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Near-infrared spektroskopie v posuzovani
hemodynamickych zmén u novorozenct
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SOUHRN

V soucasné dobé je kladen dliraz na neinvazivni monitorovéani organovych dysfunkci u kriticky nemocnych novorozencu. Bed-side
monitoring pomoci spektroskopie (near-infrared spectroscopy, NIRS) ndm mUze poskytnout cenné informace o hemodynamic-
kych poruchach, které jsou vyznamné spojeny s neurologickymi morbiditami a zvySenou mortalitou u téchto pacientd. NIRS hod-
noti cerebralni perfuzi a oxygenaci a ve spojeni s jinymi zobrazovacimi metodami (funkéni echokardiografie), klinickym vysetfenim
(srdecni akce, krevni tlak, diuréza, kapilarni navrat) a biochemickymi parametry (acidobazickéa rovnovaha, hodnota laktatu) mize
poskytnout celistvéjsi predstavu o tkanové perfuzi. Na zakladé téchto vysetieni mizeme optimalizovat terapii a snizit mortalitu
a zavazné neurologické morbidity, které zésadnim zptsobem determinuji nasledny Zivot ditéte.
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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.
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Metoda blizké infracervené spektroskopie (near-infrared
spectroscopy, NIRS) pracuje s blizkou infrac¢ervenou
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 - kontinudlni méfeni, je neinvazivni,
nebolestiva a portabilni [2]. Z biofyzikaIniho hlediska
penetruje blizké infracervené spektrum vétsinu biolo-
gickych tkani. Kdyz predpokldddme neménnost tkani,
jako jsou svaly, kosti a klze, pak jedinym ménicim se
parametrem je regionalni krevni pritok 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).

Lambertlv-Beeriiv zdkon (matematické vyjadieni
zavislosti absorpce elektromagnetického zéfeni na
vlastnostech materidlu, skrze ktery zafeni prochazi)
a moderni algoritmy nam umozniuji 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 méfi veskerou krev ve zkoumané oblas-
ti a 70-80 % krve je vendzni, spektroskopie vyjadiuje
predevsim vendzni oxygenaci [4]. NIRS Ize pouzit v rliz-
nych oblastech (rendlni, splanchnickad, koncetiny), nic-
méné dominantnim klinickym pouzitim v neonatologii
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je evaluace cerebralni tkarové oxygenace a zhodnoce-
ni regiondlni rovnovdhy mezi dodavkou a spotfebou
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 cerebrélni vaskularni rezistenci.
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Vzhledem k dlilezitosti a dynami¢nosti centralniho ner-
vového systému (CNS) je cerebralni vazoregulace fizena
systémovymi a lokaInimi faktory, které zajistuji adekvatni
pritok krve [6]. Primarni regulace CBF je lokaIni (autore-
gulace) a zahrnuje metabolické, humoralni a myogenni
faktory (obr. 2).

Zasadni roli ma metabolicka kontrola perfuze — hyper-
kapnie, acidéza a hypoxie indukuje cerebralni vazodila-
taci, naopak hyperoxie a hypokapnie zpUsobi cerebralni
vazokonstrikci (nékteré studie dokumentuji vliv signifi-
kantni a protrahované hypokapnie na rozvoj periventri-
kularni leukomalacie z dlivodu hypoperfuze) [7].
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Obr. 1. Absorp¢ni spektrum hemoglobinu v zavislosti na vinové délce elektro-
magnetického zafeni OxyHb — oxygenovany hemoglobin, dHb - deoxygeno-

vany hemoglobin
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Obr. 2. Regula¢ni mechanismy pratoku krve mozkem
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Humordlni 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),
SpO, a koncentraci hemoglobinu, rSO, reflektuje devi-
aci v pratoku krve mozkem [9].

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

FcTOE = ([SpO, -rS0,]1/ Sp0,,; rozmezi 0-1).

