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Endokrinna odpoved’ organizmu na kritické ochorenie

Anton Turéan

Trauma, Sok, infekcia alebo chirurgicky zakrok su sprevadzané vyznamnym metabolickym
stresom a zmenami V ¢innosti neuroendokrinného a imunitného systému. Stres definoval
v minulom storo¢i raktsko-uhorsky rodak, lekar Hans (mad’. Janos) Selye, posobiaci v kanad-
skom Montreale, ako uniformnu, nespecifickt celkovi odpoved’ organizmu na inzult (stresor).
Slovo stres pochadza z lat. strictus, znamenajuceho utiahnuty, utlaceny.

Metabolicki odpoved’ na stres predstavuje neuroendokrinna a imunitna zlozka. Novsie
Studie poukazujui na to, ze dolezitu ulohu zohravaju taktiez hormoény uvoltiované z tukového
tkaniva (adipokiny) a gastrointestinalneho traktu (GIT). Existuju podstatné rozdiely medzi
endokrinnou odpoved’ou v akutnej a chronickej faze kritického ochorenia. Moderna intenzivna
medicina, ktord je schopna rozsiahlou podporou organovych funkcii prekonat predtym
nezvratné akutne stavy, so sebou prinasa nové situacie, tzv. protrahovany Kkriticky stav, na
ktory organizmus nebol evoluéne pripraveny (Sevéik, 2014). Endokrinné intervencie v akutnej
faze kritického ochorenia doteraz neviedli k uspechu v zmysle zniZzenia mortality.

AKkutna faza kritického ochorenia, charakterizovana aktivaciou sympatikového nervového
systému (SNS) a nadobliciek, je fazou adaptivnou, ateda Ziaducou, zameranou na prezitie
potencialne letalneho inzultu. Chronicka faza kritického ochorenia, klinicky charakterizovana
rozvojom multiorganovej dysfunkcie, perzistujicim katabolickym stavom (,,wasting syndro-
me*) a nachylnostou K nozokomialnym infekciam, je v porovnani s akutnou fazou spojena
s Giplne odlisnym a pravdepodobne neziaducim endokrinnym profilom. Poskytuje teda priestor
na rdzne terapeutické intervencie, ktoré buda spomenuté v jednotlivych podkapitolach.
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Obrazok 1. Metabolicka odpoved’ na stresor, zohl'adiiujica ¢asovy faktor. Najprv sa
aktivuje SNS, neskor os hypotalamus-hypofyza. Napokon dochadza k zmene imunitnej
odpovede a behavioralnym zmenam (prevzaté Preiser, 2014)

Neuroendokrinna zloZka stresovej odpovede je riadena z hypotalamu — nucleus paraventri-
cularis a z locus coeruleus uloZzeného v ponse. Stresor prostrednictvom stimulacie receptorov
aferentnych nervovych vlaken aktivuje CNS a odpoved'ou je aktivacia SNS, hypotalamo-hypo-
fyzarnej osi a neskor zapalovych, imunitnych a behavioralnych zmien. Organizmus dokaze
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vnimat’ mnozstvo najrozli¢nejsich stresorov, napr. poskodenie periférnych tkaniv pri traume
aktivuje aferentné nervy cez nociceptory a mechanoreceptory, hypoxémia a hyperkapnia
drazdi chemoreceptory, hypovolémia aktivuje baroreceptory a prozapalové medidtory aktivuju
mikrogliu mozgu.

Tabulka 1. Hormondlne zmeny pocas akitnej a chronickej fazy stresu u kriticky
chorych (upravené podl'a Sevcik, 2014)

Hladina | U¢inok v akutnej faze | Koncentracia Uéinok
v akutnej V chron. faze v chronickej
faze (krv) (krv) faze
Kortizol 1 produkcia substratov ) podpora imuno-
potlacenie anabolizmu | ale ACTH supresie?
podpora hemodyna- znizené
miky
utlm zépalovej odpo-
vede
GH 1, Tperi- lipolyza relativne| Wasting syndrome
férna rezis- | antiinzulinovy G¢inok
tencia proteolyza
Prolaktin 1 stimulacia imunity? | imunosupresia?
TSH, Ts, Ta Tsl ispora energie vietky | Wasting syndrome
TSH, T4
1
Testosterén l potladenie anabolizmu | | hypogonadizmus
Estrogén i antioxida¢ny uc¢inok
hyperkoagula¢ny stav
katecholaminy | 1 podpora kontraktility | pravdepod. | Skodlivy?
tfrekvencie srdca
centralizacia obehu
podpora Twz bunkovej
odpovede
Vazopresin T vazopresoricky u¢inok | | hypotenzia
(ADH) centralizacia obehu hyperosmolalita
zadrziavanie vody hypovolémia

Najrychlejsiu kontrolu vnutornych organov vykonava SNS cez aktivaciu adrenergnych
receptorov. Po akomkol'vek strese dochadza v akitnej faze k uvolfiovaniu noradrenalinu
z postgangliovych nervovych zakonéeni SNS, ktorym predchadza aktivacia nikotinovych
receptorov acetylcholinom na pregangliovych zakonceniach SNS. Z drene nadobli¢iek, ktora
predstavuje modifikované sympatikové ganglion, sa okamzite do krvi uvoliiuju endogénne
katecholaminy: Vv najvicsej miere adrenalin (85 %), menej noradrenalin (15 %) a v stopovych
mnozstvach dopamin (www.med.unich.edu). Zvysena produkcia katecholaminov v akutnej
faze zvySuje srdcovu frekvenciu a kontraktilitu a vedie k vazokonstrikcii v niektorych tkani-
vach (koza, svaly, splanchnicka oblast’). Cielom tychto mechanizmov je udrzanie perfuzie
zivotne dolezitych organov (mozog, srdce, pl'ica). Katecholaminy ovplyviiuja cez Bo-receptory
imunitni odpoved’ (imunomodulaény 0¢inok): Gtlm Ty (ziskana bunkova imunita) a podpora
T2 bunkovej odpovede (podpora premeny B-lymfocytov na plazmatické bunky tvoriace Speci-
fické protilatky) (Elenkov, 2000). V chronickej faze je nadmerna aktivita SNS skodliva, preto
sa skuiSa aplikacia beta-blokatorov, najmi u septickych pacientov a pacientov s popaleninami


http://www.med.unich.edu/
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(De Montmoline, 2009). Beta-blokatory stimuluji Twi- a potlacaji Two-bunkova odpoved’,
zabra-nuja proteolyze a tym zlepSuju funkciu organov a znizuju stratu svalovej hmoty.

V akutnej faze stresovej reakcie efekt endogénnych katecholaminov vyrazne podporuje
vazopresin (antidiureticky hormén, ADH). Syntetizuje sa v hypotalame a uklada v neurohypo-
fyze. Hlavnym stimulom k jeho sekrécii je hyperosmolarita plazmy, hypotenzia a hypovolé-
mia. Uginkuje cez vazopresinové receptory Vi (vazokonstrikény w¢inok) a V» (reabsorpcia
vody v distalnom tubule a zbernych kanalikoch nefronu). V pripade pretrvavajuceho septic-
kého Soku sa jeho hladina napadne znizuje a dochadza k vyc€erpaniu jeho zasob v neurohy-
pofyze (Sevéik, 2014). Je preto indikovany pri refraktérnej hypotenzii sprevadzajicej septicky
Sok (Dellinger, 2008).

Aktivaciou hypotalamo-hypofyzarnej osi dochadza pocas akutnej fazy stresu K uvolneniu
nielen adrenokortikotropného hormoéonu (ACTH), ale aj ostatnych hormoénov predného laloka
hypofyzy: tyreotropného (TSH), rastového (GH), folikuly-stimulujuceho (FSH) a luteinizac-
ného (LH). Hladiny hormoénov vylu¢ovanych z periférnych endokrinnych zliaz st vsak v Krvi
znizené, s vynimkou kortizolu. Predpokladanou pri¢inou tohto stavu je inaktivicia horménov
na periférii. PoCas chronickej fazy kritického ochorenia je plazmaticka hladina jednak stimu-
la¢nych horménov adenohypofyzy, jednak horménov periférnych endokrinnych Zliaz znizena.
Rezistencia tkaniv na ug¢inky GH, inzulinu a horménov titnej zl'azy perzistuje (Sevéik, 2014).
Tato alteracia hormonalnej odpovede podstatne ovplyvituje energeticki potrebu organizmu
a metabolizmus proteinov a tukov. ACTH vedie k stimulacii kory nadoblicky a tvorbe gluko-
kortikoidov. Nedostatocna odpoved’ kory nadobli¢iek alebo nedostatocny periférny ucinok
glukokortikoidov alebo kombinacia oboch uvedenych faktorov sa pri kritickych ochoreniach
Vv sti¢asnosti oznacuje terminom critical illness-related corticosteroid insufficiency (CIRCI).
Ide obvykle o reverzibilny funkény stav navodeny posobenim prozapalovych mediatorov.
Moze vSak byt i permanentny ako nasledok Strukturalneho poskodenia tkaniva nadoblic¢iek
(hemoragicka nekroza kory nadobli¢iek u meningokokovej sepsy, tzv. Waterhouseov-
Friderichsenov syndrom). Podrobne o dysfunkcii hormonalnej odpovede sprostredkovanej
hypotalamo-hypofyzarnou osou bude diskutované nizsie.

Adipokiny (leptin, rezistin a adiponektin), hormony produkované tukovym tkanivom,
pravdepodobne prispievaju k definitivnej odpovedi na stresor. V sGcasnosti sa zistuje ich
uloha v metabolizme pri septickych stavoch. Leptin (hormoén sytosti) Strukturalne a funkéne
pripomina IL-6 (prozapalovy cytokin) a jeho zvySené hladiny v krvi su spojené so zvySenym
poctom leukocytov (Mabuchi, 2005). Leptin inhibuje os hypotalamus-hypofyza-nadoblicky
a zohrava ulohu v modifikacii hormonalnej odpovede na stres. Leptin spolu s adiponektinom
a ghrelinom (pozri nizsie) sa podiel'aji na vytvarani energetickej rovnovahy organizmu (pozri
obr. 2). Rezistin je hormon objaveny v r. 2001 a pomenovanie ziskal vd’aka skuto¢nosti, Ze po
injekcii laboratornym zvieratdam viedol k vzniku inzulinovej rezistencie (Steppan, 2001).
Neskor boli objavené jeho dalsie ucinky: zvySuje hladinu prozapalovych cytokinov (pozri
nizsie) a podiel’a sa pravdepodobne aj na regulacii prijmu a vydaja energie. Hladina cirkuluja-
ceho adiponektinu sa zvySuje pri hladovani organizmu. Adiponektin spolu s leptinom zvySuju
citlivost’ tkaniv na inzulin (posobia proti inzulinovej rezistencii). Adiponetkin znizuje gluko-
neogenézu a podporuje B-oxidaciu mastnych kyselin. Poznanie ucinkov tychto hormdnov
umoziuje ich terapeutické pouzitie v studiach.

Podstatnt ulohu v stresovej odpovedi zohravaju aj hormény produkované v GlTe. V strese
sa zistila vyznamne znizend hladina cirkulujuceho ghrelinu (ndzov vznikol od gh—growth
hormone a rely-odvodeny) (Preiser, 2014). Ghrelin sa vylucuje, ak je zaludok prazdny a vedie
k vyhl'adavaniu a prijmu potravy; naopak v pripade plného zalidka cirkulujuce hladiny ghreli-
nu klesaju atym klesad aj pocit hladu a prijem potravy. Hormén ghrelin ma v zvieracich
studiach anabolicky potencidl a zist'uje sa jeho terapeutické vyuzitie u kriticky chorych pacien-
tov (Preiser, 2014). Hladiny cholecystokininu a peptidu YY su v strese zvysené. Tieto
hormonalne zmeny st zodpovedné za anorexiu (nechutenstvo), ktora je ¢astym symptomom
stresovej odpovede. Zistilo sa, ze cholecystokinin funguje v mozgu ako mediator hlavne
Vv limbickom systéme a posobi anxio- a panikogénne. Peptid Y'Y, okrem spominaného anorek-
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tického ucinku, znizuje motilitu Zalidka a zvySuje absorpciu vody a i6nov z hrubého Creva.
Pre objasnenie metabolickych vplyvov adipokinov a horménov GITu st vSak jednoznaéne
potrebné d’alSie odborné Studie.

Na stres reaguje imunitny systém prostrednictvom vrodenej aj ziskanej imunitnej odpovede.
Ziskana imunitna odpoved’ je sprostredkovana bunkami a humoralnou zlozkou, ktorti predsta-
vuje tvorba protilatok a cytokinov. Prozapalové cytokiny TNFa (kachektin), IL-1 a IL-6
zohravaju vel'mi podstatni ulohu pri metabolickych zmenach indukovanych sepsou. Prostred-
nictvom tychto cytokinov dochadza k rozvoju klinickych prejavov sepsy: horucke, malatnosti,
nechutenstvu, chudnutiu, proteolyze a lipolyze. Novy koncept imunologickej odpovede na
zavazné posSkodenie organizmu (infekéné aj neinfekéné) hovori, Ze vCasna genomicka
odpoved’ leukocytov je simultanne prozapalova (systemic inflammatory response syndrome —
SIRS) aj protizapalova (compensatory anti-inflammatory response — CARS) (Preiser, 2014).

Do stresovej odpovede patri aj oxidativny stres definovany ako nerovnovéha medzi tvorbou
reaktivnych foriem kyslika (ROS — reactive oxygen species) a antioxidaénymi procesmi.
Oxidativny stres je podporeny akttnym zapalom, ischémiou/reperfiiziou, hypo- aj hyperoxiou.
Oxidacny stres zintenziviiuje zapalovi odpoved’ a td podporuje tvorbu ROS, ¢im sa bludny
kruh uzatvara. ROS poskodzujt $trukturalne proteiny, lipidy, sacharidy a samotna DNA, ktora
nasledne vyzaduje reparaciu. Mnoho stadii dokazalo, Ze miera oxidativneho stresu pocas Soku,
V postresuscitatnom obdobi alebo poc¢as ARDS je priamo umerna zavaznosti stavu (Motoyama
2003, de Vega 2002).

Energy Balance

High Ghrelin, High Legtin & Adiponectin,
Low Leptin & Adiponectin, Low Ghrelin,
! — * -
[ CATAROLIC ] [ ANABROLIC ] [ CATAROLIC ] [ AMNAROLIC ]
Inereased foodintake Decreased food intake
& we ght gain & weight gain

Obrazok 2. Prijem a vydaj energie je regulovany prostrednictvom hormoénov leptinu,
adiponektinu (zniZeny prijem potravy a katabolizmus, strata hmotnosti) a ghrelinu (zvySeny
prijem potravy, nastartovanie anabolickych procesov, priberanie) (zdroj: www.commons.
wikimedia.org.)

Dysfunkcia osi hypotalamus-hypofyza-Stitna ZPaza (tyreotropnej osi)

Pocas akutnej fizy stresovej odpovede klesa koncentracia trijédtyroninu (Ts) a stipa koncen-
tracia reverzného trijodtyroninu (rTs). Tento stav sa oznacuje ako syndrém nizkeho Ts (tiez
tzv. euthyroid-sick syndrome, syndrom netyroidalneho ochorenia). Ide pravdepodobne
0 dosledok inaktivacie Ts V periférnych tkanivach (peceil) prostrednictvom zvySenej aktivity
dejodinazy III a zniZenej aktivity dejodinazy I (u€inky dejodinaz popisuje tabul’ka 2). Na pato-
genéze syndromu nizkeho Ts v strese sa podiel’a nedostatocny prisun zivin v dosledku hlado-
vania, hypoxia a aktivacia prozapalovych cytokinov. Podstatnu ulohu pri syndrome nizkeho T3
zohrava zniZenie koncentracie transportnych proteinov pre T3 a tyroxin (T4) (thyroxin binding
globuline-TBG, transtyretinu a albuminu) a inhibicia vdzby na tieto proteiny sposobena zvyse-
nou koncentraciou vol'nych mastnych kyselin a bilirubinu. Syndrém nizkeho Tz je adaptivnou
zmenou na hladovanie. Vedie k zniZeniu energetickej potreby organizmu. Aktivacia dejodi-
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nazy Il zvysuje baktericidny potencial neutrofilnych granulocytov (Boonen, 2014). Syndrému
nizkeho T3 je mozné zabranit’ v€asnou parenteralnou vyzivou, avsak vysledny stav pacientov
sa nezlepsi. Terapeutické pokusy o normaliziciu T3V akutnej faze kritického ochorenia nevied-
li K zlepSeniu prezivania pacientov, preto substituéna liecba horménmi $titnej zlazy nie je
pocas akutnej fazy kritického ochorenia indikovana.

Tabul’ka 2. Dejodinazy a ich funkcia (upravené podla Silbernagl, 2010)

Typ Tkaniva, v ktorych sa nachadza Funkcia
Dejodinaza I | Pecen a oblicky Aktivuje aj deaktivuje T4
Dejodinaza IT | Srdce, kostrové svaly, CNS, tukové | Hlavny aktivujuici enzym

tkanivo, §titna zl'aza, hypofyza (premena T4 na uéinny T3)
Dejodinaza Fetus, placenta, mozog s vynimkou | Hlavny inaktivujici enzym
i hypofyzy (premena T4 na neudinny r7T3)

Co sa tyka koncentracii TSH a T, dokazalo sa, Ze v bezprostrednom pooperaénom obdobi je
ich koncentracia mierne zvySena. Nasledne sa koncentrdcie TSH a T4 vracaju do ,,normy*,
avsak typicky noény vzostup TSH chyba (strata cirkadiannej variability).

V chronickej fize je situacia v tyreotropnej osi odlisna. Hladina T3 a Ta je zniZzend. Hladina
TSH je znizena alebo na dolnej hranici normy a z hypofyzy sa secernuje bez typickej pulzatili-
ty. Situacia klinicky pripomina centralnu hypotyredzu. Zistilo sa, Ze je to dosledok nizkeho
uvolfiovania tyreoliberinu (TRH — chemicky tripeptid Glu-His-Pro) z nucleus paraventricularis
hypotalami. Za znizené uvolfiovanie TRH mo6Ze byt zodpovedna zvy$ena hladina Kkortizolu
a dopaminu, lokalne zvysenie aktivity dejodinazy II (hlavny aktivujuci enzym, pozri tab. 2) —
zvysi sa lokalna koncentracia Tz atym sa utlmi sekrécia TRH. V chronickej faze bolo
v §tadiach zistené, ze organizmus sa na chronicky znizenu koncentraciu tyroidalnych hormo-
nov prispdsobi zvySenim aktivity dejodinazy a poctu receptorov pre tyroidalne hormony
v periférnych tkanivach. Vo faze zotavovania sa hladina hormonov S§titnej Zl'azy u prezi-
vajucich pacientov postupne normalizuje. U pacientov, ktori zomru, pretrvava znizena hladina
T3 a T4 (Boonen, 2014). Ked'ze pri¢inou nizkej hladiny tyroidalnych horménov v chronickej
faze je znizena koncentracia TRH, skusalo sa, ¢i aplikacia tohto tripeptidu nezlepsi vysledny
stav kriticky chorych pacientov. Infazia TRH vedie k zvySeniu hladin T3 aTs ale aj
nechcenému zvySeniu inaktivneho rTs. Ak sa podal TRH spolu s rastovym horménom (GH),
neziaduci efekt zvySenej inaktivacie Ts sa podarilo zastavit' (van den Berghe, 2003). Je to
dosledok GH sprostredkovaného utlmu aktivity dejodinazy II1. Negativna spitna vdzba hormo-
nov §titnej Zl'azy na tyreotropné bunky hypofyzy zostava aj pri infuzii TRH zachovana. Efekt
podavania TRH v chronickej faze kritického ochorenia nebol zatial' overeny v klinickych
stadiach.

Diagnostika hypotyreozy pocas fazy kritického ochorenia je naro¢na. Normalne i nizke
hodnoty TSH nevylu€ujii primarnu hypotyredzu (problém v tvorbe horménov v samotnej
Stitnej zl'aze). TSH mozu iatrogénne znizit: jodové dezinfekené prostriedky, jodové kontrastné
latky, podavanie kortikoidov, dopaminu, somatostatinu ¢i amiodarénu. Nizke hodnoty Tz a Ta
su charakteristické pre chronicka fazu kritického ochorenia a tazko sa odliSuju od tazkej
primarnej hypotyredzy. Pre primarnu hypotyredzu svedéi vysoky pomer Ts/Ta, nizka vdzbova
schopnost’ pre hormony Stitnej Zl'azy a nizke koncentracie rTz Vv sére. Vysoké hladiny Tz a Ty
v sére pocas kritického ochorenia su tak nezvycajné, Ze vzdy svedCia o hypertyredze. Pri
primarnej hypertyreéze je navyse znizena hodnota TSH, ta vSak u pacienta s prebiehajicim
kritickym ochorenim nema pre vyssie uvedené fakty diagnostickil hodnotu.

Substitiucia hormoénov Stitnej Zlazy pocas priebehu kritického ochorenia je kontroverzna.
Ak pacient pred kritickym ochorenim uzival substitu¢nu davku T4 pre primarnu hypotyreozu,
je vhodné pokracovat v tejto substitucnej liecbe aj pocas hospitalizacie na oddeleni intenzivnej
mediciny. V pripade myxedémovej kdmy sa odporuca nahradnu liecbu aplikovat’ parenteral-
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nou cestou. V pripade normalnej funkcie $titnej zlazy pred kritickym ochorenim je kontro-
verzné zacat’ so substitiiciu tyroidalnych hormoénov. Neexistuje ziaden konsenzus, o sa tyka
typu ndhrady horménu a Casu zacatia substitucnej terapie. Viacero endokrinolégov odporuca
zacat’ po diagnostike hypotyredzy vysokou parenteralnou nasycovacou davkou 300 - 500 pg
T4 s cielom ¢o najrychlejSie dosiahnut’ aspon 50 % normalnej hodnoty T, v krvi. Nasleduje
udrziavacia davka T4 50 - 100 pg i. v. denne az pokial’ nie je mozna perordlna substiticia
(Boonen, 2014). Niektori autori odporucaji podavat’ T spolu s Ts. Experimentalny protokol
na liecbu hormoénmi §titnej zI'azy pocas protrahovaného kritického stavu je bolus 100 - 200 pg
T4 i.v. kazdych 24 hodin. K uvedenej davke sa moze pridat’ Ts v davke 0,6 ug/kg idealnej
telesnej hmotnosti vo forme kontinualnej infizie pocas 24 hodin. Ciel'om je dosiahnut’ dolnu
hranicu fyziologickych hodnét horménov S§titnej zI'azy. Ak sa stav pacienta zacne zlepSovat, je
potrebné tato liecbu postupnou redukciou davky vysadit’ (Boonen, 2014).

Dysfunkcia osi hypotalamus-hypofyza-nadobli¢ky (adrenokortikotropnej osi)

Kortizol je jednym zo zakladnych stresovych hormoénov. V stadiach sa zistilo, ze jeho prilis
vysoké alebo prili§ nizke hladiny u pacientov s tazkym stresom su spojené s vyS$Sou morta-
litou. Pri strese sa z hypotalamu uvoltiuju kortikoliberin (CRH) a vazopresin. CRH stimuluje
hypofyzu k tvorbe ACTH, ktory t¢inkuje na koru nadobli¢ky a vedie K zvySenej produkcii
glukokortikoidov (kortizolu). Zvysené hladiny kortizolu zastavuju anabolické procesy a ich
katabolické uc¢inky vedu k priprave substratov (najma glukozy — odtial’ nazov glukokortikoidy,
pozn. autora) pre vitalne dolezité organy. Kortizol taktiez zvysuje citlivost’ tkaniv na katechol-
aminy a angiotenzin II, ¢im potencuje vazokonstrikény uéinok tychto latok. Protizapalovy
ucinok kortizolu ma za tulohu chrénit’ organizmus pred Skodlivymi ucinkami nadmernej
aktivacie imunitného systému.

Hypothalamus

VN - S )
- Catecholamines
" Angiotensin Il
A = I 4 = & Serotonin
' vIP
- Pituitar
: § acm
: D TNFa
“ o % 1 g 9
l - IL-6 o
Reduced cortisol cleannc\ Decreased cortisol binding globulin Plasma level
Increased free cortisol
Increased translocation of GC-R into the nucleus Cell level
Activation or repression of gene transcription YR Nucleus level

Obrazok 3. Faktory ovplyviiujtce tvorbu a icinok glukortikoidov v strese. Na turovni
centralnej tvorbu ACTH podporuju katecholaminy, angiotenzin II, serotonin, VIP. Nadoblicku
priamo stimulujt prozapalové cytokiny (TNFa, IL-1, IL-6). Vyrazny vplyv ma znizené odbu-
ravanie kortizolu v plazme a zmeny na celularnej trovni, ktoré vedu k jeho zvySenému ucinku
(zdroj: Levy-Shraga, 2013)
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Udava sa, ze pocas akutnej fazy stresovej odpovede je hladina sérového kortizolu niekol’ko-
nasobne zvySena V dosledku jeho zvySenej tvorby v kore nadobliciek. V obdobi prijatia
pacienta na oddelenie intenzivnej mediciny (ICU) je vSak ACTH nizky. Moznych vysvetleni
tejto skutocnosti je hned’ niekol’ko. Jedno spociva v tom, ze ivodny vzostup tesne po inzulte sa
nepodari meraniami na oddeleni zachytit. Taktiez sa hovori o tzv.,,0d ACTH nezavislej*
tvorbe kortizolu, ktora je stimulovana cytokinmi (pozri obr. 3). Dalsou moznostou je, Ze
znizenie periférneho odburavania kortizolu, a tym jeho pretrvavajice vysoké hladiny, vedd
k supresii tvorby ACTH (negativna spitna vidzba). Aj samotné konstatovanie, Ze hladina korti-
zolu je niekol’kondsobne zvysena, je spochybnitelné. V skutocnosti totiz chybaji priame doka-
zy 0 zvysenej produkcii kortizolu v nadoblickach pocas kritického ochorenia. Sucasné prace
zistili, ze hladina sérového kortizolu je v kritickom ochoreni iba mierne zvySenad v porovnani
so zdravymi pacientmi (Boonen, 2014). Zistilo sa, Ze hladina kortizolu je zvySena iba pri
kritickom ochoreni sprevadzanom silnou zapalovou odpoved’ou. Pri vSetkych typoch kritické-
ho ochorenia je znizené odburavanie kortizolu v désledku zniZenej aktivity enzymov v peCeni
a oblickach (A-kruhovych reduktaz a 11pB-hydroxysteroid dehydrogenazy typu 2). Ostava
nejasné, ¢o vedie k zniZenej aktivite tychto enzymov. Udaje naznaluju, Ze by to v pripade
reduktaz mohli byt zI¢ové kyseliny, ktoré okrem inhibicie tychto enzymov vedua aj k potla-
Ceniu ich génovej expresie (Boonen, 2013). V strese klesd mnozstvo kortizol-viaZzuceho
globulinu (CBG - cortisol binding globuline), ¢im je viacej kortizolu dostupného vo volnej,
teda biologicky aktivnej forme. Zistilo sa, Ze hladina kortizolu v strese je viac zvysena
Vv niektorych organoch, ato hlavne v peceni a oblickach. Lokalny uéinok kortizolu je navyse
regulovany expresiou receptora pre glukokortikoidy (pozr obr. 3).

Priemerne u 20 % (v réznych §tadiach udavany rozptyl 0 - 70 %) kriticky chorych pacientov
sa poc¢as dlhodobej hospitalizacie na ICU rozvija relativna insuficiencia kory nadobli¢iek ozna-
¢ovana v sucasnosti ako CIRCI (critical illness-related corticosteroid insufficiency) (Boonen,
2014). Tento termin zastreSuje jednak nedostatoénu tvorbu glukokortikoidov v kore nadoblic-
ky, jednak ich nedostato¢ny u¢inok v ciel'ovych tkanivach.

Diagnostika CIRCI nie je jednoducha. Jednou z moznosti je ACTH stimulacny test (tiez
synacthenovy test — pomenovanie odvodené od syntetického analégu ACTH). Pred a po intra-
ven6znom podani 250 pg ACTH sa meraju koncentracie Kortizolu v krvi. Po 60 minatach od
podania by sa mala hladina kortizolu zdvojnasobit. Uskalie ale predstavuje skutoénost, Ze
kortizolémia u kriticky chorych pacientov je v akltnej faze stresu zvySena oproti zdravym
pacientom. Otazka teda stoji, o kol’ko by mala stapnut’ koncentracia kortizolu v krvi u kriticky
chorého pacienta po stimulacii synacthenom. Preto sa v novych odporac¢aniach Surviving
Sepsis Campaign neodporaca robit’ tento test a pacientom, ktori vyZzaduji katecholaminova
podporu obehu, je odport¢ané podat’ denne ,,stresové mnozstvo™ 200 - 300 mg hydrokortizonu
(HCT) rozdelené do 4 davok (Dellinger, 2008) pocas 5 dni. V chronickej faze kritického
ochorenia by ACTH stimula¢ny test mohol byt’ prinosny.

Priame meranie kortizolémie pocas kritického ochorenia a udavana dolna hranica 10 pg/dl,
ktora je povazovand za smerodajnu pri vysloveni diagnozy relativnej nadoblickovej insuficien-
cie, ma taktiez sporny diagnosticky prinos. O G¢inku kortizolu rozhoduje podl'a vyssie uvede-
nych mechanizmov mnozstvo d’alSich faktorov, nielen samotna koncentracia v krvi (Boonen,
2014).

Terapia kortikosteroidmi. Kortikoidy je potrebné podavat’ pacientom, ktori uz pred fazou
kritického ochorenia trpia primarnou alebo centralnou nadoblickovou insuficienciou. Jedno-
znacnou indikaciou aplikacie kortikoidov na oddeleniach intenzivnej mediciny je addisonska
kriza. Konven¢na liecba tychto pacientov sa zacina intravenéznou bolusovou davkou 100 mg
HCT anasledne 50 - 100 mg kazdych 6 hodin pocas prvého dna, 50 mg kazdych 6 hodin pocas
druhého dila, 25 mg kazdych 6 hodin pocas treticho dita. Na udrziavaciu davku sa prechadza
pocas 4. - 5. dia. Vyhodnou vlastnostou HCT oproti inym syntetickym kortikoidom je, ze ma
aj mineralokortikoidny uc¢inok (vid’ tab. 3). Ak je tento ¢inok nedostato¢ny, mozno do liecby
pridat’ fludrokortizon.
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Tabul’ka 3. Porovnanie u¢inku syntetickych kortikosteroidov (Gross, 2009)

Ekvivalentna | Protizapalovy G¢inok | Mineralokortikoidny
davka (relativne) ucinok (relativne)

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

Kontroverzna je davka HCT urcena na lie¢bu CIRCI. Je potrebné konstatovat’, ze davka 300
mg denne rozhodne nie je nizka. PrevySuje hladiny kortizolu u pacientov v akutnej faze stresu
az 6-nasobne (Boonen, 2014). Tento fakt moze vysvetlovat, preco vel'ké multicentrické Studie
nepotvrdili benefit podavania HCT u kriticky chorych septickych pacientov (Annane 2002,
Sprung 2008). Trvanie liecby kortikosteroidmi pri CIRCI je taktiez kontroverzné. Dlhodobé
podavanie uvedenych davok vedie k ubytku beztukovej telesnej hmoty (lean body mass),
myopatii kriticky chorych a predlzenému pobytu na oddeleni intenzivnej mediciny — problémy
s odpajanim, riziko nozokomialnych infekcii. V buduacich stadiach je potrebné prehodnotit’
davku kortikoidov a dizku potrebnej lie¢by pri CIRCI. Co najv&asnejsie znizovanie davky totiz
redukuje ich neziaduce G¢inky pocas fazy kritického ochorenia.

Dysfunkcia v somatotropnej, laktotropnej a gonadotropnej osi

V akutnej faze kritického ochorenia (hodiny az dni) sa zvySuje pulzatilna sekrécia
rastového hormonu (GH) a stcasne sa vyvija stav periférnej rezistencie k GH, ktory je
sprostredkovany c¢iastocne cytokinmi. Uplatiiuje sa tak predovSetkym lipolyticky a inzulin
antagonizujuci (o0.i. hyperglykemizujuci) ucinok GH, pricom energeticky narocné anabolické
deje su potlacené. V chronickej faze Kritického ochorenia je potlacena pulzatilna sekrécia GH
S parcialnou reparaciou periférnej rezistencie tkaniv k GH. Pri¢ina tohto relativneho
hyposomatotropizmu je pravdepodobne na trovni hypotalamu (deficit hypotalamického
somatoliberinu). Relativny hyposomatotropizmus prispieva k tzv. ,wasting” syndrému.
»Wasting® syndrom (kachexia) je oznaCenie pre stratu telesnej hmotnosti, atrofiu svalov,
unavu, slabost’ a vyrazné nechutenstvo u niekoho, kto sa aktivne nesnazi schudnut’.

Rastovy hormon je potentny anabolicky hormdn, ktory ma potencial zmiernit' alebo zvratit
hypermetabolicky stav a katabolizmus u kriticky chorych pacientov. U tychto pacientov je
vystupfiovana proteolyza viac ako preoteosyntéza, vysledkom je negativna dusikova bilancia.
Pacienti v chronickej faze kritického ochorenia preto trpia svalovou slabost'ou, problémami
s odpajanim od ventilatora, zhorSenym hojenim ran a funkciou imunitného systému. Podavanie
GH kriticky chorym pacientom vSak neprinieslo ziadany tspech, napriek tomu, ze viedlo
k zvySeniu IGF-1 (insulin like growth factor — syntetizuje sa v peceni po stimulacii GH
a sprostredkovava jeho periférne u¢inky) a nastartovaniu proteosyntézy s pozitivnou dusiko-
vou bilanciou (Presier, 2014). Rastovy horm6én ma mnohé ucinky, o niektorych pravde-
podobne stale este nevieme. Jeho podavanie u kriticky chorych pacientov sa neodporuca. Je ale
mozné, ze u podskupiny kriticky chorych pacientov v chronickej faze moze byt podavanie GH
prinosné (Taylor, 2008).

V akutnej faze kritického ochorenia dochadza k prudkému poklesu hladin testosterénu do
prepubertalnych hodnot v dosledku znizenej sekrécie gonadotropinov (FSH a LH) z hypofyzy.
Sucasne sa zvySuje sérova koncentracia estrogénu v dosledku zvySenej aromatizacie v perifér-
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nych tkanivach. Klinické dosledky tychto dramatickych zmien nie st do dne$nych cias dosta-
tocne pochopené a preskimané. V klinickych Studidch podavanie testosteronu kriticky chorym
neprinieslo o¢akavany prinos, ma totiZ imunosupresivny a negativne inotropny ué¢inok. Stadie
s podavanim estrogénov U T'udi chybajl, v zvieracich stadiach v8ak bol dokazany (Spratt,
2001). Estrogény maju antioxidaény uéinok, zvySuju hladinu HDL cholesterolu, navodzuju
hyper-koagula¢ny stav, ktory moze byt vyhodny v akutnej faze.

Prolaktin (PRL) je dobre znamy stresovy hormon, ktory ma okrem iné¢ho ddlezité imunomo-
dulac¢né vlastnosti. V akutnej faze stresu st jeho hladiny zvysené, chronicky priebeh kritického
ochorenia je vSak sprevadzany utlmom jeho sekrécie. Nevyjasnenou zostdva otazka, do akej
miery sa tento utlm podiel’a na stave imunosupresie a nachylnosti k infekciam. Prolaktin nie je
dostupny na lie¢ebné tcely (van den Berghe, 2003).

Hyperglykemicka odpoved’ na Kkritické ochorenie

P6sobenim horménov vyplavenych pri stresovej odpovedi (katecholaminy, glukokortikoidy,
STH, glukagén) a zvySenim rezistencie inzulin-dependentnych tkaniv (sval, tuk, pecen) na
inzulin dochadza v akutnej faze stresovej odpovede k zvySeniu glykémie. Stav sa oznacuje ako
stresova hyperglykémia. Vznika pravdepodobne za ti¢elom zvysenia dostupnosti glukozy pre
bunky vyluéne metabolizujuce glukozu: mozgové bunky a erytrocyty. Tato Ziaduca reakcia ma
svoje rizika v tom, ze pretrvavajica hyperglykémia vedie k poskodeniu endotelu, mitochon-
drii, dysregulacii imunitnej odpovede a tvorbe RoS (reactive oxygen species) (pozri obr. 4).
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Obrazok 4. Stresova hyperglykémia po operacii

V roku 2001 bola publikovand van den Bergheovej praca o tesnej kontrole glykémie (4,4 -
6,1 mmol/l) u kriticky chorych pacientov po kardiochirurgickej operacii. Pacienti v skupine
s tesnou kontrolou glykémie mali signifikantne niz§iu mortalitu a morbiditu. Podobny tspech
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van den Bergheova zopakovala pri internistickych kriticky chorych pacientoch (van den
Berghe, 2003). V tychto stidiach sa navyse zistilo, Zze pacienti s tesnou kontrolou glykémie st
rychlejSie odpojeni od ventildtora, maji menej infekénych komplikécii, nizsi vyskyt neuropatie
kriticky chorych a celkovo vyzaduju kratsi pobyt na pracovisku intenzivnej mediciny. Problém
vsak nastal, ked” sa vykonala velka multicentricka stadia NICE-SUGAR (2009) zamerana na
tesnu kontrolu glykémie u kriticky chorych pacientov, ktord nepotvrdila priaznivy vplyv na
mortalitu, ba naopak v skupine s tesnou kontrolou glykémie boli pacienti 13-nasobne CastejSie
ohrozeni hypoglykémiou, ¢o zvySovalo ich mortalitu. Pacienti v §tadii NICE-SUGAR boli
rozdeleni do dvoch skupin: tesna (4,4 - 5,6 mmol/l) a intermediarna kontrola glykémie (7,8 -
10 mmol/l). Na obhajobu zisteni van den Bergheovej je potrebné povedat, Ze stidia NICE-
SUGAR mala tplne iny dizajn. Kontrolna skupina v pripade van den Bergheovej §tadii bola
lieCena inzulinom aZ po vzostupe glykémie nad 12 mmol/l a skupina stesnou kontrolou
glykémie mala hornti hranicu pripustnej glykémie posunuti vyssie do 6,1 mmol/l. V §tadii
NICE-SUGAR absentuje jednotny protokol a spdsob merania glykémii a tieZ jednotny spdsob
tpravy hypoglykémie. Stiidie naznaduju, Ze iatrogénna hypoglykémia nie je natol’ko zavazna,
¢o sa tyka prognodzy pacientov, ako hypoglykémia spontanna. K spontannej hypoglykémii
predisponuju pacienti s peceiovym zlyhanim, akatnym oblickovym poskodenim, septicki
pacienti a diabetici.

Ako teda liecit’ hyperglykémiu pocas kritického ochorenia? Vzhladom k tomu, Ze tesna
kontrola glykémie vyZzaduje Casté monitorovanie a vypracovanu schému podavania inzulinu
a vzhladom k tomu, ze v multicentrickej $tudii NICE-SUGAR pacienti zaradeni do skupiny
stesnou kontrolou glykémie trpeli signifikantne vy$§im vyskytom hypoglykémie, ¢o sa
odzrkadlilo aj vo vysSej mortalite, v siCasnosti uvadzana horna hranica pre terapeuticky zasah
je udavana na Urovni 8 mmol/l. Pocas cieleného udrziavania glykémie sa odporuca casto
monitorovat’ glykémiu, pouzivat’ analyzatory krvnych plynov (tie su presnejsie ako glukome-
ry), vyhnat' sa vySetreniu glykémie z kapilarnej krvi (malo presné). Inzulin je potrebné poda-
vat' kontinudlne v samostatne]j strickacke a samostatnym Iimenom centralneho ven6zneho
katétra. Iba tak sa da vyhnut’ nechcenym nerozpoznanym periodam hypoglykémie, ktoré mézu
pocas intenzivnej inzulinovej lieCby zvySovat’ mortalitu kriticky chorého pacienta.

Metabolicka odpoved’ na kritické ochorenie

V akutnej faze kritického ochorenia je energeticka potreba nizsia ako pred inzultom, pocas
neskorsieho obdobia stupa a prevySuje hodnoty z obdobia pred posobenim inzultu. V chronic-
kej faze kritického ochorenia sa potreba energie odhaduje tazko, preto je vhodné meranie
pomocou nepriamej kalorimetrie. Spotrebu energie ovplyviiuja nielen patofyziologické zmeny
pocas kritického ochorenia (horucka, tachykardia, hypotermia, triaSka, nepokoj, ale aj terapeu-
tické intervencie (sedacia, B-blokatory, chladenie a i.). Energeticka potrebu pocas jednotlivych
faz kritického ochorenia ilustruje obr. 5.

Problematika metabolizmu sacharidov je uvedena v Kapitole o stresovej hyperglykémii.
V akutnej faze stresovej odpovede je preferovanym energetickym substratom glukéza. Streso-
va hyperglykémia podmienend nadbytkom hyperglykemizujicich horménov a inzulinovou
rezistenciou je zrejme zmenou adaptivnou.

Lipidy nie st vhodné ako zdroj energie v akiitnej faze stresu, pretoZe ich konverzia na ATP
vyzaduje vysoku spotrebu kyslika a plne funkéné mitochondrie. A tak aj napriek lipolyze
Vv strese nestupa vyuzitie volnych mastnych kyselin ako zdroja energie. Preferovanym zdrojom
ostava glukoza. Lipolyze v strese nemozno zabranit' ani infiziami glukézy ani privodom
exogénnych lipidov. V strese navyse dochadza k peroxidacii lipidov, ¢o prispieva k multiorga-
novej dysfunkcii (Preiser, 2014). V chronickej fize sa ich spotreba zvySuje a stavaju sa prefe-
rovanym energetickym zdrojom. Na to je potrebné mysliet' aj pri aplikécii parenteralnej ¢i
enteralnej vyzivy. Dlhodobé hladovanie a nasledna podvyziva u kriticky chorych pacientov sa
podiel'a na ich mortalite a morbidite. Kontroverznou ostdva cesta podavania, mnozstvo
a zlozenie vyzivy.
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Obrazok 5. Denna potreba energie pocas jednotlivych faz kritického ochorenia. Jedno-
znacne vidiet, ze v aklitnej fdze su najdodlezitejSim energetickym substratom sacharidy, a to
konkrétne glukéza (viac ako 60 %) (zdroj: Preiser, 2014)

Je dlhodobo zname, ze pocas akuitnej fazy Kritického ochorenia je dusikova bilancia negativ-
na. To znamena, Ze odburavanie proteinov prevysuje ich syntézu. Tento stav nie sme schopni
zvratit’ ani v€asne zahajenou adekvatnou enteralnou ¢i parenteralnou vyzivou. Proteiny svalo-
vej hmoty sa odbuiravaju po oznaceni ubikvitinom Vv proteazomoch a uvol'nené aminokyseliny
su pouzivané jednak na tvorbu glukézy v peCeni v procese nazyvanom glukoneogenéza,
jednak sa z dostupnych aminokyselin tvoria zapalové cytokiny, proteiny akutnej fazy a proti-
latky. V stadiach sa zistilo, ze pocas kritického ochorenia v akutnej faze pacient strati denne az
5 % beztukovej telesnej hmoty. V désledku straty aktivnej svalovej hmoty dochadza k myopa-
tii kriticky chorych. Svalova slabost’ pacientov, ktori prekonali kritické ochorenie, pretrvava
aj nieckol’ko rokov po prepusteni z nemocnice (Herridge, 2011). Denné prerusenie sedacie
a v€asna mobilizacia st nevyhnutné opatrenia na znizenie katabolizmu a nastartovanie anabo-
lickych procesov. Podavanie glutaminu zlepSuje funkciu imunitného systému, GIT a metabo-
lizmus proteinov, avSak priaznivy vplyv na mortalitu sa vo velkych $tadiach nepotvrdil.
Podavanie imunonutricie (arginin, glutamin) a antioxidanych latok (Stadia REDOX) nepri-
nieslo vysledky v zmysle zniZenia mortality kriticky chorych pacientov (Heyland, 2013).

Fyziologicka hladina laktatu 0,8 - 1,2 mmol/l je vysledkom rovnovahy medzi jeho tvorbou
a odburavanim. Denna produkcia laktatu za fyziologickych podmienok je 1200 - 1500 mmol/I
(Preiser, 2014). V Soku, pri prechode na anaerobny metabolizmus, jeho produkcia v tkanivach
vyrazne stapa. Hlavnym orgadnom zodpovednym za jeho eliminaciu je pecen (zodpoveda za
klirens laktatu na urovni 70 %). V procese nazyvanom Coriho cyklus (pozri obr. 6) sa laktat
uvolneny z hypoxickych svalov v peCeni za pritomnosti kyslika a spotreby 6 molekal ATP
premiena na glukozu, ktora sluzi ako energeticky substrat. Laktat mozu vyuzivat ako zdroj
energie aj iné tkaniva okrem pecene. Dokazalo sa, Ze v septickom a hemoragickom Soku
kardiomyocyty vyuzivaju ako zdroj energie prave laktat (Stanley 2005, Levy 2005).
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Obrazok 6. Coriho cyklus. Vsimnite si, ze vysledna energeticka bilancia je -4 ATP. Energia
vo forme ATP sa ziskava oxidaciou mastnych kyselin v peéeni. (zdroj www. biochemist01.
wordpress.com)

Farmaka ovplyviiujuce endokrinni odpoved’ na Kritické ochorenie

Cielom tejto podkapitoly je poukazat’ na to, ze mnozstvo lieciv, ktoré su kriticky chorému
pacientovi podavané s tplne odlisnym cielom ako ovplyvnit’ endokrinny systém (vazoaktivne
latky, antiarytmika, antibiotika atd’.), napokon do hormonalnych zmien pocas odpovede na
stres zasahuju.

Dopamin. Dopaminové receptory maju dolezitd ulohu pri riadeni hypotalamo-
hypofyzarnych funkcii. Dlhodoba infizia dopaminu (> 24 hod) mo6ze inhibovat' sekréciu
horménov adenohypofyzy a potlacit’ predovSetkym pulzatilna sekréciu GH, TSH a prolaktinu.
Napriek tomu, Ze klinicky vyznam neziaduceho uc¢inku dopaminu do endokrinného systému je
Vv praxi obtiazne preukazat’, jeho d’alSie neziaduce ucinky (proarytmogénny ucinok) posuvaju
jeho pouzivanie do druhej rady v spektre dostupnych katecholaminov (Sevéik, 2014).

Etomidat je uvadzany ako liek vol'by pri ivode do celkovej anestézie a pre bleskovu intuba-
ciu u pacientov s rizikom hemodynamického zratenia. Jeho obrovskou nevyhodou je vSak
inhibicia adrenalnej steroidogenézy. Etomidat vedie k reverzibilnej, od koncentracie zavislej
blokade 11pB-hydroxylazy, ktora je kI'i¢ovym enzymom pre syntézu kortizolu. Farmakologické
studie ukazali, ze tento efekt moze pretrvavat’ 24 - 48 hodin po podani jednej davky. Podanie
etomidatu je rovnako spojené s vysSim vyskytom nedostatocnej odpovede na synacthenovy
stimulaény test (pozri vyssie). Vysledky stadii vSak nie su jednotné Vv preukazani klinickej
relevantnosti tohto ¢inku, t.j. vplyvu na mortalitu, potrebu vazopresorov, dizku pobytu na
pracovisku intenzivnej mediciny ¢i dizku UPV. Obdobne nejednotné su i nazory odbornych
autorit, ktoré sa pohybuji od odporti¢ani tplne vyradit’ etomidat z klinickej praxe az po nazory
nepriptstajuce klinicki vyznamnost' etomidatom navodenej docasnej adrenalektomie. Na
zaklade dostupnych studii je mozné konstatovat’, ze urCitej opatrnosti je potreba u septickych
pacientov, zatial' co u neseptickych zostava etomidat lickom vol'by pre bleskovu intubaciu.
Pokial’ sa etomidat u pacientov v septickom Soku poda, je potrebné zvazit' podanie stresovej
davky hydrokortizonu po dobu 48 hodin po jeho aplikacii (Sevéik, 2014).

Amiodarén vdaka bohatému obsahu jodu (37 % hmotnosti; 200 mg amiodarénu prevysuje
odporucant dennu davku jodu 100x) mbze podstatne ovplyvnit’ funkciu $titnej zl'azy. Zacatie
lieCby amiodaronom vedie k poklesu hladin T3 (inhibicia periférnej konverzie T4 na Ts), ktoré
je vcase kompenzované zvySenymi hladinami Ts Zavaznou komplikaciou pri liecbe
amiodarénom je tzv. amiodarénom indukovana tyreotoxikéza, ktora sa moéze vyvinut kedy-
kol'vek v priebehu jeho podavania. Vyskytuje sa s prevalenciou 3 % (epidemiologické udaje
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USA). Druhou moznou komplikaciou liecby je amiodarénom indukovana hypotyreodza,
ktorej vyskyt je omnoho Castejsi, prevalencia v USA 22 %. Obe formy moézu zriedkavo mat
az letalny priebeh (tyreotoxicka kriza alebo myxedémova koma) (Sevcik, 2014).

Tabulka 3. Rutinne pouZivané lieky na pracoviskach intenzivnej mediciny a ich vplyv
na endokrinny systém kriticky chorého pacienta (zdroj: Sevcik, 2014)

Liecivo Vplyv na endokrinny systém
dopamin inhibicia hormoénov adenohypofyzy (s vynimkou ACTH);
hypoprolaktinémia; potlacenie pulzatilnej sekrécie GH a TSH
etomidat inhibicia syntézy kortizolu
ketokonazol inhibicia syntézy kortizolu
rifampicin zvysenie metabolizmu kortizolu
zvySenie klirens T4
fenytoin zvySenie metabolizmu kortizolu
amiodarén stimulacia syntézy tyroidalnych horménov
obmedzenie konverzie T4 na T3
furosemid davky nad 80 mg znizuju hladiny celkového T4
B-blokatory obmedzenie konverzie T4 na Ts
oktreotid potlacenie sekrécie TSH
jodové kontrastné latky | zvySend syntéza tyroidalnych horménov

Zhrnutie

Novy pohl'ad na stresovu reakciu pocas kritického ochorenia rozdeluje stresova odpoved’
do dvoch faz, akutnej a chronickej.

Hormonalne zmeny pocas akutnej fazy su adaptivne (v danej situacii fyziologické a
ziaduce) a zvyc€ajne nevyzaduju terapeuticky zasah.

Hormonalna nerovnovaha v chronickej faze moze byt maladaptivna; skGsaju sa rozne
terapeutické postupy, ktoré by mohli priniest’ zvrat v priebehu kritického ochorenia.
Podstatnu ulohu v stresovej odpovedi zohrava aj tukové tkanivo nielen ako zasoba ener-
gie, ale aj hormonalne aktivne tkanivo tvoriace tzv. adipokiny (adiponektin, leptin, rezis-
tin).

Vyznamnym producentom hormoénov poc¢as odpovede organizmu na kritické ochorenie je
GIT produkujuci ghrelin, peptid Y'Y, cholecystokinin a mnoho d’alSich pdsobkov.

Co sa tyka tyreotropnej osi, ast’ akatneho poklesu Ts je zapri¢inena hladovanim, a tak
v akutnej faze je syndrom nizkeho T3 adaptivnou zmenou. V chronickej faze sa skusa po
diagnostike hypotyredzy suplementacia tyroidalnych hormonov.

Novy pohl'ad na aktivaciu adrenokortikotropnej osi v strese spo¢iva v tom, Ze hladina
kortizolu je sice zvySena, avSak nie az do takej miery, ako sa v minulosti predpokladalo.
Za zvyseny ucinok kortizolu v strese moéze pravdepodobne jeho zniZzend eliminacia,
zvySenie volnej formy a vyssi GCinok na urovni tkaniv. Na oznacenie nedostatoCnej
odpovede nadobliciek na stres, v minulosti ozna¢ovanej ako relativna nadoblickova insu-
ficiencia, sa odporuca pouzivat' termin CIRCI. Zda sa, ze tzv. nizka (stresova) davka
glukortikoidov (200 - 300 mg HCT denne) mdze byt v skutocnosti za vyssie uvedenych
okolnosti vysoka.

Podavanie GH kriticky chorym pacientom sa neodporica, avsak je mozné, ze ¢ast’ tychto
pacientov v chronickej faze by mohla profitovat’ z jeho suplementacie. Neodporuca sa ani
aplikacia testosteronu z obavy pred imunosupresivnymi a kardiodepresivnymi uc¢inkami.
Vazopresin je indikovany na zvladnutie katecholamin-refraktérnej hypotenzie pri septic-
kom Soku v davke 0,01 - 0,03 IU/min kontinualne i.v.
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V chronickej faze septického a popaleninového Soku by mohlo pred skodlivym t¢inkom
hyperaktivacie SNS ochranit’ podavanie f-blokatorov.

Najvacsi prinos kontroly glykémie pomocou kontinualnej infizie inzulinu spociva
Vv prevencii hyperglykémie, ktorej dlhodobé pdsobenie mé skodlivé tcinky. Avsak hypo-
glykémia je rovnako Skodliva a zvySuje mortalitu kriticky chorych pacientov. Opatrenia
pri kontrole glykémie st tieto: casty monitoring, nepouzivat’ kapilarnu krv, kalibrované
radiometre (bedside vySetrenie ABR, Hb, i6nov, glykémie) su presnejSie ako glukomery,
intravendzny inzulin podavat’ do samostatnej linky.

Aj napriek adekvatnej enteralnej ¢i parenteralnej vyzive nie sme uplne schopni zabranit
strate beztukovej telesnej hmoty. Medzi zakladné jednoduché opatrenia na zniZenie kata-
bolizmu a nastartovanie anabolickych procesov patri denné prehodnotenie potreby sedacie
a v€asna mobilizacia kriticky chorych pacientov.

Aj rutinné terapeutické postupy na ICU moézu naruSat’ hormondlnu rovnovéhu do takej
miery, ze to méze mat’ negativny vplyv na morbiditu a mortalitu kriticky chorych pacien-
tov (dobre zdokumentované pri dopamine, amiodardne a etomidate).
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SEPTICKY SOK

Roman Kula

1 Epidemiologické udaje

Obraz o sucasnej epidemiologickej situdcii, tykajucej sa tazkej sepsy a septického Soku,
priniesla analyza unikatnej databazy dospelych pacientov, prijatych na 171 jednotiek intenziv-
nej starostlivosti (d’alej ICU, Intensive Care Unit) v priebehu 13 rokov (2000 - 2012)
Vv Australii a na Novom Zélande (1). Bolo zistené, Ze pri prijati na ICU malo celkom 101 064
pacientov tazku sepsu (9,7 % vsetkych prijmov na ICU) a z toho vyse 50 % pacientov bolo
prijatych v septickom Soku. Kym vroku 2000 predstavoval pocet pacientov prijatych
v septickom Soku ¢islo 1297 (48 % zo vsetkych prijatych pacientov s tazkou sepsou), V roku
2012 bol tento pocet uz patkrat vyssi a dosiahol 6757 pacientov (54 % zo vSetkych prijatych
pacientov s tazkou sepsou). V roku 2000 zomrelo z po¢tu 1297 pacientov prijatych v septic-
kom soku celkom 523 pacientov (40,3 %) a v roku 2012 bola mortalita o polovicu nizSia —
Z poltu 6757 pacientov prijatych v septickom Soku zomrelo 1485 pacientov (22 %). Klesajuci
trend v mortalite bol zaznamenany tak pre celt skupinu pacientov prijatych s tazkou sepsou
(35 % v roku 2000, 18,4 % v roku 2012), ako aj pre celu kohortu pacientov, ktori boli prijati na
ICU z inych pricin, nez tazka sepsa.

Sthrne povedané, vyskyt septického Soku na urgentnych prijmoch nemocnic a na odde-
leniach intenzivnej starostlivosti ma stapajucu tendenciu (aj ked” percentualne vyjadrenie sa
moze zasadne liSit’) a je to suCasne najéastejSia forma sepsy, s ktorou je pacient prijimany do
nemocnice, ¢i na ARO/JIS. Pri¢iny stipajicej incidencie septického Soku su zrejme viaceré,
po¢nlic stipajicim poctom prijatych pacientov, ktori su zatazeni rizikovymi faktormi pre
vyvoj sepsy (obzvlast’ vek nad 65 rokov) (2) cez vzostup povedomia o medicinskej a celo-
spolocenskej zavaznosti sepsy (3) a konciac faktom, Ze posledné revizie Medzinarodnej
klasifikacie chorob nam umoziujt sepsu spravne Statisticky vykazovat’ (4). Pokles mortality je
zaujimavym zistenim a najskor stvisi tak so zlepSenim starostlivosti o pacientov v septickom
Soku (vCasna antibioticka liecba, agresivna podpora zlyhavajucich organov), ako aj so skvalit-
nenim intenzivnej starostlivosti ,,ako takej*. Pokles ICU-mortality bol totiz v uvedenej stadii
(1) zisteny, bez ohl'adu na sepsu, V celej skupine prijatych pacientov a ktora modalita sa na
poklese mortality septického Soku uplatnila viac, tj. nie je jasné, ¢i to bol hlavne efekt zlepse-
nia poznania problematiky septického Soku (a tym aj zlepSenia lieGebnej stratégie), alebo efekt
v§eobecného skvalitnenia intenzivnej starostlivosti ,,ako takej.

2 Patofyzioldgia septického Soku

Podl'a posledného a v poradi uz treticho konsenzu expertov je ,,sepsa“ definovana ako Zivot
ohrozujica orgianova dysfunkcia, vyvolana dysregulovanou odpoved’ou organizmu na
infekciu (5). Septicky Sok tvori podskupinu ,,sepsy*, kde Zivot ohrozujucou organovou dys-
funkciou je zlyhavanie hemodynamiky, spojené s metabolickou alteraciou (laktat > 2 mmol/l)
a stcasne vyzadujuce podporu vazopresormi. Hemodynamicka nestabilita je teda kardinalnym
priznakom septického Soku a - podla qSOFA skore (quick SOFA skore: hypotenzia +
alterované vedomie + tachypnoe), ktoré je odporac¢ané pre rychly zachyt sepsy na Standard-
nych oddeleniach nemochice - sicasne najCastej$im prvym priznakom sepsy. Sepsa zacina
septickym Sokom a hemodynamicka alteracia je prvym priznakom dysregulovanej odpovede
organizmu na infekciu. Svedéi o tom cela rada S$tadii, vratane humanneho experimentu
s vnutrozilnym podanim endotoxinu, ktoré ukazali, Ze v tvodnej faze dysregulovanej odpove-
de na infekciu je pri¢inou hemodynamickej nestability predovsetkym generalizovana vazo-
dilatacia (6, 7).
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Normalne prebiehajuca odpoved’ organizmu na infekciu ma vyslovene obranny charakter a
je prisne kompartmentalizovana, tj. v§etky mechanizmy, ktoré vo finale vedu k fagocytoze a
destrukcii mikroorganizmov polymorfonuklearmi (d’alej PMN) prebiehaju len v infikovanom
tkanive. Samotny proces tejto odpovede je stereotypny, ma svoju postupnost’, je zaloZzeny na
mechanizmoch vrodenej imunity a prebicha rovnako tak ,,v mieste infekcie“, ako aj ,,mimo
tohto miesta”, v pripade, 7e do$lo k dekompartmentalizacii odpovede na infekciu. Tato
predstava o stereotypnosti umoziiuje pochopit’ patofyziologiu septického Soku ako maligny
zvrat (dysregulaciu, ¢i systémovl propagaciu) pévodne obrannej a lokalizovanej odpovede,
popisat’ jeho $tadia a sucasne objasnit’ Casovo obmedzent efektivitu dostupnych terapeutic-
kych intervencii (8).

