsou pIné
diferencovany ve véku 3 let po narozeni, zona re-
ticularis mezi 4. a 15. rokem. Kortizol je v pribéhu
fetalniho vyvoje produkovén v primitivni a pfechod-
né zéné, tvorba v definitivni zoné zac¢inad na konci
tretiho trimestru [12]. Do konce 23. tydne fetalni
kira nadledvin nedisponuje 3-beta-hydroxysteroid-
ni dehydrogenazou (3-beta-HSD), ktera katalyzuje
pfeménu pregnenolonu na progesteron. Z tohoto
ddvodu plod k tvorbé kortizolu pouzivad progeste-
ron produkovany placentou az do konce 30. tydne
téhotenstvi. V pribéhu téhotenstvi je navic funkce
HPA osy inhibovédna matefskym kortizolem volné
prochézejicim placentou. Tato suprese je od 32. tydne
postupné snizovana dvéma mechanismy. Prvnim je
zvysujici se aktivita 11-beta-HSD2 v placenté, kterd
vede k inaktivaci maternalniho kortizolu pfeménou
na kortizon, druhym je zvysujici se produkce CRF
placentou na konci tietiho trimestru [1, 12].
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ZAKLADNI ASPEKTY PATOFYZIOLOGIE
RAI AVRH U KRITICKY NEMOCNYCH
NOVOROZENCU

Pfi absenci stresu je vice nez 90 % kortizolu v séru vdzano
na plazmatické bilkoviny a jeho produkce je inhibovana
negativni zpétnou vazbou snizujici hladiny CRF a ACTH.
V ptipadé kritického onemocnéni (napt. infekce, trauma,
chirurgicky vykon) dochdazi u dospélych, vzhledem ke sti-
mulaci produkce CRF pfedevsim prozanétlivymi cytokiny
a snizeni zpétnovazebné inhibice, az k sestindsobnému
narlstu produkce kortizolu. Zaroven dochazi k poklesu
sérové hladiny albuminu a globulini vazajicich kortizol

a ke zvyseni jeho volné frakce [13]. Pokud je odpovéd

HPA osy insuficientni, dochazi k down regulaci kardio-
vaskularnich adrenergnich receptord a systému renin-
-angiotenzin. K vysledné vazodilataci pfispiva i up regu-
lace inducibilni NO-syntazy, aktivace ATP-senzitivnich
draslikovych kandld a nékteré prozanétlivé cytokiny
(interleukin IL-1, IL-2, IL-6, interferon y). Patofyziologie
RAIl u dospélych pacientu byla takto popsana extenzivné
[13]. Nékolik studii popisuje RAl témér identicky u kritic-
ky nemocnych novorozencd, ¢asto v prvnich dvou tyd-
nech po narozeni [14, 15]. Obecné mechanismy rozvoje
zahrnuji adrenalni hypoperfuzi pfi hypotenzi, snizeni
vazby ACTH na adrenalni receptory vlivem cytokind
(napt. TNFa) nebo absenci adrendlnich rezerv pfi zvyseni
metabolickych narokd [8, 16].

Donoseni nebo mirné nezrali (= 34. tyden gestace)
kriticky nemocni novorozenci s VRH maji, na rozdil
od novorozencl s adekvatni odpovédi na volumex-
panzi a obéhovou podporu, zvysené sérové hladiny
pregnenolonu, 17-hydroxy-pregnenolonu a dehyd-
roepiandrosteronu (DHEA). V sérovych hladinach kor-
tizolu a kortizonu se vyznamné nelisi. DHEA inhibuje
expresi 11-beta-HSD1, ktery Fidi pfeménu kortizonu
zpét na kortizol. Akumulace substratli pro 3-beta-HSD
naznacuje, ze pravé limitovana aktivita tohoto enzymu
u novorozencl muze vyznamné pfispivat k rozvoji RAI
a nasledné VRH [17]. Dal$im navrzenym mechanismem
rozvoje RAI u této skupiny pacientd v obdobi prvnich
péti dnli po narozeni je insuficience HPA osy. Tuto hy-
potézu podporuje detekce nizkych sérovych hladin
kortizolu a ACTH u kriticky nemocnych a zaroven ade-
kvatni reakce na podani nizké davky exogenniho ACTH
[18]. Mechanismus rozvoje RAl je tudiz komplexni ve
smyslu pasobeni riiznych faktort (obr. 1).

U stfedné a predevsim tézce nezralych (< 28. tyden)
novorozencl je nejen predpoklad suprese HPA osy ma-
tefskym kortizolem a absenci stimulace CRF z placenty,
ale i zadsadné snizené aktivity 3-beta-HSD [8].

DIAGNOSTIKA A KLINICKY OBRAZ RAI

Diagnostika adrenalni insuficience, pfipadné RAl, je
u dospélych a pediatrickych pacientd zalozena na
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avviend potieba kortizolu
= perinatalni traumatizace
» porucha postnatalni adaptace

* infekce

snizend produlkce Kortizolu
= antenatalni steroidy
+ insuficience HP A osy

= limitovana aktivita 3-}-HSD

relativai adrendlng insuficience

pokles periferm
vaskularni rezistence

= adrenergni down regulace

zvviend kapilarni
permeabilita

poruchy vodni a
mineralni homeostizy

hypotenze/obéhovi
nestahilita

Obr. 1. Mechanismus rozvoje relativni adrendlni insuficience a vazopresor-rezistentni

hypotenze

stanoveni sérové hladiny kortizolu pfi klinickém po-
dezieni/kritickém onemocnéni, nebo na stimulac¢nich
testech HPA osy pomoci analogli CRF a ACTH. Mezni
hodnota sérové hladiny kortizolu je 500 nmol/l, mezni
hodnota stimulované hladiny kortizolu po podani pre-
devsim ACTH v davce 1 pg/kg je 250 nmol/I. Stimulaéni
test mlze byt indikovan pfi rozmezi hladin 500
az 1000 nmol/I [8, 19]. Podobné diagnostické hodnoty
byly navrzeny pro kriticky nemocné zralé a mirné ne-
zralé novorozence [18]. U téZce nezralych novorozenct
(< 30. tyden gestace) byla dokumentovéna nizka ba-
zalni hladina kortizolu 4. den po narozeni (277 nmol/I,
SD 144) a neadekvatni odpovéd na stimulaci ACTH
(215 nmol/I 30 minut po podani) pfi nutnosti umélé
plicni ventilace [20]. Nizké hladiny kortizolu jsou u ne-
zralych novorozencll v prvnich 2 tydnech po narozeni

asociovany s hypotenzi, vysokymi davkami vazopreso-
rd/inotropd, perzistenci ductus arteriosus a rozvojem
bronchopulmonalni dysplazie [20, 21, 22]. Uvadéna
mezni hodnota sérové hladiny kortizolu u nezralych
novorozencU je 138 nmol/I [19]. Hlavnim diagnostic-
kym problémem, pouziti hodnot sérového a stimulo-
vaného kortizolu, jsou ndlezy velmi nizkych hladin
u klinicky naprosto stabilnich novorozencl a nalezy
Lnormalnich” hodnot u kriticky nemocnych. Konkrétni
méfenad hodnota mize byt ovlivnéna zralosti novo-
rozence, dobou odbéru, mirou stresové zatéze nebo
podanim antenatalnich steroid( [19, 23]. Variabilita
sérového a stimulovaného kortizolu u nezralych déti
v prvnich 2 tydnech po narozeni je velmi vysoka,
tudiz, na zdkladé dostupnych dat, v sou¢asnosti ne-
existuje konsenzualni referen¢ni rozmezi normy [23,
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Obr. 2. Sonografické zobrazeni levé ledviny a nadleviny (Sip-
ka) u nezralého novorozence (26. tyden), nalez je bez pato-
logie

24]. Dasledkem nemoznosti interpretace vysledku
laboratorni diagnostiky je velmi rdznoroda klinicka
praxe. Na nékterych pracovistich je 1é¢ba indikovana
podle sérovych, pfipadné stimulovanych hladin kor-
tizolu, zatimco na jinych se laboratorni diagnostika
nepouziva [23]. Opakované uvadénou diagnostickou
moznosti by mohlo byt, na zdkladé dat ze zvifeciho
modelu RAI (pavian), méreni volného kortizolu v moci
[19, 25]. Sonografické zobrazeni nadledvin je obvykle
bez patologického néalezu (obr. 2) a v diagnostice RAI
se nepouziva.

Klinickd symptomatologie RAl zahrnuje predevsim
obéhovou nestabilitu s rozvojem hypotenze, jejiz pfi-
¢inou je nizkd periferni vaskularni rezistence. Nemu-
si byt vzdy vazopresor-rezistentni. Inicidlni odpovéd
na zahajeni obéhové podpory mlze byt u nékterych
pacientd adekvatni, avsak k normotenzi jsou nutné
vysoké davky katecholaminl. Napfiklad u dopami-
nu je to davka = 15 pg/kg/minutu [26]. Myokardialni
funkce vyjadrena napt. frakénim zkracenim je obvyk-
le normalni (obr. 3), v pfipadé progrese Sokového
stavu mlze vsak byt i snizend [19]. Mezi dal$i symp-
tomy patii hyponatremie, hypoglykemie, hyperka-
lemie, metabolickd acidéza a intolerance stravy [19,
23]. Metabolické abnormality a poruchy vnitiniho
prostiedi pfi RAl mohou byt u kriticky nemocnych
v podminkach intenzivni péce méné vyjadreny [19].

TERAPIE

Data o terapii RAl vychazeji bud' z 1é¢by obéhové-
ho selhani u kriticky nemocnych novorozencq,
nebo z profylaxe u tézce nezralych. Podani dexame-
tazonu i hydrokortizonu prokazatelné zvysuje krevni
tlak pfi VRH pfiblizné 2 hodiny po podani [26, 27].
Expozice dexametazonu v prvnim tydnu po narozeni
je ovsem silné asociovana s narusenim dlouhodobého
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Obr. 3. Normalni funkce myokardu vyjadiena frak¢nim zkra-
cenim levé komory (FS > 25 %)

neurologického vyvoje [28]. Pficinou je pravdépodobné
glukokortikoidni efekt a absence plsobeni mineralo-
kortikoidniho, coz vede k apoptdze nervovych bunék
[29]. Hydrokortizon je tak v soucasnosti |ékem volby,
nicméné davkovaci rozmezi pouzité ve studiich za-
méfenych na VRH je velmi Siroké. Stanoveni optimal-
niho davkovaciho rezimu navic komplikuje identicka
struktura hydrokortizonu a kortizolu spolec¢né s velmi
limitovanymi informacemi o farmakokinetice hydro-
kortizonu u novorozencu rizného gesta¢niho stafi [8,
19]. Biologicky polocas nevazaného hydrokortizonu
u nezralych novorozencl (62 pacientli, median
28. tyden) byl stanoven na 2,9 hodin a po dosazeni
35. tydne postmenstruacniho stafi klesa [30]. Soucasna
doporuceni tak navrhuji minimalni moznou efektivni
inicia¢ni davku 1 mg/kg s udrzovaci davkou 0,5 mg/kg
podavanou v rozmezi 8-12 hodin u nezralych a 6 az
8 hodin u donosenych novorozenct [8, 31]. Pokrac¢ovani
v terapii je indikovano pouze v pfipadé klinické od-
povédi ve smyslu zvyseni krevniho tlaku v ¢asovém
horizontu 2-4 hodiny a moznosti snizovat davku obé-
hové podpory vazopresory/inotropy za 6-12 hodin [8,
26,27, 31].

| délka terapie hydrokortizonem je zdrojem kontro-
verze a shoda panuje pouze na doporuceni, aby byla
nejkratsi moznd. Neni jasné, zda zahdjit vysazovani
v situaci, kdy je mozné snizovat davky obéhové pod-
pory, nebo az po Uplné obéhové stabilizaci. Vysazo-
vani by mélo byt, je-li to mozné, postupné (vzhledem
k exogenni supresi HPA osy). U donosenych novoro-
zencl by doba podavani obvykle neméla presahnout
7 dn(, u nedonosenych 14 [19, 311.

V protokolech ¢tyf randomizovanych, placebem
kontrolovanych studii profylaxe RAI hydrokortizonem
u tézce nezralych novorozenct trvalo podani 10 az
15dna.Vettech znich byladéavka 1 mg/kg/den podobu
7-12 dnu nasledovana davkou 0,5 mg/kg/den 3 dny
pred vysazenim [32, 33, 34, 35].
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NEZADOUCI UCINKY TERAPIE RAI _
A PROGNOZA LECENYCH PACIENTU

Mezi relativné casté kratkodobé nezadouci ucinky te-
rapie hydrokortizonem, které mohou vést i k nutnosti
vysazeni, se fadi hyperglykemie a hypertenze. Obé kom-
plikace jsou u téZce nezralych novorozenct problema-
tické s ohledem na vysoké riziko peri-/intraventrikularni
hemoragie [8]. Pozdni sepse a krvaceni do gastrointes-
tindlniho traktu také postihuji predevsim lécené tézce
nezralé [36]. Asociace mezi soucasnym podanim korti-
kosteroidu a inhibitoru cyklooxygendzy v prvnim tydnu
po narozeni s rozvojem spontanni intestindlni perforace
(SIP) je velmi silnd [32, 37]. Vzacné mze dojit k rozvoji
hypertrofie myokardu [8].

Dlouhodobé nésledky u zralych a nezralych no-
vorozencl lé¢enych hydrokortizonem pro VRH jsou
v soucasnosti neznamé [8]. U tézce nezralych pacien-
th léc¢enych profylaktickym podanim hydrokortizonu
v nizké davce nebyla zjisténa vyssi incidence détské
mozkové obrny, jejich neurokognitivni vyvoj v 18. az
22. mésici byl srovnatelny, nebo v nékterych aspek-
tech i lepsi nez v kontrolni skupiné [38, 39]. LéCeni pa-
cienti méli vyssi miru preziti bez bronchopulmonalni
dysplazie a preziti do propusténi, méné ¢asto u nich
byl indikovan farmakologicky uzavér perzistujici te-
penné duceje. | pfes zvysené riziko pozdni sepse a SIP
je ¢asna profylaxe RAl v nizké davce hodnocena u téz-
ce nezralych jako pfinosnd [40]. Oproti tomu davky
pfesahujici 2 mg/kg/den jsou asociovédny se zvysenou
mortalitou u novorozencl porozenych ve 30. a niz$im
tydnu gestace [41].

ZAVER

V soucasné dobé je jiz k dispozici dostatek dat o RAI
a VRH u kriticky nemocnych a tézce nezralych no-
vorozencl na jednotkach intenzivni péce. Prestoze
neexistuji jednotna klinicka nebo laboratorni kritéria
k zahajeni podani hydrokortizonu, jeho pouziti v praxi
narlstd, hlavné kvuli zjevnému klinickému efektu na
obéhovou stabilizaci [36, 42]. Obecné lze o zafazeni
hydrokortizonu do terapeutického protokolu hypo-
tenze a obéhové nestability uvazovat se zvysujicim se
stupném nezralosti a zhorsujicim se klinickym stavem.
Vzhledem k fadé kratkodobych i dlouhodobych neza-
doucich G¢inkd je racionalni pouziti minimalni G¢inné
davky, volba délky terapie podle stupné nezralosti
a klinické odpovédi i diisledny monitoring Iécenych
pacientd.

