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arterialniho tlaku
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Souhrn

Cil studie: Optimalni cilovy tlak (MAP) pro resuscitaci septického Soku je pfedmétem diskusi. Cilem studie
je zhodnotit Géinek riiznych hodnot MAP na perfuzi/funkci splanchnickych organti a metabolismus laktatu.
Typ studie: Prospektivni randomizovana klinicka studie.

Nazev a sidlo pracovisté: Anesteziologicko-resuscitacni klinika, Fakultni nemocnice u sv. Anny v Brné.
Material a metody: Pacienti v prvnich 6 hodinach septického Soku byli rozdéleni na 65 (G65) nebo 85
(G85) mm Hg MAP, ktery byl udrzovan infuzi tekutin a noradrenalinu. Prvni skupina méfeni probéhla do
2 hodin od rozdéleni (T1), kontrola za 6 hodin (T2). Metabolismus laktatu byl hodnocen pomoci exogenni-
ho laktatového testu (podano 2,5 mi/kg 11,2% laktatu sodného). Byly sledovany tyto parametry: srdecni
index (Cl), SvO,, gastricka tonometrie (pCO,gap), clearance ICG (ICG-PDR) a kreatininova clearance, pro-
dukce a clearance laktatu. Data jsou uvedena jako median (rozsah) a hodnocena odpovidajicimi nepara-
metrickymi testy.

Vysledky: Do studie bylo zafazeno 16 pacientti — 8 v G65 a 8 v G85. Nebyl rozdil v APACHE Il a SOFA, paci-
enti v G65 byli vysSiho véku nez G85 (p = 0,065). Nebyly pozorovany rozdily v davce noradrenalinu, mnoz-
stvi podanych tekutin, ani v hodnotach Cl a SvO, mezi skupinami béhem celé studie. Hodnoty pCO,gap,
ICG-PDR a kreatininové clearance se neliSily mezi skupinami v éasech T1 ani T2. Nebyly zaznamenany roz-
dily v produkci ani eleminaci laktatu, ale pacienti v G65 méli sklon ke zvySeni obratu laktatu mezi T1 a T2.
Zavér: Resuscitace nemocnych v septickém Soku na dvé rozdilné hodnoty MAP (65 a 85 mm Hg) neovliv-
fuje parametry globalni hemodynamiky, lokalni perfuze a/nebo funkce organt ani metabolismus laktatu.
Klicova slova: septicky $ok — noradrenalin — perfuzni tlak — laktat, hemodynamika

Abstract

Early resuscitation of septic shock to different levels of arterial blood pressure

Objective: The optimal target mean arterial pressure (MAP) in the resuscitation of septic shock is undeter-
mined. The aim of this study was to assess the effect of different levels of MAP on splanchnic organ per-
fusion/function and lactate metabolism.

Design: Prospective, randomized, clinical trial.

Setting: St. Anna University Hospital, Brno, Department of Anaesthesia and Intensive Care.

Materials and methods: Patients in the first 6 hours of septic shock were randomized to target MAP of 65
(G65) or 85 (G85) mm Hg. The target MAP was achieved by the admisnistration of fluids and norepinephri-
ne. A set of measurements was taken during the first 2 hours of the study (T1) and repeated 6 hours later
(T2). Lactate metabolism was assessed by the exogenous lactate challenge test (ELCT). Cardiac output
(CO), SvO,, gastric tonometry (pCO,gap), clearance of ICG (ICG-PDR) and creatinine clearance were mea-
sured. The data are presented as median (range); appropriate non-parametric tests were used.

Results: 16 patients were included in the study — 8 in the G65 and 8 in the G85 groups. APACHE Il and SOFA
scores were comparable between the groups. Patients randomized to G65 tended to higher age than G85
(p = 0.065). No differences in the volume of infused fluids, norepinephrine dose, Cl and SvO2 were obser-
ved during the study. Values of pCO,gap, ICG-PDR and creatinine clearance did not differ between the
groups atT1 or T2. No differences in lactate production and elimination were recorded but the G65 patients
tended to an increased lactate turnover between T1 and T2.

Conclusion: Resuscitation of septic shock patients to different MAP level (65 or 85 mm Hg) did not influ-
ence the global or splanchnic haemodynamics or lactate metabolism.
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Uvod

Septicky $ok (SS) je charakterizovany hypotenzi
nereagujici na tekutinovou resuscitaci. K udrzeni
dostateéného stfedniho arterialniho tlaku (mean
arterial pressure, MAP) jsou proto pouzivany vazoak-
tivni latky, nej¢astgji katecholaminy. Konkrétni cilova
hodnota MAP, na kterou jsou vazoaktivni latky titrova-
ny, véak neni znama. Je jasné, ze cilova hodnota
MAP by méla leZzet nad dolni hranici autoregulace, za
kterou se povazuje 60 mm Hg. Podobné i Surviving
Sepsis Campaign [1] doporucuje u pacientll v septic-
kém Soku udrzovat MAP > 65 mm Hg. Zda mGze zvy-
Seni cilového tlaku nad tuto uroven zlepsit, a nebo
naopak nadmeérnou vazokonstrikci zhorSit perfuzi
a funkci organ(, neni znamo.