Predtym, nez sa z infikovanej ranky na kozi ,,vyrinie* hnis, ktory bezne obsahuje PMN a
mikroorganizmy v réznom Stadiu viability, obyCajne zaznamename V okoli postihnutého
miesta ,, rubor* a ,,calor, teda ,,zaervenanie a ,,oteplenie*. Toto su klinické prejavy lokal-
nej inicialnej vazodilatacie, ktora je sprostredkovana tzv. proximalnymi cytokinmi (TNF-a,
Interleukin-1p) uvolnenymi z miestnych imunokompetentnych buniek (makrofagov) po ich
stimulacii mikroorganizmami, ¢i produktami z ich stien (endotoxin, kyselina lipoteichoova,
tzv. ,,pathogen-associated molecular pattern molecules - PAMPS). Vazodilatacia je sprevadza-
na kratkodobou aktivaciou fibrinolyzy a oba tieto mechanizmy su zmysluplné a pre uspesny
priebeh zapalovej odpovede nevyhnutné. Fibrinolyza ,,rozpusti“ akékol'vek prekazky pre ,,in-
flow chemotaktickymi latkami uz aktivovanych PMN. Vazodilatacia generuje spomalenie
rychlosti krvného pradu, ¢o samo o sebe vytvara optimalne podmienky pre interakciu medzi
PMN a kapilarnym endotelom. Spomalenie krvného pradu stucasne stimuluje expresiu adhe-
zivnych molekul (selektiny a integriny) na povrchu PMN a endotelu, ktoré su pre zaistenie
procesu interakcie medzi PMN a endotelom nevyhnutné. ,,Low-flow state* posobi ,,per se*
prozapalovo a generuje tak zname javy interakcie medzi PMN a endotelom, ako su
,,zachytdavanie “ (capture), ,, rolovanie “ (rolling), ,, pevna adhézia*, (firm adhesion) a nakoniec
., transmigrdcia “ (transmigration) polymorfonuklearov do intersticia.

AKk si predstavime, Zze vrodend imunita nema pamat’ (a teda ani ,,rozum® — poznamka autora)
a jej mechanizmy st stereotypné, potom je jasné, ze prvym dosledkom dysregulovanej
zapalovej odpovede - tj. situacie, kedy cytokiny unikna z réznych dévodov z miesta infekcie
do systémovej cirkulacie (tzv. dekompartmentalizacia) - bude generalizovana vazodilatacia S0
spomalenim krvného prudu na urovni mikrocirkulacie. V Klinickom obraze dominuje
hypotenzia, klesa saturacia hemoglobinu kyslikom v centralnej, ¢i zmieSanej venoznej krvi,
ako prejav tkanivovej kompenzacie spomaleného krvného prietoku a obycCajne stipa
koncentracia sérového laktatu. Ak sa tato situacia neriesi adekvatne (tj. s cielom upravit’ ,,low-
flow state* na irovni mikrocirkulacie), potom, okrem rizika prostého ischemického poskodenia
tkaniv (spomaleny krvny prietok = nizka dodavka kyslika), povedie aj ku generalizovanej
interakcii PMN s kapilarnym endotelom, vytst'ujucej do transmigracie aktivovanych PMN do
intersticia vzdialenych organov, spojenych sich zdpalovym poskodenim. Pritomnost PMN
v zlyhanych organoch pri pitve pacientov zomrelych na t'azku sepsu popisal ako prvy holand-
sky traumatolog Jan Goris a polozil tak zaklady dne$ného pohladu na vyznam imunitnej
odpovede v patogenéze organového zlyhavania u pacientov so sepsou (9). ,, It is our response
that make the disease * napisal vizionarsky Lewis Thomas uz v roku 1972 (10). S transientnou
leukopéniou u pacientov so septickym Sokom sa dnes eSte tieZ mozeme stretnit’ a je obvykle
spojena s vel'mi zlou prognézou (11).

Presutime sa ale vo vyklade patofyziologie spat’ k normalnemu priebehu zapalovej odpovede
v infikovanom tkanive. Stadium spomaleného kapilarneho krvného prietoku s interakciou akti-
vovanych PMN s endotelom vyust'uje vo findle do transmigracie PMN von z cievného reciska.
PMN sa tak dostavaji na miesto urenia - kK mikroorganizmom s cielom ich likvidacie.
Obrazne povedané, zaCina sa ,,nel’itostny vojensky konflikt“ medzi imunitnym systémom a
mikroorganizmami, ktory je potrebné lokalizovat’ len na miesto infekcie. Dovodom je fakt, ze
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sa pri tomto ,,konflikte* pouziva cela rada pre systém inak vel'mi toxickych substancii (NO,
kyslikové radikaly atd’.), a tiez sa javi ako vyhodné, ak invadujice mikroorganizmy uz nemaju
,kam uniknut*. A podobne, ako vSetko doposial’, tak aj lokalizaéné mechanizmy — postkapi-
larna trombotizacia s inhibiciou fibrinolyzy a prekapilarna vazokonstrikcia s otvorenim
arteriovenoznych skratov — st orchestrované imunitnym systémom. Navyse, ten ,,mysli aj na
Strukturalne bunky infikovaného tkaniva, ktoré sice s popisanym konfliktom ,,nemaju nic
spolo¢né®, ale st vyznamne ohrozené hypoxickym poskodenim, z dovodu vysSie popisanej
prekapilarnej vazokonstrikcie, postkapilarnej trombotizacie a intersticidlnej sekvestracie
tekutiny s predizenim difuznej drahy pre kyslik. Cytokiny a zrejme i daldie so zdpalom
spojené mediatory (napriklad sirovodik) st schopné v Strukturalnych bunkach navodit’ stav
hibernacie (11). Cielenym vypnutim ich mitochondrii navodia v tychto bunkach stav s nizkym
narokom na energiu. Strukturalne tkanivové bunky (ktoré st inak ako jediné zodpovedné za
funkciu tkaniva) st tak schopné prezit’ nepriazniva situaciu, av8ak prechodne neplnia svoju
funkciu. Ide o zname ,.functio laesa“ - piaty a typicky reverzibilny priznak zapalu, ktory pridal
Galen k styrom originalnym Celsovym priznakom: ,,calor®, , rubor®, ,,dolor* , tumor*.
Navodenie stavu hibernacie je proces zrejme naroény na ¢as a v situacii extrémne intenzivnej
zapalovej odpovede, trebars ako reakcie na infekciu vysoko virulentnymi mikroorganizmami,
sa to jednoducho ,nemusi stihntt™. V tomto pripade Strukturalne bunky bohuzial’ podlahnu
ireverzibilnej nekréze a patologom st nalezy ,,nekroticky zapal®, ¢i ,,hemoragicko-nekroticky
zapal®“ (akcentovand uvodna fibrinolyza), dobré zname, ako najtazsie formy zapalového
postihnutia.

Ako sa vyssie popisané fyziologické mechanizmy zapalovej odpovede premietaju do d’alsej
patofyziologie septického Soku? Opét’ pojde o zrkadlovo rovnaké procesy, ale na systémove;j
urovni. V pripade, ze inicialna lie¢ba septického Soku nie je dostato¢na, potom pretrvava ,,low-
flow state na urovni mikrocirkulacie a tento stav vo finale vedie k transmigracii aktivovanych
PMN do intersticia vzdialenych orgdnov. Nasladne sa rozvija systémova prekapilarna
vazokonstrikcia s otvorenim a-v skratov, postkapilarna trombotizacia s inhibiciou fibrinolyzy a
zvySena kapilarna permeabilita. Systémové tkaniva trpia hypoxiou a zacinaji zlyhavat (tzv.
hypoxické MODS). Pacient byva v typickom pripade opuchnuty (zvySend kapilarna permea-
bilita), ma trombocytopéniu (postkapildrna mikrotrombotizacia), stipa mu saturacia hemoglo-
binu kyslikom v centralnej ¢i zmieSanej venoznej krvi (prekapildrna vazokonstrikcia s otvo-
renim a-v skratov), pri vizualizacii ortogonalnou polarizacnou spektrofotometriou ma znizen
denzitu perfundovanych kapildr a ma vyznamne predizeny ¢as euglobulinovej lyzy, ako
dosledok inhibicie fibrinolyzy. V tej dobe ma pacient uz obvykle normalny krvny tlak a jeho
klinicky stav sa presunul z Grovne tvodného ,, makrocrikulacného problému “ (generalizovana
vazodilatacia, hypotenzia), na uroveii mikrocirkulacie (systémové kapilarne postihnutie).
Moznosti cieleného terapeutického ovplyvnenia tohoto $tadia septického Soku - okrem nes$pe-
cifickej podpory zlyhavajtcich organov - st minimalne. Vel'ka nadej sa vkladala do pouzitia
aktivovaného proteinu C, ktory ma vyznamné mikrocirkulaéné antitrombotické a profibri-
nolytické posobenie. Bohuzial $tidia PROWESS-SHOCK jeho efektivitu v Klinickej praxi
nepotvrdila a liek bol stiahnuty z obchodnej distribucie (12). Podobne, v indikécii inhibicie
zapalom indukovanej mikrotrombotizacie, neuspela ani $tudia s pouzitim antitrombinu Il u
pacientov s tazkou sepsou (13).

Zaujimava situacia moze nastat’, ak je efektivita ivodnej liecby septického Soku, v absolut-
nom, alebo relativnom meradle ,,len ¢iastoéna®“. Je to stav, kedy sa lie¢bou Soku Sice podari
zabranit’ hypoxickému poskodeniu vzdialenych organov, avSak intenzita zapalovej odpovede
neadekvatne dlho pretrvava. A to je prave situdcia, kedy maja Strukturalne tkanivové bunky vo
vzdialenych organoch zrejme ,,dost’ ¢asu® na hibernaciu. Désledkom je rozvoj, od hypo-
xického MODS nerozoznatel'ného, hibernacného multiorganového zlyhdvania, ktoré je plne
reverzibilné a vo svojej podstate predstavuje adaptdciu na neuplne zviadnutu zapalovi
odpoved’ (14). Tato situacia zrejme nie je zriedkava, pretoze sa dost’ Casto stretdvame
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s disproporciou medzi klinickym obrazom a pitevnym nalezom u pacientov zomrelych na
tazka sepsu. V klinickom obraze evidentne zlyhavajice organy maju totiz ¢asto velmi
chudobny nalez pri pitve, véetne nalezu mikroskopického (15).

3 Liecba septického Soku

Zéakladnymi komponentami liecby septického Soku su a) liecha infekcie, b) hemodynamicka
resuscitacia a ¢) modulacia dysregulovanej odpovede na infekciu s dorazom na ich véasné
zahajenie.

3.1 Liecba infekcie

Cielom tejto komponenty liecby septického Soku je €o najrychlejSie znizit mikrobidlnu
naloz a tym i intenzitu odpovede organizmu na infekciu. Dominantne je tito komponenta
postavena na antimikrobidalnej liecbe (antibiotika, antimykotika, virostatika atd’.), menej ¢asto
na chirurgickej kontrole zdroja infekcie. Ta je samozrejme nevyhnutna, pokial’ je pritomny
chirurgickym spdsobom evakuovatel'ny zdroj infekcie (absces, empyém); ma sa k nej pristupit’
okamzite po stabilizacii hemodynamiky a maji byt pouzité ¢o najmenej invazivne postupy
(napr. zobrazovacimi technikami navigovana punkcia, ¢i drenaz).

3.1.1 Antimikrobidlna lie¢ba

Septicky Sok je najéastejSie vyvolany baktériami, ale mézu sa na iom podielat’ i huby, para-
zity a virusy. Najcastej$im miestom infekcie su plica, nasledované infekciami dutiny brusne;.
Uvodna antimikrobialna lie¢ba méa byt zvolena tak, aby pokryla vietky potencialne vyvola-
vajuce kmene a sucasne v dostato¢nej (baktericidnej, ¢i bakteriostatickej) koncentracii dosiahla
infekciou zasiahnuté tkanivo. Vzhl'adom na farmakodynamické odlisnosti po podani antibiotik
u kriticky chorych pacientov (vacsi distribu¢ny objem, vyssSia oblickova clearance) v porov-
nani s farmakodynamikou u zdravych jedincov, sa odporuca u septického Soku davkovat’ anti-
biotika na hornej hranici liekopisnej informacie. Otazka monoterapie verzus kombinacie
antibiotik zostava otvorena, septicky Sok vSak s velkou pravdepodobnostou bude vyzadovat’
kombindciu antibiotik, priCom jednou komponentou kombinacie zvycajne bude aminoglykozid
(16).

Pre efektivitu antibiotickej lie¢by u septického Soku je zrejme mimoriadne dolezity Cas jej
zacCatia od vzniku hypotenzie. Aj ked’ sa tento moment v klinickej praxi niekedy vel'mi tazko
zistuje, dostupné literarne idaje poukazuji na skuto¢nost’, ze kazda hodina zdrzania v zacati
antibiotickej lie¢by od vzniku hypotenzie vyznamne (az o 12 %) znizuje Sancu na prezitie (17,
18). Toto poznanie vyraznym spdsobom ovplyvnilo sucasné odportacanie pre zacatie antibio-
tickej liecby do jednej hodiny od rozpoznania septického Soku. Otazka, ¢i takéto odporticanie
plati aj u pacientov, u ktorych stav nie je tak zavazny, zostava otvorena. V skupine pacientov,
prijatych na chirurgicka ICU len s podozrenim na infekciu, bol totiz lieCebny vysledok
(vratane dlhodobého prezivanie pacientov!) lep$i, ak sa so zahajenim antibiotickej liecby
pockalo az na vysledok mikrobiologického vySetrenia (19, 20). Tato $tadia, podobne ako aj
meta-analyza, ktora jednozna¢ne nepotvrdila prinos v€asného zacatia antibiotickej lieCby u
septického Soku (21), poukazuji minimalne na fakt, Ze liecba antibiotikami u kriticky chorych
ma svoje rizika (prehibenie Sokového stavu, alteracia mikrocirkulacie, &i zhorSenie funkcie
mitochondrii) a Ze je bezpodmieneéne nutné vystavovat’ kriticky chorého pacienta pésobeniu
antibiotik ¢o najkrats$iu dobu (16, 22). V praxi to znamena prisne akceptovat’ princip deeska-
lacie antibiotickej liecby (tj. zaZenie antimikrobidlneho spektra vzdy, ak to mikrobiologické
vySetrenie umoznuje) a minimalne diskusiu o ukonceni antibiotickej liecby, ak sa upravila
hladina prokalcitoninu. Oba tieto postupy su spojené s poklesom mortality takto lieCenych
pacientov (23, 24).

3.2 Hemodynamicka resuscitacia

Vychadzajuc z popisanej patofyzioldgie septického Soku, cielom hemodynamickej resuscita-
cie je uprava spomalen¢ho krvného prietoku cez mikrocirkulaciu. Ten je dosledkom
prozapalovymi cytokinmi a d’al§imi mechanizmami (nadprodukcia NO, aktivacia na ATP
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citlivych draslikovych kanalov, deficit vazopresinu) indukovanej generalizovanej vazodilatacie
s vyznamnou sekvestraciou krvného objemu do kapacitniho zilného rie€ista — stipa tzv.
nestresovany krvny objem a rozvija sa relativna hypovolémia. V pripade, Ze ide o infekéné
ochorenie spojené s vysokymi horuckami, vracanim, ¢i hnackami, alebo stratou tekutiny do
tretieho priestoru (ileus, pankreatitida s opuchom retroperitonea), sa da predpokladat’ absolutna
hypovolémia aj v avodnom Stadiu septického Soku. Inak sa absolttna hypovolémia moze
vyvinuat’ az vo faze zvySenej kapilarnej permeability, ktord je typicka pre neskorsie Stddium
Soku. Inymi slovami, zda sa, ze pre hemodynamicku resuscitdciu septického Soku je dolezi-
tejSia podpora vazopresormi, nez tekutinovad liecha. NasvedCuje tomu cela rada Studii, ktoré
ukazali, ze:
= pozitivna vodna bilancia, ako dosledok agresivnej tekutinovej resuscitacie septického
Soku, je nezavislym prediktorom mortality a naopak negativna vodna bilancia je
nezavislym prediktorom prezivania (25-28)
= pouzitie noradrenalinu u pacientov v septickom Soku zvysuje preload a sucasne znizuje
potrebu tekutin na resuscitaciu, ako dosledok venokonstrikcie a zvysenia stresového
krvného objemu (29)
= vcasné pouzitie noradrenalinu u pacientov v septickom Soku je spojené s lepsou
prognoézou (30, 31).

Snad’ najvacsi dokaz o vyzname racionalneho zniZenia objemu podanych tekutin a racional-
neho zvysenia pouzitia vazopresorov V priebehu prvych 6 hodin lie¢by septického (,, raciondl-
ne“ jednoducho preto, ze septicky Sok je predovsetkym sokom vazodilatacnym) Soku prinieslo
porovnanie pouzitia tychto modalit v Stadiach testujucich ,,early goal directed therapy*
(EGDT), teda stratégiu, ktori zaviedol do praxe v dnes uz legendarnej $tadii Emanuel Rivers
(32-35). Z tabulky 1 je zrejmé, Ze klesajtica mortalita pacientov v septickom Soku uzko suvisi
so stupajucou frekvenciou v€asného pouzitia noradrenalinu sicasne s klesajiicou agresivitou
v€asnej tekutinovej resuscitacie.

Tabul’ka 1. V€asna tekutinova resuscitacia a pouzitie vazopresorov v EGDT §tadiach

Tekutiny/6 hod Vazopresory/6 hod Mortalita
Rivers 4980 ml 27 % 46 %
ProCESS 2300 ml 44 % 34 %
ProMISe 2000 ml 47 % 29 %
ARISE 1700 ml 58 % 19 %

Diskusia o type resuscitacnych tekutin sa dnes posunula k nazoru nepouzivat' syntetické
koloidy na baze hydroxyetylskrobu a pri resusciticii uprednostnit’ balancované krystaloidy.
Postavenie albuminu voci krystaloidom a naopak zostava stale nejasné.

3.3 Modulacia dysregulovanej odpovede na infekciu

Ak vyluc¢ime problematiku vaésinou netspesnych Studii testujucich ,,imunostimulatory*
Lanticytokiny®, ,.antivirulentné faktory*, ¢i latky zacielené na ovplyvnenie koagulopatie a tiez
stale nejasni, ale sl'ubnt problematiku rdéznych metdd ,,o¢istovania krvi (36), potom v tejto
Casti zostava stru¢ne hovorit o liecebnom pouziti kortikoidov a vazopresinu.

Ked'ze kortikoidy vyznamne inhibuju syntézu prozapalovych mediatorov a tym pravidelne
vedu k poklesu potreby vazopresorov u pacientov v septickom Soku, bolo ich lieCebné pouzitie
donedavna velmi populdrne. ,Skrtom cez rozpodet“ tejto popularity sa stala $tadia
CORTICUS (37), ktora sice potvrdila, Ze pridanie nizkej davky korikoidov vyznamne skracuje
zavislost od vazopresorov, ale nepotvrdila, Zze by tato stratégia viedla K nizSej mortalite
pacientov. NavySe poukazala na mozné riziko vzoStupu nozokomialnych infekcii u pacientov,
ktori kortikoidy dostavali. Na zaklade tejto Studie je dnes odporacané pouzivat’ nizku davku
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kortikoidov len v situacii, ked’ je septicky Sok rezistentny na vazopresory. Ked’ze ale situacia
okolo pouzitia kortikoidov nie je stale jasna (38) a Stadii CORTICUS sa vyc¢itaju metodolo-
gické nedostatky (39), ¢aka sa dnes na vysledky projektu ADRENAL, ktory by mal problema-
tiku okolo pouzitia kortikoidov u pacientov v septickom Soku definitivne ,,rozseknut™ (40).

Poznanie o vyzname vazopresinu V liecbe septického Soku vyplyva zo zistenia jeho
schopnosti inhibovat’ na ATP citlivi draslikovh pumpu a sucasne zo zistenia, Ze hladina
vazopresinu V sére pacientov v septickom Soku klesd po 24 hodinach takmer k nulovym
hodnotam (7). Na ATP citliva draslikova pumpa je lokalizovana na membrane svalovej bunky,
za normalnych okolnosti ,,nepracuje®, za situacie nahromadenia kyslych metabolitov (laktat),
¢i posobenia zapalovych mediatorov (NO, adenozin, kalcitonin) sa aktivuje, ¢im hyper-
polarizuje membranu svalovej bunky, ¢o vedie k inhibicii kanalov pre influx kalcia do buniek
a tym k vazodilatacii. V situacii rozvijajuceho sa deficitu vazopresinu (pri¢ina tohoto javu nie
je jasna) sa septicky Sok typicky meni na rezistentny ku katecholaminom, ktorych vazo-
konstrikény ucinok je uzko viazany prave na funkéné kalciové kanaly a influx kalcia do
buniek. Pokial’ sa teda zisti stipajica potreba noradrenalinu (ktora dosiahla pasmo 0,1 - 0,2
ug/kg/min) u pacienta v septickom Soku, ktory inak nie je hypovolemicky a ma adekvatnu
antibioticku liebu, potom je vhodné zvazit' pridanie vazopresinu v davke max. 0,03 jednotiek
za minatu a vzdy pridat nizku davku kortikoidov (41). Pokial’ nie je vazopresin dostupny,
potom nie st dnes ziadne dokazy preto, Ze by v tejto indikacii nemohol byt pouzity terlipresin
(42).

4 Zaver

Optimalna liecba septického Soku vyzaduje vzdy ucast’ celého resuscitacniho tymu a racio-
nalny terapeuticky plan. Kontrola infekcie a hemodynamicka stabilizacia st zakladné piliere
liecebného usilia.
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Milan Nik$

Uvod

Antibiotika patria k najvacsim objavom mediciny. Umoznili kontrolu bakteridlnych infekcii
a aj vd’aka tejto skupine lieCiv sa invazivne zasahy do organizmu a moderna intenzivna medi-
cina rozvinuli do dnesnej podoby. Pouzivanie antibiotik v praxi vSak uz od pociatku antibio-
tickej éry celkom prirodzene vyvolavalo odpoved’ mikroorganizmov, ktorou bol vyvoj ziskanej
rezistencie na tieto lie¢iva. Viac ako 70-ro¢na éra antibiotik odraza trvaly suboj mikroorga-
nizmov s farmaceutickym priemyslom, ktorému sa po dlht dobu darilo kompenzovat’ postupne
vznikajucu rezistenciu na jestvujuce lieCiva vyvojom d’al§ich novych antibiotickych latok.
Zdroje novych antibiotik sa v§ak postupne vyc¢erpali. Od pdvodného entuziastického ocakava-
nia kone¢nej eradikacie povodcov bakterialnych ochoreni a obdobia intenzivneho hladania
stale ucinnejsich antibiotik sa medicina dostala az ku dneSnej hrozbe globalnej rezistencie
(1,2). Indukcia antibiotickej rezistencie sa po dlhii dobu koncentrovala do nemocnic, kde sa
antibiotika pouzivali najcCastejSie a antibioticky tlak na baktérie bol najvyssi. Dnes postupne
zaznamendvame prenikanie rezistentnych izolatov z nemocni¢ného prostredia aj do komunity.
Povodne vyrazné rozdiely medzi citlivostou komunitnych a nozokomialnych bakterialnych
povodcov infekénych ochoreni sa tak oslabuju.

Chybanie novych efektivnych antibiotickych latok obracia v sti¢asnosti pozornost’ spat’ ku
zakladnym, dlho podcefiovanym principom a pravidlam antibiotickej liecby. Medzi tieto
pravidla patri predovsetkym uvazlivé rozhodnutie o podani antibiotika proti konkrétnemu
(predpokladanému) pévodcovi ochorenia, uprednostiiovanie izkospektralnych preparatov pred
Sirokospektralnymi, dostatoéné vysoké davkovanie, dodrziavanie davkovacej schémy a dizky
terapie. VSeobecne sa veri, Ze striktné dodrziavanie uvedenych pravidiel lie¢by bude viest’ ku
niz$ej neziaducej indukcii novych genetickych mutécii u baktérii a este stale by mohlo zvratit
nepriaznivy vyvoj antibiotickej rezistencie (3).

Na druhej strane nové poznatky o epidemioldgii antibiotickej rezistencie ukazuju, Ze samot-
na optimalizacia pouzivania antibiotik problém rezistencie nevyrie$i. Hlavnou pric¢inou akce-
lerovaného narastu rezistencie nie je vznik d’al§ich mechanizmov rezistencie, ale predovset-
kym nedostato¢ne kontrolované Sirenie uz jestvujicich multirezistentnych baktérii. Podceno-
vanie hygieny a nedostato¢né protiepidemické opatrenia, nezriedka suviSiace so zlym stavom
¢i zastaralostou zdravotnickych zariadeni, bolo po dlhti dobu mozné kompenzovat’ aplikaciou
antibiotik. Preemptivne podavanie antibiotik sa vSak v dosledku Sirenia multirezistentnych
bakterialnych kmenov stalo neuc¢innym. Podobne pribudol k pravidlam optimalizacie antibio-
tickej lieCby novy pojem, a tym je miestna epidemiologicka situacia rezistencie na oddeleni
(v zariadeni). PriebeZzné monitorovanie miestneho vyskytu multirezistentnych kmenov sa stalo
nevyhnutnou podmienkou pre spravnu volbu stratégie antibiotickej lie¢by u pacienta na odde-
leni.

Pre komplexné procesy vol'by a riadenia antibiotickej lieCby a ucelné pouZzivanie antibiotik
sa dnes vSeobecne zauzival anglosasky pojem ,,antibiotic stewardship“. Zakladnym principom
ucelného pouzivania antibiotik podla tejto koncepcie je tizka timova spolupraca klinika,
mikrobiologa a klinického farmakologa (4).

Moderna antibioticka terapia sa v si¢asnosti opiera 0 mnozstvo novych poznatkov o patoge-
netickych vlastnostiach bakterialnych pévodcov infekénych ochoreni a 0 ¢oraz podrobnejsie
prebadant farmakodynamiku a farmakokinetiku antibiotickych latok. Pri lie¢be zavaznych
infekénych ochoreni opominanie farmakologickych zasad pri navrhovani ariadeni terapie
mobze viest ku nedostatoénym terapeutickym hladinam lie¢iva, ¢o sa povazuje za jednu
z najcastejsich pricin zlyhania antibiotickej lie¢by u kriticky chorého (5).
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Strategické ciele a taktiky antibiotickej lie¢by v intenzivnej medicine

Zékladnym cielom podania antimikrobialnej latky pacientovi V intenzivnej medicine je
eliminacia mikroorganizmu, ktory vyvolava ochorenie. Vychadza sa z predpokladu, ze imunit-
ny systém t'azko chorého je oslabeny a saim infekciu nedokaze zvladnut. Preto je potrebna
rychla a uéinna intervencia. Z tejto koncepcie vychadza stratégia vCasnej uto¢nej inicialnej
eradikacnej antibiotickej terapie. Dnes rutinne pouzivané laboratorne mikrobiologické meto-
dy dovoluju identifikovat povodcu infekcie a ziskat' vysledok jeho ,,in vitro® citlivosti
zvyc€ajne az po 48 hodinach. I ked’ mikrobiologické laboratéria disponuju rychlymi orientac-
nymi vySetreniami (mikroskopia) a do praxe sa postupne dostavajii aj moderné molekularno-
biologické testy, u intenzivneho pacienta je inicialna antibioticka terapia prakticky vzdy empi-
ricka.

Vseobecne sa tak pri septickych infekcidch dava prednost’ vysokym davkam antibiotik
s rychlym, primarne bakteriocidnym ucinkom a extracelularnym pdsobenim (beta-laktdmy,
aminoglykozidy, fluorochinolény, polymyxiny, glykopeptidy) pred antibiotikami primarne
bakteriostatickymi, resp. koncentrujucimi sa v bunkach (makrolidy, linkozamidy, tetracykli-
ny). V dosledku narastajiicej rezistencie najcastejSich patogénov dochadza ku postupnej eska-
lacii inicialnej terapie. Zvyc¢ajne sa preto v praxi mozno stretnat’ S inicialnym podanim anti-
lint+tazobaktam, karbapeném, aminoglykozid, glykopeptid a d’alSie). Pre stierajice sa rozdiely
citlivosti medzi citlivostou komunitnych a nozokomialnych vyvolavatel'ov infekcie sa siroko-
spektralne antibiotika uprednostfiuju Coraz CastejSie. Takto koncipovana uto¢na inicidlna
eradika¢na liecba by mala viest’ k eliminacii povodcu infekcie a jej efekt by mal byt ¢o najra-
zantnejsi.

Pri eskalovanej inicialnej terapii sa ¢asto diskutuje aj otazka benefitu, ktory by mohla mat’
kombinovana antibioticka lie¢ba pri spolahlivej eradikacii povodcu infekcie. Cielom
podania kombinacie antibiotik je predovsetkym rozsirenie spektra G¢inku, dosiahnutie syner-
gického efektu a oddialenie mozného vzniku rezistencie. O kombinovanej terapii sa najéastej-
Sie uvazuje pri infekciach vyvolanych gram-negativnymi multirezistentnymi patogénmi, ako
st napriklad enterobaktérie, Ps. aeruginosa a Acinetobacter spp. Pocdetné stidie vykonané
v tejto oblasti vsak benefit kombinovanej antibiotickej lie¢by v porovnani s monoterapiou
jednoznacne nepotvrdzuju. NavySe, kombinovana antibiotickd liecba ma aj svoje uskalia
(vyraznejSie poSkodenie rezidentnej flory pacienta, vyssia pravdepodobnost’ relapsu infekcie,
komplikujuce infekcie Clostridium difficile, vedlajsie toxické Gc¢inky a d’alsie). Malo by sa
preto ku nej siahat’ len v odévodnenych situaciach (vSeobecne znamy a potrebny synergicky
efekt kombinacie antibiotik, infekcie spojené s cudzimi telesami a pod.) (6).

Sucast'ou eskalovanej utocnej inicidlnej eradikacnej liecby je stratégia naslednej vCasnej
antibiotickej de-eskalacie. Cielom de-eskalacie je skratit’ Gto¢n lie¢bu na nevyhnutna dobu
apo dosiahnuti klinického efektu, alebo po ziskani informacie o ,,n vitro® antibiotickej
citlivosti povodcu doliecit’ pacienta uzkospektralnym, ¢i menej toxickym lie¢ivom. Napriek
tomu, ze filozofia de-eskalacie je jednoducha a jasna, jej moznosti v praxi nie su $iroké (nepo-
tvrdenie MRSA — oxacilin; streptokoky, E. faecalis — ampicilin; nie ESBL enterobaktérie
— cefotaxim; ESBL enterobaktérie — ertapeném,; citliva Ps. aeruginosa — piperacilin +
tazobaktam, ceftazidim). De-eskalacia predpoklada spravne hodnotenie zvladnutia infekéného
procesu, vysoky hygienicky Standard a dobrt epidemiologicku situaciu na oddeleni. Multire-
zistentné kmene z prostredia oddelenia mézu totiz pri de-eskalacii 'ahko spdsobit’ u pacienta
relaps infekéného ochorenia.

Ku stale diskutovanym problémom antibiotickej lie¢by patri aj jej nevyhnutna dizka. Dizka
terapie by mala byt vSeobecne ¢o najkratSia, musi vSak spolahlivo eradikovat pdovodcu
infekéného ochorenia. Uvadza, 7e dizka lie¢by akiitnych nekomplikovanych infekcii by mala
byt’ v rozmedzi 7 - 14 dni. Konkrétne vsak zavisi aj od lokalizacie infekcie a jej bakterialneho
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povodcu. Monitorovanie hladiny prokalcitoninu (PCT) modze pomdct’ pri optimalizacii hevy-
hnutnej dizky terapie, hoci v tejto oblasti sa este nedosiahol konsenzus (6).

V situdcii narastajuicej rezistencie moze byt inicialna empiricka terapia aj napriek eskalac-
nej stratégii malo spolahlivd. VSeobecné odporucania pre empiricka liecbu akutnych infekcii
by sa preto mali pravidelne aktualizovat’ podl'a miestneho stavu a epidemioldgie pritomnych
mechanizmov rezistencie (3). Pokial’ by odporicania nezohl'adiiovali aktudlny miestny stav
rezistencie na oddeleni/v zariadeni, ich pausalne pouZivanie by sa mohlo odrazit’ v ¢astejSom
zlyhani antibiotickej lieCby, najmé ak ide o zdvazné ochorenia ako je sepsa, alebo septicky
Sok. Preto maju vysledky mikrobiologickych vySetreni vykonanych u pacientov priamo na
oddeleni mimoriadny vyznam. Popri podkladoch pre cielent terapiu a moznt de-eskalaciu
U konkrétnych pacientov poskytuju aktudlne informdcie o lokalnej epidemioldgii patogénnych
baktérii a 0 stave ich rezistencie a umoziuju pravidelné spracovavanie antibiotickych prehla-
dov. Prehl'ady vyskytu a stavu citlivosti najvyznamnejSich patogénov by sa mali na oddele-
niach s intenzivnou starostlivostou idealne aktualizovat’ v 2-tyzdiiovych intervaloch. Od
tychto tidajov by sa potom mali odvijat’ aj lokalne a ¢asovo obmedzené $pecifické odporuca-
nia pre navrhovanie inicialnej empirickej terapie.

Osobitne zlozity je navrh empirickej terapie pri predpokladanej infekcii multirezistentnym
gram-negativnym patogénom. Ukazuje sa, ze v takejto situacii mdze ucinne pomdct aj
anamnesticka informacia 0 nedavno prekonanych infekciach pacienta a citlivosti povodcov,
ktori ich vyvolali. MacFadden a spol. v aktualne publikovanej $tudii (7) dokumentuju, Ze
informacie o rezistencii pdévodcov infekénych ochoreni prekonanych pacientom
pocas ostatnych 12 mesiacov dovoluju s vysokou pravdepodobnostou predpovedat’ citlivost’
vyvolavatel'a aktualneho ochorenia. Treba pripomenut’, Ze uvedeny sposob predikcie antibio-
tickej citlivosti mozno efektivne aplikovat’ len za podmienok vysokého hygienického Standar-
du na oddeleni, kde je vyskyt exogénnych nozokomialnych infekcii minimalny a ocakéavaju sa
predovsetkym endogénne nozokomialne nakazy.

Z pohladu stratégii antibiotickej liecby sa Vv situacii narastajlicej rezistencie nemozno
zaobist’ bez laboratornej identifikacie povodcu infekcie a ur€enia jeho antibiotickej citlivosti.
Od vysledku ,,in vitro* zistenej antibiotickej citlivosti pévodcu ochorenia sa potom odvija
cielena (raciondlna) antibioticka terapia. Predpoklada v¢asny cieleny odber biologickych
materialov od pacienta. Po podani antibiotik pravdepodobnost’ zachytenia pdvodcu ochorenia
vyrazne klesa, a preto treba odberom biologického materialu este pred podanim prvej davky
antibiotika venovat’ osobitn(i pozornost’ (aj ked’ v praxi to nie je vzdy mozné dodrzat’).

Dalsi postup sa odvija od ¢o najrychlejsieho ziskania a posudenia laboratornych udajov
0 povodcovi ochorenia, 0 jeho ,,in vitro® citlivosti na antibiotika a 0 pritomnych mechaniz-
moch rezistencie. Tieto informacie su podkladom pre vcasnt korekciu, resp. de-eskalaciu
inicialnej Uto¢nej antibiotickej lie¢by. Optimalne uréenie Ccitlivosti povodcu ochorenia
a identifikaciu mechanizmov jeho rezistencie poskytuje predovsetkym Stanovenie minimal-
nych inhibi¢nych koncentracii (MIC) pre dostatocne Siroké spektrum pouZzivanych antibiotik.
Hodnoty MIC st nevyhnutné pre vypocty farmakologickych parametrov, ktoré nasledne
umoziuju presnejSie navrhovanie a riadenie liecby, ako aj optimalizaciu davkovania. Ak sa
pre liecbu zvolia toxické antibiotikd, pre riadenie davkovania je potrebné aj sledovanie
dosiahnutych sérovych hladin antibiotika u pacienta (najmé glykopeptidy a aminoglykozidy).

Poznanie individualnych anamnestickych udajov pacienta, epidemiologickej situacie aktual-
ne sa na oddeleni vyskytujucich patogénov a ich citlivosti umoznuje vyber lieCiva s ocakava-
nym antimikrobidlnym u¢inkom. Volba cesty podania a optimalneho davkovania vychadza
z poznania klinického stavu pacienta a farmakologickych vlastnosti lieCiva. Farmako-
dynamické a farmakokinetické individualizacia terapie podla prediktivnych farmakologickych
parametrov vytvara predpoklady pre co najlepSie vyuzitie antimikrobidlneho potencialu
jednotlivych antibiotik.
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Nemenej vyznamné je aj poznanie mechanizmov rezistencie, ktoré sa u klinickych povod-
cov infekcii mozu vyskytovat'. Zasahuji zvyéajne celé skupiny antibiotik. V niektorych situa-
ciach nemusia priamo ovplyviiovat’ stupen ,,in vitro® citlivosti na konkrétne lie¢ivo (falosna
laboratorna citlivost’). Zavisi v8ak od nich spol'ahlivost’ a uspe$nost’ havrhovanej antibiotickej
liecby. Osobitne vyznamna je dnes kontrola Sirenia baktérii nestcich klinicky a epidemio-
logicky vyznamné mechanizmy rezistencie prostrednictvom protiepidemickych opatreni na
oddeleni, resp. v zariadeni.

Farmakodynamika a farmakokinetika antibiotik

Poznanie procesov antibakteridlneho pdsobenia vratane koncentracnej a asovej zavislosti
uéinku na cielovy mikroorganizmus (farmakodynamika) a zohl'adfiovanie zakonitosti pohy-
bu antibiotickej latky v organizme pacienta (farmakokinetika) patria dnes ku vSeobecne
uzndvanym predpokladom pre optimalne dosiahnutie cielov antibiotickej lieCby. Klinické
vyuZitie tychto, inak zloZitych vztahov, umoznilo najma zavedenie prediktivnych farmako-
logickych parametrov do praxe pred viac ako 15 rokmi (8). Prediktivne farmakologické
parametre vo svojom obsahu spajaju farmakodynamické a farmakokinetické charakteristiky
lieCiva s konkrétnym stupfiom citlivosti povodcu ochorenia. Umozitujui u pacienta optimalne
vyuzit' antibakteridlny potencidl lieciva. Mimoriadny vyznam ma vyuZzivanie takychto para-
metrov v situaciach, ked’ v doésledku oslabenia imunitného systému (neutropenicki pacienti,
zavazné celkové ochorenia, pooperacné stavy, pacienti vo vysokom veku a pod.) musi mat’
antibioticka liecba spolahlivy bakteriocidny efekt a zohrat’ tak rozhodujticu tlohu pri elimina-
cii povodcu ochorenia. V praxi sa zauzivali tri zakladné prediktivne farmakologické paramet-
re, ktoré najlepsie vystihuju odliSnosti farmakodynamického pdsobenia najCastejsie pouziva-
nych skupin antibiotik. Schematicky su jednotlivé parametre zobrazené na obrazku 1.

Cas, po ktory sérovéa koncentracia lie¢iva presahuje hodnotu minimélnej inhibiénej koncen-
tracie (MIC) pre dany mikroorganizmus (T > MIC) je rozhodujicim parametrom pri tzv.
¢asovo zavislych antibiotikach. Tieto nemaji, alebo maju len nevyznamny postantibioticky
ucinok na cielovy mikroorganizmus (inhibicia rastu aj po poklese koncentracie pod hodnotu
MIC). Aplikacia ¢asovo zavislych antibiotik sa musi upravit' tak, aby sa ploché inhibi¢né
dosiahnut’ napriklad rozdelenim davok na menSie intervaly, alebo aj podanim antibiotika
v prediZenej infazii. Do uvedenej skupiny lie¢iv zaradujeme beta-laktamové antibiotika,
glykopeptidy, klasické makrolidové preparaty, klindamycin a linezolid.

Pomer maximélnej dosiahnutej sérovej koncentracie ku MIC pdvodcu ochorenia
(Cmax/MIC) koreluje optimalne s tispesnost'ou liecby u antibiotik, ktoré maju vyrazny postan-
tibioticky Gi¢inok. Takéto antibiotika sa oznacujt aj ako koncentracne zavislé. Pri ich aplika-
cii sa uprednostiiuje intermitentné podavanie (zvyéajne 1 - 2x denne) s cielom dosiahnut’ ¢o
najvyssiu narazovi koncentraciu lieciva. Nasledujtci interval s nizkymi sérovymi hladinami
(aj pod MIC) znizuje vedlajsie GCinky liecby a nema pri dostatoénom postantibiotickom
efekte lieCiva negativny vplyv na jeho antibakterialny uéinok. Parameter Cuax/MIC sa vyuzi-
va najma pri riadeni liecby aminoglykozidmi a fluorochinolénmi.

Poslednym v praxi pouzivanych parametrom je pomer plochy pod davkovou krivkou lieciva
ku MIC (AUC/MIC) za 24 hodin, oznacovany aj ako AUCys. Reprezentuje kumulativny
parameter dennej liecby, nezavisly od rozdelenia dennej davky. Jeho interpretacia je zlozitej-
Sia ako u predchadzajtcich dvoch parametrov a v praxi ho mozno vyuzit' pre alternativne
riadenie davkovania fluorochinolonov, glykopeptidov, daptomycinu a niektorych novsich
makrolidov.

Farmakologicka optimalizacia liecby

Farmakologickéa optimalizacia vo svojom obsahu zahffia komplexné zhodnotenie vlastnosti
antibiotika (antibiotickej skupiny) navrhovaného pre liecbu konkrétneho pacienta. Pri
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hodnoteni treba zohladnit’ tak zdkladné farmakodynamické vlastnosti, ako aj redlny odhad
potencialne dosiahnutelnych hladin lie¢iva v mieste zapalového procesu. Vseobecne sa
koncentracie jednotlivych antibiotik dosahované v réznych tkanivach mézu vyrazne liSit
(tab.1).

G0 5

50 4 Cmax

=
L]
1

AUC [plocha pod krivkou]
[AuUcC ! MIC)

Sérova koncentracia (mg/L)
] [N}
= (]
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0o0s 25 45 B,5 85 105 125 145

Cas (hod.)

Obrazok 1. Schematické znazornenie farmakologickych prediktivnych parametrov

Pri vol'be antibiotickej latky je popri farmakodynamike, stupni ,,in vitro* citlivosti pdvodcu
ochorenia a farmakokinetickych osobitostiach pacienta potrebné zohladnit' aj charakter
infekéného procesu a prevazujicu tkanivovia lokalizaciu povodcu infekcie. Kym enterobakté-
rie, stafylokoky, streptokoky, Pseudomonas aeruginosa alebo Acinetobacter spp. vyvolavaja
infekcie predovsetkym v extracelularnom priestore, listérie, brucely, Francisella tularensis,
rickettsie, chlamydie a mykobaktérie prenikaji do buniek hostitela. Ak akutna infekcia
prebieha v extracelularnom priestore, alebo dokonca ide o infekciu krvného pradu, maja
prednost’ lie¢iva, ktoré pdsobia predovSetkym v extracelularnom priestore — beta-laktamy,
aminoglykozidy, vankomycin, alebo kolistin. Pokial’ o¢akavame infikujuci mikroorganizmus
predovsetkym intracelularne, siahame primarne za tetracyklinmi, makrolidmi, linkozamidmi,
ko-trimoxazolom, alebo aj chloramfenikolom. Tie sa aj pri pomerne nizkych sérovych hladi-
nach vyznacuju aktivnou koncentraciou a vys$$imi hladinami v bunkach hostitel'a. Fluorochi-
nolény a rifampicin dosahuju rovnako u¢inné hladiny v intersticiu, ako aj v bunkach.

Farmakokinetické zhodnotenie je obzvlast zlozité u zavazne chorého pacienta a musi
zohladnovat' konkrétnu klinicka situaciu. Nemoze sa opierat’ len o Standardne udavané
farmakokinetické charakteristiky liec¢iva, ale musi brat’ do uvahy aj d’alsie faktory, ktoré moézu
ovplyviiovat' skuto¢nt farmakokinetiku antibiotika. Sem patria predovsetkym vyznamné
zmeny distribuéného objemu antibiotika, ktory sa u intenzivneho pacienta v dosledku tekuti-
novej terapie a zmenenej funkcie obli¢iek Casto zvédcSuje dvoj- az Stvornasobne. Naopak,
zvySena glomerularna filtracia vedie k rychlejSiemu vylucovaniu lie¢iva. K nedostatocnym
lokalnym koncentraciam antibiotika mozu prispievat’ aj zmeny perfizie v zapalom postihnu-
tych tkanivach (5).
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TabuPka 1. Prienik vybranych antibiotik do tkaniv a sekrétov za fyziologickych
okolnosti vyjadreny ako %0 priemernej sérovej koncentracie

Antibiotikum kozny - lbronch. imdkkeé Eynov. oo lons D g [mot
transud. [sliznica [tkanivo ftekut.

penicilin G 60 35-50 [25-40 |60 10 5 500 1000
ampicilin, amoxicilin |40 35-55 |50 40-60 [25 5-20 500 3000
klavulanzfit, sulbaktam N N N N N <15 N N
tazobaktam

oxacilin 40 35-50 |50 50 50 5 100 500
piperacilin 40-60 |30-60 |? 30 5 40 1000
cefalotin . 40-100 [20-70 |60 15 15 100 500
cefuroxim 80 50-80 [50-80 |50 60 20 100 2000
cefotaxim ? 525 15-60 [60 50 12 100 1000
cefoperazon 40 ? 30 ? ? 10 100 1000
ceftazidim 27 30 35-60 |60 50 6 100 500
cefepim 80 60 30-60 [? ? <5 100 1000
imipeném 40 10-20 [10-40 |80 30 5-10 40-300 |500
meropeném 33 10-25 [10-40 |90 30 5-10 40-300 |500
aztreonam 80 15 35-40 |80 10-20 [1-5 100-200[500
gentamicin 60 10 20 70 20 10 40 1000
netilmicin 60 10 15-20 (70 20 10 10 1000
tobramycin ? 20-30 ([15-20 1|80 20 10 20 1000
amikacin 50 4-8 15-25 (70 20 2 10 800
kolistin ? 5 10 ? 5 3 150 1000
erytromycin 25-30 [25-50 |? 30 5 500 100
klindamycin . 40-50 40-100 [? 40 5 1000 300
rifampicin 40 ? 60-300 |? 60-80 [10-25 [1000 150
vankomycin ? 25 5090 |80 40 5-10 |50 500
teikoplanin 100 ? 60—-100 |80 70-80 |2 20 700
ciprofloxacin 60 80—-100 [50-70 [90 25-35 (10 100 5000
ofloxacin 65 50-90 [60-150 |80 35-60 [40-80 (200 5000
chloramfenikol ? 50-70 [40-70 |? 20 30-50 40-110 [500
tetracykliny ? 35-60 |15-40 [? 30 10 500 3000
ko-trimoxazol ? 40-60 |? ? 20 20 50 500

1. bez zapalového poskodenia meningov

? udaje chybaji

Charakteristiky kPu¢ovych skupin antibiotik pouzivanych pre eradika¢ni liecbu

Beta-laktamové antibiotika

Beta-laktamové antibiotikd predstavuji Siroku paletu preparatov tradi¢ne triedenych do
mnozstva skupin a podskupin (peniciliny, cefalosporiny, peniciliny a cefalosporiny chranené
inhibitormi beta-laktamaz, monobaktamy, karbapenémy). Spolo¢nym mechanizmom ucinku
tejto skupiny latok je zasah do vystavby bunkovej steny baktérii. Posobia v rastovej faze
bunky, pricom ich ucinok je rychly a priméarne bakteriocidny. Viazu sa na tzv. penicilin viazu-
ce proteiny (PBP), ¢im interferujii so syntézou peptidoglykanu. Defektny peptidoglykan
oslabuje pevnost’ bunkovej steny a bunka lyzuje. Baktérie obsahuju rozne typy PBP, ktoré
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maju odliné funkcie. Uginok konkrétnej molekuly beta-laktamového lie¢iva na cielovii bunku
zavisi predovsetkym od afinity ku kI"a¢ovym typom PBP (PBP 1 a PBP 2).

Optimdlny farmakodynamicky ucinok maji beta-laktdmy len vtedy, ak saturuji PBP
v ciel'ovej bakteridlnej bunke. Bakteriocidna aktivita potom zavisi uz len od €asu - zvySovanie
koncentracie antibiotika nad 2 - 4-nasobok minimalnej inhibi¢nej koncentracie mikroorganiz-
mu (MIC) uz cidiu baktérii ani jej rychlost’ prakticky neovplyviiuje. ZvySené davkovanie je ale
odovodnené pri vysokej koncentrdcii baktérii v mieste infekcie, nakolko vicSina beta-
laktamov vykazuje tzv. ,efekt inokula®. Pre peniciliny, cefalosporiny a monobaktamy je
typické chybanie postantibiotického G¢inku na gram-negativne mikroorganizmy (postantibio-
ticky ucinok tychto beta-laktdmov sa obmedzuje na gram-pozitivne mikroorganizmy). Karba-
penémové preparaty sa vyclenuju spomedzi ostatnych beta-laktdmov tym, Ze maji postantibio-
ticky ucinok na gram-pozitivne aj gram-negativne mikroorganizmy a ich ucinnost’ len mini-
malne zavisi od koncentracie baktérii v zapalovom lozisku.

Ako rozhodujuci prediktivny parameter uspesnosti liecby beta-laktamovymi preparatmi sa
uplatiiuje farmakologicky prediktivny parameter T > MIC. Pre gram-negativne mikroorganiz-
my, U ktorych chyba postantibioticky uc¢inok, by mala pri Uto¢nej liecbe hodnota T>MIC
dosahovat’ 90 - 100 % davkovacieho intervalu. Vynimku tvoria karbapenémy, ktoré maju
postantibioticky ucinok aj na gram-negativne mikroorganizmy a preto postacuje, ak ucinné
hladiny pokryja 50 - 60 % davkovacicho intervalu. Pre gram-pozitivne mikroorganizmy
vzhladom na relativne kratky, ale signifikantny postantibioticky t€¢inok beta-laktdmov posta-
¢uje dosiahnutie hladin vyssich ako MIC pocas 50 - 60 % davkovacieho intervalu.

Pri optimalizacii liecby beta-laktdmovymi antibiotikami sa vSeobecne dodrziava zasada
rozdelit dennti davku rovnomerne tak, aby sa ploché inhibicné koncentracie spolahlivo
udrziavali pocas celej doby davkovacieho intervalu. Spolahlivost’ liecby moze poméct’ zvysit
aj podavanie niektorych beta-laktamov Vv prediZenej infiizii (meropeném, piperacilin + tazo-
baktam).

Aminoglykozidy

Aminoglykozidy posobia na gram-pozitivne aj na gram-negativne baktérie. Spektrum uc¢inku
roznych molekul tejto skupiny antimikrobidlnych lie€iv je takmer totoZné. Spolo¢na je aj
neucinnost’ na anaerobne baktérie. Farmakokinetika a farmakodynamika aminoglykozidov je
podrobne prebadana najmd pre ich potencialnu nefro- a ototoxicitu. Aminoglykozidy
poskodzuju bakteridlny metabolizmus zasahom do translacnych mechanizmov bunky a ich
efekt je primarne bakteriocidny. Rychlost’ cidie baktérii zavisi od koncentracie lieCiva.
Utinnost prakticky nezavisi od po&etnosti mikroorganizmov v zapalovom tkanive (inokulum).
Aminoglykozidy maji vyrazny, od koncentracie antibiotika zavisly postantibioticky uc¢inok na
gram-negativne mikroorganizmy a stafylokoky (az 10 hodin). Pre tspesSnost’ lieCby aminogly-
kozidmi mé rozhodujlici vyznam pomer maximalnej ndrazovej sérovej hladiny lie¢iva ku MIC
povodcu ochorenia (prediktivny parameter Cuax/MIC). Ciel'ova hodnota tohto parametra pre
spolahliva lie¢bu je 10 : 1. Pri tomto pomere je aj pravdepodobnost’ selekcie rezistentnych
mutant baktérii pocas lieCby minimalna.

Uvedené farmakodynamické vlastnosti aminoglykozidov sa premietaji do vSeobecne akcep-
tovaného postupu podavat’ celodennii davku v jedinom boluse. Pri dosiahnuti optimalneho
antibakteridlneho ucinku sa tak toxické zatazenie pacienta v obdobi medzi jednotlivymi
davkami vyrazne znizi. Ideélne je riadenie liecby aminoglykozidmi na zaklade priameho moni-
torovania maximalnych sérovych hladin dosahovanych u pacienta po aplikacii bolusu (30
minut po podani) a v intervale medzi jednotlivymi davkami (through level).

Vynimku pri liecbe aminoglykozidmi tvoria enterokoky. Su prirodzene len slabo citlivé
a nevykazuju postantibioticky u¢inok na aminoglykozidy. Pri enterokokovych infekciach sa
aminoglykozidy maji podavat’ zasadne vo vyssich davkach, v rozdelenej davkovacej schéme a
vV kombinacii s inym G¢innym, najlepsie bakteriocidnym lie¢ivom (aminopeniciliny, vankomy-
cin).
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Fluorochinolony

Fluorochinolony pdsobia na DNA gram-pozitivnych aj gram-negativnych mikroorganizmov,
ucinok na anaeroby je nevyznamny. Posobenie je primarne bakteriocidne, rychlost’ u€¢inku sa
so zvySovanim koncentracie lieCiva zvySuje. Efekt hustoty bakterialneho inokula je maly. Pre
fluorochinolény je charakteristicky postantibioticky uc¢inok na gram-negativne a aj na gram-
pozitivne mikroorganizmy.

Rovnako ako u aminoglykozidov, aj u fluorochinolénov je rozhodujicim prediktivnym
farmakologickym parametrom uspesnosti lieCby Cmax/MIC. Za optimalne sa povazuju hodno-
ty dosahujiice pomer 12 : 1 a viac. Alternativne mozno pouzit' aj parameter AUC24/MIC
s minimalnou hraniénou hodnotou pre u¢innu lie¢bu 125. Trvanie postantibiotického G¢inku
fluorochinolénov je kratSie ako u aminoglykozidov a dennd davka sa preto zvyc€ajne podava
rozdelend do dvoch diel¢ich davok. Pre vynikajiicu resorpciu Casto postacuje podanie lieciva
v peroralnej forme. Vzhladom na nizSiu toxicitu a pomerne stabilnti farmakokinetiku
fluorochinolénov, nie je monitorovanie hladin potrebné.

Problémom, ktory komplikuje pouzivanie fluorochinolénov v ostatnej dobe, je akcelerované
Sirenie rezistencie na tieto antibiotika U nemocni¢nych aj komunitnych patogénov.

Glykopeptidy

Glykopeptidy pdsobia vylu¢ne na gram-pozitivne mikroorganizmy. Vankomycin a teikopla-
nin posobia na stavbu bakterialnej bunkovej steny mechanizmom odlisnym od mechanizmu
posobenia beta-laktamovych antibiotik. Charakterizuje ich bakteriocidny, koncentracne malo
zavisly ucinok. Vysoka vidzba na bielkoviny je pricinou typickej farmakokinetiky
s predizenym pol¢asom vylu¢ovania. Pre liecbu glykopeptidmi sa tradi¢ne ako prediktivny
parameter odporucal parameter T > MIC, pricom vol'né sérové hladiny lieCiva by mali pre
horsi prienik glykopeptidov do tkaniv pocas liecby dosahovat’ 2 - 4-ndsobok minimalnych
inhibiénych koncentracii povodcu ochorenia. Pre vankomycin sa odportaca farmakologicky
breakpoint T > MIC s hodnotou viac ako 200 %. Spol'ahliva liecba infekcii respira¢ného
traktu, kam vankomycin prenika len slabo, sa dnes opiera o parameter AUC24/MIC, ktory my
mal dosiahnut’ u pacienta hodnotu 400 a viac.

Vzhl'adom na charakteristicki farmakokinetiku a vysoky toxicky potencial glykopeptidov je
pri intenzivnej antibiotickej lieCbe tymito preparatmi vhodné monitorovat’ ich sérové hladiny
medzi davkami podobne ako u aminoglykozidov. Osobitne to plati pri poskodeni renalnych
funkcii pacienta.

Daptomycin

Daptomycin patri k novsim lipopeptidovym antibiotikdm, ktoré¢ by mohli rozsirit’ moznosti
liecby infekcii vyvolanych multirezistentnymi gram-pozitivnymi baktériami. Svojim u¢inkom
na cytoplazmaticki membranu sposobuje u gram-pozitivnych baktérii jej dezintegraciu.
V sucasnosti je registrovany pre lieCbu infekcii koze, stafylokokovu bakteriémiu a pravo-
strannt stafylokokovli endokarditidu. Daptomycin nie je ucinny pri infekciach plicneho
tkaniva, kde je toto antibiotikum inaktivované pliucnym sekrétom. Pri pneumonii preto
daptomycin nemdze zastlpit’ glykopeptidy, ktoré do pl'icneho tkaniva zasa zle prenikaju.

Farmakodynamicky daptomycin patri medzi koncentracne zavislé antibiotika a pri optimali-
zacii davkovania mozno vyuzit’ napriklad parameter AUC./MIC (> 400).

Makrolidy a linkozamidy

Obe skupiny lieCiv st chemicky a aj mechanizmami antibakteridlneho ucinku pribuzné.
Posobia na proteosyntézu a maju primarne bakteriostaticky uc¢inok. Pri vysokych koncentra-
cidch moze bakteriostatické posobenie prechadzat’ do bakteriocidie. Rezistencia medzi oboma
skupinami aj jednotlivymi preparatmi moze byt skrizena. Do spektra G¢innosti patria predo-
vsetkym gram-pozitivne mikroorganizmy. Pre pouzitie v chirurgii je vyznamny tc¢inok linko-
zamidov na anaerobné mikroorganizmy a ich vynikajuci prienik do kostného tkaniva. Intrace-
lularna akumulacia, predizeny eliminaény Gas novsich makrolidov (azitromycin) a dodnes
malo prebadany skutocny efekt atypickej farmakodynamiky komplikuje pravidla pre farmako-
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logickt optimaliziciu lieCby tymito preparatmi. Pre klasické makrolidy a linkozamidy sa
odporuca riadenie liecby podl'a parametra T > MIC, pricom inhibi¢né koncentracie by sa mali
udrziavat’ po ¢o najdlh$iu dobu davkového intervalu.

Subinhibi¢né koncentracie makrolidov mdzu S roéznou intenzitou potlacat’ proteosyntézu
baktérii, a to aj u druhov prirodzene rezistentnych na tieto antibiotika. Uvedeny efekt mozno
vyuzit' pri symptomatickej liecbe infekcii, kde blokovanie syntézy toxickych bakteridlnych
exoproduktov moze pozitivne ovplyvnit priebeh ochorenia.

Linezolid

Linezolid je predstavitelom samostatnej skupiny syntetickych oxazolidinovych antibiotik,
ktoré posobia na gram-pozitivnych povodcov infekénych ochoreni. Primarne bakteriostaticky
ucinok je sposobeny inhibiciou syntézy proteinov. T4 sa u linezolidu odliSuje od ostatnych
znamych antibiotik, ¢o znizuje moznost skrizenej rezistencie s inymi skupinami lieciv.
Hlavnou indikaciou pre pouzitie linezolidu stt multirezistentné kmene. Na linezolid su citlivé
meticilin rezistentné stafylokoky a iplné spektrum enterokokov, vratane kmeniov rezistentnych
na vankomycin. ViacSina klinicky vyznamnych gram-negativnych baktérii a anaerobnych
mikroorganizmov nie je na linezolid citliva. Linezolid sa vyznacuje malym terapeutickym
oknom. K jeho negativnym vedl'aj$im G¢inkom patri myelotoxicita, ktora sa moze vyskytnut’
pri liecbe trvajtcej dlhsie ako 14 dni.

Farmakokinetiku linezolidu charakterizuje vel'mi dobra resorpcia po oralnom podani, dobry
prienik do tkaniv vratane CNS a prevazujlice nerenalne vylu¢ovanie. Rozhodujtiicim prediktiv-
nym farmakologickym parametrom pre riadenie liecby je T > MIC. Vzhl'adom na signifi-
kantny postantibioticky efekt sta¢i udrziavat’ inhibi¢né hladiny linezolidu pocas 50 - 60 %
davkového intervalu.

