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Soucasné moznosti méreni perfuze u novorozencu
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SOUHRN

Poruchy tkanové perfuze jsou u novorozenctd ¢astym symptomem. V klinické praxi hodnotime poruchy perfuze nejcastéji fyzikal-
nim vysetfenim, monitorovanim krevniho tlaku a stanovenim nékterych biochemickych parametr( (pH, base deficit, laktat). V sou-
¢asné dobé méme k dispozici nové metody, pomoci kterych jsme schopni perfuzi kontinudlné monitorovat, popsat zmény perfuze
kvantitativné i kvalitativné a odlisit od sebe jednotlivé patofyziologie. Spojeni kontinualni pfistrojové monitorace (near infrared
spectroscopy, bioimpedance, bioreaktance) s funkéni echokardiografii a klinickym vysetfenim nam muze poskytnout detailni
a komplexni informace o stavu organové perfuze organismu a optimalizovat terapii hemodynamické instability. Implementace
novych diagnostickych postupl m(ize snizit i zdvaznost neonatalni i postneonatalni morbidity.
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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.
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Hemodynamické zmény, poruchy perfuze a jejich feseni
jsou u novorozencu velmi ¢asté. Pficiny hemodynamické
instability u kriticky nemocnych novorozenct jsou velmi
variabilni, zavislé na gestacnim stari, porodni hmotnosti,
intrauterinnim vyvoiji plodu, intrapartalnich komplikacich
a pfitomnosti vrozenych vyvojovych vad (zvl. srde¢nich).
Zmény pfi fyzikalnim vysetfeni, 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 potencidl optimalizovat
diagnosticko-terapeutické postupy a iniciovat adekvat-
ni terapii.

Optimalni monitoring stavu cirkulace a perfuze musi
byt kontinudlni, minimalné invazivni, pfesny a kom-
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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¢cin hemodynamické insta-
bility je vSak zjevné, ze zadna metoda nemUze byt uni-
verzalni.

V souborném referatu jsou prezentovany zakladni
fyziologické determinanty cirkulace a soucasné moz-
nosti kontinualniho méfeni stavu cirkulace a perfu-
ze.

Zakladni fyziologické determinanty cirkulace [1, 13]

e V neonatalni 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 ovliviuji tkariovou perfuzi

a dodavky kysliku do tkani.

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

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

e Srde¢ni vydej je definovany jako mnozstvi krve, kte-
ré srdce precerpa za jednotku ¢asu (minutu). CO je
soucinem srde¢ni 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 tkanové perfuze
je dulezité udrzeni odpovidajictho MAP. Vztah mezi
jednotlivymi faktory, které ovliviuji tkdrnovou per-
fuzi (zajisténi dodavky kysliku do tkani) je uveden ve
schématu 1.

Tkanova perfuze (zajisténi dodavky kysliku

do tkani)

e Perfuze je charakterizovana priitokem krve kapilarnim
fecistém v tkanich.

e Perfuze zajistuje dodéavku kysliku do tkéni, ktery je
potfebny pro intraceluldrni aerobni metabolismus.

e Prisnizené koncentraci kysliku v krvi (hypoxii) dochazi
k pfechodu 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 MnozZstvi 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,).

Dostatec¢na 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 vSechny vyse uvedené faktory.

KLINICKE A LABORATORNI HODNOCENI
PROKRVENI (PERFUZE)

Studie zamérena na hodnoceni obéhového selhani u no-

vorozencu prokazala extrémni variabilitu v pouzivani pa-

rametr(, 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 stiedni tlak nizsi

nez gestacni stafi novorozence v tydnech.

Zasadnim problémem méfeni vyse uvedenych para-
metrd je:

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

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

38 zemich [15]

noty stfredniho tlaku krve je jeho jednoduché méfeni
a fakt, Ze MAP relativné dobfe odrazi perfuzni tlak.
Hranice MAP dand gesta¢nim stafim viak nema dosta-
te¢né podlozena data z robustnich klinickych studii.