Nasi hypotézou bylo, Ze resuscitace ¢asného sta-
dia SS na dvé riizné hodnoty MAP neovlivni para-
metry systémové hemodynamiky, regionalni perfuze
a funkce nitrobfiSnich organl ani metabolismus lak-
tatu, a tudiz arteficialni zvySovani MAP katecholami-
ny nad soucasné doporucovanou hodnotu neni indi-
kovano.

Pacienti a metody

Protokol prospektivni randomizované studie byl
schvalen nemocniéni etickou komisi, ktera souhlasi-
la, Ze studie srovnava dva rozdilné postupy resusci-
tace septického Soku, které Ize hodnotit jako lege
artis. Z divod( poruchy védomi nemocnych a proto,
7e z cGasovych duvodl nebylo mozné kontaktovat
rodinu, nebyl pisemny souhlas se studii vyzadovan.

Pacienti

Do studie byli zafazeni pacienti na umeélé plicni
ventilaci spliujici kritéria SS [2] b&hem prvnich 6
hodin od nasazeni katecholamin(, u kterych nedoslo
k normalizaci tlaku po podani 500 ml 6% hydroxyetyl-
Skrobu (HES) 130/0,4.V pribéhu celé studie byl cilo-
vy tlak udrzovan podavanim tekutin a titrovanim dav-
ky noradrenalinu (NA). Dobutamin mohl byt pouzit pfi
poklesu tepového indexu pod 30 mil/m2, dopamin
nebyl povolen. Pokud doSlo k obé&hové stabilizaci
a vysazeni NA, MAP nebyl uméle snizovan na cilo-
vou hodnotu. V§em nemocnym bylo podavana udrzo-
vaci davka tekutin — krystaloidni roztok nebo paren-
terélni vyziva 50—100 ml/hod. Objemova resuscitace
byla titrovana na zakladé udajl ziskanych invazivnim
méfenim hemodynamiky. Vzhledem k heterogenité
mérenych dat nebyl stanoven striktni protokol. Jako
nahradni roztok pro objemovou nahradu byl pouzit
HES 130/0,4. V8em nemocnym byla poskytnuta stan-
dardni lé¢ba septického Soku.

Protokol studie
Pribéh studie je uveden na obrazku 1. Pfi zaraze-
ni do studie byli nemocni rozdéleni obalkovou meto-

tekutiny&NA pro udrzeni cilového MAP
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Obr. 1. Protokol studie

dou na dvé cilové hodnoty MAP — 65 mm Hg (G65)
nebo 85 mm Hg (G85), které byly udrzovany poda-
nim tekutin a titraci davky NA béhem celého pribéhu
studie. Béhem nasledujicich nejvyse 2 hodin byly za
pokradujici resuscitace pacientim zavedeny katétry
pro invazivni méfeni. Nasledovala 1. skupina testd
(T1 — detailni popis nize) a stabiliza¢ni faze. S odstu-
pem 6 hodin od rozdéleni byly vSechny testy zopako-
vany (T2). Po dalSich 2 hodinach méfeni (diuréza,
kreatininova clearance, laktatovy test) byl protokol
ukoncen.

Monitorovani

Arterialni tlak byl méfen kontinualné pomoci arte-
ridlniho katétru v a. radialis nebo a. femoralis. Srde¢-
ni vydej (cardiac output, CO) byl méfen termodiluéni
metodou bud pomoci plicnicového katétru, nebo
transpulmonalné systémem PiCCO po 1 hodiné. CO
byl méfen nezavisle na dechovém cyklu, tlak v zakli-
néni (pulmonary artery occlusion pressure, PAOP)
byl méfen na konci exspiria. Hodnota srde¢niho inde-
xu (cardiac index, Cl) byla vypocétena jako priimér ze
3 mérfeni s odchylkou do 10 % (chybna méfeni neby-
la zapoctena) vydélena télesnym povrchem. Pro sta-
noveni krevnich plyn(, iontl, acidobazické rovnova-
hy, laktatu v arteridlni krvi a saturace hemoglobinu
kyslikem ve smiSené venozni krvi (SvO,) byl pouzit
bed-side analyzator (GEN Premier 3000, Instrumen-
tation Laboratory, USA). VSichni nemocni méli zave-
deny mocovy katétr, diuréza byla méfena po 1 hodi-
né. Béhem obou laktatovych testi byla zmérena
2hodinova clearance kreatininu. Tonometricka nazo-
gatrickd sonda byla zavedena do zaludku. Poloha
byla ovéfena aspiraci Zzalude¢niho obsahu. Pacien-
tdm nebyla podavana enteralni vyziva a profylaxe
stresovych viedl byla zajisténa inhibitory protonove
pumpy. Balonek propustny pro CO, na konci sondy
byl napojen na tonometricky modul pacientského
monitoru (S5, Datex-Ohmeda, Finsko). Méfeni pCO,
zalude¢ni sliznice probihalo automaticky v 10minuto-
vych intervalech. Pro vyloudeni vlivu ventilace
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Graf 1. Hodnoty laktatu v arteridIni krvi v pribéhu 1. laktatového
testu (T1)

(paCO,) byla pro hodnoceni vypocétena hodnota
pCO,gap jako gastrické pCO, — arterialni pCO, [3].
Rychlost eliminace indocyaninové zelené (indocyani-
ne green, ICG) byla méfena neinvazivné pristrojem
LIMON (Pulsion, Némecko). Po intravenézni aplikaci
25 mg ICG byla pomoci prstového senzoru spektro-
fotometricky mérena rychlost poklesu koncentrace
ICG v krvi [4, 5]. Vysledky jsou uvedeny jako podil eli-
minované ICG za 1 minutu (%/min).