LITERATURA

1. Fernandez EF, Watterberg KL. Relative adrenal insufficiency
in the preterm and term infant. J Perinatol 2009; 29(Suppl 2):
S44-549. doi:10.1038/jp.2009.24

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

Chrousos GP. The hypothalamic-pituitary-adrenal axis and im-
mune-mediated inflammation. N Engl J Med 1995; 332: 1351-1362.
de Jong FH, Mallios C, Jansen C, Scheck PA, Lamberts SW.
Etomidate suppresses adrenocortical function by inhibition
of 11 beta-hydroxylation. J Clin Endocrinol Metab 1984; 59(6):
1143-1147.d0i:10.1210/jcem-59-6-1143
Scott SM, Watterberg KL. Effect of gestational age, postnatal
age, and iliness on plasma cortisol concentrations in premature
infants. Pediatr Res 1995; 37(1): 112-116. doi:10.1203/00006450-
199501000-00021
Soliman AT, Taman KH, Rizk MM, Nasr IS, Alrimawy H, Hamido
MS. Circulating adrenocorticotropic hormone (ACTH) and cortisol
concentrations in normal, appropriate-for-gestational-age new-
borns versus those with sepsis and respiratory distress: Cortisol
response to low-dose and standard-dose ACTH tests. Metabolism
2004; 53(2): 209-214. doi:10.1016/j.metabol.2003.09.005
Fernandez E, Schrader R, Watterberg K. Prevalence of low
cortisol values in term and near-term infants with vasopressor-re-
sistant hypotension. J Perinatol 2005; 25(2): 114-118. doi:10.1038/
sj.jp.7211211
Langer M, Modi BP, Agus M. Adrenal insufficiency in the critically
ill neonate and child. Curr Opin Pediatr 2006; 18(4): 448-453.
doi:10.1097/01.mop.0000236397.79580.85

Kumbhat N, Noori S. Corticosteroids for Neonatal
Hypotension. Clin Perinatol 2020; 47(3): 549-562. doi:10.1016/j.
clp.2020.05.015
On behalf of the HIP consortium, Stranak Z, Semberova J, et
al. International survey on diagnosis and management of hypo-
tension in extremely preterm babies. Eur J Pediatr 2014; 173(6):
793-798. doi:10.1007/5s00431-013-2251-9
Fernandez E, Watterberg K, Faix R, et al. Incidence, manage-
ment, and outcomes of cardiovascular insufficiency in critically
ill term and late preterm newborn infants. Am J Perinatol 2014;
31(11): 947-956. doi:10.1055/5-0034-1368089
Verma RP, Dasnadi S, Zhao Y, Chen HH. A comparative analysis
of ante- and postnatal clinical characteristics of extremely pre-
mature neonates suffering from refractory and non-refractory
hypotension: Is early clinical differentiation possible? Early Hum
Dev 2017; 113: 49-54. doi:10.1016/j.earlhumdev.2017.07.010
Quintos JB, Boney CM. Transient adrenal insufficiency in the
premature newborn. Curr Opin Endocrinol Diabetes Obes 2010;
17(1): 8-12. doi:10.1097/MED.0b013e32833363cc
Cooper MS, Stewart PM. Corticosteroid insufficiency in acutely
ill patients. N Engl J Med 2003; 348(8): 727-734. doi:10.1056/
NEJMra020529
Kamath BD, Fashaw L, Kinsella JP. Adrenal insufficiency in
newborns with congenital diaphragmatic hernia. J Pediatr 2010;
156(3): 495-497.e1. doi:10.1016/j.jpeds.2009.10.044
Soliman AT, Taman KH, Rizk MM, Nasr IS, AlRimawy H,
Hamido MSM. Circulating adrenocorticotropic hormone (ACTH)
and cortisol concentrations in normal, appropriate-forgesta-
tional-age newborns versus those with sepsis and respirato-
ry distress: Cortisol response to lowdose and standard-dose
ACTH tests. Metabolism 2004; 53(2): 209-214. doi:10.1016/j.
metabol.2003.09.005
Watterberg KL. Adrenocortical function and dysfunction
in the fetus and neonate. Semin Neonatol 2004; 9(1): 13-21.
doi:10.1016/j.siny.2003.08.003
Khashana A, Saarela T, Ramet M, Hallman M. Cortisol inter-
mediates and hydrocortisone responsiveness in critical neonatal
disease. J Matern Fetal Neonatal Med 2017; 30(14): 1721-1725.
doi:10.1080/14767058.2016.1223032
Fernandez EF, Montman R, Watterberg KL. ACTH and cortisol
response to critical iliness in term and late preterm newborns. J
Perinatol 2008; 28(12): 797-802. doi:10.1038/jp.2008.190
Fernandez EF, Cole CH. The neonate with relative adrenal insuf-
ficiency and vasopressor resistance. In: Seri |, Kluckow M, Polin
RA (eds). Hemodynamics and cardiology, neonatology questions
and controversies. Elsevier 2018.
Huysman MWA, Hokken-Koelega ACS, De Ridder MAJ, Sauer
PJ. Adrenal function in sick very preterm infants. Pediatr Res 2000;
48(5): 629-633.
Ng PC, Lee CH, Lam CWK, et al. Transient adrenocortical insuf-
ficiency of prematurity and systemic hypotension in very low
birthweight infants. Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed 2004; 89(2):
119-126.

Ces. Slov. Neonatologie 2022/1



22,

23,

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

Watterberg KL, Scott SM, Backstrom C, Gifford KL, Cook KL.
Links between early adrenal function and respiratory outcome
in preterm infants: airway inflammation and patent ductus arte-
riosus. Pediatrics 2000; 105(2): 320-324.

Weiss, M.E., Caldarelli, L., Hageman, J.R,, Littlejohn, E. Relative
Adrenal Insufficiency in Premature Infants: State of the Art.
NeoReviews 2015; 16(8): 474-480.

Ng PC. Is there a“normal”range of serum cortisol concentration
for preterm infants? Pediatrics 2008; 122(4): 873-875.

Yoder B, Martin H, McCurnin DC, Coalson JJ. Impaired uri-
nary cortisol excretion and early cardiopulmonary dysfunc-
tion in immature baboons. Pediatr Res 2002; 51(4): 426-432.
doi:10.1203/00006450-200204000-00006

Noori S, Friedlich P, Wong P, Ebrahimi M, Siassi B, Seri I.
Hemodynamic changes after lowdosage hydrocortisone ad-
ministration in vasopressor-treated preterm and term neonates.
Pediatrics 2006; 118(4): 1456—1466. d0i:10.1542/peds.2006-0661
Noori S, Siassi B, Durand M, Acherman R, Sardesai S,
Ramanathan R. Cardiovascular effects of low-dose dexametha-
sone in very low birth weight neonates with refractory hypoten-
sion. Neonatology 2006; 89(2): 82-87. doi:10.1159/000088289
Yeh TF, Lin YJ, Huang CC, et al. Early dexamethasone therapy
in preterm infants: A follow-up study. Pediatrics 1998; 101(5): e7.
doi:10.1542/peds.101.5.e7

Crochemore C, Lu J, WuY, et al. Direct targeting of hippocampal
neurons for apoptosis by glucocorticoids is reversible by min-
eralocorticoid receptor activation. Mol Psychiatry 2005; 10(8):
790-798. doi:10.1038/sj.mp.4001679

Vezina HE, Ng CM, Vazquez DM, Barks JD, Bhatt-Mehta V.
Population pharmacokinetics of unbound hydrocortisone in
critically ill neonates and infants with vasopressor-resistant hy-
potension. Pediatr Crit Care Med 2014; 15(6): 546-553.
Watterberg KL. Hydrocortisone dosing for hypotension
in newborn infants: Less is more. J Pediatr 2016; 174: 23-26.
doi:10.1016/j.jpeds.2016.04.005

Watterberg KL, Gerdes JS, Cole CH, Aucott SW, Thilo EH,
Mammel MC, et al. Prophylaxis of early adrenal insufficiency
to prevent bronchopulmonary dysplasia: A multicenter trial.
Pediatrics 2004; 114: 1649-1657.

Peltoniemi O, Kari MA, Heinonen K, Saarela T, Nikolajev K,
Andersson S, et al. Pretreatment cortisol values may predict
responses to hydrocortisone administration for the prevention of
bronchopulmonary dysplasia in high-risk infants. J Pediatr 2005;
146: 632-637.

Bonsante F, Latorre G, lacobelli S, Forziati V, Laforgia N,
Esposito L, et al. Early low-dose hydrocortisone in very preterm

Ces. Slov. Neonatologie 2022/1

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

PREHLEDOVY CLANEK

infants: a randomized, placebo-controlled trial. Neonatology
2007;91:217-221.

Baud O, Maury L, Lebail F, Ramful D, El Moussawi F, Nicaise
C, et al. Effect of early low-dose hydrocortisone on survival with-
out bronchopulmonary dysplasia in extremely preterminfants
(PREMILOC): A doubleblind, placebo-controlled, multicentre,
randomised trial. Lancet 2016; 387: 1827-1836.

Masumoto K, Kusuda S. Hemodynamic support of the micro-
preemie: Should hydrocortisone never be left out? Semin Fetal
Neonatal Med 2021; 26(3): 101222. doi:10.1016/j.siny.2021.101222
Nguyen J, Thompson |, Wertheimer F, Ebrahimi M, Huang
E, Siassi B, Noori S. Acetaminophen treatment is associated
with closure of patent ductus arteriosus but may increase risk of
intestinal perforation. E-PAS 2016: 3855.506.

Watterberg KL, Shaffer ML, Mishefske MJ, et al. Growth and
neurodevelopmental outcomes after early low-dose hydrocorti-
sone treatment in extremely low birth weight infants. Pediatrics
2007; 120(1): 40-48. doi:10.1542/peds.2006-3158

Baud O, Trousson C, Biran V, et al. Association between early
low-dose hydrocortisone therapy in extremely preterm neonates
and neurodevelopmental outcomes at 2 Years of age. JAMA 2017;
317(13): 1329. doi:10.1001/jama.2017.2692

Shaffer ML, Baud O, Lacaze-Masmonteil T, Peltoniemi OM,
Bonsante F, Watterberg KL. Effect of Prophylaxis for Early
Adrenal Insufficiency Using Low-Dose Hydrocortisone in Very
Preterm Infants: An Individual Patient Data Meta-Analysis. J
Pediatr 2019; 207: 136-142.e5. doi:10.1016/j.jpeds.2018.10.004
Tolia VN, Bahr TM, Bennett MM, et al. The Association of
Hydrocortisone Dosage on Mortality in Infants Born Extremely
Premature. J Pediatr 2019; 207: 143-147.e3. doi:10.1016/j.
jpeds.2018.11.023

Rios DR, Moffett BS, Kaiser JR. Trends in pharmacotherapy for
neonatal hypotension. J Pediatr 2014; 165: 697-701.

Konflikt zajmu: Zadny.
Doruceno do redakce: 24. 1. 2022

adresa pro korespondenci:
MUDr. Ivan Berka

Ustav pro péci o matku a dité
Podolské ndbrezi 157

147 00 Praha 4

e-mail: ivan.berka@upmd.eu

41



PREHLEDOVY CLANEK

42

Near-infrared spektroskopie v posuzovani
hemodynamickych zmén u novorozencii

Korcek P."?, Stranak Z."2

Ustav pro pé¢i o matku a dit&, Praha
23. lékarska fakulta Univerzity Karlovy, Praha

SOUHRN

V soucasné dobé je kladen diiraz na neinvazivni monitorovani organovych dysfunkci u kriticky nemocnych novorozencu. Bed-side
monitoring pomoci spektroskopie (near-infrared spectroscopy, NIRS) ndm muze poskytnout cenné informace o hemodynamic-
kych poruchéch, které jsou vyznamné spojeny s neurologickymi morbiditami a zvy$enou mortalitou u téchto pacientd. NIRS hod-
noti cerebralni perfuzi a oxygenaci a ve spojeni s jinymi zobrazovacimi metodami (funkéni echokardiografie), klinickym vysetfenim
(srde¢ni akce, krevni tlak, diuréza, kapildrni ndvrat) a biochemickymi parametry (acidobazicka rovnovéaha, hodnota laktatu) maze
poskytnout celistvéjsi predstavu o tkanové perfuzi. Na zékladé téchto vysetfeni mizeme optimalizovat terapii a snizit mortalitu
a zavazné neurologické morbidity, které zasadnim zplGsobem determinuji nasledny Zivot ditéte.

KLICOVA SLOVA
near-infrared spektroskopie, cerebralni hemodynamika, autoregulace, tkariova oxygenace, neonatalni morbidita a mortalita

SUMMARY
Near-infrared spectroscopy in the assessment of hemodynamic changes in newborns

Non-invasive monitoring of sick infants in the neonatal intensive care unit has become an important part of modern care. Bed-side
monitoring using near-infrared spectroscopy (NIRS) could provide valuable pieces of information about hemodynamic disturban-
ces that are significantly associated with neurologic morbidities and increased mortality in vulnerable newborns. NIRS evaluates
cerebral perfusion and oxygenation, and in conjunction with other imaging methods (functional echocardiography), clinical asse-
ssment (heart rate, blood pressure, urine output, capillary refill time) and biochemical parameters (acid-base homeostasis, lactate
level) may give us a more complete picture about tissue perfusion. These tools could help us optimize therapy and reduce morta-

lity and incidence of severe neurologic morbidities that significantly impair long-term outcome.

KEYWORDS

near-infrared spectroscopy, cerebral hemodynamics, autoregulation, tissue oxygenation, neonatal morbidity and mortality
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Metoda blizké infracervené spektroskopie (near-infrared
spectroscopy, NIRS) pracuje s blizkou infracervenou
oblasti z elektromagnetického spektra (750-2500 nm)
a jeji pouziti v neonatologii se datuje od osmdesatych
let 20. stoleti [1]. Pro moderni neonatologii ma metoda
NIRS fadu vyhod - kontinudIni méfeni, je neinvazivni,
nebolestiva a portabilni [2]. Z biofyzikalniho hlediska
penetruje blizké infracervené spektrum vétsinu biolo-
gickych tkani. Kdyz predpokldddme neménnost tkani,
jako jsou svaly, kosti a kiize, pak jedinym ménicim se
parametrem je regionalni krevni pratok a oxygenace [3].
V souvislosti s tim je dlilezité zminit, Ze v krvi existuji dva
vyznamné chromofory, které jsou schopné absorbovat
elektromagnetické spektrum — oxygenovany (oxyHb)
a deoxygenovany (dHb) hemoglobin. Obé molekuly

disponuji rozdilnou absorpci blizkého infracerveného
spektra v zavislosti na pouzité vinové délce (obr. 1).

Lambertdv-Beerliv zdkon (matematické vyjadieni
zavislosti absorpce elektromagnetického zéfeni na
vlastnostech materidlu, skrze ktery zareni prochazi)
a moderni algoritmy ndm umoznuji kalkulaci oxyHb
a dHb ve zkoumané oblasti s naslednou moznosti pro-
centudlné vyjadrit tkdnovou oxygenaci (tissue/regional
oxygenation, rSO,).

(oxyHb / [oxyHb + dHb]; rozmezi 0-100 %)

Jelikoz NIRS méf¥i veskerou krev ve zkoumané oblas-
ti a 70-80 % krve je vendzni, spektroskopie vyjadfuje
predevsim venozni oxygenaci [4]. NIRS Ize pouzit v riiz-
nych oblastech (rendlni, splanchnickd, koncetiny), nic-
méné dominantnim klinickym pouzitim v neonatologii
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je evaluace cerebralni tkdnové oxygenace a zhodnoce-
ni regiondlni rovnovahy mezi dodavkou a spotiebou
kysliku [2].

CEREBRALNI PERFUZE A OXYGENACE

Dodavka kysliku do mozkové tkané zavisi na cerebralni
perfuzi (cerebral blood flow, CBF), saturaci krve kyslikem
(SpO,) a koncentraci hemoglobinu (Hb) [5]. CBF je de-
terminovana srde¢nim vydejem (cardiac output = heart
rate x stroke volume) a cerebralni vaskularni rezistenci.

5
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Vzhledem k duleZitosti a dynami¢nosti centralniho ner-
vového systému (CNS) je cerebrélni vazoregulace fizend
systémovymi a lokalnimi faktory, které zajistuji adekvatni
pratok krve [6]. Primarni regulace CBF je lokaIni (autore-
gulace) a zahrnuje metabolické, humoralni a myogenni
faktory (obr. 2).

Zasadni roli ma metabolickd kontrola perfuze — hyper-
kapnie, acid6za a hypoxie indukuje cerebralni vazodila-
taci, naopak hyperoxie a hypokapnie zpUsobi cerebralni
vazokonstrikci (nékteré studie dokumentuiji vliv signifi-
kantni a protrahované hypokapnie na rozvoj periventri-
kularni leukomalacie z dGivodu hypoperfuze) [7].

Dyl
DrewnyHb

&75 ¥PO TiE THO 7P BOO B15 850 TS SO0 825 93D TS 1000

Vinowh délka [nm)

Obr. 1. Absorp¢ni spektrum hemoglobinu v zavislosti na vinové délce elektro-
magnetického zareni OxyHb - oxygenovany hemoglobin, dHb - deoxygeno-
vany hemoglobin

regulace cerebralni perfuze
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Obr. 2. Regula¢ni mechanismy pritoku krve mozkem
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Humoralni faktory zahrnuji vazoaktivni latky produ-
kované endotelem, napfiklad prostaglandiny a oxid
dusnaty (vazodilatace) nebo endotelin (vazokon-
strikce) [8]. Za predpokladu, ze neexistuji signifikantni
rozdily mezi metabolickym obratem (spotieba kysliku),
Sp0, a koncentraci hemoglobinu, rSO, reflektuje devi-
aci v pratoku krve mozkem [9].

Pro udrzeni stabilni rovnovahy mezi dodévkou a spo-
tfebou kysliku (metabolic rate of oxygen) je ¢astéjsi re-
akci zvyseni CBF nez zvysena extrakce kysliku mozko-
vou tkani. Presto je dllezité zminit moznost vypoctu
frakéni tkanové extrakce kysliku mozkem (fractional
cerebral tissue oxygen extraction, FCTOE) pfi znalosti
SpO,;:

FcTOE = ([SpO, - rS0O,]/ SpO,; rozmezi 0-1).

FCTOE (relativni mnozstvi kysliku spotfebovavaného
mozkovou tkani) je inverzni k CBF (pokles cerebralni
perfuze zplsobi zvysenou extrakci kysliku mozkovou
tkani) a poukazuje na rovnovahu mezi dodavkou a spo-
tfebou kysliku [10]. V prvnich dnech Zivota je vysoka
hodnota FCTOE vyznamné asociovand se zdvaznym
neurologickym postizenim u nezralych novorozencl
[11]. FCTOE nam muze pomoci rozlisit hypoxii hypoxic-
kou (nedostatek kysliku pfi normalni perfuzi) a ischemic-
kou (nedostatek kysliku zplsobeny hypoperfuzi) [12].