3. komplexni zhodnoceni stavu perfuze organismu nam
poskytne mnohem vice informaci nez izolované sle-
dovéani MAP. Systolicky a diastolicky tlak poskytuji
dilezité informace o kontraktilité, plnéni a systémové
vaskularni rezistenci [8].

MONITORING NEONATALNI CIRKULACE

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

Komplexni informaci o stavu cirkulace a perfuze ziskdme
integraci monitoringu nasledujicich parametru: preload,
kontraktilita myokardu, afterload, kapildrni a organova
perfuze. Soucasné moznosti monitoringu jsou uvedeny
v tabulce 1 [8].

Preload

Preload je definovan 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
Frank(v-Starlingv zakon: schopnost myokardu zménit
silu kontrakce je ddna mnozstvim krve v komofe na konci
diastoly (end-diastolic volume, EDV). Velmi dulezita je
tedy diastolicka funkce srdce a dostate¢né pInéni komor.

Tab. 1. Soucasné moznosti invazivniho a neinvazivniho méfeni stavu systémové cirkulace [8]

méfeni pratoku SVC

méreni pulzatility IVC

méreni plnéni komor (LV EDV,
RV EDV)

Preload

systolicka funkce LV, RV

Srdecni funkce 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 méfeni 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
(napft. krvaceni, capillary leak syndrome, ztraty do tre-
tiho prostoru u nekrotizujici enterokolitidy). Pretizeni
tekutinami mUze zpUsobit ventrikularni dysfunkci se
snizenim srde¢niho vydeje.

Zmény krevniho tlaku spolehlivé koreluji se zménami
preloadu pfi hypovolemickych stavech (hypotenze je jiz
pfiznakem pti selhani kompenzacnich mechanismu).

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

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

Afterload

Afterload je definovan jako sila, proti které musi pusobit
srdce pfi kontrakci komory (pfi vypuzeni systolického
objemu). Afterload zavisi na rozmérech komory, krevnim
tlaku a systémové vaskularni rezistenci. Se zvy3ujicim
se afterloadem dochazi ke zvy3ovani napéti ve sténé
komory, nasledkem ¢ehoz klesa kontraktilita a systolicky
objem (stroke volume). Vysoky afterload je typicky pro
novorozence kratce po porodu, v rdmci postliga¢niho
syndromu a pfi tzv. studeném 3oku (nizky srdecni vy-
dej a vysoka systémovd vaskularni rezistence). Nizky
afterload je naopak soucasti tzv. teplého 3oku (nizka
vaskuldrni 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 kazi hrudniku, tlakem po dobu 3-5 sekund a na-
sledné mérenim doby navratu zbarveni kiize. Normalni
kapilarni navrat trva maximalné 3 sekundy. Toto vyset-
feni nelze pouzit u novorozencd podstupujicich [é¢bu
fizenou hypotermii.

Kapilarni perfuzi mizeme kvantifikovat pouzitim
perfuzniho indexu (Pl). Perfuzni index popisuje am-
plitudu pulzni viny, kterou méfime pomoci pulzni
oxymetrie. Vyjadfuje pomér pulzatilniho signdlu
(variabilni pratok) k nepulzatilnimu signalu (kon-
stantni prltok). Pl se vyjadfuje 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].

MERENI 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 novorozenc( fadu
komplikacemi jsou infekce, poskozeni okolnich tkani
a tvorba trombd. K dal$im obtizim, které jsou spojené
s invazivnimi technikami, patfi nutnost odbéru vzorki
arteridlni a vendézni krve a potencionalni objemové
pretizeni v dusledku bolusového podavani méreného
substratu.

Minimalné invazivni metody méreni CO

Analyza pulzni krivky

Analyza plochy a sily pulzni viny umoziiuje na zakladé
periferné zmérené arteridlni pulzové viny usuzovat
na CO a dalsi parametry centralniho pritoku 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 krivku arte-
rialniho tlaku v ¢ase k zdvihovému objemu a systémové
cévni rezistenci. Matematicky algoritmus vypocita CO
na zakladé méreni provedenych ze snimace pritoku
krve v periferni tepné (monitor pulzniho indexu kon-
tinuadlniho srde¢niho vydeje, PICCO). Analyza pulzni
kfivky byla Uspésné pouzita u starsich déti s vrozenou
srde¢ni vadou.

