Patofyziologie soku



Sok - definice

o Tézka hypoperfuze tkani spojena se snizenim dodavky
kysliku organum

 Pritomnost systémové hypotenze (z ruznych pricin)
e P=QxR
e Q~CO=5Vxf
e CO zavisi na:
a) funkci srdce
b) zilnim navratu (—preload) ~ CO

- R — systémova rezistence (hl. arteriol) - afterload



Krivky srdecni a cévni funkce
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Odpor cevniho reciste

R [kg.s"!.m"*]: vychazi z Upravy Hagen-Poiseuillova
zakona:

R=8xnxd/nxrtkde:

N = viskozita

d = délka useku

r = polomeér
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Preload a afterload u srdce

PXr

Laplaceuv zakon pro napéti ve sténe koule:o=—

P....tlak uvnitr koule
r....polomér vnitrku koule e
h....tloustka steny koule

Preload — napéti ve sténé (N.m2 = Pa — sila na plochu)

pred zacatkem systoly

> Hlavnim faktorem zilni navrat — napln srdecnich komor

Afterload — narust napéti ve sténé béhem systoly

> Hlavnim faktorem periferni odpor, u prave komory odpor
plicniho reciste

Preload je vyssi u prave komory, afterload u leve

, kde:



Faze soku

* Kompenzace vyvolavajici priciny
* Dekompenzace
* Refrakterni sok



Kompenzacni mechanismy a jejich limity

o Aktivace sympatiku (desitky sekund)
» Aktivace RAAS (cca hodina)

» Vasokonstrikce (je-li mozna — ale vede
ke snizené dodavce krve)

* Vasodilatace ve vybranych organech

(zejm. myokard)
e v r v . s Tachykardie
» Pozitivné inotropni ucinek sympatiku Bradykardie (> 100/min)

na srdce (je-li mozny) — ale za cenu (< 60/min)
vyssich naroki na myokard
50 | g/;bmt plato

(70 — 170/min)

o Zvyseni TF — ale pri vysoké frekvenci
CO klesa

» Udrzeni cirkulujiciho volumu snizenim
diurézy — ale za cenu akutniho
renalniho selhani

i Kratka diastola!
25 (> 170/min)
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* Presun tkani na anaerobni
metabolismus — ale za cenu | ATP a 1
laktatu (acidoza)

e Zrychlené dychani — ale narusta
relativni podil mrtvého prostoru
vlivem mélkého dychani

e Posun saturacni krivky hemoglobinu
doprava (12,3-DPG)

* Hyperglykémie — ale utilizace Glc v
periférii je snizena



Dekompenzace soku

e | TK

e | diureza

* Hypoperfuze mozku — zhorseni mentalnich funkci
e Akrocyanoza

e Tachypnoe

o . Zlata hodinka*



Sok na bunécne urovni

Mitochondrialni dysfunkce (dusledek
hypoxie) — snizena produkce ATP

T tvorba ROS dysfunkcnimi

mitochondriemi

Selhani iontovych pump (hl. Na/K ATP-azy

— cytotoxicky edém)
Tintracelularni Ca?*

Aktivace Ca?* -dependentnich proteaz
Lyzosomalni abnormality — uvolnéni

lyzosomalnich proteaz

| intracelularni pH, 1 laktat

> Podporuji hyperpolarizaci svalovych bunék
otevrenim K* kanalGd — | vstup Ca?* —
Jkontrakce hladkych svalovych bunék a

kardiomyocytu

ENa* pump t Anaatohic glycolysla Datachman

II of niosomes
b of Ca™ l l 1 l

H.O, arsd Na® i Ifi.l-,,'fl_\;-?-"- T Lactic == dpH

¢ Efflux of K* wead I Protein
i synthesis
ER swelling : l
Caofllular swelling c:“mF‘F:‘a'ﬂ
Loss of microvilli :h:l:nin‘tll: Lipid
Blebs deposition



Refrakterni sok

* Bludne kruhy

|) Vazodilatace <> hypoperfuze

o Endotelialni bunky disponuji dvéma izoformami syntazy oxidu dusnatého —
konstitutivni (eNOS) a inducibilni (iNOYS)

o PFi trvajici hypoxii endotelialnich bunék je vystupnovana aktivita iINOS
(primarné fyziologicky mechanismus)

> Vznikly NO tak prohlubuje hypotenzi

o Laktacidoza — hypotenze (laktat — prognosticky faktor)