TYPY CEREBRALNI HYPOXIE

Hypoxicka hypoxie je zplisobena snizenim pO, (parcial-
ni tlak kysliku) a je to nejcastéjsi typ cerebraini hypoxie.
CNS reaguje na snizeny obsah kysliku v krvi navysenim
CBF a FcTOE k udrzeni optimalni cerebralni oxygenace.
U nezralych novorozenct jsou tyto mechanismy nedo-
statecné a prispivaji k vyssi incidenci neurologického
postizeni v této populaci [13].

Anemicka hypoxie je zplisobena snizenou koncen-
traci hemoglobinu nebo omezenou schopnosti hemo-
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Obr. 3. Autoregulace cerebralni perfuze
MABP - mean arterial blood pressure (stfedni arteridlni tlak
krve)

globinu vazat O,. Mechanismus adaptace na zhorsené
podminky je podobny jako u hypoxické hypoxie, CNS
reaguje navysenim CBF a FCTOE, nicméné tento typ hy-
poxie je relativné vzacny [14].

Ischemicka hypoxie predstavuje signifikantni po-
kles CBF, ktery nedokaze udrzet adekvatni mozkovou
perfuzi a oxygenaci. U novorozenct na jednotce inten-
zivni péce se vsechny 3 typy hypoxického inzultu mo-
hou kombinovat a dramaticky navysit riziko poskozeni
CNS s odpovidajicim nepfiznivym dlouhodobym vyvo-
jem [15].

CEREBRALNIi AUTOREGULACE

Autoregulace mozkové perfuze je schopnost udrzet
konstantni a adekvatni pritok krve mozkem pii zménach
systémového krevniho tlaku (obr. 3). Autoregulace je
funkci CBF (regulace viz vyse) a mozkového perfuzniho
tlaku (cerebral perfusion pressure, CPP), ktery je vysled-
kem rozdilu stfedniho arterialniho (mean arterial blood
pressure, MABP) a intrakranialniho tlaku (intracranial
pressure, ICP) [16, 17].

AUTOREGULACE = CBF <> CPP (MABP - ICP)

Extrémné nezrali novorozenci jsou schopni i pfi ko-
lisavém nebo hrani¢nim MABP udrzet stabilni vnitini
prostfedi (normalni hodnota laktatu) a mit uspokojivy
klinicky ndlez (prokrveni, diuréza, srdecni akce, kapilar-
ni navrat < 3 sekundy) [18]. Tato,,permisivni hypotenze”
(MABP < gestacni tyden novorozence a nevyzadujici
terapii) navic nema negativni vliv na cerebralni perfuzi
a nebyl prokdzan negativni dopad na dlouhodoby psy-
chomotoricky vyvoj [19].

Z vyse uvedeného vyplyva, ze bézné mérené hodno-
ty, jako je krevni tlak, srde¢ni akce a/nebo SpO,, nam
neposkytuji Uplnou predstavu o tkanové hemodyna-
mice [20]. NIRS muze poskytnout cenné udaje o sku-
te¢né mozkové tkanové perfuzi, zvlasté v kombinaci
s pulzni oxymetrii (vypocet FCTOE) a jinymi bed-side
zobrazovacimi metodami, jako je napfiklad funkéni
echokardiografie (méfeni srde¢niho vydeje, kontrakti-
lity myokardu, pratoku v horni duté zile) [21].

NORMATIVNi HODNOTY

V prvnich 72 hodinach Zivota se hodnota rSO, pohybuje
vétsinou v rozmezi 55-85 %, a to i u novorozenc(l pod
32. gestac¢ni tyden [22]. Z observacnich studii déle vyply-
v4, Ze hodnota rSO, po porodu gradualné nar(sta a do-
sahuje vrcholové hodnoty kolem 36. hodiny Zivota, po
které nasleduje faze ,plateau” se stabilnimi hodnotami
rSO, [22]. Podobné hodnoty vyvoje cerebralni oxygena-
ce v prvnich 72 hodinach doklada studie zamérena na
monochorialni a bichoridlni dvojc¢ata (obr. 4) [23].
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Z animalnich studii na selatech vyplyvd, Ze hodnota
rSO, 55 % jeSté nemusi vést k disrupci metabolismu
a zvysené produkci laktatu. Nicméné jiz nékolik desitek
minut pod touto kritickou hranici mdze zpuasobit sub-
celularni poskozeni a apoptdézu neuront [24]. Podobné
vysledky v tomto ohledu pfinesla metaanalyza vyvoje
rSO, v prvnich 15 minutach po porodu u zralych a ne-
zralych novorozencd, kde u déti se snizenou inicidlni
cerebralni oxygenaci (kriticka hodnota rSO, kolem
55 %) bylo v pozdéjsim obdobi diagnostikovéano peri-/
intraventrikularni krvaceni (PIVH) (obr. 5) [2]. Vzhledem
k uvedenym faktlim proto neni piekvapuijici, ze pravé
tato hodnota (rSO, 55 %) byla stanovena v rdmci studie

e el T
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SafeBoosC-lll (viz nize) jako smérodatna pro eventualni
intervence.

VLIV CEREBRALNi MALPERFUZE NA
VZNIK LEZI CNS

Centrélni nervovy systém u novorozenci (zvlasté nezra-
lych) vykazuje zvysenou vulnerabilitu k perinatalnimu
hypoxicko-ischemickému poskozeni, a to z nékolika
dlvodl - nezrald vaskulatura v germinalni matrix a pe-
riventrikularni bilé hmoté, relativné nizky bazalni CBF
(20 ml/100 g/min) a zvysend FCcTOE [25]. U nezralych

B T T e—

Obr. 4. Postnatélni vyvoj cerebralni oxygenace u déti s/bez fetadlni patologie
TTTS - twin to twin transfuzni syndrom (feto-fetdini syndrom), FGR - fetal growth restric-

tion (fetdlni ristovd restrikce)

—— T WA T FTe —— T

ConEmnL SRR 5]
&

Obr. 5. Vyvoj cerebralni oxygenace v prvnich 15 minutach Zivota u déti s/bez peri-/
intraventrikuldrniho krvaceni
PIVH - peri-/intraventricular hemorrhage
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novorozencl musime navic kalkulovat s ventila¢ni a kar-
diovaskuldrni nestabilitou (myokardialni a autonomni
dysfunkce, hypotenze vyzadujici volumoterapie nebo
inotropni podporu, syndrom dechové tisné, relativni
adrenalni insuficience), které maji negativni dopad na
udrzeni cerebralni autoregulace [16]. Vysledkem je in-
verzni vztah mezi incidenci PIVH a periventrikularni leu-
komalacie (PVL) a gesta¢nim tydnem novorozence [26].

Dysfunk¢ni autoregulace u kriticky nemocnych
novorozencl je asociovdna se zvysenou mortalitou
a rizikem neurologického poskozeni vlivem riiznych
patofyziologickych mechanismd - hypoperfuze, hy-
poxicko-ischemicky inzult, hyperperfuze (edém moz-
ku, hyperoxie, peroxidace) a reperfuzni poskozeni [17,
27]. Predevsim oxidacni stres (volné kyslikové radika-
ly, suboptimalni antioxida¢ni mechanismy u nezra-
lych novorozencll) vyznamné poskozuje nezralou,
periventrikuldrni bilou hmotu [28]. Hyperoxie poza-
stavi maturaci preoligodendrocytli a zplsobi poruchu
myelinizace axonl s redukci neuronalni konektivity
a objemu mozkové tkané (white matter injury, WMI)
[29].

Reperfuzni poskozeni je pravdépodobné nejcastéj-
$im mechanismem vzniku neurologického postizeni
[26]. Novorozenci, u kterych se pozdéji vyvine PIVH/
PVL, maji inicialné nizsi srde¢ni vydej a pritok krve
mozkem - pfi postupné kardiovaskularni normalizaci
mUze nastat relativni cerebrélni hyperperfuze s oxidac-
nim stresem [26]. Uvedend patofyziologieziejmé vysvét-
luje negativni vliv intervenci (volumoterapie, inotrop-
ni/ventila¢ni podpora) na incidenci téchto zavaznych
neurologickych morbidit [19].

NIRS A CIRKULACE

Cerebralni oxygenace pomérné dobie koreluje s pru-
tokem v horni duté zile (superior vena cava, SVC) a le-
vostrannym srde¢nim vydejem (left ventricular output,
LVO) u nezralych novorozenct v prvnich dnech zivota
[28]. SVC priitok < 40 ml/kg/min a rSO, < 40 % jsou
nezavislé rizikové faktory pro zvy$enou mortalitu u no-
vorozencl < 30. gesta¢nim tydnem [11].

Role hemodynamicky vyznamné perzistujici Botallo-
vy duceje (persistent/patent ductus arteriosus, PDA) na
rSO, je kontroverzni. Nékteré studie prokézaly inverzni
vztah mezi pramérem PDA nebo koncentraci markeru
myokardidlni dysfunkce NT-proBNP (N-terminal-pro
brain natriuretic peptide) na cerebralni oxygenaci (¢im
vétsi pramér duktu nebo vyssi koncentrace NT-proBNP,
tim niZ3i rSO,) [30]. Naopak jiné studie tuto korelaci ne-
potvrdily [31].

Patofyziologicky mechanismus vlivu cirkula¢ni ne-
stability na cerebrdlni oxygenaci pfinesla observac¢ni
studie u nezralych monochorialnich a bichoridlnich
dvojcat [23], zejména porovnani vysledkd méreni rSO,
u donora a recipienta v pfipadé rozvoje feto-fetdlni

transfuze komplikujici monochorialni dvoj¢etnou gra-
viditu. U recipientd (hypervolemicky plod/novoroze-
nec) byla pozorovana signifikantné nizsi rSO,, pravdé-
podobné na podkladé hypertrofie myokardu a snizené
myokardialni compliance s vyslednou obstrukci vyto-
kovych traktl (viz obr. 4) [32]. Pfispivajicimi negativni-
mi faktory mohou byt cerebrdini vazokonstrikce (en-
dothelin ET,-receptory) a polycytemie (hyperviskozita)
[33].

U donor( (hypovolemicky plod/novorozenec) je rSO,
vyznamné vyssi, a to na podkladé absolutni hypovole-
mie, kterd zpUsobi rendlni hypoperfuzi a aktivaci osy
renin-angiotenzin-aldosteron (zvysena periferni vas-
kuldrni rezistence, hypertrofie hladkého svalstva) [34].
Castym nalezem u této populace déti je i anemie, ktera
mUze zpusobit hyperdynamickou cirkulaci a zvyseni
CBF se zvySenou rSO2 [35].

V pripadé primarni placentarni insuficience (bez
patologickych placentarnich anastomdz) a chronické
fetalni hypoxie se vyvine adaptivni hemodynamicka
redistribuce k zajisténi dostatecné perfuze vitélnich
organd, napf. mozku — ,brain sparing” effect [36]. Ani-
malni modely demonstruji anatomicky mohutnéjsi ka-
pilary v CNS jako reakci na hypoxické prostiedi a efekt
zvySeného CBF a rSO, perzistuje i v postnatalnim ob-
dobi [37].

SAFEBOOSC STUDIE

Snaha o klinickou implementaci metody NIRS u vul-
nerabilnich novorozencu se transformovala do série
studii SafeBoosC (Safeguarding the Brain of our smallest
Children).

Analyza SafeBoosC-ll prokdzala snizeni hypoxické
a hyperoxické zatéze (burden of hypoxia/hyperoxia)
u nezralych novorozencl pfi pouziti spektroskopie
v prvnich 72 hodinach ZzZivota [38]. Nasledna Safe-
BoosC-lll studie se zaméf¥ila na vliv terapie na podkladé
evaluace cerebrdlni oxygenace u extrémné nezralych
novorozencl (< 28. gesta¢ni tyden) v prvnich 72 hodi-
nach Zivota a nasledny rozvoj neurologického postize-
ni (PIVH, PVL, atrofie mozku) ve 36. gestacnimu tydnu
a/nebo opozdéného psychomotorického vyvoje. Dia-
gnosticko-terapeuticky protokol studie je na obrazku 6
[39]. Prvni vysledky studie SafeBoosC-lll budou k dispo-
zici ve druhé poloviné roku 2022.

NEZADOUCI UCINKY NIRS

Casto zminovanym nedostatkem metody NIRS je lo-
kalni hypertermicky uc¢inek zareni a mozna tvorba
hematom zplsobenych stalym tlakem na kazi [2].
Oba nezadouci ucinky Ize minimalizovat pravidelnou
zménou polohy NIRS ¢idel a optimalni oSetfovatelskou
péci [1]. Nicméné tyto ndlezy jsou vzacné a neplsobi
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vétsi problémy v implementaci metody do Sir$i praxe.
Relativni nevyhodou NIRS mUze byt obtizna interpre-
tace vysledkd, zvlasté v pfipadé izolované analyzy rSO,,
protoze rozmezi byva pomérné Siroké (NIRS ukazuje
pfedevsim venoézni oxygenaci) a zavisi na pouzitém
algoritmu a pfistroji.

ZAVER

Metoda NIRS je momentalné preferovanou metodou
méreni tkarové oxygenace u kriticky nemocnych novo-
rozencl s vysokym rizikem vzniku zavaznych komplikaci
centrélni nervové soustavy. V kombinaci s klinicko-bio-
chemickym vy3etfenim a neinvazivnimi bed-side meto-
dami (pulzni oxymetrie, funkéni echokardiografie) mize
NIRS poskytnout klinicky relevantni udaje o cerebralni
perfuzi u novorozencl velmi nizké porodni hmotnosti
v prvnich 72 hodinach zivota (pfedbézné sdéleni ze
studie SafeBoosC-lll, definitivni vysledky budou pu-
blikovany ve druhé poloviné roku 2022). Standardné
se metoda NIRS pouziva perioperacné v détské kar-
diochirurgii. U novorozenct s hypoxicko-ischemickou

Ces. Slov. Neonatologie 2022/1

encefalopatii dochazi k postupnému zavadéni metody
do klinické praxe.
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Vyznam placentarni transfuze ve vztahu
ke kardiopulmonalni stabilizaci novorozence
a zavazné neonatalni morbiditeé
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23. 1ékarska fakulta Univerzity Karlovy, Praha

SOUHRN

Opozdény (pozdni, oddaleny) podvaz pupecniku je nejpfirozenéjsi zplsob aplikace placentarni transfuze. Za predpokladu uspo-
kojivé aerace plic (a déloznich kontrakci) facilituje navyseni cirkulujiciho objemu krve postnatélni kardiopulmonalni adaptaci
a zlep3uje systémovou oxygenaci. Vysledkem je snizeni mortality a rizika zdvazné neonatdlni morbidity (intraventrikularni krvace-
ni, hypotenze vyZzadujici inotropni podporu, anemie z prematurity) s ndslednym pozitivnim dopadem na psychomotoricky vyvoj
u nezralych novorozencd. Autoii prezentuji referatovy vybér pojednavajici obecné o fyziologii a patofyziologii placentarni trans-
fuze, jejich metodach a vlivu na neonatélni morbiditu a psychomotoricky vyvoj. Soucasti ¢lanku jsou také nejnovéjsi mezinarodni
doporucené postupy ohledné managementu placentarni transfuze.

KLICOVA SLOVA
placentérni transfuze, opozdény podvaz pupecniku, milking pupecniku, hemodynamika, neonatalni morbidita a mortalita

SUMMARY
Importance of placental transfusion on postnatal cardiopulmonary adaptation and neonatal outcome

Delayed (deferred) cord clamping represents the most physiologic method of placental transfusion. In case of adequate lung in-
flation (and uterine contractions) the increase in circulating blood volume facilitates postnatal cardiopulmonary adaptation and
improves systemic oxygenation. The changes lead to reduced mortality and risk of serious neonatal morbidities (intraventricular
hemorrhage, hypotension requiring inotropic support, anemia of prematurity) with improved neurodevelopmental outcome in
preterm infants. The authors present an overview of physiology and pathophysiology of placental transfusion, its methods and
impact on neonatal morbidity and long-term outcome. Up-to-date international recommendations regarding the management of
placental transfusion are also included.

KEYWORDS
placental transfusion, delayed cord clamping, umbilical cord milking, hemodynamics, neonatal morbidity and mortality
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uvoD

ve fetdlnim obéhu. Placentarni transfuze (placen-
tal transfusion, PT) v podobé opozdéného podvazu

Zakladnim predpokladem optimalni poporodni
adaptace novorozence je aerace plic, kterd nasled-
né spousti komplexni hemodynamické zmény [1].
Spontanni dechova aktivita zpUsobi zvyseni parcial-
niho tlaku kysliku (béhem 5 minut stoupne PaO, ze
3,3 kPa (25 mmHg) na 10,5 kPa (80 mmHg) v pulmo-
ndlnich cévach a vyrazné snizi plicni vaskuldrni rezis-
tenci [2]. V kombinaci se zménou pravo-levého zkratu
pres ductus arteriosus (Botallova ducej) na levo-pravy
se vyznamné zvysi plicni perfuze, preload levé komory
a srdec¢ni vydej (obr. 1) [3].

