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Sok
situace, kdy krevni ob€h neni schopen zajistit dodavku

nutnych latek pro metabolizmus bunky. To vede k energetické mu
(= funk¢nimu = morfologickému) selhani bunky.

Porucha mikro (makro) cirkulace

kapilél;ni leak Na+K+ATPaza
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PORUCHA HEMODYNAMIKY
Nepomér spotreby (VO2) a dodavky (DO2) kysliku



Marko i mikrohemodynamika slouZzi k pfivodu kysliku a ostatnich
zivin k bunkam a odplaveni zplodin metabolizmu (CO2 atd.). Pokud
toto neni splnéno, dochazi k energetickému kolapsu bunky
porusenim oxidativni fosforylace v mitochondiich, ktera je jedina

efektivni v tvorb& makroergnich fostati — ATP.

Nedostatek ATP zpisobi:

- poruSeni funkce membranovych pump se ztratou membranového
potencialu

- poruchu regulace nitrobunécné koncentrace vapniku

- poruSeni regulace nitrobunécného pH

To vede k poruSeni funkce bunky, jejim strukturalnim zménam
(otok, zvySeni propustnosti) a v konecne fazi k bunécné smrti bud’
nekoordinovanym (nekroza) nebo koordinovanym (apoptoza)
zpusobem.
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Resuscitace organizmu:
plice — makrohemodynamika — mikrocirkulace - mitochondrie



Makro-Mikrohemodynamika

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

PMAP R Q PEE




mikrocirkulace - shunting
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http://ccforum.com/content/8/6/462/figure/F3?highres=y

Intersticialni otok - patofyziologie

\MAP/ Starlingiiv princip

H- hydrostaticky tlak
O — onkoticky tlak
K — konstatnta

Pmv — stfedni venozni tlak
MAP — stiredni arterialni tlak



Makro-Mikrohemodynamika
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Déleni SoKu (Weil a Shubin 1972)

Sokové stavy se liSi v pocatku, rozvinuté formy maji podobnou
symptomatologii = dojde k indukci inflamacni kaskady

kardiogenni obstruktivni
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reakce organizmu na Sok

Celkovy obraz Sokového stavu je vysledkem vyvolavajici
pri¢iny a kompenzacni reakce organizmu. S vyjimkou
septického Soku je zakladni obrannou reakcei organizmu

 redistribuce krve z kuize, svalu, ledvin a splanchnickych
organu s cilem zachovat dostateCnou perfuzi mozku a
srdce.

« zvySeni srdeCniho vydeje jak zvySenim srdecni
kontraktility, tak 1 frekvence

« zvySeni efektivniho cirkulujiciho objemu konstrikci
kapacitniho venozniho fecisté velkého obchu a

transkapilarnim presunem tekutin z extracelularniho a
nitrobunééného kompartmentu do cév



patofyziologie (septického) Soku
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Rozvinuty Sokovy stav je sloZity proces, na jehoz obraze se vyznamné
podili prehnana celotélova aktivace obranné inflamacni odpovédi.

Mezi hlavni patofyziologické mechanizmy patii:

-aktivace vrozen¢ humoralni (komplement) a bunééné (makrofagy,
neutrofily) imunity s produkci nadmérne¢ho mnozstvi pro (TNFa, IL1,
IL6) 1 anti-inflamacnich (IL10) cytokinu

-zméneéne spektrum metaboliti kyseliny arachidonové. Primarni
vazokonstrikce zpusobena tromboxanem (TXB2) je vystfidana
vazodilataci, zptisobené prostaglandiny (Pgl2).

- nadmérna produkce kysli¢niku dusnateého (NO) a uhelnatého (CO)

- relativni nedostatek kortizolu a vazopresinu

- aktivace ATP-senzitivnich draslikovych kanali na hladkém svalstvu
cev

- exprese tkanoveho faktoru (TF) na endotelu a monocytech

- exprese adhezivnich molekul na endotelu a neutrofilnich granulocytech

- aktivace dalSich systému a latek (bradykinin — kalikrein, endotelin...)



obranné reakce a zmény metabolizmu

Kompenzacni mechanizmy jsou vyvoldny aktivaci neuronalnich a
humoralnich obrannych reakci:

« - aktivace sympatoadrenergniho nervového systemu

« - aktivace osy renin— angiotenzin — aldosteron

e -uvolnéni vazopresinu

« - aktivace osy hypofyza — kora nadlevin (ACTH — kortizol)

Hormonalni zmény vedou spole¢né s inzulinorezistenci a
anaerobnim metabolizmem k typickym zménam metabolizmu:

- hyperglykémie

- hyperlaktatémie (zvySeny pomér laktat:pyruvat)
- hypertriglyceridémie

- zvySeny katabolizmus bilkovin



klinické projevy Soku jsou
nekonstantni a rozmanite

A) Hypotenze:

« a) systolicky arterialni tlak (systolic arterial pressure, SAP) < 90 mm
Hg nebo jeho nahly pokles o 30-40 mmHg nebo

* b) stfedni arterialni tlak (mean arterial pressure, MAP) < 60 mm Hg.

« CAVE: Sokovy stav muize byt pritomen 1 bez hypotenze (tzv.
,,kompenzovany Sok*) a ptipadné nerozpoznani kriticke situace u
normotenzniho nemocneho miize mit fatalni dusledky.

B) Tachykardie — srdecni frekvence > 100/min.

«  CAVE: tachykardie nemusi byt pfitomna u nemocnych chronicky
uzivajicich betalytika.

C) Oligurie:

« pokles diurézy < 0,5 ml/kg/hod po dobu 1 — 6 hodin dle riznych autort
a schémat

D) Studend, vlhka kiiZze a snizeni kapildrniho navratu (> 2 s na nehtovém
lizku hornich koncetin)

E) Zména mentalniho stavu (neklid, zmatenost, koma)

F) Laboratorni zmény: metabolickd acidoza (base excess < - 2,5 mmol/l) a
vzestup laktatu > 1,5 x normy dané laboratote. Za kritické povazujeme
zvyseni hladiny > 4 mmol/I.



L.é¢ba Soku

- kauzalni
* podpurna (princip VIP)
* dle patofyziologie (ovlivnéni imunitni odpovédi)



Kauzalni lécba Soku — priklady:

- hypovolemicky Sok: zastava zevniho 1 vnitiniho krvaceni.

- kardiogenni Sok: zpruchodnéni infarktové tepny (direct coronary
interventon, DCI nebo trombolyza); vyreSeni zavazne poruchy
srde¢niho rytmu (akutni AV blok III. stupné, komorova tachykardie).

- obstruktivni Sok: trombolyza embolu v arteria pulmonalis; punkce
perikardu u srdeCni tamponady.

- septicky Sok: odstranéni septického fokusu (operace, drenaz), v€asne
podani antibiotik (do 1 hodny u septického Soku)



Resuscitace perfuze organu (tzv. VIP princip,
V = ventilace; I = infuze; P = pumpa)

Podpiurna:
plice — makrohemodynamika — mikrocirkulace - mitochondrie




ventilace

U vsSech Sokovych stavu je indikovana
oxygenoterapie, ktera zvySuje dodavku kysliku
perifernim tkanim (1 kdyz minoritn€ ve srovnani
s CI a hladinou hemoglobinu, pokud nedojde
k zavazné desaturaci hemoglobinu — v praxi
obvykle hodnoceno jako Sa02 <85 - 90 %).
Casto je indikovana i uméla plicni ventilace,
ktera vede ke snizeni spotieby kysliku snizenim
prace respiracnich svalu.



resuscitace hemodynamiky
cas bézi — 6 hodin

Doporuceni B:

véasna resuscitace obéhu u nemocnych s t€zkou 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 - droven I

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



resuscitace (septicky Sok)

do 1 hodiny:
* MAP > 65-75 mmHg
» odebrani biologickeho

materialu
« ATB
+ Tekutiny
+ Noradrenalin v mcg/kg/min
<0.15 0.15-0.6 0.6-1.0 >1.0
(60% mortalita)
do 6 hodin:

obéh bez katecholaminu



cas

véasna (6-8 hodin) celkové hemodynamiky
je nutnym - ne vSak jedinym - predpokladem ke stabilizaci

