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Historia

Hans Selye (1907 — 1982)
e Rodak z Rakusko- Uhorska

* emigracia do Kanady,
Motreal — ako lekar

e Teoria stresu - uniformnej
nespecifickej odpovede
organizmu na stresor
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Novy koncept metabolickej odpovede

1. Neuroendokrinna zlozka
— sympatikus, hypotalamo-hypofyzarna os

— Dolezita uloha horménov GITu a tukového
tkaniva

2. Imunitna zlozka
— Mnozstvo cytokinov
— Dokazana interakcia neuroendokrinného
a imunitného systému
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Fazy stresovej odpovede
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Fazy endokrinnej odpovede

1. Akutna

— zmeny su ziaduce adaptivne

— zabezpecuje prezitie v extrémnych podmienkach
* Centralizacia krvného obehu
e Zvysena produkcia hormonov nadobliciek
* Inzulinova rezistencia — stresova hyperglykémia

2. Chronicka
— moze byt skodliva
— priestor na terapeutické intervencie
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Ucinok v akutnej faze Ch.faza UC. v ch. faze

produkcia substratov ™ Podpora
potlacenie anabolizmu ale ACTH |, imunosupresie?
podpora hemodynamiky

J zdpalovej odpovede

lipolyza relativned, Wasting syndrome
antiinzulinovy ucinok

proteolyza

stimuldcia imunity? NK Imunosupresia?
uspora energie vSetky {, Wasting syndrome
potlacenie anabolizmu NK hypogonadizmus

antioxidacny ucinok

hyperkoagulacny stav

podpora kontraktility pravdep. | Skodlivy?
MMrekvencie srdca

centralizacia obehu

podpora T,,,-bunkovej odp

vazopresoricky ucinok NK hypotenzia
centralizacia obehu hyperosmolalita
retencia vody hypovolémia



Endogénne katecholaminy

 zdrene nadobliciek adrenalin 85%, noradrenalin 15%,
dopamin do 1%

* v akutnej faze kritického ochorenia — zivotne dbélezity
vyznam

— centralizacia krvného obehu, pozitivny chrono- a inotropny
ucinok

* v chronickej faze
— mozny Skodlivy ucinok
— pozitivny ucinok B-blokatorov —dokazany u pacientov so
sepsou a popaleninami



Vazopresin = antidiureticky hormon

* v akutnej faze podporuje ucinok endogénnych
katecholaminov

* v chronickej faze

— hladiny znizené dosledku vyCerpania zasob v
neurohypofyze
— odporuca sa pri katecholamin refraktérnom

septickom sSoku — pripravok Empressin 0,01 — 0,03
Ul/min



Dysfunkcia adrenokortikotropnej osi

* Akutna faza
— Hladina kortizolu zvysena, avsak iba mierne
— znizenie CBG
— Znizené odburavanie kortizolu v tkanivach (najma
peceni)
— ACTH pri prijati na ICU byva nizke — r6zne vysvetlenia

* Chronicka faza

— Asi u 20% pacientov sa rozvija tzv CIRCI - critical
illness related corticosteroid insufficiency

Boonen E., van den Berghe G.: Edocrine responses to critical illness: novel insights and therapeutic implications. J Clin
Endocrinol Metab. 2014; 99(5): 1569 — 82



Diagnostika CIRCI

* ACTH stimulacny = synacthenovy test
— poda sa 250 pg syntetického ACTH
— hladina kortizolu by mala stupnut aspon dvojndsobne

— je spochybnovany u kriticky chorych pacientov — lebo
kortizolémia je zvysena

* Stanovenie hladiny kortizolu v krvi
— dolna hranica 10 ng/ml

— sporna, pretoze o ucinku kortizolu rozhoduje
mnozstvo inych faktorov

Boonen E., van den Berghe G.: Edocrine responses to critical illness: novel insights and therapeutic implications.
J Clin Endocrinol Metab. 2014; 99(5): 1569 — 82



Substitucia kortikoidov

* adissonska kriza —jednoznacna indikacia
— 100 mg HCT iv. bolus
— dalej 50 — 100 mg HCT a 6 hod s postupnou redukciou

* CIRCI
— Substitucia je sporna

— septicky sok — pri podavani katecholaminov 200 — 300
mg HCT denne (je 6-nasobne vyssia ako priemerna
hodnota u kriticky chorého pacienta!)