V terminové gravidité zlstavda tretina cirkulujici
krve v placentarnim fecisti a zbylé dvé tfetiny jsou

pupecniku 60 sekund (delayed cord clamping, DCC)
snizi objem rezidudlni placentarni krve na 20 %
a béhem dalsich 3-5 minut az na 13 % [4]. Navyse-
ni objemu cirkulujici krve (o 10-30 ml/kg dle typu
a provedeni PT) nasledné facilituje kardiopulmonal-
ni adaptaci (zlepseni kontraktility myokardu) a zvysi
dodavku kysliku tkanim (koncentrace hemoglobinu,
obsah kysliku v krvi) [4].

Okamzité preruseni pupecniku (immediate cord
clamping, ICC) zpUsobi odlisné pritokové zmény v le-
vém a pravém srdci [1, 3]. Eliminace nizkoodporového
placentarniho obéhu pusobi postnatalné na levé srdce
vyraznym navysenim systémové vaskularni rezistence
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a afterloadu levé komory [5]. V pravé komore zpUsobi
ICC vyznamnou redukci preloadu - disledek tohoto
jevu dokladaji studie na jehnatech, které prokazaly ne-
gativni ucinek ICC na plicni pratok (redukce 50 %) a sr-
decni akci (redukce 40 %) [6].

METODY PLACENTARNI TRANSFUZE

Preferovanou metodou PT u zralych i nezralych no-
vorozencl je DCC, kdy se vétsina objemu (50-70 %)
transfunduje béhem prvnich 60 sekund [4]. Protoze vliv
polohy na objem PT nebyl prokazan, je mozné provadét
DCC u zdravych dono3enych a mirné nezralych novoro-
zencl v poloze na brise matky [7]. Recentni studie sice
demonstrovaly pozitivni vliv snizené polohy (20 cm
pod introitem pochvy) na vy3si hodnotu hemoglobinu
(120£99/lvs. 123 £ 11 g/l; p=0,02, 95% Cl: 0,03-0,58)
a hematokritu (36,1 £2,7 % vs.37 £3,2%; p=0,01,95%
Cl:0,1-1,75) ve 3-4 mésicich zivota, klinicky dopad v3ak
nebyl signifikantni (incidence anemie, sérovy feritin) [8].
Minimalni vliv gravitace na DCC je pravdépodobné dany
kombinovanym plsobenim inflace plic (,nasavaci tlak”)
a déloznich kontrakci [7, 8].

Getalni Cirkula-:9
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Alternativou DCC muize byt tzv. milking (umbilical
cord milking, UCM) - aktivnim pfesunem pupecnikové
krve k novorozenci za pomoci 3-5 stlaceni (stripping)
o rychlosti 20 cm/2 sekundy se dosahne podobného
objemu jako u DCC trvajiciho 30-60 sekund [9]. Vy-
hodou muize byt nizsi riziko hypotermie a stabilné&;si
hemodynamika v prvnim dnu zivota (koncentrace
hemoglobinu, krevni tlak, diuréza), zejména u déti po-
rozenych cisafskym fezem, kdy zlstava velkd ¢ast krve
v placenté vlivem anestetik [10].

Recentni studie v3ak neprokazaly benefit UCM
u déti < 28. gestacni tyden z hlediska incidence ane-
mie z nezralosti nebo peri-/intraventrikuldrniho krva-
ceni (peri-/intraventricular hemorrhage, PIVH) [11].
Oproti tomu jedna relativné rozsahla studie (474 no-
vorozencl < 32. gestacni tyden) porovndvajici UCM
a DCC poukazala na statisticky signifikantni navyseni
rizika zdvazného PIVH pfi provedeni UCM - piredevsim
u déti < 28. gestacni tyden [12]. A protoZe fada stu-
dii neprokdzala vyssi riziko hypotermie u DCC (pou-
ziti termoregulacnich pomtcek, pfiprava porodniho
boxu nebo operacniho salu), a to ani v pfipadé ex-
trémné nezralych nebo periviabilnich novorozencd,
jevi se tato metoda jako vyhodné&;jsi [13].

POROD
Aerace plic

' Reverze
Hemoglobin | T shuntu DA T rao,
Oxygenace na LPz

Uzaver
PG —)l
Preload PK )I Plicni perfuze ! DA

v

Preload LK
Srdeéni vydej

Uzavér FO
Neonatalni
=3 (resp. zména (=3 Cirkulace
na LPz)

Obr. 1. Schematické zobrazeni kardiopulmonalnich zmén v priibéhu postnatalni adaptace novorozence
DCC - delayed cord clamping/pozdni podvaz pupecniku, PK — pravd komora, LK - levd komora, PVR - plicni vaskuldrni rezistence,
DA - ductus arteriosus/Botallova ducej, LPz - levopravy zkrat, PG - prostaglandiny, FO - foramen ovale
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BENEFITY PLACENTARNi TRANSFUZE VE
VZTAHU K NEONATALNI MORBIDITE

DCC = 60 sekund mUze vyznamné snizit mortalitu a in-
cidenci zavazné morbidity: pozdni sepse (late onset
sepsis, LOS), nekrotizujici enterokolitida (necrotizing
enterocolitis, NEC) a PIVH [14, 15]. Efekt DCC nebyl po-
tvrzen v jinych relativné robustnich studiich, byl viak
pozorovan trend redukce mortality v porovnani s ICC
(6,4 % vs.9 %) [16].

Snizené riziko PIVH je pravdépodobné zpusobeno
stabilngjsi hemodynamikou. Zvy3eni objemu cirkulu-
jici krve a preloadu vede k optimalizaci kontraktility
myokardu [5]. Vysledkem je signifikantné vy3si MABP
v prvnich 24 hodinach Zivota v porovnani s novorozen-
ci, u kterych byl proveden ICC [17]. Obéhova stabilizace
redukuje potfebu pouziti inotropni podpory nebo vo-
lumoterapie, které mohou zpUsobit fluktuaci cerebralni
perfuze a/nebo reperfuzni poskozeni [18].

Jind studie poukdzala na pozitivni vliv DCC na pratok
krve horni dutou Zilou (superior vena cava, SVC) v prv-
nich 4-5 dnech po narozeni [19]. Pratok SVC reflektuje
systémovy pratok nezavisle na méfeném krevnim tla-
ku (mean arterial blood pressure, MABP) a cirkulac¢nich
zkratech (foramen ovale apertum - FOA, perzistujici
ductus arteriosus — PDA). Snizeni pritoku SVC je aso-
ciovano se zvysenou mortalitou, poruchou cerebrélni
autoregulace a rizikem vzniku PIVH [19]. V neposled-
ni fadé nékteré studie pozorovaly zlepseni cerebralni
oxygenace v prvnich 24 hodinach zivota po provedeni
DCC (60-90 sekund) [20].

Obéhova stabilizace (nizsi frekvence uzivani ino-
tropni medikace) pomoci DCC plati i v pfipadé extrém-
né nezralych nebo periviabilnich novorozenct (22. az
27. gestac¢ni tyden) [13]. DCC je benefitem i pro nezralé
novorozence s rlstovou restrikci (porodni hmotnost
< 10. percentil pro dany gesta¢ni tyden a pohlavi), kde
nékteré studie demonstrovaly sniZeni rizika Umrti nebo
zavazné morbidity [21].

Univerzalné popisovanou vyhodou PT je zvyseni za-
sob Zeleza (prvnich 3-6 mésicll zivota), koncentrace

Obr. 2. Pletoricky vzhled novorozence (vlevo) pfi polycytemii
- komplikace protrahované placentarni transfuze

hemoglobinu a poctu hematopoetickych kmenovych
bunék, coz ma za nasledek redukci poctu transfuzi krve
béhem hospitalizace pro anemii z nezralosti (anemia of
prematurity, AOP) [17]. Pluripotentni kmenové buriky
spolu s neuroprotektivnim ucinkem zeleza (esencidlni
stopovy prvek pro maturaci preoligodendrocytil) a niz-
3i incidence zavaznych neonatalnich morbidit se mu-
zou spolupodilet na pozitivnim vlivu DCC na psycho-
motoricky vyvoj déti v 18.-22. mésici Zivota [22].

VENTILACE A PLACENTARNI TRANSFUZE

Vyse uvedené benefity PT jsou dependentni na ade-
kvatni aeraci plic a ustanoveni funk¢ni rezidualni kapa-
city po porodu (functional residual capacity, FRC) [1, 3].
Optimalniinflace k dosazeni FRC je ovlivnéna gesta¢nim
stafim — ¢im vice nezraly novorozenec, tim vyssi inicialni
inspiracni tlaky a del3i trvani inspiria, které jsou nutné
k dosazeni FRC. Ventila¢ni strategie hraje vyznamnou roli
zejména u extrémné nezralych novorozencl pro mnohé
anatomicko-funk¢ni limitace v této subpopulaci - slabost
dychacich svald, vysoka rezistence v plicich, nedostatek
surfaktantu, tendence k laryngospazmu a apnoe [5, 17].
Pomocnou metodou mize byt taktilni stimulace, kte-
ra stimuluje spontanni dechovou aktivitu a statisticky
vyznamné redukuje (18 % vs. 7 %) potfebu intubace na
porodnim sale u novorozencl < 32. gesta¢ni tyden [23].
Specidlné upravena mobilni resuscitacni lGzka pred-
stavuji idedlni model pro Uspésnou stabilizaci novoro-
zence po porodu, véetné moznosti neinvazivni ventilac-
ni podpory a provadéni PT u déti < 33. gestacni tyden
[24]. Z tohoto hlediska se uvazuje o zméné algoritmu
stabilizace novorozence na porodnim séle (Airways -
prichodné dychaci cesty, Breathing — podpora spon-
tdnni dechové aktivity, Cord - placentarni transfuze), coz
mUze mit pozitivni vliv na tendenci DCC provadét [25].

NEZADOUCI UCINKY A KONTRAINDIKACE
PLACENTARNITRANSFUZE

Kromé zvyseného rizika zdvazné morbidity (UCM
u déti < 32. gestacni tyden) a rizika hypotermie (ne-
dodrzeni termostabilizacnich zasad pfi DCC) jsou no-
vorozenci vystaveni PT navic ohroZeni hypervolemii,
polycytemii (obr. 2) a hyperbilirubinemii [14]. Rada studif
vsak neprokdzala signifikantni riziko symptomatické
polycytemie a vyraznéjsiho nebo protrahovaného ik-
teru [4, 17]. V pfipadé neodhadnuti klinického stavu
novorozence (nutnost zahdjeni resuscitace) hrozi pfi
provedeni PT odklad Zivot zachranujicich procedur
a obéhova kompromitace [5].

Kontraindikace PT mGzeme kategorizovat na: 1. neo-
natélni (tézkd porucha adaptace, perinatalni asfyxie,
twin to twin transfuzni syndrom u monochoridlnich
dvojcat, hydrops fetalis, téZkd Rh inkompatibilita),
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2. umbilikaIni/placentéarni (prolaps nebo avulze pupec-
niku, abrupce placenty, vasa praevia) a 3. maternalni
(ruptura délohy, maternalni hemoragie) [4, 26]. U ma-
tek vSak nebyl pozorovan signifikantni vliv PT na inci-
denci postpartalni hemoragie, potfebu manualni lyzy
placenty, nutnost podani uterotonik nebo krevni trans-
fuze [26].

MEZINARODNi DOPORUCENE POSTUPY
-VYBER

Rozsahla systematicka analyza (Cochrane systematic
review 2019) verifikovala vyhody DCC pro nezralé no-
vorozence ve smyslu snizeni rizika umrti (average risk
ratio (aRR) 0,73, 95% Cl 0,54-0,98, 20 studii, 2680 déti,
moderate certainty), incidence PIVH (aRR 0,83, 95% Cl
0,70-0,99, 15 studii, 2333 déti, high certainty) a psycho-
motorického postizeni v prvnich letech Zivota (aRR 0,61,
95% Cl 0,39-0,96, jedna studie, 218 déti, low certainty).
Analyza konstatovala insuficientni data pro vyznam
a benefit UCM u nedonosenych déti v porovnani s DCC/
ICC[27].

American College of Obstetricians and Gynecologists
(ACOG 2020) podporuje DCC (30-60 sekund) u vitélnich
donosenych déti (zvysena koncentrace hemoglobinu
postnatalné, zvysené zasoby zeleza v prvnich mésicich
Zivota, zlepseni psychomotorického vyvoje) i za cenu
mirné zvysené incidence hyperbilirubinemie vyzadujici
fototerapii. Doporuceni dale popisuje u nezralych no-
vorozencl zlepseni hemodynamiky a navyseni objemu
cirkulujici krve spolu se snizenim nékterych neonatél-
nich komplikaci (PIVH, NEC, AOP) [28].

International Liaison Committee on Resuscitation
(ILCOR 2020) a European Resuscitation Council (ERC 2021)
doporucuji DCC > 60 sekund u vsech novorozencd,
ktefi po porodu nevyzaduiji resuscitaci, a jevi tak uspo-
kojivou aeraci plic. DCC Ize provést i v pfipadé zajisténi
termostabilniho prostfedi a inicidlnich resuscita¢nich
manévra. Alternativa v podobé UCM by se neméla po-
uzivat u déti < 28. gestacni tyden (zvysené riziko vzniku
PIVH), pfestoze data pro pouziti UCM u gestacné star-
sich déti jsou insuficientni nebo nepresvédciva (zadné
nebo jen tranzientni vyhody v komparaci s ICC/DCC)
[29, 30].

ZAVER

Opozdény podvaz pupecniku je nejpfirozenégjsi zpU-
sob placentarni transfuze. Hemodynamicka stabilizace
a navyseni cirkulujiciho objemu krve prostfednictvim
placentarni transfuze ma mnohé benefity pro novoro-
zence, zvlasté nezralé - snizeni mortality a incidence
signifikantni neonatalni morbidity a v neposledni fadé
zlepseni psychomotorického vyvoje. Z téchto divodi je
doporuceno provadét DCC = 60 sekund u vsech novo-
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rozencd, ktefi po porodu nevyzaduji resuscitaci a maji
optimalni aeraci plic (ustanoveni funk¢ni rezidualni ka-
pacity). Alternativa v podobé UCM by se neméla pouzivat
u déti < 28. gestacni tyden (riziko PIVH) a data pro pouziti
UCM u gestacné starsich novorozencu jsou insuficientni
nebo nepresvédcivd. Soucasny vyzkum se zaméfuje na
simultanni provadéni placentarni transfuze (obéhova
stabilizace) s neinvazivni podporou dechové aktivity
(ventilacni stabilizace) u novorozencl s bezprostredni
poruchou poporodni adaptace.

LITERATURA

1. Hooper SB, Binder-Heschl C, Polglase GR, et al. The timing
of umbilical cord clamping at birth: physiological consider-
ations. Matern Health Neonatol Perinatol 2016; 2: 4.

2. Torres-Cuevas |, Cernada M, Nuiiez A, et al. Oxygen supple-
mentation to stabilize preterm infants in the fetal to neonatal
transition: No satisfactory answer. Front Pediatr 2016; 4: 29.

3. Hooper SB, Kitchen MJ, Polglase GR, Roehr CC, Te Pas AB. The
physiology of neonatal resuscitation. Curr Opin Pediatr 2018; 30:
187-191.

4. Katheria AC, Brown MK, Rich W, Arnell K. Providing a placental
transfusion in newborns who need resuscitation. Front Pediatr
2017;5: 1.

5. SuBH, Lin HY, Huang FK, Tsai ML, Huang YT. Circulatory man-
agement focusing on preventing intraventricular hemorrhage
and pulmonary hemorrhage in preterm infants. Pediatr Neonatol
2016; 57: 453-462.

6. Bhatt S, Alison BJ, Wallace EM, et al. Delaying cord clamping
until ventilation onset improves cardiovascular function at birth
in preterm lambs. J Physiol 2013; 591: 2113-2126.

7. Vain NE, Satragno DS, Gorenstein AN, et al. Effect of gravity
on volume of placental transfusion: A multicentre, randomised,
non-inferiority trial. Lancet 2014; 384: 235-240.

8. JainR, Jain A, DevganV, Sekhar J. Effect of alternative positions
of neonates prior to delayed cord clamping on placental trans-
fusion: A randomized control trial. J Matern Fetal Neonatal Med
2020; 33: 1511-1516.

9. StranakZ, Feyereislova S, Korcek P, Dempsey E. Placental trans-
fusion and cardiovascular instability in the preterm infant. Front
Pediatr 2018; 6: 39.

10. Katheria AC, Truong G, Cousins L, Oshiro B, Finer NN. Umbilical
cord milking versus delayed cord clamping in preterm in-
fants. Pediatrics 2015; 136: 61-69.

11. Josephsen JB, Potter S, Armbrecht ES, Al-Hosni M. Umbilical
cord milking in extremely preterm infants: A randomized con-
trolled trial comparing cord milking with immediate cord clamp-
ing. Am J Perinatol 2022; 39: 436-443.