FCcTOE (relativni mnozstvi kysliku spotfebovavaného
mozkovou tkani) je inverzni k CBF (pokles cerebralni
perfuze zpulsobi 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 zavaznym
neurologickym postizenim u nezralych novorozencu
[11]. FCTOE nam muze pomoci rozlisit hypoxii hypoxic-
kou (nedostatek kysliku pfi normalni perfuzi) a ischemic-
kou (nedostatek kysliku zplisobeny hypoperfuzi) [12].

TYPY CEREBRALNIi HYPOXIE

Hypoxicka hypoxie je zplsobena snizenim pO, (parcial-
ni tlak kysliku) a je to nejcastéjsi typ cerebralni hypoxie.
CNS reaguje na snizeny obsah kysliku v krvi navy3enim
CBF a FcTOE k udrzeni optimalni cerebrélni oxygenace.
U nezralych novorozenctl jsou tyto mechanismy nedo-
statecné a pfispivaji k vy3si incidenci neurologického
postiZeni v této populaci [13].

Anemicka hypoxie je zplisobend 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 novorozenc( na jednotce inten-
zivni péce se viechny 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 pfizménach
systémového krevniho tlaku (obr. 3). Autoregulace je
funkci CBF (regulace viz vy$e) a mozkového perfuzniho
tlaku (cerebral perfusion pressure, CPP), ktery je vysled-
kem rozdilu stfedniho arteridlniho (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
prostifedi (normalni hodnota laktatu) a mit uspokojivy
klinicky nalez (prokrveni, diuréza, srdec¢ni akce, kapilar-
ni ndvrat < 3 sekundy) [18]. Tato,,permisivni hypotenze”
(MABP < gestacni tyden novorozence a nevyzadujici
terapii) navic nema negativni vliv na cerebrélni perfuzi
a nebyl prokazan negativni dopad na dlouhodoby psy-
chomotoricky vyvoj [19].

Z vyse uvedeného vyplyva, ze bézné méfené hodno-
ty, jako je krevni tlak, srdecni 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 funk¢ni
echokardiografie (méfeni srde¢niho vydeje, kontrakti-
lity myokardu, priitoku 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 novorozencl pod
32. gestacni tyden [22]. Z observacnich studii dale vyply-
va, ze hodnota rSO, po porodu graduélné nar(sté 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 zaméfena na
monochoridlni a bichoridlni dvojc¢ata (obr. 4) [23].
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Z animalnich studii na selatech vyplyva, ze hodnota
rSO, 55 % jeSté nemusi vést k disrupci metabolismu
a zvy3ené produkci laktatu. Nicméné jiz nékolik desitek
minut pod touto kritickou hranici maze zpUsobit sub-
celularni poskozeni a apoptozu neuron(i [24]. Podobné
vysledky v tomto ohledu pfinesla metaanalyza vyvoje
rSO, v prvnich 15 minutach po porodu u zralych a ne-
zralych novorozenct, kde u déti se snizenou inicialni
cerebralni oxygenaci (kritickd hodnota rSO, kolem
55 %) bylo v pozdéjsim obdobi diagnostikovano peri-/
intraventrikularni krvaceni (PIVH) (obr. 5) [2]. Vzhledem
k uvedenym faktm proto neni prekvapujici, Ze pravé
tato hodnota (rSO, 55 %) byla stanovena v ramci studie

PREHLEDOVY CLANEK

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

VLIV CEREBRALNi MALPERFUZE NA
VZNIK LEZI CNS

Centralni nervovy systém u novorozencl (zvlasté nezra-
lych) vykazuje zvySenou vulnerabilitu k perinatalnimu
hypoxicko-ischemickému poskozeni, a to z nékolika
dlvodl - nezrala vaskulatura v germinalni matrix a pe-
riventrikularni bilé hmoté, relativné nizky bazalni CBF
(20 ml/100 g/min) a zvySena FcTOE [25]. U nezralych
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Obr. 4. Postnatalni vyvoj cerebralni oxygenace u déti s/bez fetdlni patologie
TTTS - twin to twin transfuzni syndrom (feto-fetdlni syndrom), FGR - fetal growth restric-

tion (fetdlni rdstovd restrikce)
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Obr. 5. Vyvoj cerebrdini oxygenace v prvnich 15 minutach Zivota u déti s/bez peri-/

intraventrikularniho krvaceni

PIVH - peri-/intraventricular hemorrhage
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novorozencl musime navic kalkulovat s ventila¢ni a kar-
diovaskularni nestabilitou (myokardidlni 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 gestacnim tydnem novorozence [26].