2) Hypoxie myokardu <»snizeni kontraktility

o Snizeni perfize myokardu vede k |CO, coz dale snizuje koronarni pritok

> Myokard nebenefituje z posunu saturacni krivky hemoglobinu — extrakce
kysliku z krve je uz fyziologicky na maximu

3) Hypoperfliize mozku <> |aktivity sympatiku

o Snizeni perfuze vazomotorického centra vede nejdrive k hyperaktivité SNS,
ktera je vSak vystridana jeho Utlumem

> To vede k |perfuze mozku



Dalsi ,,bludné kruhy* v patogenezi soku

* SIRS
(systémovy
zanét)
*DIC
(systémova
aktivace
koagulace)

Vicious cycle of shock

, Decreased cardiac output

| Venous  Metabolic Intracellular | Coronary
elum  acidoss  fuid loss  perfusion

Cellular
hypaxia

 Decreased tissue FIEITI.ISiﬂI‘I;

Parenchymal cefl injury

Endothelial activation’ Cellutar
microcirculatory demage  aggregation

Souvoe! Brunicardi FC, Brderzen DK, Billise TR, Dumm DL, Humbsr G, Matthews I8,

Pollods RE: Schoartrs Frinaiplas of Surpens Sth Edition: hitpiwes.accessmedicnecom

Canyrigkt @ The MeGrau-Hill Companizs, [ne Al gk reezemad,



Syndrom systémové zanetlive odpovedi (SIRS)

* Systemova aktivace imunitnich
mechanismu

A\ A&

* Priciny:
> infekce (sepse)
> sok z neinfekcnich pricin (difuzni poskozeni
tkani pri hypoxii)
> inkompatibilni transfuze

° radiacni syndrom (zejm. GIT forma)



Diseminovana intravaskularni koagulopatie
(DIC)

Systémova expozice
trombinu

2 faze:

l)  Tvorba mikrotrombu (s
lokalni ischémii)

2)  Vycerpani koagulacnich
faktoru a organoveé
krvaceni

Dusledek poskozeni cévni
vystelky

Navic zpomaleni toku krve
(urychluje koagulacni
reakce)

Zvlaste casta u septickeho
soku




Znamky soku (orientacni)

systolicky TK < 90 mmHg
o stredni TK < 65 mmHg

e laktat > 4 mmol/l

e diuréza < 0,5 ml/kg/h

e nekonstantné:
o Cl (= CO/povrch téla) < I,8 (ne septicky sok)

o TF > 100/min (ne sok pri bradykardii, neurogenni Sok)



Formy soku

Hypovolemicky sok (,,suchy a studeny*) — snizeni
cirkulujiciho volumu a preloadu

Distribucni (,,teply”) sok — snizeni rezistence a
afterloadu, CO muze byt zvyseny

Kardiogenni (,,vlhky*) sok — snizeni CO pri poruse
funkce srdce, méstnani

Obstrukcni sok — snizeni preloadu jedné z komor pri

normovolémii a nasledneée snizeni CO + meéstnani —
patofyziologie obdobna kardiogennimu soku

(ale méstnani je omezeno na polovinu obehu)



Krivky srdecni a cévni funkce u soku

Q [dm3.min-'] T

vasodilation

—

P [mmHg] v pravé sini

Type of shock | CO | SVR | PWP | CVP
z i
Hypovolemic l 1 l |
Cardiogenic l : 0 1 0

Distributive

T u

Hypovolemicky Sok:
kompenzace
vazokonstrikci a
kardialnimi
mechanismy (ale:
CO je limitovan
Zilnim navratem)
Distribu€ni Sok:
kompenzace zejm.
kardialnimi
mechanismy
(vazokonstrikce
zpravidla neni
mozna)
Kardiogenni (a
obstrukCni) Sok:
kompenzace
vazokonstrikci



,Zajmy* srdce a perfundovanych
tkani

Hypovolemicky sok - {, preload
Distribu¢ni Sok - |, afterload

Z hlediska srdce jsou |, preload a \ afterload vyhodné, z
hlediska dodavky energie klicovym orgdnim mohou byt
spojeny s obéhovym selhanim (Sokové stavy) — kauzalita je
ovsem mimosrdecni inzult - {, preload nebo { afterload
(nebo i oboji — polytraumata)

> Ale: srdce musi zajiStovat perfuzi i samo sobé
Srdecni priciny soku

o, inotropie

o lusitropie

o U TF



tlak

Svalova prace srdce — P-V diagram:

vypuzovaci faze
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P-V diagram u prave komory
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P-V diagram v zavislosti na preloadu
a afterloadu

Endsystolicka P-V
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Enddiastolicka P-V krivka