12. Katheria A, Reister F, Essers J, et al. Association of umbilical cord
milking vs delayed umbilical cord clamping with death or severe
intraventricular hemorrhage among preterm infants. JAMA 2019;
322:1877-1886.

13. Backes CH, Huang H, lams JD, Bauer JA, Giannone PJ. Timing
of umbilical cord clamping among infants born at 22 through 27
weeks’ gestation. J Perinatol 2016; 36: 35-40.

14. Fogarty M, Osborn DA, Askie L, et al. Delayed vs early umbil-
ical cord clamping for preterm infants: A systematic review and
meta-analysis. Am J Obstet Gynecol 2018;218: 1-18.

15. Ghavam S, Batra D, Mercer J, et al. Effects of placental trans-
fusion in extremely low birthweight infants: Meta-analysis of
long- and short-term outcomes. Transfusion 2014; 54: 1192-1198.

16. Tarnow-Mordi W, Morris J, Kirby A, et al. Delayed versus imme-
diate cord clamping in preterm infants. N Engl J Med 2017; 377:
2445-2455.

17. Backes CH, Rivera BK, Haque U, et al. Placental transfusion
strategies in very preterm neonates: A systematic review and
meta-analysis. Obstet Gynecol 2014; 124: 47-56.

18. Dempsey EM, Barrington KJ, Marlow N, O‘Donnell CP, Miletin
J, Naulaers G, et al. Management of hypotension in preterm

53



PREHLEDOVY CLANEK

54

19.

20.

21.

22,

23,

24,

25.

26.

infants (The HIP Trial): A randomised controlled trial of hypoten-
sion management in extremely low gestational age newborns.
Neonatology 2014; 105: 275-281.

Sommers R, Stonestreet BS, Oh W, et al. Hemodynamic effects
of delayed cord clamping in premature infants. Pediatrics 2012;
129: e667-€672.

Baenziger O, Stolkin F, Keel M, et al. The influence of the timing
of cord clamping on postnatal cerebral oxygenation in preterm
neonates: A randomized, controlled trial. Pediatrics 2007; 119:
455-459.

Brown BE, Shah PS, Afifi JK, et al. Delayed cord clamping in
small for gestational age preterm infants. Am J Obstet Gynecol
2022; 226: 247.e1-247.e10.

Mercer JS, Erickson-Owens DA, Vohr BR, et al. Effects of placen-
tal transfusion on neonatal and 18 month outcomes in preterm
infants: A randomized controlled trial. J Pediatr 2016; 168: 50-55.
el.

Dekker J, Martherus T, Cramer SJE, van Zanten HA, Hooper SB,
Te Pas AB. Tactile stimulation to stimulate spontaneous breathing
during stabilization of preterm infants at birth: A retrospective
analysis. Front Pediatr 2017; 5: 61.

Hoyle ES, Hirani S, Ogden S, Deeming J, Yoxall CW. Quality
improvement programme to increase the rate of deferred cord
clamping at preterm birth using the lifestart trolley. Arch Dis Child
Fetal Neonatal Ed 2020; 105: 652-655.

Saether E, Giilpen FR, Jensen C, Myklebust TA, Eriksen BH.
Neonatal transitional support with intact umbilical cord in assist-
ed vaginal deliveries: A quality-improvement cohort study. BMC
Pregnancy Childbirth 2020; 20: 496.

McDonald SJ, Middleton P, Dowswell T, Morris PS. Effect of
timing of umbilical cord clamping of term infants on maternal

27.

28.

29.

30.

and neonatal outcomes. Cochrane Database Syst Rev 2013; 2013:
CD004074.

Rabe H, Gyte GM, Diaz-Rossello JL, Duley L. Effect of timing
of umbilical cord clamping and other strategies to influence
placental transfusion at preterm birth on maternal and infant
outcomes. Cochrane Database Syst Rev 2019; 9: CD003248.
American College of Obstetricians and Gynecologists’
Committee on Obstetric Practice. Delayed umbilical cord clamp-
ing after birth: ACOG committee opinion, number 814. Obstet
Gynecol 2020; 136: e100-e106.

Saugstad OD, Robertson NJ, Vento M. A critical review of the
2020 international liaison committee on resuscitation treatment
recommendations for resuscitating the newly born infant. Acta
Paediatr 2021; 110: 1107-1112.

Madar J, Roehr CC, Ainsworth S, et al. European resuscitation
council guidelines 2021: Newborn resuscitation and support of
transition of infants at birth. Resuscitation 2021; 161: 291-326.

Konflikt zajmu: zadny.
Doslo do redakce: 5. 3. 2022

Adresa pro korespondenci:
MUDr. Peter Korcek, Ph.D.
Ustav pro péci o matku a dité
Podolské ndbrezi 157

147 00 Praha 4

e-mail: peter.korcek@upmd.eu

Ces. Slov. Neonatologie 2022/1



PREHLEDOVY CLANEK

Hypertrofie myokardu u novorozence

Kucera J.
Ustav pro pé¢i o matku a dit&, Praha

SOUHRN

V novorozeneckém véku se s pfechodnou hypertrofii myokardu nejcastéji setkdvame u déti diabetickych matek (infant of diabetic
mother, IDM), po transfuznim syndromu dvojcat (twin to twin transfusion syndrome, TTTS), u nezralych novorozenct lécenych
steroidy, u novorozencll po intrauterinnim uzavéru tepenné duceje (ductus arteriosus, DA) a napf. u novorozencll po tézkém fe-
talnim distresu, ktefi prodélali méstnavé srdecni selhani. U fady pfipadll je mozné predpokladat i kombinaci pfi¢in - napfiklad
hyperinzulinismus s 1é¢bou steroidy nebo inotropy. Pres rliznou etiologii byvaji echokardiografické nalezy podobné a principy
Ié¢by nejvaznéjsich pfipadl shodné.

KLICOVA SLOVA
novorozenec, hypertrofie myokardu

SUMMARY
Neonatal myocardial hypertrophy

Transient myocardial hypertrophy in the neonate is most frequently seen in infants of diabetic mothers, in monochorionic twins
after transfusion syndrome, in premature infants given steroids, in neonates after intrauterine closure of arterial duct or severe fetal
distress with congestive heart failure. In many cases we assume combined etiology e.g. hyperinsulinism and steroids or inotropes
administration. Echocardiographic findings and management of most severe cases are very similar regardless different etiologies.

KEYWORDS
neonate, myocardial hypertrophy
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uvoD

pfi absenci strukturalni vady srdce. V pozdéjsim vé-
ku ma vétina pfipadl hypertrofie myokardu genetic-

Hypertrofie myokardu (myocardial hypertrophy, MH)
u novorozencl je heterogenni onemocnéni charakte-
rizované odlisnostmi ve strukture a funkci myokardu

kou pfic¢inu - asi v 80 %. Nejcastéji se jednd o mutace
v genech kédujicich kontraktilni proteiny sarkoméry,
déle o vrozené poruchy metabolismu (napf. stfada-

Obr. 1. Echokardiografie, B obraz, modifikovand ¢tyfdutinova projekce v diastole a systole. Vyrazna hypertrofie myo-
kardu se zmensenym objemem komor. Pacient byl akceptorem pfi transfuznim syndromu dvojcat.
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Obr. 3. Echokardiografie, M-mode levé komory, hypertrofie
myokardu, méfeni Sife komorového septa v systole a diastole
(pacient po ¢tyfdennim podavani hydrokortizonu)

vé choroby) a mitochondrialni vady, RASopatie (napf.
syndrom Noonanové) nebo jiné vzacnéjsi syndromy
a neuromuskuldrni onemocnéni jako je Friedrichova
ataxie [5]. Geneticky podminénym hypertrofiim by mél
byt rezervovan nazev ,hypertrofickd kardiomyopatie”
(hypertrophic cardiomyopathy, HCM). HCM mivaji velmi
vzacné projevy jiz v novorozeneckém véku a (na rozdil od
MH s jinou etiologii) zpravidla neustupuji a maji Spatnou
prognézu. Echokardiograficky jsou viechny typy MH
prakticky nerozlisitelné [12]. K urceni etiologie pak vede
cesta pfes anamnézu, hodnoceni vyvoje nalezu v ¢ase
a podrobné genetické vysetfeni nebo i biopsii myokardu.

Diagndza je echokardiograficka, voditkem vsak mize
byt i kardiomegalie na RTG nebo znamky hypertrofie
na EKG. Casto jde o prekvapivé vedlejsi nalezy. Pozo-
rujeme zvysenou tloustku komorového septa a/nebo
stén komor (obr. 1 a 2). Arbitrazni hranici byva odchylka
tloustky komorového +2SD od normy. Méfeni Ize pro-
vadét jak z M-mode, tak z B obrazu (obr. 3 a 4). Objem

Obr. 4. Echokardiografie, B obraz, hypertrofie myokardu,
méfeni Sife komorového septa v systole a diastole. Pacient
akceptorem pfi transfuznim syndromu dvojcat, komplikova-
ném akutni fetofetalni transfuzi po imrti dvojcete. Tézkd ane-
mie korigovéna transfuzi in utero

postizené komory je snizeny. Zhorsena byva zejména
diastolicka funkce. Pfi obstrukci vytokového traktu ko-
mory je narusena i jeji systolicka funkce.

Klinicky je nastésti vétSina pfipadl i pokrocilé MH
bez pfiznakld. Onemocnéni méa po pominuti pficiny pfi-
rozené pfiznivy prdbéh. Pfesto mohou byt jednotlivé
pfipady vazné az fatdlni, zvlasté pfi nepfiznivych dal-
Sich okolnostech (komorbidita, tachykardie, nevhodna
farmakologicka 1é¢ba, dehydratace). Prvnim klinickym
projevem muze byt systolicky Selest pfi obstrukci vyto-
kového traktu levé nebo pravé komory.

HYPERTROFIE MYOKARDU NOVOROZENCE
DIABETICKE MATKY

Pregestac¢ni diabetes méa 0,5-2 % téhotnych. Gestacni
diabetes vznikne u dal3ich 2-4 %. Hypertrofie myokar-
du se u déti diabetickych matek (IDM) v néjaké mire

Ces. Slov. Neonatologie 2022/1
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Obr. 5. Echokardiografie, barevny M-mode levé komory,
sttedni hypertrofie komorového septa s akceleraci toku
mezi pfednim cipem mitralni chlopné a komorovym septem
(modrozluty turbulentni signal)

projevi u 30 % z nich. Symptomatickych je mezi 3-30 %.
Incidence je vys$si u matek s diabetem I. typu. MH u IDM
vymizi zpravidla do 2 tydna az 4 mésicl. Hypertrofie
myokardu u IDM je anabolickym nasledkem matefské hy-
perglykemie a fetalniho hyperinzulinismu. Inzulin ptsobi
zvyseni syntézy a ukladani tuku a glykogenu v burikach
fetalniho myokardu [5]. Vysokd hladina glukézy nega-
tivné ovliviuje zrani myokardu a vyvolava intenzivni
proliferaci kardiomyocyt(i [11]. Pfes vieobecné pfiznivou
progndzu se ale mlize vyskytnout pfipad s dramatickym
prabéhem.

Hypertrofie postihuje ve vétsiné pripadd pouze ko-
morové septum. Mirné pfipady maji zhorsenou diasto-
lickou funkci levé komory pfi jeji normalni systolické
funkci. U tézsich pripadl postihuje hypertrofie i stény
komor a muze dojit v extrémnim pfipadé az k obstrukci
vytokového traktu levé komory (left ventricular out-
flow tract obstruction, LVOTO). Obstrukce vznika mezi
prednim cipem mitralni chlopné a komorovym sep-
tem, kde pozorujeme turbulentni zrychleny tok (obr. 5
a 6). Nasledkem je snizeny srdec¢ni vydej.

Pri lé¢bé je dulezité podéavat dostatecné mnozstvi
tekutin, kterym zajistime optimalni pInéni komor (pre-
load). Naopak jsou kontraindikovéana diuretika. Udrzo-
vani pfimérené vysokého afterloadu snizi nezadouci
gradient pfes LVOTO. Prevence tachykardie je dalsi du-
lezitou soucasti lécby [8].

Farmakologicka lé¢ba vyuziva vétsinou betablokato-
ry. Je popséno také pouziti intravenézniho esmololu,
jehoz vyhodou je kratky biologicky polocas a tim dob-
ra titrovatelnost efektu. Po zlep3eni echokardiografic-
kého nélezu je mozny prechod na peroralné podavany
propranolol [5]. V pfipadech tézkého stavu s hypoten-
zi se nové ukazuje jako vhodny Iék vasopresin (ADH).
Absorpce vody a soucasné systémova vazokonstrikce
maji potencidl pfiznivé ovlivnit preload i afterload bez
tachykardie. Vedlejsim ucinkem je viak hyponatremie,

Ces. Slov. Neonatologie 2022/1

Obr. 6. Echokardiografie, CW Doppler, obstrukce vytokového
traktu levé komory s akceleraci toku (tentyZz pacient jako na
obr. 4)

kterou Ize zvladnout upravenym pfivodem natria. Po-
davani vasopresinu v publikovanych kazuistikach pre-
kvapivé nevedlo k oligurii, protoze se sou¢asné zvysila
diuréza zlepsenim krevniho tlaku. Pfechodnou hypo-
natremii pficitaji autofi spise zvysené exkreci natria. Pri
|écbé vasopresinem pozorovali zietelné snizeni tlako-
vého gradientu na LVOTO [3]. Publikovana data jsou
slibng, ale chybi robustni kontrolované randomizované
studie. Inotropy, jinak obvykla volba u obéhové nesta-
bilnich novorozenc, jsou kontraindikovany — zhorsuiji
LVOTO a zkracuji plnici ¢as (filling time), ¢imz mohou
zhorsit srde¢ni vydej [3].

HYPERTROFIE MYOKARDU
U MONOCHORIALNICH DVOJCAT
PO TRANSFUZNIM SYNDROMU

Zcela odlisnou etiologii hypertrofie myokardu maji pfi-
jemci pfi transfuznim syndromu (TTTS) monochorial-
nich biamnialnich (monochorionic diamnotic, MCDA)
dvojcat. Tito pacienti daleko ¢astéji vyzaduji intenzivni
péci, protoze jsou zatizeni vice rizikovymi faktory, jako
je prematurita a intrauterinné prodélané stavy obéhové
nestability, které mohou extrémné vést az k hydropsu
plodu nebo k intrauterinnimu umrti.

TTTS se vyskytuje u 10-15 % MCDA dvojcat. Neléce-
ni nese riziko zvysené mortality a zavazné morbidity.
Vznik funkénich zmén na srdci je nasledkem nestejné
velkych cirkulujicich objem( (hypovolemie a hypervo-
lemie), které vedou k systolické a diastolické dysfunk-
ci, a to zejména u pfijemcd. Tyto zprvu funkéni zmény
mohou dokonce vést ke vzniku ziskané strukturdlni
srdecni vady u pfijemce, vzacné u darce. Patofyziolo-
gickym podkladem TTTS je existence arteriovendznich,
arterioarteridlnich a venovendznich spojek ve spo-
le¢né placenté. TTTS se nejcastéji projevi mezi 15. az
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25. tydnem téhotenstvi. Vznik maze byt plizivy i akutni.
Primdrné hemodynamicky abnormalni situace je do-
provazena endokrinnimi zménami. LéCba TTTS in utero
laserovou koagulaci (fetoscopic laser coagulation, FLC)
cévnich spojek mize pfirozené progresivni povahu
onemocnéni zvratit [9].

U pfijemce je vysoky preload s absolutnim narlstem
cirkulujiciho objemu a srde¢niho vydeje. Hypervolemie
vede pres dilataci myokardu k sekreci natriuretickych
peptidl, sinového natriuretického proteinu (ANP)
a mozkového natriuretického proteinu (BNP). Nasled-
kem toho je zvysena diuréza a vznika polyhydramnion.
Stoupa také cévni rezistence (afterload) a tim krevni
tlak. Hypertenze u pfijemce je pfisuzovana fadé va-
zoaktivnich mediator(, zejména endotelinu, ale také
aktivaci systému renin-angiotenzin (RAS). Endotelin
zpUsobuje hypertrofii myokardu nepfimo pres hyper-
tenzi, ale také piimo, a to stimulaci myocyt(, které zpu-
sobuji remodelaci myokardu. Zdrojem endotelinu je
Castecné placenta a ¢astecné darce. Endokrinni vlivy se
podileji na MH, ktera byva vyraznéjsi, nez by odpovi-
dalo prostému objemovému pretizeni. MH je doprova-
zena zvétsenim srdce, snizenim compliance myokardu
a regurgitaci atrioventrikularnich chlopni.

Dérce je vystaven hypovolemii a hypoperfuzi, ktera
zpUsobuje oligurii a oligohydramnion. Na hypoperfu-
Zi reaguje organismus darce aktivaci systému renin-
-angiotenzin. V disledku toho stoupd vaskularni rezisten-
ce. Cirkulace darce je hypovolemicka, zaroven vsak hyper-
dynamicka. Nastane-li vazokonstrikce i v placenté, mize
to vést k redistribuci obéhu plodu a k rlistové restrikci.

