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Sok
situace, kdy krevni ob€h neni schopen zajistit dodavku
nutnych latek pro metabolizmus bunky. To vede k energetickému

(= funkénimu = morfologickému) selhani bunky.
Porucha miKro (makro) cirkulace

kapilarni leak Na+K+ATPaza
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PORUCHA HEMODYNAMIKY
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Resuscitace organizmu:
plice — makrohemodynamika — mikrocirkulace - mitochondrie




Makro-Mikrohemodynamika

V (flow) = dP (P-p) / Q




Intersticialni otok - patofyziologie

\MAP/ Starlingtiv princip

LYMFA
(ARDS)




Makro-Mikrohemodynamika

Autoregulace pruatoku organy ‘ /

(fyziologie)

Autoregulace prutoku organy /
(patologie)




Sok

Rozdéleni dle pricin

traumaticky

hypovolemicky
kardiogenni hemorhagicky | | septicKy

o OQ?C ® e

obstruktivni anafylakticky

neurogenni

SoKkové stavy se lisi v po¢atku,
rozvinuté formy maji podobnou symptomatologii
= dojde k indukci inflamacni kaskady




Patofyziologie Soku

hypoxie
malperfuze
I\/R elastiza + transkrip¢ni faktory
noxa
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dalsi systémy: koagulace, complement, kininy... Se.vit Cvit E




Priznaky Soku - obecn¢

Védomi

(kvalitativni < kvantitativni)
Respiracni selhani
(polytachybradypnoe, dyspnoe)
Kardiovaskularni selhani

( LEMAP  JCO)




Priznaky Soku

Porucha védomi: bez poruchy, zmatenost,
delirtum, koma

“ ” Obéh - tep na velkych cévach (pritomnost, frekvence)
napln krénich zil

---- » Qb¢h - tep na perifern (nitkovity?)
Tlak ' Vykonnost = srde¢ni vydej
9 U Dyspnoe, poly-tachy-brady-pnoe

@ratomi analyza: krevni plyny (pO2,pCO2),]
Diuresa= BE (MAC), laktat

(Ledviny - parenchymov¢ organy)

Akra: chladna, zaviena periferie x dilatace, >
rychlost plnéni




Urovné monitorace

celotélova hemodynamika
/ lokalni - pHi,Sh02,Sj02 \

CYTOSCAN
mﬂquulace

bunécny

metabolismus
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Hlavni determinanty hemodynamiky

Tk OBJEM  TLAK
afterload %ontrakti 1ta prel(,a\\\\afterload

praveé levé
— CO srdce

srdce €O —
ﬁ \ kontraktilita
PRELOAD

- interdepence




KV selhani

mereni hemodynamiky - parametry

preload, afterload a srdecni kontraktilita

(CVP)  (MAP) (ECHO)
0-20 55-100 1 EF tepovy objem (SI)
mmHg mmHg >35 % > 30-50 ml/m?

FLOW (srdecni vydej/index)
CI =SIx HR
<1.5=2.5-4.0 > I/min/m?

Data
spolehliva, kontinualni (trendy)
neinvazivneé ziskana




klasické neinvazivni (klinicky odhad,
NIBP, RTG, +- CVP)

» Mimoz M (CCM,1994)
klinika, laborator, rtg, NIBP,CVP...) - >
50% chyb

» Jonas M (Southampton, UK 2003)
zavedeni systemi LIDCO
odhad CO - 60% chyb




Resuscitace hemodynamiky - PA katetr

Doporuceni B:
zavedeni PA katetru neovliviiuje perioperaCni mortalitu.

Connors AF, JAMA 1996 (SUPPORT Study)
PA katetr zvySuje mortalitu (OR 1.24 (1.06-1.49))
Ivanov R - CCM 2000 (meta-analyza)

PA snizuje morbiditu

Vincent JL - CCM 1998

Is the PA catheter misused? A European view.

Sandham JD, et al. (CCCTG) - A randomized, controlled trial of the use of PA
catheters in high-risk surgical patients. NEJM 2003;348:5-14

(RCT, multicentricky, n=1994); 7,8% vs 7,7% mortalita - iroven I




SrdeCni vydej (cardiac output)

Invazivneé:

A

v

Neinvazivneé:

Prime meéreni prutoku aortou
PA katetr

PiCCO system J  termodiluce
LidCO diluce lithia
Vigileo analyza pulsové kiivky

Doppler ECHO z descendentni aorty

NiCO CO2 rebreathing
Indirektni kalorimetrie

Bioimpedance (B1oZ, Physioflow)
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L.écba Soku

« kauzalni
* podpurna (resuscitace hemodynamiky)
* dle patofyziologie (ovlivnéni imunitni odpovédi)