Kolistin

Kolistin (kolimycin E) je polypeptidové antibiotikum zndme uz od roku 1960. Kolistin sa
pre potencialnu nefrotoxicitu po dlhii dobu prakticky nepouzival. P6sobi vylu¢ne na gram-
negativne mikroorganizmy a ma vyrazny a rychly bakteriocidny ucinok zavisly od koncentra-
cie. Jedine¢nou vlastnostou kolistinu je vézba na lipopolysacharid (endotoxin), ktorou sa tato
latka v organizme inaktivuje. Dnes preziva kolistin svoju renesanciu, a to hlavne pre vyskyt
extrémne rezistentnych gram-negativnych baktérii, ktoré nezriedka ostavaju citlivé uz len na
toto lie¢ivo. Kolistin sa aplikuje intravenézne (menej toxicky prekurzor kolistin-
metanesulfonat). Dostupnost’ kolistinu Vv tkanivach je vSak obmedzena (pozri tab. 1). Proble-
maticky prienik kolistinu do pl'icneho tkaniva sa pokusa riesit’ dopliiujiica inhala¢na aplika-
cia. Stanovisko odbornikov k lokalnej inhala¢nej terapii dopliiujicej intravendzne podanie je
u kolistinu podobne ako aj u aminoglykozidov pre nedostatok preukaznych studii a nepres-
ved¢ivé klinické vysledky stale odmietavé (9). Inhala¢na terapia navySe predpoklada prisne
kontrolované podmienky aplikécie lieCiva. Pri infekciach CNS je pre slaby prienik kolistinu
cez hematoencefalicku bariéru potrebné jeho intratekalne podanie. Najlepsi antibakterialny
efekt kolistin vykazuje pri infekciach mocového traktu, kde sa pri vyluGovani prirodzene
koncentruje.

Pre vysoky toxicky potencial sa stale hl'ada optimalna a ¢o najbezpecnejsia schéma systé-
moveého podavania kolistinu. Za rozhodujuci farmakologicky prediktivny parameter sa pova-
zuje AUIC,4/MIC. Populacné stadie dokazujt, ze pri normalnych oblickovych funkciach je
u dospelého pre rychle dosiahnutie a udrzanie dostato¢nych terapeutickych sérovych hladin
potrebné zacat’ liecbu bolusom 9 mil. 1U a pokrac¢ovat’ davkou 3 x 3 (2 x 4,5) mil. 1U denne.

Tigecyklin

Tigecyklin je derivat tetracyklinov a zarad’uje sa medzi glycylcykliny. Podobne ako ostatné
tetracykliny, aj glycylcykliny maju Siroké spektrum uc€innosti na gram-negativne, gram-
pozitivne aaj atypické patogény. PO intravenéznom podani aj tigecyklin rychlo unika
z extracelularneho priestoru a koncentruje sa v bunkach. Rody Pseudomonas, Proteus
a Providencia su na tigecyklin, rovnako ako na ostatné tetracykliny primarne rezistentné.
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Utinok je podobne ako u ostatnych tetracyklinov podmieneny inhibiciou proteosyntézy po
vézbe na bakterialne ribozémy. Na rozdiel od Klasickych tetracyklinov je v§ak podstatne viac
odolny voci aktivnemu vyluovaniu z bunky (eflux) a vd’aka vyssej afinite ku ribozomom
odolava aj pocetnym modifikaénym ochrannym mechanizmom, ktoré podmiefiuju rezistenciu
baktérii na klasické tetracykliny. Na gram-pozitivne baktérie posobi tigecyklin ,,in vitro*
primarne bakteriostaticky uz vo vel'mi nizkych koncentraciach. Vd’aka tymto vlastnostiam je
lie¢ivo ucinné predovsetkym pri infekciach sposobenych multirezistentnymi gram-pozitivnymi
baktériami, ako si MRSA stafylokoky, vankomycin rezistentné enterokoky alebo Strepto-
coccus pneumoniae rezistentny na penicilin. U multirezistentnych gram-negativnych povod-
cov systémovych infekcii ako st enterobaktérie produkujice AmpC, ESBL alebo karba-
penemazy a multirezistentné acinetobaktery st minimalne inhibi¢né koncentracie tigecyklinu
zvyCajne vyssie. Jeho pouzitie pri takychto systémovych infekcidch ostava sporné pre prilis
nizke hladiny v sére, dosahované pri registrovanom davkovani.

Tigecyklin je dostupny v injekénej forme a je v sucasnosti registrovany pre liecbu kompli-
kovanych infekcii koze a komplikovanych intraabdominalnych infekcii. Predbezné vysledky
vSak potvrdzuji jeho uZzitocnost’ aj pri komunitnych a nemocni¢nych pneumonidch a infek-
cidch mocovych ciest.

S ucinkom lieCby u tigecyklinu najlepsie koreluje farmakologicky prediktivny parameter T >
MIC. Pri $tandardnej terapii sa odportca inicialna saturacna davka 100 mg s naslednym
davkovanim 50 mg intravendzne kazdych 12 hodin. Dizka lie¢by je zvy¢ajne 5 - 14 dni.

Klinicky a epidemiologicky vyznamné mechanizmy ziskanej antibiotickej rezistencie

Hlavnym problémom stcasnej krizy antibiotik je ziskana rezistencia. Jej vznik je dosledkom
induktivnych mutacii bakterialnych génov vplyvom ¢astého pouZzivania antibiotik. Vd'aka
Sirokému spektru mechanizmov prenosu takychto génov medzi baktériami dochadza v prostre-
di antibiotického tlaku rychlo k horizontalnemu aj k vertikalnemu $ireniu a zdruzovaniu génov
pre mechanizmy rezistencie. Vysledkom st pocetné klony multirezistentnych baktérii, s ktory-
mi sa dnes V klinickej praxi mozno bezne stretnut’. Ako klinicky a epidemiologicky vyznamné
sa oznacuju mechanizmy rezistencie, ktoré sa mézu rychlo §irit’ a zasahuju kl'acové skupiny
antibiotik pouzivanych v humannej medicine. Ich poznanie ma zasadny vyznam pre rozhodo-
vanie o stratégiach ucelného pouzivania antibiotik v zariadeni aaj pre volbu antibiotickej
terapie u konkrétneho pacienta.

Rezistencia na beta-laktamy

Beta-laktamové lieCiva maju centralne postavenie medzi dnes pouzivanymi bakteriocidnymi
antibiotikami. Vd’aCia za to jedine¢nému pdsobeniu, ktoré ¢o do spol'ahlivosti a rychlosti zabi-
jania vnimavych baktérii nema medzi ostatnymi skupinami antibiotik konkurenciu.

Rezistencia baktérii voci beta-laktdmovym antibiotikdm je komplexna. U gram-pozitivnych
baktérii sa moze typicky vyvinut’ kompletna beta-laktdmova rezistencia na zaklade zmeny PBP
na formu, na ktort sa doposial’ dostupné beta-laktdmy nedokazu viazat (PBP2 — PBP2a
u stafylokokov, PBP2 — PBP2x, PBP2b u S. pneumoniae). Novu alternativu pri liecbe MRSA
so zmenenymi PBP2 predstavuje cefalosporin ceftarolin a karbapeném tomopeném, ktoré
maju zachovanu afinitu ku alterovanym PBP. Tieto preparaty vSak na nas trh zatial’ neprenikli.

Castou, aviak menej vyznamnou pri¢inou rezistencie gram-pozitivnych baktérii na beta-
laktamy je produkcia hydrolytickych enzymov, ktoré Stiepia beta-laktdmovy kruh viacerych
star§ich, menej stabilnych molekul tejto skupiny antibiotik.

U gram-negativnych baktérii nie je pre beta-laktamovu rezistenciu typicka zmena ciel'ovych
PBP, spektrum mechanizmov rezistencie je vSak omnoho pestrejsie. Odolnost’ na jednotlivé
beta-laktamové molekuly podmienuje predovsetkym schopnost’ baktérii produkovat’ rozli¢né
hydrolytické enzymy. Klinickd rezistencia méze vzniknut' aj ako dosledok zmien regulécie
fyziologickych funkcii gram-negativnej baktérie, ktoré modifikuju vstup, resp. aktivne vylu-
covanie beta-laktamov z bunky (poriny, efluxové mechanizmy). Od tychto mechanizmov
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rezistencie sa odvijaji aj antimikrobidlne spektrd uc¢inku konkrétnych beta-laktamovych
preparatov a stupeii ziskanej rezistencie klinickych izolatov na r6zne beta-laktamy.

Medzi rezistentnymi gram-pozitivhymi vyvolavatelmi klinickych infekcii u nds dominuju
stafylokoky. Tie uz na zaciatku antibiotickej éry dokazali vel'mi rychlo reagovat’ na zavedenie
penicilinovych antibiotik ziskanim enzymu penicilindza. Po vyvinuti penicilinazoodolnych
penicilinovych antibiotik stafylokoky ku povodnej penicilindze pripojili eSte i¢innejsi nastroj
beta-laktamovej rezistencie. Oxacilin (meticilin)-rezistentné izolaty Staphylococcus aureus
(MRSA) aj koagulazo-negativne stafylokoky (MRCoNS) vyuzivaji zmenu zvycajnej cielovej
Struktiry pre beta-laktamy (PBP2 na PBP 2a), aby tak ziskali odolnost’ prakticky voci celej
skupine beta-laktamovych antibiotik. Podl'a Slovenskej narodnej databazy rezistencie (10)
U koagulazo-negativnych stafylokokov (povazuji sa za menej vyznamnych povodcov
ochoreni) predstavuje podiel izolatov odolnych na beta-laktamy dnes uz viac ako 60 %. U S.
aureus bol podiel MRSA po dlht dobu niZsi a v nemocniciach az do roku 2009 nepresahoval
10 %. Progresia podielu MRSA sa dnes na Slovensku dotyka najmi pracovisk s intenzivnou
starostlivost'ou, kde ich vyskyt dnes u nas presahuje hranicu 20 %. Podiel takychto kmefiov
ma trvalo stupajicu tendenciu aj v ambulantnych podmienkach, kde dnes lokdlne dosahuje uz
8 % (10).

Z pohl'adu moznosti terapie infekcii vyvolanych stafylokokmi je vyznamna skutocnost’, Ze
novsie preparaty ako su linezolid a tigecyklin, si na Slovensku stale udrziavajt prakticky 100
%-nu ucinnost’ na stafylokoky. Laboratérne testovanie potvrdzuje, Zze Cast’ izolatov MRSA
ostava stale citlivd aj na niektoré starSie liecivd ako su tetracykliny, ¢i kombindcia trimeto-
prim-sulfametoxazol (ko-trimoxazol) (10). Pravdepodobne aj preto si najnovsie protistafylo-
kokové beta-laktdmové antibiotika posobiace aj na MRSA kmene (cefalosporiny 5. generacie)
zatial’ cestu na nas trh zatial’ nenasli a nie s bezne dostupné.

Streptococcus pneumoniae si v ostatnom obdobi vyslizil osobitnii pozornost’ pre zniZenie
citlivosti na peniciliny. Na Slovensku sa podiel izolatov s Ciastocne zniZenou citlivost'ou
pohyboval v rokoch 2004 az 2016 od 7 % do 19 %. Plne rezistentnych izolatov sme v tomto
obdobi zaznamenavali od 2 % do 10 % (10). Pneumokokové infekcie, ktoré nie su spojené
S meningitidou, ostavaju aj napriek znizenej laboratdrnej citlivosti na penicilin zvycajne dobre
ovplyvnitel'né inymi beta-laktamovymi preparatmi (3-genera¢né cefalosporiny) podavanymi
v dostato¢ne vysokych davkach. Naproti tomu makrolidy, od ktorych sa o¢akavalo, ze penici-
liny pri lie¢be pneumokokov zastlipia, vykazuju pri vysokej spotrebe u nas podobne nepriaz-
nivy vyvoj rezistencie ako peniciliny.

Rezistencia gram-negativnych baktérii na beta-laktamy je podmienena predovsetkym
tvorbou beta-laktamaz, enzymov ktoré hydrolyzuju aktivne jadro molekuly beta-laktamovych
antibiotik. Doposial’ je znamych uz viac ako 1000 réznych beta-laktamaz, ktoré sa vd’aka
mutaénym zmenam trvale d’alej diferencuju. Vacsina beta-laktamaz je kddovana na prenos-
nych genetickych elementoch a mdze sa preto rychlo horizontalne Sirit’, pripadne aj kombino-
vat’. Podla afinity ku r6znym beta-laktimovym molekulam ich moZno rozdelit’ do niekol’kych
skupin:

Klasické beta-laktamazy typu TEM 1-2, SHV-1, OXA-1 a PSE-1 a PSE-4 podmienuju
rezistenciu gram-negativnych baktérii na zakladné peniciliny, ktoré tak postupne vytlacaju
z preskripcie. Medzi klinickymi kmenimi Escherichia coli vyskyt plazmidicky prenasanych
TEM a SHV beta-laktamaz mozno u nas dnes odhadntt’ az na 60 % (10). Pre lie¢bu infekeii
vyvolanych takymito izolatmi predstavuju treto-genera¢né cefalosporiny zvyc¢ajne dostatocne
spolahliva alternativu.

Po zavedeni tret'o-generacnych cefalosporinov do praxe bolo mozné u enterobaktérii, ale aj
u Pseudomonas aeruginosa uz od 80-tych rokov minulého storoé¢ia sledovat’ postupny narast
podielu izolatov s beta-laktamazami, ktoré maju rozsirené spektrum ucinku (ESBL). Na
rozdiel od klasickych beta-laktamaz inaktivujt tieto enzymy aj prakticky vSetky druho-, tret'o-
a Stvrto-genera¢né cefalosporiny a monobaktamy. PrenadSaju sa plazmidmi a méZu sa preto
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velmi rychlo §irit' aj horizontalne. Premorenost’ klebsiel takymito beta-laktamazami u nas
Vv zdravotnickych zariadeniach dosahuje miestne az 50 %. Podobny, hoci nizsi vyskyt ESBL
enzymov u klebsiel mozno uz pozorovat’ aj v ambulantnej sfére (10). Infekcie vyvolané bakté-
riami produkujicimi ESBL enzymy moZzu pri ¢iastocne zachovanej ,,in vitro* citlivosti pdvod-
cu (nizSia minimalna inhibi¢néd koncentracia) niekedy odpovedat’ aj na terapiu cefalosporinmi
3. generdcie, alebo na kombinaciu piperacilinu s tazobaktamom. Spolahliva lie¢bu takychto
infekcii vSak poskytuju len karbapenémy.

Chromozomové gény AmpC, resp. ClassA, koduja penicilinazy a vyskytuji sa u viacerych
druhov enterobaktérii (Enterobacter spp, Citrobacter spp. Morganella morganii, Serratia spp.
a Providencia spp.). Pocas terapie treto-generacnymi cefalosporinmi méze u tychto baktérii
dojst’ ku nekontrolovanej hyperprodukcii chromozomalnych penicilinaz. Dal§im podavanim
antibiotika sa hyperprodukcia enzymov u baktérie moze stabilizovat' a kmen sa moze stat’
povodcom rychlo sa Siriacich nozokomialnych nakaz. Preto sa lieCba infekcii vyvolanych
baktériami nesucimi AmpC/ClassA gény pomocou tret'o-generaénych cefalosporinov neodpo-
racéa (11). Podobny efekt maju AmpC gény aj ak sa mobilizovali na plazmidoch (CMY). Mobi-
lizované gény AmpC/ClassA sa moézu preniest’ prakticky na vsetky druhy enterobaktérii.
Uvedeny mechanizmus rezistencie sa vSak vyskytuje podstatne zriedkavejSie ako ESBL.
Lie¢ba infekcii vyvolanych hyperproducentami chromozomalnych penicilinaz sa opiera
predovsetkym o Stvrto-genera¢né cefalosporiny a o karbapenémy.

Karbapenemazy predstavuji spomedzi beta-laktamaz najefektivnejsi a preto aj najnebez-
pecnejsi typ hydrolytickych enzymov. Degraduju s malymi vynimkami vSetky beta-laktamové
antibiotika vratane karbapenémov. U Pseudomonas aeruginosa boli karbapenemazy zname uz
od 90-tych rokov minulého storo¢ia. Pre mensiu invazivitu a postavenie Ps. aeruginosa ako
prilezitostného patogéna sa vsak po dlhua dobu podcenovali. Klinicky vyznam karbapenemaz
sa vo vSetkych svojich dosledkoch prejavil az objavenim sa fakultativne patogénnych prislus-
nikov ¢el'ade Enterobacteriaceae, na ktorych sa takéto gény preniesli (CRE — karbapeném
rezistentné enterobaktérie). Enterobaktérie produkujice karbapenemazy sa zacali v ostatnych
10 rokoch celosvetovo §irit’ a rychlo sa dostali aj do europskeho regionu (12). Vyskyt entero-
baktérii produkujucich karbapenemazy bol u nas doposial’ ojedinely, av§ak postupne narasta.
Na Slovensku evidujeme producentov prakticky vSetkych najvyznamnejSich druhov tychto
enzymov. Epidemiologicky najuspesnejSie si kmene K. pneumdnie produkujuce Serinové
karbapenemazy typu KPC a metalo-betalaktamazy NDM. Vyskyt ostatnych typov enzymov
(OXA-48, IMP aVIM) je zatial' unas ojedinely (obr. 2). Pre schopnost’ rychleho Sirenia
a vytvaranie lokalnych epidémii v zdravotnickych zariadeniach najma kmene K. pneumoniae
produkujuce KPC, resp. NDM enzymy predstavuji mimoriadne nebezpecenstvo a mozZu sa
onedlho stat’ vaznou hrozbou naSich nemocnic. Karbapenemazy sa zvycajne zdruzuju s inymi
mechanizmami rezistencie a takéto izolaty potom zvycCajne ostavaju ,,in vitro® citlivé uz len na
kolistin, tigecyklin a pripadne aj na gentamicin. Pokial’ je antibioticka terapia infekcie vyvola-
nej CRE nevyhnutnd, mala by sa vzdy opierat’ o kombinacie ostavajuacich uéinnych lieciv:
kolistin + aminoglykozid (tigecyklin) alebo aj karbapeném, pokial nie je tento plne rezistentny
(13). Pri obvyklej ¢revnej kolonizacii pacienta je antibioticka eradikdcia CRE prakticky
nemozna a pokusy o cielent dekolonizaciu GIT sa neodporuéaji (14) aj pre moznt indukciu
rezistencie voci ostavajucim G€innym antibiotikdm. Efektivnu kontrolu Sirenia CRE umoziiuje
len izolacia pacienta a striktné protiepidemické opatrenia (15).
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Karbapenemazy produkujice enterobaktérie SK
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Obrazok 2. Enterobaktérie produkujice karbapenemazy v Slovenskej republike

Legenda. Udaje o poéte CPE izolatov konfirmovanych v NRC ATB UVZ SR pocas rokov
2011 —2017. Cisla v spodnom riadku uvadzaju pocet izolacii z hemokultar.

Aktualny problém slovenskych nemocnic v ostatnych rokoch predstavuje aj progresivny
narast rezistencie na karbapenémy u Acinetobacter spp., ktory evidujeme predovSetkym na
oddeleniach s intenzivnou starostlivostou (obr. 3). Karbapenemazy nie st Vtomto pripade
hlavnou pri¢inou rezistencie na karbapenémy. Mechanizmy rezistencie u acinetobakterov st
podstatne komplexnejSie. Rezistencia takychto izoldtov mdze byt nezriedka aj extrémna,
pricom ostadva zachovana len ,,in vitro® citlivost’ len na kolistin. Vyber potencialne ucinnej
antibiotickej lie¢by u tychto infekcii je mimoriadne zlozity, podobne ako je tomu u CRE.
Pravdepodobnou pri¢inou prudkého narastu rezistencie u acinetobakterov je epidemické Sire-
nie multirezistentnych Klonov v désledku ich nedostatoénej epidemiologickej kontroly.

Acinetobacter spp., rezistencia na meropeném
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Obrazok 3. Vyvoj rezistencie Acinetobacter spp. na meropeném v Slovenskej republike

Legenda. Udaje z http\\www.snars.sk za roky 2004-2016. Poéet nemocni¢nych izolatov:
74808.

Glykopeptidy

Z glykopeptidovych antibiotik su v nasich podmienkach streptokoky stale spolahlivo citlivé
na vankomycin. Nedavno boli opisané kmene stafylokokov so zhrubnutou peptidoglykanovou
vrstvou bunkovej steny, ktoré sa vyznacuju znizenou citlivostou na glykopeptidy (VISA-
vankomycin intermediarny S. aureus). Vyskyt VISA je sice maly (< 1 %), klinické zlyhania
lieCby glykopeptidmi vSak moézu spOsobit’ aj CastejSie sa vyskytujice heterorezistentné
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subpopulacie VISA, ktoré sa modézu pocas terapie glykopeptidmi u pacienta derivovat
Z povodne citlivych kmetiov.

U koagulaza-negativnych stafylokokov (S. haemolyticus) sa mozno stretntt’ s rezistenciou na
teikoplanin, ktory sa v8ak u nas klinicky pouziva minimalne. Vankomycin-rezistentné izolaty
Enterococcus faecalis, ktoré st postrachom americkych nemocnic, sa doposial’ na Slovensku
pravdepodobne pre pomerne nizku spotrebu glykopeptidov ako pévodcovia invazivnych ocho-
reni vyznamnejSie nepresadili a stale ich stretavame zriedka. Klinické izolaty E. faecalis
ostdvaju v naSich podmienkach aj dnes takmer uniforme citlivé na ampicilin a tigecyklin.
Odolnost’ vo¢i vankomycinu sa V nasich podmienkach tyka hlavne izolatov Enterococcus
faecium (10).

Aminoglykozidy

Enterokoky su prirodzene rezistentné na nizSie hladiny aminoglykozidov v dosledku imper-
meability ich bunkovej membrany. Ziskanie vysokého stupna rezistencie (HLR) podmienuje
neudinnost’ aj zauzivanych synergickych kombinacii gentamicinu s lieCivami, ktoré atakuju
bunkovu stenu (peniciliny a glykopeptidy). Podiel enterokokov s vysokou rezistenciou na
gentamicin u nas postupne stupa a U nemocni¢nych izolatov v ostatnych rokoch dosiahol az 30
% (10). Laboratorne testovanie HLR pred terapiou zavaznych infekcii je preto dnes nevy-
hnutné.

U gram-negativnych baktérii je rezistencia na aminoglykozidy podmienena impermeabilitou
vzacna a zvy¢ajne spociva v enzymatickej modifikacii ich molekul. Induktivna hyperproduk-
cia chromozomalne kodovanych enzymov modifikujicich aminoglykozidy je znama len
u niektorych izolatov Providencia stuartii a Serratia spp. NajéastejSiu pri¢inu rezistencie
gram-negativnych baktérii na aminoglykozidy preto predstavuju pocetné transferabilné modi-
fikujiice enzymy s variabilnym u¢inkom na jednotlivé molekuly skupiny aminoglykozidovych
antibiotik. Vol'ba aminoglykozidového lieCiva sa preto musi vzdy opierat’ o zisteny aktualny
"in vitro" stupen citlivosti pdvodcu ochorenia.

Fluorochinolony

NajcastejSou pricinou rezistencie gram-pozitivnych baktérii na fluorochinolény st mutacie
génov pre ich cielové enzymy - DNA gyrazu a topoizomerazu IV, priCom primarnym miestom
u¢inku fluorochinolénov je topoizomeraza IV. Rezistencia u stafylokokov, pneumokokov aj
enterokokov vznika pomerne I'ahko. Podl'a platnych odportéani by sa preto fluorochinolony
mali pri infekciach spésobenych uvedenymi mikroorganizmami pouzivat' len vtedy, ak iné
moznosti terapie zlyhaju, alebo su kontraindikované (11) a ,,in vitro® citlivost’ by sa mala
pocas liecby opakovane kontrolovat’.

Napriek povodne vynikajucej ucinnosti fluorochinolénov na gram-negativne baktérie
(primarny efekt na DNA gyrazu) aj u tychto mikroorganizmov doslo po zavedeni fluorochino-
lonov do terapie k rychlemu narastu rezistencie v désledku pocetnych bodovych mutécii
Vv génoch pre oba cielové enzymy. Za jednu z moznych pri¢in rychleho vyvoja ziskanej rezis-
tencie sa povazuju aj povodne nevhodne uréené hranice pre klinicku interpretaciu citlivosti
(vysoké break-pointy), a z toho vyplyvajice pociatocne pouzivané prili§ nizke davkovanie
fluorochinolénov. Ku vysokej spotrebe fluorochinoléonov a naslednému narastu rezistencie
nepochybne prispieva aj ich nizka cena a dostupnost’ pre ambulantnu lie¢bu (perordlne formy).
Progresivnu stratu u¢innosti fluorochinolénov mozno dnes pozorovat’ tak u nemocni¢nych aj
U komunitnych izolatov baktérii. Z enterobaktérii sa tyka najmi klebsiel a najcastejSie izolo-
vanych E. coli. Podobny trend vSak mozno pozorovat' aj u vsetkych ostatnych klinicky
vyznamnych gram-negativnych baktérii (10). ,,In vitro* kontrola citlivosti na fluorochinolony
je preto v sucasnosti nevyhnutnd pri liecbe vsetkych infekcii vyvolanych gram-negativnymi
baktériami.

42



Antibiotika v intenzivnej medicine

Multirezistencia

Zdruzovanie mechanizmov rezistencie a z toho rezultujuca multirezistencia vyvolavatel'a
ochorenia (sucasna rezistencia na lie¢iva v 3 a viac nepribuznych skupinach antibiotik) patri
pre obmedzené moznosti vol'by Gc¢innej liecby medzi ob4vané situdcie najma na oddeleniach s
intenzivnou starostlivostou. Multirezistentné izolaty casto disponuju aj vysokou virulenciou
a kontagiozitou. Vo svojich dosledkoch sa infekcie takymito kmefimi nevyhnutne spajaju s
vy$$ou morbiditou, vy$Sou letalitou a s predizenim hospitalizicie pacientov.

Spomedzi gram-pozitivnych baktérii sa S multirezistenciou mozno stretntt’ u enterokokov,
ktoré uz pre Siroku primarnu rezistenciu charakterizuje obmedzeny vyber pouzitelnych lieCiv.
MRSA stafylokoky a S. pneumoniae rezistentné na peniciliny v naSich podmienkach ostavaja
zvyc€ajne citlivé na d’al$ie dostupné lie¢iva (vankomycin, linezolid, ale aj tetracykliny a trime-
toprim-sulfametoxazol.

Problémovymi multirezistentnymi baktériami st u nas predovSetkym gram-negativne
mikroorganizmy ako st Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter spp. a Pseudomonas aerugino-
sa. Ak je v Europskej unii podiel multirezistentnych izolatov Klebsiella pneumoniae izolova-
nych z hemokultar priblizne 17 % (15), v slovenskych nemocniciach zaznamenavame uz po
dlhu dobu (obr. 4) takmer 3-nasobne vyssi podiel takychto izolatov (10).

Klebsiella pneumoniae, multirezistencia
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Obrazok 4. Vyvoj rezistencie K. pneumoniae na 3 a viac skupin antibiotickych latok (%)
v Slovenskej republike

Legenda. Udaje z http\\www.snars.sk za roky 2004-2016. Po¢et ambulantnych izolatov:
214431, pocet nemocni¢nych izolatov: 245867.

Gram-negativne nefermentujuce baktérie, osobitne nemocniéné izolaty Ps. aeruginosa
a Acinetobacter spp. Casto sprevadza mimoriadne $iroké spektrum rezistencie.

Popri kombindcii vyssie spominanych individualnych mechanizmov rezistencie tu ku multi-
rezistencii mézu vyznamne prispievat’ aj reaktivne zmeny fyziologickych funkcii bakterialnej
bunky. Ide predovsetkym o hyperaktivaciu efluxovych mechanizmov a defekty porinovych
transportnych mechanizmov. Zmena tychto fyziologickych funkcii bakteridlnej bunky poso-
bi malo Specificky, a preto su zvy€ajne atakované stcasne viaceré skupiny antibiotickych
latok. Armamentarium antibiotickych lieCiv, ktoré odolavaji mechanizmom efluxu je dnes
vel'mi obmedzené. Novo vyvinuté kombinované lieCivo ceftolozan-tazobaktam, ktoré odolava
popri beta-laktamazam (okrem karbapenemaz) aj efluxovym mechanizmom, by mohlo byt
pomocou predovsetkym pri liecbe infekcii vyvolanych polyrezistentnymi kmenimi Ps. aeru-
ginosa.

Z pohladu liecby infekcii vyvolanych multirezistentnymi gram-negativnymi baktériami je
potrebné zdoraznit, ze eradikacna antibioticka terapia je indikovana len pri klinicky potvrde-
nom ochoreni vyvolanom takouto baktériou. Zdrzanlivost’ pri indikovani antibiotickej terapie
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je nutna aj napriek skutocnosti, ze odliSenie klinickej infekcie od kolonizdcie moze byt
Vv individudlnych pripadoch zlozité. Ak ide o kolonizaciu, zdsadne sa vyhybame pouzitiu
ostavajucich ucinnych antibiotickych latok pre moznu rychlu indukciu rezistencie na podané
antibiotikum. Crevna kolonizacia multirezistentnymi gram-negativnymi baktériami je Gasta
a obvykle vzdoruje eradikacii antibiotikami. Preto sa pokusy o selektivnu ¢revnu dekontami-
naciu antibiotikami u extrémne rezistentnych gram-negativnych baktérii, ako je uvedené uz
vyssie, neodporucaju.

Zaver

Moderna intenzivna medicina sa ani dnes nedokaze zaobist’ bez antibiotik. Letalita zavaz-
nych infekcii, najma infekcii krvného pradu a pneumonii zavisi od v€asného podania u¢inného
lieciva v dostato¢nych davkach. V situdcii globdlneho §irenia multirezistentnych patogénov a
chybania novych efektivnych antibiotik sa G€inné inicidlna empirickd liecba zavaznych infek-
cii stava stale zlozitejSou. Rozhodnutie 0 podani antibiotika musi navy$e zohl'adiiovat’ dnes aj
naliechavy aspekt zachovania u¢innosti a revitalizacie existujucich antimikrobialnych lie¢iv.
Komplex principov a opatreni na optimalizaciu pouzivania antibiotik sa zdruzuje pod pojem
»antibiotic stewardship®. Integruje popri novych poznatkoch 0 bakterialnych povodcoch
infekénych ochoreni a 0 mechanizmoch antibiotickej rezistencie predovsetkym optimalne
vyuZzivanie farmakodynamickych a farmakokinetickych vlastnosti jednotlivych antimikrobial-
nych lie¢iv. Vol'ba stratégie a taktiky antibiotickej lie¢by sa nezaobide ani bez poznania $peci-
fickej miestnej epidemiologickej situacie rezistencie na prislusnom oddeleni, ¢i v nemocnici.
Pribudajtce infekcie spdsobené mutirezistentnymi nozokomialnymi kmetimi si tak vynucuju
ucinnu timovu spolupracu klinika, mikrobiologa, klinického farmakologa a aj nemocni¢ného
epidemiologa.

Osud antibiotik a buducnost’ antibiotickej liecby zavisi predovsetkym od uvazlivého pouzi-
vania tychto liekov. Rozhodnutiu 0 podani antibiotika by mala vzdy predchadzat’ komplexna
uvaha o tom, aky mikroorganizmus je povodcom ochorenia, akymi mechanizmami rezistencie
disponuje (moze disponovat’) a ¢o ma byt kone¢nym cielom antiinfek¢nej terapie (rychla
eradikacia povodcu, kontrola infekéného procesu, zmiernenie priznakov infekcie). Vopred
treba rozhodnut’, akym spésobom mozno najlepsie zvoleny ciel’ u daného pacienta dosiahnut’.
Rovnako je nutné zvazit, ¢i prinos lieCby bude prevySovat’ nad moznymi negativnymi dosled-
kami aplikacie antibiotik, a to tak pre pacienta, ako aj pre neziaduci vyvoj rezistencie.
Nadmerné, l'ahkovazne, alebo schematické pouZzivanie antibiotik moze mat’ za nasledok, ze
ucinné antibiotika budu v buducnosti chybat’ pri Zivot zachraiiujicej lieCbe inych pacientov.
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Patient Blood Management

- The Frankfurt PBM Program -
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Introduction

The University Hospital Frankfurt has started a Patient Blood Management (PBM) project in
2013. The benefits of PBM, i.e.: reduced mortality, less complications, shorter hospitalization
and reduced costs, of which especially the patients, but also the doctors and the hospital
management profit, are promising. This text provides a brief overview on the three main pillars
of this PBM project, which has been successfully incorporated into perioperative care [1]. A
concrete example is the introduction of smaller blood sampling vials. This has become a
milestone to exhibit how a co-operation of hospital management, laboratory medicine, surgical
and anesthesiology departments and other stakeholders can induce a win-win-situation for
patients as well as the hospital itself. By reducing the volume of the standard sampling vials by
10 milliliters, total diagnostic blood sampling has been reduced by 2500 liters per year at the
University Hospital Frankfurt, positively impacting both the clinical outcome of patients and
hospital economics.

What is Patient Blood Management?

Patient Blood Management is an evidence-based multidisciplinary approach to target
modifiable risk factors for adverse patient outcome: anemia, perioperative blood loss and blood
transfusions. The concept focuses on preoperative management of anemia, blood-sparing
techniques and adequate blood product utilization. The superior objective is to optimize
patient outcome. PBM actively promotes a patient-centred transfusion approach, shifting focus
from blood product to patient needs. Hitherto, beneficial effects of the implementation of a
multimodal PBM into routine clinical care have been demonstrated by various large, often
prospective multicentered studies [1-5]. Based on data of more than 120,000 patients enrolled
during the Frankfurt PBM project, the implementation of PBM was furthermore demonstrated
to be safe [1].

Even though PBM was initially developed for elective surgical procedures, with proper
modifications the concept can be applied to the field of emergency medicine [6-9].

First pillar of PBM: Management of preoperative anemia

According to the World Health Organization, anemia is defined as a hemoglobin-(Hb) level
<12 g/dl in women and <13 g/dl in men, respectively. Between 10 and 50% of surgical patients
suffer from (previously undiagnosed) anemia [10]. For patients undergoing cancer treatment,
anemia prevalence is even higher, peaking at 75% [11]. In general, the prevalence of anemia is
dependent on the patient’s age, sex, underlying disease, and on the surgical procedure [10, 12,
13]. Preoperative anemia, even in mild form (Hb-level >10 g/dl) is associated with an increased
likelihood of blood transfusion as well as an increased perioperative morbidity and mortality
[14-19]. Hence, preoperative anemia is a serious condition, demanding for a standardized
algorithm to timely manage detection, evaluation, and treatment.

Pathology, detection, evaluation and treatment of anemia

Anemia is more frequent in women than in men, with approximately every third incidence
being caused by iron deficiency - which is treatable [13, 20-29]. Nevertheless, anemia can also
be caused by underlying chronic inflammation, chronic disease such as cancer or renal
insufficiency or nutritional deficiencies [13, 15, 30].
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A primary aim of PBM is to detect, evaluate and treat preoperative anemia, as it puts patients
at risk of allogeneic blood transfusion and is an independent risk factor for an increased
morbidity and mortality [14-19, 31]. This is of particular importance if major blood loss or
allogenic blood transfusions are expected during surgery [32-34].

The following flow chart depicts the algorithm used to manage preoperative anemia at the
University Hospital in Frankfurt, Germany. Patients scheduled for elective surgery are screened
for anemia depending on the expected transfusion risk (>10%; evaluated from retrospective
data). A differential diagnosis based on further laboratory evaluation should be initiated as soon
as low Hb-levels (<12 g/dl in women and <13 g/dl in men, respectively) are detected. The first
step to detect the underlying cause of anemia is to assess the iron status, primarily by measuring
transferrin saturation (TSAT) and ferritin. If a deficiency of iron is detected, i.v. iron therapy is
initiated. In fact, in the United Kingdom, preoperative treatment of iron deficiency anemia by
iron supplementation already marks an integral part of the quality standards on blood
transfusion, published by the National Institute for Health and Care Excellence [35]. If no iron
deficiency is detected further work-up including the analysis of creatinine, vitamin B12 and folic
acid is needed [34, 36, 37]. Depending on the diagnosis, treatment with vitamin B12, folic acid
and/ or erythropoietin might be indicated [34, 38]. Due to the known side effects, allogeneic
blood transfusions should only be the “ultima ratio” to treat anemia.

A clinical maxim to increase patient safety

Early detection and
treatment of Minimizing blood loss Rational and
preoperative anaemia and intensified use of guideline-appropriate
in patients undergoing blood conserving use of allogenic blood

surgery with a high measures products
transfusion probability

A E———

Second pillar of PBM: Minimize blood loss

Perioperative blood loss is independently linked to increased morbidity and mortality [39].
Therefore, the most appropriate and best surgical, anesthetic and any further blood sparing
techniques must be used to minimize blood loss and transfusion requirements during both the
intra- and the postoperative period. The following measures should be mandatory:

| Evaluate need of platelet aggregation inhibitors or other anticoagulants

[J Restrictive blood sampling

[ Blood sparing surgical techniques

[ Maintaining normothermia/hemostasis

1 Optimal coagulation management: point-of-care coagulation testing

[1 Use of cell saver

[ Use of anti-hyperfibrinolytic agents
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Anesthetic and Surgical Techniques

The experience and skills of the surgeon are one of the most important factors that influence
amount of intraoperative blood loss [40]. Furthermore, as “Blood that is not lost does not have
to be replaced” [41] maintaining adequate hemostasis is vital when it comes to minimizing
potential complications related to blood loss. Patients undergoing major surgery, especially
cardiovascular surgery, are at an increased risk of perioperative coagulopathy. Coagulopathy
should be treated efficiently using algorithm-based hemotherapy, ideally supported by point-of-
care testing (POC) [42, 43]. POC in comparison to the conventional laboratory coagulation
analysis has been demonstrated to be much faster and to allow a more comprehensive diagnosis
of the underlying condition. Conventional laboratory testing not only takes about 40-90 min to
be performed and to diagnose coagulation, but may also not truly reflect the patient’s current
state of coagulation [44-46]. Conventional lab tests like aPTT and INR/Quick are of limited
diagnostic value because they focus on the initial formation of thrombin in plasma, unaffected
by any corpuscular elements. The platelet count result is a quantitative measure and is unable to
indicate any preexisting, drug-induced, or perioperative acquired platelet dysfunction. In
contrast, POC tests demonstrated a shorter turnaround time (about 10-25 min) and provide
detailed insights into the underlying problem. POC mainly consists of two components:
aggregometric measures and viscoelastic POC techniques [47].

Aggregometric measures (performed amongst others with the PFA-100/200®, VerifyNow®
or Multiplate® devices) are used to screen for disorders of primary hemostasis. Viscoelastic
POC techniques (performed amongst others with the TEG® or ROTEM® devices) measure
duration, dynamics and stability of clot formation. An important advantage of viscoelastic
techniques is that hyperfibrinolysis can be detected directly [48]. These POC coagulation
devices are helpful in identifying the cause of bleeding and to indicate hemostatic therapy.
Implementation of POC-guided hemotherapy algorithms has been shown to reduce the number
of RBC transfusions in coagulopathic cardiac surgery patients. Furthermore, POC testing may
lead to a reduction of postoperative blood loss, an improvement of patient’s clinical outcome
and a reduction of primary and secondary costs of hemotherapy [44].

Restrictive blood sampling is yet another very important technique to reduce the amount of
blood loss. Each drop of blood is valuable and greatest care should be taken to save patients’
resources [49].
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Alternatives to Allogeneic Blood Transfusion

Cell salvage and re-infusion of autologous blood has shown to be safe and effective in reducing
the need for allogeneic blood transfusions in a variety of patients [12, 50-52]. For instance, by
using Cell Saver® systems during surgical procedures the rate of exposure to allogenic RBC
transfusion can be reduced significantly by a relative 39%, as recently demonstrated in a meta-
analysis including patients from 47 randomised trials [51]. In fact, when data analysis was 8
focused on orthopaedic surgeries only, an even higher reduction of a relative 57% could be
demonstrated. A contraindication when using cell salvage is bacterial contamination of the
suctioned blood. In cancer surgery, cell salvage is also contraindicated, unless radiation of
salvaged blood can be provided or leukoreduction filters are used [53, 54].

Third pillar of PBM: Adequate hemotherapy

Blood transfusion, when used appropriately, is considered a life saving measure. Nevertheless,
blood transfusion may be associated with various perioperative complications and risks: i.e.
prolonged wound healing, infection, transfusion-associated circulatory overload, transfusion-
related acute lung injury, myocardial infarction, systemic inflammatory response and significant
immunomodulation [12, 55-57]. PBM optimizes the use of blood products by setting new as
well as promoting adherence to already existing guidelines and standards [12, 58-60]. RBC
transfusion is considered to be beneficial if Hb-levels are <6 g/dl. If, however, Hb-levels are >8
g/dl the transfusion of allogenic blood products in most medical settings is only indicated under
specific circumstances [60]. In fact, randomized controlled trials demonstrated that for most
patients a liberal transfusion strategy was not beneficial compared to a more restrictive strategy
[61-63]. Importantly, allogenic RBC should strictly be transfused to avert hypoxic anemia.
Hence, close monitoring of other signs for hypoxic anemia such as the oxygen extraction rate or
hemodynamic parameters, including physiological triggers such as unclear tachycardia, unclear
hypotension, low mixed venous oxygen saturation need to be considered during the process of
decision-making [41, 64]. To prevent unnecessary blood transfusion and to improve clinical
outcomes it is important to establish appropriate decision thresholds and restrictive transfusion
strategies, for example transfusion checklists for blood therapy administration [65]. The
transfusion trigger depicted above is currently used at the University Hospital in Frankfurt,
Germany.

Costs and potential future shortage of RBC

Blood transfusion is considered one of the most expensive treatments in medical practice today
accounting for almost 5% of the total of health care costs [66]. Reported costs per unit of RBC
is anywhere from $270 and $780, depending on the blood type unit, and any further cost
including transportation, storage, materials, laboratory testing, etc. [67]. Transfusion medicine
may see an exponential cost increase in the near future, since the supply of allogeneic blood is
limited and the number of donors is getting smaller, whereas the average number of patients is
growing [68]. At the same time, the transfusion of allogenic blood has been recognized as one
of the most overused therapies worldwide [69]. Therefore, it is very important to optimize the
use of blood products not only to reduce overall costs but also to counteract the shortage of blood
supplies available and most importantly to reduce post-transfusion patient morbidity and
mortality.

Conclusions

PBM aims to improve individual patient safety by targeting risk factors for adverse outcomes.
The three main pillars of PBM focus on (1) optimization of anemia, (2) reduced blood loss and
(3) adequate hemotherapy.
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Checklist of transfusion triggers

For each RBC the transfusion trigger must be stated!

[ (Exception: massive transfusion)

Hb < 6 g/dI

B Independent of ability to tolerate anaemia

Hb 6 - 8 g/dl

B Evidence of anaemic hypoxia
(Tachycardia, hypotension, ECG-ischaemia,
lactic acidosis)

Il Ability to tolerate anaemia impaired,
existing risk factors
(CHD, cardiac insufficiency, cerebral-vascular disease)

A transfusion of RBC at Hb > 8 g/dI
is associated with an unknown benefit-risk ratio!

B Hb > 8 g/dl (Indication only in individual cases;

Patient Blood Management Checklist
for Transfusions in Adults

Preoperative Intraoperative Postoperative
o Transfusion risk > 10 %72 o Restrictive transfusion triggers o Restrictive transfusion triggers
o Investigate, diagnose and treat o Nermothermia o Mormothermia
anaemia o Ceagulation management (pH = 7.2, o Coagulation management (pH = 7.2,

o Discontinue anti-coagulation? Ca**>=12) Ca’>1.2)

2 Discontinue antiplatelet drugs o Point-of-Care diagnostics: ROTEM, o Cell Saver

4 Crossmatch RBCs Multiplate o Tranexamic acid, desmopressin
o Tranexamic acid, desmopressin o Mormovolemia
o Cell saver o Optimize cardiac output
o Nemovolemia o minimize the frequency and volume of
o Optimize cardiac output bloond sampling for laboratory testing

o Minimize blood samples
o Cardiac surgery: Hemokoncentration?

Postfiltration?
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Abreviations

aPTT activated partial thromboplastin time PBM patient blood management
Hb hemoglobin POC point-of-care
INR International normalized ratio RBC red blood cell
i.v. intravenous TSAT transferrin saturation
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Summary

Patient blood management is a multimo-
dal concept that aims to detect, prevent
and treat anaemia, optimise haemostasis,
minimise iatrogenic blood loss, and
support a patient-centred decision
to provide optimal use of allogeneic
blood products. Although the World
Health Organization has already recom-
mended Patient Blood Management as
a new standard in 2010, many hospitals
have not implemented it at all or only
in part in clinical practice. The German
Society of Anaesthesiology and Intensive
Care Medicine and the German Society
of Surgery therefore demand that i) all
professionals involved in the treatment
should implement important aspects of
patient blood management considering
local conditions, and ii) the structural,
administrative and budgetary conditions
should be created in the health care
system to implement more intensively
many of the measures in Germany.

Introduction

More than 16 million surgical inter-
ventions are done in Germany every
year. An increasing number of major
surgical interventions can be observed
with a correspondingly high risk of
associated perioperative blood losses
demanding blood transfusions. In Ger-
many, allogeneic red blood cells (RBC)
are nowadays as safe as never before
due to a comprehensive blood donor
screening and modern blood transfusion
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diagnostic methods. Still the transfusion
of cellular blood preparations means
“transplanting blood as a liquid organ”.
Undesired effects of RBCs include,
among others, the allergic, the febrile
non-haemolytic and acute haemolytic
transfusion reaction and the transfusion-
associated pulmonary insufficiency. In
addition, mistransfusions can happen
and, although extremely seldom despite
high security efforts, the transmission of
viruses, parasites or prions [1].

In the future, demographic changes in-
cluding an increase of elderly citizens
will lead to a further increase of diseases
requiring treatment and an increasing
number of patients who require surgery.
In turn, the demand of blood increases
again, whereas the readiness to donate
blood is still limited in Germany [2]. Any
use of this valuable resource must be as
responsible as possible also for these
reasons.

The transfusion of RBCs ranks worldwide
among the five most frequent potentially
evitable medical actions [3]. For this
reason, anaesthesiologists and surgeons
will have to meet the special challenges
of the diagnostics of a preoperative
anaemia, preventable blood losses and
preventable transfusions of allogeneic
blood products in order to further im-
prove patient safety.

What is patient blood

management?

The WHO has officially recommended
since 2010 that all member states shall
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implement a so-called patient blood
management (PBM). This PBM concept
places the patient in the centre of treat-
ment, not the blood products or their
application. PBM is an interdisciplinary
multimodal approach pursuing the opti-
misation of patient treatment [4] (Tab. 1).

In principle, PBM focuses during the

entire hospital course on the

¢ Prevention and management of
anaemia

* Prevention and/or optimisation of
coagulopathy

¢ Application of comprehensive
interdisciplinary measures to prevent
and/or reduce unnecessary blood
losses

¢ Patient-centred decision-making to
ensure the optimal application of
allogeneic blood products

The three independent risks

First risk: anaemia

Before surgery, about 30% of non-car-
diac surgery patients have anaemia with
an increased risk of RBC transfusions,
complications and postoperative mortal-
ity [5,16]. Consequently, the diagnostics
and (if medically possible) the therapy
of anaemia are important elements of
PBM. Since anaemia in many of these
patients is based on a treatable iron
deficiency, it is fundamentally crucial
to identify anaemic patients and/or iron
deficient patients at an early stage (2 to
4 weeks before surgery). The preopera-
tive diagnosis and therapy of anaemia
should also be proceed even if the time
interval before surgery is shorter in
order to enable a more rapid haemoglo-
bin increase after surgery, whenever
necessary. The AWMF S3 Guideline
“Preoperative Anaemia” to be published
soon addresses further detailed recom-
mendations [17].

Second risk: blood loss

The prevention and minimisation of
unnecessary blood losses is essential to
counteract the occurrence of hospital-
aquired anaemia.

The following objectives should be
pursued:

56

¢ Reduction of the number of blood
withdrawals to the necessary mini-
mum,

* Use of blood sampling tubes with
the smallest volume sufficient for the
analysis (e.g. use of smaller tube sizes
or minimising the filling level of the
tubes),

e Avoidance of discarding diluted
blood residues in withdrawal sy-
ringes by using closed blood sam-
pling systems.

Other important single PBM measures

to reduce unnecessary blood losses are:

e Standardised preoperative proce-
dures which define potential coagu-
lation disorders (e.g. questionnaires
on coagulation status and history,
standard operating procedures for
peri-interventional management if
anticoagulants and/or platelet aggre-
gation inhibitors are taken),

* Maintenance and/or correction of
physiological haemostasis conditions
(e.g. body temperature, calcium, pH
value),

* Antagonisation of anticoagulant drug
actions (if indicated),

¢ Application of bedside coagulation
point-of-care diagnostics (incl. use of
haemotherapy algorithms),

e Targeted coagulation management
(including the use of coagulation
factor concentrates),

¢ Calculated use of antifibrinolytics or
desmopressin (if indicated).

The prudent application of methods
capable of minimising blood losses, cell
salvage with autologous blood transfu-
sion and the toleration of a controlled
hypotension in patients with acute
haemorrhages are additional important
measures designed to reduce the extent
of intraoperative blood loss.

Third risk: RBC transfusion

The objective of RBC transfusion is the
assurance of a sufficient global oxygen
supply and the avoidance of potential
complications which might be associated
with acute anaemia. However, a trans-
fusion is the last resort in the treatment
of anaemia if a causal therapy of the
anaemia had not been possible or
satisfactory before. The cross-sectional

guidelines of the German Medical
Association specify the indication criteria
for a RBC transfusion and should be put
into practice [18]. If a RBC transfusion
is indicated in case of patients not
actively/acutely bleeding, only a single
RBC should be administered. In addition,
the indication for transfusion must also
take into consideration patient-specific
factors (e.g. age, diagnosis, comorbidity),
laboratory values (e.g. haemoglobin
concentration, platelet count, coagula-
tion tests), the existence of a coagulop-
athy and defined physiological factors
(oxygen supply and haemodynamic
status). At this point, it remains unclear
whether cardiovascular risk patients,
geriatric or oncological patients will
benefit more from a higher transfusion
trigger than from the one currently
recommended. A clinical corridor for
making medical discretionary decisions
is still needed in this context.

In order to optimise the use of blood
products in clinical routine and support
the ordering physician in matters of
quality control, an [T-assisted ordering
system with integrated treatment and
decision-making algorithm (e.g. display
of laboratory results, warnings) would be
advantageous [19].
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Overview of studies concerned with patient blood management.

Measures/Results

Conclusion

Publication

Preoperative anaemia management

Worldwide
(211 centres)

N =227.245
Elective Surgery
(except Heart
Surgery)

Preoperative anaemia 30.4%: Risk of 30-day mortality
¢ No anaemia 0.8%

¢ Mild anaemia 3.5%

* Moderate/severe anaemia 10.2%

Anaemia prior to elective
surgery increases mortality
by a factor of 5 to 13

Musallam
etal. [5]

West Australia
(Adelaide)

N=72
Visceral Surgery

Iron IV 8d before surgery:
* Reduction of transfused patients from 31% to 12%
 Reduction of hospital stay from 9d to 6d

Reduction of
transfused patients (62%),
length of hospital stay (34%)

Froessler et al.

(6]

West Australia
(Tasmania)

N =201
High Risk
Operations

Iron IV 1d after surgery:

* Reduction of transfused patients from 6% to 1%
¢ Reduction of hospital stay from 12 dto 8 d

* Reduction of infections from 14% to 2%

Reduction of

transfused patients (80%),
length of hospital stay (30%),
infections (85%)

Khalafallah
etal. [7]

Bleeding/prevention of hospital-acquired anaemia

(47 centres)

Hip Fracture

* Reduction of transfused patients from 97% to 41%
* No benefit from more RBCs regarding mobilisation potential

transfused patients (58%)

Germany N =100 Algorithm-controlled coagulation management: Reduction of Weber et al.
(Frankfurt) Heart Surgery * Reduction of transfused patients from 98% to 84% transfusions (40%), 8]

¢ Reduction of RBC transfusions from 5 to 3 RBCs/ patient complications (80%),

 Reduction of complications from 38% to 8% mortality (80%)

* Reduction of 6-month mortality from 20% to 4%
Worldwide N=4.141 Cell salvage: Reduction of Meybohm
(47 studies) Surgery ¢ Reduction of transfused patients by 39% transfused patients (39%), etal. [9]

* Reduction of infections by 28% infections (28%),

¢ Reduction of hospital stay by 2.3 d length of hospital stay (-2,3 d)
Transfusion
USA/Canada N=2.016 Restrictive (Hb 8 g/dl) vs. liberal (10 g/dl) RBC transfusions: Reduction of Carson et al.

[10]

Great Britain
(17 centres)

N =2.003
Heart Surgery

Restrictive (Hb 7.5 g/dl) vs. liberal (9 g/dl) RBC transfusions:

* Reduction of transfused patients from 92% to 53%

¢ No survival benefit by more BCs after 30 d (but after 90 d:
increase from 2.6 to 4.2%)

Reduction of
transfused patients (43%)

Murphy et al.
LR}

Multimodal PBM

Reduction of hospital stay incidence ratio 0.85 (0.84-0.87)
Reduction of infections odds ratio 0.79 (0.73-0.86)
Reduction of mortality odds ratio 0.72 (0.67-0.77)
Cost savings of 7-30 million Australian dollars/year

length of hospital stay (15%),
infections (21%),

mortality (28%),

costs (41%)

Switzerland N =8.871 Multimodal PBM (focused on preoperative therapy of anaemia): Reduction of Theusinger
(Zurich) Orthopaedics * Reduction of anaemia from 18% to 13% (hip surgery)/ anaemia (27-50%), etal. [12]
from 16% to 8% (knee surgery) transfused patients (28-74%)
 Reduction of transfused patients from 22% auf 16% (hip surgery)/
from 19% auf 5% (knee surgery) / from 19% to 9% (spine surgery)
USA N =2.662 Multimodal PBM: Reduction of Gross et al.
(Bangor) Heart Surgery * Reduction of transfused patients from 39% auf 21% transfused patients (47%), [13]
* Reduction of acute renal failure from 7.6% to 5% renal failure (35%),
* Reduction of hospital stay from 10d to 8d length of hospital stay (20%),
* Cost savings of $3,000/patient costs (9%)
Germany N=129.719 Multimodal PBM: Reduction of Meybohm
(Frankfurt, Surgery ¢ Reduction of transfused patients from 17.2% to 15.2% transfused patients (13%), etal. [14]
Bonn, M nster, ¢ Reduction of RBC transfusions from 1.2 to 1.0 RBCs per patient | transfusions/patient (17%).
Kiel) * First confirmation of PBM safety confirmation of PBM safety
Australia N = 605.046 Multimodal PBM: Reduction of Leahy et al.
(4 centres) Surgery/Internal | » Reduction of RBC transfusions risk reduction 0.59 (0.58-0.60) | transfused patients (41%), [15]
Medicine  Reduction of preoperative anaemia from 21% to 14% preoperative anaemia (33%),

RBC red blood cell; IV intravenous.

57



The patient Blood Management Concept

a retrospective cohort study. Lancet
2011;378:1396-1407
Froessler B, Palm P, Weber |, Hodyl NA,
Singh R, Murphy EM: The Important
Role for Intravenous Iron in Perioperative
Patient Blood Management in Major
Abdominal Surgery: A Randomized
Controlled Trial. Ann Surg 2016;264:41-6
Khalafallah AA, Yan C, Al-Badri R,
Robinson E, Kirkby BE, Ingram E, et al:
Intravenous ferric carboxymaltose versus
standard care in the management of
postoperative anaemia: a prospective,
open-label, randomised controlled trial.
Lancet Haematol 2016;3:e415-25
Weber CF, Gorlinger K, Meininger D,
Herrmann E, Bingold T, Moritz A, et
al: Point-of-care testing: a prospective,
randomized clinical trial of efficacy in
coagulopathic cardiac surgery patients.
Anesthesiology 2012;117:531-47
Meybohm P, Choorapoikayil S, Wessels
A, Herrmann E, Zacharowski K, Spahn
DR: Washed cell salvage in surgical
patients: A review and meta-analysis
of prospective randomized trials
under PRISMA. Medicine (Baltimore)
2016;95:e4490

. Carson JL, Terrin ML, Noveck H, Sanders
DW, Chaitman BR, Rhoads GG, et al:
Liberal or restrictive transfusion in high-
risk patients after hip surgery. N Engl ]
Med 2011;365:2453-62

. Murphy GJ, Pike K, Rogers CA,
Wordsworth S, Stokes EA, Angelini GD,
et al: Liberal or restrictive transfusion

<

DGAInfo

after cardiac surgery. N Engl | Med
2015;372:997-1008

. Theusinger OM, Kind SL, Seifert B,

Borgeat L, Gerber C, Spahn DR: Patient
blood management in orthopaedic
surgery: a four-year follow-up of transfu-
sion requirements and blood loss from
2008 to 2011 at the Balgrist University
Hospital in Zurich, Switzerland. Blood
Transfus 2014;12:195-203

. Gross |, Seifert B, Hofmann A, Spahn

DR. Patient blood management in
cardiac surgery results in fewer transfu-
sions and better outcome. Transfusion
2015;55:1075-81

. Meybohm P, Herrmann E, Steinbicker

AU, Wittmann M, Gruenewald

M, Fischer D, et al: Patient Blood
Management is Associated With a
Substantial Reduction of Red Blood
Cell Utilization and Safe for Patient's
Outcome. A Prospective, Multicenter
Cohort Study With a Noninferiority
Design. Ann Surg 2016;264:203-11

. Leahy MF, Hofmann A, Towler S,

Trentino KM, Burrows SA, Swain SG,

et al: Improved outcomes and reduced
costs associated with a health-system-
wide patient blood management
program: a retrospective observational
study in four major adult tertiary-care
hospitals. Transfusion 2017;57:1347-58

. Baron DM, Hochrieser H, Posch

M, Melnilz B, Rhodes A, Moreno
RP, et al: Preoperative anaemia is
associated with poor clinical outcome

Aus den Verbanden

in non-cardiac surgery patients. Br)
Anaesth 2014;113:416-423

17. AWMF (2013) S3-Leitlinie Pr operative

An mie. http://www.awmf.org/leitlinien/
detail/anmeldung/1/11/001-024.html
(access date: 01-09-2017)

18. Executive Committee of the German

Medical Association, Cross-sectional
Guidelines for Therapy with Blood
Components and Plasma Derivatives
2014, 4th revised edition

19. Goodnough TL, Baker AS, Shah N:

How | use clinical decision support
to improve red blood cell utilization.
Transfusion 2016;56:2406-2411.

Corresponding
author

Prof. Dr. med. Dr. rer.
nat. Kai Zacharowski,
ML FRCA

Department of Anaesthesiology,
Intensive Care Medicine and Pain
Therapy, University Hospital
Frankfurt

Theodor-Stern-Kai 7

60590 Frankfurt am Main,
Germany

E-Mail: kai.zacharowski@kgu.de



Krvacanie a hemostaza

Blanka Kalnasova

Fyziologia hemostazy

Hemostaza patri medzi zakladné fyziologické procesy v organizme, ktorych cielom je
zachovanie integrity pri naruSeni celistvosti cievnej steny a tkaniva. lde o udrzanie rovno-
vazneho stavu medzi krvacanim na jednej strane a koaguldciou na strane druhej. Pri dysba-
lancii nastavaji problémy s nadmernym krvacanim alebo naopak s trombotickymi komplika-
ciami. Hlavnym spustacim mechanizmom fyziologickych procesov, smerujtcich k aktivacii
hemostatickych mechanizmov, je poskodenie cievneho endotelu, o umozni kontakt aktivnych
elementov krvi a trombogénneho extravaskularneho tkaniva.