Vyvoj TTTS u plodd mUze byt hodnocen skérovacimi
systémy. PGvodni hodnoceni (pétistupriova klasifikace
podle Quintera) zahrnovalo velikost mo¢ového méchy-
fe plodu darce, umbilikalni Doppler a Doppler v ductus
venosus, pfitomnost hydropsu, ev. imrti plodu. Novéj-
$i pristup zahrnuje také hodnoceni srdce pfijemce po-
moci indexu vykonnosti myokardu (myocardial perfor-
mance index, MPI), ktery vyuziva Dopplerem mérenych
systolickych ¢asovych interval(. Hodnota MPI je nepfi-
mo Uumérnd mife myokardialni dysfunkce (komorové
hypokinezi). DalSimi hodnocenymi ukazateli je hyper-
trofie myokardu (pravé nebo obou srdec¢nich komor),
rozmér srdce, charakter priatoku na atrioventrikular-
nich (AV) chlopnich a pfitomnost obstrukce vytokové-
ho traktu pravé komory (RVOTO) a/nebo regurgitaci na
chlopni plicnice [9].

Diastolicka dysfunkce u pfijemce predchdzi vzniku
systolické dysfunkce. Zmény se projevi dfive u pra-
vé nez u levé komory. Tato sekvence je specificka
pro TTTS a poml(ze odlisit jiné komplikace u mo-
nochoridlnich biamnialnich dvojcat, v¢etné selektivni
rdstové restrikce. Hypertroficky myokard ma snizenou
poddajnost (compliance) a miize zplsobovat az mono-
fazicky pratok AV chlopnémi. Rovnéz u darce se mlze
projevit zhorseni diastolické funkce pravé komory jako
nasledek zvysené cévni rezistence placenty.

Vyvoj tize TTTS je velmi obtizné predikovatelny.
U TTTS Il. stupné dle Quintera ma 65 % recipientl jiz
zmény na myokardu. Problémem je, Ze zafazeni hodno-
ceni srdce do rozhodovani o intervenci (FLC) mze vést
k nadhodnoceni stupné TTTS, a mUze tak vést Castéji
ke zbyte¢nému provedeni této rizikové procedury.
Vysledky takovych predcasnych intervenci jsou pak
optimisti¢téjsi nez téch indikovanych pouze podle
Quinterovy klasifikace. Méfeni stupné postizeni srdce
je Casové naroc¢né a napf. pii polyhydramniu i zatézu-
jici pro pacientku. Optimalni kombinace Quinterovy
klasifikace a udajl o srdci recipienta se mezi centry lisi
a déle se hleda.

Nejefektivnéjsi lé¢bou obéhové situace uTTTS je FLC,
ktera ve velké mire oddéli cirkulace obou plodi. Vedle
Upravy hemodynamické situace zamezi také nezadou-
cimu prestupu hormond mezi plody. BEhem vykonu
se zhorsi obéhova situace pfijemce, avsak po nékolika
dnech nastava zlepseni funkce myokardu. Podobné
u darce vede FLC zprvu k relativnimu objemovému
pretizeni (extrémné az k pfechodnému hydropsu). Tyto
zmény lze omezit pofadim okludovanych spojek, kdy je
snaha dfive prerusit cévy od darce k pfijemci nez cévy
s opa¢nym smérem toku. Vétsi vliv na rychlost zotaveni
mUze mit doba trvani TTTS nez jeho stupen pfi vykonu
[9].

Zajimava je asociace TTTS a vyssi incidence struktu-
ralnich srdecnich vad, jejichz vznik je pravdépodobné
indukovan abnormalni hemodynamikou a/nebo hor-
monalnimi vlivy. Az u 20 % pfijemcd jde o anomalie
vytokového traktu pravé komory (right ventricular
outflow tract, RVOT), dysplazie, stendzy, insuficience
¢i funkeni atrezie chlopné plicnice. U darcl se zda byt
mirné vyssi incidence koarktace aorty [9].

Mechanismus vzniku strukturalnich vad neni zcela
jasny. Predpoklada se, Zze u pfijemcl postupné vznika
hypertrofie myokardu pravé komory (right ventricle,
RV), nasledovana jeji systolickou dysfunkci a hyperten-
zi, trikuspidalni insuficienci a az neschopnosti RV vyvi-
nout dostatecny tlak k otevieni pulmonalni chlopné.
Nasleduje vznik subvalvularni obstrukce RVOT (RVOTO)
a valvularni stendzy plicnice. U darcli se predpoklada,
Ze pfi vysoké placentdrni rezistenci, hypovolemii a sni-
zeném srde¢nim ndavratu je omezen pratok krve v aorté.
Nasledkem je porucha rlistu aorty, vedouci az ke vzniku
koarktace. Nékdy byva rovnéz zminovan vyssi vyskyt
defektl sinového septa, ktery je pravdépodobné indu-
kovan vyssim pritokem pres foramen ovale v pribéhu
TTTS. Spole¢nym rysem je tedy naruseny rust struktur
v dlsledku abnormalniho pratoku [15].

Postnatdlné je u vsech dvojcat s TTTS doporuceno
provést echokardiografické vysetteni. U recipientl je
tfeba se zaméfit na hypertrofii myokardu, RVOTO, per-
zistujici plicni hypertenzi a pratok plicnici; u dércd na
koarktaci aorty a funkci levé komory [5]. U pfijemct po-
zorujeme hypertrofii myokardu a vyraznou trikuspidal-
ni regurgitaci. Ejek¢ni frakce levé komory byva v normé,
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prestoze podrobnéjsi vysetieni mize vykazovat mirné
znamky zhor3ené kontraktility. Zlepsenim kontraktili-
ty mlze hypertrofie zprvu jesté progredovat, obvykle
vsak vymizi do 2 tydn( az 2 mésicl a je povazovéna
za reverzibilni stav. Histopatologicky byvéa obraz myo-
kardialni hypertrofie s endokardialni fibroelastézou.
Stendza i atrezie plicnice jsou mnohem vzacnéjsi nez
hypertrofie. Mohou dokonce vzniknout az postnatalné.
Incidence byvé 5 % u pfijemcu. V nejtézsich pfipadech
je popsdna i nutnost balénkové valvuloplastiky. Pfi
vyrazné hypertrofii myokardu se vzacnéji mlze obje-
vit kromé obstrukce vytokového traktu pravé komory
i jeho obstrukce v levé komofre. LYOTO mUze byt také
zhorsena uzavérem tepenné duceje, ktery snizi preload
levé komory [15].

U novorozencll narozenych s vétsim ¢asovym odstu-
pem od provedeni FLC nemusi byt snadna identifikace
darce a prijemce. U darce i pfijemce je indikovan mo-
nitoring krevniho tlaku. Ristova restrikce s dysfunkci
myokardu, chronickd hypoperfuze ledvin, zmény cév-
ni rezistence a samotnd prematurita jsou rizikovymi
faktory pro vznik hypertenze. Zvysené riziko trva i pro

Udaje o specifické lé¢bé MH u novorozencl po TTTS
u MCDA dvojcat jsou v literatufe velmi sporadické
a nejsou oprené o kontrolované randomizované stu-
die. Pacienti se vétSinou rodi nezrali a ¢asto mivaji
komplikovany respira¢ni prabéh s plicni hypertenzi.
| velmi vyrazné hypertrofie myokardu jsou vétsinou
dobfe snaseny nebo jsou zcela asymptomatické.
U tézsich ptipadd s obéhovou nestabilitou je dllezita
inicidlné volumoterapie. Déale je vhodné nepodavat
Iéky, které mohou hypertrofii zhorsit (steroidy, inzulin,
inotropy).

HYPERTROFIE MYOKARDU PO )
INTRAUTERINNIM UZAVERU TEPENNE
DUCEJE

U plodu odklani tepenna ducej (ductus arteriosus,
DA) 90 % pruatoku z plicniho do systémového recisté.
Priichodnost DA je podminkou normalni fetalni cirkula-
ce. Uzavéru DA brani mj. prostaglandin E2 (PGE2) a nizkd
oxemie. Uzavre-li se DA intrauterinné, vede to u plodu
ke zvysenému plicnimu pritoku, dilataci pravé komo-
ry, plicni hypertenzi s méstnavym srde¢nim selhanim,
trikuspidalni regurgitaci a nasledné k hypertrofii pravé
komory az k umrti plodu. U novorozence Ize ocekdvat
potfebu mechanické ventilace, inhalace oxidu dusna-
tého a ev. az [é¢bu ECMO. V literature jsou popsany jak
piipady s mirnym, tak s fatadlnim neonatéalnim prabéhem.
Trva-li uzavér DA dlouho, Ize predpokladat remodela-
ci plicniho fecisté a obtizny pribéh. Naopak dojde-li
k porodu brzy po uzavéru DA, pribéh byva mirnéjsi.
Spolehliva data o prospésnosti pokusll znovu otevrit
DA pomoci PGE2 nebo milrinonu chybi [2].
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Vétsina pfipadl intrauternniho uzavéru DA nema
jasnou vyvolavajici pficinu. Riziko uzavéru DA zvysu-
je podavani inhibitorl cyklooxygendzy (indometacin,
salicylaty) a glukokortikoidd matce. Na zvifatech byl
prokdzan tento efekt u metylxantin(i (kofein) a neste-
roidnich antiflogistik (NSAID).

Pfi casném echokardiografickém vysetreni nenacha-
zime prdchodny DA a pozorujeme maly objem pravé
komory s hypertrofii jak jeji predni stény, tak komoro-
vého septa a dale trikuspidalni insuficienci s vysokym
gradientem. Leva komora ma normalni sténu [1].

HYPERTROFIE MYOKARDU PO EXPOZICI
STEROIDUM

Vsichni nedonoseni maji mirné Sirsi komorové septum
a zmény ve struktufe a funkci RV. Maji prokazatelné
omezenou schopnost kardiovaskularni adaptace na za-
téz. Jiz steroidy podavané matce ovlivni komplexni pro-
ces dozravani myokardu, véetné zmény zpUsobu rlstu
kardiomyocytli od proliferativniho k hypertrofickému. Pres
trend ke snizenému postnatalnimu pouzivani steroid(
a jejich davek pfi 1é¢bé chronického plicniho onemoc-
néni se nadale setkdvdme s nezralymi novorozenci,
u kterych se po jejich podani rozvine hypertrofie myokardu.
Byl prokazan vztah mezi rizné dlouhym podavanim
dexametazonu a vznikem piechodné hypertrofie myo-
kardu [14]. Cochranova databaze potvrzuje, ze 1écba
steroidy je spojena se zvysenym rizikem vzniku MH
a hypertenze [6]. Vztah k davce a délce podavani je
prekvapivé nevyrazny.

Patofyziologicky mechanismus vzniku hypertrofie
neni dosud presné vysvétlen. Jednou z teorii je, Ze ste-
roidy byvaji podavany u déti s obéhovou nestabilitou,
kterd je spojena s nizsi hladinou kysliku, podobnou
fetadlnimu prostredi. To samo muze vést ke zvysené
proliferaci kardiomyoctl. Dexametazon mze ovlivnit
hospodareni s kalciem a aktivuje kalcineurin. U krys
vede antenatélni podavani dexametazonu ke zvysené
proliferaci kardiomyocytd [11].

Hypertrofie byva nejvyraznéjsi 1-3 tydny od podani
steroidli (kromé dexametazonu i hydrokortizonu) a na-
sledné ustupuje, nékdy velmi pomalu. Postihuje komo-
rové septum a zadni sténu levé komory. U nékterych
pacientll se mGze nalez vyvinout az do obrazu LVOTO.
Dlouhodobé nasledky nejsou jasné [14]. Zjisténi signifi-
kantni hypertrofie myokardu s LVOTO je indikaci k pre-
ruseni podavani steroidd.

HYPERTROFIE MYOKARDU PO PRODELANI
AKUTNIHO FETALNIHO DISTRESU

Podle nékterych autorl mlze byt vyvolavatelem pre-
chodné MH i prodélany akutni fetalni distres dopro-
vazeny ischemii myokardu [13]. Projevi se bud’ smrti
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Obr. 7. Echokardiografie u pacienta s hydropsem a tézkou fetdlni anemii: a - ¢tyfdutinova projekce 1. den Zivota, méstnavé srdecni
selhani; b — ¢tyfdutinova projekce 7. den Zivota, hypertrofie myokardu; ¢ — dlouhd osa 39. den Zivota, normalni nalez

plodu, nebo tézkou obéhovou nestabilitou ihned po
porodu s hydropsem, nebo bez néj. Intenzivni post-
natalni 1é¢ba, vcetné steroidl a inotropd, se mlze
vyrazné podilet na vzniku pozdéjsi prechodné hyper-
trofie myokardu [7]. Na obr. 7 je echokardiograficky
nalez u pacienta s tézkou fetalni anemii a hydropsem,
pofizeny 1., 7. a 39. den Zivota. Inicidlné mél zndmky
méstnavého srde¢niho selhani, postupné se rozvinula
MH, kterd vymizela do propusténi. Pacient byl v 1. tydnu
Zivota lé¢en transfuzemi, volumoterapii, katecholaminy
a kratce i steroidy. Hypertrofie myokardu byla vsak po-
psana i po tézké fetalni anemii pfi Rh izoimunizaci, kde
jedinou lé¢bou byla vyménna transfuze [4]. Na mecha-
nismu vzniku MH v téchto situacich se pravdépodobné
podili jak ischemie a dilatace myokardu, tak soucasné
endokrinni vlivy. U plodi s tézkou imunni anemii a hy-
pertrofii myokardu byly prokazany zvysené hladiny
endogennich katecholamint [10, 13].

Rlzna doba trvani a rychlost nastupu pficiny a také
vliv postnatélni 1é¢by ovliviuje echokardiograficky
obraz. MH mize byt pozorovatelna jiz prvni dny po
porodu nebo se rozvine az v 1. tydnu zivota. Zprvu
byva postizeno jen komorové septum, pozdéji se
mUze objevit hypertrofie zadni stény levé komory
a nékdy az LVOTO. Stav byva doprovazen bioche-
mickymi a elektrofyziologickymi zndmkami ischemie
myokardu [13].

Rada kazuistik o hypertrofii myokardu po fetalnim
distresu podcenuje vliv podanych Iékl pred vlastnim
zachycenim hypertrofie a pravdépodobné se jednd
o soubéh pficin (ischemie myokardu, léky). Etiologic-
ky se jedna o situaci, kterd ma mnoho spole¢nych rys(
s hypertrofii myokardu u monochorialnich dvojcat po
TTTS (fetdlni srde¢ni selhani a endokrinni odezva).

ZAVER

Hypertrofie myokardu se u novorozencti objevuje v riiz-
nych scénafich a kromé téch s genetickym plvodem
miva pfiznivy ptirozeny pribéh. Nejzavaznéjsi a nejcas-
t&jsi byvaji pripady spojené s transfuznim syndromem

monochorialnich dvojcat, jejichz pribéh zatézuji i dalsi
rizikové faktory — zejména prematurita. Casné prove-
dené zakladni echokardiografické vysetreni u obéhové
nestabilnich pacientl pomuze v urceni etiologie, vylouci
strukturalni vadu, odstrani pochybnosti o dobé vzniku
hypertrofie a pii zaviené tepenné duceji ukaze s vyso-
kou pravdépodobnosti na moznou pficinu. Informace
o vyrazné hypertrofii, pfipadné o obstrukci vytokovych
traktd komor, ovlivni taktiku pfivodu tekutin a volbu
1ékl pfi obéhovém selhani. Pokud béhem hospitalizace
hypertrofie zfetelné neustoupi, mél by byt konzultovan
kardiolog a genetik.
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Okluze retinalni arterie u extrémné nezralého
novorozence s Escherichia coli meningitidou

Stranak Z."2, Koréek P." %", Sirc J. "%, Brychcinova P.3, Zobanova A.?

Ustav pro pé¢i o matku a dit&, Praha
23. lékarska fakulta Univerzity Karlovy, Praha
3Soukromé oddéleni détské oftalmologie, Praha

SOUHRN

Okluze vétve retindlni arterie (branch retinal artery occlusion, BRAO) nebyla dosud u extrémné nezralého novorozence s E. coli
meningitidou popsana. Autofi prezentuji BRAO jako komplikaci pozdni sepse s meningitidou. BRAO byla diagnostikovana bé-
hem standardniho screeningového vysetieni retinopatie nedonosenych (RetCam Shuttle 3). Vysetieni prokazalo neocekavanou
oc¢ni patologii — BRAO, kterd paradoxné docasné snizila zdvaznost retinopatie. V dals$im priibéhu vsak byla indikovana a nasledné
provedena laserovd koagulace. Poskozeni sitnice progredovalo do subtotdlni atrofie sitnice a neptiznivé prognézy quoad visum.
Digitalni zobrazeni sitnice a dikladné oftalmologické vysetieni by mélo byt v téchto piipadech soucasti diagnostického protokolu.