Dysfunk¢ni autoregulace u kriticky nemocnych
novorozencUl je asociovdna se zvysenou mortalitou
a rizikem neurologického poskozeni vlivem rlznych
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,
periventrikularni bilou hmotu [28]. Hyperoxie poza-
stavi maturaci preoligodendrocytll a zplsobi poruchu
myelinizace axonu s redukci neuronalni konektivity
a objemu mozkové tkané (white matter injury, WMI)
[29].

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

NIRS A CIRKULACE

Cerebralni oxygenace pomérné dobre koreluje s pra-
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 pritok < 40 ml/kg/min a rSO, < 40 % jsou
nezavislé rizikové faktory pro zvysenou mortalitu u no-
vorozencu < 30. gesta¢nim tydnem [11].

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

Patofyziologicky mechanismus vlivu cirkulaéni ne-
stability na cerebrdlni oxygenaci pfinesla observaéni
studie u nezralych monochoridlnich a bichorialnich
dvojcat [23], zejména porovnani vysledkd méfeni rSO,
u donora a recipienta v pfipadé rozvoje feto-fetdlni

transfuze komplikujici monochorialni dvoj¢etnou gra-
viditu. U recipientl (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]. Prispivajicimi negativni-
mi faktory mohou byt cerebralni 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 zplsobi rendIni 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 rSO, [35].

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

SAFEBOOSC STUDIE

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

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

NEZADOUCI UCINKY NIRS

Casto zmifovanym nedostatkem metody NIRS je lo-
kalni hypertermicky ucinek zareni a mozna tvorba
hematomu zpUlsobenych stalym tlakem na kdzi [2].
Oba nezadouci Ucinky Ize minimalizovat pravidelnou
zménou polohy NIRS ¢idel a optimalni o3etfovatelskou
péci [1]. Nicméné tyto nélezy jsou vzacné a nepUsobi
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Obr. 6. SafeBoosC-Ill — diagnosticko-terapeutické moznosti v pfipadé snizené cerebralni oxygenace

CRT - capillary refill time/kapildrni ndvrat, MAP — mean airway pressure/stredni tlak v dychacich cestdch, CO - cardiac output/srdecni

vydej, SVC - superior vena cava/horni dutd Zila, PDA - patent ductus arteriosus/perzistujici Botallova ducej, Hb — hemoglobin, RBC - red
blood cell/Cervené krvinky, MV — minute ventilation/minutovd ventilace, rStO, - cerebral oxygenation/cerebrdlini oxygenace

vétsi problémy v implementaci metody do Sirsi praxe.
Relativni nevyhodou NIRS mUze byt obtizna interpre-
tace vysledkd, zvlasté v pfipadé izolované analyzy rSO,,
protozZe rozmezi byvd pomérné Siroké (NIRS ukazuje
pfedeviim vendzni oxygenaci) a zavisi na pouzitém
algoritmu a pfistroji.

ZAVER

Metoda NIRS je momentalné preferovanou metodou
méfeni tkanoveé oxygenace u kriticky nemocnych novo-
rozencl s vysokym rizikem vzniku zdvaznych komplikaci
centralni nervové soustavy. V kombinaci s klinicko-bio-
chemickym vySetfenim a neinvazivnimi bed-side meto-
dami (pulzni oxymetrie, funkeni echokardiografie) mize
NIRS poskytnout klinicky relevantni idaje o cerebralni
perfuzi u novorozencl velmi nizké porodni hmotnosti
v prvnich 72 hodindach 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 novorozencu s hypoxicko-ischemickou
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encefalopatii dochazi k postupnému zavadéni metody
do klinické praxe.
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