Koagulaény proces, ktory vedie k hemostaze zahfiia komplexné reakcie asi 30 rdznych
proteinov. Tieto reakcie menia fibrinogén a solubilny protein na nesolubilnu siet’ fibrinu, ktora
spolu s dostickami formuje stabilny trombus.

V procese primdrnej hemostdzy sa pri tvorbe “primdrnej krvnej zdtky” uplatiujt a) krvné
dosticky a b) cievna stena a v procese sekunddrnej hemostdzy sa pri tvorbe definitivnej
“sekunddrnej krvnej zatky ” uplatiuja c) plazmatické koagula¢né faktory s ich d) inhibitormi.

Primary

. Thrombin generation Clot formation
haemostasis

Platelets TF T ‘ ’ -
VWF + ) T Thromoin WLl 2 Xiila S

Vila a

endothelium \} ~ Platelets |

Xla IXa WVilla

V 60-tych rokoch bol velkym prinosom pre porozumenie procesu zrazania krvi “model
koagulacnej kaskady” s rozliSenim vonkajSej a vnutornej cesty aktivacie koagulacie. Tento
model nad’alej schématicky odpoveda laboratérnym metodikdm detekujicim aktivitu koagu-
la¢nych faktorov.
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Poznatky poslednych rokov spochybnili “poévodny model koagulacnej kaskady” s rozli-
Senim vnutornej a vonkajSej cesty a zacali klast’ doraz na ulohu buniek a glykoproteinovych
receptorov na ich povrchu v lokalizécii jednotlivych krokov koaguldcie. Dnes sa zda, Ze
vnutorna (kontaktnd) cesta koagulacnej kaskady skor amplifikuje koagulacny proces zacaty
ucinkami tkanivového faktora (TF).

Takto bol Hoffmanom a Monroem koncipovany novy “bunkovy model koaguldcie” (cell —
based model) ako proces riadeny nielen hladinou a kinetikou koagulaénych faktorov, ale tiez
roznymi povrchmi buniek, vedic k formovaniu trombu a hemostaze. Podl'a tohto modelu su
membrany TF-viazacich buniek a dostiCiek miestom vyskytu aktivacie Specifickych koagu-
lacnych faktorov v 3 fazach:

1. Inicidcia na bunkach viazucich tkanivovy faktor (TF)

2. Amplifikdcia s aktivaciou dosti¢iek a plazmatickych koagula¢nych faktorov ku genero-

vaniu trombinu

3. Propagdcia a formovanie fibrinu s tvorbou tenazového a protrombinového komplexu na

povrchu aktivovanych dosti¢iek vedic ku konverzii solubilného proteinu fibrinogén na
nesolubilnu fibrinovu siet’.

Primarnym fyziologickym iniciatorom koagulacie je transmembranovy glykoprotein tkani-
vovy faktor (TF), ktory je exprimovany na povrchu aktivovaného endotelu a monocytov pri
ich poSkodeni. Normalne je TF pritomny v bunkach hladkej svaloviny a vo fibroblastoch
subendotelialnej vrstvy cievnej steny a v malom mnoZstve v makrofagoch, endotelialnych
bunkach a trombocytoch cirkulujucich v krvi. Je dokazané, Ze membranové vezikuly s TF sa
uvolniuju z buniek a viazu sa na povrch aktivovanych krvnych dosticiek. Tieto TF-viazice
vezikuly sa nenasli na neaktivovanych dostickach.

I. V iniciaénej faze sa TF-viazice bunky spajaju, procesy tejto fazy prebichaju na ich
povrchu: a) Na exprimovany TF sa viaze faktor VII (FVII) z plazmy, je aktivovany na FVIIa,
b) vzniknuty komplex TF/FVIla aktivuje faktory X a IX. Tento krok vlastne in vivo prepaja
vonkaj$i a vnatorny system. c) Faktor Xa (FXa) aktivuje faktor V (FV), ktory pochadza
prevazne z aktivovanych dosti¢iek. Vznika malé mnozstvo trombinu. Tato pociato¢na faza
koagulacie moze byt potlacena inhibitorom tkanivového faktora (TFPI) a antitrombinom (AT).
Tieto inhibitory sa mozu viazat’ na aktivovany FXa (a iné koagula¢né faktory ako IX, X, Xl a
XIl) a tym ho neutralizovat. Dochadza k tomu vtedy, ked” sa FXa uvolni z komplexu
TF/FVIla do plazmy. Komplex TFPI/Xa tiez inhibuje komplex FVIIa/TF. Ale aj malé
mnozstvo FXa spolu s FVa sta¢i produkovat’ dostato¢né mnozstvo trombinu, ktory spdsobi
limitovanu aktivaciu dosticiek.

I Initiation phase |

] = O

I i i
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Il. Amplifikacéna faza (fdza zosilnenia) prebieha na povrchu krvnych dosti¢iek. a) aktivdcia
dosticiek: trombocyty adheruji na poskodené cievne a mimocievne tkaniva (cez von
Willebrandov faktor). Poskodenie endotelu spdsobuje, ze dosticky aj plazma sa dostavaju do
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kontaktu. Malé mnozstvo trombinu formované v iniciaénej faze na TF viazlcich bunkach
aktivuje dosticky, tie menia tvar so zvac¢Sovanim povrchovej plochy na koagulacny proces. Na
ich povrchu sa odkryvaju receptory a vizobné miesta pre koagulacné factory. Anidnovy
phosphadidylserin (PS) sa z vniitornej membrany dostava na vonkajSiu procesom “flip-flop”.
Anidny PS pritahuji pozitivne nabité Ca?* i6ny zahrnuté do formovania tenazového komplexu.
Dosticky zacinaju uvolnovat’ serotonin, Kalcium a ADP z ich denznych granul. Uvoltiuju tiez
FV, fibrinogén, von Willebrandov faktor (VWWF) a dostickovy rastovy faktor z ich alfa granul.
b) Faktor V je na dostickovom povrchu aktivovany trombinom pocas inicia¢nej fazy. Trombin
tiez aktivuje faktor VI (FVIII). V krvi cirkulujaci FVIII je viazany na von Willebrandov
faktor do komplexu a cez neho vytvara viazbu na povrchu dosticiek. Nasledne sa FVIlla
disociuje z komplexu s vVWF a viaze sa do fosfatidylserinu dostickovej membrany, uvolneny
vWF dalej potencuje adhéziu a agregéciu dosticiek. Na povrchu dosticiek je tiez naviazany
FXI a je aktivovany trombinom.

/ \\\ Amplification phase

\ T~

o [ vw |
<D
Platelet

[ % |
.w

Aktivované dosticky a FVa, FVIlla a FXIa na doStickovom povrchu st krokom pre d’alsiu
amplifikaciu, ktora je charakterizovana tvorbou dvoch koagulacnych komplexov “tendzo-
vého” a “protrombindzového komplexu”. c) aktivovany FIXa spolu s FVIIIa (s kalciom a
fosfolipidmi) na dosticCkovom povrchu formuju “tendzovy komplex” (V1lla/IXa) s néslednou
aktivaciou FX na FXa. d) aktivovany FXa teraz formuje komplex s faktorom Va (spolu
s kalciom a fosfolipidmi) na dostickovom povrchu na “protrombindzovy komplex” (Xa/Va),
ktory meni substrat protrombinu na velké mnozstvo trombinu. Ak porovname FXa

v iniciacnej faze s “protrombindzou”, ta je asi 300 000 krat aktivnejSia pri tvorbe trombinu
z protrombinu. Tato vel’ka tvorba trombinu je ozna¢ovana ako “trombinové vzplanutie”.

] <

I Formation of Tenase and
Prothrombinase

IX X Prothrombin
Tenase Prothrombinase

[ Activated platelet ]
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I1l. PocCas propagacnej fazy dochadza k d’alsej produkcii trombinu. Tenazovy a protrom-
bindzovy komplex sa zhromazd'uji na povrchu dostic¢iek, ktoré exprimujii vdzobné miesta
s vysokou afinitou k faktorom FIX(a), FX(a) a FXI. Dosti¢kové receptory maju doleziti ilohu
v koordinovani ciest koagulaénych komplexov. Faktor Xla z inicidlnej Casti amplifikacnej
fazy (inaktivny FXI je aktivovany trombinom) d’alej aktivuje faktor IX na FIXa, ¢o umoziuje
tvorbu ftendzového komplexu veduc k tvorbe trombinu. Tenazovy komplex (FIXa/FVllla)
aktivuje na povrchu dosti¢iek FX na FXa (FXa sa tam dostava do komplexu s kofaktorom
FVa) a stava sa stcastou protrombindzového komplexu (FXa/FVa). Ten aktivuje protrombin
FIl na thrombin Flla. “Trombinové vzplanutie” meni fibrinogén na monoméry fibrinu, ktoré
sa v pritomnosti FXIIla (katalyzuje kovalentné prekrizenie fibrinovych polymérov) navzajom
preplietaju a je tvorena stabilna siet’ fibrinovych vidkien, ktora speviuje dostickovy trombus
a podiela sa na vzniku definitivneho “Cerveného trombu” zastavujiceho krvécanie.

Initiation

MMbroblag

Propagation

X
prothrombin

TN VYWF/ VIIa
X }

Amplification activated platelet

thrombin

platelet

Sucastou procesu koagulacie je aj fibrinolyticky systém, ktorého tlohou je rozpustenie
trombu tvoreného fibrinom. Proteolytické Stiepenie fibrinu je zabezpecené plazminom, ktorého
premena z plazminogénu je umoznena tkanivovym aktivatorom plazminogénu (t-PA) a uroki-
ndzou (U-PA) uvolnenymi z endotelovych buniek (= vonkajsie aktivatory plazminogénu) a
komplexom FXlIla/kalikrein (= vnutorny aktivator plazminogénu). Plazmin Stiepi proteo-
Iyticky fibrinogén, fibrinovy monomér a polymér na tzv “fibrinové” resp. “fibrinogénové”
degradacné produkty (peptidy X, Y, D, E). Pri Stiepeni stabilizovaného polymerizovaného
fibrinu vznikaju Specifické degradacné produkty D-diméry (dva D peptidy st spojené
navzajom kovalentnou véizbou).

S postupujucim vyvojom su identifikované aj iné komponenty koagulaéného procesu
zahfiajic “microparticuly” a P-selektin. Mikrocastice s nerovnomerne tvarované vezikuly
mens$ich rozmerov ako dosticky (< 1 pum v priemere), ktoré pochadzaju z plazmatickej
membrany krvnych elementov pocas bunkovej aktivacie. P-selektin je adhézna molekula
pochadzajtica z vnutorného povrchu cievnej steny a aktivovanych dosti¢iek v mieste poSkode-
nia. P-selektin tvori vidzbu s TF-viaziicimi mikro¢asticami, ¢o umozni ich vizbu s aktivo-
vanymi dosti¢kami. TF z mikrocastic vytvara vizbu s FVIIa. Obe komponenty teda podporujt
proces trombotizacie po¢as amplifika¢nej fazy koagulacie.

Inhibicia koagulacného procesu

Aby nedochadzalo k neziaducej hyperkoagulacii, koagulaény proces je regulovany.
Inhibi¢né pdsobenie je spojené hlavne s endotelovymi bunkami. Regulacia koagulacie sa
prejavuje na vSetkych stuptioch koagula¢nej kaskady bud’ inhibiciou enzymov alebo inaktiva-
ciou kofaktorov. Zrazaci proces ma byt obmedzeny na miesto poskodenia, aby nedoslo
k aplnej obturacii cievnej steny. Do kontroly rozsahu koagula¢nej aktivacie je zahrnutych
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6 prirodzenych antikoagulantov: inhibitor cesty tkanivového faktora (TFPI), protein S (PS),
protein C (PC), antitrombin (AT), heparin sulfat proteoglykany (HSPGs), ADPaza (CD39).

Specifické inhibitory cielene inhibuju jeden alebo viac koagulaénych faktorov - TFPI, AT,
heparinovy kofaktor 11, PC s kofaktorom proteinom S (PS), annexin V, trombomodulin TM).

Inhibitor tkanivového faktora (TFPI) sluzi za fyziologického stavu ako zdroj aktivo-
vaného komplexu Vlla, tkanivového faktora a aktivovaného faktora Xa, ktoré¢ zacinaju prvy
krok koagula¢nej kaskady a vytvorenie malého mnozstva trombinu nutného k jeho pozitivnej
véazbovej amplifikacii. Naopak, pri trombotickom stave TFPI vytvara komplex s nadbyto¢nym
aktivovanym faktorom X, na ktory sa naviaze faktor VIla a TF, tym sa zastavuje dalSia
aktivacia koagulacie. TFPI je viazany hlavne na LDL frakciu cholesterolu v plazme alebo na
heparan sulfat endotélii.

Teda komplex Styroch komponent TF/VIIa/TFPI/Xa je reverzibilny a pomer medzi jeho
tvorbou a uvoliiovanim jednotlivych zloziek urcuje aktudlny stav protrombotickych a proti-
trombotickych pochodov.

Antitrombin (skor nazyvany antitrombin III) ireverzibilne blokuje aktivované faktory Xlla,
Xla, IXa, Xa a trombin. Trombin je neutralizovany vznikom stabilného trombin — antitrombi-
nového komplexu (TAT). Preferencne je schopny inaktivovat’ vol'né enzymy, zatial’ ¢o enzymy
tenazového a protrombinazového komplexu nie st dostupné pre inhibiciu. Heparin mnoho-
nasobne zvysuje afinitu AT k trombinu a blokuje védzbu trombinu na dostickové receptory
Ib/IX/V, tak spomal’'uje aktivaciu dosti¢iek. In vivo sa AT viaze na heparan-like glykosamino-
glykany na povrchu endotelu.

Trombomodulin ako transmembranovy glykoprotein sa nachadza v endoteli vSetkych ciev
okrem mozgu. Trombin naviazany na TM straca svoju schopnost’ §tiepit’ fibrinogén a aktivo-
vat’ dosticky. Namiesto toho aktivuje do funkénej podoby iny inhibitor koagulacie - protein C.

Protein C (PC) sa viaZe na endotel cez svoj receptor EPCR-1, ktory je transmembranovym
proteinom. Protein C je aktivovany do svojej funkénej podoby trombinom, ktory je naviazany
na trombomodulin a tak trombomodulin obrati G¢inok trombinu z protrombotického na
antitromboticky. Aktivovany protein C (APC) spolu s proteinom S (PS) tvori komplex, ktory
ucinne reguluje koaguléaciu inaktivaciou dvoch kofaktorov: FVIIla a FVa. Komplex APC/PS
je schopny inaktivovat’ tieto kofaktory iba do doby vytvorenia tenazového alebo protrombi-
nazového komplexu.

ADPaza (CD39) metabolizuje ADP uvol'neny z aktivovanych trombocytov veduc k blokade
agregacnej odpovede:

o Nespecificke inhibitory inhibuju proteolytické enzymy, ktoré st sucast’ou zrazania krvi
(alfa 2-antiplazmin, trombinom aktivovany inhibitor fibrinolyzy- TAFI, inhibitory
tkanivového aktivatora plazminogénu PAI 1,2)

e Patologicke inhibitory vznikaju v stvislosti s niektorymi ochoreniami (antifosfolipidovy
sy, inhibitor FVIIIL...) spdsobujucimi krvacivé alebo naopak trombotické stavy.

Uloha trombocytov v koagulatnej kaskade

Aktivacia krvnych dosti¢iek (Tr) moze prebiehat’ v zasade 2 sposobmi:

1: V pokojovom stave mézu Tr adherovat’ k miestu v cieve, kde doslo k denudacii endotelu
a vytvorit' zakladni vrstvu v ramci reparativneho procesu (tento dej je sprostredkovany
vizbou von Willebrandovho faktora na glykoproteinovy integrinovy receptor 1b/IX/V).
Adhézia vedie k aktivacii dosticiek a dochddza k vystupniovaniu agregacie Tr za vzniku
bieleho a neskor cerveného trombu. Podobne sa realizuje aktivacia dosti¢iek kolagénom pri
expozicii vdziva subendotelovych vrstiev cievy pri jej poraneni alebo pri ruptire ateroskle-
rotického platu. Vézba dosticiek na miesto poranenia je ukoncend aj interakciou medzi von
Wilebrandovym faktorom a glykoproteinovym dosti¢kovym receptorom IIb/Il1a.

2: Zvysenie striznych sil pri intaktnej endotelovej vrstve v dosledku vazokonstrikcie. Tento
pochod je sprostredkovany von Willebrandovym faktorom (vWf) a dostickovymi integrinovy-
mi receptormi GP Ib/IX/V a GP IIb/Illa. Von Willebrandov faktor je secernovany endotelo-
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vymi bunkami a po ich poskodeni (ktoré ho predtym vylicili) je viazany na kolagén subendo-
telovych vrstiev. Po obnazeni subendotelovych vrstiev je sem vychytavany aj solubilny vW{
z plazmy a ¢ast’ vWT je vyluCovana aj o-granulami Tr.

Cirkulujtca krv nie je rovnomerne rozdelend, ale Tr cirkuluju v obvodovom prude blizsie
k stene cievy.

Tabul’ka 1. Zhrnutie suc¢asného cell-based modelu koagulacie®

Koagulaéné kroky
Iniciacia Amplifikacia Propagacia Ukoncdenie

Vaskularne Dosticky, FV, FVIIL, | Vysledok tvorby Trombotickd okluzia
endotélium a FXI su aktivované adekvatneho Vv cievnej stene je
cirkulujuce trombinom na mnozstva limitovana zrazacim
bunky krvi su dostickovom povrchu | trombinovej procesom, jeho
poskodené, aktivity, produkcia | regulacia
interakcia medzi docasnej zatky v
FVIlaTF mieste posSkodenia,

zastavenie strat Krvi

AKktivacia a agregacia Tr je dej, ktory je zahajovany niektorym z tychto mechanizmov:

o silné dostickové aktivatory: trombin, tromboxan A, kolagén
o slabé dostickoveé aktivatory: adenozindifosfat, serotonin
e vyrazne zvySena hladina vel'mi slabych aktivatorov: adrenalin
e ucinky zvySenych striznych sil na Tr pri prietoku tesnou stenézou: vizbou vWf na Tr
receptor GP Ib/IX/V.
e Release of <
Secretion / ADP le P2Y1/P2Y2
degranulation | Serotonin = _ receplors
Calcium dense-granule

Release of a-granule Platelet

Glycoproteins: CD62p

Platelet Factor 4 -

B-Thromboglobulin

VWF 4 4 GPIIb-llla @

Fibrinogen A(](JI’OQHUOH ( \ 4 Y receptor Tror‘nb.o'xane

Coagulation factors by b | W recepior

¥ Fibrinogen
v Procoagulant activity
Activation
v - Flip Flop
: A ‘_'::v‘ Phosphatidylserine exposure
Microparticles generation
-~ ’ . ] \
GP-la«lla GP-VI GP-1b-V-IX GP-lb-1lla
“ “ Adhesion
LW ahh s
Collagen Von Willlebrand Factor Fibrinogen
Collagen vWF

Krvdacanie

Pri poruSeni celistvosti cievnej steny a naruSeni rovnovazneho stavu hemostatického
procesu v prospech krvécania je mozny vznik komplikacii s ohrozenim Zivota. Charakteristika
krvacania podla postihnutia primarnej ¢i sekundarnej hemostazy je uvedena v tab. 2.
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Tabulka 2. Charakteristika krvacania podl'a rozvoja koagulopatie

Charakteristika

Postihnutie primarnej
hemostazy (Tr, cievny systém)

Postihnutie sekundarnej
hemostazy (koagulacné ff)

Vyskyt krvacania Spontanne, ihned’ po traume oneskorené krvacanie
po traume

Lokalizacia krvdcania | povrchové Struktury hlboké tkaniva

Zmeny na koZzi petechie, ekchymozy hematomy

Zmeny na slizniciach bezné (nazalna, oralna, zriedkavé

gastrointest. a genitourin. sliznica)

Iné miesta vzacne bezné (kiby, svaly,
retroperitoneum)
Klinické priklady trombocytopénia, vrodeny deficit koagul. ff,

trombocytopatia, fragilita cievnej
steny, DIC, ochorenia pecene

ziskané inhibitory
koagulacie, DIC, ochorenia

pecene

Laboratorny skrining

Koagula¢ny laboratorny monitoring je povazovany za dolezity pre aplikaciu pristupov pri
manazmente krvacivych prihod ovplyvijic lieCbu, klinické vystupy a redukciu rozvoja
moznych komplikécii. Napriek vyraznym pokrokom pri chéapani fyziologie koagulacie,
nad’alej je tendencia k hodnoteniu vonkajsej a vnitornej cesty koagulacie, aj ked’ je jasné, ze
TF/FV1la komplex aktivuje obe cesty.

Pomocou protrombinového ¢asu (PT) sa vySetruje “vonkajSia cesta”, pomocou aktivova-
ného parcialneho tromboplastinového ¢asu (APTT) sa vySetruje “vniitorné cesta” koagula-
cie, pomocou trombinového ¢asu (TT) sa vySetruji obe cesty koagulacie. Medzi zakladné
skriningové vySetrenia patria dalej uréenie poctu tromboctov, Casu zraZzania a krvacania.
VySetrenie $pecifickych koagulaénych testov, vratane tromboelastografie/tromboelastome-
trie a rotacnej trombelastometrie (ROTEM), je “bed-side” vySetrenie pre potreby urgentnej
diagnostiky v aktualnych klinickych podmienkach, pri odhaleni odchylky zakladného skrinin-
gu alebo pri pretrvavani klinickej patologie paradoxne pri normalnom skriningovom vySetreni
koagulacie. Medzi iné bed-side vySetrenia patri aj ACT (aktivovany ¢as zrazania), agregome-
tria (pri ROTEM, Verify now...)

Pri rieSeni problematiky krvacania musime vychadzat’ z viacerych informacii. Dolezité je
ziskanie anamnestickych tdajov od pacienta, vratane farmakologickej anamnézy, pretoze
krvacanie klasifikujeme podl'a viacerych kritérii (etiologia, lokalizacia, diagnostika, rozsah...),
ktoré ovplyviuju aj terapiu. Niekedy sa mozu vyvolavajuce faktory krvacania kombinovat’ a
potencovat, preto terapeuticky pristup musi byt komplexny a multidisciplinarny:

e porusenie celistvosti tkaniva a cievnej steny nasledkom traumy alebo chirurgického

vykonu, s tym suvisiace krvacanie pri ina¢ normalnej hemostaze

e abnormality cievneho endotelu, pokles v pocte krvnych dosti¢iek alebo ich dysfunkcia

o deficit koagula¢nych faktorov (hemofilia, hepatopatia, diltcia, DIC...)

e nadmerna fibrinolyza.

Nebezpecna triada v patofyziologii krvacania je hypotermia, acidéza a koagulopatia.
Faktory determinujiice zavaznost krvacania:

primarna pricina/zdroj krvacania

stav koagula¢ného systému organizmu

rychlost’ a/alebo velkost’ krvnej straty

pocet podanych jednotiek transfuznych pripravkov a/alebo krvnych derivatov
pritomnost’ klinickych a/alebo laboratérnych znamok tkanivovej hypoperfuzie a/alebo
znamok poruchy organovych funkeii.
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Tabul’ka 2. Laboratorne koagula¢né testy a diferencialna diagnostika

Predl3eny PT, normdlny APTT

deficit faktora V11

deficit vitaminu K alebo terapia vit K dependentnymi oralnymi antikoagulanciami
sepsa, DIC

Normdlne PT, prediené APTT

izolovany deficit faktora (VII1, 1X, XI, XII) alebo $pecifické inhibitory faktorov
terapia heparinom

lupus inhibitor

Prediseny PT, prediseny APTT

zdruzené deficity koagulacnych faktorov alebo dilu¢ny efekt

ochorenia pecene

DIC

deficit faktora X, V alebo Il alebo inhibitory faktora V

terapia vysokymi hladinami heparinu

deficit vitaminu K

nizky fibrinogén (< 0,5 g/l)

dysfibrinogenémia

Viskoelastické testy: ROTEM/TEG

Scimichl et al Volume 74, Number 6

A
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— Time (sec) (K. cx) (LY30, EFL)

Charakteristika Zivot ohrozujiiceho krvdacania (ZOK):

e strata urcitého objemu krvi za ¢asovu jednotku, napriklad:
- strata celého objemu krvi v priebehu 24 hodin (u dospelého ¢loveka
- ekvivalent cca 10 transfiznych jednotiek erytrocytov) alebo
- strata 50 % objemu krvi pocas 3 hodin alebo
- pokracujuca krvna strata presahujiica objem 150 ml/min

e krvna strata v lokalizacii veducej k ohrozeniu zivotnych funkcii (napr.krvacanie do CNS)
pritomnost’ klinickych/laboratérnych znamok tkanivovej hypoperfuzie v priebehu
krvacania.

Vzhladom na zavaznost’ problematiky, medzinarodné odborné spolo¢nosti zostavuju a aktu-
alizujii doporuéené postupy na manazment lie¢by krvacania. Pre Slovenskua a Cesku republiku
bol v roku 2017 prijaty multiodborovy “Cesko-slovensky mezioborovy doporu¢eny postup
Diagnostika a lécba Zivot ohroZujiciho krvaceni v intenzivni a perioperacni péci”. Tento
komplexny material obsahuje odportcania a klinické poznamky s vyjadrenim:

e zakladnych cielov liecby
e organizacie starostlivosti a kontroly kvality
e odporacanej diagnostiky a monitorovania
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e kontroly krvacania

e optimalizacie tkanivovej oxygenacie a systémovej homeostazy (doplnenim cirkuluji-
ceho objemu primarne balancovanymi kryStaloidmi, pri zavaznej nestabilite aj koloidmi,
permisivna hypotenzia so sytolickym tlakom 80 - 90 mmHg; pri poraneni mozgu nad 80
mmHQ)

o liecba koagulopatie a postupy k obnoveniu/podpore krvného zrazania (vratane udrziava-
nia normotermie, normokalciémie, korekcie acidozy, normofibrinogenémie nad 1,5 - 2
g/l pociato¢nou davkou fibrinogénu (fbg) pri traume 3 - 4 g resp. za kontroly, podanie
antifibrinolytik — Kyseliny tranexamovej (TXA) 1g iv bolus a nasledne 1 g pocas 8 hod
pri traume, transfizie erytrocytov na dosiahnutie Hb 70 - 90 g/I, podavat CMP pri
laboratornych znamkach poruchy koagulacie v inicidlnej davke aspon 15 ml//kg,
trombocyty na dosiahnutie ich hladiny asponi 50 x 10%I, pri kraniotraume > 100x 10%I,
koncentraty faktorov protrombinového komplexu (PCC) pri lieCbe antagonistami vit K
alebo pri ich deficite v davke 25 - 50 U/kg t.h, rekombinantny aktivovany faktor VII
(rFVIla) pri zlyhani Standardnych postupov v davke 90 - 100 ug/kg a v pripade potreby
Vv 2 - 4 hod intervaloch, faktor XI1I je mozné podat’ pri difuznom nestiSitel'nom krvacani
pri dostato¢nej hladine fibrinogénu a dokaze nizkej stability koagula

e S$pecificka liecba ZOK pri lietbe ordlnymi inhibitormi faktora Xa (rivaroxaban,
apixaban, edoxaban): pri nedostupnosti $pecifickych antidot podat TXA v davke 15
mg/kg alebo 1 g a PCC v davke 25 - 50 U/kg, v indikovanych pripadoch podat’ rFVIla a
pri lieCbe ordlnymi inhibitormi trombinu (dabigatran) podat’ S$pecifické antidotum
idarucizumab (Praxbind) v davke 5 g iv, pri jeho nedostupnosti podat’ PCC 25 - 50 U/kg,
v indikovanych pripadoch rFVIla a TXA 15 mg/kg (alebo 1g).

Pri trombocytopatii navodenej farmakologicky antiagreganciami je potrebné doplnit” hladinu
funkénych dosticiek podanim Tr koncentratov, pri refraktérnom mikrovaskuldrnom krvacani
je pri antiagreganciach mozné podanie desmopressinu (DDAVP) v davke 0,3 ug/kg iv/sc (ak
podavame i.v. tak v 50 ml roztoku pocas 30 min) alebo 30 pg/kg nazalne. Standardné podava-
nie DDAVP pri lie¢be ZOK nie je odporacané.

Na zabranenie nadmerného krvacania v perioperatnom obdobi je potrebné dodrziavat
zasady bezpeCnej predoperacnej pripravy pri farmakoterapii navodzujucej koagulopatiu
(antiagregancia, oralne alebo parenteralne antikoagulancia). Je vhodné vyuzivat’ point of care
metddy monitoringu stavu koagulacie a naslednej cielenej lieCby krvacania.
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Hemoragicky Sok

Matus Pauliny, Marian Beresik

1 Uvod

Ako Sok oznacujeme klinicky syndrom, ktory je charakterizovany nedostato¢nou dodavkou
kyslika do tkaniv vo vztahu k tkanivovej potrebe kyslika, sposobeny znizenim srdcového
vydaja a/alebo poruchou regionalnej distribucie krvného prietoku v tkanivach.

Zahfnia pomerne Siroku skalu poruch, etiologicky suvisiacich so znizenim srdcového preloa-
du, frekvencie asily srdcového stahu, zvySenim afterloadu a r6znymi pri¢inami poruchy
distribacie regionalnej perfuzie — typicky v stavoch systémového zapalu a pri anafylaktickych
reakciach.

Napriek povodom uplne rozlicnym pri¢indm tohto stavu, je jeho klinickd charakteristika
a vrodena kompenzaéna reakcia organizmu zna¢ne uniformna, a teda i symptomaticka lie¢ba
ma urcité spolocné charakteristiky.

Typickym prikladom Soku je Sok hypovolemicky, spdsobeny znizenim srdcového plnenia —
preloadu, kde zakladnym patogenetickym mechanizmom — ako uz z nazvu vyplyva — je znize-
nie intravazalneho objemu. Znizenie objemu v intravaskularnom kompartmente moze byt
zapri¢inené dehydrataciou (stratou tekutiny von — hnacky, vracanie, zniZzeny prijem, alebo dnu
do organizmu — straty do ¢reva pri ileu, sekvestracia do telesnych dutin a do intersticia pri leak
syndrome), alebo stratou objemu celej krvi. Tento posledny typ hypovolemického Soku
oznacujeme ako Sok hemoragicky.

2 Definicia a etiologia

Rozsiahle krvacanie ohrozuje pacienta akttne vzniknutou anémiou (definovanou ako pokles
koncentracie hemoglobinu (Hb) pod 120 g/l u zien apod 130 g/l u muzov), rozvojom
abnormalne znizenej schopnosti zrazania (hypokoagula¢ny stav) a hypovolemického Soku
(nerovnovahy medzi systémovou dodavkou kyslika (DO.) a jeho aktualnou potrebou
Vv tkanivach na podklade zniZené¢ho srdcového vydaja (CO). NajcastejSie je kombindciou
chirurgického krvacania a koagulopatie.

Hemoragicky $ok je definovany ako klinicky syndrom, spdsobeny akttnou stratou krvi,
veducou k znizeniu cirkulujuceho objemu (hypovolémia), k znizeniu srdcového preloadu
(plnenia), znizeniu minGtového srdcového vydaja (cardiac output, CO) atak K znizeniu
organovej perfazie a dodavky kyslika do tkaniv.

Strata krvi moze byt vonkajSia (Grazy, perioperaéné masivne krvacanie) alebo vnutorna
(Grazy parenchymatéznych organov, ruptiura aneuryzmy, zalidocné a ezofagealne krvacanie).

Rozsiahle krvacanie je kI'iovou pri¢inou smrti pri urazoch, vysokou mierou sa podiel’a na
morbidite a mortalite chorobnych a perioperacnych stavov rozvojom a) hypovolemického
Soku, b) anémie a ¢) hypokoagulacného stavu. Preventivne programy, implementacia odporu-
canych postupov a zlepSenie organizacie klinickych i laboratornych odborov je kIic¢om
k redukcii negativnych dopadov na individualne zdravie i efektivitu celého zdravotnickeho
systému.

3 Patofyziologia

Zakladna funkcia kardiovaskularneho systému je transport adekvatneho mnozstva kyslika do
systémovej cirkulacie. Okrem minimalneho mnozstva kyslika fyzikalne rozpusteného v krvi
ide predovSetkym o jeho objem naviazany na hemoglobin v erytrocytoch. Objem kyslika
viazaného v 1 1 krvi je zavisly od parcialneho tlaku kyslika v artériovej krvi (PaO2), mnozstva
a saturacie hemoglobinu. Dodavka tkanivam potom zavisi od objemu takto saturovanej krvi
precerpanej srdcom za minttu (mintatovy srdcovy vydaj, CO):
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Ca0; = 1,36 x Hb x SaO, + 0,003 x PaO,
DO, = CO x Ca0,,

pricom CO = srdcovy vydaj (CO = SV x F, SV =razovy vydaj, f = frekvencia) a CaO, obsah
kyslika v 1 | krvi, SaO; = saturacia hemoglobinu kyslikom v artériovej krvi, PaO, = parcialny
tlak kyslika v artériovej krvi.

Strata objemu krvi sa prejavi na zniZeni intravaskularneho objemu, plnenia srdca v diastole —
preloadu a teda i razového vydaja SV. Pokial’ sekundarne dojde k anemizacii, klesne samo-
zrejme i CaO; — obsah kyslika v 1 1 krvi. Vysledkom je vyznamné znizenie dodavky kyslika.

Na urovni erytrocytu je zdkladnym kompenzaénym mechanizmom organizmu zvySenie
extrakcie kyslika z hemoglobinu na periférii — extrakénd rezerva (za normalnych okolnosti
extrakcia kyslika ERO, = SaO; - SvO; = cca 25 %). Tento mechanizmus zabezpeci kontinu-
alne normalnu spotrebu O, (VOy), ta je teda nezavisla od DO, az do momentu poklesu oznaco-
vaného ako ,kriticka dodavka“ — kedy uz extrakcia nemdze rast’ a nedostatok O, sa zacina
prejavovat’ v anaerobnom bunkovom metabolizme.

Normalna extrakcia kyslika v tkanivach je rozna a extrakéna rezerva tieZ (napr. mozog,
srdce vz. splanchnikus a svaly). Globalna extrakcia kyslika sledovana zo zmieSanej vendznej
krvi nedava teda informaciu o kyslikovom metabolizme jednotlivych organovych systémov.

Okrem mechanizmu extrakénej rezervy disponuje organizmus mohutnymi kompenza¢nymi
mechanizmami reagujucimi na pokles srdcového vydaja azmenené tlakovo-prietokovo-
chemické pomery v makrocirkulécii.

Kompenzacné mechanizmy ovplyviiujuce krvny obeh a metabolizmus tekutin zahtnaji suhru
navzajom Uzko suvisiacich neuronalnych a humoralnych mechanizmov:

e baroreceptorové reflexy

o chemoreceptorové reflexy

e reabsorpcia tekutiny z intersticia

¢ renalna reabsorpcia vody a natria

¢ stimuldcia pocitu smidu

¢ nasledky cerebralnej ischémie

¢ hematopoéza.

Pokles tlaku krvi a zniZenie aktivity baroreceptorov nachadzajicich sa v aortalnom obliku
a na sutoku karotickych ciev reaguje aktivaciou sympatikového systému na pokles tlaku krvi
ako prvé. Tento efekt je zvyrazneny poklesom stimulacie predsiefiovych a komorovych baro-
receptorov. Utlm aktivity baroreceptorov pri poklese tlaku spdsobi katecholaminovii reakciu
s naslednym zvySenim cievnej rezistencie v rieCisku reagujucom na alfa-1-stimulaciu: v kozi,
svale, splanchnickej cirkulacii. Nasledkom je vzostup systémovej vaskuldrnej rezistencie
(SVR) askrat do organov, v ktorych katecholaminy nespdsobia vazokonstrikciu — primarne
srdce a mozog. Daldim efektom tejto redistribucie je zvysenie centralneho venézneho tlaku
krvi (CVT) a stapnutie prietoku smerom k pravému srdcu — preloadu.

Beta efekt cirkulujtcich katecholaminov pdsobi pozitivne inotropne a chronotropne. Suhra
tychto G¢inkov znamena obmedzenie prietoku v komplexe koza-svaly-splanchnikus, ale
zvySenie prietoku a dodavky kyslika vo vitalne ddlezitych organoch. Je nutné poznamenat’, Ze
vo veasnych fazach katecholaminovej kompenzacie st klinické znamky Soku vel'mi diskrétne.
Typicky hovorime o ,,klinicky kompenzovanej faze Soku*, to znamen4, Ze pacient ma normal-
ny tlak, pulz a pripadna mentalna deterioracia byva pripisovana okolnostiam, ¢o mdze nesku-
senému oSetrujlicemu ,,externistovi® navodit’ pocit pokoja. Diskrétne klinické znamky obmed-
zenia periférneho prietoku (centralizacie) je mozné pozorovat’ ako spomaleny kapilarny névrat,
vymiznutie peristaltiky ¢i obmedzenie diurézy (za poslednit hodinu — sledovatel'né len na JIS).
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3.1 Chemoreceptory
Pri vyCerpani kompenzacnej tlohy baroreceptorov a poklese stredného tlaku pod 60 mmHg
dochadza k vzniku tkanivovej hypoperfuzie a stagnacnej hypoxie v karotickych telieskach
a naslednym metabolickym zmenam v zmysle tkanivovej acidozy. Na tento centralny i perifér-
ny stimul mohutne zareaguju chemoreceptory s agravaciou katecholaminovej odpovede. Suvi-
siace podrazdenie dychového centra vedie v hyperventilacii, akcentované inspirium zvySuje
venOzny navrat a tak zvysuje preload (abdomino-torakalna pumpa).
3.2 Reabsorpcia tekutiny z intersticia
Pokles kapilarneho tlaku na artériovej i vendznej strane je v hemoragickom Soku bezny,
navySe vplyvom katecholaminovych kompenzacnych mechanizmov dochadza k zvysSeniu
prekapilarnej rezistencie a zvySeniu transkapilarnej reabsorpcie. Tento jav, znamy ako ,,autoin-
fuzia®, dokaze podl'a experimentalnych prac ,,nasat* az 1 1 izoosmolarnej tekutiny z intersti-
cialneho priestoru do ciev. Mechanizmus je samozrejme limitovany v zmysle Frank-
Starlingovho zékona poklesom onkotického tlaku plazmy v kritickom stave krvacania spojené-
ho predovsetkym so systémovym zépalom, a to Vv klinike vel'mi dramaticky. M6zeme ho vSak
bezne pozorovat’ v skorej faze mohutného krvacania, ked’ prvotné vySetrenie krvného obrazu
pacienta napriek stratam nekoresSponduje s klinickym obrazom.
3.3 Cerebralna ischémia
Pri vyCerpani horeuvedenych mechanizmov kompenzacie dochadza k poklesu systémového
tlaku aj nad’alej; zhruba pri hodnotach systémového tlaku okolo 60 mm Hg a aktivacii chemo-
receptorov dochadza k dysfunkcii mechanizmu mozgovej autoregulacie (mozgova autoregu-
lacia = napriek tlaku rovnaky prietok). Nasledkom je cerebralna ischémia s niekol’konasobne
silnejSou katecholaminovou reakciou ako reakcia baroreceptorov (katecholaminova burka,
podobne ako pred mozgovou smrt'ou).
Ni¢ ucinnejSiecho uz ludsky organizmus nemd, takze po vycerpani tejto kompenzacie
dochadza k dekompenzacii.
3.4 Dekompenzacia
Ak su kompenza¢né mechanizmy nedostato¢né, dochadza k d’alsej strate krvi, resp. objemo-
va resuscitacna liecCba je nedostatocnd, je d’alSim vyustenim situacie cirkulacnd dekompenza-
cia:
e kardiogénny Sok
o pokles diastolického tlaku vedie k znizeniu koronarnej perfizie
o hypoxia myokardu
o systolicko-diastolicka dysfunkcia
e sympatikova dysfunkcia
o zniZenie systémovej vaskularnej rezistencie
o progresivna hypotenzia a hypoperfuzia
o zvyseny kapilarny tlak so zvySenim filtracie do intersticia a stratou tekutiny
e cerebralna ischémia
o strata autonomnej regulacie
o hypoperfizia a hypoxia CNS
e syndrom generalizovanej zapalovej odpovede
o uvolnenie endotoxinov do systémovej cirkulécie
mohutna expresia prozapalovych cytokinov
tvorba O, radikalov a NO na endoteli
mikrovaskularne zrazacie abnormality
o multiorganové zlyhanie
e metabolicka acidoza
o negativne intotropny efekt
o relaxacia hladkého svalstva ciev a strata reaktivity na katecholaminy
o dovod cirkulacného kolapsu.

o O O

71



Hemoragicky ok

Jednotlivé mechanizmy dekompenzacie na seba uzko nadvizuju a spolu suvisia. Terapeutic-
ké ovplyvnenie Soku v tejto faze je vacSinou neuspesné.

4 Diagnostika

Odhad zé&vaznosti stavu pri hemoragickom Soku je mozny na zéklade merania viditelnych
strat krvi a sledovania klinickych znamok Sokového syndromu. Vo vdésine pripadov je mera-
nie objemu strat nerealizovateI'né a riadi sa len nepresnym odhadom.

Klinické znamky Soku st predovSetkym klinickymi zndmkami kompenzacnej reakcie orga-
nizmu. Je nutné brat’ do uvahy, ze vd’aka kompenzacnym mechanizmom méze byt klinicky
stav neskisenym lekarom nespravne vyhodnoteny a ze dlhodoba kompenzacia poskodzuje
ischémiou centralizované zony — Cize predovsetkym splanchnikus.

Parametre ako krvny tlak a pulz, ktoré sa tradi¢ne nespravne pouzivaji na diagnostiku Soku,
st ovplyvnené az v neskorSich fazach — prakticky pri vyéerpani kompenzaénych mechaniz-
mov, podla s§tadii kompenzacie Soku az pri strate cca 1500 ml krvi. CitlivejSie markery su
znamky skorej kompenzacie — obmedzena diuréza, spomaleny kapilarny névrat a podobne.

Tabulka. Stadia $oku

Stuperi I Stuperi I1 Stupei 111 Stupen IV
Strata celkovo | <750 ml 750-1500 ml | >1500-2000 ml >2000 ml
Strata v % cirk. | <15% 15-30 % >30-40 % >40 %
objemu
Pulz /min <100 >100 >120 >140
TKsys norma norma Znizeny Znizeny
Pulzny tlak norma znizeny Znizeny Znizeny
Kapilarny oneskoreny | oneskoreny oneskoreny oneskoreny
navrat
Dychov/min 14-20 20-30 30-40 >35
Diuréza (ml/h) | >30 20-30 5-15 minimalna
Mentalny status | nepokoj strach zmétenost’ zmitenost’,
letargia

Koncentracia hemoglobinu je pri akutnej strate celej krvi zmenena len maélo, az neskor Hb
klesa ako nasledok nariedenia krvi tekutinou intersticia a podanymi intravendznymi preparat-
mi.

Komplikovana situacia s odhadom strat nastava pri nechirurgickom krvacani (tupé poranenia
— panva, retroperitoneum) a vnitornom gastrointestindlnom krvacani, kde straty krvi nie st
identifikovateI'né a meratel'né. Klinicky obraz je ovplyvneny aj chronickou lie¢bou pacienta —
napriklad antihypertenzivami a beta-blokatormi priamo ovplyviujiucimi kompenzacni odpo-
ved.

72



Hemoragicky Sok

Dal§im nasledkom zavazného krvacania je hypokoagulaény stav. Statisticky je az u 1/3
pacientov so zavaznym krvacanim primarne zisteny aj hypokoagulaény stav, ¢o signifikantne
koreluje s incidenciou multiorganového zlyhania a smrt'ou.

Hypokoagulacny stav je sposobeny:

e krvicanim a stratou koagulacnych faktorov

e konzumpciou faktorov pri tvorbe trombinu

e sticasnou aktivaciou antikoagulacie a fibrinolyzy

e stratou a dysfunkciou trombocytov

e d’alsimi faktormi.

K d’al§im faktorom radime dilticiu infiznou lie¢bou, metabolickt acidozu, hypotermiu a ané-
miu.

Pri diagnostike a stratifikacii zavaznosti hemoragického Soku kladieme doraz na sledovanie
dynamickych zmien klinickych i laboratornych parametrov a efektivitu liecby. Pri r6znorodosti
klinickych krvacavych stavov nie je mozné predpisat’ frekvenciu odberov a vySetreni. Pri
pokracujucich tazkych stratach moze frekvencia dosiahnut’ kazdé 2 - 4 hodiny.

Sledovanie laboratornych parametrov zahfiia monitorovanie zmien krvného obrazu a koagu-
laénych parametrov v dynamike pokracCovania krvacania a hradeni strat preparatmi s réznym
koagulacnym potencialom a réznym hematokritom.

Klasické laboratorne vysetrenia (PT, aPTT, Fbg) pritom nie su vysetrenia ur¢ené pre krvaca-
juceho pacienta. Informuju o hladine plazmatickych koagulacnych faktorov, si vSak vykona-
vané in vitro (bez pritomnosti endotelu, erytrocytov, trombocytov), pri Standardnej teplote
37 °C (pacient moZe byt v hypotermii), test kon¢i pri prvych fibrinovych vldknach (5 % lla) a
nehovori ni¢ o pevnosti koagula a rychlosti jeho degradacie. V akutnej faze teda vystupuji do
popredia metédy trombelastografie alebo rotacnej trombelastometrie (TEG, ROTEM), ktoré
dokazu charakterizovat v realnom case kinetiku tvorby koagula, jeho pevnost’ i spdsob
(priméarna, sekundarna) a dynamiku fibrinolyzy. Metéda umoziuje lepSiu orientaciu v situécii
masivnych strat a masivnych nahrad a presnejsiu vol'bu terapie krvnymi derivatmi i ostatnymi
preparatmi ovplyviiujucimi koagulaciu a fibrinolyzu.

Samozrejmostou sledovania stavu cirkulécie je rozSireny hemodynamicky monitoring, zaht-
najuci meranie artériového tlaku, meranie razového a mintatového srdcového vydaja, parametre
preloadu (plniace tlaky predsieni, variacie vyvrhového objemu) a laboratoérne sledovanie para-
metrov kyslikového metabolizmu — acidobazickej rovnovahy, extrakcie kyslika, hladiny lakta-
tu a podobne.

5 Lie¢ba

Hemoragicky $ok je zivot-ohrozujucim stavom,; jeho liecba je komplexna a obsahuje podpo-
ru zakladnych zivotnych funkcii, identifikaciu zdroja krvacania a jeho oSetrenie, tekutinovu
lie¢bu Soku a podanie vsetkych druhov krvnych derivatov i podpornych syntetickych priprav-
kov.

V sucasnosti su k dispozicii inStrukcie jednotlivych odborov mediciny; zvlast’ tirazova medi-
cina a medicina kriticky chorych nam ponuka podrobné a komplexné postupy, ktoré je mozné
extrapolovat’ na kazdé masivne krvacanie. K vSeobecnym principom oSetrenia pacienta
S masivnym a pokracujlicim krvacanim patria:

e Prijem, diagnostika a liecba musi prebiehat’ na pracovisku s adekvatnym laboratornym,
technickym a personalnym vybavenim (zobrazovacia a endoskopicka diagnostika, krvny
sklad, odborny personal — hematologia, gastroenterologia, traumatologia, anestézia a
intenzivna medicina)

e Vcasna prevencia nedostato¢nej ventilacie a oxygenacie (v€asna intubacia, UPV)

e Vcasné zaistenie hrubych Zilovych pristupov, resp. centralneho zilového pristupu

e Uvodné postidenie zdvaznosti stavu, rozsahu krvacania, vytipovanie moznych zdrojov,
mobilizacia personalu a vybavenia
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e Viasné oSetrenie zdroja krvacania zodpovedajicim odbornikom — endoskopista, traumato-
l6g, chirurg, urolodg, neurochirurg...

e Pri nejasnom zdroji krvacania a pri tirazoch je indikacia k celotelovému CT vySetreniu
liberalna a nema sa odkladat’

e Vcasny a opakovany laboratérny monitoring (najmé krvny obraz, hemokoagulacné vyset-
renie + viskoelastické metddy, zdkladna biochémia, acidobazicka rovnovaha a laktat)

e Doplnenie cirkulujiceho objemu, hradenie strat ¢ervenej krvnej zlozky a koagula¢nych
faktorov.

Resuscitacia obehu tekutinami je prvy krok v obnoveni tkanivovej perfiizie v tazkom hemo-
ragickom Soku. Najrozsirenejsi a najbezpec¢nejsi pristup spociva v zacati lieCby podanim
krystaloidnych roztokov. Znamou farmakokinetickou vlastnostou krystaloidov je ich nedosta-
tona objemova efektivita pri distribunom objeme celého extracelularneho priestoru — ¢o
v praxi znamena rozdelenie 1 1 fyziologického roztoku na 200 ml do intravendzneho priestoru
a 800 ml do intersticia. Distribu¢ny objem syntetickych koloidov (derivaty Zelatiny a
hydroxyetylskrobu) je v porovnani s kryStaloidmi zhruba v 100% intravenézny, ¢o znamena
vyrazne rychlejSi a doraznejsi objemovy efekt. Niektorym preparatom je vSak pripisovany
negativny ucinok na hemostazu, ku ktorému dochadza zvlast pri prekroceni odporucanych
davok. Pokial’ sa nedari udrzat’” dostatocny perfuzny tlak krvi, je potrebné tekutinovii liecbu
kombinovat’ s vazopresorickou podporou (noradrenalin, dopamin, ev. adrenalin). Pri neoSetre-
nom zdroji krvacania (gastrointestinalne krvacania, strelné a bodné poranenia, traumatické
amputacie) je zvySovanie tlaku na 60 - 70 mmHg systoly vhodné az po oSetreni zdroja
krvacania — inak hrozi uplna exsangvinacia.

Okamzite, ako je to logisticky mozné, je pri masivnom krvacani nutné zacat’ podavat’ krvné
derivaty — erytrocytarnu masu a mrazenu ludsku plazmu. Napriek tomu, Ze Stidie dokazali
efektivitu restrik¢nej stratégie podavania krvi s transfiznym trigerom Hb 70 g/1, tieto odporu-
Cania su platné pre stabilizovanych pacientov a v kritickej situacii pokrac¢ujuceho krvacania ich
nemozeme pouzit'. Plati dokonca, ze napriklad pri stabilizovanom krvnom tlaku a pri Hb 110
g/l a krvacani z neoSetritelnych zdrojov (panva, retroperitoneum) d’alej pokracujeme v poda-
vani erytrocytarnej masy s plazmou, i ked’ rychlost’ podania je samozrejme ina ako u nestabil-
ného, t'azko anemického pacienta.

Podl'a naliehavosti mézeme v spolupraci s krvnym skladom postupovat’ takto:

e Extrémne naliehava situacia (zivot zachraiiujuca):

o Vydanie 4 - 6 konzerv erytrocytovej masy O Rh negativnej bez krizovej skusky
o Vydanie 4 - 6 jednotiek CZP krvnej skupiny AB
o Overenie krvnych skupin pri 16zku pacienta pred podanim transfuzie
e Mimoriadne naliehava situacia (nutné podat’ transfizie do 10 minut):
o Stanovenie krvnych skupin ABO a Rh (aglutinogény a aglutininy)
oVydanie 4 - 6 konzerv nenakriZzenych konzerv erytrocytov kompatibilnych v ABO a Rh
systéme
o Vydanie 4 jednotiek konzerv CZP kompatibilnej v ABO systéme (alebo AB plazmy)
o Overenie krvnych skupin pri 16zku pacienta pred podanim transfuzie
e Vel'mi naliehava situacia (nutné podat’ transfiizie do 30 minut):
oVydanie dvakrat po 5 krvnych konzerv erytrocytov kompatibilnych v ABO a Rh systéme,
rychla krizova skuska
o Vydanie konzerv CZP kompatibilnej v ABO systéme
o Overenie krvnych skupin pri 16zku pacienta
e Nalichava situacia (nutné podat’ transfizie do 45 minut):
oVydanie dvakrat po 5 krvnych konzerv kompatibilnych v ABO a Rh systéme, klasicka
krizova skaska
o Vydanie konzerv CZP kompatibilnej v ABO systéme
oOverenie krvnych skupin pri 16zku pacienta pred podanim transfuzie
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e Rychla transfuzia (nutné podat’ transfiizie do 60 minut)
oOkrem udajov ako pri nalichave;j situacii vykonat’ test na vyhl'adavanie nepravidelnych
protilatok.

O urgentnosti situacie a spdsobe krizenia rozhoduje osetrujuci lekar, ktory za dany postup
nesie plna zodpovednost’.

Ako vyplyva z naliehavosti situacie, okamzite s podanim erytrocytov podavame i mrazent
plazmu. Okrem samozrejmej indikacie, ako je substitiicia koagulaénych faktorov, je plazma
v tazkom hemoragickom Soku i kI'i¢ovym objemovym doplnenim cirkulacie. Vsetky ostatné
pripravky (krystaloidy, koloidy) ,riedia” koagulacné faktory alebo posobia priamo antikoa-
gula¢ne. Odporucania na podavanie fixného pomeru erytrocyty/plazma sa zavadzaju od roku
2005 na podklade udajov z vojenskej mediciny, predstavuju jednotnu formulu v zivot-
ohrozujucej situacii obsahujucu hemoglobin, koaguldciu i objem cirkulujicej krvi. Pomer
erytrocyty/plazma je udavany v rozsahu 1 : 1 - 2 : 1, odporuaca sa inicialne podanie fibrinogénu
na prevenciu hypofibrinogenémie a podanie antifibrinolytik. Vo vécsine pripadov sa masivne
krvacanie nezaobide i bez podania koncentratov trombocytov.

Z dalsich pripravkov je mozné po zvazeni pouzit’ koncentraty plazmatickych zrazanlivych
faktorov — najmaé pri lieCbe antikoagulanciami alebo pri tazkom chronickom hypokoagulac-
nom stave — napriklad pri cirhoze pecene. Rozsiahle, chirurgicky neoSetritelné krvacanie je
moznou indikdciou na pouzitie rekombinantného faktora VII.

Stcastou ovplyvnenia hemostazy je i blokovanie fibrinolyzy. Tu sa Vv sG¢asnosti najviac
pouziva kyselina tranexamova. Je to kompetitivny inhibitor plazminogénu a plazminu, zabra-
fiuje naviazaniu plazminu na fibrin. Dal§im preparatom je epsilon-aminokaprénova kyselina,
synteticky analdg lyzinu, ktory ma asi 10x slabsi u¢inok ako tranexamova kyselina. Pouzitie
tranexamovej kyseliny a epsilon-aminokapronovej kyseliny znizuje potrebu transfizii asi
0 30 %, v priemere usetri 1 TU erytrocytov v hemoterapii. Poslednym pouZzivanym antifibrino-
Iytikom je aprotinin, extrakt z bovinného pl'ucneho tkaniva, ¢o je Sirokospektralny inhibitor
serinovych protedaz so silnym antiplazminovym tucinkom. Jeho pouzitie sa postupne
obmedzuje, jednak pre riziko anafylaxie ako aj pre Udaje o zvySenom riziku srdcového
infarktu, mozgovej prihody alebo rendlneho zlyhania v kardiochirurgii. Napokon treba
spomenut’ este terlipresin, synteticky analog arginin vazopresinu. Uvoliiuje von Willebrandtov
faktor z endotélii a zvySuje dosti¢kovu aktivitu.

6 Prognoza

Prognéza hemoragického Soku zavisi od viacerych faktorov. Zakladom pre dosiahnutie
dobrého vysledku je zvratenie hemoragického Soku a znovuobnovenie adekvatnej dodavky
kyslika do vSetkych tkaniv v ¢o najkratSom case. To predpoklada efektivne zastavenie krva-
cania, v¢asné obnovenie perfizneho tlaku v systémovej cirkulacii, suplementaciu Cervenej
krvnej zlozky, koagula¢nych faktorov a objemu cirkulujicej krvi tak, aby doslo k zruseniu
kompenzacnej centralizacie, restiticie mikrocirkulacie a splateniu kyslikového dlhu.
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Starostlivost’ o pacienta s polytraumou

Eva Kusikova

Polytrauma je termin, ktory moze byt v réznych kontextoch pouzity aj pochopeny rézne.
V najsirSom slova zmysle je pacient s polytraumou ktorykol'vek pacient s viac ako jednym
poranenim dvoch a viacerych casti tela (diagndézy T06.x a TO7 podla MKCH-10). Pre ucely
tohto textu vSak bude platit’ uzsia Specifikacia, ked’ pacient s polytraumou je ten, ktory ma dve
a viac zavaznych poraneni, z ktorych minimalne jedno ho (potencidlne ci aktualne) ohrozuje
na zivote.

Na pacienta s polytraumou sa da pozerat’ ako na $pecificku nozologicku jednotku. Ma zrane-
nia viacerych Casti tela, ktoré synergicky ovplyviuja fyziologické procesy v organizme. Stav
je Casto sprevadzany masivnou krvnou stratou. Z tejto situdcie vyplyva, Ze mame pod rukami
pacienta s (bliziacim sa ¢i uz pritomnym) vycerpanim fyziologickych rezerv organizmu a
S iminentnou katastrofickou deterioraciou stavu.

Pri starostlivosti o traumatizovaného pacienta je nutné maximalne zefektivnit’ a skratit’ as
do odhalenia a vyrieSenia zivotohrozujucich stavov. American College of Surgeons preto od
roku 1978 pouziva, uéi a pravidelne aktualizuje algoritmus s nazvom Advanced Trauma Life
Support!, ktory je dnes celosvetovo uznavanym Standardom. Podrobné vysvetlenie a nacvik
ATLS protokolu je napliou certifikovaného kurzu a presahuje rozsah tohto textu, tu si vSak
v skratke zhrnieme najdoélezitejsie principy.

1. Celkova stratégia

V zasade ide o zhodnotenie stavu pacienta a stanovenie priorit lieCby podla zraneni, stavu
vitalnych funkcii a mechanizmu poranenia. Celkovy manazment pacienta sa sklada z primar-
neho vySetrenia s resuscitaciou vitalnych funkcii, sekundarneho detailného vysetrenia a zacatia
definitivnej starostlivosti.

2. Primarne vySetrenie

Postup vysetrenia polytraumatizovaného pacienta sa principialne li§i od bezného postupu,
zauzivaného v Standardnych situaciach. ATLS algoritmus rozliSuje prvotné, primarne vysetre-
nie (ktoré je rychle a ma za ulohu odhalit’ a vyriesit’ Zivotohrozujlce stavy) a nasledné, sekun-
darne vysetrenie, (ktoré je komplexné a podrobné).