* mikrocirkulace
* funkce organu/tkani/bunék (=prevenci/iccbe MODS)

stabilizace pred nastartovanim:
» inflamacni odpovedi
> cytopatické hypoxie



optimalizace hemodynamiky

Po vzniku organové dysfunkce:

—a— 0,0 (+0,07)

0

Pred vznikem organové dysfunkce:

—m— 0,23 (+0,07)

(Kern JW CCM 2002)



terapeuticke schema
resuscitace hemodynamiky

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

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

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



terapeuticke schema
resuscitace hemodynamiky

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

snizeni afterloadu levé komory:

* donatory NO (nitroprussid, nitroglycerin)

» dalsi vasodilatancia (Ca++ blokatory, alfa lytika....)
snizeni afterloadu pravé komory:

* selektivné: inhalace NO, nebulizovany Pgl2

* oxygenace (hypoxicka vasokontrikce)

* donatory NO celkové — ale zvySeni V/Q mismatch
* snizeni PEEP



terapeuticke schema

resuscitace hemodynamiky

Il - optimalizuj preload (pravého srdce) tak, abys dosahl
maximalniho CO (bolusy koloidu) — Frank-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’? - ¢astecné

plnici tlaky (CVP,PAOP) o
objemové parametry (ITBVI — PiCCO)

dynamické parametry (pulse pressure variation)

PPmax



co je fluid challenge ?

Flcl Valmne  Speed aof - Deliniton of
[nfused [nfused, mlL. FC. min Response
A% Alb 250 250 ASY = O
St. Thomas Hospital: FEF A e AV
|25 Al a0n0 Al ACCY == OF
250 — 500 ml krystaloidu/2 min o Mall | £33 A = 280
mlmin
R. lactate a00=300 ACCY == J0FE
Colledds S0
K. lactate a00=300 AC = 20
0% Matl L it R =120 ASY = | OFE
A% Alb, FFP 574 = 187
HES a0 Al ASY = 1%
20% Alb |00 |3 AT = 20
0o MNadl | -] 0 mlsmin
HIES a0 |3 ASY = 2R
HES m00 a0 ACCY = 5%
HES B mls ke Al ACCY == |5

Michard F, Teboul JL. Predicting fluid responsiveness in ICU patients: a critical analysis of the
evidence. 2002. Chest. 121: 6; 2000-8



Korekce hypovolémie - typ tekutiny

Krystaloidy: (FR, vyvazené roztoky = Ringer laktat)
vyhody:
Cena, jsou bezpecne (studie SAFE)

nevyhody:

vetsi objemy (1:1,2 — 1:2) u kritickych stavu,
hyperchloremicka acidosa (FR),

trombogenni efekt?

— OO ST E R ROFEFO>
(Na 154 mmol/L a Cl 154 ml/L)



slozeni roztoku

Cena
K¢

Roztok Na Mg Ca C Acetat | Malat Glukonat | Osmol

RF 145 1 2,5 12 24 309 27

PL /™ 1,5 & 27 23 295 30
R

Gelofusin 154 120 274 27

Voluven 154 154 308 A1l

Tetraspan 140 1 2,5 118 24 296 22




Korekce hypovolémie - typ tekutiny

Koloidy: (38kroby, zelatina, dextrany)

vyhody:

celkové mensi objem, zachovani onkotického tlaku,

omezeni zvysené propustnosti kapilar (sealing effect) - teorie
resuscitace mikrocirkulace - sporn¢

nevyhody:

cena, alergie (dextrany, Zelatina)

dalsi vedl. uCinky (hemostaza, selhani ledvin — Skroby, Zelatina)
hyperchloremicka acidosa, pokud jako zaklad FR



VISEP trial (HES 10% 200/0.5 vs RL)

Germany 2006

* volumova resuscitace s HES 10% vede k rychlejsi
hemodynamicke stabilizaci

* ARF a potfeba RRT casté¢jSi u HES group
« D28 mortality je stejna, trend ke zvysene D90

mortalité v B

ES group

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

dnes pouzivany Skroby o nizsi molekulové vaze a snizené substituci
6% 130/0.4 — k dispozici jak ve FR, tak ve vyvazenych roztocich