Metabolismus laktatu byl hodnocen exogennim
laktatovym testem (grafy 2 a 3). Po stanoveni bazal-
ni hladiny laktatu v arteridlni krvi bylo podano 2,5
ml/kg 11,2% laktatu sodného (1 molarni roztok, j. 2,5
mmol/l) béhem 15 minut. Nasledné byla méfena hla-
dina laktatu v krvi 0., 5., 10., 15., 30., 60., 90. a 120.
minutu od konce infuze laktatu. Po stanoveni plochy
pod kfivkou byla vypoétena clearance a endogenni
produkce laktatu [6].

Vysledky jsou uvedeny jako median (rozsah)
s vyjimkou hodnot MAP, které jsou ve formé primér +
smérodatna odchylka. Rozdily mezi skupinami byli

Tabulka 1. Popis souboru
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Graf 2. Hodnoty laktatu v arteridIni krvi v prbéhu 2. laktatového
testu (T2)

analyzovany pomoci Mannova-Whitneyova U testu,
vyvoj hodnot v ¢ase pomoci Wilcoxonova parového
testu. Hodnota p < 0,05 byla povazovana za statistic-
ky vyznamnou.

Vysledky

Do studie bylo zafazeno 16 pacientl — 8 ve skupi-
né G65 a 8 v G85. Charakteristika pacientd je uvede-
na v tabulce 1. Pacienti ve skupiné G65 méli sklon
k vy§§imu véku nez v G85 (p = 0,065). Hodnoty
APACHE Il (p = 0,878) a SOFA (p = 1,0) byly srovna-
telné v obou skupinach. Pét nemocnych v G85 a 4
pacienti v G65 byli zafazeni po akutnim opera¢nim
vykonu. U jednoho nemocného (€. 15) byla studie
pred€asné (po 7 hodinach) ukonc¢ena pro akutni ope-
raci, hodnoty laktatového metabolismu a kreatininova
clearance v T2 nejsou dostupné. Hospitalizaci na JIP
nepfeZzili 4 pacienti (25 %).

MAP dosazeny ve skupiné G65 byl 67 + 4 mm Hg

Poradi MAP Vék Pohlavi APACHE I SOFA Zdroj sepse Preziti
1 85 28 M 30 14 VAP 1
2 85 60 M 29 13 peritonitida 1
3 65 73 z 25 10 VAP 0
4 85 43 M 36 13 VAP 0
5 65 76 M 39 18 Fournierova gangréna 1
6 85 27 z 24 13 peritonitida 1
7 65 69 M 38 16 flegmoéna DK 1
8 85 54 z 32 16 peritonitida 1
9 65 51 z 23 11 peritonitida 1
10 85 50 z 19 12 peritonitida 0
11 65 64 z 25 14 peritonitida 1
12 85 59 M 31 9 infekce cévni protézy 1
13 65 57 z 30 12 katétrova sepse 1
14 85 80 M 27 15 pyelonefritida 1
15 65 59 M 31 11 flegmoéna DK 0
16 65 61 z 27 15 peritonitida 1

MAP — sttedni arterialni tlak, M — muz, Z — Zena, VAP — ventilatorova pneumonie, DK — dolni kondetina
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Graf 3. Davky noradrenalinu v priibéhu studie
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Graf 4. Vyvoj hodnot srde¢niho indexu

a ve skupiné G85 87 + 5 mm Hg. Davka NA k dosa-
Zeni pozadovaného MAP se neliSila mezi skupinami
(graf 3). Dobutamin byl podavan celkem u 3 pacientl
— dva v G65 a jeden v G85. Vyvoj hodnot Cl uvadi

Tabulka 2. Porovnani skupin béhem obou testl (p vzdy > 0,1)

—o—
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Graf 5. Vyvoj hodnot gastrické tonometrie

graf 4, v zadném cCase nebyl zaznamenan rozdil mezi
skupinami.

Objem tekutin podanych pfi tekutinové resuscitaci
(tj. mimo uvodnich 500 ml koloidniho roztoku, udrzo-
vaci infuze a laktatu sodného) byl srovnatelny u obou
skupin: G65 540 (0—1400) ml; G85 500 (0—2750) ml;
p = 0,798). Hodnoty PAOP (méfené u 10 nemocnych)
v pribéhu celé studie byly 15 (4-21) mm Hg. VSichni
pacienti s nizkym PAOP (< 9 mm Hg) méli Cl mini-
malné 3,69 I/min/m2. CVP bylo dostupné u vSech
nemocnych, hodnoty 9 (2-20) mmHg.