Pri primarnom vysetreni postupujeme podla ABCDE algoritmu (anglicky akronym, pozri
niz§ie). Tento nam pomodze nielen spomenut si na vsetky zivotne dolezité fyziologické
funkcie, ale o je dolezité, navedie nas ich vySetrit' v poradi, v ktorom pacienta najviac ohrozu-
ju na zivote. To je aj dovod, pre¢o ATLS protokol diktuje okamzite vyriesit zisteny Zivotohro-
zujuci stav pred tym, nez postupime k vySetreniu d’alSej zivotnej funkcie (napriklad vyriesit
obstrukciu dychacich ciest pred drendzou hemothoraxu ¢i nasadenim panvového pasu).

e A — Airway (Dychacie cesty): VySetrenie za¢ina zhodnotenim priechodnosti dychacich
ciest a adekvatneho sposobu ich zaistenia vzhl’adom na celkovy stav pacienta. V tomto
kroku sa dba aj na dodrzanie spravneho znehybnenia krénej chrbtice.

e B - Breathing (Dychanie): Nie kazdé poranenie hrudnika bezprostredne ohrozuje pacien-
ta na Zivote. K najzédvaznej$im poraneniam, spdsobujucim dychovu tieseni, patria tenzny
pneumothorax, otvoreny pneumothorax, masivny hemothorax a vlajuci hrudnik pri bloko-
vej fraktire rebier. Ostatné zranenia (jednoduchy pneumothorax, jednoducha ¢i sériova
fraktara rebier, menSia konttzia ¢i laceracia pl'uc) su obvykle menej zavazné a nesposo-
buju bezprostredné ohrozenie zivota.

e C - Circulation (Krvny obeh): Problémy krvného obehu obvykle vyplyvaju z nedostatoc-
ného cirkulujuceho objemu alebo obmedzeného srdcového vydaja. Ku klinickym
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znamkam zhorSeného obehu patria najmi porucha vedomia, zmena farby koze a zmena
kvality pulzu. Hypotenziu u pacienta s urazom, u ktorého sme vylucili tenzny pneumotho-
rax, treba povazovat’ za dosledok krvacania, az kym sa nepreukaze opak. K d’alsim, menej
¢astym pri¢inam Soku u pacienta s polytraumou patria najmé tamponada srdca, kontuzia
myokardu a neurogénny Sok. Pri patrani po (moznom) zdroji masivneho krvacania sa,
okrem viditeI'ného vonkajSieho krvécania, zameriavame na vylucenie krvacania do teles-
nych dutin, zlomenin panvy a velkych kosti.

e D — Disability (Neurologické poskodenie): Rychle orienta¢né zhodnotenie neurologic-
kého stavu sa zameriava na Uroven vedomia, velkost, symetriu a reaktivitu zrenic,
znamky lateralizdcie a uroven spinalnej 1ézie.

o E — Exposure&Environment (Expozicia celého tela): Kompletna expozicia pacienta,
vratane vySetrenia chrbta (pri dodrzani postupov minimalizujicich riziko zhorSenia
spinalneho zranenia), byva Casto podcenovanym krokom. Je za kazdych okolnosti nevy-
hnutné snazit’ sa zabranit’ d’al$im stratam tepla (environment-prostredie) a z nich plynucej
hypotermie, ustiacej do prehibenia traumatickej koagulopatie.

VysSie zmieneny postup si zasluzi niekol’ko poznamok: 1) Katastrofické krvacanie (obvykle
tepenné) a jeho zastavenie ma prioritu pred zhodnotenim a zaistenim priechodnosti dychacich
ciest. Preto sa niekedy vySSie uvedeny algoritmus uvadza ako (C)ABCDE. 2) Rychlou meto-
dou, aj ked’ len orienta¢nou, ako na zaciatku zhodnotit’ vitalne funkcie, je pacienta oslovit.
Orientovany pacient schopny prilichavej komunikacie a vyhoveniu jednoduchej vyzve ma
priechodné dychacie cesty a dostato¢né dychanie aj obeh k perfuzii a oxygenacii mozgu. 3) Je
dolezité opakované hodnotenie stavu pacienta. Najmi ked’ sa jeho stav nevysvetlitelne horsi,
je nutné sa vratit’ a zhodnotit’ ho opitovne podl'a ABCDE postupu. V takejto situacii je vhodné
vziat’ do uvahy aj technickil komplikaciu (rozpojeny ¢i zalomeny okruh ventildtora, nechcenu
extubaciu, unilateralnu intubaciu, zalomeny alebo extrahovany hrudny drén, odpojenu alebo
prestrihnutd EKG elektrodu...) 4) Pri hodnoteni zivotnych funkcii a dynamiky ich zmien je
samozrejme nevyhnutna znalost’ odliSnej fyziologie pacientov roznych vekovych skupin, a tiez
tehotnych Zien v réznych stadiach tehotenstva. Podrobna diskusia tejto problematiky presahuje
rozsah tohto textu.

3. Sekundirne vySetrenie

Sekundarne vysetrenie zacina az potom, ked’ je primarne vysetrenie (ABCDE) dokoncené,
zaCali ukony veduce k resuscitdcii zivotnych funkcii, a zacala byt viditelnd normalizcia
tychto funkcii.

Sekundarne vySetrenie je zhodnotenim pacienta tak, ako je to bezné aj v inych situaciach. To
znamena, zistime ¢o mozno najdetailnejSiu anamnézu a vysetrime pacienta ,,od hlavy po paty*.
Vsetky laboratéorne odbery a zobrazovacie metody, ktoré nebolo nutné spravit uz pocas
primarneho vySetrenia, st robené v tomto kroku.

4. Damage Control Resuscitacia

Termin ,,damage control, pochadzajtici z anglosaske;j literattry, bol prebraty z terminologie
vojenského ndmornictva?. Opisuje pristup k poskodenym vojenskym lodiam, ktory mé za ciel’
udrzat’ ich plavbyschopnost’ a dokoncenie vojenskej misie pred opravou poskodenia lode
v celom rozsahu. Vo vojenskej medicine bol tento termin prevzaty a v spojeni damage control
resuscitacia pouzity na oznacenie proaktivnej stratégie vCasnej lieby, ktora sa zameriava na
letalnu triadu pri prijati do pol'nej nemochnice.

V stiCasnom ponimani je damage control resuscitdicia subor postupov, ktoré maju za ciel
udrzat’ pri zivote pacienta so zavaznymi zraneniami, a zaroven sa vyhnuat takym intervenciam
a situaciam, ktoré by prehibili letalnu triadu (hypotermia, acidéza, koagulopatia), & dalej
nevhodne stimulovali imunitnt1 a zépalovu odpoved’ organizmu, so zdvaznymi a nezvratnymi
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dosledkami na (pato)fyziologické procesy v organizme. R6zne zdroje sa mierne liSia v tom, ¢o
povazuju za sucast’ damage control resuscitdcie. V principe viak ide 0 nasledujtcu stratégiu®*:
e (C)ABCDE resuscitacia
e Permisivna hypotenzia
e Hemostaticka resuscitacia
e Damage control chirurgia.

4.1. Permisivna hypotenzia

Snaha 0 normalizaciu krvného tlaku objemovymi nahradami pred definitivnym oSetrenim
chirurgického krvacania moze viest' k dislokacii a vyplaveniu krvnych koagtl, vytvorenych
v miestach poruseného krvného rieCiska, a tym k obnoveniu krvacania s jeho obtiaznej$im
zastavovanim (spotrebované faktory hemostazy, najma fibrinogén a trombocyty; zhorSené aj
dalSie aspekty akutnej traumatickej koagulopatie). Sucasné odporucania sa preto priklanajia ku
konceptu tzv. ,,permisivnej hypotenzie™, s cielom najdenia kompromisu medzi adekvatnym
perfaznym tlakom (a tkanivovou oxygenaciou), a znizenim rizika obnovy krvacania. Ciel'ové
hodnoty systolického tlaku krvi (TK) u pacientov bez poranenia mozgu su preto odportacané
80 - 90 mmHg*®. U pacientov so zdvaznym poranenim mozgu (GCS < 8), je odportucana
cielova hodnota systolického TK 110 - 120 mmHg, pripadne stredny artériovy tlak > 80
mmHg*®. Pre zjednodusenie sa v prednemocnicnej starostlivosti odporu¢a dosiahnut’ hmatny
periférny pulz. Zaroven je nutnd snaha o ¢o najkratSie trvanie stavu permisivnej hypotenzie,
najlepsie do 60 minat®.

4.2. Hemostaticka resuscitacia

U pacienta so zivotohrozujicim traumatickym krvacanim je prioritou nahrada cirkulujuceho
objemu s obnovou hemokoagulacie, a zaroveii okamzita identifikacia zdroja a zastavenie krva-
cania (chirurgické alebo radiointervenéné).

4.2.1. Nahrada objemu s obnovou hemokoagulacie

4.2.1.1. Akitna traumaticka koagulopatia

Klasicky pohl'ad na koagulopatiu u traumatickych pacientov, ktory nas uci o ,,letalnej triade*
hypotermia — acidéoza — koagulopatia, bol v poslednych 10 - 15 rokoch doplneny o nové
poznatky tejto problematiky. Ukazuje sa, Ze tzv. ,,akutna traumaticka koagulopatia® vznika
pomerne rychlo po Uraze, jej zdvaznost’ koreluje so zavaznostou poranenia, a (najmé v pociat-
koch) je do istej miery nezavisla od tekutinovej resuscitacie (vznika aj pri absencii ,,nariede-
nia“ koagulaénych faktorov po masivnej infuzii krystaloidov)?%’. Podl'a rdznych prac ma az
40 % pacientov s trazom v nejakej miere rozvinuti koagulopatiu uz pri prijati do nemocni-
ce®®. Koncept akutnej tramatickej koagulopatie si spolu s (Sasto iatrogénnym) prehlbovanim
hypotermie a acidézy v§ima aj zapalovii odpoved’ organizmu ako reakciu na inzult, fibri-
nolyzu, konzumpciu koagulacnych faktorov, ale aj geneticki predispoziciu pacienta, jeho
komorbidity a chronick(i medikaciu’.

Diskusia ohl'adne problematiky objemovych nahrad pri masivnom traumatickom krvacani
nie je ani zdaleka ukoncena. Panuje vSeobecny konsenzus, ze je vhodné obmedzit’ pouzitie
krystaloidov v prospech skorého pouzitia transfiznych pripravkov a krvnych derivatov,
s cielom vcasnej obnovy hemostatickej funkcie krvi. Menej uz je zhody na tom, akym spdso-
bom tento ciel’ dosiahnut’. Autorka textu je presvedCena, aj na zaklade vlastnych skusenosti, ze
pacient, ktory straca vo velkom objeme plnt, teplu, Cerstva krv, bude (aspon v pociatocnych
fazach objemovej resuscitacie) najviac profitovat’ z transfuzie plnej, teplej, Cerstvej krvi.
Bohuzial’, na rozdiel od armady, (ktord mé v pol'nych podmienkach obvykle k dispozicii tzv.
,walking blood bank*, chodiacu krvni banku), je v civilnych podmienkach tento ciel’ praktic-
ky nemozné dosiahnut’. Je preto uzitoéné zistit', ako sa k restitacii takejto krvi ¢o najviac
priblizit’, a kedy je pripadne vhodné sa od tohto konceptu odklonit’.
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4.2.1.2. Masivny transfuzny protokol

Velky prinos pre pacienta s polytraumou znamena pouzitie tzv. masivneho transfizneho
protokolu (MTP). Presny algoritmus tohto protokolu sa lisi podl'a konkrétneho pracoviska,
ktoré ho pouziva, a ktoré si ho ,,uSije na mieru“. V principe ale vzdy ide o o najrychlejsie
podanie transfaznych pripravkov (s vopred stanovenym pomerom erytrocyty/plazma/trombo-
cyty, E/P/T) u pacienta s traumatickym masivnym krvacanim. Casto je prvy takyto , bali¢ek®
transfiznych pripravkov pripraveny na urgentnom prijme traumacentra uz pred prijazdom
ohlaseného pacienta na zaklade idajov poskytnutych persondlom z prednemocni¢nej starostli-
vosti. (Niektoré centra dokonca zacinaju s podavanim transfuznych pripravkov uz v pred-
nemocnicnej starostlivosti). Konkrétny odporti¢any pomer E/P/T je predmetom diskusii
a studii, zatial' bez jednoznacnej odpovede. NajcastejSie sa odporaca pomer 1:1:1, pripadne
2:1:1, medzi ktorymi nebol zisteny rozdiel v mortalite*>*,

S pouzivanim MTP je spojend aj snaha zlepsit Co najviac logistiku celého procesu.
V pripade pouzitia plazmy tak niektoré centra maju neustale k dispozicii uz rozmrazent, alebo
dokonca nezmrazeni plazmu. V pripade erytrocytarneho koncentratu je snaha pouzit co
najcerstvejSiu konzervu, v ktorej je ,kondicia erytrocytov na optimdlnej urovni. Takéto
konzerva mava, v porovnani so starSou, niz§i obsah volného draslika, erytrocyty obsahuju
vysSie mnozstva difosfoglyceratu, a vykazuju lepSie reologické vlastnosti. Je vSak nutné
zdoraznit', ze Stadie potvrdili, ze pouzitie MTP znamené v konecnom désledku nizsi celkovy
objem transfuznych pripravkov podanych pacientovi so zdvaznym krvacanim, preto je dobré si
uvedomit’, ze masivny transfizny protokol neznamend masivne pouzitie transfuznych priprav-
kov. Tym sa v neposlednom rade aj zniZzuju nepriaznivé imunologické dosledky masivnych
alogénnych transfuzii (TRALI, imunosupresia).

4.2.1.3 Cielena hemostaticka liecba

So zvySovanim dostupnosti zhodnotenia aktualnej hemostazy pacienta viskoelastickymi
metédami bed-side pristrojmi (TEG a ROTEM), sa vyznamne zlep$uji moznosti cielenej
obnovy hemostatickej funkcie krvi. S pokracujicim krvacanim totiz klesa hladina koagulac-
nych faktorov rdzne rychlo, a tiez vyznam réznych koagula¢nych faktorov pre vyslednt opti-
malnu hemostazu je r6zny. NajdolezitejSimi pre adekvatne formovanie koagul si dostato¢na
hladina fibrinogénu a dostatoéné mnozstvo (fungujucich) trombocytov. Tieto dve zlozky
hemostazy st aj medzi prvymi, ktorych hladina s pokrac¢ujucim krvacanim klesa pod hodnoty
kritické pre adekvatnu hemostazu. Vyznamna vynimku z tejto skuto¢nosti samozrejme tvoria
pacienti s iatrogénne ovplyvnenymi parametrami krvacania, to znamena pacienti na dlhodobej
antikoagula¢nej alebo antiagregacnej lieCbe.

Ukazuje sa preto ako vyhodné cielene substituovat’ prave tie zlozky hemostazy, ktoré
u konkrétneho pacienta chybaju, alebo funkcia ktorych je narusena. Za beznych situacii je ako
prvé anajdolezitej$ie nutné substituovat’ fibrinogén. Praca Khana et al.® naznacduje, Ze
adekvatna hemostaza sa zaCina prejavovat’ az od podania cca 6 g fibrinogénu. Je dobré si
uvedomit, Ze jedna jednotka erstvej mrazenej plazmy (CMP) obsahuje cca 0,8 - 1 g fibrino-
génu, a preto 6 g fibrinogénu sa da dosiahnut’ transfiiziou az 6 - 8 TU CMP, ¢o je mnozstvo,
ktoré so sebou nesie nezanedbatel'né riziko negativnych dosledkov (imunosupresia, TRALI,
infekcie). Podrobna diskusia o interpretacii vysledkov viskoelastickych metod a naslednej
indikacii konkrétnych transfuznych pripravkov a krvnych derivatov presahuje rozsah tohto
textu.

Adekvatna hladina erytrocytov je dolezita nielen pre oxygendciu tkaniv, ale erytrocyty
zohréavaju ulohu aj v hemostaze. Je dobré sa vSak vyhnit prili§ vysokym hladinam hemoglobi-
nu, ked’Ze normovolemicka anémia je obvykle dobre tolerovana a prispieva k zlepSeniu reolo-
gickych vlastnosti krvi. Odporti¢ana hladina hemoglobinu je 70 - 90 ¢/I°, vynimku mézu tvorit’
pacienti so znamou ischemickou chorobou srdca.

4.2.1.4 Koloidy

Pouzivanie syntetickych koloidnych roztokov v situdcii traumatického krvacania sa neodpo-
rac¢a vzhl'adom na ich nepriaznivé dosledky na hemostazu. Niektoré prace zdorazituji najma
potencialne $kodlivé vlastnosti hydroxyetyl§krobu®.
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4.2.1.5 Tranexamova Kyselina

Tranexamova kyselina (TXA) je antifibrinolytikum; jej podanie podla vysledkov §tudie
CRASH-2 znizuje mortalitu pacientov s masivnym traumatickym krvacanim. U dospelého
pacienta je inicidlna bolusova davka 1 g, podana v priebehu 10 mint, a pokracuje sa infiziou
1 g v priebehu 8 hodin. Podavanie TXA musi byt zacaté ¢o najskor, najlepSie uz v predne-
mocniénej starostlivosti, najneskor vSak do 3 hodin od tirazu.

Napriek tomu, ze TXA bola dokonca zaradena WHO do zoznamu esencialnych lickov, nema
(v case vzniku textu) na Slovensku Standardnt registraciu. Je vSak dostupna na mimoriadny
dovoz.

4.2.1.6 Rekombinantny faktor VIla

Podanie rFVIla si v najnovsich odportacaniach zachovalo poziciu rescue postupu, ak pokra-
cuje krvacanie napriek pouzitiu vSetkych zmienenych opatreni. Pre spravnu funkciu rFVIla st
nutné nasledujuce podmienky: pH > 7,2, hematokrit > 24 %, trombocyty > 50 x 10%I (idealne
> 100x10%1), fibrinogén > 1,5 - 2 g/l, normokalciémia, normotermia®.

4.2.1.7 Autotransfuzia krvi z traumatického hemothoraxu

Krv, ktora sa hromadi v hrudnej dutine, je obvykle pomerne 'ahko dostupna drendzi. Svojimi
vlastnostami sa od plnej krvi mierne 1i3i%.

e Je Ciastocne defibrinovana kontaktom so ser6znymi povrchmi a vykazuje mierny stupen

hemolyzy

e Ma nizsie hladiny trombocytov (50x10%1), fibrinogénu (0,5 g/1), labilnych koagulaénych

faktorov (V, VIII), ma stopové hladiny fibrin-degrada¢nych produktov

e Mipredizené PT,PTTa TT

e Ma hematokrit 25 - 30 % a hemoglobin cca 90 g/l

e 725 ml krvi z hemothoraxu priblizne zodpoveda 1 TU erytrocytarneho koncentratu.

Pre pouzitie na retransfliiziu ma vSak hned’ niekol’ko nespornych vyhod:

Je l'ahko a okamzite dostupna

Ma telesnu teplotu

Ma vysokeé hladiny 2,3 difosfoglyceratu

Ma lepsiu funk¢nost’ a dlhsiu Zivotnost’ erytrocytov

Ma takmer normalnu hodnotu pH a kaliémie

Odpada riziko inkompatibility

Odpada riziko prenosu infekénych chordb

Neboli dokumentované signifikantné komplikacie aj pri autotransfuzii 100 % objemu
krvi.

V sucasnosti existuji komeréne vyrabané autotransfizne sety, vdaka ktorym je mozné
vyuzit’ krv ziskanu drenazou krvi z pleuralnej dutiny pre retransfiziu.

K potencidlnym rizikdm autotransfuzie krvi z traumatického hemothoraxu patri systémova
infekcia pri kontaminovanych zraneniach. V tychto situaciach je vSak uz aj bez pouzitia auto-
transfuzie indikovana empiricka antibioticka terapia, preto je riziko takto zapri¢inenej systé-
movej infekcie skor teoretické. Je vSak odporuc¢ané sa vyhnut autotransfuzii krvi z masivne
kontaminovanych zraneni alebo pri odlozenej retransfuzii.

Dal§im teoretickym rizikom je navodenie &i prehibenie koagulopatie pacienta, u ktorého bola
pouzita vylucne krv z autotransfuzie a vo velkych mnozstvach, pretoze tato krv je ochudobne-
na o fibrinogén, trombocyty a niektoré koagulacné faktory. Ako vSak uz bolo spominané, boli
popisané aj pripady s autotransfiziou celého objemu krvi bez zavaznejsich komplikacii. Ked’ze
tato krv mdze obsahovat’ bunkovy debris (rovnako ako Standardnd konzerva), je nutné pri
retransfuzii pouzivat’ Standardny transfiizny set s filtrom.

Pri postupujiicej hemolyze krvi v pleuralnej dutine hrozi, ze ak bude pouzita krv z iného ako
akutneho hemothoraxu, vysoka miera hemolyzy moéze sposobit’ aktnu renalnu insuficienciu.
Preto sa odportca pouzit’ krv maximalne do 6 hodin od vzniku krvacania.
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4.2.1.8 Praktické poznamky

Konkrétny postup pri hemostatickej resuscitacii zalezi na technickych, personalnych a logis-
tickych moznostiach daného pracoviska. Zaujimavou ukézkou odliSnych postupov dvoch
pracovisk s rovnakou zakladnou filozofiou je ¢lanok autorov pod vedenim P.I. Johanssona®?.

Na pracovisku autorky sa obvykle postupuje nasledovne: Dospelému pacientovi s masivnym
krvacanim su ¢o najskor po prijati na urgentnom prijme podané 3 - 4 g fibrinogénu, 3 TU
erytrocytov skupiny 0 Rh neg a1l g TXA (pokial’ nebola podana v prednemocni¢nej starostli-
vosti a pokial’ od urazu neuplynuli viac ako tri hodiny). Po podani fibrinogénu je odobrata krv
na vySetrenie krvnej skupiny, zakladnych koagula¢nych parametrov vratane hladiny fibrinogé-
nu, krvného obrazu, rota¢nej tromboelastometrie (ROTEM), biochemickych parametrov a bed-
side krvnych plynov (vratane laktatu a hemoglobinu). Dalej sa, podla moznosti a dostupnych
vysledkov, postupuje cielene podla aktudlnych tdajov, ziskanych hlavne z ROTEM, podla
ktorych je indikované podanie fibrinogénu, trombocytov, koagulaénych faktorov ¢i mrazenej
plazmy. Je snaha 0 udrZanie hladiny hemoglobinu nad 70 g/, idealne vSak 90 - 100 g/l pred
zastavenim chirurgického krvéacania. Pokial’ je nutné pokracovat’ v necielenej terapii profuzne-
ho krvécania este pred dostupnostou akychkol'vek laboratornych vysledkov, s d’al§imi erytro-
cytarnymi koncentratmi a fibrinogénom st podavané aj trombocyty. Podava sa infizia TXA
v davke 1 g na 8 hodin. V pripade traumatického hemothoraxu je drénovana krv pomocou
autotransfizneho setu pouzitd na okamzita retransfiziu. Zaroven je snaha o ¢o najrychlejsiu
diagnostiku (FAST, CT) a oSetrenie zdroja krvacania. Velky doraz je kladeny na prevenciu
tepelnych strat a aktivne ohrievanie pacienta.

4.2.2. Diagnostika zdroja krvacania

4.2.2.1. Focused Assesment with Sonography in Trauma (FAST)

V situacii starostlivosti o pacienta so zdvaznym poranenim a hemodynamickou nestabilitou
je ultrazvukové vysSetrenie rychlou, neinvazivnou, bezpecnou a opakovatelnou technikou
diagnostiky hemoperitonea a hemoperikardu. Vo svojej variante eFAST (extendedFAST), ktora
hodnoti aj hrudnik, odhali aj hemothorax a pneumothorax. Indikaciou tohto vySetrenia je tupé
a penetrujice poranenie brucha a hrudnika a nevysvetlena hypotenzia u pacienta po Uraze.
V sucasnej dobe existuju centrd, ktoré pouzivaju prenosné ultrazvukové pristroje na diagnosti-
ku volnej intraperitonealnej, intrapleuralnej ¢i perikardialnej tekutiny uz v prednemocnicne;j
starostlivosti. Jedinou skuto¢nou kontraindikaciou je situdcia, v ktorej je indikovana laparoto-
mia (a teda FAST vySetrenie by bolo iba zbyto¢nym zdrzovanim).

FAST vysetrenie je technicky jednoduché, mé strmu krivku u€enia a v mnohych krajinach
patri do kompetencie nielen radiologa, ale aj traumatologa ¢i urgentologa. U hemodynamicky
nestabilnych pacientov sa jeho senzitivita a Specificita blizi 100 %'2. Dovoluje okamzZite diag-
nostikovat’ a riesit’ hemothorax, pneumothorax, tamponadu srdca a volnt intraperitonealnu
tekutinu bez nutnosti transportu pacienta na CT vySetrenie a predlzovania ¢asu do definitiv-
neho oSetrenia. Skratenie Casu straveného na urgentnom prijme je dolezitym faktorom
V znizovani mortality pacientov, ked’ze bolo vypocitané, Ze pravdepodobnost’ imrtia hemody-
namicky nestabilnych pacientov sa zvySuje o 0,35 % za kazdi minutu strdvent na urgentnom
prijme®.

Negativny vysledok FAST robi vnutrobrusny zdroj hemodynamickej nestability nepravde-
podobnym, avSak nevyluéuje iné intraabdominalne poranenie (napr. perforaciu ¢reva). Retro-
peritonealny priestor tieZ nie je touto metddou spol'ahlivo vysetritelny.

4222.CT

CT vysetrenie s pouzitim kontrastnej latky ostava zlatym Standardom diagnostiky pacienta
S polytraumou. Samotny sken je v sucasnej dobe modernych pristrojov pomerne rychly
a podrobny. Je vSak nutné mat’ na pamaéti, Ze transport nestabilného pacienta a s nim réznych
pristrojov, nevyhnutnych na podporu vitalnych funkcii (ventilator s kyslikovou flaSou, davko-
vade, infuzie...) cely proces vacsinou predizuje a vystavuje riziku komplikacii (rozpojené &i
zalomené hadi¢ky inflzii a katecholaminovej podpory, nechcena extubacia ¢i extrakcia inva-
zivnych vstupov, obnovenie krvacania z ran). Eurépske odporucania aj americky ATLS proto-
kol odportcaju CT vysetrenie u hemodynamicky stabilnych pacientov'®.
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4.2.3. Zastavenie krvacania

Hlavnym kIa€om k Gspesnej resuscitacii hypovolemického Soku je bezodkladné zastavenie
chirurgického krvacania®. Stlatitelné krvacanie by malo byt provizorne oSetrené priamym
tlakom, Skrtidlom alebo topickymi preparatmi. NestlaCiteIné krvacanie je nebezpecnejSie
a ndro¢nejsie na oSetrenie. Zlomeniny je nevyhnutné stabilizovat' (dlaha, extenzia), ¢im sa
obmedzia krvné straty pri manipuldciach s pacientom. Nestabilni zlomeninu panvy treba
komprimovat’ (panvovy pas). Pri niektorych otvorenych ranach sa daji event. pouzit’ niektoré
topické preparaty>!4. V pripade nestlagitelného krvacania je okamzité chirurgické/ radiointer-
venéné osetrenie absolutnou prioritou®.

4.3. Damage Control Chirurgia

Chirurgické techniky damage control st zalozené na koncepte skratenej laparotomie, ktora
prioritne riesi docasnu obnovu fyziologickych funkcii pred anatomickou rekonstrukciou pora-
nenych organov. Cielom tohto postupu je minimalizicia prehibenia negativnych désledkov
zapalovej odpovede organizmu, (nastartovanej uz primarnym inzultom), v reakcii na nadmerny
chirurgicky stres. Moderné traumatologické postupy zdorazituju nevyhnutnost’ sibezného pou-
zitia damage control chirurgie a damage control resuscitacie.

Princip ,,skratenej laparotdmie* bol popisany uz v roku 1983 Stoneom a kol.® V d’alsich
dekadach bol tento postup d’alej rozvijany a v sti¢asnej dobe zahffia 4 fazy?®.

Faza 0 (DC 0) sa odohrava pred prichodom do operaénej saly. Ma za tilohu zhodnotit’ rozsah
a zavaznost’ poraneni pacienta a indikovat’ damage control postupy. Tieto postupy nevyhnutne
nesu so sebou riziko komplikacii (pozr nizsie), nie je vSak mozné jednoznacne identifikovat
vhodnych pacientov pre ich indikdciu na zdklade mechanizmu urazu ¢i charakteru zraneni.
Damage control postupy st preto indikované na zaklade miery narusenia fyziologickych
funkcii. Su to najmi: zavazné krvacanie (> 10 TU erytrocytarnych koncetratov), zavazna
metabolicka acidéza (pH < 7,30), hypotermia (TT < 35 °C), dlhy operaény ¢as (> 90 mintt),
koagulopatia, hyperlaktatémia (> 5 mmol/l), zdvazné extraabdominalne poranenie®*. Celkovo
sa odhaduje, Ze priblizne 10 % pacientov so zavaznou traumou by profitovalo z pouZitia
damage control chirurgie, neexistuje vSak jeden izolovany faktor, ktory by pomohol tychto
pacientov identifikovat. Navyse, ¢im neskor je indikovany postup damage control chirurgie,
tym mensia je pravdepodobnost’ tspesného vysledku. Jednym zo zakladnych cielov fazy DC 0
je aj maximalne skratit’ ¢as do prichodu pacienta do operacnej saly.

Faza 1 (DC I) zacina prichodom pacienta do operac¢nej saly. lde o okamzitu explorativnu
laparotomiu, ktora ma dve priority: zastavenie krvacania a zastavenie kontaminacie dutiny
brusnej. Nasleduje packing (rasky v dutine bruSnej) a doCasny uzaver laparotomie. Cielom
chirurgického vykonu v tejto chvili je obnova nevyhnutnych fyziologickych funkcii, a nie
obnova anatomickych pomerov. Cievne Struktary st oSetrené ligaciou, vynimocne je nasity by-
pass pomocou plastovej hadicky; rekonstrukéné cievne vykony st kontraindikované. Pri dlho-
trvajucej koncatinovej ischémii je indikovana fasciotdmia. Perforované Creva su resekované
linedrnym staplerom, mozny je aj dogasny podviz sterilnou $nirkou & tkanicou. Crevo sa
docasne ponechava v diskontinuite, $itie stomii aj anastomo6z (vratane biliarnych a pankrea-
tickych) nie je indikované, pretoze predlzuje operaény vykon a ich viabilita je v danej situacii
vel'mi neista. Solidné organy (slezina, oblicka, chvost pankreasu) sa oSetria parcialnou alebo
totalnou resekciou, pecen véacsinou packingom, pankreatické a zl€ové cesty drénom. Ureter je
tiez mozné osetrit’ drénom, pripadne podvdzom v kombindcii s nefrostomiou. Dutina brusna sa
ponechava bez definitivneho uzaveru fascie (laparostomia), pretoze pritomnost rusok
(packing) anastup ischemicko-reperfizneho poskodenia zvysSuje riziko intraabdominalnej
hypertenzie (IAH) a brusného kompartment syndromu (ACS).

Faza I1 (DC II) je pobyt pacienta na resuscitaénom 16zku, kde je snahou obnovit’ stabilitu
vitalnych funkcii, telesnej teploty, hemostatickej funkcie krvi a vntitorného prostredia. Podl'a
moznosti je snaha o zlepSenie mikrocirkuldcie znizenim stupnia vazokonstrikcie (napriklad
adekvatnou analgosedaciou, doplnenim cirkulujiceho objemu)®®. Dynamika sérového laktatu
a deficitu baz podla niektorych autorov moze pomoct’ odhalit’ okultnu tkanivovil hypoperfuziu
u pacientov s normalnymi hemodynamickymi parametrami. Je v§ak vhodné vyhnut' sa tekuti-
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novému pretazeniu, ktoré prispieva k tkanivovému edému a zvySenému riziku IAH a abdomi-
nalnemu kompartment syndromu. Dosledné terciarne vySetrenie ma za ulohu zistit' doteraz
nediagnostikované zranenia. Odhaduje sa, Ze az 6,5 % tmrti na zadvaznu traumu su zapriinené
nezistenymi zraneniami'®. Dalsimi komplikaciami v tejto fize manazmentu pacienta moézu byt
Transfusion-Associated Lung Injury (TRALI), Transfusion-Associated Circulatory Overload
(TACO), Transfusion-Related Immunomodulation (TRIM), rabdomyolyza, mineralové
dysbalancie (hyperkaliémia a hypokalciémia pri vel’koobjemovych transfiziach).

Osobitnu pozornost’ si zasluzi IAH (vnutrobrusny tlak > 12 mmHg) a ACS (= 20 mmHg +
novovzniknuta organova dysfunkcia). Rizikovymi faktormi pre ACS st: inftzia > 31 krystaloi-
dov, transfuzia > 3 TU erytrocytov, hypotermia < 34°C, acidéza (BE < -14 mmol/l), anémia
(Hgb < 80 g/1). Dal§im rizikom su Sokovy stav a agresivna tekutinova resuscitacia, pripadne
ischemicko-reperfuzne poskodenie. IAH mdze prispievat’ ku kardialnemu zlyhaniu (kompresia
vena cava inf), renalnemu zlyhaniu (kompresia renalnych ciev), a dokonca moze navodit’ stav
podobny hepatorendlnemu syndréomu s hepatalnou insuficienciou®. Na IAH je nutné mysliet
a diagnostikovat’ ju v€as. Medzi moznosti konzervativneho riesenia IAH patria tekutinova
reStrikcia, diuretika, dialyza, navySenie analgosedécie a nervosvalova blokdda. V mnohych
pripadoch je jedinym rieSenim okamzita laparotomia s ponechanim laparostomie.

Faza III (DC III) nastava po stabilizacii fyziologickych procesov, niekedy uz po 3 - 4 hodi-
nach, obvykle vsak za 12 - 24, vynimo¢ne za 48 hodin. Ide najmé o dosiahnutie normotermie,
normalizacie koagulaénych parametrov, pH a vnutorného prostredia. Pacient podstupi second-
look operacny vykon s cielom definitivneho oSetrenia vSetkych zraneni. Toto mdze v konec-
nom dosledku znamenat’ aj niekol’ko oddelenych operacnych vykonov.

Rizika damage-control chirurgickych technik zahfiiaju najméa zvySeny vyskyt intraabdomi-
nalnych infekcii, zvy$eny vyskyt fistil a hernii brusnej steny?®.

S postupujticimi znalostami a skisenostami s damage control stratégiou vznikaja analogic-
ké postupy aj v inych Specializaciach, z ktorych tu stoji za zmienku najma damage control
ortopédia. Doélezitou sucastou rozhodovania o starostlivosti o niektorych pacientov sa totiz
stava rozhodnutie o spdsobe oSetrenia zavaznych koncatinovych poraneni, kde proti sebe
nezriedka stoji moznost’ dlhého rekonstrukéného vykonu (pokus zachranit’ koncatinu) a rychlej
amputacie (s lepSou Sancou na zachranu Zzivota pacienta). Pouzitie niektorého z vytvorenych
skorovacich systémov (napriklad Mangled Extremity Severity Score, Predictive Salvage Index,
Limb Salvage Index,...) méze skusenému operatérovi napomoct’ v rozhodovani; je vSak nutné
mat’ na paméti, ze zatial’ Ziaden skorovaci systém nie je schopny v pripade zachranenej konca-
tiny spolahlivo odhadnit’ mieru zachovania jej funkénostil’. V krizovych situaciach je preto
absolttne nevyhnutna komunikacia vSetkych Specialistov v traumatime (ortopéd, anestéziolog,
chirurg, cievny chirurg, plasticky chirurg...), ked’ze rozsiahly rekon$trukény vykon mdze
naopak prispiet’ k zvySenej morbidite a mortalite pacientov s polytraumou.

5. Traumatické zastavenie obehu

Traumatické zastavenie obehu nesie so sebou vysoku mortalitu, av§ak pacienti, u ktorych sa
podari obnovit’" ucinny obeh, maju vysoky predpoklad dobrého zotavenia neurologickych
funkcii*. Najcastej§im vstupnym rytmom je bezpulzova elektricka aktivita (PEA) alebo asysto-
lia.

Algoritmus resuscitacie pri traumatickom zastaveni obehu sa mierne lisi od beznej rozsirene;j
kardiopulmonalnej resuscitacie®. Popri G¢innej masazi srdca sa doraz kladie na simultinnu
diagnostiku a riesenie potencialne reverzibilnych priin zastavenia, bez ktorych je len mala
Sanca na uspe$né obnovenie uc¢inného obehu. Zo znamej skupiny ,,4H a 4T* to zahffia najma
diagnostiku a manazment hypoxie, hypovolémie, tenzného pneumothoraxu a tamponady srdca.
Okamzitym resuscitatnym zasahom moéze byt bilaterdlna hrudna dekompresia (bilateralna
torakostomia v mieste obvyklej inzercie hrudnych drénov v strednej axilarnej Ciare je efektiv-
nejsia ako punk¢éna dekompresia ihlou).

Dal$ou moznostou je resuscitaéna torakotomia (RT), obvykle obojstranné (tzv. ,,clamshell*
—muslova ¢i pantovd), niekedy lavostrannd. Jej ulohou je umoznit okamziti manudlnu
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kompresiu aorty s docasnym zastavenim exsangvinacného krvacania do hrudnika ¢i brucha,
ktord umozni ndhradu cirkulujiceho objemu s vysSou pravdepodobnostou obnovy ucinného
obehu. Zaroven sprehl'adni operacné pole a event. umozni chirurgické oSetrenie zdroja krvaca-
nia. Dalfou vyhodou resuscitaénej torakotomie je moznost efektivnejsie vyriesit' tamponadu
srdca nez pomocou punkcie, ked'ze krv v perikarde moze byt koagulovana a teda obtiazne
aspirovatelnd. Resuscitatna torakotomia je podl'a dostupnych udajov efektivnejSia v pripade
penetrujiceho poranenia trupu nez pri tupom poraneni, a V idealnom pripade ju treba vykonat
do 15 minut (pri penetrujucom poraneni) alebo do 10 minut (pri tupom poraneni) od straty
vitalnych funkcii. Pri indikécii tohto vykonu je dobré zvazit, ¢i madme k dispozicii vybavenie
a tim, potrebny k okamzitému vyrieSeniu intratorakalneho ¢i intraabdominalneho nalezu.

Osobitnou problematikou je zastavenie obehu u tehotnej Zeny. Od cca 20. tyZzdna tehotenstva
(pri jednopocéetnom tehotenstve) spdsobuje tehotna maternica tlakom na vena cava inf.
vyznamné znizenie ven6zneho navratu, a tym aj znizuje pravdepodobnost’ tspesného obnove-
nia u€inného obehu matky. V tejto situdcii je preto indikovany emergentny cisarsky rez kvoli
resuscitacii matky. Od cca 24. tyzdia umoziuje cisarsky rez aj lepsi pristup k tspes-
nej resuscitacii novorodenca. (Orientacne je, pri supinacnej polohe matky, fundus tehotnej
maternice v 20. tyzdni v Grovni pupku, v 24. tyZdni cca 3 - 4 cm nad pupkom). Cisarsky rez je
nutné zacat’ do cca 4 minat od straty vitalnych funkcii matky, aby bolo dieta mozné vybavit’
Vv piatej minite KPCR (preferovany pristup je dolnd stredna laparotomia pred Pfannenstielo-
vym rezom). Boli popisané aj pripady deti, ktoré¢ prezili aj dlhsiu resuscitaciu matky (az do 25
minﬁt)4‘18’lg'20.

6. Traumacentrum a traumatim

Vyraz ,,zlatd hodina“ je dobre zndmy nielen traumatolégom a urgentologom, ale dostal sa aj
do ucebnic S$tudentov mediciny atym aj do povedomia odbornej verejnosti. Vyjadruje
myslienku, ze pacient by mal dostat’ definitivne oSetrenie do 60 minut od zranenia, pretoze
potom signifikantne stapa morbidita aj mortalita®®. Tento koncept je pripisovany Cowleymu,
ktory sa vr. 1975 snazil presved¢it autority na podporu vzniku $pecializovaného urazového
centra. Ci uz jeho tedria bola podloZena datami alebo bola iba vyuzita na lobbing, v priebehu
dekad sa na svete rozvinula myslienka a systém traumacentier. Ide o nemocnice, ktoré maju
vybavenie na Specializovani starostlivost’ o polytraumatizovanych pacientov (od bed-side
laboratornych pristrojov po hybridné operacné saly), ale predovsetkym také, kde sa pacientom
so zdvaznym poranenim venuje multiodborovy tim S$pecialistov, trénovany nielen
Vv problematike traumatoldgie, ale aj vo vzajomnej komunikacii, efektivnej interakcii a najméa
horizontalnom pristupe k pacientovi?'. Takyto manazment nielen skracuje ¢as do definitivneho
oSetrenia, ale premieta sa aj do zlepSenej progndzy pacientov s polytraumou?!. Toto mdze byt
aj pric¢inou, prec¢o sa klasicka ,,trimodalna distribucia umrti*, popisana Trunkeym v r. 1983
(deliaca umrtia na okamzité, skoré a neskoré), podl'a novsich poznatkov zmenila na bimodal-
nu, s vyraznym poklesom neskorych umrti ako nasledku infekénych komplikacii ¢i multiorga-
nového zlyhania?.

Je len vel'mi tazko obhajitelny fakt, ze ani po 42 rokoch od uvedenia myslienky ,,zlatej
hodiny* a osved€enia konceptu traumacentier pre benefit pacientov, na Slovensku tento systém
nebol doteraz zavedeny.

7. Zhrnutie

V stcasnej dobe su v starostlivosti 0 pacienta so zdvaznym poranenim povazované v indiko-
vanych pripadoch takzvané damage-control postupy. Ide o stratégiu, ktora uprednostiuje
docasnil obnovu a zachovanie fyziologickych funkcii pred opravou anatomickych pomerov
a normalizaciou Ciselnych hodnot vitalnych funkcii. Této stratégia je principialne jednoducha,
musi vSak byt spravne indikovana, vykonana vcas, v spravnom poradi a spravnym spdsobom.
Najlepsie predpoklady pre jej zvladnutie majt, v Specializovanych a k tomuto ucelu vybave-
nych traumacentrach, multidisciplinarne trauma timy, zloZené zo $pecialistov, ktori vyuzivaju
horizontalne rozlozené kompetencie v prospech pacienta.
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Poranenia hlavy a chrbtice

Judita Capkova

|. Kraniocerebralne poranenia

NajcastejSou pric¢inou kraniocerebralnych poraneni (KCP) st dopravné urazy, ktoré maju aj
najvyssiu mortalitu.

V sucasnosti sa u KCP pouziva nasledujuce delenie:

- primarne a sekundarne poranenie
- fokalne a difuzne poranenie.

Primarne poranenie je Strukturdlne poSkodenie mozgového parenchymu, ktoré vznika
Vv okamziku poésobenia traumatickych sil a méze mat podobu fokdlneho alebo difizneho
poskodenia. Primarne fokalne poranenie je napr. mozgova kontizia a intracerebralny hema-
tom. K primarnemu difuznemu poraneniu patri komocia a difiizne axonalne poranenie.

K rozvoju sekundarneho poranenia prispievaju extrakranialne aj intrakranialne mechanizmy.
Z extrakardialnych pri¢in je to predovSetkym hypoxia a hypotenzia, d’alej hyperkapnia, hypo-
kapnia, hyperglykémia, hypoglykémia, hypertermia. Intrakranialny pévod ma edém mozgu,
pri¢om najdolezitejSimi typmi edému mozgu po uraze st vazogénny a cytotoxicky edém.

Patofyziologia

V patofyzioldgii poranenia mozgu zohrdvaju zasadni ulohu excitatné aminokyseliny
(glutamat a aspartat), k ich vyplaveniu dochddza na zdklade mechanického poSkodenia mozgu.
Tieto aminokyseliny aktivuju vstup kalcia a sodika do bunky a tieZz fosfolipazu C. ZvySena
koncentracia intracelularneho kalcia je pri¢inou poruchy oxidativnej fosforylacie. Nastarto-
vana lipolyza vedie k poruche membranovych funkcii, kalcium d’alej aktivuje niektoré enzy-
matické systémy za tvorby volnych radikalov. Medzi lipidmi v membrane dochadza k ret’a-
zovej oxidaénej reakcii, ktora sa moze §irit’ aj na proteiny v membrane, ¢o znamena postih-
nutie ionovych kanalov. Sekundarne moze dojst’ k destrukcii velkej Casti mozgového paren-
chymu, ktory nebol pri Graze primarne postihnuty.

Délezitym faktorom v patofyzioldgii poranenia mozgu je intrakranialna hypertenzia (ICH).
Pri¢inou akutne vzniknutej vnutrolebkovej hypertenzie vo véasnej posttraumatickej faze,
prvych 48 hodin, st predovSetkym intrakranidlne hematdémy a progresia edému mozgu,
v d’alSich dnoch najcastejSie edém mozgu. Zvac¢Senie intravaskularneho objemu krvi (brain
swelling) sa moéze vyskytnat’ kedykol'vek po uraze. Po vycerpani kompenza¢nych mechaniz-
mov mdze prudko sa zvySujuci tlak vo vnutrolebkovom priestore sposobit’ posuny mozgu
a vznik mozgovej herniacie.

Naprieck mnozstvu publikovanych odporucani odbornych spolo¢nosti (Brain Trauma
Foundation 2016, European Brain Injury Consortium), vysledkov §tadii, nazorov odbornikov
(,,Lund Concept®), nie s jednozna¢né nazory na manazment pacientov s KCP.

Zakladnym cielom lieCby je zabezpecit' adekvatnu perfiziu a oxygendciu mozgu, zniZit
uroven metabolizmu mozgu a komplexna podporna liecba.

Monitorovanie chorych s KCP

Monitorovanie chorych s KCP na Specializovanych oddeleniach (oddelenie intenzivnej
mediciny, jednotky intenzivnej starostlivosti na neurochirurgickom oddeleni) zahinia okrem
Standardného monitorovania (HR, MAP - invazivne, Sa0O,, ETCO,, CVT, TT, biochemické
parametre) aj multimodalne neuromonitorovanie (MN). Multimodalne monitorovanie upo-
zoriiyje v predstihu na sekundarne zmeny v mozgovom tkanive a tym umoznuje terapeuticky
zakrocit’ este pred vznikom klinickych priznakov. Je uzitocné hlavne pri hlbokej analgosedacii
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u tazkého KCP, pretoze kombinuje metody kontinudlne a nekontinudlne, invazivne a neinva-
zivne, globalne a regionalne. Medzi metody MN patria:

- meranie intrakranialneho tlaku (IKT), mozgového perftizneho tlaku (CPP)

- oxymetria: jugularna (S,;Oz), tkanivova (PpO.), cerebralna (NIRS)

- cerebralna mikrodialyza (laktat, glukéza, pyruvat)

- transkranialna dopplerovska ultrasonografia (CBF-prietok krvi mozgom)

- intracerebralna teplota

- elektrofyziologia (EEG).

Manazment pacienta s tazkym KCP pomocou informacii z monitorovania IKT je odport-
¢any na znizenie mortality v nemocnici a mortality po 2 tyzdioch od urazu.

Intrakranialny tlak by mal byt monitorovany u vsetkych zachranitenych pacientov s KCP
(GCS 3 - 8 b) a abnormalnym nalezom na CT. Abnormalny nalez na CT zahifia hematomy,
kontuzie, opuch, herniaciu alebo stladené bazalne cisterny. Dalej by malo byt indikované
u pacientov s tazkym KCP s normalnym nalezom na CT, ak su pri prijati pritomné > 2
z tychto priznakov: vek > 40 rokov, jednostranné alebo obojstranné motorické postihnutie,
alebo sysTK <90 mmHg (TBF 1IB).

Najpresnejsiec monitorovanie IKT je pri pouziti intraventrikularnych snimacov, ktoré
umoznuju aj vonkajsiu drenaz likvoru.

Liecba IKT > 22 mmHg je odporucand, pretoze hodnoty nad touto troviiou su spojené so
zvysenou mortalitou (TBF 11B).

Kombinovanie hodnét IKT, klinického a CT nalezu sa mdze pouzit na rozhodovanie pri
manazovani pacientov (TBF 111).

Jugularna oxymetria umoziuje zhodnotenie rovnovahy medzi CBF a metabolickymi
narokmi mozgu. Pri tejto metéde sa zavadza Specialny fibroopticky katéter do oblasti bulbu
V. jugularis interna na sledovanie saturacie hemoglobinu kyslikom vo venodznej krvi bulbus
jugularis (S,jO2). Normalne hodnoty S,;O> (55 - 75 %) nevylucuju pritomnost’ fokalnej isché-
mie, lebo jugularna oxymetria prinasa informacie len o globalnej mozgovej perfuzii, nie je
schopna odlisit’ potencialne regionalne poruchy perfauzie. Je v8ak nesporne prinosna pri
zamedzeni neindikovanej hyperventilacie, ktora povedie k hypoperfuzii.

Hodnota SyjO2 < 50 % je hodnotou, ktorej sa treba vyhnat’ pre znizenie mortality a zlep$enie
vysledného nalezu. Jugularna oxymetria, ako zdroj informacii pre rozhodovanie pri manazo-
vani, sa mdze zvazit' na znizenie mortality a zlepSenie vysledného ndlezu 3. a 6. mesiac po
poraneni (TBF Il1).

Pri tkanivovej oxymetrii sa zavadza oxymetrické ¢idlo, ktoré meria parcialny tlak kyslika
(PutO2) vo svojom okoli, do ischémiou ohrozenej oblasti mozgu (okolie kontazie, pod hema-
tomom pri subdurdlnom krvacani). Nizka hodnota PpO> je spojena so vzostupom IKT, znize-
nim CBF a nepriaznivym klinickym vysledkom.

Cerebralna oxymetria je neinvazivna metoda, vyuzivajica infraCerveni spektroskopiu na
monitorovanie saturacie mozgového hemoglobinu kyslikom z hibky 1,5 - 2 cm mozgového
tkaniva. Je to neinvazivna metoda, ale nie je celkom jasna interpretacia meranych hodnot.

Cerebralna mikrodialyza umoziiuje monitorovanie metabolitov z extracelularneho priesto-
ru v mozgu. Sluzi na v€asnu detekciu ischémie a metabolickych zmien eSte pred vznikom
klinickych priznakov. Medzi sledované parametre patria: parametre energetického metaboliz-
mu: glukdza, laktat, pyruvat, neurotransmitery: glutamat, aspartat, marker poSkodenia bunko-
vej membrany: glycerol.

Liecba

Liecba pacientov s KCP je komplexnd, zahfiia vSeobecné a Specifické opatrenia.

VSeobecné postupy

Umela plicna ventilacia

Porucha vedomia (GCS < 8 bodov) je indikacia na intubaciu a napojenie na UPV s cielom
udrzat’ oxygenaciu a normokapniu (P.CO; 35 - 45 mmHg, 4,6 - 5,9 kPa); treba sa vyhnat
hypoxémii P,O, < 60 mmHg (8 kPa) a hyperoxii P.O. > 300 mmHg (39,9 kPa).
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Prolongovana profylakticka hyperventilacia s PaCO, < 25 mmHg (3,3 kPa) nie je odporuca-
na. Hyperventilacia je odporucana ako prechodné opatrenie na zniZenie zvySené¢ho IKT.
Hyperventilacii sa treba vyhnut' pocas prvych 24 hod po poraneni, ked’ CBF je Casto kriticky
znizeny. Ak sa pouzije hyperventilacia, potom na monitorovanie dodavky kyslika je odportca-
né SjO; alebo PnO>. (TBF 1IB).

Pri nastavovani ventilanych parametrov treba brat’ do uvahy nielen pozitivny tlak na konci
vydychu (PEEP), ale aj stredny tlak v dychacich cestach, ktory, ak presahuje IKT, mdze
obmedzit’ drenaz venoznej krvi z mozgu.

Vcasna tracheostémia je odporicand na znizenie dni na UPV, ked’ celkovy prinos prevazuje
nad komplikaciami, spojenymi S procedurou, hoci nie si dokazy, ze v€asna tracheostomia
redukuje mortalitu alebo pocet nozokomialnych pneumonii (TBF 11A).

Kardiovaskularna stabilita

Udrzanie systémového TK je nevyhnutné pre zabezpecenie dostatocného cerebralneho
perfuzneho tlaku (CPP = MAP - IKT).

Odportcana cielova hodnota CPP pre prezitie a priaznivy vysledok je medzi 60 - 70 mmHg.
Ci je 60 - 70 mmHg miniméalna optimalna hodnota CPP nie je jasné a moze zavisiet’ od stavu
autoregulacie pacienta (TBF IIB).

Manazovanie pacienta s tazkym KCP na zaklade odporac¢ani o monitorovani CPP je odporu-
¢ané na znizenie 2-tyzdiovej mortality (TBF 11B).

Pri¢inou hypotenzie moze byt kardidlna instabilita, hypovolémia (polytria, krvné straty),
analgosedacia. Cielom je udrzat’ normovolémiu (zabrani aktivacii endogénnej sympatikovej
odpovede), podava sa roztok 0,9% NaCl.

Udrziavanie systolického TK > 100 mmHg pre pacientov 50 - 69-ro¢nych alebo > 110
mmHg pre pacientov 15 - 49-ro¢nych a nad 70 rokov sa mdze zvazit' na zniZzenie mortality
a zlepSenie vysledného nalezu (TBF III). Kvoli riziku respiracného zlyhania sa moze zvazit
vyhnutie agresivnym pokusom udrzat’ CPP > 70 mmHg pomocou tekutin a vazopresorov (TBF
1.

Hypertenzia sa moéze podielat’ v oblastiach s poruSenou autoregulaciou alebo poruchou
hematoencefalickej bariéry (HEB) na rozvoji edému mozgu. Na kontrolu hypertenzie moze
byt’ pouzity kratko posobiaci B-blokator alebo urapidil.

Hyponatriémia a hypernatriémia

Hladinu natria udrzujeme pri hornej hranici normy. Pri KCP pri¢inou hyponatriémie byva:
SIADH (syndrom neprimeranej sekrécie antidiuretického hormonu), CSWS (syndrém cere-
bralne podmienene;j straty soli), d’alej hypokortikalizmus, podavanie hypotonickych roztokov.
Edém mozgu sposobuje len hypoosmolarna hyponatriémia. Je potrebné viackrat denne moni-
torovat’ natriémiu u pacientov s akutnym poranenim mozgu. Korekcia hyponatriémie musi
prebichat’ postupne. Hypernatriémia byva multifaktoridlneho povodu: nasledok podavania
diuretik, centralneho diabetes insipidus. Hypernatriémia (viac ako 160mmol/l) patri medzi
nezavislé ukazovatele vzostupu mortality.

Analgosedacia

Analgosedacia na zniZenie spotreby kyslika mozgom (CMRO2) je nutna u pacientov s taz-
kym KCP (GCS < 8 b). Medzi odporucané kombinacie patria opiaty s benzodiazepinmi, alebo
propofolom, s neuroleptikami, az-agonistami.

Podavanie barbituratov na navodenie burst supression (EEG so striedanim peridd s vysokou
voltazou a peridd bez elektrickej aktivity v mozgu) monitorované pomocou EEG ako profy-
laxia proti rozvoju ICH nie je odporacané. Podanie vysokych davok barbituratov je odporaca-
né na kontrolu zvySeného IKT, ktory je refraktérny na maximalnu §tandardnu liecbu liekmi a
chirurgicku lie¢bu. Hemodynamicka stabilita je podstatna pred a po lie¢be barbituratmi. Hoci
propofol je odporucany na kontrolu IKT, nie je odporicany na zlepSenie mortality alebo
6-mesacného vysledného nalezu. Opatrnost’ je potrebna, lebo vysoké davky propofolu mézu
signifikantne zhorsit’ morbiditu (TBF 11B).
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Telesna teplota

Pri telesnej teplote > 37,5 °C je indikované podavanie paracetamolu a fyzikalne chladenie
S cielom normotermie.

VyZiva

Je odportcané zivit' pacienta s cielom dosiahnut’ zékladny kaloricky prijem najmenej do
5 dni a najviac do 7 dni po poraneni na znizenie mortality (TBF I1A).

Je odporti¢ané zivit’ nazojejunalnou sondou pre znizenie incidencie ventilatorovej pneumo-
nie (VAP) (TBF IIB).

Profylaxia hlbokej venéznej trombézy

LMWH alebo mala davka nefrakcionovaného heparinu sa moéze pouzit v Kombinacii s
mechanickou profylaxiou, hoci to znamena zvySené riziko zvécSenia intrakranialnej hemora-
gie.

Okrem kompresnych pan¢ich sa moze zvazit' aj farmakologicka profylaxia, ak poranenie
mozgu je stabilné a prinos prevazuje nad rizikom zhorSenia intrakranialneho krvacania. Nie su
dostatoéné dokazy na podporu odportGcania ohl'adom volby typu, davky alebo podavania
farmakologickej profylaxie hlbokej vendznej trombozy (TBF I11).

Prevencia ki¢ov

Profylaktické podavanie fenytoinu alebo valproatu nie je odportiané na prevenciu nesko-
rych postraumatickych kic¢ov. Fenytoin je odporicany na zniZenie incidencie vc€asnych
postraumatickych ki¢ov (do 7 dni po traze), ak celkovy prinos prevazuje nad komplikaciami
spojenymi s liecbou. VEasné postraumatické kice nie si v8ak spojené so zhorSenym vysled-
nym nalezom. V sucasnosti nie su dostato¢né dokazy pre uprednostnenie levetiracetamu v po-
rovnani s fenytoinom ohladne prevencie v€asnych postraumatickych ki¢ov a toxicity (TBF
HA).

Specifické opatrenia

Osmoterapia

Z osmoticky aktivnych latok sa v sucasnosti pouziva 20% roztok manitolu a 2 - 23,4%
roztok NaCl. Manitol okrem osmotického ucinku (spdsobuje presun vody nielen z buniek ale
aj z intersticia), posobi aj hemodynamicky: zvySuje cirkulujici krvny objem a prietok Kkrvi
mozgom, V oblastiach so zachovanou autoregulaciou dochadza ku vazokonstrikcii a poklesu
IKT v dosledku zniZenia intravaskularneho objemu v mozgu. Dalej znizuje viskozitu krvi
atym zlepSuje mikrocirkulaciu. AvSak pri poruche hematoencefalickej bariéry moze jeho
podanie viest’ k zhorSeniu mozgového edému (rebound fenomén).

Manitol je efektivny na kontrolovanie zvySeného IKT v davke 0,25 - 1 mg/kg. Hypotenzie
(STK <90 mmHg) sa treba vyvarovat’ (TBF I1B).

Hypertonicky roztok NaCl sa pouziva v roznych koncentraciach (3 - 23,4%), u dospelych nie
je odporucanie pre optimalnu koncentraciu a davku. Ciel'om je dosiahnut’ natriémiu 145 - 155
mmol/l. Vyhodou je nepritomnost’ rebound fenoménu ani po opakovanych podaniach. PouZi-
vanie hypertonického roztoku NaCl v klinickej praxi narasta, hoci porovnavacie $tudie manito-
lu a hypertonického roztoku NaCl nepriniesli dostato¢né dokazy v prospech hypertonického
roztoku NacCl.

Kortikosteroidy

Pouzitie kortikosteroidov nie je odporac¢ané na zlepSenie neurologického nalezu alebo znize-
nie IKT. U pacientov s tazkym KCP vysoké davky metylprednizolonu boli spojené so zvyse-
nou mortalitou a su kontraindikované (TBF ).

Drenaz likvoru

Ak je pritomny hydrocefalus, je indikovana vonkajSia komorova drenaz, ktora jednak
umozni monitorovat’ IKT ako aj drénovat’ likvor.

Vonkajsia komorova drendz likvoru s nulou na urovni stredného mozgu a s kontinualnou
drenazou likvoru sa moze povazovat za viac efektivnu v znizovani IKT ako intermitentna
drenaz. Pouzitie drenaZe likvoru na zniZenie IKT u pacientov so vstupnym GCS < 6 b. pocas
prvych 12 hodin po uraze by sa mohlo zvazit' (TBF IlI).
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Antbiotikami impregnované katétre sa mozu zvazit' v prevencii katétrovych infekcii pocas
vonkaj$ej komorovej drenaze likvoru (TBF 111).

Dekompresivna kraniotomia (DK)

Je indikovana pri intrakranialnej hypertenzii refraktérnej vo¢i druhostupniovej lie€be (osmo-
terapia, vonkajsia drenaz). Nedavno publikovana eur6pska multicentricka prospektivna rando-
mizovana $tadia Hutchinsona a kol. (2016) sice zistila zlepSené preZivanie, ale S vyraznym
neurologickym deficitom u pacientov s hemikraniektomiou alebo bifrontalnou kraniotémiou
V porovnani s konzervativne lieCenymi pacientmi.

Bifrontdlna DK nie je odporacand na zlepSenie vysledného neurologického nalezu po KCP
s difiznym poskodenim (bez loziskového poskodenia), a pri zvyseni IKT > 20 mmHg na vyse
15 minut, ktoré je refraktérne na prvoliniovu terapiu, hoci tato procedira preukazala znizenie
IKT a dizku hospitalizacie na JIS. Vel’ka frontotemporoparietdlna DK (nie mensia ako 12 X 15
cm alebo 15 cm priemer) je odporuc¢ana oproti malej frontotemporoparietalnej DK na zniZenie
mortality a zlepSenie neurologického nalezu u pacienta s tazkym KCP (TBF IIA).