Cochrane Collaboration 2009

Perel: Cochrane Collaboration 2009




resuscitace hemodynamiky albumin
SAFE study

SAFE study ( Australie)
albumin x Krystaloidy pro objemovou resuscitaci

() ceennenn. efekt u sepsi
(1) I efekt ostatni
() ceeeennnen efekt NCH

CRYCO study: Pozor na hyperonkotické koloidy obecné!
(v€etné 20% albuminu)



albumin u sepse - past

The role of albumin as a resuscitation fluid for patients with
sepsis: A systematic review and meta-analysis*

Anthony P. Delaney, MD, FCICM; Arina Dan, MD, FCICM; John McCaffrey, MD, FCICM; Simon Finfer, MD, FCICM

Objective;
faining solut
lower mortal

Data Sol
Register of
of Controlle
Register.

Study Sell
resuscitation
other fluid re
subgroup of

Data Extr:

ies and data

17 randomizovanych studii
1977 pacientu
Zavér:Podani albuminu u pacientu
v sepsi vede k poklesu mortality

zed 1977 participants
ere eight studies that
» where patients with
lation. There was no
use of albumin for
associated with a re-
e of the odds ratio of
.047).

use of albumin-con-
ients with sepsis was
vith other fluid resus-
ing randomized con-
consider the use of

authors.

Data Synthesis: For the primary analysis, the effect of albumin-
containing solutions on all-cause mortality was assessed by
using a fixed-effect meta-analysis.

albumin-containing solutions for the resuscitation of patients

meta-analysis

with sepsis. (Crit Care Med 2011; 39:386-391)
Key Worps: sepsis; resuscitation; albumin-containing solutions;

CCM 2011



Probability of Survival (%)

Saline or Albumin for Fluid Resuscitation
in Patients with Traumatic Brain Injury

100- The SAFE Study Investigators*
90—
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160 GCS 3-8 alb
158 GCS 3-8 Fl/I

N Engl J Med 2007



tekutiny - zaveér
Drive
US: krystaloidy /Evropa: koloidy (+krystaloidy)
Nyni
US: krystaloidy /Evropa: krystaloidy (+ koloidy)
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Earth Forum, Houston Museum of Natural Science



RBC — krevni derivaty

Doporuceni B:

pRBC podany pi1 Hb <70 g/1 (a udrzovany 70-90 g/1) nejsou
spojeny s delsi potfebou UPV ve srovnani s pRBC < 100 g/1
(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 - iroven I (primarné jiné zamérenti)

Kontra:
Wu WC et al (NEJM 2001): retrospektivni 75.000 nemocnych s AIM > 65 let
Hb>30 (33) g/l 1



terapeuticke schema
resuscitace hemodynamiky

Il - pretrvavajici hypotenzi koriguj vasopresory

alfal mimetika — noradrenalin, dopamin (SOAP II study)
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 Smg/50ml....1ml/hod = 1.6 mcg/min

adrenalin — 1¢k druhé volby (SSG 2012)
agonisté V receptoru — vasopresin, terlipresin (VASST study)

blokace NO — inhibitory (i)NOS - LMME - CAVE! NE



terapeuticke schema
resuscitace hemodynamiky

I'V - pokud jsi optimalizaci preloadu nedosahl dostate¢ného CO,
pridej inotropika (+ mechanicka podpora — IABC/ nahrady srdce)

S

betal mimetika — dobutamin, dopamin

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

(blok Na-K ATPazy, vyssi intracellularni Ca++ — digoxin)



resuscitace hemodynamiky
vazoaktivni latky

Doporuceni D- E: (studie urovné I11 - IV - V)
noradrenalin > dobutamin > adrenalin > dopamin > phenylephrin

vasopresin 7?7 dopexamin ?