Kauzalni:

e trombolyza, DCI (PTCA), (kardiochirurgicka operace)
 trombolyza, trombektomie

 odstranéni abscesu, ATB

» zastava krvaceni

» stabilizace fraktur, analgosedace




resuscitace hemodynamiky
¢as bézi — 6 hodin

Doporuceni B:

véasna resuscitace obéhu u nemocnych s tézkou sepsi a
septickym Sokem snizuje mortalitu

Rivers E, et al. (2001) Early Goal-Directed Therapy Collaborative Group. Early goal-
directed therapy in the treatment of severe sepsis and septic shock. N Engl J Med
345:1368-77 - uroven 1

RT, n=263, mortalita 30,5% vs 46,5% (p=0,009),
znamky nizsiho MODS béhem prvnich 3 dnu.




\4

resuscitace (septicky Sok)

do 1 hodiny:

* MAP > 65-75 mmHg Tekutinova bilance:
* odebrani biologickeho CRYCO study: + tekutinova bilance je

materialu
« ATB

do 6 hodin:

riziko mortality
SOAP
NA: <0.15 0.15-0.6 0.6-1.0 >1.0

(60% mortalita)

Katecholaminy u SS:
CATS: adrenalin/noradrenalin+ dobu
(400 nemocnych, stejne vysledky
SOAP Il dopamin/NA+dopamin

obéh bez katecholaminu




DO2 - komponenty

DO21 = CI * hemoglobin * Sa02 * k
>> >

Supranormalni DO2 - retrospektivni analyza
rizikovych chirurgickych nemocnych

Operace DO21 600 CI 4.5
Polytrauma 300 5.0
Sept.Sok 1000 5.5

AIM 400 2.5




optimalizace hemodynamiky

Po vzniku organové dysfunkce:

- 0,0 (+0,07)

0

Pred vznikem organové dysfunkce:

- -0,23 (+0,07)

(Kern JW CCM 2002)




Experimental progressive hemorhage
(Guzman JA,J. Trauma 98:44(4)696-700)

VO, MAC (BE)
- Laktat
PiCO
? \ SvO2, SveO2
PpvCO,

6 11 13

DO, (ml/kg/min)




léCba Soku — pokracovani (I1)

Podpurna:
plice — makrohemodynamika — mikrocirkulace - mitochondrie

tekutiny - doplnéni objemu - preload

» krystaloidy - F1/1, Ringer, Ringer laktat, Plasmalyte, DW5

» koloidy - dextrany, Zelatina, Skrob

* vysokoprocentni krystaloidy (koloidy) - 3% NaCl (popaleniny...... )

* krevni derivaty - albumin, FFP, ERYmasa, Cerstva krev, trombocyty
koagula¢ni faktory (Protromplex, f VIII)




terapeutické schema
resuscitace hemodynamiky

* koriguj enormné vysoky afterload levé (hypertenzni Kkrize)
¢i pravé komory (embolie a. pulmonalis)

 optimalizuj preload (pravého srdce) tak, abys dosahl
maximalniho CO (bolusy koloidu) - Starlinguv zakon

* pretrvavajici hypotenzi koriguj vasopresory (noradrenalin)
 pokud jsi optimalizaci preloadu nedosahl dostateCného CO,
pridej inotropika (dobutamin)




terapeutické schema
resuscitace hemodynamiky

I - koriguj enormné vysoky afterload levé (hypertenzni krize)
Ci pravé komory (embolie a. pulmonalis)

snizeni afterloadu levé komory:

* donatory NO (nitroprussid, nitroglycerin)

« daksi vasolatancia (Ca++ blokatory, alfa lytika....)
snizeni afterloadu pravé komory:

* selektivné: inhalace NO, nebulizovany Pgl2

* oxygenace (hypoxicka vasokontrikce)

e donatory NO — ale zvySeni V/Q mismatch




terapeutické schema
resuscitace hemodynamiky

Il - optimalizuj preload (pravého srdce) tak, abys dosahl
maximalniho CO (bolusy koloidu) - Starlinguv zakon

SI

objem komory

reakce tepového indexu (10% limit) na bolus tekutiny
(100- 300 - 500 ml koloidu) béhem 2 - 20 minut

I1ze predikovat pozitivni odpovéd’? - Castecné
plnici tlaky (CVP,PAOP)
objemové parametry (ITBVI — PiCCO)
dynamické parametry (pulse pressure variation)




Korekce hypovolémie - typ tekutiny

Koloidy: (skroby, zelatina, dextrany)

vyhody:

celkové mensi objem, zachovani onkotického tlaku,
omezeni zvysené propustnosti kapilar (sealing effect)
resuscitace mikrocirkulace

nevyhody:
cena, alergie, dalsi vedl. uCinky (hemostaza, selhani ledvin),
hyperchloremicka acidosa