Hodnoty acidobazické rovnovahy, gastrické tono-
metrie, clearance ICG a renalnich funkci jsou uvede-
ny v tabulce 2. Nebyly pozorovany vyznamné rozdily
mezi skupinami v Zzadném ze sledovanych parametru
v ¢ase T1 ani v Case T2. Mezi testy nastal vzestup pH
a BE v obou skupinach (p < 0,01), u ostatnich para-
metr nedoslo k vyvoji. Hodnoty pCO,gap znazorfiu-
je graf 5. Z dGivodu Spatné periferni perfuze chybéji 3
hodnoty ICG-PDR v T1 a 2 hodnoty v T2.

Hladina laktatu se pfed prvnim testem se nelisila
mezi G65 4,2 (0,6-5,7) mmol/l a G85 2,1 (1,0-8,4)

Skupina/Test G65T1 G65T2 G85T1 G85T2

SvO, (%; n =10) 69 (39-93) 65 (36—-89) 73 (64-77) 69 (63-79)

pH 7,36 (7,04-7,46) 7,43 (7,31-7,51) 7,45 (7,15-7,54) 7,47 (7,39-7,56)
BE (mmol/l) -7,9 (-16,1-0,4) -0,3 (-5,3-6,3) -1,8 (-12,7-6,5) 2,5 (-5,7-6,5)
Laktat (mmol/l) 4,2 (0,6-5,7) 3,7 (0,5-7,3) 2,1 (1,0-8,4) 3,0 (1,2-5,2)
pCO,gap (kPa) 1,8 (0,9-2,3) 2,3 (1,0-3,4) 1,5 (0,3-2,1) 1,5 (0,0-3,2)
ICG-PDR (%/min) 19,3 (5,9-40,4) 20,9 (13,4-52,7) 30,2 (11,1-64,0) 16,7 (7,4-26,5)
Clearance kreatininu (ml/s/1,73 m2) | 1,05 (0-2,24) 0,83 (0-1,38) 0,61 (0-2,30) 0,63 (0-2,34)
Diuréza (ml/h) 80 (0—225) 45(0-120) 90 (0-360) 100 (0-220)

Tabulka 3. Clearance a endogenni produkce laktatu

Clearance (ml/kg/hod)

Endogenni produkce (umol/kg/hod)

T T2

T T2

G65 283 (224-920)" 345 (213-917)*

1039 (293-1924)# 1398 (320-2637)#

G85 331 (135-384) 323 (154-521)

702 (242-3223) 761 (423-2708)

p 0,46 0,60

0,29 0,34

Vyvoj v ¢ase: *p = 0,08, #p = 0,07
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mmol/l (p = 0,46). Prlbéh laktatového testu znazor-
nuji grafy 1 a 2. Hodnoty clearance a endogenni pro-
dukce laktatu jsou uvedeny v tabulce 3. Ve skupiné
G65 byl zaznamenan trend ke zvySeni produkce i eli-
minace laktatu, v G85 jsme nezaznamenali vyvoj
metabolismu laktatu.

Diskuse

Hlavnim zjisténim této studie je, Ze resuscitace
nemocnych v asné fazi septického Soku na dvé roz-
dilné hodnoty MAP (65 a 85 mm Hq) nijak neovliviiu-
je parametry globalni hemodynamiky, lokalni perfuze
a/nebo funkce organl ani metabolismus laktatu.

Hemodynamika

NaSe studie potvrzuje a doplfiuje udaje klinické
studie LeDouxe [7] a Bourgoina [8]. Ve studii LeDou-
xe byl u 10 nemocnych v septickém Soku postupné
titrovan MAP z 65 na 85 mm Hg. To vedlo ke zvySeni
Cl, ostatni parametry (pCO,gap, diuréza, kapilarni
pritok kiize) se neménily. Ve studii Bourgoina bylo 28
nemocnych se septickym Sokem rozdéleno do dvou
skupin: u 14 nemocnych byl MAP nadéle udrzovan na
65 mm Hg, ve druhé skupiné byl MAP titraci NA zvy-
Sen na 85 mm Hg. Obé skupiny se liSily opét pouze
v Cl, dal§i parametry byly srovnatelné (arterialni lak-
tat, diuréza, hladina kreatininu a kreatininova clea-
rance). Na vysokych hodnotach ClI ma podil i beta-
mimeticky ucinek vysSich davek NA, ktery zvySuje Cl
i pfi vzestupu MAP (afterloadu) [7, 9].

NaSe studie je odlisna v tom, ze se jednalo o ¢as-
nou fazi septického Soku (prvnich 6 hodin) — tedy
obdobi, kdy je jeho resuscitace nejdllezitéji. Cas-
nou fazi septického Soku si ¢astec¢né vysvétlujeme
niz8i hodnoty ClI méfené v nasi studii nez ve studiich
pfedchozich. Stejné vysvétleni se nabizi i pro nizsi
potfebu NA — v ¢asné fazi septického Soku neni vazo-
dilatace jesté pIné vyjadrena [10]. Zajimavé je, ze se
obé skupiny v nasi studii neliSily v davce podavané-
ho NA, coz mize signalizovat tézsi postizeni skupiny
G65 — skutecné tato skupina byla starsi (p = 0,065).