KLICOVA SLOVA

okluze, retindlni arterie, meningitida, retinopatie nedonosenych, retindlni kamera

SUMMARY
Branch retinal artery occlusion in extremely preterm newborn with Escherichia coli meningitis

Branch retinal artery occlusion (BRAO) in an extremely preterm newborn with E. coli meningitis has never been described before.
Authors present the BRAO as a consequence of late onset sepsis complicated by meningitis. Patient underwent standard digital
imaging (RetCam Shuttle 3) for the detection of retinopathy of prematurity. The examination revealed unexpected BRAO that tem-
porarily diminished the severity of retinopathy. However, the laser coagulopathy was indicated and subsequently performed. Reti-
nal injury progressed to subtotal retinal atrophy and unfavorable visual prognosis. Retinal digital imaging and thorough ophthal-
mologic evaluation should be standard examinations in these scenarios despite mandatory protocol for retinopathy screening.

KEYWORDS

occlusion, retinal artery, meningitis, retinopathy of prematurity, retinal camera
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uvoD

Okluze vétvi retindlni arterie (BRAO) je v novorozenecké
populaci extrémné vzacnou komplikaci. Na rozdil od
dospélé populace neexistuji u novorozence specifické
pfiznaky onemocnéni [9]. Retinalni arteridlni okluze
jsou proto diagnostikovany nahodné pfi oftalmolo-
gickém vysetfeni nebo pomoci digitélniho zobrazeni
sitnice. U vétSiny zaznamenanych pfipad( byly popsany
rizikové faktory pro vznik arteriadlni okluze: dehydratace,
hyperkoagula¢ni stav, hyperhomocysteinemie, reti-
noblastom, retinopatie nedonosenych [1, 6]. Sepse je
prikladem systémového onemocnéni, které mize mit
vyrazny vliv na postizeni sitnice [10]. Novorozeneckd
meningitida zplsobend E. coli je Zivot ohrozujici in-
fekce s mnoha komplikacemi: ventrikulitida, ventriku-
lomegalie, mozkovy absces, vaskulitida, infarkty nebo
trombdzy [4].

Cilem sdéleni je prezentovat zavazny priibéh novo-
rozenecké sepse/meningitidy komplikované vznikem
BRAO. U novorozenctlli s meningitidou by mélo byt vzdy
provedeno digitalni zobrazeni sitnice se zaméfenim na
potenciondlni patologii retinalnich cév, zvlasté vzhle-
dem k absenci o¢nich pfiznaka.

KAZUISTIKA

Novorozenec extrémné nizké porodni hmotnosti (530
gram), porozeny ve 27. tydnu téhotenstvi akutnim cisafr-
skym fezem pro predcasny odtok plodové vody a fetdlni
rstovou restrikci. Po porodu v klinickém obraze domi-
noval pouze syndrom dechové tisné. Desaty den Zivota
dochazi k celkové deterioraci stavu v disledku pozdni
sepse/nekrotizujici enterokolitidy. V dal3im prabéhu stav
komplikovan purulentni meningitidou (v hemokulture
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a mozkomisnim moku detekovéana E. coli). Zahajena
terapie ATB (Cefotaxim, Gentamycin). S ohledem na
opakované pozitivni nalez E. coli v mozkomisnim moku
provedeno vysetfeni MR, které prokazalo ventrikulitidu,
mozkové abscesy a findlné obstrukéni hydrocefalus, ktery
byl feen po eradikaci infekce ventrikuloperitonedlnim
shuntem. Prvni oftalmologické vysetteni bylo provedené
standardné ve 32. postmenstruacnim tydnu s normalnim
néalezem. Ve 33. tydnu se na obou o¢ich objevila retinopatie
nedonosenych (retinopathy of prematurity, ROP) 1. stupné
anasledné v pribéhu 35. tydne (53. den) se na pravém oku
objevily mnohocetné kruhové needematdzni atrofické léze
(zéna Il a dolni temporalni kvadrant az po makularni ob-
last). Nalez na obrazku 1. Stav hodnocen jako tromboem-
bolickd poranéni vétvi centralni sitnicové arterie (BRAO).
Nebyly zjistény zadné znamky nitroo¢niho zanétu. Léze
byly lokalizovany ve vaskularizované ¢asti sitnice, centralné
od linie ROP. Na levém oku byly patrné pouze zmény ROP.
Retinopatie progredovala béhem nasledujicich 14 dn
(levé oko bylo postizeno vyraznéji) a vyzadala si laserovou
fotokoagulaci obou o¢i (62. den). Atrofické zmény vedly ke

Stp. laserowe foto-koaguls

Obr. 1. DigitaIni vy3etfeni pomoci RetCam.

KAZUISTIKA

ztraté zrakové ostrosti a periferniho vidéni na pravém oku.
Dité zUstava nadale ve sledovani oftalmologt, prognéza
onemocnéni je naddle nepfizniva.

DISKUZE

BRAO jsou velmi vzacné a prakticky neexistuji zadné
klinické pfiznaky, které by nas mohly nasmérovat ke
spravné diagnéze [9]. Za téchto okolnosti se digitalni
zobrazeni sitnice jevi jako zdsadni pro stanoveni dia-
gnozy. Nejenze je zobrazeni RetCam srovnatelné se
standardnim binokuldrnim oftalmologickym vy3etfenim
pouzivanym pro screening ROP, ale mize odhalit i jina
onemocnéni sitnice nez ROP, ktera by jinak byla pre-
hlédnuta [7]. Jayadey at al. ve své studii 1450 kojencl
prokézali, Ze u témér 8 % téchto pacienti RetCam od-
halila jinou diagnézu nez ROP [5]. Zajimavé je, Ze vétsina
téchto,dodate¢nych” diagnéz byla stanovena v zadnim
oc¢nim segmentu ve srovnani s pfednim (72 % vs. 28 %).
DigitaIni zobrazeni bylo Uspésné pfi odhalovani krvaceni

ROP - intra-retindlni prstenec

laserave foto-koagulaci

Pravé oko: Vicecetné kruhové atrofické léze bez perifokdlniho edému v zéné Il, v dolnim temporalnim
kvadrantu az po makularni oblast. Tyto léze pfipominaji tromboembolickd poranéni a arterialni okluze
v povodi retinalni arterie. Nebyly zjistény Zadné zndmky nitroo¢niho zanétu. Léze byly lokalizovany ve
vaskularizované &ésti sitnice, centralné od linie ROP (A). Progrese onemocnéni a atrofické zmény byly
zjistény pozdéji po laserové operaci (B). Levé oko: Na levém oku byly patrné pouze zmény ROP, Zddné dalsi
Iéze nebyly nalezeny (C). Na levém oku jsou patrné typické zmény po laserové fotokoagulaci (D).
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do sitnice v této oblasti, nicméné v této retrospektivni
studii nebyly nalezeny zadné infarkty nebo okluze sitni-
ce. Digitalni zobrazovani sitnice miize byt navic uzite¢né
v situacich, kdy nelze zarucit pfitomnost oftalmologa [8].
Pfi podezieni na patologii sitnice (obecné oka) mohou
byt snimky vytvoreny vyskolenym persondlem, ktery
muZze na dalku kontaktovat oftalmologa ohledné dalsiho
postupu [8].

V nasem pfipadé standardni binokularni oftalmolo-
gicka vysetieni provadéli dva détsti specialisté na ROP,
ktefi byli rovnéz zodpovédni za pofizovani digitélnich
snimkd pomoci Sirokouhlé kamery RetCam 3 (Clari-
ty Medical Systems, USA). Léze imponujici jako BRAO
nebyly fadné viditelné pfed pouzitim kamery RetCam.
Akutni faze mékkych lézi pravdépodobné nastala pred
prvnim o¢nim vysetfenim. Také asymetricka progrese
ROP by mohla souviset s poklesem vaskularniho endo-
telidlniho rdstového faktoru jako reakce na ztratu plo-
chy sitnice v dUsledku tromboembolickych 1ézi. Lasero-
va fotokoagulace byla jako preventivni opatfeni proti
pozdni neovaskularizaci provedena na obou ocich [9].
Kromé této intervence jsou moznosti Iécby BRAO u ne-
donosenych novorozenc omezené (systémové poda-
vani pentoxifylinu, o¢ni masaz, trombolyza) a vysledky
Ié¢by nejasné [9].

Pfestoze jsme u naseho pacienta nezjistili zadné
jiné tromboembolické komplikace, embolizace se zda
byt jednou z nejpravdépodobnéjsich pfic¢in BRAO [9].
Na vzniku BRAO se mohly podilet dalsi rizikové fakto-
ry (prematurita, predc¢asny odtok plodové vody, nizka
porodni hmotnost), které jsou spojeny se zvysenou
permeabilitou hematoencefalické bariéry pro fadu
potenciondlnich patogenli se zvySenou schopnosti
aktivace endotelu [3]. Konkrétné nékteré kmeny E. coli
nesou faktory virulence, které maji silnou adherenci
k cévnimu endotelu, véetné cév sitnice [2]. Ve spojeni
s obéhovou nestabilitou béhem bakteriemie viechny
tyto faktory exponencidlné zvysuji pravdépodobnost
vzniku cerebrdlni a retinalni vaskulitidy, infarktd a em-
bolizace [3, 4].

Digitalni vysetfeni sitnice (RetCam) se jevi jako zasad-
ni pfi diagnostice arteridlnich okluzi sitnice tam, kde
standardni oftalmologické vysetieni mlze byt subopti-
malni nebo kde neni k dispozici oftalmolog u lGzka pa-

cienta, ale je mozné provést hodnoceni specialistou na
dalku. V neposledni fadé Ize pfed zahdjenim rutinniho
screeningu ROP stanovit i jiné diagnézy nez ROP, coz by
mohlo zménit nas pfistup k diagnostice a |é¢bé tohoto
onemocnéni i nasi diskuzi s rodi¢i ohledné oftalmolo-
gickych problémd jejich ditéte.
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Pokyny pro autory casopisu

CESKO-SLOVENSKA NEONATOLOGIE

CHARAKTERISTIKA CASOPISU

Odborny ¢asopis vydavany CLS JEP je odborny ¢asopis
Ceské neonatologické spole¢nosti a Neonatologickej sekcie
Slovenskej pediatrickej spolo¢nosti. Obsahuje plvodni prace,
kazuistiky, souborné ¢lanky, diskuze, dale informace z vybor(
obou odbornych spole¢nosti. Rovnéz jsou publikovéna kon-
gresova abstrakta a abstrakta publikaci ¢eskych a slovenskych
autor(i publikovanych v zahraniéi. Clanky se tykaji neonatolo-
gické problematiky, ale i pfibuznych oborl pediatrie, détské
chirurgie, Iékafské genetiky, ORL, oftalmologie, ortopedie.

K publikaci v ¢asopisu mze byt prijat pouze rukopis, ktery
nebyl a nebude publikovan v jiném ¢asopisu. Vyjimku tvo-
i pouze abstrakta védeckych konferenci.

Vsechny rukopisy prochézeji hodnocenim redakce a recenz-
nim fizenim. Uverejnénd prace se stava majetkem redakce a pre-
tisknout jeji ¢ast v jiné publikaci Ize jen s citaci plivodu a souhla-
sem redakce. Nepfijaté rukopisy se vraceji jen na vyzadani.

POZADAVKY NA ZASLANE RUKOPISY

Pozadavky jsou v souladu s, Jednotnymi pozadavky na upravu
rukopist urcenych k publikaci v l1ékafskych a biologickych
casopisech”.

Rukopisy jsou pfijimany vyhradné v elektronické for-
mé (e-mailem). Je treba zarovnat text vzdy zleva. Velikost
pisma, Fadkovani a fonty fesi redakce p¥i zpracovani. Ru-
kopis ma zpravidla tyto ¢asti:

Prvni strana
Nadpis - vystizny a stru¢ny do 10 slov, je-li to mozné, mél by
heslovité vyjadfit zamér a vysledek prace.

Jména autortli - pfijmeni, zkratka kiestniho jména (bez
carky mezi), bez titul(. Je-li vice autorl z nékolika pracovist,
vsechny ocislujeme podle pracovist.

Pracovisté - plny nazev, sidelni misto.

Druha strana

Souhrn - minimalné 8, maximalné 25 fadk{. Souhrn je stru¢-
nou informaci pro ¢tenare a v anglické verzi jedinou infor-
maci pro zahrani¢niho zdjemce. Uspofadani souhrnu musi
byt strukturované podle struktury prace, kterou musi stru¢-
né a koncizné popsat. Do souhrnu nepatfi hypotézy, obecna
prohlaseni a perspektivy.

Souhrn s uvedenim jmen autori a nazvu prace dodejte
kromé ceské verze i v anglictiné. Na zavér souhrnu pfipoj-
te 3-6 klicovych slov.

Doporucuje se pouzit hesel uvddénych v Indexus Medicus.

Vlastni text ¢clanku
Uvod: Jen nejnutnéjsi vod do problematiky a vymezeni pro-
blému (obvykle 2-3 odstavce).

Soubor pacientt (vysetienych/probanda) a metodi-
ka: Popis vybéru sledovanych osob, pouzité metody, pfi-
stroje (v¢etné vyrobce) a pouzity postup do podrobnosti,
které umozni ev. opakovani postupu za stejnych okolnosti
¢i srovnani s analogickymi studiemi. U zndmych metod
a postupu stac¢i odkaz na pfislusnou literaturu. Vsechny
pouzité léky a chemikdlie musi byt fadné identifikovany,
véetné generického ndzvu, davky a zplsobu aplikace. Ne-

uvadéji se jména osob ani jejich inicialy, ¢isla chorobopisl
apod.

V kazuistikdch misto souboru, metodiky a vysledkd uvést
JVlastni pozorovani” ¢i,Kazuistika 1” atd.

Vysledky: V textu neopakovat udaje z tabulek a grafd, slo-
vy vyjadrit jen hlavni poznatek.

Diskuze: Je tieba zaujmout stanovisko k vlastnim vysled-
kéim a srovnat je s vysledky jinych autord, interpretovat pfici-
ny odlisnych vysledk atd.

Podékovani, resp. uvedeni grantu, se uvadi na zavér ¢lanku
pfed literaturou.

Literatura: Nejde-li o pfehled nebo postgradualni vzdéla-
vani, je zddouci uvést pouze 10-15 zasadnich (odkazovych)
citaci. Literatura musi odpovidat Vancouverské normé. Citace
se fadi abecedné podle jmen prvnich autord, o¢isluji a odka-
zy na literaturu v textu se uvadéji pouze ¢&isly v zavorce. Je
vhodné citovat literaturu posledni 5 let, omezit autocitace.

Citace casopiseckych praci — pfijmeni autora a zkratka kre-
stniho jména, tecka, plny nazev prace, tecka. Oficidlni zkrat-
ka ¢asopisu, rok, stfednik, ro¢nik (ev. ¢islo), dvojtecka, prvni
stranka, pomlcka, posledni stranka, tecka.

Citace knihy - autor, nazev knihy. Misto vydani, dvojtecka,
nakladatel a rok, popt. rozmezi stran, na kterych se uvadéna
problematika nachazi. Pfi citaci knizni kapitoly - jméno au-
tora a nazev kapitoly, tecka. In: Citovand kniha. Citace ¢lanku
ve sborniku zacind uvedenim jména autora a nadzvu prace,
nasleduje In: jméno editora, nazev sborniku, misto vydani,
vydavatel, rok a stranky.

V nazvech casopiseckych praci psanych anglicky zacina
velkym pismenem jen prvni slovo ndzvu, v ostatnich slovech
se pise na pocatku malé pismeno, pokud nejde o vlastni jmé-
no, zemépisny nazev, narod.

Priklady spravnych forem citaci:

* tisténa monograficka publikace
Bures M, Zizka J, et al. Neonatologické dovednosti. Praha:
Galén 2018.

* piispévek v monografické publikaci

Hasek V. Nadory v novorozeneckém véku. In: Hefman P,
Kopecek L, a kol. Neonatologie. Praha: Grada Publishing 2014;
410-424.

¢ ¢lanek v serialovych publikacich
Dobrman D, Vlk J, Benes P, a kol. Nekrotizujici enterokolitida.
Neonatologické listy 2007; 22 (10): 64-67.

Pokud uzivate zkratky ¢asopis, je nutné dodrzovat CSN 01
01 96 Zkracovani nazvil ¢asopist a jinych periodik.

Informace o lokaci elektronickych dokumentd, vystave-
nych na internetu, museji odkazovat na dokument, ktery byl
skute¢né vidén, a museji obsahovat zpUsob ptistupu k doku-
mentu, stejné jako sitovou adresu pro lokaci.

* bibliograficky odkaz na elektronickou monografii
Olson Nancy (ed.) Cataloging Internet Resources: A Manual
and Practical Guid [on line]. 2" ed. Dublin: OCLC, c1997
[cit. 2003-04-09]. Dostupny z: http://www.oclc.org/oclc/
man/9256c¢at/toc. htm. ISBN 1-55653-236-9.

Ces. Slov. Neonatologie 2022/1



¢ citovani online dokumentu (neznamy autor)
Dlouhodoby zamér Univerzity Karlovy v Praze [on line] 1999-
09-09 [cit. 2002-11-20]. Dostupny na: http://certik.ruk.cuni. cz/
asuk/dlouhodoby/zamer.html

* odkaz na nevefejnou zpravu z osobni e-mailové
dokumentace

Kment M. RE: Informace o obsahu aktudlniho ¢isla ¢asopisu

[elektronicka posta]. Message to: Lucie Hajkova. 11. Jan 2003

[cit. 2003-11-05]. Osobni komunikace.