Korekce hypovolémie - typ tekutiny

Krystaloidy: (FR, vyvaZzené roztoky = Ringer laktat)
experimentalné (pyruvat - M.Fink)

vyhody:

cena

nevyhody:
vetSi objemy (2-4x), hyperchloremicka acidosa (FR),
trombogenni efekt




resuscitace hemodynamiky
tekutina

Cochran review (2/2000): doporuceni

t.C. nelze preferencné doporucit resuscitaci hemodynamiky koloidy
u traumat, popalenin a chirurgickych nemocnych

koloidy:krystaloidy:albumin (18 RT, no cross over, n= 641)
koloidy : krystaloidy - RR 1,52 (1,08 - 2,13) po korekci 1,34 (0,95-1,89)

albumin : krystaloid - riziko smrti 0 6% vyssi (1-11%)

hydroxyetylskorob : krystaloid - 7 RT, 197 nemocnych, RR 1,16 (0,68-1,96)

zelatina : krystaloid - 4 RT, 95 nemocnych, RR 0.50 (0,08-3,03)

dextran : krystaloid - 8T, 668 nemocnych, RR 1,24 (0,94 - 1,65)

navic:
koloidy s hypeton. krystaloidem : krystaloid - 8RT, 1283 nemocnych, RR 0,88 (0,74 - 1,05)




resuscitace hemodynamiky
tekutina

Doporuceni C:

resuscitace hemodynamiky 6% Skrobem (200 kDa, 0,60-0,66
subtituce) je ve srovnani s zelatinou (3%) spojena s vySSim
rizikem renalniho selhavani u nemocnych s tézkou sepsi. (n =
129 nemocnych)

Schortgen F, et al. (2001) Effects of hydroxyethylstarch and gelatin on renal
function in severe sepsis: a multicentre randomised study. Lancet.
24:357:911-6. - uroven I- 11




VISEP trial (Haes 10% vs RL)
Germany 2006

volumova resuscitace s Haes 10% vede k rychlejsi
hemodynamickeé stabilizaci

ARF a potieba RRT cCastéjsi u Haes group

D28 mortality je stejna, trend ke zvySené D90
mortalit¢ v Haes group

vyssSi davky Haes 10% (> 22 ml/kg/den) jsou
spojeny s vysSi D90 mortalitou a vyssi frekvenci
ARF (1 RRT) nezavisle na vychozim kreatininu




resuscitace hemodynamiky
albumin - metaanalyza I

Cochran review (1998 - 11/2001): doporuceni

neni dukazu, Ze podani albuminu kriticky nemocnym snizuje
riziko umrti; podezieni, Ze je¢) muze zvysovat

albumin (31 RT, n =13519)

« celkové: RR 1,52 (1,17-1,99) -- 14% vs 9%; 0 5% (2-8%)
zvysuje riziko umrti; 1 imrti navic na 20 nemocnych
1éCenych albuminem

analyza podskupin:

* hypovolémie: RR 1,46 (0,97-2,22)

* popaleniny: RR 2,40 (1,11-5,19)

* hypoalbuminémie: RR1,38 (0,94-2,03)




resuscitace hemodynamiky
albumin - metaanalyza 11

Wilkies MM & Navickis RJ (Ann Intern Med 2001):
(navic 18 studii, n=2958)

doporuceni: o vhodnosti podavani albuminu by mél
rozhodnout RTC

albumin
cekové: bez efektu - RR 1,11 (0,95-1,28), an1 v podskupindch
(navic ascites, novorozenci a ,,ostatni‘)

studie s dobrou metodologii (slepé, velké, mortalita end-
point, no cross over): RR 0,73 (0,48 - 1,12)

velke studie: RR 0,94 (0,77-1,14)




resuscitace hemodynamiky albumin
SAFE study

SAFE study ( Australie) (prezentace Brusel 2004)

albumin x krystaloidy pro objemovou resuscitaci

(1) oeennenn. efekt u sepsi
) .......... efekt ostatni
(5) ceveennnnn efekt NCH




Objemove nahrady

KOlOidy > Krystaloidy
Skroby (130,170/0.4) fyziologicky Cl
Zelatina RL..........
Albumin ?

etylpyruvat

Koloidy — rychla stabilizace hemodynamiky (6 hodin)
Krystaloidy — nasledné pokracovani doplnéni tekutin




RBC — krevni derivaty

Doporuceni B:

pRBC podany pi1 Hb <70 g/l (a udrzovany 70-90 g/1) nejsou
spojeny s delsi potfebou UPV ve srovnani s pRBC < 100 g/l
(100-120 g/1) u heterogenni skupiny kriticky nemocnych.
(n=713)