Nizsi davka NA také svéd¢i pro to, ze nasi nemoc-
ni nebyli béhem studie hypovolemicti.

Surviving Sepis Campaign [1] i vétSina studii
u nemocnych v septickém Soku Fidi tekutinou resus-
citaci na zakladé plnicich tlak(i pravého (CVP) nebo
levého (PAOP) srdce. Tyto parametry vSak nejsou
spolehlivymi prediktory odpovédi na podani tekutin
[11]. Z tohoto dlvodu a soucasné z divodu hetero-
genniho monitorovani (plicnicovy katetr a PiCCO),
nebyl stanoven striktni protokol pro podani tekutin.
Tekutinova strategie byla fizena Iékafem provadéji-
cim studii na zakladé plnicich tlakd, srde¢niho vyde-
je, SvO,, ale i dynamickych parametrl preloadu
a odpovédi na predchozi podani tekutin (laktatovy
test). Pfesto nemocni s nizkym PAOP (< 9mm Hg)
méli hodnoty Cl nad 3,69 I/min/m2 a SvO, u naSich
nemocnych nekleslo pod 63 %, s vyjimkou 2 pacien-

—o—

td na vysokych davkach NA a dobutaminu. Také uve-
dené mnozstvi podanych tekutin, které se vyznamné
liSi mezi jednotlivymi nemocnymi, bylo nad ramec
udrzovaci infuze, uvodnich 500 ml koloidniho roztoku
pfed zacatkem studie a dvakrat podanym hypertonic-
kym roztokem laktatu sodného.

Organové funkce

Podle prace Belloma [12] je doIni hranice autoregu-
lace ledvin 90 mm Hg a u renovaskularniho onemoc-
néni dokonce az 110 mm Hg. To je ve shodé s expe-
rimentalnimi daty, kdy infuzi NA navozené zvyseni
MAP a Cl u zdravych ovci zvysilo pratok ledvinami,
diurézu i kreatininovou clearance [13]. Data pro prutok
krve a funkci ledvin v experimentalni sepsi nejsou jed-
notna. Pfi experimentu u ovci v sepsi doslo k vzestu-
pu Cl a prutoku ledvinami, tyto zmény vsak nevedly
k zlepSeni renalnich funkci — naopak nastal pokles
diurézy a vzestup sérového kreatininu [10]. V dalSi
studii zvySeni MAP infuzi NA vedlo u septickych ovci
k vzestupu ClI, ale to jiz neovlivnilo renalni pratok,
i kdyz se zvysily diuréza i clearance [9].

Vliv sepse na perfuzi ledvin shrnuje metaanalyza
experimetalnich a klinickych studii, ze které vyplyva,
ze nejlepSim prediktorem renalni perfuze je Cl [14].
| v pfipadé zachovani renalniho prutoku, dochazi
v sepsi k poklesu kreatininové clearance a diurézy,
hypoteticky na zakladé konstrikce vas afferens a sni-
zeni tonu vas efferens vedoucimu k poklesu filtraéni
frakce [10]. Pro tento fakt by mohlo svédcit, ze vazo-
presin (cestou V, recepror(l) snizuje vazokonstrikci
vas afferens vyvolanou NA [15].

ZvySeni MAP nevedlo u naSich nemocnych ke zvy-
Seni clearance kreatininu ani produkce moci. Nase
poznatky jsou v souhlasu s vy$e zmifilovanymi studie-
mi [7, 8], kde pfes vy8Si MAP a CI nebyl rozdil v diu-
réze a clearance kreatininu. Pozitivni efekt NA na
renalni funkce u pacientll v septickém Soku prokazal
Albanese [16], ovSem vychozi MAP byl 51+3 mm Hg,
coz je vyrazné pod doporuc¢ovanou hranici 65 mm Hg.

Prestoze NA ma pfiznivé uCinky na splanchnickou
perfuzi v porovnani s ostatnimi vazopresory [17, 18],
neovlivnilo zvySeni perfuzniho tlaku podanim NA
hodnoty gastrické tonometrie ani clearance ICG. Per-
fuze splanchnické oblasti, konkrétné tenkého stieva,
byla pfedmétem experimentélni prace Krouzeckého
et al. [19] u prasat v sepsi. ZvySeni MAP 0 10-15 %
(pfiblizné na puvodni hodnoty MAP pfed rozvojem
septického Soku) navozené podanim NA nevedlo
ke zvySeni priitoku v a. mesenterica ani ke zlepseni
perfuze sliznice ilea hodnocené laserovou dopplero-
metrii a kapnometrii. Ani v podobné praci na ovcich
neovlivnilo zvy$eni MAP a Cl podanim NA pratok
a. mesenterica superior [9].