— Pri dlhodobom podavani riziko myopatie kriticky
chorych



Ekvipotentné davky kortikosteroidov

Ekvivalentna Protizapalovy =~ Mineralokortikoidny

davka ucinok ucinok (relativne)
(relativne)

Kortizol 25 mg 0,8 2
Hydrokortizon 20 mg 1 2
(HCT)
Prednizon 5 Mg 4 1
(Prednison)
Metylprednizolon 4 mg 5 0
(Solu-Medrol)
Dexametazon 0,75 mg 25 —-30 0)
(Dexamed)

Gross A.K., Winstead P.S.: Current controversies in critical illness-related corticosteroid insufficiency and
glucocorticoid suplementation. Orthopedics. 2009 32(9):



Dysfunkcia tyreotropnej osi 1

* Je znacne komplexna

— Nielen znizenie T3, ale aj zmena receptorovej citlivosti,
zmena aktivity dejodinaz, |transportnych proteinov

* Vznika tzv. syndrém nizkeho T; (euthyroid sick
syndrome) — uz v akutnej faze
— Aktivita dejodinazy Ill — premena na rT3

e V akutnej faze ide o zmenu adaptivnu a terapeutickeé
hormonalne zasahy neviedli k zlepSeniu outcome
pacientov

— hormonalna liecba nie je indikovana



Syndrom nizkeho T,
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Dysfunkcia tyreotropnej osi 2

e V chronickej faze situacia klinicky pripomina centralnu
hypotyredzu

* Pricinou je |tyreoliberinu (TRH)
— TKortizol, fdopamin
— Lokalne zvysSenie aktivity dejodinazy Il

e Podavanie tyreoliberinu neviedlo k pozitivhemu
ovplyvnenieniu outcome

— Vytvorilo sa viacej T; a T,, avsak aj viacej rT,
— Lepsie vysledky pri pridani GH

Boonen E., van den Berghe G.: Edocrine responses to critical illness: novel insights and therapeutic implications. J Clin
Endocrinol Metab. 2014; 99(5): 1569 — 82



Laboratorna diagnostika tyreopatie
pocas kritického ochorenia

je narocna
TSH
— Normalne alebo aj nizke hodnoty nevylucuju primarnu hypotyredzu

— Moze byt zniZzené iatrogénne (kortikoidy, dopamin, jddové pripravky,
amiodaron ...)

Syndrém nizkeho T,
-1 T3
— 1T,
Primarna hypotyredza
— 1 pomer T,/T,
— | vazbova kapacita preT;a T,
R ALE

Boonen E., van den Berghe G.: Edocrine responses to critical illness: novel insights and therapeutic implications. J
Clin Endocrinol Metab. 2014; 99(5): 1569 — 82



Substiticia hormoénov SZ

Je kontroverzna

Pokracovat vo zvycajnej davke u pacientov, ktori
substitucnu davku chronicky uzivaju

Po diagnostike primarnej hypotyredzy — substitucia
hormdénov

V chronickej faze experimentalna liecba 100 — 200 pg
T, 3 24 hod — cielom je dosiahnut dolnud hranicu normy
— potom postupne znizovat davku

Boonen E., van den Berghe G.: Edocrine responses to critical illness: novel insights and therapeutic implications. J
Clin Endocrinol Metab. 2014; 99(5): 1569 — 82



Dysfunkcia somatotropnej osi

* Akutna faza
— 7 pulzatilnej sekrécie GH
— 1 rezistencia tkaniv na GH
— GH ma lipolyticky a inzulin antagonizujuci ucinok

* Chronicka faza
— Relativny hyposomatotropizmus

— Rozvoj wasting syndromu — chudnutie, slabost,
atrofia svalov



Podavanie GH kriticky chorym

* Prinieslo zvrat v metabolizme — pozitivna
dusikova bilancia

* Bez pozitivheho vplyvu na prezivanie
pacientov

e VVSeobecne sa jeho podavanie u kriticky
chorych pacientov neodporuca

reiser J.C., Ichai C., Orban J.C., Groeneveld A.B.J.: Metabolic response to stress of critical illness. British Journal of
Anaesthesia. 2014, 113 (6): 945 — 54



Dysfunkcia gonadotropnej osi

Pokles FSH a LH uz v akutnej faze
Testosterdn|, estrogényt

Podavanie testosteronu neprinieslo pozitivny vplyv na znizenie
mortality

— Imunosupresivny
— Negativne inotropny ucinok

Podavanie estrogénov — v zvieracich studiach mortalitny benefit
— Antioxidacny ucinok

— THDL

— Prokoagulacny ucinok

Spratt D. I.: Altered gonadal steroidogenesis in critical illness: Is treatment with anabolic steroids inidcated? Best Practice
& Research Clinical Endocrinology and Metabolism. 2001; 15 (4): 479 -494