Analyza pulzni sily je podobna technologie, ktera se
spoléhd na periferné ziskana méreni v tepnach k odvo-
zeni méfeni centralniho 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. Pfistroje pro méfeni sily pulzu
nebyly dosud u détskych pacient( rozsahle zkoumany,
protozZe pouziti této technologie ma fadu nevyhod (ka-
nylace arterie, vrozené srde¢ni vady, zmény systémové
rezistence) [8,17].

Funkéni echokardiografie

Mérenim vydeje levé komory (left ventricular output,
LVO) pomoci echokardiografie ziskdme hodnotu ob-
jemu okysli¢cené krve, kterd se dostava do systémové
cirkulace. Pfi absenci extrapulmonalniho zkratu (otevre-
ny duktus arteriosus, PDA) predstavuje LVO systémovy
pratok 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 pfedstavuje 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-
rozencl. Méfeni LVO u nedonosenych novorozencl ma
fadu technickych omezeni v pfesnosti méreni a vlivu
PDA. Podle odbornych doporuceni LVO nereprezentuje
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systémovy pratok krve v pfipadé pfitomnosti PDA.
V kombinaci s dal$imi parametry mizeme méreni LVO
pouzivat k celkovému prehledu stavu cirkulace u pred-
¢asné narozenych novorozencu [5, 7.

MERENI VYDEJE PRAVE KOMORY (RIGHT
VENTRICULAR OUTPUT, RVO)

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

MERENI PRUTOKU VE VENA CAVA
SUPERIOR (SVC)

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

Plvodni prace prokazaly, Ze nizky pratok SVC u no-
vorozenci koreluje se zavaznou 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 povazovén
za vhodnou echokardiografickou techniku pro méfeni
centralniho pritoku krve. Podobné jako u jinych disku-
tovanych metodik v3ak existuji obavy ohledné spoleh-
livosti metody, ktera je déna rozdily v méfeni priiméru
SVC a poddajnosti cévni stény (pfi stlaceni sondy do-
chazi ke zménam prasvitu mérené cévy). Intra- i inter-
personalni variabilita je u této metody relativné vysoka
[9, 14].

Méieni bioimpedance a bioreaktance

Metoda bioimpedance je zalozena na fyzikalnim
principu méreni proudéni tekutiny a odporu vaci
elektrickému proudéni. Pratok krve se méni v zavis-
losti na CO mezi jednotlivymi Gdery srdce, proto se
méni i relativni odpor vici elektrickému proudéni
v zavislosti na pratoku aortou. Bioimpedance vyuziva
tohoto principu k méfeni CO tim, Ze mezi elektrodami
napfi¢ hrudnikem propousti elektricky signal o zndmé
amplitudé a frekvenci a méfi odpor proti pritoku. Pri
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vétsim pritoku krve v aorté je odpor proti priicho-
poméru napéti a amplitudy proudu. Proto |ze rozdily
v odporu pouzit k odhadu CO. Tradi¢ni bicimpedance
je méfenim kontinualnim, neinvazivnim a vyzaduje
relativné malo odbornych znalosti, ale je omezena
rusivymi vlivy elektrického Sumu, potfebou pfesného
umisténi elektrod pro zajisténi pfesnosti a absenci
referen¢nich dat u novorozencd.