Decreased

B
il ./ inotropy
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/ kompenzace

Pressure
N

Inotropie a lusitropie

: Decreased
| (..-rz'i lusitropy
]

el 'S e REDA

* I inotropie (,,stazlivost™) srdce —
posouva endsystolickou P-V krivku

nahoru e e

o I lusitropie (,,roztazitelnost*) srdce —
posouva enddiastolickou P-V krivku Limit Frank-Starlingova
dolu mechanismu (klesa
> i relaxace je ATP-dependentni — od¢erpani  2aktivnisila stahu)

cytosoloveho Ca?* S

» { inotropie i lusitropie zmensuje | |
plochu P-V diagramu (tj. sniZuje se /
srdecni prace — nasleduje kompenzace oy fﬁa\f\/im _
RAAS a sympatikem spojena se K‘l "T'/ M
zvysenim preloadu a afterloadu) iy 5 i s

I 1 1 1 1
0 50/ 100 150 200 250
Period of filing”~ Left ventricular volume (ml)

Pasivni kontrakce
elastickymi vlakny — klesa
schopnost relaxace
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Hypovolemicky sok - priciny

e Akutni krvaceni

* Popaleniny, traumata
e Rychly vznik ascitu

o Akutni pankreatitida
» Tezka dehydratace

o Zvraceni, prujmy

> Excesivni diuréza (napr. diabetes insipidus)



Akutni ztrata krve

¢ Obéhoveé zmény (STK < 100 mmHg, TF > 100/min) pri ztraté 15%
cirkulujiciho volumu, sok u 30% cirkulujiciho volumu

e Bezprostrednimi prioritami udrzeni tkanove perfuze (krystaloidy,
koloidy) a zastava krvaceni (pokud mozno), poté krevni nahrady
(erytrocyty + plasma + trombocyty)
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Distribucni sok - priciny

* Anafylakticky sok

* Anafylaktoidni sok
> U€ast mediator( zirnych bunék, ale bez IgE
> Napr. hadi jedy, radiokontrastni latky
» Septicky sok
> U€ast bakterialnich lipopolysacharidt
o Bakterialni toxiny
° IL-1, TNF-at — stimuluji tvorbu PGE, a NO
* Neurogenni sok

> Vazodilatace v dusledku poruchy vazomotorického
centra nebo jeho drah



Rozvoj anafylakticke reakce

* Sensibilizace Th a B lymfocytu a produkce IgE

» Opsonizace bazofilu a mastocytu
o vazba IgE na FceR (I a ll)

¢ IgE-zprostredkovana degranulace zirnych bunek
a bazofilu po opakovaném kontaktu s alergenem

> uvolnéni mediatoru
primarni (uskladnéné) — HISTAMIN (zejména H, receptory)
sekundarni (tvorené) — PG, LTA, PAF, bradykinin, cytokiny, ...
o efekty

vazodilatace, kontrakce SMC (v¢. bronchokonstrikce),
Tpermeability kapilar, chemotaxe, Tsekrece hlenu, agregace
desticek



Anafylakticka a anafylaktoidni reakce

* Anafylaxe

o severe, systemic and potentially life-threatening reaction, usually after parenteral exposition
to an allergen

> medication, food, insects, allergen extractions, latex
° signs:
mucous membrane, derm: erythema, exanthema, pruritus, oedema

resp. trakt: bronchokonstrikce, ryma, kychani, nosni obstrukce, drazdéni ke kasli, pocit ciziho télesa v
hrdle

GIT: zvraceni, kolika, nuceni na stolici, prijem
KV system: palpitace, tachykardie, hypotenze, arytmie
urogenitalni systém: inkontinence moce
CNS: poruchy védomi, krece
o anafylaktoidni reakce:
Ucast mediatort zirnych bunék, ale bez IgE
!gg, imunokomplexy, anafylatoxiny (C3a, C5a), myorelaxancia, opiaty, kontrastni latky, hadi
jedy...



SIRS a sepse

SEPTIC
SHOCK

SEPSIS

SIRS

2 SIRS
T: >1004F

<96.8F
RR: >20
HR: >90 &
WBC: >12,000

=4,000 a

>10% bands [l Contirmed

PCO2<32mmHg [l or suspected
infection

Slides Courtesy of Curtis Merritt, D.O.

https://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/a/ad/Sepsis_Steps.png
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Kardiogenni sok - priciny

¢ |nfarkt myokardu
e Arytmie
» Chlopenni vady (napr. ruptura papilarnich svalu)

» Dekompenzace selhani pri dilatacni kardiomyopatii,
restriktivni kardiomyopatii, amyloidoze...