Doporuceni B: (studie urovné I)
perioperacné podavany dopexamin nezlepSuje pieziti 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.



davky a redéni vazoaktivnich 1éku

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 IéCba bradykardie)
Na-nitroprussid:

50mg do 50 ml - rychlost dle tlaku

Isoket:

20mg - 20ml - rychlost dle tlaku



léCba Soku — pokracovani (111)
Dle patofyziologie:

anticytokiny (antiTNF-alfa, TNF sol rec, IL-1ra, antiPAF.....
blokatory NOS (meth. Modf, L-NMMA), iNOS,

COX - 1buprofen, COX 2
antioxidacni koktejly (NAC - broncholysin, pentoxyphilyn)
blokatory PARS (nikotinamid)
TXAIl - PgE2

komplement: inhibitor C1 esterazy

* hydrokortison (Annane D versus CORTICUS)
—snad u ,,nejtézsich forem SS)
- vasopresin (VASST study) — snad u méné zavazného SS

* mimotélni elimina¢ni metody — ne (D.Payen)



cile inicialni resuscitace

-MAP > 65 mm Hg (vysSi hodnoty jsou sporn¢ indikované¢ u hypertoniku
a nemocnych, u kterych se neobnovi diuréza)

- SvO2 > 65 % (nebo ScvO2 > 70 %).
- diuréza > 1 ml/kg/hod

- BE > - 2,5 mmol/l

- laktat <2 mmol/l

- Sa02 > 90 %

- dosazeni adekvatniho preloadu: pokles PPV <13 % nebo SVV <10 % u
nemocnych na fizené ventilaci, ITBVI > 750 ml*m-2; CVP 6-10 mmHg u
spontanné a 10 — 14 mmHg u pristrojové ventilovanych nemocnych;
PAOP > 8 - 12 mmHg.

- Hb > 70 g/1, u nemocnych kardiorespiracné limitovanych > 80 g/l. Vyssi
hodnoty (Hb > 100 g/1) pouze individualné pi1 nékterych diagnozach
(AIM, mozkov¢ poranéni) €1 tézke fyziologicke limitaci - napf.
pretrvavajici nizky CI po inicialni resuscitaci s pretrvavajicimi znamkami
tkanove hypoperfuze.



SOAP study (2002)

epidemiologie sepse v Evropé

Faktory ovliviiujici mortalitu: (multivariate analysis)

» tize onemocnéni APACHE (SOFA)

 + tekutinova bilance OR 1.40 (CI 1.24 — 1,60)....p < 0,001

Table 7. Multivariate, forward stepwise logistic regression analysis in sepsis patients (n = 1177), with

intensive care unit mortality as the dependent factor

OR (95% CI) p Value
SAPS 1 sonre® (oer onint increase] Lol ] 11 = [0
Cumulative fluid balance® (per liter increase) 1.1 (Lo-1.1) 001

— TiOC [PEr VE4r [MCTEdsE] T [ LO=1.0] 0T

Initial SOFA score (per point increase) 1.1 {Li-1.1) W2
Blood stream infection 1.7(1.2-2.4) 004
Cirrhosis 2.4 (1.34.5) 008
Pseudomonas infection 1.6 (1.1-2.4) 2017
Medical admission 1.4 (1.0-1.8) 44
Female pender 1.4 (L0-1.8) 44

OR, odds ratio; CI, confidence interval; SAPA, Simplified Acute Physiology Score; SOFA, Sequential

Orpan Failure Assessment

“At admission; ®within the first 72 hrs of onset of sepsis.

RESUSCITACE $oku JE CASOVE OMEZENA



time course of critical illness

no KA
KS
end fluids mobilize fluids
MAP CO
ABC ATB I
TO T1 T6 T24-48

EGDT ,final good outcome therapy*



klinicka kriteria pro aktivaci MET call:

- srdecni frekvence méné nez 40/min ¢i vice nez 140/min

- systolicky tlak krve méné nez 90mmHg ¢i nasazeni vazopresoru

- dechova frekvence méné nez 6/min Ci vice nez 30/min

- pokles sat O, na pulsni oximetrii pod 90% po dobu 15min a vice
- akutni pokles Glasgow Coma Score o dvé jednotky a vice

- nové vznikly neocekavany vzestup teploty nad 38,5 °C

- akutni pokles hodinové diurezy pod 0.5ml/kg po dobu alespon 4h

- jakékoli i blize nespecifikované obavy o pacientuv stav

/e



Z.aver

* Neurologie — ,,time 1s brain

« Kardiologie — time 1s muscle*

* Intenzivni medicina — TIME IS LIFE
Spolecnost: Osvéta (sepse.....)

Nemocnice: Aktivni vyhledavani
ohrozenych nemocnych - RRT/METcall