Dysfunkcia laktotropnej osi

PRL je dobre znamy stresovy hormon
PRL ma imunomodulacné ucinky
V akutnej faze vzostup, v chronickej pokles

Nie je dostupny k liecebnym ucelom



Adipokiny — hormony tukového
tkaniva

* Leptin
— Strukturalne i funkcne pripomina IL-6

— ucinok: TLe, utlm osi HHA, 1citlivosti na inzulin, pocit sytosti -
anorexia

* Rezistin
— pomenovanie odvodené od ucinku
— ucinok: 7 inzulinova rezistencia, podpora prozapalovej odpovede

* Adiponektin
— Tvori sa pri hladovani
— ucinok: | glukoneogenéza, 13- oxidacia MK, fcitlivost na inzulin



Hormony GIT

e Ghrelin
— Anabolické vlastnosti podobne ako GH

* Peptid YY
— anorexia
— | motilitu zaludka, zvysSuje rezorbciu vody a mineralov
z hrubého Creva

* Cholecystokinin
— anorexia
— cez limbicky systém posobi anxiogénne a panikogénne
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Novy koncept imunologickej
odpovede

 Odpoved je simultanne
prozapalova — SIRS aj
protizapalova CARS
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Oxidativny stres
Pri¢iny: zapal, ischémia-reperfuzia, hypo-/hyperoxia,

Oxidativny stres potencuje zapalova odpoved a plati
to aj opacne = bludny kruh

ROS — poskodzuju biologické membrany a funkciu
enzymov, Strukturalnych proteinov a DNA

Miera oxidativneho stresu je priamo umerna zavaznosti
soku



Stresova hyperglykémia

* Vznika pravdepodobne za ucelom zvysenia dostupnosti

glukozy pre bunky vylucne metabolizujuce glukozu
(neurdny, erytrocyty...)

 Dlhodoba zvysena hladina glykémie je skodliva

* Van den Bergheovej studie — kardiochirurgicki a neskor
internisticki intenzivisticki pacienti (2001 a 2003)

— Znizenie mortality
— Znizenie ventilacnych dni
— Skratenie pobytu na ICU



Porovnanie studii zaoberajucich sa
tesnou kontrolou glykémie

Van den Berhe, 2001 a 2003 NICE-SUGAR 2009
1. skupina tesna kontrola
Glykémia udrziavana 4,4 1. skupina tesna kontrola

— 6,4 mmol/I glykémie 4,4-5,6

2. kontrolna skupina — mmol/|
liberalna — 2. Skupina intermediarna
hyperglykémia liecena az kontrola glykémie 7,8 —
pri vzostupe nad 12 10 mmol/|
mmol/I

 V prvej skupine Castejsi
vyskyt hypoglykémie —
vyssSia mortalita

Van den Berghe G.: Enodcrine evaluation of the patients with critical illness. Endocrinol Metab Clin N Am.
2003;32:385-410T
he NICE-SUGAR Study Investigators: Intensive versus conventional glucose control in critically ill patients. N
EnglJ Med. 2009; 360(13): 1273 — 1297



Patogenéza stresovej hyperglykémie

v pooperachom obdobi

Surgical
Stress

v

Pancreas Adipose tissue

Hormonal
counter-regulation response

Catecholamines, glucagon,

cortisol, growth hormone
Reduced insulin Increased
production lipolysis

Free fatty acids

inhibit Lactate
insulin-stimulated Free fatty acid
glucose uptake Amino acids production

Gluconeogenesis
s Glycogenolysis

Glucose output

Skeletal muscle

Hyperglycemia
Relative insulin resistance Increased glucose
production

l l | |

Y Y \ | \ J

Mitochondrial Endothelial Immune Superoxide
injury dysfunction dysregulation generation




Liecba hyperglykémie u kriticky
chorych pacientov

Hranicou na terapeuticky zdsah je hodnota > 8 mmol/I
Casté kontroly glykémie

Analyzatory krvnych plynov (radiometre) su presnejsie ako
glukomery

VysSetrenie z kapilarnej krvi je menej presné — vyhnuat sa mu
Inzulin podavat v samostatnej striekacke

Kontinualny privod inzulinu vyzaduje samostatnu i.v. linku



Energeticka potreba pocas kritického
ochorenia

Energeticka potreba je v akutnej faze stresove;
odpovede znizena

Dominantnym zdrojom energie su v akutnej faze
sacharidy

v chronickej faze stupa metabolizmus lipidov

V chronickej faze energeticky vydaj stupa — na
urcenie sa odporuca nepriama kalorimetria