Ackoliv gastricka tonometrie nekoreluje s prato-
kem splanchnickou oblasti [20], dokaze zachytit poru-
chy perfuze nebo metabolickou nerovnovahu ve
splanchnické oblasti [21, 22]. VétSina hodnot (55 %)
naméfenych u nasich nemocnych se pohybuje nad
patologickou hranici 1,5 kPa [23], pfesto nebylo
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zaznamenano ovlivnéni hodnotou MAP. Podobné i ve
studii LeDouxe [7], kde vétSinou pCOogap nedosa-
hoval patologickych hodnot (median od 1,0 do 1,3
kPa), nebyla prokdzana zavislost MAP a prokrveni
sliznice zaludku.

Clearance ICG (median 19-30 %/min) nesignali-
zuje ve vétsiné pfipadd zavazné postizeni jater (nor-
malni hodnota > 18 % [24]). To je v jistém rozporu se
shizenou clearance laktatu (viz nize). Je vSak nutné
si uvédomit, Zze ob& metody hodnoti jinou sloZzku
jaterni funkce a navic fakt, ze clearance laktatu neni
pouze jaterni zalezitosti.

Metabolismus laktatu

U naSich nemocnych jsme zjistili celkové vysoké
hodnoty laktatu pfi zaatku studie. To je v souladu
s diagndézou septického Soku a jeho tizi, charakteri-
zovanou vysokym APACHE Il a SOFA [25].

Obvykle se za pfic¢inu vzestupu sérového laktatu
poklada zvySena produkce laktatu ve tkanich. Tato
teorie byla potvrzena u pacientt v kardiogennim Soku
[26, 27], ktery je charakteristicky nizkym srde¢nim
vydejem, tkaniovou hypoperfuzi a hypoxii. Nedostatek
O, ve tkdni umoziuje ziskani ATP pouze anaerobni
glykolyzou spojenou s produkci laktatu.

Také u pacientld v septickém Soku [28], pfestoze
nedochazi ke tkarfové hypoxii (vysoké tkanové pO,),
byla pozorovana zvys$ené tvorba laktatu v kosternim
svalstvu. PFi¢inou je pravdépodobné katecholaminy
(betao-receptory) aktivovana Nat/K*-ATPaza, ktera
spotfebou ATP na ADP vede k aktivaci cytosolove
glykolyzy a produkci laktatu [29].

Presto jsou hodnoty endogenni produkce laktatu
u vétsiny septickych nemocnych v nasi studii jen mir-
né vysSi (884 = 745 pumol/kg/hod) v porovnani se
zdravymi dobrovolniky (600-800 umol/kg/hod [27,
30, 31]). Naopak laktatova clearance, ktera je u zdra-
vych 670 ml/kg/hod [27, 30], klesla u naSich septic-
kych pacientd na 323 + 171 mi/kg/hod. Na podkladé
téchto dat vyplyva, ze hyperlaktatémie u nemocnych
v Casné fazi septického Soku je zplisobena prevazné
snizenou eliminaci laktatu. Tyto poznatky potvrzuji
zavéry Levrautovy prace [6], ktery zkoumal pficinu
hyperlaktatémie u méné zavazné nemocnych septic-
kych pacientd (APACHE 15—-18). Nemocni s hyper-
laktatémii (> 2 mmol/l) se neliSili v produkci laktatu
(1200 pumol/kg/hod), ale clearance méli vyznamné
niz8i (473 ml/kg/hod) nez septicti pacienti s normalni
hladinou laktatu (1002 ml/kg/hod).

Norméalné se podileji jatra na clearance laktatu
pfiblizné z jedné poloviny. Béhem Coriho cyklu pro-
biha z laktatu glukoneogenze za pomoci energie zis-
kané z aerobni oxidace mastnych kyselin. Vzhledem
ke snizené clearance u sledovanych septickych
nemocnych se da usuzovat na snizenou perfuzi
splanchnické oblasti — je to v souladu s daty
pCO,gap. Tato dysfunkce nebyla ovlivnéna vySi
MAP. Ledviny se podileji cca 25-30 % na clearance
laktatu, pfi septickém Soku se podil pravdépodobné
zvySuje. NasSe studie vSak neumoznuje urcit vzajem-
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né vztahy metabolismu laktatu ve splanchniku (v jat-
rech) a ledvinach.

V priibéhu studie nebyla vyznamné ovlivnéna vét-
Sina sledovanych parametrd. Na urovni makrohemo-
dynamiky se hlavné k zavéru studie mirné (statistic-
ky nevyznamné) snizil Cl. Tento pokles vSak byl pro-
vazen i odpovidajicim snizenim davky NA. Upravila
se také metabolicka acidéza (pH, BE), coz nem(ze
byt pfipsano pouze alkalizujicimu ucinku laktatu, pro-
toZe probihala i mezi infuzemi laktatu. V G65 doslo ke
zvySeni jak endogenni produkce, tak clearance lakta-
tu. Tyto udaje svéddi pro zvySeni obratu laktatu
u nemocnych s niz§im MAP. Data hodnotici regional-
ni zmény zlstala bez vyvoje.