* elektronické serialové publikace

- odkaz na casopis v elektronické podobé

The Journal of Electronic Publishing [on line]. Ann Arbor (MI):
University of Michigan Press. 1995 [cit. 20030402]. 12krat ro¢né.
Dostupny také z: http://www.press.umich.edu/jep/index.html.
ISSN 1080-2711.

- odkaz na webovou verzi tisténého casopisu

For um: casopis Univerzity Karlovy. Praha: Univerzita Karlova

1995. 1krat za 14 dn(. Dostupny také na: http://enlil.ff.cuni.cz/.
Existuje-li verze tisténa a mimo ni je dokument dostupny

i na internetu, uvedeme jako prvni verzi tisténou a poté i ak-

tualni dostupnost na internetu.

Za literaturou pIné jméno a pfijmeni se vSemi tituly, ad-
resa pracovisté autora, e-mailova adresa.

Posledni strana
Prohldseni, Ze prace nebyla zadéna jinému ¢asopisu ani jinde
otisténa.

Pro potieby redakce: Adresa prvniho autora pro korespon-
denci, domdci adresa, e-mailova adresa, ¢islo u¢tu v bance
pro eventualni honoraf. U praci vyzkumného charakteru uva-
déjte cislo grantu a konstatovani souhlasu etické komise.

ZPRACOVANITEXTU

Text ¢lanku je nutné zpracovat v editoru Microsoft Word

6.0/95 a vyssi verze.
Pri zpracovani textu v elektronické formé pamatujte na na-

sledujici podminky:

- Textovy editor neni psaci stroj, neukoncujte fadky klavesou
Jenter”; ta se pouziva pouze k ukonceni odstavce.

- Dusledné rozlisujte psani 0 (Cislice 0) a O (pismeno O), dale
1 (Cislice 1) a | (pismeno malé L).

- Pred znaky tecka, ¢arka, dvojtecka, otaznik, vykfi¢nik se
nepise mezera, za nimi ano.

—Tfi tecky —...— se pisi bez mezer. Jsou-li na konci slova, je
mezera za nimi, jsou-li na zacatku slova, je mezera pfed nimi.

- Pouzivejte kulaté zavorky (), nikoli lomitka /.

- FyzikaIni jednotky oddélujte od hodnot mezerou.

- Nepiste ,prostrkany” text (napf.: t e x t) pomoci klavesy
mezerniku, vyznacte text jinym zplsobem (napt. kurzivou).

-V nadpisech piste slova velkymi pismeny (napt. UVOD,
SOUBOR NEMOCNYCH) a nadpis zvyraznéte jeté tu¢né.
Pod nadpisem vynechejte fadek.

- Ve vlastnim textu ¢lanku uzivejte tu¢né jen zcela vyjimecné.
Podtrzené pismo nepouzivejte.

- Recka pismena piste opisem - tedy nikoli B, ale beta.

- Zasadné nepouzivejte déleni slov a nepouzivejte tvrdé me-
zery.

- Pozor na ¢asté chyby: spravné se pise 5 let, ale 5letd, nebo 5 %
(pét procent), ale 5% (pétiprocentni), dva a pul se pise 2,5, ne 2.5!

-V cestiné se pise desetinna carka (3,14), ale v angli¢tiné
desetinna tecka (3.14).

-V ¢&estiné se jednotky tisic neoddéluji mezerou (9876), ale
desitky tisicano (19 876).V ¢estiné se neoddéluji tisice te¢kou
(100 000), ale v angli¢tiné ano (100.000).
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DOKUMENTACE

Tabulky zasilejte jako soucést ¢lanku v souboru word. Kazda
tabulka musi mit ¢islo a ndzev, ndzev musi mit i kazdy sloupec
tabulky. Obsah v tabulce vymezujte tabelatorem a ne mnoz-
stvim mezer.

Vysvétlivky piste pod tabulku, vysvétlete viechny zkratky,
kterych jste uzili.

RozliSujte obrazky, fotografie, grafy a schémata. Kazdy
z nich zaslete samostatné (ne vlozeny do textu). Obrézky, fo-
tografie, grafy a schémata nesméji byt dodany v souboru
word. Pfi pfevodu do lamaciho programu se snizuje kvalita
fotografii a obrazky, grafy i schémata se rozpadaji.

Kazdy obrazek, fotografie, graf ¢i schéma musi mit legen-
du obsahujici pofadové ¢islo, eventudlné nutné vysvétlivky.
Umisténi dokumentace se v textu ¢lanku oznadi v zavorce -
napt. (obr. 1, graf 1).

Obrazky, fotografie, grafy a schémata musi byt dodéany ve
formatu jpg, tif nebo eps. V popisech v obrazcich, grafech,
schématech, popf. vzorcich pouzivejte malad zacatecni pis-
mena (nejedna-li se napf. o ndzev syndromu ¢i bakterie ap.).
Je-li na fotografii osoba, nesmi byt identifikovatelnd (napf.
Ize prekryt oci), nebo musi autor zajistit jeji pisemny souhlas
s publikaci.

Pouziti cizich materialG

Materidly (obrazky, fotografie, grafy, schémata aj.) prevzaté
z jinych prament/publikaci mohou byt publikovany pouze
s pisemnym souhlasem osoby/nakladatelstvi, které maji pii-
slusné autorské/nakladatelské pravo (copyright ©). Vyzadejte
si svolenii od autor( praci v tisku, nepublikovanych dat, osob-
niho sdéleni. Za respektovani autorskych prav odpovida autor
¢ldnku.

KONFLIKT ZAJMU

Autor ma povinnost oznamit redakci podporu firmy, jejiz pro-
dukt v praci pouzil. Pfedpoklada se, Ze autofi pfehledovych
farmakoterapeutickych ¢lankd nejsou financné zainteresovani
(nebo konkurenti) ve spole¢nosti/firmé, o jejimz vyrobku
v ¢lanku referuji. VSechny informace tohoto druhu, které budou
redakci svéfeny, budou drzeny v tajnosti.

Po jazykové strance musi prace odpovidat Pravidlim ces-
kého nebo slovenského pravopisu (progresivnimu zplsobu).
Neni piipustné slova zkracovat, s vyjimkou zkratek oficialnich
nebo zcela béznych. Pokud pouzijete zkratku pro opakujici
se nékolikaslovni nazev ¢i oznaceni, je nutné vysvétlit ji pfi
prvnim pouziti. Vsechny ciselné udaje - s vyjimkou hodnot
krevniho tlaku a pulzu — uvadéjte v jednotkach mérové sou-
stavy SI.

Redakce vrati prace, které neodpovidaji uvedenym podmin-
kam. V ostatnich pfipadech si vyhrazuje pravo rukopis zkratit
(napt. z prostorovych dlivod), provést opravy, popt. po pfipo-
minkach recenzent( vratit autorovi k pfislusné Uprave.

Prace zaslané redakci musi byt formulovany s konec¢nou
platnosti, dodate¢né vétsi zmény nejsou pfipustné.

Vysédzenou praci dostane autor ke korektufe, opravuji se
pouze chyby vzniklé tiskem, neni mozné doplriovat nové
Casti textu. Korektury je nutné vratit obratem. Korektury
probihaji elektronicky.

ZADAME AUTORY, ABY POKYNY PRESNE DODRZOVALI.

Rukopisy a pfipadnou korespondenci zasilejte soucas-
né na e-mailovou adresu:

Martin.Cihar@bulovka.cz
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Neonatologické dny
Hotel Vienna House Easy Pilsen

Ceskd neonatologickd spole¢nost CLS JEP a Neonatologické oddé&leni FN Plzer

XXXVII. NEONATOLOGICKE DNY
2. — 4. listopadu 2022
Hotel Vienna House Easy Pilsen

Vazené kolegyné, vaZzeni kolegové, milé sestficky a vsichni pratelé, ktefi se zabyvate
péci o novorozence vsech kategorii, je mi velkou cti Vas pozvat
na XXXVII. neonatologické dny,
které se budou konat ve dnech 2. — 4. listopadu 2022 v Plzni.

Jménem poradatell - Iékarl a sester Neonatologického oddéleni Fakultni nemocnice
a Lékarské fakulty UK v Plzni, se téSim s Vami vSemi na setkani odbornad i spolecenska.

Za organizacni vybor
MUDr. Martin Matas.
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pélejeposlant S SYNAGIS
Dari se Vam véci meénit k lepSimu.

Pokracujte i v letoSni RSV sezdné ve snaze zabranit zavaznému a hospitalizaci
vyzadujicimu RSV onemocnéni u déti v raném véku s vysokym rizikem
onemocnéni RSV predepisovanim pripravku SYNAGIS® (palivizumab).?

Indikace!

Pripravek SYNAGIS® je indikovan k prevenci zavazného onemocnéni dolnich cest dychacich, které vyzaduje hospitalizaci a je
zplsobené respiracnim syncytialnim virem (RSV) u déti s vysokym rizikem onemocnéni RSV:

« Déti narozené v 35. tydnu téhotenstvi nebo dfive a jsou na zacatku sezony RSV mladsi nez 6 mésica.

« Déti mladsi nez 2 roky, u kterych byla potrebna [écba bronchopulmonalni dysplazie v poslednich 6 mésicich.

« Déti mladsi nez 2 roky s hemodynamicky vyznamnou vrozenou srdecni vadou.

Nezadouci prihody je zapotrebi hlésit. Formulare a informace tykajici se hlaseni najdete na https://aereporting.astrazeneca.com

RSV = respiracni syncytialni virus

Zkracena informace o léivém pfipravku Synagis 50 mg/0,5 mlinjekéni roztok, Synagis 100 mg/1 mlinjekéni roztok

Léciva latka: Palivizumab je rekombinantni humanizovand monoklonalni protilatka ziskand DNA technologii na hostitelskych bunkach mysiho myelomu.
Lékova forma: Injekcni roztok - ¢iry aZ mimé opalizujici. Indikace: Pfipravek Synagis je indikovan k prevenci zdvazného onemocnéni dolnich cest dychacich,
které vyZaduje hospitalizaci a je zpUsobené respiracnim syncytialnim virem (RSV) u déti s vysokym rizikem onemocnéni RSV: Déti narozené ve 35. tydnu
téhotenstvi nebo dfive a jsou na zacatku sezdny RSV mladsi nez 6 mésicl; déti mladsi nez 2 roky, u kterych byla potfebna lé¢ba bronchopulmonalni dysplazie
v poslednich 6 mésicich; déti mladsi neZ 2 roky s hemodynamicky vyznamnou vrozenou srdecni vadou. Kontraindikace: Hypersenzitivita na [éCivé latky,
na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v SPC pfipravku (napf. histidin, glycin ¢i mannitol). Davkovani a zpdsob podanti: Palivizumab 15 mg/kg télesné
hmotnosti, podavanych jednou mésicné v ocekavaném obdobi rizika RSV v komunité. Je-li to mozné, prvni davka mé byt podana pred zacatkem sezény
RSV. Palivizumab se podava intramuskularné prednostné do anterolateralnf oblasti stehna. Palivizumab se nesmi bézné aplikovat do m. gluteus vzhledem
k riziku poskozeni n. ischiadicus. Injekce musi byt aplikovana za standardnich aseptickych podminek. Objem vétsi nez 1 ml musf byt aplikovan v rozdélenych
davkach. Zvlastni upozornéni: Po podani palivizumabu byly hlaseny alergické reakce véetné velmi vzacnych piipadd anafylaxe a anafylaktického Soku.
Mély by byt dostupné k okamZitému poufZiti [éCivé pripravky k [é¢bé zavaznych hypersenzitivnich reakci véetné anafylaxe a anafylaktického Soku. Pfi stfedné
tézkych az tézkych akutnich infekcich nebo febrilnich stavech je opravnéné odloZeni aplikace palivizumabu, pokud se tim podle minéni [ékare nepfivodi
Vet riziko pro pacienta. Palivizumab musf byt aplikovan opatrné u pacientd s trombocytopenii nebo jinou poruchou hemokoagulace. Interakee: V klinické
studii faze Il IMpact-RSV u populace predcasné narozenych déti s bronchopulmonalni dysplazii byl obdobny podil pacientd ve skupiné uzivajici placebo
a skupiné s palivizumabem, ktefi dostavali bézné détské vakciny, vakcinu proti chfipce, bronchodilatancia nebo kortikosteroidy. U pacientd pouzivajicich tyto
latky nebyl pozorovan dalsi vzestup nezadoucich Gcinkd. ProtoZe monoklonalni protilatka je specificka pro RSV, nelze ocekavat, Ze by palivizumab interferoval
simunitni odpovédi na vakciny. Palivizumab mUZe interferovat s diagnostickymi testy zaloZenymi na imunologické detekci RSV, jako jsou nékteré testy fungujici
na principu detekce antigend. Palivizumab navic inhibuje replikaci viru v bunécnych kulturach, a proto miZe také interferovat s virovymi kultivacnimi testy.
Palivizumab vsak neovliviuje testy zaloZené na polymerazové fetézové reakci k detekci reverzni transkriptazy. Téhotenstvi a kojeni: Nenf relevantni. Pripravek
Synagis nenf indikovan pro poufitl u dospélych. Udaje o podavani pFipravku vzhledem k fertilité, téhotenstvi a kojenf nejsou k dispozici. Nezadouci G€inky:
Casté nezadouci reakce vyskytujici se u palivizumabu jsou horecka, vyréZka a reakce v misté vpichu injekce. Dale byly zaznamenany tyto nezadouci Gcinky
v ramci postmarketingového sledovant: apnoe a méné Casto kiece, trombocytopenie a urtikarie. Pfedavkovani: V klinickych studiich dostaly tfi déti davku
&t neZ 15 mg/kg télesné hmotnosti. Slo o davky 20,25 mg/kg, 21,1 mg/kg a 22,27 mg/kg. V téchto pfipadech nebyly zjistény Zadné zdravotni nasledky.
Béhem postmarketingovych zkusenosti bylo hlaseno predavkovani davkami az do vyse 85 mg/kg a v nékterych pripadech byly hlaSeny nezadoucf reakee,
které se nelisi od nezadoucich reakci pozorovanych v davce 15 mg/kg. Obsah baleni: Lahvicky k jednorézovému pouziti: objem 3 ml, ¢ira bezbarva sklenéna
injekénf lahvicka (sklo typu 1) s chlorobutylovou zétkou a odtrhavacim uzévérem, obsahujic 0,5 ml nebo 1 mlinjekéniho roztoku. Balenf po 1ks. Uchovavani:
Uchovévejte v chladnicce (2-8 °C). Chrante pred mrazem. Uchovavejte injekéni lahvicku v krabicce, aby byl pripravek chranén pred svétlem. Doba pouzitelnosti
3 roky. Driitel rozhodnuti o registraci: AstraZeneca AB, SE-151 85 St’)dertélje, Svédsko. Registraéni €isla: EU/1/99/117/003 Synagis 50 mg/0,5 ml injekénf
roztok, EU/1/99/117/004 Synag|s 100 mg/1 mlinjekénf roztok. Datum posledni revize: 31. 8. 2021 Referenéni ¢islo dokumentu: 31082021AP!. Zplisob vydeje:
Vydej pnpravku Synagis je vazan na lékarsky predp|s Zpusob uhrady Pripravek Synagis je hrazen z prostfedki vefejného zdravotniho pojistént.

Drive nez pripravek predepiSete nebo doporucite, seznamte se, prosim, se souhrnem Udajd o pfipravku, ktery ziskate na adrese: AstraZeneca Czech Republic
s. 1. 0., U Trezorky 921/2, 158 00 Praha 5 - Jinonice, tel.: +420 222 807 111 nebo na www.astrazeneca.cz. V pfipadé, Ze chcete nahlasit nezadouci prihodu,
podezFem’ na nezadouci prihodu nebo jiné bezpecnostni informace, které se tykaji LP Synagis, predejte prosim informace na czdrugsafety@astrazeneca.com
nebo na http://aereporting.astrazeneca.com

Reference: 1. https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/synagis-epar-product-information_cs.pdf. 2. Goldstein M, Phillips R, DeVincenzo JP, et al. National Perinatal Association 2018
Respiratory Syncytial Virus (RSV) Prevention Clinical Practice Guideline: an evidence-based interdisciplinary collaboration. Neonatology Today. 2017;12:1-27.

Datum vypracovani materialu: leden 2022
SYNAGIS je chranéna obchodni znacka spolecnosti AstraZeneca.  © AstraZeneca 2022. VSechna prava vyhrazena. CZ-2895 Astrazeneca
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Snadna stabilizace
novorozence
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Vsestranny resuscitator s odsavaci jednotkou
jako samostatny prenosny pristroj BQ70 nebo
integrovany do vyhfivaného liZka BQ80
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Kompatibilita:
B e resuscitacni okruh s T-kusem
« rPAP™neinvazivni systém s nasalni
maskou nebo nostrilkami
« resuscitacni vak
nasalni kanyla pro O2 terapii

- www.dartin.

e ——

IN