Hypotermia

Vysledky multicentrickej prospektivnej randomizovanej stadie Andrewsa a kol. (2015)
nepriniesli lep§i vysledny nalez u pacientov, ktori boli podchladeni (32 - 35 °C) v porovnani
S tymi, ktori mali len $tandardnu druhostupniova liecbu (osmoterapia) intrakranialnej hyperten-
Zle.

V¢éasna (do 2,5 hod), kratkotrvajica (48 hod po poraneni) hypotermia nie je odporacana na
zlepSenie neurologického stavu u pacientov s difiznym poskodenim mozgu (TBF 1IB).

I1. Poranenie miechy
Poranenie chrbtice a miechy mézeme predpokladat pri urazoch s vysokou rychlostou
a deceleraciou. Priemerny vek poranenych je vySe 40 rokov a vyskyt stipa U seniorov, najcas-
tejsie po pade.
Poranenie miechy
Kompletné: transverzalna 1ézia miechy je charakterizovana chybanim motorickych a senzi-
tivnych funkcii miechy 3 segmenty pod urovitou miechy a nizsie.
Inkompletné: pri tomto type zostavaju niektoré drahy zachované. Patria sem:
e Brown-Séquardov syndrom: prerusenie polovice miechy vedie k motorickej obrne na
strane poskodenia a poruche vnimania bolesti a teploty na opacnej strane
e Centralny miechovy syndrom: postihuje predovSetkym sivi hmotu miechy. VACSi
motoricky deficit byva na hornych koncatinach
e Syndrom a. spinalis anterior: je pritomna motorickd obrna, hypalgézia a hypestézia
pod troviiou postihnutia
e Syndrom conus medularis: poranenie chrbtice v oblasti Th/L prechodu vedie k chabej
paraparéze a poruche sfinkterov.

Primarne poranenie miechy v momente urazu je nezvratné. CiePom lie¢by je prevencia
d’alSieho sekundarneho poranenia (hlavne pri manipulacii s pacientom).

V prednemocni¢nej starostlivosti je potrebné sa zamerat’ hlavne na stabilizovanie chrbtice.

Diagnostika zahffia okrem klinického vySetrenia hlavne zobrazovacie metody (RTG, CT,
magneticka rezonancia).

Intubacia

Ziadna intuba¢na technika nie je bez rizika. Vhodn4 je intubécia flexibilnym bronchoskopom
alebo videolaryngoskopom. Asistujiica osoba by mala fixovat krénii chrbticu pozdiznym polo-
zenim oboch predlakti po stranach krku a pevnym uchopenim ramien. Ak je nevyhnutné pou-
zit' tlak na prstencovii chrupavku, musi sa druhou rukou podlozit’ krk. Pred intubéciou je
vhodné lokalne znecitlivenie orofaryngu, lebo drazdenie n. vagus méze spdsobit’ bradykardiu.
Relaxacia suxametoniom je kontraindikovana, lebo pri fascikulaciach moze dojst’ k dislokacii
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aod 3. - 4. dna po uraze je zvySené nebezpecenstvo hyperkaliémie (pri denervacii svalového
tkaniva).

Umela ventilacia pPac (UVP)

Ak je 1ézia nad C3 - C5, je porusena funkcia n. phrenicus a tym aj funkcia branice a je
potrebna UVP. Ak je poranena niz$ia Cast’ krénej miechy (pod C5 - C6), branica funguje, ale
nefunguju interkostalne svaly, je pritomné paradoxné dychanie (brusna stena sa pri inspiriu
vtahuje) a vyrazné znizenie dychovych objemov, vitalnej kapacity. Pacient nie je schopny
ucinne kaslat’, rozvijaju sa atelektazy s rizikom vzniku pneumonie. Postihnutého je potrebné
Casto odsavat’ z dolnych dychacich ciest, pri odsédvani sa mdze vyskytovat’ zavazné bradykar-
dia.

Postihnutie sympatikového nervového systému

Ak je poranenie nad oblastou Th5 - Th6, prevlada vplyv n. vagus. Je vyrazny sklon
k bradykardii a hypotenzii. Bradykardia je zo straty tonusu sympatika, rieSi sa atropinom
(nemusi byt uspesny), izoprenalinom, docasnou kardiostimulaciou. Hypotenzia sa riesi poda-
nim tekutin a noradrenalinom. Paralyticky ileus sa lie¢i podanim tekutin, zavedenim nazogas-
trickej sondy, podavanim prokinetik a laxativ. Ked’Ze je zvy$ena nachylnost’ na vznik dekubi-
tov, v prevencii je dolezité polohovanie a antidekubitirny matrac. ZvySené prekrvenie koze
vedie ku stratam tepla a hypotermii.

Pod spinalnym Sokom rozumieme formu distribu¢ného Soku pri poruche tonusu sympatika;
je vyznamne znizend SVR a zvySend kapacita Zilového systému. Moze pretrvavat’ niekol'ko
tyzdiov.

Poranenie miechy vedie k inkontinencii mo¢u a stolice. Va¢sinou pocas intenzivnej staros-
tlivosti ma pacient zavedeny permanentny katéter kvoli monitorovaniu bilancie tekutin
a oblickovych funkecii.

Podavanie vysokych davok metylprednizolonu (NASCIS Il 30 mg/kg bolus, 5,4 mg/kg/h 24
— 48 hod) by nemalo byt rutinné, ale mal by sa zvazit' pomer prinosu a rizika v konkrétnej
situdcii.

Chirurgicka liecba spociva v repozicii fraktiry alebo dislokacie chrbtice. Stabilizacia chrbti-
ce eliminuje d’al$iu traumatizaciu miechy a ul'ahcuje polohovanie a v€asnu rehabilitaciu.
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Igor Krupa

1 Uvod

Urazy vieobecne st najéastej$ou pri¢inou smrti u F'udi vo veku do 44 rokov. V USA diho-
dobo profituju z dokladnych rozsiahlych statistik, hlavne ¢o sa tyka samotnych trazov, vdaka
ktorym majt odbornici dostatok dat na konkrétne $tudie, na zaklade ktorych vznikaju odport-
Cania s najvyssou hodnotou relevancie.

V Spojenych statoch v roku 2014 zomrelo pri trazoch takmer 200 000 I'udi, pricom az dve
tretiny boli sp6sobené nehodami. Z tmrti pri umyselnych poraneniach bolo vyse 70 % sposo-
benych samovrazdou. Okrem umrti vedu urazy priblizne ku 41 miliénom navstev na urgent-
nych prijmoch a k okolo 2,3 miliona hospitalizacii ro¢ne.

Pacienti, ktorych poranenia su zavazné, ale nie okamzite smrte'né, maji najvacsi prinos
z liecby po priamom transporte z miesta udalosti do traumacentra, ktoré ma cielene skoleny
personal a protokoly, poskytujuce okamzitti a definitivnu starostlivost’ vazne poranenym
pacientom.

2 Etiolégia

Drviva vicsina poraneni mdze byt rozdelena do dvoch hlavnych kategorii, ako tupé a pene-
trujuce. Tupé poranenie zahina silny naraz, ako napr. uder, kop, pad, zasiahnutie pevnym
letiacim predmetom, prudka deceleracia, vybuch. Penetrujice poranenie znamena vzdy poru-
Senie koze, zvdcsa ostrym predmetom, ako napr. noz, ¢i rozbité sklo, alebo rychlo letiacim
projektilom, ako napr. gul’ka zo strelnej zbrane alebo Srapnel z vybuchu.

P~

Dalsie typy poraneni zahfiajii tepelné a chemické popéleniny, inhalacie alebo pozitie toxic-
kych latok a radiaéné poskodenie.

3 Patofyziologia

Vsetky poranenia podla definicie spdsobujii priame poskodenie tkaniva, povahou a
rozsahom v zavislosti od anatomického miesta, mechanizmu a intenzity traumy. Tazké priame
poskodenie tkaniva zivotne ddlezitych organov (napr. srdce, mozog, miecha) je zodpovedné za
bezprostredné smrtel'né trazy.
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NavySe U pacientov, ktori prezili priamy Graz, Sa moézu vyvinut aj nepriame urazy.
Prerusenie krvnych ciev spdsobuje krvacanie, ktoré moze byt vonkajsie (a teda viditelné)
alebo vnutorné, bud’ obmedzené v organe ako kontuzia alebo hematom, alebo ako volné
krvacanie do telesného priestoru (napr. peritonealna dutina, hrudnik). Mala ¢ast’ krvacania
(< 10 % objemu krvi) je dobre tolerovana u vacsiny pacientov. VacSie mnozstva spdsobujil
prudky pokles krvného tlaku a perfuzie organov (S0k), ¢o vedie k bunkovej dysfunkcii, zlyha-
niu organu a eventualne kK smrti.

Hemoragicky Sok spdsobuje vécSinu umrti v priebehu niekolkych hodin, multiorgdnové
zlyhanie v dosledku dlhodobého Soku zodpoveda za neskorSie umrtia (zvycajne do 14 dni).
Dodato¢né tmrtia v blizkej budicnosti su dosledkom infekcie pre narusenie normalnych
anatomickych bariér a dysfunkcie imunitného systému.

4 VySetrenie a bezprostredna liecba

e Primarne vySetrenie: vySetrenie a stabilizacia dychacich ciest, dychania, cirkulacie,
neurologického stavu a narusenia integrity tela
Sekundarne vysetrenie: vySetrenie od hlavy po paty po pociato¢nej stabilizacii,
anamnéza, odbery krvi na vySetrenie krvnej skupiny, krvného obrazu (KO), vnutorného
prostredia (VVP), koagula¢nych parametrov, mineralogramu, acidobazickej rovnovahy
(ABR)

o Selektivne pouzitie pocitacovej tomografie (CT) a inych zobrazovacich metdd.

V sucasnej dobe sa uprednostiiuje rychle, systematické vySetrenie a stabilizacia stavu pacien-
ta na mieste udalosti podl'a schémy A, B, C, D, E a podl'a moznosti bezodkladny transport
pacienta na Specializované pracovisko, ktoré je schopné zabezpecit definitivne oSetrenie
a liecbu daného stavu (traumacentra).

- Maintain airway with
@ Alrway cervical spine control,
: Assess breathing and
Breathing ventilation. Apply high
flow 0;.
L = : Assess circulation with
T %S Circulation haemorrhage control.
g Disability Check neurological status.
Complete assessment of
Exposuref .
Environment the patient but prevent
hypothermia.

Vysetrenie a lieCba sa vykonavaju pokial’ mozno stc¢asne, po¢nuc systémami, ktoré moézu
pacienta najrychlejSie ohrozit’ na zivote. Masivne vonkajsie artériové krvacanie, ¢i poskodené
dychacie cesty a dychanie, dokdzu usmrtit’ pacienta radovo v minttach, no vnatorné dutinové
krvacanie, poruseny neurologicky Status, alebo periférne narusenia integrity tela, ohrozuju
pacientov radovo v desiatkach minnut.
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Venovanie primarnej pozornosti dramaticky vyzerajucim, no zivot neohrozujiicim porane-
niam, ako napr. otvorena zlomenina dolnych koncatin, ¢i amputacia prstov, pred okamzitym
zhodnotenim Zivotnych funkcii, ako st dychacie cesty a dychanie, moze byt fatalna chyba.

Uzitoéna mnemotechnika A, B, C, D, E vsebe zahffia hlavne prioritu vySetrovanych
systémov podla stupna ohrozenia Zivota. Po vykonani primarneho vySetrenia a stabilizacii
zivotne dblezitych funkcii pacienta méze nasledovat’ sekundéarne detailnejSie vysetrenie.

4.1 Airway - Dychacie cesty

Priechodnost’ dychacich ciest je pri traume zvic¢Sa ohrozena moznym vyskytom krvi,
krvnych zrazenin, zubov, alebo inych cudzich telies v orofaryngu, poddajnost’ mékkych tkaniv
zavesného aparatu korena jazyka uz pri plytkej poruche vedomia (z dévodu urazu hlavy, Soku,
intoxikacie) moze spdsobit’ obstrukciu, az obturaciu dychacich ciest (ako aj opuch, alebo
hematom pri priamom poraneni krku). Tieto prekazky st vSak I'ahko viditeI'né pri priamom
vySetreni Gstnej dutiny a krku.

Navyse, ak je pacient schopny rozpravat abez problémov artikulovat, je obstrukcia
dychacich ciest vysoko nepravdepodobna. Pacienti s poruchou vedomia, ktorych schopnost’
udrzat’ priechodné dychacie cesty je narusend, maju poskodené obranné reflexy, alebo maju
nedostato¢nu oxygenaciu a ventilaciu, vyzaduju endotrachealnu intubaciu. Polohu zavedenia
endotrachealnej kanyly je odportac¢ané overit’ kapnometriou, alebo kapnografiou.

U pacientov, ktori vyzaduju zaistenie dychacich ciest a endotrachealna intubacia nie je
mozna (z dévodu opuchu, alebo inhala¢nej traumy pri popéaleninovom uraze), alebo je kontra-
indikovana (pre rozsiahle maxillofacialne poranenie), je odpora¢ana perkutanna alebo chirur-
gicka koniotomia.

Pri vySetrovani a zabezpecovani dychacich ciest musi byt kr¢néa chrbtica fixovana (naloze-
nim kréného fixa¢ného goliera spolu s fixaciou hlavy v headblockoch, alebo manuélne rucne),
az do vylucenia poranenia definitivnym vySetrenim a zobrazovacimi metdédami.

4.2 Breathing — Dychanie

Primerana ventilacia je ohrozovand najmi centralne znizenou dychovou pracou (zvycajne
v dosledku poranenia hlavy, intoxikacie, ¢i takmer fatalneho Soku), alebo poranenim hrudnika
(ako napr. hemotorax, pneumotorax, viacnasobné zlomeniny rebier, alebo pl'icna kontuzia).

Na hrudnej stene je mozné vySetrenim zistit’ rozne vonkajSie znamky traumy, deformaécie,
nepravidelnosti, ¢i paradoxny pohyb hrudnej steny pri dychani. Je mozné na nej vizualne,
palpacne, alebo perkusiou vySetrit' zlomeniny rebier, alebo subkutannu pritomnost’ vzduchu —
emfyzém (ktory je ¢asto V ivode jedinou znamkou pri pneumotoraxe).
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Samotnu kvalitu dychania najlep§ie vySetrime auskultaciou. Nalez oslabeného, az vymiznu-
tého dychania na jednej strane moze znamenat’ vyskyt roznych foriem pneumotoraxu. Pritom-
nost’ neskorsich zndmok, ako zvySend népln krénych zil, hypotenzia a devidcia prieduSnice
smerom od poranenia, mézu signalizovat’ rozvoj tenzného pneumotoraxu a vyzaduji urgentné
rieSenie. Zlatym Standardom lie¢by pneumotoraxu je zavedenie hrudného drénu do hrudnej
dutiny s naslednym napojenim na hrudnt podtlakova drendz. U pacientov, ktorym diagnos-
tikujeme pneumotorax a stucasne vyzaduju umela pl'icnu ventilaciu, je ziaduce pred jej reali-
zaciou vykonat’ rontgenové vySetrenie hrudnika alebo USG. Umela plicna ventilacia moze
zvacsit’ jednoduchy pneumotorax, alebo ho skonvertovat’ na tenzny. V ramci akutnej stabiliza-
cie stavu pacienta pri vyskyte tenzného pneumotoraxu je mozné vykonat dekompresivnu
torakotomiu ihlou G14 v druhom medzirebri medioklavikularne, alebo v piatom medzirebri
v strednej axilarnej Ciare vzdy pri hornom okraji spodného rebra.

Collapsed lung
Normal lung

Chest Tube

"PL irr*efcos"al
artecior oa(l“arj

(skinincision
11CS below)

Pneumothorax

Nedostato¢né dychanie, ktoré aj napriek inhalacii O2 S vysokym prietokom (10 - 15 I/min.)
vedie k poklesu SpO2, vyzaduje zaistenie dychacich ciest supraglotickymi pomockami, alebo
endotrachealnou intubéciou.

Blokovu zlomeninu steny hrudnika mézeme stabilizovat’ jemnym tlakom na nestabilnt Cast’.
Otvoreny jednoduchy pneumotorax fixujeme prekrytim Stvorcovej nepriedusnej vrstvy cez
penetrujucu ranu a utesnenim troch zo Styroch stran tak, aby bol mozny tnik prebytocného

vzduchu z hrudnej dutiny, ¢im zarovenn pdsobime preventivne proti konverzii na tenzny pneu-
motorax.
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4.3 Circulation — Obeh

Vyznamné vonkajSie krvacanie sa moze vyskytnat’ z akejkol'vek vécsej cievy, ale je takmer
vzdy dobre viditelné a zistitelné. Zivot ohrozujlice vniitorné krvacanie je ¢asto menej zrejmé.
Zivot ohrozujtice vniitorné krvacanie, ¢o do objemu, sa vak moze vyskytnut’ iba v niekol’kych
Castiach tela: hrudnik, brucho a mékké tkaniva panvy alebo stehna (napr. pri zlomenine panvy,
alebo stehennej kosti). Ak mame podozrenie na masivne vnatorné krvacanie, v ramci rychleho
zhodnotenia stavu vysetrujeme hlavne pulz, TK (palpa¢ne systola) a patrame po priznakoch
Soku (ako napr. tachypnoe, bleda, studena, spotena koza, zmeneny dusevny stav, slaba kapilar-
na napln). Abdominalna citlivost’, défanse, nestabilita panvy, deformity a nestability stehien st
Castymi stibeznymi znamkami vyskytu vnitorného, zivot ohrozujiceho krvacania. Vonkajsie
krvacanie je zvidcSa dobre kontrolovatelné priamym tlakom, alebo spravnym naloZenim,
zafixovanim a oznac¢enim turniketu, podl'a moznosti nad miestom krvacania. Spravne nalozeny
a zaisteny turniket spdsobi, ze krvacanie sa zastavi a nebude mozne distalne palpovat’ pulz.

Instructions for Use: Two-handed Application
To prepare for use, store the C-A-T® in its one-handed configuration

e

ding site.

.

Apply tourniquet proximal to the blee Pass the tip through the outside slit of the buckle.
Route the band around the limb and pass the The friction buckle will lock the band in place.

tip through the inside slit of the buckle. Pull the

band tight.

' e - s
Pull the band very tight and securely fasten the band Twist the rod until bright red bleeding has
back on itself. stopped and the distal pulse is eliminated.

< i
Place the rod inside the clip: locking it in place.
Check for bleeding and distal pulse. If bleeding is Prepare the patient for transport and reas-
not controlled, consider additional tightening or ap- sess. Record the time of application.
plying a second tourniquet proximal side by side to
the first and reassess.
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Pri znamkach Soku zaistujeme dve velké periférne cievne pristupy (napr. G14 alebo G16).
Na tvod sptstame 0,9% roztok NaCl, alebo Ringer laktatovy roztok; pri priznakoch soku a
hypovolémie podavame rychlu infaziu 1 az 2 litre roztokov (20 ml/kg pre deti) intravenozne.

V pripade dostupnosti krvnych derivatov je ziaduce ich podat’ podl'a vypracovanych trans-
faznych protokolov ¢o najskor. Ak existuje silné klinické podozrenie na zavazné vnutrobru$né
krvacanie, pacienti mézu vyzadovat' okamzitu laparotomiu. Pacientom s masivnym vnutro-
hrudnym krvacanim moéze byt podana autotransfuzia krvi ziskana z urgentnej torakotomie.

Znamky hypovolemického Soku u pacientov so zdanlivo izolovanym poranenim hlavy nas
maju viest' ku zopakovaniu vySetrenia a patraniu po vnutrodutinovom krvécani, pretoze izolo-
vané poranenie hlavy nesposobuje prejavy hypovolemického soku.

4.4 Disability — Neurologicky status

Vysetrenie neurologického stavu aktitneho pacienta mézeme rozdelit’ na dve hlavné linie:
vySetrenie stavu CNS, teda mozgu a vySetrenie periférneho nervového systému, konkrétne
miechy a jej reflexov. Najjednoduchsi a zaroven vysoko vytazny sposob, ako pomerne jedno-
ducho zistit’ poskodenie mozgu a CNS je uréenie Glasgow Coma Skore (GCS) a reakcie zrenic
na osvit. Schopnost hybat koncatinami vo vSetkych mozZnych anatomickych smeroch
acitlivost na kazdej koncatine zvlast, si povazované za dostatocny spOsob vysetrenia
mozného zavazného poranenia periférnej Casti miechy.

Krénu chrbticu palpacne vySetrujeme z dovodu vyskytu roznych deformit, alebo inych
zavaznych poraneni. Stabilizujeme ju spravnym nalozenim pevného kréného goliera, ktory by
mal byt eSte navySe zafixovany vtzv. ,Head Blockoch®, ¢im zabranime akémukol'vek
neziaducemu pohybu v oblasti krénej chrbtice. Tento sposob fixacie by mal byt aplikovany az
do definitivneho vylucenia poranenia miechy v nemocnici.

Pred znehybnenim polohy tela pacienta pred transportom, za Setrnej fixacie hlavy a krénej
chrbtice v osi tela, by mal byt pohl'adom a pohmatom vysetreny aj chrbat pacienta. V tejto
polohe je mozné vykonat’ rovnako aj digitalne vySetrenie tonusu analneho zvieraca a prostaty,
ktoré nam taktiez vedia odhalit mozné poskodenie distdlnej Casti miechy. ZniZzeny tonus
analneho zvieraca moze svedCit’ pre zdvazné poSkodenie chrbtice a naopak, zvySené napitie
prostaty moze znamenat’ poSkodenie na trovni mocovej rary a panvy.

Pacienti po tirazoch st privazani na urgentné prijmy zafixovani na pevnych dlhych chrbtico-
vych doskach, na ktorych by mali zotrvat v danej polohe len Co najkrat§i nevyhnutny cas.
Lezanim na pevnej doske mozu u pacientov vznikat’ tlakové porusenia celistvosti koze, ktoré
neskor mézu viest’ ku vzniku prelezanin.

Pacienti s poruchou vedomia s GCS < 8 bodov vyzadujt, za adekvatnej sedacie a relaxacie,
protektivne zaistenie dychacich ciest, idealne endotrachealnou intubaciou (ETI). Po ETI je
mozZné bezpeéne vykonat’ diagnostické ukony, ako napr. zobrazovacie vysetrenia, multiodbo-
rové konzilia, a ETI ma vel'ky vyznam pri snahe zabranit’ vyvoju sekundarneho poskodenia
mozgu, ktoré je pri poraneni hlavy, hrudnika a brucha pomerne ¢asté (ki¢ova aktivita, zvySeny
intrakranialny tlak, hypoventilacia).

4.5 Exposure — Vplyvy vonkajsieho prostredia na integritu tela

Vysetrovanie pacienta, u ktorého mame podozrenie na traz, musi prebehnat’ dokladne, teda,
nesmieme zabudntt’ na kompletné vyzle¢enie a odhalenie tela a patranie po znamkach okultne;j
traumy. Tymto vySetrenim vSak nesmieme zhorsit' teplotny komfort pacienta a narusit’ jeho
stikromie. Idealne je vykonavat' ho v stabilnych podmienkach, ako napr. v termostabilnom
prostredi ambulancie zachrannej zdravotnej sluzby (ZZS), ¢i za asistencie aktivneho ohrieva-
nia, alebo podavania ohriatych roztokov i.v., aby sme predisli hypotermii. Pacient v rozvinu-
tom akitnom Soku, napriklad pri polytraume, vyzaduje dokladny aktivny manazment teploty.
Hypotermia je sucastou letalnej triddy (hypotermia, acidoza a koagulopatia) a moze rapidne
zhorsit’ pacientov zdravotny Stav a ohrozit’ ho na Zivote.
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THE LETHAL TRIAD IN POLYTRAMA

INJURY

v

HAEMORRHAGE

{

COAGULD PATHY

/N v

HYPOPERFUSION 'a ACIDOSIS HYPOTHERMIA 6' EXPOSURE

COAGULOPATHY / ACIDOSIS / HYPOTHERMIA (CAH) -
A VICIOUS CYCLE

Druhotné vySetrenie

Po vykonani primarneho vySetrenia a stabilizacii vitalnych funkcii pacienta je ¢as na druhot-
né vySetrenie; to znamena detailné zhodnotenie stavu pacienta od hlavy po péity a odobratie
anamnézy. Ak sme v Casovej tiesni, mdzeme pouzit’ rychlu mnemotechnicku anglickt pomdc-
ku SAMPLE, ktora nas cielene navedie a pokryje zakladné informacie:

Popis Otazka

S Symptoms Co vas trapi?

Hlavné tazkosti pacienta Preco ste volali zdrav. pomoc?
A Age and allergies Mate alergie?

Pritomnost’ alergii Ako sa prejavuju?
M Medications Uzivate lieky? Aké?

UZivané lieky, rastlinné vytazky Kedy ste ich naposledy pozili?
P Past medical history Uz sa vam to stalo?

Anamnéza Mate iné ochorenia?
L Last oral intake (meal) I§edy ste naposledy jedli a pili?

Posledny prijem stravy Co to bolo?
E Events (of injury) Ako doslo k poraneniu?

Ako doslo k poraneniu, ochoreniu | Ako vznikali va$e terajsie tazkosti?

Po uplnom odhaleni tela pacienta, zabezpeceni tepla a sukromia, pokracujeme postupnym
detailnym vySetrenim vSetkych organov, makkych tkaniv a kosti. Mékké tkaniva sa kontroluji
plosne na poskodenie a opuch, vsetky kosti st palpované na deformacie arozsah pohybu
v kiboch, samozrejme, pokial nie je zjavna deformacia, &i zlomenina.

U v8etkych zavaznych stavov, kde st pacienti S poruchou vedomia, zavadzame mocovy
katéter za predpokladu, Ze neexistuje ziadny nalez uretralneho poskodenia (napr. krvacanie
Z Gstia mocovej rary, podkozné hematomy perinea, zvySeny tonus prostaty).
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U vazne poranenych pacientov s ETI zavadzame, ak je to mozné, nazo- alebo orogastricki
sondu, opatrni vSak musime byt pri podozreni na zlomeninu spodiny lebky.

Otvorené rany su kryté sterilnymi obvdzmi, no Cistenie a liecba sa odklad4 az na neskér, po
vyrieSeni vaznejsich poraneni. Zavazné, klinicky zjavné dislokacie, s vyraznou deformaciou
alebo neurovaskularnym poskodenim, sa reponuji ihned’, ako sa stabilizuju okamzité Zivotné
funkcie. Jednoduchsie zlomeniny st zafixované do dlahy, az do definitivneho vySetrenia
adekvatnymi zobrazovacimi metédami v d’alSom slede.

Pri moznom, akomkol'vek poraneni panvy, sa uz nesnazime manualne vySetrovat’ pevnost
panvového okruhu, ale rovno spravne nalozime fixator panvy, ¢im povazujeme stabilizaciu
v uvodnej faze za dostato¢ni.

Ak nemame k dispozicii fixator panvy, moZzeme manualne tlakom ruk, polozenych na
trochanteroch oproti sebe, fixovat’ kosti a zaroven telo ulozit’ do vakuového matraca, v Ktorom
sa odsatim vzduchu, vyformovanim polohy a zatiahnutim popruhov panvové kosti zafixuju.

Ak aj napriek stabilizacii zavazné krvacanie z oblasti panvy pokraéuje, vyzaduje naliehavt
angiograficki embolizaciu, chirurgickt fixaciu alebo priamu chirurgicka kontrolu. V takomto
pripade ma byt bezodkladne kontaktované ciel'ové pracovisko, aby bolo pripravené na akutny
stav, boli pripravené krvné derivaty a plati zasada, ze rychlost’ transportu takéhoto pacienta ma
prednost’ pred Setrnost’ou.

U gravidnych pacientiek s traumou je prvorada priorita v stabilizacii matky, ¢im sa zabezpe-
¢i najlepsia stabilita plodu. Polohovanie, fixacia a prevoz tehotnej pacientky na pevnej trans-
portnej doske na chrbte méze vel'mi rychlo spdsobit situaciu, kde zvacSena maternica zatlaci
na dolnt dutd zilu a obmedzi ven6ézny névrat do srdca, ¢im spdsobi vyrazni hypotenziu
a Sokovy stav matky. Tomuto stavu sa mozeme vyhnut naklonenim tela pacientky (celej
transportnej jednotky) na lavi stranu, popripade manualnym kontinudlnym odtlacanim mater-
nice dol'ava.
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Po traze tehotnej zeny, sa vyzaduje monitoring oziev plodu; ak je plod star§i ako 20 gestac-
nych tyzdiov, mal by byt vykonavany kontinuilne minimélne 4 - 6 hodin. U zien, ktoré
Vv gravidite utrpeli zavazné poranenia a maju znamky komplikacii (napr. gynekologické
krvacanie, kontrakcie, abnormalne ozvy plodu), by mal byt ¢o najskor konzultovany porodnik.
Vsetky Rh negativne gravidné pacientky, ktoré utrpeli aj na prvy pohlad jednoduchy uraz, by
mali dostat’ RhO(D) imunoglobulin.

Ak do6jde v nemocnici u tehotnej pacientky k zastaveniu obehu a resuscitacia by bola marnou
liecbou, urgentna sekcia moze byt vykonana ak plod je starsi ako 24 gesta¢nych tyzdnov, ¢o
zodpoveda vyske maternicného fundu okolo 4 cm nad umbilikom.

VySetrovacie metody

Zobrazovacie metody s priarazoch klucové. Laboratorne vySetrenia st vseobecne
vedlajsie, s vynimkou vysetrenia hemoglobinu pri masivnych krvnych stratach. Pacienti
S penetranym poranenim maji zvyc¢ajne dobre lokalizované a ohrani¢ené poranenie, ktoré
moze zuzit' nutnost’ vySetrenia len na dani poranenu oblast’. Tupé poranenia, hlavne tie, pri
ktorych doslo ku vyraznej deceleracii (napr. pad z vysky, poranenia pri dopravnej nehode),
mdzu postihovat’ viaceré Casti tela, Comu sa prispdsobuje aj rozsah zobrazovacich vysetreni.

V minulosti sa u va¢Siny pacientov S tupymi poraneniami vykonavali rutinne RTG snimky
a CT vysetrenie krku, hrudnika a panvy. AvSak vdéSina zahrani¢nych traumacentier v sticas-
nosti uprednostiiuje indikovanie tychto zobrazovacich vysetreni na zaklade mechanizmu urazu
a vysledkov vySetrenia pacienta.

Vysetrenie krénej chrbtice moze byt odlozené u pacientov, ktori nie su intoxikovani, nevy-
kazuju znamky neurologického deficitu, napétia, ¢i bolesti v oblasti krénej chrbtice, nemajt
mozné suvisiace zdruzené poranenia (napr. zlomeniny stehnovej kosti) a st plne pri vedomi
a orientovani. Vsetci ostatni pacienti by mali mat’ vykonané zobrazovacie vySetrenia, najlepsie
s pouzitim CT.

RTG hrudnika moze odhalit’ patologicky stav v dychacich cestach, poSkodenie plic, hemo-
torax a pneumotorax, moze tiez upozornit’ na mozné poranenie v oblasti hrudnej aorty (napr.
rozsirenim mediastina).

CT vysetrenie hrudnika je vSak jednoznacne preferovanejsie, pre svoju lepsiu citlivost’ pri
vnutrohrudnych poraneniach. V stéasnej dobe je vySetrenie hrudnika po traume primarne
uskuto¢nené ihned” po privezeni pacienta na urgentny prijem pri 16zku metédou E-FAST
ultrasonografie (rozsirena cielena ultrasonografia pri iraze). Tento spdsob vySetrenia je prino-
som hlavne u nestabilnych pacientov. Hemotorax, pneumotorax, ¢i hemoperikard mézu byt
okamzite zistené a nasledne urgentne lie¢ené. U polytraumatizovanych pacientov je metdédou
vol'by $piralovité celotelové vysetrenie. Zivotne ddlezité je vysetrenie a identifikicia vnutro-
brusného krvacania.
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V minulosti sa na identifikaciu vnutrobrusného krvacania pouzivala diagnosticka perito-
nealna lavéaz, kde sa do peritoneélnej dutiny zaviedol cez brusnu stenu peritonealny katéter. Ak
sa aspirovalo viac ako 10 ml krvi, bola indikovana okamzita laparotémia. V pripade, ak sa
z katétra nenasala krv, instiloval sa cez katéter 1 liter 0,9% roztoku NaCl, ktory sa nasledne
spatne odsal, vysledky analyzy tohto aspiratu urcovali d’al§i postup. Od tohto invazivneho
postupu sa vSeobecne upustilo, diagnostiku nahradila neinvazivna metéda E-FAST, ktora je
dostatocne citliva pri diagnostike pritomnosti volnej tekutiny v dutine brusnej, pricom pomaha
v indikécii urgentnej laparotomie.

Focused Assessment with Sonography in
Trauma (FAST)
* First used in 1996
* Rapid, Accurate f
» Sensitivity 86- 99% | ’ -
|

- -

* Can detect 100 mL of blood |

¢ Cost effective ’ﬁ

* Four different views- Pericardiac ‘
Perihepatic
Perisplenic

Peripelvic space
* Eliminates unnecessary CT scans
* Helps in management plan

Ak st pacienti stabilni, CT diagnostika je najlepSou vol'bou, pretoze je vel'mi presna v zobra-
zovani retroperitonedlnych Struktur a kosti, a dokaze odhalit’ objem a Castokrat aj zdroj krvaca-
nia.

CT vySetrenie hlavy je Ziaduce vykonat’ u l'udi s poruchou spravania, neurologickym defi-
citom a po poruche vedomia. Existujii dokazy, ze CT vySetrenie aklitne nepotrebuju pacienti,
ktori utrpeli kratku poruchu vedomia do 5 sekind, s prechodnou amnéziou a dezorientaciou
a pri vySetreni majiu GCS 15 bodov.

Na poranenie aorty mézeme pomyslat’ hlavne u pacientov po vysoko energetickom uraze
hrudnika a s pridruzenymi priznakmi ako napr. deficitom periférneho pulzu, pri asymetrickych
hodnotach TK, ischémii periférie koncatin, ¢i podozrivych nalezoch na RTG hrudnika. Tito
pacienti by mali absolvovat’ CT angiografiu.
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Vsetci pacienti, ktori prekonali tupé poranenie hrudnika, by mali mat’ nato¢ené 12 zvodové
EKG a byt kontinudlne monitorovani, aby sa v€as odhalilo mozné poskodenie srdca, alebo
maligne arytmie. Pri kontazii srdcového svalu su v krvi zvysené hodnoty kardiospecifickych
enzymov, echokardiografia méze vyrazne napomdct’ v detekcii poranenia srdca.

Clavicle

i Midclavicular line

The cardiac box is
| defined by the

~ nipples laterally,
the clavicles

Scapula

U pacientov s poranenim hlavy a krku méze dojst’ k posSkodeniu karotid a vertebralnych ciev,
ktoré¢ sa prejavuju jednostrannymi neurologickymi priznakmi, linedrnymi podliatinami od
bezpecnostného pasu, alebo charakteristickymi zlomeninami v urovni C1 - C3, subluxaciami
na podklade zavesného mechanizmu. Tito pacienti by mali absolvovat’ angio CT.

Laboratorne testy, ktoré mozu byt ndpomocné v diagnostike urazov, su hlavne hodnoty
hemoglobinu a krvného obrazu na postidenie zavaznosti krvacania, analyza krvnych plynov
a acidobazickej rovnovahy - pO,, pCO; a deficit baz, ako aj vySetrenie mo¢u na krv, glykémia
na vyluéenie hypoglykémie a krizna skaska pre potreby moznej transfuzie.

U pacientov s kanylovanou centralnou zilou hodnoty saturacie hemoglobinu kyslikom vo
venoznej krvi, sérovy laktat, deficit baz ako parametre perfuzie, mézu odhalit’ zacinajuci
stupeni Soku. DalSie bezne pouzivané laboratorne testy zviésa nie su priamo potrebné, ak to
priamo nevyzaduje zistend anamnéza (napr. rendlna insuficiencia, pouzivanie diuretik).

Zhrnutie

Pravdepodobnost’ prezitia pacienta, ktory utrpel tazky uraz, priamo zavisi od okamzitého
rozpoznania a zmiernenia situacie, ktora priamo zodpoveda za nartSanie tkanivovej perfuzie.

Aby sme vSak pri lie¢be boli uspesni, potrebujeme systematicky, prioritny, logicky postup,
ako spravne a rychlo ziskat’ najdoélezitejSie informdacie a reagovat’ na nich. Tento postup nazy-
vame vysetrenie pacienta.

Pokial’ sme v teréne, vySetrenie vzdy za¢iname zhodnotenim bezpe¢nosti a miesta udalosti.
Nasledne pristupujeme k vySetreniu poraneného, ktoré zahtia celkovy prvy dojem zo situacie,
v ktorej je pacient az primarneho vySetrenia. Ak to zdravotny stav pacienta a bezpec¢nost’
okolia dovolia, pokracujeme sekundarnym vysetrenim.

Tieto ziskané informacie su zakladom pre lieCbu poraneného pacienta; na zaklade nich sa
rozhodujeme o sposobe a cieli transportu. Kazdy prehliadnuty problém znizuje Sancu na
prezitie pacienta.

Po su¢asnom zhodnoteni bezpecnosti priestoru a prvotnom dojme o udalosti sa vSetka pozor-
nost’ sistred’uje na prioritne Zivotné funkcie, pomocou postupu vySetrenia podla ABCDE, teda
rozpoznanie priechodnosti dychacich ciest, kvality dychania, stability obehu a masivneho
tepenného krvacania, zakladného neurologického stavu pacienta, ¢i vyzleCenia pacienta
a patrani po d’al§ich vyznamnych skrytych poraneniach.

Napriek tomuto postupnému a zdihavému literarnemu opisu jednotlivych krokov primérne
vySetrenie sa prakticky deje simultdnne, naraz v jednom case. Okamzité ohrozenia vitalnych
funkcii su rychlo odstranené spésobom ,,find & fix*.
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Hne, ako su zaistené dychacie cesty a stabilizované dychanie a obeh, vylu¢ené masivne
krvacanie, pacient je po zdkladnom neurologickom vySetreni a odhaleni tela termostabilne
zafixovany na transportny prostriedok a bez nadbyto¢nej, v danom ¢ase nepotrebnej liecby, je
bezpecne a rychlo transportovany do ciel'ovej nemocnice na definitivne oSetrenie.

Primarne a sekundarne vySetrenia by sa mali pravidelne opakovat, idedlne aj pocas
transportu, aby sa rozpoznali zavazné zmeny v zdravotnom stave pacienta a mohlo sa na nich
okamzite terapeuticky zareagovat'.
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OsSetrenie a liecba popalenin

Peter Lengyel

Popaleninami rozumieme termické poskodenie T'udského organizmu v oblasti kozného
povrchu a hlbsich tkaniv alebo na slizniciach, ktoré je dané skodlivym odovzdanim tepelnej
energie zdrojom postihnutia. K popaleninam sa priradzuj a obdobne st oSetrované a lieCené aj
poleptaniny, kde dochadza k chemickému poskodeniu Zieravinami, kyselinami a lahmi, urazy
elektrickym pradom, poskodenie dychacich ciest horicim vzduchom, plamefiom alebo toxic-
kymi plynmi a splodinami. Popaleninami je spravidla poskodeny kozny kryt (integumentum
commune), ktory tvori priemerne 13 - 15 % telesnej hmotnosti a je najvacSim organom
T'udského tela s plochou 1,6 - 2 m? u dospelého ¢loveka.

Etiologia

Pri¢inami popalenia byvaju najéastejSie obarenie hortcimi tekutinami (obareniny), popa-
leniny plameniom, hortuce predmety (kontaktné popaleniny), elektricky prud (elektrické popa-
leniny), oziarenie (radiacné popaleniny) a priradené poleptaniny kyselinami alebo ltuhmi
(chemické). Obarenie je najcastejSou pri¢inou u nas hospitalizovanych pacientov (64 %), na
druhom mieste plamen (26 %), kontaktné tvoria 5 %, popéaleniny elektrickym pradom 3,5 %,
chemické 1,2 % a radiac¢né 0,3 %.

Stupne a klasifikacia zavazZnosti popalenin

Zavaznost’ a prognoza popalenin zavisi od mnohych faktorov, z ktorych najdélezitejSie su
tieto:

A. Hibka popaleniny — &im je hibsia popalenina, tym byva horsia prognoza. Rozlisujeme
niekol’ko stupiiov popalenia:

Popaleniny I. stupiia

klinické symptomy | bolestivost, zaCervenanie

histologia epidermis je parcialne zniCena, intaktna bazalna membrana
progndza hoji sa v priebehu niekol’kych dni (5 - 7)

Popaleniny II. a stupiia (povrchové)
klinické symptomy zacervenanie, pl'uzgiere, bolestivost’
histologia bazalna membrana Ciasto¢ne deStruovana
prognoéza hojenie 10 - 15 dni

Popaleniny II. b stupiia (hlboké)
klinické symptomy zacervenanie, pl'uzgiere, menej bolestivé

histologia bazalna membrana tiplne destruovana, dermalna vrstva koze
¢iastocne zni¢ena, prezivaju epidermalne bunky v okoli vlasovych
folikulov

progndza hojenie pomalé 3 - 4 tyzdne alebo sa nezhoja, vyzaduju operaciu

Popaleniny I1I. stupia
klinické symptomy | hnedé, Cierne alebo biele, bez pluzgierov, bez citlivosti

histologia epidermis a dermis uplne znic¢ené, podkozné tkanivo viac, alebo
menej poskodené
prognéza nehoja sa, vyzadujt operaciu
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Popéleniny

Popéleniny IV. stupiia
Tato skupina popalenin postihuje celti hribku koze a okrem toho sucasne po termickom
poskodeni nekrotizuju aj hlboko ulozené tkaniva (svaly, §lachy, nervy, cievy, kosti).
Prejavuje sa to zuhol'natenim tkaniva alebo aj mumifikaciou. Takéto poskodenia vznikaju
najmé pri Grazoch spdsobenych plameniom, kontaktom u epileptikov alebo elektrickym
pradom vysokého napitia.

B. Rozsah popaleniny - S narastajiicim rozsahom popaleného povrchu tela rastie aj
zavaznost’ popaleniny. Tento sa stanovuje podl'a pravidla deviatich (rule of nines) a zakresl'uje
do Lund Browderovho néacrtku popaleného pacienta. Plocha hlavy je 9 %, plocha hornych
koncatin 2 x 9 %, predna plocha trupu je 2 x 9 %, zadna plocha trupu 2 x 9 %, pravej dolnej
koncatiny 2 x 9 %, l'avej dolnej koncatiny 2 X 9 % a genitalu 1 %.

C. Lokalizacia popaleniny - popaleniny tvare aV oblasti genitalii vyzaduji zvlastnu
starostlivost’ a hospitalizaciu pacienta. Popaleniny v oblastiach inguiny alebo axily moézu
sposobit’ pri nedostato¢nej rehabilitacii vznik kontraktir a obmedzenie pohybu. Pri cirkular-
nych popaleninach je nevyhnutné sledovanie cirkulacie v postihnutej casti tela, v pripade
zastavenia cirkulacie je nevyhnutné vykonat’ uvolfiovacie narezy.

D. Pritomnost’ inhala¢ného poranenia dychacich ciest a intoxikacia oxidom uholnatym
(CO) vyrazne zhorSuju zdravotny stav a prognozu pacienta. Obzvlast’ zdvazny je edém v oblas-
ti laryngu, ktory moze spdsobit’ Uplna obstrukciu dychacich ciest a smrt’ zadusenim. Zvlast’
zavaznou komplikaciou dychacich ciest je hnisava bronchopneumonia.

E. Pritomnost’ Specifickych druhov popalenin — popaleniny elektrickym pridom alebo
poleptaniny si vyzaduju hospitalizaciu kvoli tomu, Ze sa spravidla jedna o hlboké posSkodenie
tkaniv a je nutna $pecializovana zdravotna starostlivost’.

F. Zdravotny stav pacienta pred popalenim a pridruZzené ochorenia — vysoky vek
a preexistujuce ochorenia vyrazne zhorSuju a komplikuju priebeh popaleninovej choroby.
V subore 31 338 pacientov prijatych na 70 popaleninovych centier v USA (vo veku od 18 do
89 rokov, s priemernym povrchom popalenej plochy tela 13,1 % a 13,2 % vyskytom popalenia
dychacich ciest) bol sledovany vplyv pridruzenych ochoreni na dizku hospitalizacie
a mortalitu. Z tohto poétu malo 26,4 % pacientov jedno alebo viac pridruzenych ochoreni.
Z vysledkov §tadie vyplyva, ze dizka pobytu v nemocnici pre pacientov s tromi a viac komor-
biditami je predizena priblizne dvojnasobne oproti pacientom bez komorbidit a pravde-
podobnost’ umrtia je zvySena takmer Stvorndsobne. Medzi najcastejSie komorbidity patria
hypertenzia (9,6 %), alkoholizmus (5,8 %), chronické pI'icne ochorenia (5,1 %), diabetes (4,4
%), zavislost’ od uzivania drog (3,3 %) a psychiatrické diagnézy (2,9 %). Zo vSetkych
pridruzenych ochoreni malo najvacsi vplyv na zvySenu mortalitu vyskyt ochorenia HIV/AIDS
az viac ako 10-nasobne (oproti pacientom bez tohto ochorenia) a ochorenia pecene a oblic¢iek
priblizne 5-nasobne. Pacienti s chronickym plicnym ochorenim boli postihnuti dvojnasobne
vys$Sou mortalitou, pobyt na JIS bol takmer dvojnasobne dlhsi a celkova doba pobytu bola
takisto signifikantne zvySena.

Rozdelenie a Klasifikacia popaleninového tirazu

a) Kritické popaleniny — dospeli > 40 %, deti > 30 % popalenej plochy tela (BSA), z toho
aspon polovica Illstupna (st.), U dospelych nad 60 rokov a deti do 3 rokov pridruzené pora-
nenia, postihnutie dychacich ciest, otrava CO, elektrické popaleniny vysokym napitim

b) Tazké popéleniny — dospeli > 25 % BSA, deti > 15 %, aspon polovica III. st., hlboké
popéleniny hlavy, ruk, noh, perinea, bez pritomnosti popalenia dychacich ciest, chemické
popaleniny, preexistujuce ochorenia alebo pridruzena trauma

¢) Stredne tazké popaleniny — popélena plocha 15 - 25 % BSA, hibka popaleniny najviac II.
st., postihnutie aj rak, ndh, tvare, ale bez postihnutia dychacich ciest, pridruzend nezavazna
trauma
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d) Lahké popaleniny — popalena plocha nepresahuje 15 % BSA u dospelych a 10 % u deti,
nepostihuje lokalitu tvare, ruk, noh, genitalii ani perineum, hlbka nepresahuje Ila.st.

Patofyzioldgia termickej traumy a popaleninova choroba

Po zavaznom popaleninovom poraneni dochadza k mnohym patofyziologickym zmenam,
ktoré spolu vytvaraju klinicky obraz popaleného pacienta. Tieto zmeny zahifiaju:

1. Elektrolytovt a tekutinovti dysbalanciu — popaleninova rana sa rychlo stava edematéznou
vplyvom mikrovaskularnych zmien indukovanych priamo termickym urazom a uvolnenim
chemickych mediatorov zapalu. Tieto zmeny vedu k systémovym stratam vody, natria, albu-
minu a Cervenych krviniek. Ak nie je intravaskuldrny objem dostato¢ne rychlo hradeny,
dochadza k vyvoju popaleninového Soku. Popaleninovy Sok je hypovolemicky a vyzaduje
adekvatnu tekutinova nahradu.

2. Metabolické poruchy — prejavuji sa najmd zvySenou pokojovou konzumpciou kyslika
(hypermetabolizmus), nadmernymi stratami dusika a zvyraznenou stratou hmotnosti (katabo-
lizmus).

3. Bakterialnu kontaminaciu tkaniva — poSkodend pokozka vytvara vel'ka oblast’ vyzivného
média pre povrchovi infekciu a neskor hibkovii invaziu mikroorganizmov. Popaleni pacienti
s rozsiahlym termalnym poranenim maji naruSenti imunologickl obranu, preto je u nich
zvySené riziko septického Soku.

4. Komplikdcie zo strany vitdlnych orgdnov — vSetky hlavné organové systémy su
ovplyvnené termickym trazom; U rozsiahle popaleného pacienta sa tento stav oznacuje ako
popaleninova choroba. Oblickova nedostatocnost’ sa moze vyvinut’ na podklade hypoperfuzie
alebo obstrukcie nefronov myoglobinom a hemoglobinom. PIicna nedostatocnost’” moze byt
spbsobena inicialnym poSkodenim dychacieho traktu, alebo sa dychova nedostato¢nost’ moze
progresivne vyvijat v dosledku plicneho edému, ARDS alebo bronchopneumonie.
Najcastejsimi gastrointestinalnymi komplikaciami st paralyticky ileus a gastrointestinalne
ulceracie. Ischémia tenkého creva a stdza podporuje prestup baktérii ako mechanizmus
endogénnej infekcie. Multisystémové organové zlyhanie ¢asto vedie k neskorej mortalite po
popaleni.

Casovy priebeh popaleninovej choroby

A. Neodkladna faza (popaleninovy $ok) — obdobie neodkladnej pomoci, trva 3 - 4 dni, je
nevyhnutna objemova substiticia, vazoaktivna liecba, podpora diurézy na vyvedenie pacienta
z popaleninového Soku, zaistenie dostatocnej ventilacie (zabezpecenie dychacich ciest, ak je
potrebnd aj umela ventilacia plic), urgentné chirurgické vykony (escharotémia, tracheostomia,
preparacia venozneho systému), zabezpecenie centralnej venoznej linky, zavedenie mocového
katétra, nazogastrickej sondy, prevencia hypermetabolického syndromu a zabezpecenie dosta-
to¢nej vyZivy pacienta, analgosedacia pacienta, profylaxia tetanu, prevencia trombembolickej
choroby a stresového vredu.

B. Akutna faza — trva 2 - 3 tyzdne; v tomto obdobi pristupujeme k podpore spontannej epite-
lizacie, chirurgickej lie¢be (nekrektomia, krytie nekrektomovanych ploch docasnymi alebo
trvalymi krytmi), zapocatie rehabilitacie a prevencia a liecba infekcie.

C. Faza rekonvalescencie a rehabilitacie — v tejto faze vykonavame rekonstrukéné zakroky
na obnovenie funkcie tkaniv, sekundarne plasticko-rekonstrukéné operacie, intenzivnu rehabi-
litaciu a pripravu na opdtovné zaradenie sa do spolo¢nosti — resocializaciu pacienta.

Indikacia pre hospitaliziaciu popaleného pacienta
Za hlavné kritéria sa povazuju:
- Rozsah - dospeli nad 15 % celkovej plochy tela (TBSA- total body surface area), deti nad
8 % TBSA, batol'ata do 3 rokov nad 5 % TBSA
- Hibka popaleniny - I11. st. a hibsie st indikaciou na chirurgicku lie€bu a hospitalizaciu
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- Lokalita — popaleniny v oblasti ruky a nohy, tvare a krku, perinea, axily a inguiny,
cirkularne popaleniny koncatin, krku a hrudnika si vyzaduju Specificku starostlivost’
s hospitalizaciou

- Urcité typy poranenia - elektrické popaleniny obzvlast’ s nejasnou anamnézou
bezvedomia, chemické popaleniny a vel'mi suspektné podozrenie na popaleniny
dychacich ciest, hlavne pri uraze plamefiom alebo vybuchu v uzavretom priestore

- Pritomnost’ inych pridruzenych ochoreni, ktoré zhorSuji moznost’ starostlivosti
0 popaleninu alebo ohrozuju pacienta na Zivote, kedy je potrebné prijat’ pacienta
aj s mensim rozsahom ako je vyssie uvedené.

Uvodné opatrenia pri prvom oSetreni pacienta s popaleninami

1. Chladenie popalenych ploch ¢im skor po popaleni za i¢elom odvedenia Skodlivej tepelnej
energie, v pripade elektrického pradu vypnutie zdroja alebo oddelenie nevodivym
predmetom

2. Zaistenie vendzneho pristupu za G¢elom tekutinovej nahrady — idealne centralny ven6zny
pristup, pripadne 2 periférne pristupy u rozsiahle popalenych pacientov

3.V pripade dychovej nedostatocnosti, vyrazného edému v oblasti hlavy, tvare, podozrenia
na inhala¢né popaleniny zaistenie dychacich ciest

4. Vypocet rozsahu popaleniny a zakreslenie do Lund Browderovho nacrtku, fotodokumen-
tacia

5.V pripade poleptania odstranenie chemickej latky a vyplach masivnym objemom vody za
ucelom znizZenia koncentracie zieraviny na telesnom povrchu

6. Identifikacia inych Zivot ohrozujtcich poraneni nepopaleninového charakteru a ich
rieSenie

7. Overenie a protitetanova profylaxia

8. Zavedenie nazogastrickej sondy u rozsiahle popaleného pacienta, ktory bude hospitalizo-
vany

9. Zaistenie mocovych ciest permanantnym katétrom za uc¢elom sledovania hodinove;j
diurézy

10. Osetrenie ran a popaleninovych ploch za aseptickych podmienok, vykonanie uvolfiu-
jucich narezov pri cirkularnych hlbokych popaleninach krku, hrudnika, koncatin, pripadne
fasciotomie u hlbokych popalenin elektrickym pradom, otvorenie karpalneho kanala
Vv pripade neurocirkulacnych porach

11. Analgézia popaleného pacienta — kontrola bolesti.

Tekutinova resuscitacia u popaleného pacienta

Rozsiahle popaleni pacienti (dospeli nad 20 %, deti nad 10 %) si vyZaduju neodkladny
prisun tekutin v ramci rozvoja hypovolemického Soku. Sprievodnym javom u zdvazne popa-
lenych pacientov je edém, ktory je lokalny okolo regidénu popaleniny ako aj generalizovany,
vyskytujuci sa urozsiahle popalenych pacientov. Termickym urazom vznikd zvysena
permeabilita kapilar, takze dojde v celom organizme Kk uniku vody, ionov Na+, proteinov do
intersticia. Skladba tejto tekutiny je analogicka plazme, ¢o potvrdili viaceré Stidie. Regionalny
edém sa vyskytne v popalenom tkanive vplyvom zvySenej mikrovaskularnej permeability,
vazodilatacie, zvySenej extravaskularnej osmotickej aktivite v popalenom tkanive a infiltracie
tkaniva leukocytmi s uvolnenim vazoaktivnych latok. Endogénne zapalové mediatory zapo-
jené do patogenézy popaleninového Soku zahtiiaji interleukiny, histamin, serotonin, kininy,
volné kyslikové radikaly, lipidové peroxidy a produkty kaskady kyseliny eikosanoidove;j.
Posledna skupina zahfiia produkty cyklooxygenazy ako napriklad tromboxan, prostacyklin a
prostaglandiny E a F2 a produkty lipooxygenazy - leukotriény B4, C4, D4 a samozrejme aj E4.
Tromboxan, vd’aka svojmu efektu na vazokonstrikciu a agregaciu dostic¢iek, moze vyznamne
zvysit' ischémiu koZe, umociujic pri tom tkanivova deStrukciu z tepelného poskodenia.
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Maximum tUniku tekutin nastava podla stcasnych poznatkov okolo 6 - 8 hodin po uraze,
uprava zvySenej permeability kapilar nastava 36 - 48 hodin po popaleni. V si¢asnosti neexis-
tuje moznost’ farmakologického ovplyvnenia tejto zvySenej priepustnosti kapildr, preto je
mozné jedine nahradzat’ tekutiny, ktoré unikli do 3.priestoru v ramci tekutinovej resuscitacie
rozsiahle popaleného pacienta za i¢elom udrzania cirkulujiiceho objemu.

Moznosti kalkulacie vypo¢tu a skladba resuscitaénych tekutin (prvych 24 hodin)
EVANSOVA FORMULA
1 ml/kg/% popaleného povrchu Ringer laktat
1 ml/kg/% popaleného povrchu plazma
2000 ml/m? povrchu tela 5 % dextroza
Pri rozsahoch nad 50 % plochy tela popalenin pocitame max. 50 %, druhych 24 hodim
polovica mnoZzstva.

BROOKOVA FORMULA

1,5 ml/kg/% popaleného povrchu — krystaloidy/Hartman

F'. + 0,5 ml/kg/% popaleného povrchu — koloidy/plazma, dextran

1500 az 2000 ml 5% glukdzy — denna potreba vody
Pri rozsahoch nad 50 % plochy tela popalenin pocitame max. 50 %, druhych 24 hodin
polovica mnozstva.

PARKLANDSKA FORMULA podl'a BAXTERA
4 ml/kg/% popaleného povrchu — Ringer laktat

MONAFO, BELBA FORMULA
1,5 - 2 ml/kg/% popéleného povrchu HLS (hypertonicky laktatovy roztok:
Na 240 - 300 mmol/l, osmolalita 500 - 600 mOsm/kg)

BARCLAY, MUIR FORMULA
0,5 ml/kg/% koloidy (plazma) pre intervaly 4, 4, 4, 6, 6, 12 h v prvych 36 hodinach

CARVAJALOVA FORMULA
1. deft 5000 ml/m? popaleného povrchu + 2000 ml/m? povrchu tela
2. dett 3750 ml/m? popaleného povrchu + 1500 ml/m? povrchu tela
Podavame izotonicky roztok s 20% albuminom.
ZlozZenie izotonického roztoku:

* 400 ml Ringer laktat

* 100 ml 5% gluko6za

* 30 ml 20% albumin.

Pre dospelych sa v sucasnosti preferuje deSokovanie Parklandskou formulou a pre deti
formulou Carvajala. Délezité je podanie polovice mnozstva tekutin vypoéitaného na prvych 24
hodin po uraze vramci 8 hodin a druhej polovice v ramci zvyS$nych 16 hodin. Je to dané
maximom strat v menovanych casovych obdobiach. Doélezité je sledovat’ tekutinovy vydaj pri
desokovani vo forme hodinovej diurézy, ktora ma byt 1 ml mo¢u/kg vahy pacienta/hodinu. Je
nutné uviest, ze formuly na vypocet uhrady tekutin st orientatné a je potrebné riadit’ sa
aktudlnym stavom pacienta. Sérovy albumin sa pri hypoproteinémii odporuca hradit’ po 24
hodinach po uraze, aby jeho hladina dosahovala 25 g/l. Primerané je podla va¢Siny autorov
hradit’ 0,5 g/kg pacienta/24 hodin, u pacientov s hmotnost'ou do 20 kg 6,25 g, s hmotnostou od
20 do 40 kg 12,5 g a nad 40 kg (dospeli) 25 g. Samozrejme, k hradeniu pristupujeme individu-
alne podl'a klinického stavu a moznosti.
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Syndrém hypermetabolizmu u rozsiahle popalenych

Pacienti s rozsiahlymi popaleninami sa po tiraze ocitnt1 v stave zrychlenej latkovej premeny.
Chybanie kozného krytu na rozsiahlej Casti tela vedie k zvySenym stratam tepla, algickym
podnetom; zvySent teplotu sposobujii mediatory z poSkodeného tkaniva, stresové podnety
a samozrejme zvysena ¢innost’ Stitnej zl'azy. Tieto skuto¢nosti vedu od prvych dni po traze (3.
- 6.dent) k hypermetabolizmu, ktory pretrvava do ¢asu kompletného zhojenia ranovych ploch,
¢o znamena ukoncenie podnetov, ktoré k nemu vedd. Klinickymi a laboratornymi prejavmi st
ubytok hmotnosti pacienta, negativna dusikova bilancia, zvySeny rozpad bielkovin (proteo-
lyza) ako aj ubytok visceralnych a somatickych proteinov, hypoproteinémia a hypoalbu-
minémia. Na vykrytie energetickych potrieb v zmysle nutricnych davok sa taktiez pouzivaju
vzorce:

Curreri : vek 16 - 59 rokov - 25 kcal/kg + 40 kcal/% popalenej plochy tela

vek nad 60 rokov - 20 kcal/kg + 65 kcal/% popalenej plochy tela

Davies & Liljedahl: 20 kcal/kg + 70 kcal/ % popalenej plochy tela

Galveston: vypocet pre deti:

0-1rok— 2100 x plocha tela/m? + 1000 x popalena plocha tela/m? v kcal/dent

1 - 11 rokov — 1800 x plocha tela/m? + 1300 x popalena plocha tela/m? v kcal/det

12 - 18 rokov —1500 x plocha tela/m?/+ 1500 x popalena plocha tela/m?/ v kcal/deti

Predpokladané zlozenie energetickej hodnoty zivin by malo predstavovat’ 25 % bielkovin, 60
% cukrov a 15 % tukov. Samozrejme, je dolezité dodrzat’ denné odporac¢ané davky vitaminov
a stopovych prvkov.