Limitace studie

Omezenim nasi studie je relativné maly pocet
nemocnych. Nicméné ve studiich s podobnymi pocty
pacientl byly zjiStény srovnatelné vysledky. Pfi rando-
mizaci nebyl bran zfetel na demografické parametry
nemocnych a nahodné byli zafazeni starsi nemocni
do skupiny G65. Tento fakt vSak spiSe zdlraznuje, ze
resuscitace septického Soku na vy8Si hodnoty MAP
nepfinadsi — alespor v méfenych parametrech — zad-
ny pfinos. Podani laktatu sodného ma vyznamny alka-
lizujici efekt a stéZuje sledovani stabilizace nemoc-
nych béhem studie pomoci sledovani vyvoje ABR.
Presto vzestup BE i intervalech mezi infuzemi laktatu
signalizuje celkovou stabilizaci vnitfniho prostredi.

Zaver

Pfes vySe uvedena omezeni se zda, ze soucasné
doporuceni Surviving Sepsis Campaign (MAP >65 mm
Hg) je dostate¢né a pro pfipravovanou revizi (MAP >
70-75 mm Hg) chybéji data. Toto doporuceni muze
vést ke zbytecné vyssi potfebé katecholaminl (hlavné
NA) u nemocnych, coz je jisté nezadouci. Na druhé
strané si je vSak tfeba uvédomit, Zze nelze na podkladé
téchto malych ,fyziologickych studii” davat doporuceni
opacna. Nelze vylougit, ze u nékterych nemocnych
neni zvy$eni MAP prospésné. Sledovani mikrocirkula-
ce (napt. ortogonalni polarizaéni spektroskopii) i sle-
dovani acidobazické rovnovahy na lokalni drovni (napf.
mikrodialyzou) by jisté pfineslo dalSi data nutna pro
tvorbu terapeutickych doporuceni u septického Soku
i jinych typech Soku.

PouZzité zkratky:

ABR — acidobazicka rovnovaha

BE — base excess

Cl — cardiac index — srde¢ni index

CO - cardiac output — srdec¢ni index

ICG — indocyaninova zelen

MAP — mean arterial pressure — stfedni arteridlni tlak
NA — noradrenalin

PAOP — pulmonary occlusion pressure — tlak v zaklinéni
pCO,gap — gastrické arterialni pCO,

S| — stroke index — tepovy index

SvO, — staurace smiSené vendzni krve

Anesteziologie a intenzivni medicina

155

—



anesteziologie 3.2007

22.6.2007 13:18 Str. 156

Literatura

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

. Dellinger, R. P., Carlet, J. M., Masur, H. et al. Surviving

Sepsis Campaign guidelines for management of severe
sepsis and septic shock. Crit. Care Med., 2004, 32,
p. 858-873.

. American College of Chest Physicians/Society of Critical

Care Medicine Consenus Committee: Definitions for sepsis
and organ failure and guidelines for the use innovative the-
rapies in sepsis. Chest, 1992, 101, p. 1658-1662.
Heinonen, P. O., Jousela, I. T., Blomqvist, K. A. et al. Vali-
dation of air tonometric measurement of gastric regional
concentrations of CO» in critically ill septic patients. Intensi-
ve Care Med., 1997, 23, p. 524-529.

Sakka, S. G., Reinhart, K., Meier-Hellmann, A. Compari-
son of invasive and non-invasive measurements of indocy-
anine green plasma disappearance rate in critically ill pati-
ents with mechanical ventilation and stable hemodynamics.
Intensive Care Med., 2000, 26, p. 1553—1556.

Sakka, S. G., Koeck, H., Meier-Hellmann, A. Measurement
of indocyanine green plasma disappearance rate by two dif-
ferent dosages. Intensive Care Med., 2004, 30, p. 506-509.
Levraut, J., Ciebiera, J. P., Chave, S. et al. Mild hyperlac-
tatemia in stable septic shock patients is due to impaired
lactate clearance rather than overproduction. Am. J. Respir.
Crit. Care, 1998, 157, p. 1021-1026.

LeDoux, D., Astiz, M., Carpati, C. et al. Effects of perfusi-
on pressure on tissue perfusion in septic shock. Crit. Care
Med., 2000, 28, p. 2729-2732.

Bourgoin, A., Leone, M., Delmas, A. et al. Increasing
mean arterial pressure in patients with septic shock: Effects
on oxygen variables and renal function. Crit. Care Med.,
2005, 33, p. 780-786.

Di Giantomasso, D., May, C. N., Bellomo, R. Norepineph-
rine and vital organ blood flow during experimental hyperdy-
namic sepsis. Intensive Care Med., 2003, 29, p. 1774-1781.
Di Giantomasso, D., May, C., Bellomo, R. Vital organ blo-
od flow during hyperdynamic sepsis. Chest, 2003, 124,
1053-1059.

Osman, D., Ridel, C., Ray, P., Monnet, X., Anguel, N.,
Richard, C., Teboul, J. L. Cardiac filling pressures are not
appropriate to predict hemodynamic response to volume
challenge. Crit. Care Med., 2007, 35, p. 64—68.

Bellomo, R., Di Giantomasso, D. Noradrenaline and the
kidney: friends or foes? Critical Care, 2001, 5, p. 294—298.
Di Giantomasso, D., May, C. N., Bellomo, R. Norepine-
phrine and vital organ blood flow. Intensive Care Med.,
2002, 28, p. 1804—1809.