* Pretizeni srdce katecholaminy (,,tako-tsubo syndrom* —
akinéza hrotu + hyperkineza baze)

e Ruptura komoroveho septa

* Obstrukeni sok — napr. srdecni tamponada, masivni
plicni embolie, disekce aorty



Akutni srdecni selhani ,,dozadu’ - RTG

Plicni edém Bilaterdlni fluidothorax



Organove komplikace pri soku

* Plice
> ARDS
* Jatra
° nekréza hepatocytu
o GIT
° stresovy vred
> nekroticke poskozeni strevni sliznice — sepse
* L edviny
o akutni renalni selhani pri konstrikci arteria afferens
> akutni tubularni nekroza pri ischemii



Syndrom dechove tisné dospélych (ARDS —

,Sokova plice®)

Dusledek zanétlivého
poskozeni plice pri SIRS,
plicnich infekcich, aspiraci zal.
stavy, tonuti

Exsudativni faze (v radu
hodin): uvolnéni cytokinu,
infiltrace leukocyty, plicni
edém, destrukce pneumocytu

typu |

Proliferativni faze: fibroza, 1
mrtvy prostor, proliferace
pneumocytu typu I
Reparativni faze: | zanét, |
edém, pretrvava fibroza,
véetsinou trvala plicni
restrikce

MNormal Alveolus |
=
Alvaoclar air space o

Typa | call &Y
Epithelial {,
basement F /4
membrane :-;)
Interstitium < Type Il cell
: Alveolar
\ \ e macrophage

Endothelial—
cell

Endothelial”
basement
membrane

Red cell

Fibroblast

Injured Alveolus during the Acute Phase

Protain-rich edema fluid
Sloughing of bronchial epithelium

=3 MNecrotic or apoptotic type | cell

]
]
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]
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]
! i B,

I Inactivated surfactant ‘)
1747 Tadivated —A— Red cell
14 7 2 neutrophil ;
:Loukotrranaﬁjf_.. e

#[—Denuded
. r' -basamant membrane

1— Hyaline membrane
1

. — Migrating neutrophil

Flatelets
Neutrophil

Swaollen, injured
endothelial cells

! Fibroblast ~ Neutrophil




Multiorganova dysfunkce (MODY)

 Porucha funkce vice organu najednou
(plice, jatra, GIT, ledviny, mozek, srdce)

» Muze se rozvinout i s odstupem (v radu
dni az tydnu)

* Hypermetabolismus, katabolicky stres

» Muze predchazet i nasledovat SIRS
(primarni vs. sekundarni MODS)

e Dysfunkce — selhani



Pretrvavajici MODS jako adaptace!

e J, mitochondrii ve tkdnich

ol T3

* Analogie hibernujiciho myokardu (zde i {,
kontraktilniho aparatu a energetické
spotreby)

* Genova exprese jako u hibernujicich zvirat

» Pozdéji mozna uprava funkce



Obecné zasady terapie

1 &)

» Lécba zakladni priciny

 Pozitivne inotropni latky, vazopresory (napr.
katecholaminy — ale: u obstrukce vytoku ze
srdecnich dutin mohou situaci zhorsit)

» Koloidni roztoky, krystaloidni roztoky (ale: u
kardiogenniho soku moznost vzniku edému)

o 02

¢ i.v. kortikoidy (anafylaxe, SIRS?)

o ATB (septicky sok)

* Mechanicka podpora obehu (kardiogenni sok)
* Protisokova poloha (?)



Krystaloidni x koloidni roztoky

» Krystaloidy — roztoky iontu (nejlépe
normochloremicke)
> Nejsou alergenni, neovlivnuji koagulaci

e Koloidy — vysokomolekularni latky
(hydroxyethylskrob, zelatina, albumin)
> Distribuce tekutin vice do intravaskularniho
prostoru

Ale méng, nez je teoreticky ocekavano —
poskozeny glykokalyx — urcujici pro reabsorpci
vody




Mechanicka podpora obehu




ECMO: Kaplan-Meierovy krivky
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Log rank P < .001
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www.jtcvs.org/article/S0022-5223(18)30906- | /fulltext



Trendelenburgova (,,protisokova‘™) poloha

o |5-30°

e N Zilni navrat

* Po kolapsu

* Dlouhodobe
neefektivni

» Zavedeni
centralniho
zZilntho katetru
(podani
obéhoveé
podpory)

* Zhorsuje plicni
ventilaci

* Cave
kardiogenni
sok, krvaceni,
™ ICP