Postihnutie dychacich ciest pri popaleninach

Pri postihnuti dychacich ciest hovorime o nahlej obstrukcii laryngu, popaleninach
tracheobronchialneho stromu alebo popaleninach plicneho parenchymu. Nepriamo sa sem
priraduje otrava oxidom uholnatym a neskora respiracna insuficiencia. Rozhodujuce je
inicialne vySetrenie. Ak doslo k trazu v uzavretom priestore, je ohoreny nosovy vchod, sadze
v nazofaryngu, s velkou pravdepodobnostou st popalené dychacie cesty. V pripade
respiracnych poruch alebo i pri chybani respiracnych poruch progreduje edém; vSeobecne sa
odportca zaistit' dychacie cesty pacienta intubaciou (Demling). Ak obet’ nejavi znamky
respiracnych porach a edém nie je pritomny, odporica sa inhalacia kyslika, RTG vySetrenie,
vySetrenie karboxyhemoglobinu a acidobazickej rovnovahy. Nasledne postupujeme podla
aktualneho klinického stavu. Inhalacné poskodenia sa rozdel'uju do troch klinickych Stadii:
1. akatna plucna insuficiencia — V priebehu prvych 36 hodin po uraze, 2. vyvoj plicneho
edému pocas prvych 72 hodin po traze a neskoré 3. §tadium bronchopneumonie — spravidla
10 dni po uraze. Tieto stavy vyzaduju zaistenie dychacich ciest a podpornu ventilaciu
s nahradou kyslika a pri edéme plic vzdy aj so zvySenim pozitivneho tlaku na konci exSpiria
(PEEP). Skoré komplikacie st spojené s postihnutim laryngu, pripadne tracheobronchialneho
stromu, neskoré s popalenim plicneho parenchymu, ktoré vedie v alveolokapilarnemu bloku
a/alebo bronchopneumonii. V pripade intoxikacie CO, ktory ma 250x vyssiu afinitu k hemo-
globinu ako kyslik, dochadza k znizeniu kapacity vymeny krvnych plynov hemoglobinom.
Liecba otravy CO sa ma zacat’ ¢o najskor inhalaciou 100% kyslika, na vytesnenie CO z vidzby
na hemoglobin. V pripade dostupnosti je indikovana neodkladna liecba kyslikom pod tlakom -
hyperbarickou oxygenoterapiou (HBO) v kyslikovej komore. V pripade popalenia dychacich
ciest sa odporacaju bronchoskopie s toaletou dychacich ciest, pripadne lavazou. Napriek inten-
zivnej starostlivosti, popaleniny dychacich ciest aj v siCasnosti vyrazne zvysSuji mortalitu
U popélenych pacientov bez ohl'adu na celkovy rozsah popalenia kozného krytu.

Elektrické popaleniny

Popaleniny elektrickym priadom st $pecifickym poranenim, kde moze dojst’ k prechodu toku
elektrického pradu a poskodeniu vnitornych organov a tkaniv — svalov, $liach, ciev, nervov,
skeletu. Mechanizmom turazu je bud’ priamy kontakt s prechodom elektrického pradu,
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oslahnutie elektrickym oblukom alebo elektricka iskra so vznietenim Satstva. Spravidla je
miesto vstupu (entry wound) a miesto vystupu (exit wound) elektrického poranenia. Poskode-
nie je zvycajne v hibke zavaznejsie aj ked je poskodenie koze minimalne. Edém hlbokych
Struktar, hlavne svalstva, je casto potrebné riesit’ fasciotomiou, na zapasti a ruke aj uvolnenim
a disciziou karpalneho kanala. Nahrada tekutin v Sokovom stave si ¢asto vyzaduje vacSie
mnozstvo tekutin, neZ je zdanlivo popalenie kozného krytu; navyse, priebeh komplikuje
myoglobintria, ktord ohrozuje pacienta renalnym zlyhanim.

Odstranenie odumretého tkaniva popaleniny (nekrektémia)

Rozlisujeme enzymatické odstranenie nekrotického tkaniva, chemicka nekrektomiu a chirur-
gickl nekrektomiu. Enzymatické odstranenie nekréz je dané ucinkom enzymu sutilainu, ktory
sa zvicSa ziskava z koreniov ananasu, ked’ je enzymaticky selektivne rozlozené odumreté
tkanivo po 4 hodinach a moznost’ ziskania vitalnej spodiny popalenej plochy. Chemicka
nekrektomia je rozklad achemické odstranenie odumretého tkaniva kyselinou salicylovou
(40 % koncentracia) alebo kyselinou benzoovou, ktoré trva 48 - 72 hodin, kde je mozné toto
tkanivo vystrihnat’ po oddeleni od spodiny zmienenymi latkami.

Chirurgické odstranenie odumretého tkaniva je bud’ tangencialnou exciziou alebo fascialnou
exciziou. Tangencidlna excizia podla Janzekovicovej je vykondvana na Specializovanych
popaleninovych pracoviskéch, je spojena so zna¢nymi stratami krvi (0,5 - 3 ml/cm?), a preto je
limitovana plocha nekrektomie v ramci jedného sedenia spravidla do 20 % plochy tela u
dospelého. Fascidlna excizia je odpreparovanie nekrotickej koze a podkozného tuku na fasciu
a ich odstranenie, je spojena s mensimi stratami krvi. Cim skér je vykonana nekrektomia, tym
su krvné straty menSie. Krvné straty je mozné redukovat pouzitim turniketu, pouzitim
trombinu ako aj adrenalinu lokalne, elastickou bandazou.

Docasné kozné nahrady

V pripade nedostatku vlastnych koznych transplantatov alebo nevhodnosti pouzitia vlastnych
koznych transplantatov (infekcia, pochybnosti o vitalite tkaniva, znaéné krvacanie), pouzivame
syntetické alebo biologické docasné kozné nahrady. Syntetické su vyrobené na baze poly-
uretanu (Syspurderm), polyetylénu, silikonova vrstva spojena s vnutornou kolagénovou nylo-
novou matrix (Biobrane). Biologické kozné nahrady vydrzia dlhsie v mieste po nekrektomii
apatria sem xenotransplantaty, allotransplantaty, pripadne amnion ako aj kultivované
keratinocyty. Xenotransplantaty si bravcového pdévodu, odoberaju sa z krupénov a mézu
nahradit’ kozny kryt ako Cerstvé xenotransplantaty, alebo sa konzervuju hlbokym zmrazenim
alebo vzostupnymi koncentraciami glycerolu. Allotransplantaty koze mozu byt od pribuznych
pacienta alebo dobrovolnych darcov, pripadne od kadaverdznych darcov. Amnion sa pouziva
ako docasny kozny kryt na plochy po nekrektomii, pripadne odberové plochy alebo popaleniny
IIb. stupna so zvleCenou epidermis. Ziskava sa z humannej placenty a pouziva po spracovani
a konzervacii v tkanivovej koznej banke. Biologické nahrady koze (Integra, Matriderm)
pozostavaju z matrix tvorenej humannym alebo hoviddzim kolagénom, fibroblastov a kyseliny
hyaluronovej. Na povrchu je navalcovana silikbnova membrana. Po prerasteni granulaénym
tkanivom a sniati silikobnovej membrany je mozna autotransplantacia.

Dermoepidermalne autotransplantaty

Tieto st jedinym trvalym koznym krytom po nekrektomii popaleninovych ploch a mézu byt
odobraté zrbéznych casti tela. Ich hribka je spravidla 0,2 - 0,4 mm, ¢astym odberovym
miestom st koncatiny alebo chrbat. Odberové miesta sa hoja spontannou epitelizaciou
z koznych adnex a nezriedka u rozsiahle popalenych pacientov je nutny opakovany odber z
rovnakych ploch. Kultivované keratinocyty su v priebehu 2 - 3 tyzdnov v koznej banke
vypestované kozné bunky, ktoré predstavuji kozny kryt. Plocha musi byt dobre pripravena
a po transplantacii chranena, pretoze epitelialne kultury su vel'mi vulnerabilné vo¢i mechanic-
kému poskodeniu a citlivé na bakterialnu infekciu.

111



Popéleniny

Infekéné komplikacie pri popaleninach a sepsa

Rozsiahle popaleny pacient s mnozstvom odumretého tkaniva predstavuje bohaty vyzivny
potencial pre rozne druhy baktérii. Najcastej$imi kmenmi su S. aureus, P. aeruginosa, E. coli,
Klebsiella, v poslednom ¢ase sa pri pouzivani Sirokospetralnych antibiotik mnozia mykotické
infekcie. Na pociatku je len kolonizacia ran, neskor infekcia. Zavaznou komplikaciou je septi-
kémia asepsa pri pozitivite hemokultiry s klinickym obrazom hyper/hypotermie, hyper-
ventilaciou, ileom, trombocytopéniou, leukopéniou/ leukocytozou a septickym Sokom. Jedine
razantnd a cielena antibioticka lie¢ba, dostatoény prijem tekutin a komplexna lie€ba v zmysle
vSeobecne odportcanych liecebnych opatreni zabrani mnohopocetnému organovému zlyhaniu.
Infekcia je najzavaznejSou komplikdciou rozsiahle popélenych pacientov. Stupeil zavaznosti je
dany vel'kostou popalenej plochy a tkaniva. Sepsa je pri¢inou vySe 50 % tmrti u popalenych
pacientov napriek zlepSeniu antimikrobialnej terapie.
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Parenteralna a enteralna vyziva

Jozef Firment, Vladimir Hudak

1. Uvod

Ak pacient nemoze alebo nesmie prijimat’ stravu prirodzenou peroralnou cestou, je potrebné
pristipit’ k umelej vyZive. Pri rozhodovani sa o sposobe umelej vyzivy (pozri algoritmus) je
potrebné vzdy na prvom mieste zvazovat’ moznost’ aplikacie vyzivy enteralnou cestou. Tento
sposob ma mnohé vyhody.

Je gastrointestinalny trakt funkény?

|
| |
Ano Nie

Pouzit' enteralnu vyzivu Pouzit' parenteralnu vyzivu

Obr. 1: Algoritmus umelej vyZivy

Enteralna vyziva (EV) Pod pojmom enterdlna vyzivy sa mysli kazdy sposob aplikacie vy-
zivy do gastrointestindlneho traktu inou ako prirodzenou cestou per os (pozri tabul’ku “Pristu-
pové cesty a potreba pacienta”).

Parenteralna vyZiva (PV) je aplikacia zivin parenteralnou cestou. V praxi sa pod tymto po-
jmom mysli oby¢ajne kratkodoba (do jedného tyzdna trvajica) parenteralna vyziva, v ktorej
nie s zastipené vsetky zlozky vyzivy. Napr. nekomplikované pooperacné obdobie, kedy su
podané okrem krystaloidov len roztoky glukédzy a vitaminov...

Uplna parenteralna vyZiva (tieZ kompletna alebo totalna): Parenteralne sa aplikuju vietky
zlozky vyzivy, tj. cukry, tuky, aminokyseliny, krystaloidy (K, Na, Ca, Mg, P, Cl), stopové
prvky a vitaminy rozpustné vo vode a v tukoch.

Doplnkova parenteralna vyZiva: Vyuziva sa u pacienta, ktory nie je schopny prijat’ dosta-
tocné mnozstvo zivin per os, takze Cast’ vyzivy sa dopliiuje parenteralne.

Kontinualna vyziva predstavuje spdsob umelej vyzivy, kedy sa ziviny podavaji 24 hodin
denne na rozdiel od cyklickej vyZivy, kde sa robi prestavka v aplikacii zZivin (napr. v noci sa
parenteralne podavaju len krysStaloidy, alebo sa zastavi enteralny privod), ¢im sa simuluju
podmienky diurnalneho rytmu. Cyklicka vyziva sa obycajne vykonava u chronickych stavov.

Ak chceme zivit’ kriticky chorého, je potrebné vzdy zhodnotit’ stupeii stresu a eventualne
pritomnost’ Soku. AZ po resuscitacnej (napr. objemovej) lieCbe ma nasledovat’ nutri¢na podpo-
ra.

Stupei stresu ovplyviiyje stratégiu nutricnej podpory a t€innost’ vyzivy. Niektoré parametre
pre zhodnotenie stresového metabolizmu su v tabulke 1.

Je podstatny rozdiel v ziskavani energie (ATP) za aerdbnych a anaerdébnych podmienok. Aj
V tejto situdcii je potrebné pacientom zabezpecit’ dodavku kyslika tkanivam (transportnu kapa-
citu krvi pre kyslik), aby bol umozneny aerébny metabolizmus Zivin. Podavanie umelej vyzivy
ma v tejto situacii druhorady vyznam (tab. 2).
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Tab. 1. Hladovanie bez stresu a v strese | Metabolizmus
v hlade | v strese
Cukry glykémia U N
glykozuria - i
ketolatky N -
Proteiny | ureogenéza U )
proteiny akut. fazy y y
Tuky triglyceridy ] U
voI'né mastné kyseliny y U

Tab. 2. Energeticky zisk pri normoxickych a hypoxickych podmienkach
Energeticky zisk pri normoxickych podmienkach

glukoza (+HbO,) + 38 ADP + 38 P = 38 ATP (+CO)

Energeticky zisk pri hypoxickych podmienkach

1. glukéza+2 ADP + 2P = 2 ATP + 2 laktat

2. P-Cr+ ADP + H = ATP + kreatin

3. 2ADP=ATP + AMP

Uvolniovanie energie z ATP

ATP = ADP + P + H + energia (osmo6za, syntéza, mechanicka praca...)
Vysvetlenie skratiek:

HbO; = oxyhemoglobin

P-Cr = fosfokreatin

ATP, ADP, AMP = adenozin tri-, di-, resp. monofosfat

Telesné zasoby energie: Denna energeticka spotreba je priblizne 2100 kcal. Dospely ¢lovek
ma telesné zasoby na hladovanie bez stresu na asi 100 dni (tab. 3).

Tab. 3. Telesné zasoby energie

kg |kcal kJ
Glukoza 0,02 |80 330
Glykogén v pe€eni 0,07 |280 1170
Glykogén vo svaloch 0,12 |480 2 000
Protein 6,00 {24000 |100 000
Tuk 15,00 | 141000 | 590 000
Spolu cca: 150 000 | 627 000

Hladovanie v strese: Ak pacient strati 40% svojich proteinovych energetickych zasob
Z obdobia zdravia (24000 kcal), stava sa jeho malnutricia ireverzibilna. Pri tazkom ochoreni
alebo Uiraze sa bez vyzivy dostava do tohto stavu asi uz po 30 ditoch. Vznika tzv. proteinova
katastrofa kriticky chorych.

Hlavnym cielom nutri¢nej podpory u kriticky chorych je zachovanie ich aktivnej telesnej
hmoty a podpora imunitnych obrannych mechanizmov.
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Tab. 4: Ciele nutri¢nej podpory u Kkriticky chorych

Pociatoéna zasoba
telesnych proteinov

Hmota svalov Vek

100% 40

60
50%

80

~

~Y O 20%

@ 0 10 20 30 40 dni naOAIM
Umrtie pri dosiahnuti minima proteinovej alebo svalovej rezervy
zluditel’nej so Zivotom

Obr. 2. Proteinova katastrofa kriticky chorych

= zachovanie aktivnej telesnej hmoty
= podpora imunitnych obrannych mechanizmov

2. Hodnotenie stavu vyZivy

Pri hodnoteni stavu vyzivy mame za ciel’ stanovit’ stupen podvyzivy a odhadnut’ d’alsi moz-
ny vyskyt komplikacii v stvislosti s malnutriciou. Na zaklade toho sa rozhodujeme o indikacii
umelej vyzivy.

Anamnéza a klinické vySetrenie: Povazuju sa za vel'mi dolezité. Najjednoduchsim udajom
pacienta je informacia o poklese telesnej hmotnosti v poslednom obdobi. Podla toho je moz-
né odhadnut’ o aky stupen katabolizmu sa jedna.

Tab. 5. Strata telesnej hmotnosti

Rychlost’ schudnutia | Signifikantny pokles | Tazky pokles
1 tyzden 1-2% >2 %

1 mesiac 5% >5 %

3 mesiace 7,5 % >75%

6 mesiacov 10 % >10 %

Prikladom podrobnejsieho klinického zhodnotenia stavu vyZivy pacienta je Subjektivne
celkové hodnotenie (SGA), podla ktorého je pacient zaradeny do jednej z troch skupin A =
dobre Ziveny, B = malnutricia mierneho stupiia (prip. podozrenie na iiu), alebo C = malnutri-
cia tazkého stupna.
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Tab. 6. Subjektivne celkové hodnotenie (SGA)
1. Zmeny telesnej hmotnosti
Celkovy ubytok za poslednych 6 mesiacov: (.....) kg: (.....) %
Zmena pocas poslednych 2 tyzdiov: [ vzostup, [ bez zmien, (7 pokles
2. Zmeny v stravovani v porovnani s beZnym stavom:
[l bez zmien
[lzmena [ltrvanie = (.....) tyzdiov
[/typ zmeny: [Isuboptimalna tuha strava, [ iplna tekuta diéta
[nizkoenergetické tekutiny, [Thladovanie
3. Gastrointestinalne priznaky (trvajice dlhsie ako 2 tyzdne):
[] Ziadne [ nauzea [| zvracanie [ hna¢ky [ nechutenstvo
4. Fyzicka zdatnost’:
[] nezmenena
[l zmenend trvanie = (.....) tyzdilov
druh: [0 mierne znizend [ schopny chddze [ uputany na 16zko
Fyzikalny nalez, vzdy upresnit’:
(0 = normalny, 1 = mierna zmena, 2 = zmena stredného stupiia, 3 = tazka zmena)
"1 Ubytok podkozného tuku (nad tricepsom, hrudnik)
"1 Ubytok svaloviny (quadriceps, deltoideus)
[] Opuchy ¢lenkov
[ Opuch sakralnej oblasti
[] Ascites
SGA (Subjective Global Assessment = Subjektivne celkové hodnotenie)
L1 A = dobre Ziveny
[l B = malnutricia mierneho stupiia (prip. podozrenie na riu)
U1 C = malnutricia PaZkého stupiia

Laboratérne vySetrenia: Naj¢astejSie vyuzivanym parametrom hodnotenia vyzivy je plaz-
maticky albumin. Za kriticki hladinu albuminémie sa povazuje hodnota pod 30 g/l. Z imuno-
logickych ukazovatel'ov sa sleduji lymfocyty (kritické pod 1 tis/mm?3).

Tab. 7. Hodnotenie potreby pooperac¢nej parenteralnej vyZivy

a) Stav vyzivy / pokles tel. hmotnosti

Dobry / ziaden 0

Redukovany / <2 kg pocas 2 mesiacov 2

Silne redukovany / >2 kg pocas 2 mesiacov 3

b) Katabolizmus / vel’kost’ zakroku

Lahky / bez chirurgického zakroku 0

Stredny / stredny zékrok resp. trauma 1

Tazky / brugna operacia, polytrauma, sepsa 2

¢) Predpokladana karencia stravy

1-2 dni 0

3-7 dni 1

>7 dni 5

Celkovy sucet bodov (a+b+c) Postup v pooperacnej vyZive

0-2 = Voda a elektrolyty

2-3= Periférna vyziva so zakladnymi vyzivny-
mi roztokmi (glukdza, aminokyseliny)

3-4 = Periférna vyziva s tukmi

>4 = Totélna parenterdlna vyziva s tukmi, sto-
povymi prvkami a vitaminmi
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Ako dlho pacienta pred operaciou Zivit’?

Umela vyziva je najucinnejsia u podvyzivenych pacientov. R6zni autori sa zhoduju v nazore,
ze zvratenie malnutricie, napr. v predoperacnej priprave, je mozné dosiahnut’ az po 5 - 7
diioch vyzivy. Tymto sa mézu napr. priaznivo ovplyvnit’ opera¢né komplikacie. Sedem az 14
dni predopera¢nej pripravy umelou vyzivou u malnutriénych pacientov signifikantne znizuje
pooperaéné komplikacie a mortalitu.

Umelou vyZivou sledujeme preventivne aj lie¢ebné ciele. Co do dodavky Zivin a komplet-
nosti je parenteralna vyziva rovnocenna enteralnej. Obe dokazu zvratit’ malnutriciu a zlepsit’
odolnost” organizmu.

Pri porovnani perioperacnej totalnej parenteralnej vyZivy a netiplnej parenteralnej vyzivy
vo vplyve na incidenciu vel’kych operacnych komplikacii a mortality sa zistilo, Ze predoperac-
na totalna parenteralna vyziva je vhodna len u t’aZzko malnutri¢nych pacientov (indikatory
ako napr. SGA, pokles telesnej hmotnosti, albumin, transferin, prealbumin, cholinesteraza) a u
ostatnych pacientov je vhodnejSie k operacii pristupit’ bez predchadzajicej nutriénej pripravy!!

Predoperacna priprava vyzivou je vhodné len u tazko malnutri¢nych
pacientov.
V takych pripadoch ma trvat’ aspon 7 - 10 dni.

Kedy je mozné predpokladat’ priaznivy zvrat po aplikacii vyzivy?

Ak je napr. reverzia koznych testov do pozitivity, ak sa zlepsi fyzicka a psychicka aktivita
pacienta, ak ma pacient subjektivne pocit zlepSenia stavu, ak je lepsi “celkovy dojem z pacien-
ta”.

3. Zlozky vyzivy

S parenteralnou vyzivou, pokial je indikovana, treba zacat” ¢o najskor po inzulte, t.j. po
zvladnuti Soku a stabilizacii obehu, resp. na prvy poopera¢ny deii. Ako uz bolo spomenuté,
vel'mi rychlo po inzulte dochadza ku katabolizmu bielkovin a rozpadavaju sa nielen svaly, ale
aj vnutorné vitalne organy. Prednost’ davame vzdy enterdlnej vyzive.

Hradenie energetickej potreby:
Zakladny Energeticky Vydaj x max. 1,3

Energetika vyZzivy

Hypermetabolizmus zvysuje riziko infekénych komplikacii a zhorSenie hojenia ran. Aj ked’
je v strese spotreba energie organizmom 1,6 az 2 krat vySSia ako zakladny energeticky vydaj
(ZEV), v sucasnosti sa odporuca podavat’ energiu po ndsobeni ZEV faktorom maximalne 1,3.
Vyhneme sa tak d’alSiemu stresujicemu vplyvu nadmerného privodu energie.

Energia moZe byt dodavana vo forme cukrov (C), tukov (T) alebo bielkovin (B), resp. ami-
nokyselin (AK). Mnozstvo energie z AK je v zavislosti od druhu AK, stupiia a formy ich me-
tabolizovania. V tabulke d’alej st pri AK uvedené priemerné hodnoty a energeticky zisk zo
zékladnych Zivin (1 kcal = 4,18 kJ):

Tab. 8. Energeticka hodnota Zivin

Poziadavky na prisun Zivin Pacient s telesnou
v 1 g substratu (% energie) denna potreba: hmotnost’ou 70 kg
kJ | keal g/70Kkg kcal / 70 kg
Cukry 17 |4 C 55% (3-6 g/kg) 210-420 g 840-1680
Bielkoviny |17 |4 B 15% (1-2 g/kg) 70-140 g 280-560
Tuky 39 |9 T 30% (0,5 — 1,5g/kg) 35-105 ¢ 315-945
Etyl 29 |7 - Spolu: 1750-3200
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V suvislosti s energiou sa ¢asto hovori o tzv. nebielkovinovom energetickom prijme (ener-
gialen z C a T, po odpocitani energetickej hodnoty pochadzajticej z bielkovin, resp. AK).

Cukry

Roztoky glukézy su k dispozicii v koncentracii do 70 %, od podavania neglukézovych cuk-
rov (xylitol, sorbitol, fruktoza) sa upustilo. Poéiatocna denna davka by mohla byt 1,5 g/kg
(100 g = 500 ml 20% roztoku, 1000 ml 10% roztoku), tato davka sa denne zvySuje o 1 g/kg,
pricom v stcasnosti sa neodpori¢a prekracovat’ maximalnu davku 6 g/kg/den (Co je 420 g/70
kg = 2100 ml 20% glukozy). To vSak predstavuje iba 1700 kcal, takze vo vSeobecnosti sa
cukry kombinuju s tukmi.

Do periférnej zily sa odporica podavat maximalne 15% (20%) roztok cukrov, koncentro-
vanejsie roztoky s osmolalitou vyssou ako 900 mOsmol/kg mozno podavat’ iba do vel'kej cen-
tralnej zily, ako este bude uvedené d’alej.

Dolezitym dodéavatel'om energie v parenteralnej vyzive je glukéza. Glukoza hra centralnu
ulohu v metabolizme a je esencialna pre niektoré organy, napr. pre mozog. Ak je nedostatok
exogénnej glukozy a glykogén je vyCerpany, glukdza sa ziskava v tele z aminokyselin vznika-
jucich rozpadom telesnych proteinov (alanin - glukdézovy cyklus) - stipaju straty dusika (N)
mocom. Glukdza ma regulaény G¢inok aj na metabolizmus bielkovin a tukov. Glukoéza je cuk-
rom prvej vol'by pri PV.

Bazalna potreba glukézy sa udava 100 - 200 g (400 - 800 kcal). Vyssie davky glukozy po-
danej i.v. zvysuju riziko vzniku hyperosmolality a hyperglykémie. Po ndhlom vysadeni hyper-
tonickej glukézy méze vzniknat’ rebound fenoménom hypoglykémia.

Glukoza sa utilizuje pomocou inzulinu. Standardne sa inzulin nepridava ku glukéze. Potre-
ba exogénneho privodu inzulinu je pri poruche tolerancie glukézy (stresova hyperglykémia,
diabetes mellitus...), pri glykozurii a pri podavani vysokych davok glukézy. Glykémiu sa od-
poruca udrziavat’ okolo 7 mmol/l, maximalne do 10 mmol/l (oblickovy prah pre glukozu).

Rychlost’ utilizacie glukézy je 0,5 g/kg/hod, t.j. pre 80 kg pacienta = 40 g/hod = 400 ml
G 10% /hod.

Pri aplikacii je potrebné v§imat’ si hyper-, hypoglykémiu, glykozuariu (diurézu) a fosfatémiu.

Pri podavani najma vyssich ako bazalnych davok glukézy je potrebné obycajne pridavat’ in-
zulin. Za optimalnu cestu aplikacie sa v siiCasnosti povazuje kontinualne podavanie striekac-
kovym davkovacom (obycajne do 4 j/hod), aby sme mohli davku inzulinu priebezne prisp6so-
bovat’ glykémii. Inzulin je moZné podavat’ aj intermitentne subkutanne, alebo pri nemoznosti
inej formy podavania, tzv. vyvazovat’ glukézu inzulinom v infiznom roztoku (inzulin prida-
vame priamo ku glukoze v pomere 1 jednotka na 2 - 6 g cukru).

Pri rychlejsej aplikacii glukozy hrozi lipogenéza (so zvysenim tvorby CO: S naslednymi zvy-
Senymi narokmi na jeho odventilovanie) a steat6za pecene so zhorSenim pecenovych funkcii.

Optimalny privod glycidov je taky, ktory potla¢i glukoneogenézu z aminokyselin (poklesne
odpad dusika mocom), spalovanie tukov (ak je k dispozicii malo cukru, objavia sa ketolatky
v mo¢i z metabolizmu tukov) a na druhej strane nevyvola lipogenézu (ak je podavanych vel'a
glycidov, stupa produkcia CO,).

Pri podavani glukézy monitorujeme glykémiu, ktora by nemala presiahnut’ hodnotu 10
mmol/l, odpad cukru v moci a osmolalitu krvi. Nekontrolované podavanie koncentrovanych
hyperosmolélnych roztokov moze viest’ v extrémnom pripade k hyperglykemickej neketogén-
nej kome.

Aminokyseliny

Medzi proteosyntézou a proteolyzou je za normalnych okolnosti rovnovaha. Za réznych pa-
tologickych okolnosti dochadza k jej poruseniu, obyc¢ajne k zvySeniu proteolyzy.

Désledkom zvysenia proteolyzy dochadza k znizeniu proteinov v organizme. K ich doplne-
niu mdézeme prispiet’ podavanim aminokyselin. A to esencialnych, semiesencialnych a neesen-
cidlnych. Pomer aminokyselin v infaznych roztokoch prirovnavame k zloZeniu biologicky
vysoko hodnotného vaje¢ného proteinu. Tieto roztoky aminokyselin obsahuju priblizne 40 - 50
% esencialnych aminokyselin.
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Tab. 9. Porovnania proteosyntézy a proteolyzy
v roznych situaciach

Proteosyntéza | Proteolyza
Norma 100 100
Mala trauma 60 100
Tazké trauma 100 130
Hladovanie 50 60

Pri hladovani dochadza k spomaleniu metabolizmu aminokyselin, v strese k zvySeniu.

Pri stratach 10 - 15 g N/den je mozné rovnovahu dusika (N) udrzat’. Pri stratach N 20 - 30 g
N/deti je to uz vel'mi tazké az nemozné. Ciastoéne sa proteokatabolizmus d4 spomalit’ podava-
nim aminokyselin a nebielkovinovej energie.

Prijaté mnozstvo a strata aminokyselin, resp. bielkovin sa vyjadruju tzv. dusikovou bilanci-
ou.

Dusikova bilancia (v gramoch) =

= (prijaté bielkoviny, resp. AK prepocitané na dusik v gramoch) . (straty N v gramoch)

Prijem dusika:

Dusik v g = bielkoviny, resp. AK [g] / 6,28

Straty dusika:

Dusik v g v mo¢i = urea v mo¢i [mmol] x 0,034

Tab. 10. PoZiadavky na privod dusika v roznych klinickych situaciach

Bazalna potreba Mierne zvys. potreba | VePmi zvySena potreba
8-10 g N/24h 12-15 g N/24h 18-20 g N/24h
Perioperacne Predoperacne u pac. Peritonitida

bez komplikacii S malnutriciou
Bezvedomie Potraumatické situacie |Sepsa
Zapalové ochorenie Creva Pooperacna vyziva Polytrauma
v stabilnom stave
Dlhodoba parent. vyziva Malignita Popaleniny cez 50 %

Z praktickych dévodov je vhodné uviest’ nasledujiice vztahy:

|1 g dusika =5 - 6 g AK = 6,25 g bielkovin = 25 g svalového tkaniva |

Bezny denny obrat u zdravého ¢loveka je do 10 g dusika, vyjadrené v hmote svalstva je to
250 g. Ak pacient nie je schopny dosiahnut’ proteosyntézu z vlastnych zdrojov v uvedenom
mnozstve, resp. nie je mu podané primerané mnozstvo bielkovin alebo aminokyselin, predsta-
vuje to denné straty aktivnej telesnej hmoty. V strese dochadza k stratam eSte va¢sim.

U cloveka st vyuzite'né len L-formy aminokyselin, teda v parenteralnych zmesiach by mali
byt’ predovsetkym v tejto forme.

Denny privod aminokyselin, resp. bielkovin byva 0,8 - 2,5 g/kg (0,5 - 0,7 g/kg pri poskode-
nej funkcii obli¢iek a peéene, 0,7 - 1,0 g/kg u stabilizovanych pacientov, 1,0 - 1,5 g/kg pri
zlom stave vyzivy a katabolizme, 1,5 - 2,0 g/kg pri podvyZive a jasnom katabolizme). V naSich
podmienkach je toto mnozstvo aminokyselin zabezpecené podanim 750 - 1500 ml 8% roztoku,
¢o vsak moze byt objemovo neunosné. Vyuzivaju sa aj roztoky s 10 az 15% koncentraciou. K
aminokyselinam pridavame energeticky zdroj (cukry a tuky) v pomere 150 - 200 kcal/g dusika.
Existuje tzv. "proteinovy prah" (18 - 20 g N/d, t.j. nad 150 g aminokyselin na den), pri prekro-
¢eni ktorého dochadza k nauzei a vzostupu urey. U kriticky chorych by sa tento prah nemal
prekracovat’ a nie je vhodné snazit’ sa u nich dosiahnut’ vyrovnanti N bilanciu.

Bielkovinové roztoky (albumin, plazma) s z hl'adiska privodu aminokyselin vo vyzive bez-
cenng, lebo maju niekol’kodnovy ¢as rozpadu.
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Tuky

Pouzitie tukov v parenterdlnej vyzive je ldkavé. V malom objeme poskytuju vysoky obsah
energie a su izotonické, takze ich je mozné podavat’ aj do periférnej zZily. Ak sa v minulosti
odporucalo podavanie 1 x 500 ml tyzdenne, hlavne ako zdroj esencidlnych mastnych kyslin,
dnes sa tuk podava denne v mnozstve 30 % kalorického prijmu, comu sa prisposobili vyrobco-
via produkciou tuku v baleni po 100 a 250 ml. Doba podavania pre 500 ml 20% roztoku je
najmenej 8 hodin.

Napr. 20% tukova emulzia privadza 900 kcal v 500 ml. Umoznuje to priviest’ vel'ké mnoz-
stvo energie v malom objeme. Tukové emulzie obsahuju aj fosfat (15 mmol/I fosfatu). Séjovy
olej obsahuje aj bazalnu potrebu vitaminu E.

Tab. 11. Charakteristika tukovych emulzii

Koncentrovany zdroj energie Obsahuju vitamin E

Tukové Castice st podobné chilomikronom | Obsahuju fosfor

Fyziologicky energeticky zdroj Niektoré obsahuju MCT

Nizka osmolalita, vhodné do perif. zily Tuk sa nevylucuje ani mo¢om, ani stolicou
Obsahuju esencialne MK

V stvislosti s umelou vyZzivou sa rozliduje aj zloZenie triglyceridov. Podla diZky retazca
mastnych kyselin sa rozliSuju triglyceridy s dlhymi retazcami (> 12 C) mastnych kyselin, tzv.
LCT (long chain triglycerides). Tieto sa v tele vyuZzivaji ako stavebné sucasti (lipoproteino-
vych membran a pod.), ale aj ako energetické zdroje. St pre organizmus esencialne. Vo vyzi-
ve by mali byt obsiahnuté aspont v mnozstve 50 % podanych tukov. Iné triglyceridy so stredne
dlhymi retazcami mastnych kyselin (MCT 6 - 12 C), sa v mitochondriach vyuzivaji na zisk
energie. LCT aj MCT tuky sa vyuzivaju v parenteralnej aj enteralnej vyzive. Triglyceridy
s kratkymi retazcami mastnych kyselin (SCT) s po¢tom uhlikovych atomov v molekule < 6 C
(obsahuju kyselinu octovu, propionovu a maslovi) sluzia predovSetkym na vyzivu hrubého
¢reva. V Creve tieto mastné kyseliny vznikaju mikrobialnym rozpadom vlaknin).

Tuky mozno podavat’ hned’ po uplynuti akutneho Stadia ochorenia, pricom denna davka sa
zvysuje od 0,5 g/kg/den (200 ml 10% alebo 20% tuku) az na hodnotu maximalne 2 g/kg/den,
optimalne 1 - 1,5 g/kg (500 ml 20%). U stavov, ktoré sa vyzna¢uju problémami s utilizaciou
tuku, sa neodporaca prekracovat’ davku 1 g/kg/den (250 ml 20%) a je potrebné monitorovat’
hladinu triglyceridov, ktora by nemala prekrocit’ 3,5 mmol/l, priom po 12 hodinach by sa
mala vratit’ na hodnotu pod 3 mmol/I.

Pred podanim d’alSej davky je mozné vykonat’ orientaéné vysetrenie chylozity séra zrakom
v oxalatovej vzorke krvi po jej odcentrifugovani.

Ako monitorovat’ davkovanie PV

* Privod glukézy monitorujeme sledovanim glykémie a potreby davok inzulinu.

* Rychlost’ podavania aminokyselin sledujeme hladinou urey v sére, ktora stipa pri nad-
mernom privode AK, priCom kreatinin v sére sa vyraznej$ie nemeni. Cave: K podobnej situdcii
dochadza aj pri nadmernom katabolizme a pri krvacani do traviaceho traktu.

» Davkovanie tukov pri parenteralnej vyzive sledujeme klinicky pritomnostou chylézneho
séra, no exaktnej$ie to je meranim triglyceridov v sére.

Mikronutrienty

V ramci totalnej parenteralnej vyzivy podavame iony (nielen sodik a draslik, ale aj fosfor,
vapnik a hor¢ik), d’alej vitaminy rozpustné vo vode a stopové prvky (Zn, Fe, I, Mn, Cr, Se,
Ni, Mo), Tieto zlozky pridavame ako koncentraty do glukézovych a iénovych roztokov. Vita-
miny rozpustné v tukoch sa pridavaja do tukovych emulzii.
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Tab. 12. Elektrolyty - ich u¢inky, priznaky deficitu a denna potreba

Fyziologicka funkcia Pri deficite Denna potreba
/kg

Na [udrziavanie objemu ECT a krvi, udr- [ hypotenzia, ki¢e anorexia 1-1,5 mmol
zanie sval. drazdivosti

K kontrakcia svalov, sval. slabost’, zmétenost’ 0,7-1 mmol
regulacia osmotického tlaku, paralyticky ileus
proteosyntéza poruchy srdcového rytmu

Mg |regulacia mitochondrialnych funkcii, | tetania, nauzea a vracanie 0,05 mmol
katalyza tvorby ATP, nervosvalovy nervosvalové poruchy, srdcova
prenos, kontraktilita svalov drazdivost’, anorexia

Ca | mineralizacia svalov a zubov, bolesti kosti, zlomeniny 0,1 mmol
nervosvalovy prenos, kontraktilita zmensenie tel. rastu
svalov zrazanie krvi

P mineralizécia svalov a zubov, rhabdomyolyza, zlyhanie srdca, |0,1 mmol
transport energie, utilizacia vitaminov, | poruchy CNS, anémia
regulacia metabolizmu Ca

Cl | udrzanie elektrolytovej rovnovahy metabolicka alkal6za 1,5-2 mmol

S uréitymi t'azkostami sa stretavame aj pri davkovani vitaminov. Podl'a r6znych tdajov su
zasoby vitaminu Bi, 3 roky, vitaminu A 1 rok, kyseliny listovej 3 mesiace, vitaminu C, niaci-
nu, riboflavinu, Be a K 2 - 6 tyzdnov, thiaminu 1 - 2 tyzdne. Vitaminy su znacne citlivé na
mieSanie a na svetlo.

Voda

Voda predstavuje zakladné rozpustadlo vo vnatornom prostredi.

Potreba vody =

= zakladna potreba vody + doplnenie deficitu (resp. od¢itanie nadbytku) + doplnenie strat.

Pri rozhodovaniach pocas ordinacie objemu je teda potrebné vzdy zvazovat

1. zakladnt potrebu daného pacienta (podl'a telesnej hmotnosti a veku, zakladna diuré-
za...), zakladna potreba vody zdravého ¢loveka je 30 - 50 ml/kg/den = 2100 - 3500
ml/70 kg/den

2. ktomu je potrebné pripo¢itat’ deficit (napr. pri dehydratacii v savislosti zo zakladnym
ochorenim...) alebo odpocitat’ nadbytok

3. a zhodnotit’ zvySené straty (napr. horucku, drény, fistuly, hnacky a pod).

Mo¢ zabezpecuje odpad metabolitov. Naroky na osmotick vykonnost’ obli¢iek su v zat'azi
pomerne velké, minimum mocu pri max. koncentraénom usili obli¢iek je 500 - 600 mi/24 hod.
(8p. hm. 1032 - 1026) - t.j. asi 1100 - 800 mosmol/kg. Pacient v pokoji, bez stresu denne po-
trebuje vylucit priemerne 600 mosmol/kg. V strese aj trojnasobok. Na to je potrebnych cca 2,5
litra mocu!

Nemeratel’né odhadované fyziologické straty vody s 800 - 1000 mi/24 hod.

Metabolicka voda = 300 (az 1000) ml/24 hod. Vznika pri metabolizme z 1 g cukrov = 0,6
ml, 1 g bielkovin 0,4 ml a 1 g tukov 1,0 ml.

V uUplnej parenteralnej vyzive sme Casto limitovani objemom. Na dodanie naplanovaného
mnozstva zivin a ostatnych latok sme z tohoto dovodu ntiteni pouzivat’ koncentrované roztoky.

Pod pojmom vystavba parenteralnej a enteralnej vyzivy sa mysli postupné zvySovanie ob-
jemov a koncentracii jednotlivych zloziek s cielom adaptovat’ predtym hladujuci organizmus
(metabolizmus a utilizacné schopnosti ¢reva) na vyssi privod zivin. Sposob "Startovania" nabe-
rd na dolezitosti u pacientov, ktori st po dlhSie trvajicom obdobi podvyzivy a hladovania.
Hrozi u nich tzv. "refeeding"” syndréom, ktory sa méze objavit’ u tazko malnutri¢nych pacien-
tov, u ktorych zacneme s vyzivou. Prejavuje sa tazkou hypofosfatémiou, abnormalitami elek-
trolytov, poruchami srdcovej Cinnosti, arytmiami, neurologickymi priznakmi a respiracnym
zlyhanim. Preto je najméa na zaciatku vyzivy potrebné pacienta prisne monitorovat’.
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4. Parenteralna vyZiva

Ako je uvedené vyssie, co do dodavky zivin a kompletnosti je parenterdlna vyziva rovno-
cenna s enteralnou. Obe dokazu zvratit’ malnutriciu a zlepsit’ odolnost’ organizmu.

Podrla pristupovej cesty mozeme parenteralnu vyzivu rozdelit’ na centralnu a periférnu. Pri
volbe pristupovej cesty sa riadime osmolalitou pouzitych roztokov a dostupnostou Zzil. Pri
nepristupnosti periférnych zil a pri pouzivani hyperosmolarnych roztokov je nutné volit’ pri-
stup do centralnej zily.

Gastrointestinalny trakt NIE JE FUNKCNY

Pouzit' parenteralnu vyzivu

{
[ \

Predpoklad kratkotrvajucej vyzivy | | Predpoklad dihotrvajucej vyzivy

Parenteralna vyziva Uplna parenterélna vyziva
(periférnou zilou) (centralnou Zilou)

Obr. 3: Algoritmus postupu pri parenteralnej vyZive

Centralna parenteralna vyziva: Roztoky sa podavaju do centralnej zily cez katéter zavedeny
najc¢astejSie punkciou V. subclavia alebo v. jugularis interna. Ako urcita alternativa je aj cen-
tralny Zilovy katéter umiestneny cez periférnu zilu (PICC). Vyhodou je moznost aplikovat’ aj
koncentrované roztoky (napr. pri obmedzeni objemu) ako aj pri pouzivani Specialnych katét-
rov moznost’ vyzivovat’ pacienta prakticky neobmedzene dlhi dobu. Nevyhodou st komplika-
cie spojené s pritomnostou centralneho katétra. Problém s kompatibilitou roztokov je rieSeny
vyuzivanim viac - lumenovych katétrov alebo zmesi vSetkych zivin (systému all-in-one =
AlO).

V stcasnosti sa zna¢na pozornost' venuje aj moznostiam periférnej totalnej parenteralnej
vyZzivy cez kanylu z plastu, ktora bola umoznena existenciou vhodnych tukovych emulzii,
ktoré v dodavke energie nahradzaju koncentrované roztoky glukézy. Je mozné povedat, ze
vSade tam, kde je to mozné, treba vyuzit' periférny spésob vyzivy. Ide hlavne 0 pacientov po
mensich operaciach, d’alej internistickych, onkologickych, neurologickych pacientov, kde sa
nejedna o pravy postagresivny syndrom. Do periférnej zily mozno podavat’ roztoky s osmola-
litou maximalne 900 mosmol/kg, t.j. glukdzy do 15%, aminokyseliny do 8%, tuky bez prob-
lémov. Dnes su k dispozicii aj viac - lamenové periférne kanyly. Odpadavaji problémy spoje-
né s centralnym katétrom; v praxi ale pacienti v kritickom stave ¢asto nemaji vhodné periférne
zily. Na tromboflebitidach sa podiel'a nielen hypertonicita roztokov, ale aj drobné ¢iastocky,
ktoré sa dostavaju do infuzii priddvanim liekov. Pre tieto dovody sa odporica do infaznych
liniek zaradzovat’ filtre.

Problémom s predavkovanim je mozné sa vyhnut’ kontinualnym podavanim roztokov po do-
bu 24 hodin. K tomu je potrebné pouzit’ infuzny davkovag.

Pri vyuzivani infaznych roztokov vo viacerych fl'asiach (tzv. multi-bottle systém) vhodné je
podavat’ vetky zlozky vyzivy stcasne ich spojenim pomocou rozvodiek (tzv. ramp) alebo uz
spomenutych viac - lamenovych katétrov.
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Tab.13. Parenteralna vyZiva sposobom “all-in-one”

Vyhody Problémy

Odbremenuje sa personal (priprava, aplikacia) VysSia priama cena

Aplikacia jednym davkovaCom Mozné inkompatibilita zloziek
Vyzivné latky sa podavaju sucasne a kontinudlne | Potrebné vhodné pripravky
Moznost’ domécej parenteralnej vyzivy Vhodné podmienky pre pripravu
Lepsie zabezpecCena sterilita

V tejto suvislosti sa v siiasnosti presadzuje systém aplikacie roztokov pre parenteralnu vy-
zivu, ktory mozno oznacit’ ako all-in-one. Podavat’ je potrebné vsetky ziviny a ostatné latky
parenteralnej vyzivy sucasne. Priemyselne vSak nie je mozné zmieSané zlozky bezpecne steri-
lizovat’ a skladovat,, ked’ze pri zmieSani vSetkych zloziek existuje vel'ky potencial pre chemic-
ké a fyzikalno-chemické inkompatility (farmaceutické inkompatibility) a problémy so stabili-
tou. Z toho dovodu sa vyrabaju viackomorové vaky (obycCajne trojkomorové) pre tiplna paren-
teralnu vyZzivu. Tak sa transportuju a skladuji. Tesne pred podanim pacientovi sa priehradky
medzi vakmi roztlacia, ¢im sa ich obsahy navzijom premiesaju a tym je jeden spolo¢ny ob-
jem pripraveny na aplikaciu pacientovi jednou supravou. Trvanie infizie jedného balenia trva
podl'a vyrobcu obycajne 24 az 36 hodin.

Vzdy je potrebné brat’ do ivahy objem tekutin, ktory byva bezne 2000 - 3000 ml / 24 hodin.
Cast’ planovaného objemu je potrebné vyhradit’ ako nosi¢ pre antibiotika, katecholaminy, he-
parin, inzulin, sedativa, analgetika a pre podéavanie inych roztokov ako je napr. plazma a krv.

Tab. 14. Formy privodu parenteralnej vyZivy
e multi-bottle (vo viacerych vakoch, flasiach)
o all-in-one (v jednom vaku)

Komplikacie parenteralnej vyzivy vyplyvaji jednak z techniky podavania a jednak z moz-
nych metabolickych zmien.

Tab. 15. Komplikacie parenteralnej vyZivy
e Infek¢né

e Technické

e Metabolické

Infek¢éné a techmické komplikacie: Kontaminacia roztoku, katétrové (krvacanie, pneu-
mothorax, embolizacia, sepsa), tromboflebitis (hyperosmolalita, drobné ¢iastocky).

Metabolické komplikacie: Predavkovanie (absolutne a relativne): Glukéza, iné cukry (hy-
perglykémia, glykoziria, dehydraticia, hyperosmolalita), laktatova acid6za. Neketogénna hy-
perosmolarna kéma. Hypoglykémia po nahlom zastaveni infuzie glukozy, predavkovanie inzu-
linu. Pri podavani tukov moze vzniknat’ nevolnost, vracanie, pyrogénna reakcia, hypertrigly-
ceridémia, blokada retikuloendotelidlneho systému (RES). K zvySeniu transaminaz pecene
moze dojst’ pri nadmernom privode cukrov (tukova degeneracia pecene), o byva reverzibilné
pri znizeni alebo nahrade tukmi. Pri rychlom privode aminokyselin dochadza k zvysSeniu urey
a amoniaku, u pacientov pri vedomi k nevolnosti a vracaniu, pri nadmernom privode chloru
hrozi metabolicka alkaldza. Pri zaCinani s vyzivou moze dojst’ k vyssej utilizacii fosfatu a dras-
lika s priznakmi ich nedostatku.

V snahe eliminovat’ vyskyt komplikécii pri umelej vyzive, v niektorych nemocniciach sa
zriad’'uji nemocnicné nutriéné timy. Ich ulohou je koordinovat’ teoretické a praktické vzde-
lavanie personalu jednotlivych pracovisk a vykonavat’ konziliarnu ¢innost’ u komplikovanych
pacientov.
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Priklad uplnej parenteralnej vyZivy

V nasledujucom texte je uvedeny postup pri planovani uplnej parenteralnej vyzivy u pacienta
bez komplikujuceho metabolického ochorenia, vaziaceho 70 kg. Pacient mé kanylovant cen-
tralnu zilu.

Pri planovani uplnej parenteralnej vyzivy postupujeme podl'a nasledujucich bodov:

1. Naplénovanie celkového objemu roztokov

2. Potreba aminokyselin

3. Energeticka hodnota, pomer aminokyselin a energie

4. Pomer energie z cukrov a tukov

5. Zastupenie iénov

6. Pridanie vitaminov a stopovych prvkov

7. Inzulin

8. Moznosti manipulovania s objemom a ostatnymi zlozkami vyzivy.
Tab. 16. Zakladna denna potreba / kg
Voda 30-40 ml
Energia 28-35 kcal

120-150kJ

Aminokyseliny 0,8-1,0g
Aminodusik 7,5 mmol
Glycidy 44
Tuky 1g

1. Naplénovanie celkového objemu roztokov

Zakladna potreba tekutin je 30 ml/kg/den, teda pacient potrebuje 2100 ml. Aby sme si vy-
tvorili ur€itu rezervu pre podany objem, je vhodné planovat’ Ziviny v menSom objeme (tu napr.
1800 ml).

2. Potreba aminokyselin

Potreba aminokyselin je 0,8 - 1,0 g/kg, teda v naSom pripade 63 g (= 10 g dusika). V pripade
podavania 8% roztoku to predstavuje takmer 800 ml tohoto roztoku, 10% roztoku aminokyse-
lin 630 ml.

3. Energeticka hodnota, pomer aminokyselin : energie

Nas pacient potrebuje priblizne 30 kcal/kg energie, t.j. 2100 kcal/deft. V podanych 63 g AK
je 63 x 4 = 250 kcal, na nebielkovinovu energiu ostava do 1850 kcal.

4. Pomer energie z cukrov a tukov

Vypoéitana energeticki dodavku je potrebné rozdelit’ medzi cukry a tuky tak, aby sme sa
priblizili percentualnej skladbe dodanej celkovej energie v pomere AK: C: T=13% : 57 % :
30 9%, t.j. 270 AK : 1200 C: 630 T kcal.

Ked'Ze po odpocitani 800 ml na AK roztok nam ostava 1300 ml, cukry a tuky budeme doda-
vat’ v koncentrovanejsich roztokoch.

V 70 g tuku sa nachadza 630 kcal tuku je, ¢o je v 350 ml 20% tukovej emulzie. Ostava nam
950 ml na cukry. Ked’ze st dostupné v réznych koncentraciach, ich potrebu vypocitavame
nakoniec. 1200 kcal je obsiahnutych v 300 g cukrov. Potrebni energiu teda dodame v 750 ml
40% glukozy. Zvysilo sa nam 200 ml objemu.

V naSom pripade, ked’ pacient nie je vo velkom strese a nepotrebuje zvySenti dodavku ami-
nokyselin, dosiahli sme pomer nebielkovinovej energie 180 kcal na 1 g dusika.

Iny sposob, ako urcit’ potrebu cukrov a tukov je nasledujuci: 70 x 4 = 280 g cukrov (je pri-
blizne obsiahnutych v 1400 ml 20% glukdzy alebo 700 ml 40% glukézy...). 70 x 1 = 70 g tu-
kov (¢o je v 350 ml 20% roztoku tukov).
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Tab. 17. PriebeZny vysledok

800 ml 8% aminokyselinového roztoku
350 ml 20% tukovej emulzie

750 ml 40% glukozy

spolu 1900 ml

5. Zastpenie iénov

200 ml nam ostava na dodanie iénov soedika (100 mmol = 60 ml 10% NaCl + v roztokoch
aminokyselin), draslika (60 ml 7,5% KCI + v roztokoch aminokyselin), chloridov (v NaCl a
KCI + v roztokoch aminokyselin), fosfatu (G-fosfat 20 ml), vapnika (Ca glukonat 10% 10
ml), horéika (MgSOs 20% 10 ml) atd’. Podavame ich vo zvlastnej infuzii alebo ako pridavok
k roztokom cukrov.

Tab. 18. Zakladna denna potreba /kg

Na 1-1,5 mmol
K 0,7-1 mmol
Mg 0,05 mmol
Ca 0,1 mmol

P 0,1 mmol
Cl 1,5-2 mmol

6. Pridanie vitaminov a stopovych prvkov

Firemné pripravky aplikujeme vo zvlastnej infuzii krystaloidov alebo v roztoku cukrov.

7. Inzulin

BeZne nepridavame. Len u diabetikov a pri intolerancii gluk6zy napriklad v strese. Idealne
je podavanie oddelenym linearnym davkovacom. Bezne je mozné tzv. vyvazovanie cukrov
inzulinom majuc na zreteli to, ze urcit¢ mnozstvo sa vychytd na infiznych flasiach a supra-
vach.

Tab. 19. Vysledok

800 ml 8% aminokyselinového roztoku
350 ml 20% tukovej emulzie

750 ml - 40% glukozy

60ml  10% NaCl

60ml  7,5% KCI

20ml  G-fosfat

10 ml 10% Ca glukonat

10ml  20% MgSOq

2060 ml spolu

8. MozZnosti manipulovania s objemom a ostatnymi zlozkami vyzivy

Uvedené zlozky vyzivy sa infunduji separatnymi stpravami alebo systémom AIO (all in
one).

Vzdy si nechavame priestor pre pridanie d’alSiecho objemu (krystaloidy, plazma, krv...), no
Casto je potrebné redukovat’ cirkulujici objem podanim diuretik (furosemid).

Poznamka: Uvedené prepocty sa tykaju kvantitativnych pravidiel pri planovani parenteral-
nej vyzivy. V jednotlivych pripadoch je potrebné zohl'adnit’ aj chemicku Struktiru obsiahnu-
tych zivin. Napr. obsah esencialnych aminokyselin, vetvenych, aromatickych atd’. v rozto-
koch aminokyselin, obsah jednotlivych druhov cukrov (glukéza), obsah MCT triglyceridov
Vv tukovych emulziach a pod.
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Enteralna umeld vyZiva

Crevo je organ, ktory pri $oku a strese vel'mi citlivo reaguje na cirkulujiice mediatory. Vig-
Sina mediatorov uvolnovanych v Soku a v strese posobi na ¢revo vazokonstrikéne (+), co
vyrazne zhorSuje rezorpéné a metabolické funkcie gastrointestinalneho traktu.

Gastrointestinalny trakt JE FUNKCNY

Pouzit' enteralnu vyzivu
l
{ \

Predpoklad kratkotrvajucej vyzivy | | Predpoklad dlhotrvajlcej vyzivy

- Nazogastricka sonda - Gastrostomia
- Nazoduoden. sonda - Jejunostomia
- Nazojejunalna sonda

Obr. 4. Rozhodovaci algoritmus pri enteralnej vyZive

Nazoenteralny
pristup

Jejunalny
vstup

/ Zalidoény
2y ystup

Ihlova alebo
Yitzelova
jejunostdmia

Gastrostdmia

\
Nazojejunalny
Obr. 5. MozZné pristupy do traviaceho traktu na enteralnu vyZivu
Funkcie ¢reva su travenie, vstrebavanie, endokrinologické a metabolické funkcie, bariérové
funkcie voc¢i vonkaj$iemu prostrediu. Imunologické funkcie st podporované zaliidkovou acidi-

tou, peristaltikou, sekréciou IgA, sliznicou, mucinom a mikroflorou. 80 % IgA je tvorenych v
GIT! a 50 % masy imunitného systému je lokalizovanych v Creve!
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Tab. 20. Crevné lymfatické tkaniva (Gut associated lymphoid tissue - GALT)
e Jedna z najvicSich lymfoidnych Struktur tela

¢ 50 % masy imunitného systému je lokalizovanych v creve!

80 % IgA je tvorenych GIT!

Payerské plaky, appendix, mezenterialne Ly uzliny, solitarne Ly uzliny

Pri vyradeni ¢reva z funkcie sa naruSuje tento potencial. PoruSuje sa celistvost’ sliznice, ba-
riérové funkcie ¢reva, dochadza k translokacii baktérii a toxinov. Crevo sa takto stava spusta-
c¢om a motorom multiorganového zlyhania.

Pod pojmom enteralna umela vyZiva sa mysli aplikacia vyzivy do zaladka alebo tenkého
&reva inou cestou ako per os. Specidlne upravena strava sa oby¢ajne podava vyzivovacou son-
dou.

Tab. 21. Funkcie ¢reva

Travenie

Vstrebavanie

Endokrinologické a metabolické funkcie
Bariérové funkcie vo¢i vonkajSiemu prostrediu

Potrebné je drzat’ sa zdsady maximalneho vyuzitia enterdlneho podavania vyzivy ak je crevo
funk¢né. Traviaci trakt ma vePky obrat objemu tekutin (obr. 6). Prisnou restrikciou entaral-
neho prijmu zbyto¢ne pacienta vystavujeme rizikam vyplyvajtcich z nedostatku enteralneho
prijmu.