Inovativni metodou zaloZzenou na méfeni elektrické-
ho vedeni intrathorakalné je bioreaktance, kterd méfi
fazovy posun elektrického signalu pfi jeho prichodu
tkanémi a je povazovana za méné senzitivni k rusivym
vlivim nez tradi¢ni bioimpedance. Bioreaktance se
opird o skute¢nost, Ze ke zméndm fazového posunu
mUZe dojit pouze v prostfedi pulzujiciho proudéni,
a vzhledem k tomu, Ze vétsinu pulzujictho proudéni
v hrudniku predstavuje aorta, bude fazovy posun od-
razet proudéni v aorté, a tedy odpovidat hodnotdm
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
zprlméruji pro stanoveni CO. Navzdory pocatecnim
obavam ohledné presnosti této techniky u mensich
déti se ukazalo, Ze bioreaktance je proveditelnd jak
u donosenych, tak u nedonosenych novorozencd.
V soucasné dobé se obé techniky pouzivaji pfedevsim
v klinickém vyzkumu, prestoze existuji relativné slib-
né vysledky i u nedonosenych novorozenc (obr. 2) [3,
10, 111.

Pienosny Doppler

Pristroje, jako je ultrazvukovy monitor srdec¢niho vydeje
(USCOM), méi pratok dopplerovskou metodou ve velkych
cévach hrudniku transthorakdalné. Tato technika spociva
v externim umisténi malé dopplerovské sondy, ktera pfi
sprdvném uhlu mdze méfit pritok v aorté a vypocitat
CO na zakladé algoritmu, ktery vyuziva vysku pacienta
k odhadu plochy prirezu. Technika je neinvazivni, konti-
nualni a snadno proveditelnd. Technika byla porovnavana
s termodiluci u détské populace a vysledky naznacuj,
Ze tato technika neni pfesnd pro stanoveni skute¢nych
hodnot CO. Metoda byla Uspésné pouzita u populace
predcasné narozenych novorozenct a vykazovala dobrou
korelaci s echokardiografickym méfenim CO. Metaanalyza
hodnotici pfesnost a preciznost neinvazivniho méfeni CO
u déti viak naznacila, Ze dopplerovské techniky pratoku
jsou senzitivni k vysokému procentu chyb [4].

Magneticka rezonance

Magnetickd rezonance (MR) byla bezpecné pouzita
v populaci predcasné narozenych novorozencui k zis-
kani méreni centralniho krevniho pritoku. MR ma
lepsi pfesnost a opakovatelnost ve srovnani s jinymi
technikami pro méfeni CO u novorozencu a starsich
déti. Nevyhodou MR je, Ze tato technika je pomal3,
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6 B 10 1 18 16 18 20 22 24 26 28 30 31 M 35 M 40 42 42 45 &

160
1s0
120
100
b
']
e T (il fmiin
......... Linadmi (NCOM (mikg/ming)

e iean Blood Pressune (mm HE)
Lirsadrnd {lean Biood Pressur e (mm Hgl)

Obr. 2. Kontinualni méfeni srdecniho vydeje pomoci bioreaktance u novorozencu
s porodni hmotnosti pod 1250 gramu (zmény srde¢niho vydeje v prvnich 48 hodi-

nach) [10]

drahd, nekontinualni, neni rutinné dostupnda neona-
tologlim a neni pfenosnd. Technika také dosud nebyla
srovndvana s tradi¢nimi invazivnimi technikami u novo-
rozenecké populace.V disledku toho neni magneticka
rezonance idealni metodou hodnoceni CO u predcasné
narozenych novorozenc(, protoze ji nelze provadét
u ldzka a usnadnit tak rozhodovani u kriticky nemoc-
nych déti.V soucasné dobé je proto CO z MR omezeno
na experimentalni pouziti, ale mdze hrat roli pti 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 novorozenci. Adekvatni,
validni, kontinualni a minimalné invazivni monitorovani
parametr cirkulace miize zasadnim zplsobem zménit
a optimalizovat terapeuticko-diagnosticky protokol in-
tenzivni péce. Nové metody méreni srde¢niho vydeje
a tkanové perfuze jsou velmi slibnym pfislibem do bu-
doucnosti, pfestoze dal3i studie jsou nutné pro potvrzeni
jejich spolehlivosti a pouzitelnosti v klinické praxi.
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