Hebert PC,et al. (2001) The Transfusion Requirements in Critical Care Investigators for
the Canadian Critical Care Trials Group. Do blood transfusions improve outcomes related
to mechanical ventilation? Chest 119:1850-7 - uroven I (primarné jiné zaméreni)

Kontra:
Wu WC et al (NEJM 2001): retrospektivni 75.000 nemocnych s AIM > 65 let
Hb>3033) g/l 1




terapeutické schema
resuscitace hemodynamiky

Il - pFetrvavajici hypotenzi koriguj vasopresory

alfal mimetika — noradrenalin, dopamin
tize Soku dle davek NA

<0.1 mcg/kg/min — 0.3...0.6...> 1.0 mcg/kg/min
<30 mcg/min ---- > 60 mcg/min

Na S5mg/50ml....1ml/hod = 1.6 mcg/min

agonisti V receptoru — vasopresin, terlipresin
blokace NO — inhibitory (i)NOS — LMME — CAVE!




terapeutické schema
resuscitace hemodynamiky

I'V - pokud jsi optimalizaci preloadu nedosahl dostateéného CO,
pridej inotropika (+ mechanicka podpora — IABC)

=

betal mimetika — dobutamin, dopamin

blokatory PDE (degradace cAMP)— amrinon, milrinon
Ca sensitizers — levosimendan

(blok Na-K ATP azy, vyssi intracell Ca++ — digoxin)

_)




Leky
noradrenalin:
(2-16 mg do 20ml, rychlost perfusoru dle MAP)
(vysoka davka: 0.1 um/kg/min)
dobutamin:
(250 ug do 20ml, rychlost 1-10 ml/hod)
(davka: 3-20 ug/kg/min)
dopamin:
200 ug do 20ml, rychlost 1-10 ml/hod)
(davka: 1-20 ug/kg/min)
adrenalin jako noradrenalin:
1soprenalin: (beta2 stimulace, doCasna léCba bradykardie)
Nanitroprussid:
50mg do 50 ml - rychlost dle tlaku
Isoket:
20mg - 20ml - rychlost dle tlaku




Resuscitace hemodynamiky
vasoaktivni latky

Doporuceni D- E: (studie arovné III - IV - V)
noradrenalin > dobutamin > dopamin > adrenalin > phenylephrin

vasopresin 7?7  dopexamin ?

Doporuceni B: (studie urovné I)

perioperaéné podavany dopexamin nezlepSuje preziti vysoce rizikovych
chirurgickych nemocnych

Takala J, el al. (2000) Effect of dopexamine on outcome after major abdominal
surgery: a prospective, randomized, controlled multicenter study. European
Multicenter Study Group on Dopexamine in Major Abdominal Surgery. Crit
Care Med. 28:3417-23.




léCba Soku — pokracovani (111)

Dle patofyziologie:

anticytokiny (antiTNF-alfa, TNF sol rec, IL-1ra, antiPAF.....
blokatory NOS (meth. Modi, L-NMMA), iNOS,
COX - ibuprofen, COX 2
antioxidacCni koktejly (NAC - broncholysin, pentoxyphilyn)
blokatory PARS (nikotinamid)
TXAIl - PgE2
koagulace: AT III, aktivovana protein C
komplement: inhibitor C1 esterazy

* hydrokortison, vasopresin




Aktivovany protein C (APC)

Doporuceni B:

APC snizuje mortalitu kriticky nemocnych s t€Zkou sepsi.
Hlavni profit maji ti vice nemocni (APACHE 11, MODYS)

Bernard GR, et al. Recombinant human protein C Worldwide Evaluation in Severe
Sepsis (PROWESS) study group (2001) Efficacy and safety of recombinant
human activated protein C for severe sepsis. N Engl J Med 344:699-709 -
uroven I

n=1690, mortalita (D28) — 24.7% vs 30.8%. Absolutni redukce mortality 6%
relativni 19%, pocCet 1€Cenych na 1 zachranény zivot n=16

SniZzeni mortality patrné 1 po 12 mésicich (Angus DC, ACCP Congress, 2002)

Studie ENHANCE

Studie ADDRESS (> 11 000 nemocnych)




Antitrombin 111

Doporuceni B:

Vysoké davky AT III nesnizuji mortalitu kriticky nemocnych
se sepsi.

Warren BL, et al. KyberSept Trial Study Group (2001) Caring for the critically ill

patient. High-dose antithrombin III in severe sepsis: a randomized controlled
trial. JAMA 286:1869-78 - tiroven I

(n=2314; mortalita 38,9 vs 38,7%; X vysledek 3 phase II trials (122
nemocnych); Nedostatky KyberSept: kriteria zafazeni (bez sepse vs MODS)




le¢ba Soku

* Neurologie — ,,time 1s brain®

» Kardiologie — time 1s muscle*
Sok (intenzivni medicina)
TIME IS LIFE