Langenberg, C., Bellomo, R., May, C., Wan, L., Egi, M.,
Morgera, S. Renal blood flow in sepsis. Critical Care, 2005,
9, R363-R374.

Tamaki, T., Kiyomoto, K., He, H., Tomohiro, A., Nishiya-
ma, A., Aki, Y., Kimura, S., Abe, Y. Vasodilation induced by
vasopressin V2 receptor stimulation in afferent arterioles.
Kidney Int., 1996, 49, p. 722-729.

Albanese, J., Leone, M., Garnier, F., Bourgoin, A., Anto-
nini, F., Martin, C. Renal effect of norepinephrine in septic
and nonseptic patients. Chest, 2004, 126, p. 534—-539.
Levy, B., Bollaert, P. E., Charpentier, C., Nace, L., Audi-
bert, G., Bauer, P., Nabet, P., Larcan, A. Comparison of
norepinephrine and dobutamine to epinephrine for hemody-
namics, lactate metabolism, and gastric tonometric variab-
les in septic shock: a prospective, randomized study. Inten-
sive Care Med., 1997, 23, p. 282-287.

—o—

18.
19.

20.

21.
22.
23.
24.
25.

26.
27.

28.

29.

30.

31.

Yang, Y., Qiu, H. B., Zhou, S. X,, Tan, Y., Li, S. Q. Compari-
son of norepinephrine-dobutamine to dopamine alone for
splanchnic perfusion in sheep with septic shock. Acta Phar-
macol. Sin., 2002, 23, p. 133-137.

Krouzecky, A., Matéjovié, M., Radej, J., Rokyta, R. Jr,
Novak, l. Perfusion pressure manipulation in porcine
sepsis: effects on intestinal hemodynamics. Physiol. Res.,
2006, 55, p. 527-533.

Creteur, J., De Backer, D.,Vincent, J. L. Does gastric tono-
metry monitor splanchnic perfusion? Crit. Care Med., 1999,
27, p. 2480-2484.

Hamilton-Davies, C., Mythen, M. G., Salmon, J. B. et al.
Comparison of commonly used clinical indicators of hypovo-
laemia with gastrointestinal tonometry. Intensive Care Med.,
1997, 23, p. 276-281.

Knichwitz, G., Rotker, J., Mollhoff, T., Richter, K. D., Brus-
sel, T. Continuous intramucosal PCO, measurement allows
the early detection of intestinal malperfusion. Crit. Care
Med., 1998, 26, p. 1550-1557.

Levy, B., Gawalkiewicz, P., Vallet, B. et al. Gastric capno-
metry with air-automated tonometry predicts outcome in cri-
tically ill patients. Crit. Care Med., 2003, 31, p. 474—480.
Kuntz, H. D., Schregel, W. Indocyanine green: evaluation of
liver function; application in intensive care medicine. In
Lewis, F. R., Pfeiffer, U. J. (eds.) Practical applications of
fiberoptics in critical care monitoring. Berlin : Springer Ver-
lag 1990, p. 57-62.

Friedman, G., Berlot, G., Kahn, R. J., Vincent, J. L. Com-
bined measurements of blood lactate concentrations and
gastric intramucosal pH in patients with severe sepsis. Crit.
Care Med., 1995, 23, p. 1184-1193.

Chiolero, R. L., Revelly, J. P., Leverve, X. et al. Effect of
cardiogenic shock on lactate and glucose metabolism after
heart surgery. Crit. Care Med., 2000, 28, p. 3784-3791.
Revelly, J. P., Tappy, L., Martinez, A. et al. Lactate and glu-
cose metabolism in severe sepsis and cardiogenic shock.
Crit. Care Med., 2005, 33, p. 2235-2240.

Levy, B., Gibot, S., Franck, P., Cravoisy, A., Bollaert, P. E.
Relation between muscle Na/K ATPase activity and raised
lactate concentrations in septic shock: a prospective study.
Lancet, 2005, 365, p. 871-875.

James, J. H., Wagner, K. R., King, J. K., Leffler, R. E.,
Upputuri, R. K., Balasubramaniam, A. et al. Stimulation of
both aerobic glycolysis and Na(+)-K(+)-ATPase activity in
skeletal muscle by epinephrine or amylin. Am. J. Physiol.,
1999, 277, p. 176-186.

Chiolero, R. L., Revelly, J. P., Leverve, X. et al. Effect of
cardiogenic shock on lactate and glucose metabolism after
heart surgery. Crit. Care Med., 2000, 28, p. 3784-3791.
Venkatesh, B., Morgan, T. J. Tissue lactate concentrations
in critical illness. In Vincent, J. L. (Ed). Yearbook of Intensi-
ve Care and Emergency Medicine. Berlin, Heidelberg :
Springer-Verlag 2002, p. 587-599.

Projekt podpofen grantem IGA MZ CR 7794/3.

Doslo 8. 1. 2007.
Prijato 23. 4. 2007.

Adresa pro korespondenci:
MUDr. Pavel Suk

ARK FN u svaté Anny v Brné
Pekarska 53

656 91 Brno

e-mail: pavel.suk @fnusa.cz

156

Anesteziologie a intenzivni medicina