Energeticka potreba pocas faz
kritického ochorenia

3000
Energy

expenditure
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1000 Carbohydrates
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Early phase Late phase Recovery
phase

Preiser J.C., Ichai C., Orban J.C., Groeneveld A.B.J.: Metabolic response to stress of critical illness. British Journal of
Anaesthesia. 2014, 113 (6): 945 — 54



Metabolizmus lipidov a proteinov

 Akutna faza

— Lipolyza, ale energia sa neziskava z tukov — je to
energeticky narocné

— Proteolyza a nasledna glukoneogenéza — strata svalovej
hmoty denne az 5%

* Chronicka faza
— Tuky preferovany zdroj energie — treba navysSovat
— Aminokyseliny — stupa potreba

— Imunonutricia (glutamin, arginin) bez mortalitného
benefitu

— Antioxida¢na liecba bez mortalitného benefitu

Preiser J.C., Ichai C., Orban J.C., Groeneveld A.B.J.: Metabolic response to stress of critical illness. British Journal of
Anaesthesia. 2014, 113 (6): 945 — 54



Uloha laktatu v metabolickej odpovedi

* V soku jeho produkcia v tkanivach vyrazne
stupa

* Clearance laktatu zabezpecuje najma pecen
(70%) — Coriho cyklus — premena laktatu na
glukdzu

* \V/ Soku su schopné metabolizovat laktat aj iné
tkaniva (kardiomyocyty)



Coriho cyklus

The Cori Cycle

Glu?ose = GGlucose
,\ 2 ATP-/
6 ATP

Y
2 Pyruvate 2 Pyruvate

| |

2 Lactate —= 2 Lactate




Farmaka ovplyvnujuce endokrinnu
odpoved na kritické ochorenie

Dopamin

— Dlhodoba infuzia inhibuje sekréciu horménov adenohypofyzy
(JGH, TSH, PRL)

Etomidat

— Blokada 113 hydroxylazy, | kortizolu
— Uz po jednej davke

Furosemid

— Znizenie T4

B blokatory

— znizenie konverzie T4 na T3 = hypotyredza

Amiodaron

— Amiodaronom indukovana tyreopatia — moze byt hypotyredza aj
hypertyredza

Sev¢ik, 2014



Suhrn 1

Hormonalne zmeny pocas akutnej fazy su adaptivne

tukové tkanivo nielen ako zasoba energie, ale aj
hormonalne aktivne tkanivo tvoriace tzv. adipokiny
(adiponektin, leptin, rezistin)

GIT vyznamne ovplyvnuje hormonalnu odpoved -
ghrelin, peptid YY, cholecystokinin a i.

Syndrom nizkeho T, - v akutnej faze adaptivnou
zmenou. V chronickej faze po diagnostike hypotyredzy
suplementacia tyroidalnych hormonov



Suhrn 2

termin CIRCI - tzv. nizka (stresova) davka glukortikoidov
(200 — 300 mg HCT denne) moze byt vysoka.

Podavanie GH kriticky chorym pacientom sa neodporuca.

Neodporuca sa ani aplikacia testosteronu z obavy pred
imunosupresivnymi a kardiodepresivnymi ucCinkami

Vazopresin je indikovany na zvladnutie katecholamin-
refraktérnej hypotenzie pri septickom soku v davke 0,01 —
0,03 IU/min kontinudlne i.v.



Suhrn 3

v chronickej faze sepsy a popalenin indikované podanie -
blokatorov

udrzat glykémiu do 8 mmol/I, zabranit hypoglykémii,

aj napriek adekvatnej enteralnej Ci parenteralnej vyzive nie sme
Uplne schopni zabranit strate beztukovej telesnej hmoty

opatrenia na znizenie katabolizmu: denné prehodnotenie potreby
sedacie a v€asna mobilizacia kriticky chorych pacientov

terapeutické postupy na ICU mo6zu narusat hormonalnu rovnovahu
- to mo6ze mat negativny vplyv na morbiditu a mortalitu kriticky
chorych pacientov (dopamin, amiodardn a etomidat)



Dakujem za pozornost



http://www.google.sk/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwjS4d6fveXXAhVI2RoKHf70B3kQjRwIBw&url=http://www.fnsppresov.sk/&psig=AOvVaw3A0p7Os8L3bUdUI0_W-hYU&ust=1512103083006315
http://www.google.sk/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwjS4d6fveXXAhVI2RoKHf70B3kQjRwIBw&url=http://www.fnsppresov.sk/&psig=AOvVaw3A0p7Os8L3bUdUI0_W-hYU&ust=1512103083006315