Sliny

Prijem tekutin
2000 mi/ders > 1500 mi/defi

Zaltdkova §tava
2000 ml/deri

218
500 ml/defi
Tenké ¢revo absorbuje

8500 ml/deri
Pankreaticka sekrécia
1500 ml/den

Crevna sekrécia
1500 mi/der

Hrubé ¢revo absorbuje
400 ml/deri

=100 ml vody sa vylci
/der

Obr. 6. Bilancia objemu prijatého a vstrebaného traviacim traktom
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Pri rozhodovani o aplikaénej ceste pre enteralnu vyzivu sa riadime kritériami v nasledujucich
dvoch tabul’kach:

Tab. 22. Pristupové cesty a potreba pacienta

Sposob Vyuzitie sondy | Predpoklad | Druh diéty Pri riziku
trvania* aspiracie
Nazoenteralne pristupy
NG sonda Vyziva Kratko Mixovana Nevhodna
Dekompresia | Stredne** | Tekuta (pumpa alebo bolusy)
Hustd, rozpustené lieky
NJ sonda Vyziva Kratko Tekutd (kontinudlne pumpou) | Vhodna
Stredne** | Tekutiny a rozpustené lieky
Perkutanne pristupy
PEG VyZiva Stredne Mixovana Nevhodna
Dekompresia | Dlho Tekuta (pumpa alebo bolusy)
Husta, rozpustené lieky
PEJ Vyziva Stredne Tekuta (kontinualne pumpou) | Vhodna
Dlho Tekutiny a rozpustené lieky
PEG/J VyZiva Stredne J: Tekuta (kontinualne pumpou | Vhodna
Dekompresia | DIho G: Tekutiny a rozpustené licky
Chirurgické pristupy
Gastrostomia | Vyziva Dlho Mixovana Nevhodna
Dekompresia Tekuta (pumpa alebo bolusy)
Husta, rozpustené lieky
Jejunostomia | Vyziva Stredne Tekuta (kontinudlne pumpou) | Vhodna
Dlho Tekutiny a rozpustené lieky
NCJ Vyziva Stredne Tekuté (kontinudlne pumpou) | Vhodna

* Kratko = do 3 (4) tyzdiov, stredne = 3(4) tyZdne az 1 rok, dlho = viac ako 1 rok
** u vybratych pacientov

NG = nazogastricka, NJ nazojejunalna sonda,
PEG = perkutanna endoskopickd gastrostomia, PEJ = ...jejunostomia,
NCIJ = jejunostomia ihlovou technikou zavéddzand peroperacne

Tab. 23. Vyber miesta aplikacie vyZivy

Miesto Podmienky Vyhody
Zaladok Funkcia a motilita zaltidka je dobra Najfyziologickejsi sposob

Zaladok je pristupny sondou, Najjednoduchsie zavedenie sondy

endoskopicky alebo rtg (PEG) Malo komplikacii

(Nevyhodou je riziko aspiracie)

Distalne Pri zlych funkciach a motilite zaludka | Riziko aspiracie zalidkového ob-
duodenum Ak je zvySené riziko aspiracie sahu a stravy je zniZené
alebo jejunum | zal. obsahu

Najvyznamnej$im klinickym désledkom enteralnej vyzivy je zmensenie poctu septickych
komplikacii a skratenie pobytu pacientov na JIS a v nemocnici.
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Obr. 7. Postup pri zavadzani perkutannej endoskopickej gastrostomie (PEG)

Tab. 24. Klinicky vyznam enteralnej vyZivy
= zmensenie poctu septickych komplikacii
= skratenie pobytu na JIS a v nemocnici

Pre mozny rozvoj septickych komplikacii v potirazovom a pooperacnom obdobi s naslednym
predlzenim hospitalizacie odporuca sa v€asna enteralna vyziva.

Tab. 25. Trvanie pooperac¢nej paralyzy
Zaludok tekutiny 3-8 hod

tuhé potrava 24-48 hod
Tenké ¢revo |12-24 hod

Hrubé ¢revo |48-72 hod

Enterdlna vyziva je jednoduchsia, bezpecnejsia, ucinnejSia v predchadzani infekénych, me-
tabolickych a technickych komplikacii u kriticky chorych a je lacnej$ia. Z tychto dovodov sa
vseobecne odporuca zacat’ s enteralnou vyZivou uZ po 6 az 12 hodinach po traume, po
resekcii ¢reva po 24 az 48 hodinich. Dovtedy sa eSte nevyvinul edém Crevnej steny a po-
ruchy motility. Uprava tejto edematdznej dysmotility pri neskorom zaéiatku enteralnej vyzivy
trva niekedy 3 - 5 dni, ¢o neskdr mdze narusovat’ prijem Zzivin pacienta. Pri vc€asnej aplikacii
enterdlnej vyzivy postpyloricky sa neodporica cakat’ na pocutel'nu peristaltiku a odchod ply-
nov (vetrov). Vyziva ihlovou jejunostomiou po traume brucha po 12 az 24 hod signifikantne
(16 vs 40%) znizuje vyskyt pneumonii, abscesov a katétrovej sepsy V porovnani so skupinou
totalnej parenteralnej vyzivy. ESte vyraznejsi rozdiel je pri imunoprotektivnej enteralnej vyzive
(dalej).

Kedy zacat’ s EV? — ¢im skér

* Po zvladnuti akttnej resuscitacnej fazy

* Orientujeme sa podl'a kompenzacie Soku (obehu a metabolizmu) sledovanim:

* Potreby vazopresorov (NA pri vazodilataénej hypotenzii nie je KI pre podavanie EV)
 Laktatémie

Hladin bikarbonatov, pH, SvO., BE
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* Diurézy
» Mikrocirkulacie v kozi.

Pri intolerancii podat’ PV.

Tab. 26. Dovody pre véasni enteralnu vyzivu

Predchadzanie nutricnému deficitu

Znovuobnovenie aktivnej telesnej hmoty

Ochrana slizni¢nej a systémovej imunity

Ochrana sliznice pred vznikom stresovych peptickych ulceracii
Menej infekénych, metabolickych a technickych komplikacii
Skratenie dizky hospitalizacie

Lahsi prechod z enterdlnej vyzivy na peroralnu

Mensie celkové naklady na liecbu

Kontraindikaciou enterdlnej vyzivy je predovSetkym pretrvavajuci Sok, d’alej obstrukcia
¢reva, krvacanie do traviaceho traktu, nezvladnutel'né vracanie, silna hnacka, nezvladnutel'ny
pristup do gastrointestinalneho traktu atd’.

Tab. 27. Kontraindikacie sondovej vyZivy
Pristup Absolitna Relativna

Vsetky sondy Sok Dysmotilita ¢riev
Mechanicka obstrukcia ¢reva | Trvajlice vracanie
Insuf. funkcie tenkého &reva | Tazké hnacky
Nazoenter. sonda | Uraz tvare so zlomeninami | Koagulopatia
Obstrukcia nosa Zmiéteny pacient
Odmietnutie pacientom
alebo neznasanlivost’
Enterostomia Ascites (tazky) Koagulopatia

Vyrazna hepatomegalia
Morbidna obezita
Peritonealna dialyza

Tekuta vyziva sa do zalidka podava bélusmi 100 az 300 ml v jedno az trojhodinovych in-
tervaloch alebo kontinualne davkovac¢om podobne ako pri podavani do tenkého ¢reva. Postpy-
loricky sa aplikuje kontinualne davkovacom spociatku 10 - 20 ml/h po resekcii Creva, ina¢
30 ml/h a rychlejsie, neskor sa postupne zvySuje v priebehu 24 - 36 hodin az na maximum 100
- 125 mi/h.

Komplikacie enteralnej vyzZivy

Podobne ako pri parenteralnej vyzive aj pri enteralnej mdze dojst’ ku vzniku komplikacii.
V jednotlivych skupinach v nizsie uvedenej tabulke st uvedené podl'a frekvencie vzniku. Naj-
CastejSie byva vytiahnutie NG a NJ sondy, ak je pacient mobilny. Tlakova nekroza sliznice
s moznostou vzniku fistuly byva skor pri pouzivani tvrdsich, hrubsich sond a najmé v spojitos-
ti s nafknutou tesniacou manzetou endotrachealnej alebo tracheostomickej kanyly. Relativne
¢astou komplikaciou st hnacky, ktoré nemusia vzdy suvisiet' s netolerovanim koncentracie
alebo aplikacnej rychlosti stravy, ale mozu byt aj infekéného povodu pri kontaminécii vyziv-
ného roztoku alebo z dysmikrobie a pomnozenia Clostridium difficile.
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Tab. 28. Komplikacie enteralnej vyZivy

Technické | Vytiahnutie a dislokacia sondy

Regurgitacia a aspiracia

Tlakova nekro6za sliznice az fistula

Netesnost’ perkutannych sond

Metabolické | Hnacky

Podobné ako pri parenteralnej vyZzive, ale menej éasté
Infekéné Sinusitis, pneumonia

Pripravky pre enteralnu vyZivu

Pripravky pre enteralnu vyzivu mézeme rozdelit’ do dvoch skupin, a to: pripravené kuchyn-
sky a farmaceuticky.

Kuchynsky pripravované su robené z beznych potravin upravovanim v mixéri. V- minulosti
s nimi boli dlhodobé skusenosti, ktoré zo sticasného pohl'adu stuviseli s prekonavanim réznych,
najma technickych problémov. Kuchynsky pripravované zmesi st nevyhodné najma pre vel'ka
variabilitu medzi naplanovanym a skutoénym obsahom Zivin a Ostatnych zloziek, nevhodnou
konzistenciou, neprijemnou chutou a tazkostami pri zachovavani sterility.

Tab. 29. Faktory podporujtce peristaltiku
Analgézia (vhodna epiduralna)

Menej opioidov

Vasna mobilizacia pacienta
Normalizacia glykémie

Menej Sirokospektralnych antibiotik
Skora enteralna vyziva

F| K[ ® | %% | *

V sucasnosti je k dispozicii Siroka skala firemnych diét uréenych pre rézne indikacie. Far-
maceuticky sa vyrabaju $tandardné a organovo $pecifikované vyzivy. Standardné polymérne
pripravky su nutricne kompletné s vyvazenym obsahom zivin. Vhodné st na podavanie zalud-
kovou sondou, ale aj peroralne (sipping). Oligomerné pripravky sa vstrebavaju podstatne lep-
Sie ako polymérne. Elementarne diéty (prednatravené) su také, ktoré obsahuju proteiny vo
forme vol'nych aminokyselin alebo peptidov (II. generacia). Podobne cukry su vo forme jed-
noduchych cukrov (napr. glukéza, galaktoza) a 50% tukov byva vo forme MCT. Nizkomole-
kularne elementarne diéty vSak maji vyssiu osmolalitu, ¢o méze pri rychlom podani vyvolat
neziaduce ucinky, napr. hna¢ky. Maji neprijemna chut, preto sa mézu podavat’ len sondou.
Ich l'ahké vstrebavanie sa vyuziva pri malabsorbénych syndromoch.

Q Q Parasympathetic

Prevertebral

| ganglia

Spinal cord - o

Dura arachnoid
Epidural space

Ligamentum
flavum

Sympathetic

Dorsel spine

Obr. 8. Umiestnenie hrudného epiduralneho katétra a jeho priaznivy vplyv na peristaltiku
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Firemné polymérne a niektoré oligomérne pripravky su vhodné aj na peroralny prijem, ked’-
ze su dochucované réznymi korigenciami. Pre postpylorické podavanie vyuzivame vylucne
firemné pripravky, ktoré si sterilné, malo viskozne a chemicky definované. Firemné st vhodné
aj pre sondy hrabky 9 - 10F, pri tensich sondach sa odportiéa prejst’ na diéty s niz§im obsahom
tukov, vlaknin a s niz§ou denzitou pripravku. Elementarne a semielementarne diéty su obycaj-
ne drahsie.

Nutri¢na farmakologia

Nutri¢na farmakologia nam umozniuje ordinovat’ diéty so Specifickymi organovymi a meta-
bolickymi uc¢inkami. Cielom nie je len dodavka energie, resp. proteinov, ale Specifickym zlo-
Zenim aj nutriéné ovplyvnenie roznych patofyziologickych procesov organizmu. V sucasnosti
Z pohl'adu EBM je nutri¢na farmakologia skor v Grovni priani, ako skutocného efektu.

Tab. 30. Nutri¢na farmakolégia — oblasti vyuZivania

Indikacia Stratégia vyZivy

e Respira¢na insuficiencia viac tukov

e DIC omega-3-MK

e Imunomodulacia glutamin, arginin, omega-3-MK, nukleotidy, vit. E, Se
e  Choroby pecene viac vetvenych AK, nie aromatické AK

e Renalna insuficiencia esencialne AK, ketoanalogy AK

e Diabetes mellitus vlakniny

e Pooperacné a pourazové stavy | viac dusika, viac vetvenych AK, denznejSie

e Crevna bariéra glutamin

AK = aminokyseliny, MK = mastné kyseliny, DIC = intravaskuldrna koagulopatia

6. Vyber zo smernic ESPEN pre vyZivu

V texte su v zatvorkach pouzité hodnotenia tirovne dokazov, ktoré podporuju jednotlivé tvr-
denia. Odporucania ESPEN maju za ciel’ predostriet’ postupy zalozené na dokazoch (EBM)

— na podavanie EV pacientom v oblasti intenzivnej mediciny

— s komplikovanym priebehom ochorenia

— najmi so zameranim na pacientov s tazkou zapalovou odpoved’ou

— so zameranim na pacientov, ktorym zlyhéava aspoi jeden organ pocas pobytu na

OAIMAIS.

Ak sa nepredpoklada plny peroralny prijem > 3 dni podat’ EV (C).

* Nie su data ukazujtice zlepSenie relevantnych parametrov vysledného stavu pri pouziti
vcasnej EV u kriticky chorych.

» U hemodynamicky stabilnych kriticky chorych s funkénym GIT sa odporuca vykonat’
véasnu EV (<24 h) (C).

* Neodportca sa konkrétne mnozstvo vyzivy, pretoze EV sa musi prisposobit’ stup-
nu/stavu choroby a tolerancii ¢reva.

» V akutnej pociatocnej faze kritického stavu prekrocenie 20 - 25 kcal/kg/d mdze zhorsit
vysledky (C).

 V anabolickej faze zotavovania ma byt’ cielom podanie 25 - 30 kcal/kg/d (C).

+ Pacienti s tazkou proteinovo-energetickou malnutriciou maju dostavat’ 25-30 kcal/kg/d.
Ak to je nedosiahnutel'né, podat’ doplnkovi PV (C).

» Ak je vysoké reziduum v zaludku, zvazit podanie metoclopramidu alebo erytromycinu

(©).
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Cesty podavania pripravkov vyZzivy

* Vyuzit' EV u pacientov, ktori mézu byt Ziveni enteralne (C).

* U kriticky chorych nie je signifikantny rozdiel v efekte vo vyzive jejunalnou alebo gas-
trickou cestou. (C).

* Vyhnut sa PV u pacientov, ktori toleruji EV a mézu byt ziveni ciePovymi mnozstvami
EV (A).

* Vyuzit doplnkovi PV u pacientov, ktori nemézu byt Ziveni dostato¢ne EV (C).

* Déosledne zvazit' PV podl'a narokov pacienta, bez prekracovania davok u pacientov neto-
lerujucich EV (C).

Druhy pripravkov
* Pripravky s neStiepenymi proteinmi su pre vac¢Sinu pacientov vhodné. Nie je ziadna vy-
hoda peptidovych diét (C).
* Imunomodulaéné pripravky (Arg, NK, ©-3 MK) st nadradené Standardnym pripravkom
EV nasledovne:
U elektivnych chirurgickych vykonov na hornej ¢asti GIT (A)
— U pacientov s miernou sepsou (APACHEII<15) (B)
U pacientov s tazkou sepsou mozu $kodit’ a neodporucaji sa (B)
U pacientov s traumou (A)
U pacientov s ARDS (pripravky s -3 MK a antioxidantami) (B).
* U popalenych su nedostatocné udaje pre imunomodulacné diéty, vo zvysenej davke po-
davat’ stopové prvky (Cu, Se, Zn) (A).
VePmi t'azki pacienti v intenzivnej medicine, neznasajuci >700 ml EV/d nemaju dostavat’
imunomodulaény pripravok s Arg, NK a -3 MK (B).
* Glutamin sa ma pridavat’ do EV u popalenych pacientov (A) a u pacientov s traumou (A).

Suhrn pre podavanie EV v perioperacnom obdobi
* Pri stratégii véasného zotavovania pacientov po operacii (,,ERAS®)
— vyhnut sa dlhému obdobiu hladovania pred operaciou
— obnovit’ peroralny prijem tak zavcasu, ako je to mozné
— integrovat’ vyzivu do celkovej starostlivosti o pacienta
— kontrolovat’ metabolizmus, napriklad hladiny glykémie
— redukovat faktory, provokujice katabolizmus spojeny so stresom alebo poskodzuju
funkcie GIT
— vcasne pacienta mobilizovat’.
VSeobecne
* Predoperac¢né hladovanie od polnoci u vacsiny pacientov nie je nevyhnutné (A).
* Prerusenie nutri¢ného prijmu po operacii u vic¢Siny pacientov nie je potrebné (A).

Perioperacné indikacie vyZzivy
* Podavat’ nutri¢ni podporu u pacientov v tazkom nutri¢nom riziku poc¢as 10-14 dni pred
vel’kou operaciou, aj za cenu jej odkladu (A).
 Zahajit’ nutri¢na podporu (enteralne, ak to je mozn¢) bez odkladu: (C)
— aj u pacientov bez zjavnej proteinovo-energetickej podvyzivy, u ktorych sa predpokla-
da, Ze periopera¢ne nebudu schopni jest’ dlh§ie ako 7 dni (C).
— u pacientov, ktori nemézu udrzat prijem per os nad 60 % odporticaného mnozstva
dlhsie ako 10 dni (C).
» Zvazit kombinaciu s PV u pacientov, u ktorych je indikovana nutri¢na podpora, ale nie je
mozné dosiahnut’ energeticky prijem enteralne (< 60 % kcal potreby).
» Uprednostnit’ enteralnu cestu okrem nasledujticich kontraindikacii: crevna obstrukcia
alebo ileus, t'azky $ok, ischémia ¢reva (C).
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Predoperacne

» Pacienti, ktori nedosahuju svoje energetické naroky normalnou stravou, nech v predope-
ra¢nom obdobi popijaji peroralne nutricné doplnky (C).

* Podavat predoperacnii EV prednostne pred prijatim do nemocnice (C).

» Pacienti podstupujuici operaciu, ktori nemaju Ziadne zvlastne riziko aspiracie, moézu pit’
¢ire tekutiny eSte 2 hodiny pred anestéziou. Pevna strava je povolena do 6 hodin pred
anestéziou (A).

» Pouzit predoperacne cukrové roztoky (vecer a 2 hodiny pred operaciou) u vac¢Siny pa-
cientov podstupujucich vacsiu operaciu (B).

Pooperacne
» Zacat normalny prijem stravy alebo EV zav¢asu po vykonoch na GIT (A).
* P.o. prijem ¢irych tekutin méze byt zahajeny pocas niekol’kych hodin po operacii u pa-
cientov, ktori podstupili resekciu hrubého ¢reva (A).
 P.o. prijem musi byt prispdsobeny pacientovej tolerancii a opera¢nému vykonu (C).
» Zaviest vyzivu sondou tam, kde nemoze byt skory peroralny prijem, so zvlastnym zrete-
I'om na pacientov:
— podstupujucich vel’ky vykon pre malignitu na hlave, krku nebo GIT (A).
— s tazkou traumou hlavy (A).
— s jasnou proteinovo-energetickou podvyzivou v ¢ase operacie (C).
— u ktorych nebude adekvatny peroralny prijem (> 60 %) dlhsie ako 10 dni (A).
* Zahjit sondova vyzivu u pacientov, ktori ju potrebuju, do 24 hodin po operacii (C).
* Zacat’ podavat’ sondovt vyzivu malou rychlost’'ou (napr. 10 - 20 ml/h) vzhl’'adom na ob-
medzenu toleranciu ¢reva (C).
+ Dosiahnutie ciel’ového prijmu mdze trvat’ 5 - 7 dni, bez toho, aby to bolo Skodlivé (C).
» Prehodnotit’ opakovane a pravidelne nutricny stav a ak to je nutné, pokracovat’ v nutricnej
podpore, ak bola podavana perioperacne, i po prepusteni.
+ Zavedenie ihlovej jejunostémie alebo nazojejunalnej sondy sa odportéa u vsetkych kan-
didatov EV podstupujicich vel’ki brus$ni operaciu (A).
» U anastom6z na hornom GIT podavat’ EV sondou umiestnenou distilne od anastomoézy
(B).
» Zvazit zavedenie PEG, ak je nutna dlhodoba sondova vyziva (> 4 tyzdne), napr. pri taz-
kom uraze hlavy (C).

Druhy pripravkov

+ U vicsiny pacientov je vhodna $tandardna diéta s celymi neStiepenymi proteinmi (C).

* Prednostne podat’ EV s imunomodulaénymi substratmi (arginin, n-3 mastné kyseliny a
nukleotidy) perioperaéne nezavisle od nutri¢ného rizika u tychto pacientov (A)
— podstupujucich vel’ky krény vykon (laryngektomiu, faryngektomiu)
— podstupujucich vel’ky brusny vykon pre malignitu (ezofagektomiu, gastrektomiu a du-

odenopankreatektomiu)

— po tazkej traume (C).

» Ak to je mozné, zacat’ s podavanim tejto vyzivy vzdy 5 - 7 dni pred operaciou a pokraco-
vat’ pocas 5 - 7 dni po nekomplikovanom vykone (C).

Pankreatitida a aZka nekrotizujica pankreatitida

* EV je indikovand, ak je to mozné (A).

* EV ma byt doplnena parenteralnou, ak je to potrebné (C).

* Pri tazkej akutnej pankreatitide s komplikaciami (fistuly, ascites, pseudocysty) sondova
vyziva moze byt podand s uspechom.

» Sondova vyziva je mozna u vacSiny pacientov s aktnou pankreatitidou (AP), ale moze
byt nutna PN suplementacia (A).
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Parenteralna a enteralna vyziva

Peroralny prijem (normalna strava a/alebo peroralny nutricny doplnok) moéze byt po-
stupne skusany, ak je vyrieSena obStrukcia odvodnej casti zaltidka, ak vysledkom nie je
bolest’ a ak si komplikacie pod kontrolou.

Sondova vyziva ma byt postupne odoberana so stupanim prijmu per os (C).

Pouzit’ kentinualnu EV u vSetkych pacientov, ktori ju toleruju (C).

Pokusit’ sa o jejunalne podanie, ak nie je tolerovana gastricka vyziva (C).

V pripade chirurgického zakroku kvoli pankreatitide, je mozné peroperacne zaviest’ jeju-
Nostomiu na poopera¢nt sondova vyzivu (C).

Pri obstrukcii vyvodovej Casti zaludka ma byt koniec sondy uloZeny distalne az za zze-
nim. Ak to nie je mozné, ma sa podat’ PV (C).

Peptidové (oligomérne) diéty mézu byt pouzité bezpecne (A).

Standardné diéty sa mozu davat’, ak su tolerované (C).

Nutri¢ny antiinflamacny reflex

Cestou autonémneho nervového systému (NS) sa uplatituje antiinflamacny potencial tukmi
obohatenej stravy. Pritomnost’ na tuky bohatej vyZivy v limene ¢reva aktivizuje autonomny
NS stimulovanim receptorov cholecystokininu. V opa¢nom smere, eferentné vlakna n. X
uvolfiuju acetylcholin (Ach), ¢o inhibuje zapal vizbou na nikotinové receptory zapalovych
buniek (bb). Cez vizbu Ach na a7-nAChR imunitnych bb sa znizuje tvorba cytokinov TNF-ao a
IL-6, ktoré su v nich tvorené po aktivacii Toll-like receptorov bakterialnymi produktami
(LPS...).
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Akutne zlyhanie obli¢iek

Lubomira Romanova

Ak sadnete si z dlhej chvile k Sachom, pre Stastie lebo pre sklamanie hrat,
nezabudajte, zZe je problém, na kom zalezi vase Stastie ¢i pad.

Nakoniec sa to zvrtne na zakone, ze silu umu zmoze sila zrad.

V partii ¢asto vyhravaju kone, jedine kral vsak, méze dostat’ mat.
Miroslav Valek

Akutne zlyhanie obliCiek je termin oznacujuci stratu alebo znizenie obliCkovych funkcii.
Evidujeme ho ako retenciu dusikatych latok a nedusikatych vedlajsich produktov spojenych so
znizenou produkciou mocu. V zévislosti od trvania a zavaznosti straty oblickovych funkcii sa
akumuluji v organizme viaceré latky, dochadza k zmenam v metabolizme, poSkodzuju sa
funkcie mnohych organov.

Definicia

Spektrum definicii akatneho poskodenia (acute kidney injury - AKI) a zlyhavania obli¢iek sa
opiera o stratu diurézy, potrebu dialyzy, alebo situacie spojené so zvySenim hladiny kreatininu
(D).

Univerzalna definicia neexistuje. Niektoré¢ z nich sa pokusili zaviest' autori dlhodobo sa
zaoberajuci touto problematikou.

e Bellomo opisuje AKI ako akutne zvySenie sérového kreatininu 0 44,2 mmol/l, ak jeho
bazalna hodnota je nizSia ako 221 mmol/l, ¢i zvySenie sérového kreatininu 020 %
zZ bazalnej hladiny, ak jeho hladina je vyssia ako 220 mmol/l (Bellomo, 2012).

e Rychla, casto reverzibilna forma obli¢kovej dysfunkcie, je spojend so signifikantnym
poskodenim vsetkych funkcii obli¢iek (Lameire, 1992). Strata alebo zniZenie obli¢kovych
funkcii vedie k retencii dusikatych latok a vedl'aj$ich nedusikatych produktov (Lameire,
2005).

Dnes sa najviac preferuje definicia podl'a KDIGO (KDIGO - Clinical Practice Guideline for
Acute Kidney Injury, 2012) z roku 2012 (1):
Akutne obli¢kové poskodenie sa definuje ako
e ZvySenie sérového kreatininu 0 > 26,5 umol/l) pocas 48 hod, alebo
® ZvySenie sérového kretininu > 1,5 X nad zéklad, ak je znamy alebo predpokladany pocas
7 dni, alebo
® Objem vyprodukované¢ho mocu < 0,5 ml/kg/h pocas 6 hodin.

Formalne klinické, diagnosticko-terapeutické odporucania pre AKI do roku 2012 neexistova-
li, preto vznikla iniciativa, ktora viedla k vydaniu klinickych odporaéani pre mnohé stavy
v nefrologii, vratane akutneho poskodenia obli¢iek. Vzniklo KDIGO. Dévodom vzniku
spolo¢nych odportcani je fakt, ze AKI je beznym problémom pri roznych klinickych stavoch
(hypovolémia, poopera¢né obdobie, trauma, zlyhdvanie srdca...), ovplyviiuje a zhorSuje ocho-
renie pacienta, zvySuje bezne sledované ukazovatele zdravotnej starostlivosti - morbiditu
a mortalitu a naklady na liecbu.

Pocet lekarov a zdravotnikov, ktori sa s AKI stretava, je vysoké. Rychla detekcia a prevencia
AKI méze zachranit’ oblicky a pacienta. Existuji mnohé variacie rieSeni v praxi pre prevenciu,
diagnozu a liecbu na dosiahnutie vysledkov pri AKI. Cielom KDIGO je redukovat mozné
odchylky a zlep$it' prezivanie pacientov s pripadnym znizenim intervencii, eliminaénych
metod a nakladov na d’al$iu liecbu.
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Akutne zlyhanie obli¢iek

Skordvacie systémy
Okrem definicii sa V praxi uplatiuje vyhodnotenie poSkodenia obli¢iek. Stanovuje sa

Stadium a tzv. staging poSkodenia/ochorenia.

Od roku 2004 sa tspe$ne pouziva systém RIFLE (2) alebo vtom istom roku zavedeny
zaoceanskymi autormi skorovaci systém AKIN (3). Oba systémy interdisciplinarne hodnotia
stav pacienta a obli¢kové zlyhanie pocas prvych 24 hodin.

RIFLE systém, ktory vytvorila Acute Dialysis Quality Initiative group (4,5) na klasifikaciu

AKI ma:

Tri stupne zavaznosti: Risk, Injury a Failure (RIF)

Dve klinické kategérie: Loss a End - stage renal disease (LE)

RIFLE criteria

Urine output

sCreatinine s
criteria
' sCreax 1.5 <0.5mlkg
Risk f perhx6h
Injury  tsCreax2 <0.5mlkg
perh x 12h
tsCreax3  <0.3mlkg
or perh x 24 h
Failure > 0.5 mg/dl if or
baseline sCrea  gnuria
Psaomgdl  «1oh
g Les Complete loss of
9 renal function > 4 weeks
3 End-stage End-stage renal disease

reasing severity

AKIN criteria
sCreatinine  Urine output
criteria
t sCreax 1.5
Stage or < 0.5 mlkg
1 t>0.3mg/dlin perhx6h
sCrea
Stage fsCreax2 < 0.5 mikkg
2 perhx12h
tsCreax3 <0.3mlkg
Stage or per h x24 h
3 1>0.5mgadiif or
baseline sCrea  anuria
> 4.0 mg/dl x12h

Patients who receive RRT are
considered to have met stage 3
criteria, irrespective of the stage

they are in at the time of RRT

Obrazok 1. RIFLE a AKIN skorovacie systémy (4)

Tabul’ka 1. Staging AKI podla hladiny kreatininu (3)

AKI stage

Kreatinin v sére

Vydaj mocu

Vzostup > 26,5 pmol/l/den
Vzostup > 150 - 200 % nad bazalnu
hodnotu

< 0,5 ml/kg/ h pocas > 6 hod.

Vzostup > 200 - 300 % nad bazalnu
hodnotu

< 0,5 ml/kg/h pocas > 12 hod

> 300 % nad bazalnu hodnotu
> 354 umollL alebo potreba RRT

< 0,3 ml/kg/h pocas > 24 hod
Anuria pocas > 12 hod
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Akutne zlyhanie oblic¢iek

Incidencia

Akutne oblickové zlyhanie sposobené akutnou tubularnou nekrézou je zvycajne nemocnicny
fenomén. V komunite ziskané akutne oblickové zlyhanie je menej zndme, pripadne jeho
diagnodza v teréne je dovodom prijatia do nemocnice a neprekracuje 1 %. Incidencia akatneho
zlyhania obli¢iek v nemocnici je 2 - 5 % pacientov. Avsak, na chirurgii a zvlast’ kardiochirur-
gii je incidencia7 - 23 %. Hlavnym dovodom zlyhania je ischemické alebo nefrotoxické
poskodenie oblicky. Vyse 60 % pacientov so zlyhanim obli¢iek si vyzaduje dialyzu (HD) (5).

Mortalita

Akutne renélne zlyhanie je spojené s vysokou mortalitou. Relativne riziko smrti sa zvySuje,
ak akutne zlyhanie obli¢iek vznikne pocas hospitalizacie. Mortalita na ICU s akiitnym zlyha-
nim obli¢iek dosahuje az 80 %. Vyskyt pacientov s potrebou HD a zlou prognézou dosahuje
Casto az 90 %. Avsak, treba podotknut’, Ze pacienti na ICU nezomierajil v sucasnosti ,,na” AKI
ale zomieraju ,,s* AKI (6).

Akutne zlyhanie obliciek je dnes sucastou multiorganového zlyhania. Mortalita suvisi so
stupiiom zlyhania ostatnych organovych systémov, oblicka je az ,treti orgdn* po cirkulacii
a respiracii.

Izolované zlyhanie obli¢iek na ICU je raritou. Ak aj obli¢ky zlyhaju ako prvé (asi 23 %),
nasleduje kaskada d’alSicho zlyhavania. Pri zlyhani cirkulacie sa obli¢ky pridavaja v 44 % a pri
zlyhani dychania v 27 %. Z toho 74 % pacientov na ICU ma zlyhavajuci obeh alebo dychanie,
¢i oboje. Pritomnost’ AKI a tychto kombinacii je Casto letdlnou kombinaciou. Pritomnost
organového zlyhania pred akutnym zlyhanim obli¢iek ma vyssiu mortalitu (77 %), ako nastup
MOF po obli¢kovom zlyhani (50 %).

Vcelku mozno povedat, Ze nepoznana pri¢ina akutneho zlyhania obli¢iek je velmi Casto
zodpovedna za smrt. Oneskorené oblickové zlyhanie (vyvoj aZ pocas pobytu na ICU) ma
horsiu prognézu ako inicialne zlyhanie obli¢iek (5,6).

Epidemiologia akutneho zlyhania obliciek

Pri¢iny AKI st rozdelené do troch kategorii

1. Prerenaine akiitne zlyhanie a reverzibilné zvysenie sérového kreatininu ako dosledok

znizenia oblickovej perfuzie, ktoré vedu ku redukcii glomerularne;j filtracie

2. Postrendlne akutne zlyhanie obli¢iek je zapri¢inené obstrukciou vylucovacieho systému

externou alebo internou masou

3. lntrarendlne akatne zlyhanie obli¢iek je sposobené poskodenim nefronov: v mieste

glomerulov a tubulov, pripadne ciev v nefrone.

NajsilnejSie odporuc¢ania KDIGO pri podozreni na AKI
Vylucit nefrotoxické lieky

Zabezpecit euvolémiu a dostato¢ntl perfiiziu organov
Zvazit hemodynamické monitorovanie obehu

Sledovat’ kreatinin a vydaj mocu

Vylucit hyperglykémiu

Redukovat’ a upravit’ davky liekov (nielen nefrotoxickych).

Sk~ whrE

Pre pochopenie a zastavenie patofyziologického procesu je dolezité, ze zlyhavanie, ktoré
vnimame cez oliguriu alebo vzostup kretininu, ma reverzibilny charakter. Existuje ¢asové
okno, Vv ktorom urychlenie diagnostiky a terapeutickych pokusov na zvratenie patologického
procesu moze uspiet. Stav obli¢ky a timing intervencii na zachranu organov je znazorneny na
obrazku 2.

Diagnéza

Hladanie a stanovenie diagnézy zlyhania obli¢iek navrhnuté podl'a KDIGO 2012 je zjedno-
dusené. Kreatinin a vydaj moc¢u st vel'mi hrubé az necitlivé markery pri mnohosmernom
a multiorganovom poskodeni u kriticky chorych pacientov. Vzostup kreatininu a urey sa obja-
vuje az vtedy, ak 50 % masy oblickového parenchymu sa stalo nefunkénou. Viac ako 20 rokov
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Akutne zlyhanie obli¢iek

sa diskutuje o vyzname a limitacii kreatininu ako hlavnej ,,veli¢iny* pre zlyhanie obliciek.
Nachadzaju sa citlivejsie a ,,rychlejsie” markery poskodenia nefronu.

i Complications

P

Normal Increased risk Damage

&¢

Window for early

=]

Kldney failure Death

targeted intervention Staging
< > <€ >
e e -« > <€ >

Time Risk assessment  Recognition

Response Renal support

Rehabilitation

Obrazok 2. Konceptualny model zlyhania obli¢iek a timing intervencii na zachranu

oblickovych funkeii (3).

Tabul’ka 2. Problémy pri stanoveni diagnézy AKI podl'a hladiny kreatininu (7)

Mechanizmus

Nespravna diagnoéza

Podanie liekov, ktoré interferuju so sekréciou
kreatininu do tubulu (cimetidine, trimetho-

prim)

Nespravna diagnéza AKI (mnozstvo kreatini-
nu v sére je vysoké, bez zmeny oblickovych
funkecii

Redukcia produkcie kreatininu (svalova
slabost’. pecefiové ochorenie, sepsa)

Oneskorenie diagnozy AKI

Podanie substancii obsahujucich kreatinin
alebo veduce k jeho produkcii (kreatin fosfat,
mA&so)

Nespravna diagnéza AKI

Obezita

Nespravna diagnoza AKl/kreatinin treba
rozlozit’ na aktualnu vahu a vydaj mo¢u

Podmienky spojené s fyziologicky zvysenou
GFR (gravidita)

Oneskorenie diagnozy AKI

Interferencia pri analyze kreatininu
(napr. 5-fluorocytosine, cefoxitin, bilirubin)

Nespravna a zmeskana diagnoza AKI

Pret'azenie tekutinami

Neskora diagnoza (dilticia séra a nizka
koncentracia kreatininu)

Progresivne CHKI so stipajiucim kreatininom
V sére

Nespravna diagnéza AKI

Kreatinin ako béaza lieku podand externe
(napr. in dexametazone, azasetron)

PseudoAKI diagnéza

Oligaria pri vyluaceni ADH (pooperacne,
vracanie a nauzea, bolest, stres)

Nespravna diagnoza

Uloha kreatininu ako markera renalnej funkcie ma obmedzeny vyznam. U kriticky chorych
sa jeho pol¢as zvySuje zo 4 hodin na 24 az 72 hodin, ak sa znizi glomerularna filtracia (GFR).
Sérova koncentracia sa moze zmenit’ az o 24 - 36 hodin po rendlnej prihode. Skuto¢ny pokles
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GFR sa nemusi dostato¢ne odrazit' na hladine kreatininu u pacientov so sepsou, ochorenim
pecene a/alebo rabdomyolyzou. Koncentracie kreatininu v sére st ovplyvnené liekmi, ktoré
sut'azia na tubularnej membrane o moznost’ sekrécie do mocu.

Limitacie ma aj vydaj mocu pri hodnoteni poskodenia obli¢iek. Vydaj mocu je doblezity
klinicky marker, ale rovnako ako kreatinin nie je renalne Specificky. V skuto¢nosti diuréza
moze pretrvavat’ az do definitivneho poskodenia funkcie obli¢iek. Oliguria je zakladnou fyzio-
logickou odpoved’ou na poskodenie renalnej funkcie poc¢as dlhodobej hypovolémie po operacii
a po strese, pri bolesti alebo traume. V tychto situaciach mozu centralizacia obehu a vyltéenie
ADH viest’ k vzniku vel'mi koncentrovaného mocu s vysokou osmolaritou az do 1400 mosm/I.
Objem mocu sa moze fyziologicky znizit’ na 500 ml/deni (0,28 ml/kg/h u osoby s hmotnostou
70 kg) pri normalnom stave obliciek.

KDIGO kritéria pre AKI st zalozené na pritomnosti oligurie po dobu minimalne 6 hodin.
Niekol’ko expertov spochybriovalo platnost’ tohto ,,l'ubovolného tdaju“ a maximalizovalo
pouzitie dlhSiecho minimalneho obdobia (napr. 12 hodin) alebo nizsej prahovej hodnoty pre
vydaj moc¢u (napr. 0,3 ml/kg - 0,5 ml/kg/h), aby sa dosiahla dostato¢na $pecificita pre diagno-
zu. V skutoénosti KDIGO kritéria pre diagndzu hovoria o zlyhani a poskodeni nepresne (7).

V roku 2016 Osterman (7) poukazuje na skuto¢nost’, ze diagndéza AKI musi byt’ komplexna;
existuju desiatky citlivych markerov poskodenia nefronu (tab.3).

Tabul’ka 3. Biomarkery poskodenia obli¢iek

Gomerularne | Tubularne Zapalovo/reparaéné
Kreatinin AAP - alanine aminopeptidase, caliprotectin
Cystacin ALP - alkalicka fosfataza IL 18 interleukin
Hepcidin C 0-GST - o glutathione S-transferase HGF - hepatocyt
growth factor
v-GT - y-glutamyl transpeptidase proenkephalin

n GST - i glutathione S-transferase

KIM-1 - kidney injury molecule-1

L-FAB - liver fatty acid-binding protein

NAG - N-acetyl-B-D-glucosaminidase

NGAL - neutrophil gelatinase-associated lipocalin

RBP - retinol binding protein,

TIMP?2 - tissue inhibitor metalloproteinase 2

Diagnostika AKI na zaklade markerov funkcie a markerov poskodenia je citlivejSia pre
diagnozu AKI. Kombinacia markerov funkcie a biomarkerov poskodenia umoznuje klinikom
diagnostikovat’” AKI podstatne skor, patofyziologicky rozlisit' chorobny proces. Je zrejmé, ze
proces je dynamicky a Ze pacienti sa mozu pohybovat’ z jednej fazy poskodenia do druhej (obr.
3).

Avsak, diagnosticky proces nezahfiia len laboratorme biochemické poznatky. Obsahuje
omnoho viac vySetreni ako meranie hladiny urey a kreatininu, alebo laboratérnych markerov.
Okrem mocového sedimentu, mikroskopie mocu, stanovenia proteinurie a vyhodnotenia
vsetkych elementov, ktoré sa v moc¢i nachadzaju, pouzivaju sa zobrazovacie kritéria. K diag-
nostike patri sonografia obliciek, vratane Dopplera a prietoku cez cievy, pripadna USG navi-
govana biopsia. Meranie intraabdominalneho tlaku je délezité u pacientov s vnutrobru$nou
sepsou a pecenovym zlyhanim. Pri AKI sa uplatituju aj autoagresivne ochorenia, kde zlyhanie
obli¢iek je sucastou syndromu. Autoiminne choroby maju Specificky imunologicky profil.
Niektoré testy st spolu s ostatnymi renalnymi parametrami pre ne typické. LDH sa vySetruje
pri thrombotic thrombocytopenic purpura (TTP), fragmentocyty pri TTP/haemolytic uraemic
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syndrom (HUS), NTproBNP a troponin pri kardio-renalnom syndrome, sérum/mo¢
proteinova elektroforéza pri myelomovej oblicke.

NO DAMAGE DAMAGE PRESENT

No functional changes | Damage without
NO FUNCTIONAL or damage loss of function
CHANGE
FUNCTIONAL : :
CHANGE Loss of function Damage with loss of

without damage function

Obrazok 3. Diagnéza AKI na zaklade markerov funkcie a poskodenia (7)

Aktitna tubuldarna nekroza

NajcastejSou pri¢inou intrarenalnej azotémie je akutna tubularna nekroza. Je zapriinena
ischémiou, alebo nefrotoxicitou v oblicke. Je spojena so Specialnou histopatologiou a patofy-
zioldgiou.

Zlyhanie obliciek je spojené s odpoved’ou organizmu a oblicky na hypoperfuziu, ktora je
sposobena redukciou efektivneho cirkulujiceho objemu, zlyhanim srdca, systémovou vazo-
dilataciou/vazokonstrikciou (9). Dochadza k centralizacii obehu s presunom Kkrvi z obli¢iek
a splanchniku k srdcu. V oblicke vznika vazokonstrikcia preglomerularnej arterioly a mierna
vazodilatacia postglomerularnej arterioly. Pri znizenom prietoku krvi a zmene osmolality
v macula densa sa meni tubulo/glomeruldrna spétna vizba, ktord je komunikdciou medzi
macula densa a glomerularnou mikrovaskulatirou. Vedie k zmendm v prietoku tubularnych
artérii a kK zmenenej funkcii tubularnych buniek (10).

Oblicky maju niekol’ko funkcii a kazda z nich je dolezita, aj ked’ v akutnej faze moéze byt ich
insuficiencia tazko meratel'na. Mnohé funkcie sa uplatiiuju v interakcii s inym organom (napr.
ABR spolu s pl'ucami). Mnohé funkcie pri poSkodeni oblic¢iek zlyhavaju, ale tazké je okamzite
zaznamenat ich poSkodenie. Snad’ preto sa stale opierame o dve funkcie obliciek, ktoré
meriame rutinne a vel'mi jednoducho: vydaj moéu a vydaj vo vode rozpustnych produktov
dusikového metabolizmu (urea a kreatinin).

ATN predstavuje dobre definovant trojdielnu sekvenciu: inicia¢na faza, udrziavacia faza a
zotavenie.

1. Iniciaéna faza sa vyznacuje akitnym poklesom glomerularnej filtracie (GFR) na vel'mi
nizke hladiny s nadhlym zvysenim koncentracie sérového kreatininu a koncentracie moco-
viny v Kkrvi.

2. Faza udrziavacia je charakterizovana pretrvavajucim vyraznym znizenim GFR, ktoré
moze trvat’ rozne dlho, najcastejsie 1 - 2 tyzdne. Filtracia je pocas udrziavacej fazy stale
nizka, hladiny kreatininu a urey sa nad’alej zvySuju.

3. Faza zotavenia predstavuje obnovenie tubularnej funkcie, vyznacuje sa zvySenym obje-
mom mocu (ak bola pritomna oliguria pocas udrziavacej fazy) a postupnym poklesom
hladiny urey a sérového kreatininu na povodnu uroven.
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Baseline
investigations

full blood count with differential
urine dipstick
urine microscopy [ urinary sediment
renal ultrasonography
serum calcium

Optional: urinary electrolytes, urea, uric acid, csmolarity

If cause of AKI remains unclear AND hypovolaemia and obstruction excluded OR any of the above
investigations abnormal: consider the following investigations depending on clinical context and signs

Obrazok 4. Komplexny diagnosticky postup pri AKI

f ! [ 1 I 1 | | 1 1
Glomerulo- Abdominal
nephritis / Interstitial | lcompartment| | TTP/ HUS Rhabdo- Myeloma Sepsis Cardio-renal
Vasculits nephritis syndrome myolysis syndrome
L
I I I I I I I
r 3 ANCA inophili icul fragmentocytes | €K serum / urine sepsis screen, troponin
E ANA eosinophiluria pressura LDH myoglobin protein- including CK-MB
E Anti-GBM renal biopsy platelets electrophoresis| | blood culture, NT-proBNP
= Anti-ds-DNA reticulocytes renal biopsy wrine culture, cardiac
; c/ca haptogiobin inflammatary imaging
ENA bilirubin markers
§ immunoglobuling
cryoglobulins
hepatitis serology]
HIV serology
renal biopsy
—/

AKI - aktitne poskodenie obli¢iek, ANCA- anti-neutrofil cytoplazmatické protilatky, ANA - protina-
dorové protilatky, anti-ds-DNA - anti-DNA protilatky, anti-GBM protilatky proti bazalnej membrane
glomerulu, C3 komplement, C4 komplement, HUS - hemolyticky uremicky syndrom, LDH laktat
dehydrogenaza, TTP tromboticka trombocytopenicka purpura.

Poskodenie tubularnych buniek aich smrt’ charakterizuje ATN. Su vysledkom akutnej
ischemickej a toxickej udalosti. Nefrotoxické mechanizmy ATN zahffiaji priamu toxicitu
lieku, intrarenalnu vazokonstrikciu a intratubularnu obstrukciu. VacsSina patofyziologickych
znakov ischemickej ATN je spojenych s nefrotoxicitou (11).

Patogenéza akutnej tubularnej nekrozy
e vaskularny komponent
* intrarenalna vazokonstrikcia
* pokles glomerularneho filtracného tlaku
» vaskularna kongescia drene

» deaktivacia tubuloglomerularnej spétnej vézby

e tubularny komponent
 tubularna obstrukcia
* transtubularny unik filtratu
* intersticialny zapal.

Incidencia ATN na ICU

e ATN septicka

o ATN liekova kontrastna

35-50%
® ATN pooperacna komplikacia 20 - 25 %

30 %
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ISCHEMIA I *

TUBULE CELL INJURY
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Obrazok 5. Akutna tubularna nekrédza (9)
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Efferent arteriole

Glomerulus
I Interlobular artery

Bowman's

Interlobular vein
capsule

) Distal tubule
Afferent arteriole

Proximal tubule

Peritubular Periglomerular
capillaries shunt
Arcuat artery
Arcuat vein
Thick ascending Thick descending
limb limb

Outer medulla

, Vascular bundle
Descending

vasa recta i Ascending

: vasa recta

Interbundle plexus

Thin descending
limb

Thin ascending
limb

Inner medulla
Obrazok 6. Oblickové tubuly a mikrovaskulatira (12)
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Intact tubular epithelium Loss of polarity, tight junction
integrity, cell-substrate adhesion,
simplification of brush border

¥ Toxic injury Cell death &

Sloughing of viable
and nonviable cells
with intraluminal
cell-cell adhesion

%= Cytoskeleton
I Extracellular matrix
() Na‘*/K*=ATPase

« B, Integrin
o RGD peptide

Cast formation |
and tubuler
obstruction

Obrazok 7. Zmeny Vv tubuloch pocas akutnej tubularnej nekrozy (12)

Rizika pre ATN zahiiaju
e Hypotenzia

e Perioperacné obdobie

e Sepsa

o Transfiizna reakcia

e Rabdomyolyza

e Choroba pecene

e Diabetes mellitus

o Kontrastné latky

o Lieky (aminoglykozidové antibiotika alebo amfotericin).

Prevencia ATN

Hemodynamické opatrenia

1. Sepsa

Sepsa je jednou z najéastejSich pricin AKI. Medzi najdodlezitejSie faktory prispievajice
k septickému AKI patri dysfunkcia v mikrocirkulacii, zapal a bioenergeticka adaptacna reakcia
na inzult, vratane down-regulacie metabolizmu a apoptdzy bunky. Krvny tlak priamo ovplyv-
nuje perfiziu obli¢iek a glomerularnu filtraciu. AvSak, presny individualny stredny artériovy
tlak (MAP) a perfuzia pre prevenciu AKI nie su zname. Zda sa, ze hypertenzia v sepse SO
zachovanym vys$§im MAP je spojend s niz§im vyskytom AKI.

Agresivna tekutinova resuscitacia na zlepSenie renalnej perfuzie a funkcie obli¢ky pri sepse
je kontroverzna. Hoci podavanie tekutin je dolezité u pacientov s depléciou objemu, moze to
byt kontraproduktivne a skodlivé u normovolemickych. Podanie tekutin je dolezité v pripade
zavaznej hypoperfuzie tkaniva. Restrikénd stratégia (tekutiny len pri zdvaznej hypoperfuzii)
viedla k menSej progresii procesu v porovnani so §tandardnym podavanim tekutiny.
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Obrazok 8. Tekutinové zat'azenie a intersticidlny edém podielajuci sa na AKI (11)

2. Perioperacné obdobie

Hemodynamicky manazment v perioperacnom obdobi je rovnako doélezity. V tomto
obdobi je casty vyskyt hypotenzie a hypoperfazie. Perioperaéna hemodynamickéa optima-
lizadcia moze G¢inne chranit’ funkciu obli¢iek u chirurgickych pacientov. Okrem tekutin hraji
ulohu vazopresory. U kardiochirurgickych pacientov boli testované inotropné latky, ich
vyznam pre prevenciu AKI nie je jednoznacny.

Farmakologické opatrenia

Existuju stadie o farmakologickych intervenciach na prevenciu AKI, vratane selektivnych
vazodilatancii, adenozinu, endokrinnych liekov, kombinovanych protizapalovych stratégii a
,precondition®. Ziadny z nich nemal konzistentny uZitok v praxi.

Vylucenie nefrotoxicity

Vylucenie expozicie pacienta nefrotoxickému ucinku liekov a latok je ddlezité. Su casto
pricinou ATN, najmé ak sa vyskytnll v kombinacii s inymi rizikovymi faktormi. Je zrejmé, ze
nefrotoxické latky by mali byt nahradené bezpe¢nymi ekvivalentmi. Avsak, ak ide o zakladné
lieky, nemali by sa vylucit, ak su dolezité pre komplexny manazment pacienta (11).

Odporicania KDIGO (2012)

Pri¢ina AKI by mala byt’ zistena ¢o najskor (Not Graded)

Stratifikovat’ rizikovych pacientov podla pri¢iny a dizky posobenia pri¢iny (1B)

Manazment pacientov podla pri¢iny a expozicie znizuje riziko AKI (1B)

V nepritomnosti hemoragického Soku podavat’ izotonické krystaloidy (radsej ako koloidy

podat’ albumin) ako inicidlny manazment expanzie intravaskularneho objemu u pacientov

s rizikom AKI/¢i s AKI (2B)

e (Odporucané su vazopresory v spojeni s tekutinami pri vazomotorickom Soku pri riziku
AKI (1C).
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Najsilnejsie odporiicania pre prevenciu

Nepouzivat’ diuretika na prevenciu AKI (1B)

Neodporu¢ame low-dose dopamine na prevenciu ¢i liecbu AKI (1A)

Neodporu¢ame recombinant human (rh)IGF-1 na prevenciu a liecbu AKI (1B)

Navrhujeme nepouzivat’ aminoglykozidy pre liecbu infekcie, vybrat menej nefrotoxicki

terapeutick( alternativu (2A)

e Ak sa aminoglykozidy pouziji, monitorovat’ hladinu lieku, ak sa pouziva vo viacerych
davkach, dlhsie ako 24 hodin (1A)

® Ak sa pouziva aminoglykozid v “single-daily dosing” vySe 48 hodin, monitorovat’ hladiny
lieku (2C)

® Myslime si, Ze topické pouzitie aminoglykozidov (napr. respiratory aerosol, instilled anti-
biotic beads), je lepsie ako aplikdcia i.v., ak je tdto moznost’ ucinna (2B)

® Pri liecbe systémovej mykozy a parazitarnej infekcie odporucame azolové antimykotika
a/¢i echinocandiny, nie konvenény amphotericin B, v pripade, Ze st i¢inné rovnako (1A)

® Neodporucame p.o /i.v. NAC ako prevenciu chirurgického AKI (1A).

Diuretika

® Neodporacame pouzivat’ diuretika na prevenciu AKI (1B)

® Navrhujeme nepouzivat’ diuretikd, s vynimkou liecby objemového pretazenia (2C)
® Manitol nema vedecké opodstatnenie pre pouzitie pri prevencii AKI (1A).

Poznamky autorov KIDGO

rwew

né, aby urcili bezpecnost’ sluckovych diuretik.

Dopamin

® Neodporucame low-dose dopamine na prevenciu a lie¢bu AKI (1A)

e Navrhujeme nepouzivat’ ANP - atrial natriuretic peptide, na prevenciu (2C) a liecbu AKI
(2B)

® Navrhujeme nepouzivat’ fenoldopam na lie¢bu AKI (2C).

Vseobecné opatrenia

® Navrhujeme pouzivat’ protokol pre dodrziavanie hemodynamickych a oxygena¢nych
parametrov pre dosiahnutie prevencie pre AKI u high-risk patientov v perioperaénom
odobi (2C) a pacientov so septickym Sokom (2C)

e U kriticky chorych dodrziavat’ inzulinovt liebu s cielovou glykémiou 6,1 - 8,3 mmol/I

(2C)

Navrhujeme dodrzat’ energeticky prijem 20 - 30 kecal/kg/d v kazdom stupni AKI (2C)

Navrhujeme redukciu prijmu bielkovin; cielom je prevencia/odlozenie zacatia RRT (2D)

Navrhujeme davku 0,8 - 1,0 g/kg/d proteinov u pacientov, ktori nepotrebujt dialyzu (2D).

Odporucame davku bielkovin 1,0 - 1,5 g/kg/d u pacienta s AKI na RRT (2D), az do

maxima 1,7 g/kg/d u pacientov na kontinualnej elimina¢nej metdode (CRRT) a u hyperka-

tabolickych pacientov (2D), preferovat’ enteralnu cestu (2C).

Zacatie dialyzy

e Zacat RRT okamzite pri zivot ohrozujucich zmenach (hyperhydratacia, hyperkaliémia,
acidoza)

e 7Zvazit okraje klinického kontextu, pritomnost’ faktorov, ktoré ovplyvnia zaciatok lie¢by
RRT (trend labor. testov, neposudzovat len ureu a kreatinin, ak ide o Start RRT) (Not
graded)

e Prerusit RRT, ak sa interval nutnosti predizuje. ,,Intrinsic” oblickové funkcie su upravené
v bode, ked’ dokazu zabezpecit’ pacientove potreby a RRT nie je nutna pre dosiahnutie
ciel'ov lie¢by (Not graded)
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Navrhujeme nepouzivat’ diuretika na urychlenie navratu funkcie obliciek, alebo redukciu
trvania ¢i frekvencie RRT (2B)

Zakladom pre rozhodnutie pouzitia antikoagulac¢nych latok pri RRT je vyhodnotenie
potencialneho rizika a prinosu (Not Graded)

Odporucame pouzit’ antikoagulancid pocas RRT, ak pacient nie je ohrozeny rizikom krva-
cania a neuziva iné systémové antikoagulancia (1B).

Koagulacia a dialyza

Pre intermitentni RRT odporac¢ame nizkomolekularny heparin radsej ako iné antikoagu-
lancia (1C)

Pre antikogulaciu pri CRRT navrhujeme pouzit’ regionalne citrat radsej ako heparin (2B)
Pre antikoguléaciu pri CRRT, kde je kontraindikacia pre citrat, navrhujeme radsej nizko-
molekularny heparin ako iné antikoagulancia (2C).

Katétre

Navrhujeme zacat’ RRT u pacientov s AKI cez netunelovany (nepot'ahovany) katéter (2D)
Vol'ba vény pre zavedenie HD katétra pri AKI (Not Graded):

® Prva vol'ba: prava jugularna zila

® Druha vol'ba: femoralna zila

® Tretia volba: I'ava jugularna zila

® Posledna volba: subklavia, prednostne na dominantnej strane.

® (QOdporucame pouzit’ USG navigaciu pre zavedenie katétra (1A)
® (QOdporucame vykonat’ RTG hrudnika po zavedeni katétra okamzite po prvom pouziti vena

jugularis ¢i vena subclavia (1B)
Nepouzivat’ na ICU ATB topicky alebo preventivne pred inzerciou tunelovanych alebo
netunelovanych katétrov (2C).

Intermitentna vz. Kontinudlna dialyza (13)

Navrhujeme pouzit’ dialyzatory s biokompatibilnou membranou pre IHD a CRRT u
patientov s AKI (2C)

PouZivajte radsej kontinualnu ako intermitentnt RRT ako zakladnu vol'bu u AKI (Not
graded)

Navrhujeme pouzit’ radSej CRRT ako $tandardnu intermittentnt RRT pre hemodynamic-
ky nestabilnych pacientov (2B)

Navrhujeme pouZit’ rad$ej CRRT ako $tandardnu intermitentnt RRT pre AKI pacientov s
akatnym tGrazom mozgu alebo zvysenym ICP alebo generalizovanym edémom mozgu
(2B).

Ako dlho dialyzovat
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Dizka RRT by mala byt stanovena pred za¢atim kazdej procedury (Not graded)
Odportéame ¢asto vyhodnocovat’ dizku a potrebu RRT, celt procediiru v kazdom ohl'ade
aktualizovat’ (1B)

Vykonom RRT dosiahnut’ ciele: elektrolyty, ABR, solty a tekutinova bilancia podl'a
potreby pacienta (Not graded)

Odportcame dosiahnut’ 3,9 procedury na tyzden pri intermitentnej RRT in AKI (1A)
Odportacame dosiahnut’ odstranenie objemu tekutin 20 - 25 ml/kg/h na jeden vykon pri
CRRT u AKI (1A)

Obyc¢ajne je potreba odstranenia objemu vysSia, ako si vypocitame a stanovime. (Not
graded).
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- CRRT: minimally 20-25ml
- 312F, tip in central vein effluent/ka/h delivered
- Ultrasound guidance - IHD: Kt/V of 3.9 /week
- Avoid subclavian vein delivered
- 1st choice: right jugular vein - Adapted to individual - No consensus .
- 2nd chaice: femoral vein metabolic need - Urine output >450mi/d?

- Replace dysfunctional catheter - No evidence for benefit of Ll BT
higher doses in sepsis oF Urea excretion?

Access Modality ’ Weaning

- No consensus except Diffusion or convection? - CRRT: citrate if no contraindication,
when life-threatening - No evidence for superiority of one heparin 2nd choice
indications or the other - IHD: heparin/LMWH or no anticoagulation
- Contradictory RCT's
- Individualized decision Continuaus or intermittent
= No superiority in RCT's
- Better renal recovery with CRRT in
observational studies
- Should be used complementarily
- CRRT probably superior if (risk of)
intracranial hypertension or
hemodynamic instability

Obrazok 9. Vyber a postup pri RRT (podla 12)

Kardiorenalny syndrom (KRS)

KRS je stav, pri ktorom je liecba zamerana na srdcové zlyhanie limitovana oblic¢ko-
vou dysfunkciou. Je charakterizovana rezistenciou na diuretika. Akutna a chronicka
dysfunkcia jedného organu moéze vyvolat dysfunkciu druhého — ,.bidirekcionalita“
(14).

Typ 1: Akatny KRS je charakterizovany nahlym zhorSenim funkcie srdca (napr. akutne
srdcové zlyhanie, akutny koronarny syndrom...), ktoré ma za nasledok akutne poSkodenie
alebo zlyhanie obli¢iek. Ak ma pacient chronické ochorenie obli¢iek, akutne zhorSenie funkcie
srdca urychl'uje progresiu ochorenia obli¢iek do vyssich Stadii.

Typ 2: Chronicky KRS — chronické srdcové zlyhavanie vedie k poskodeniu alebo zhorSeniu
funkcie obli¢iek. Tato kombinacia ochoreni sa objavuje asi u 60 % pacientov s chronickym
srdcovym zlyhavanim. Obycajne je t'azké urcit’, ktoré ochorenie bolo primarne a ktoré vzniklo
ako dosledok (teda ¢i ide o II. alebo IV. typ KRS). Prikladom tohto typu KRS st napriklad
vrodené ochorenia srdca, pri ktorych je vyskyt ochorenia obli¢iek asi u 50 % pacientov.

Typ 3: Akutny renokardialny syndrom - akttne zhorSenie oblickovych funkcii vedie
k poskodeniu alebo dysfunkcii srdca, ide teda o poSkodenie srdca nasledkom ochorenia obli-
¢iek. K akatnemu zhorSeniu funkcie srdca moze prispievat’ retencia vody a sodika, nerovnova-
ha mineralnych latok a pritomnost’ toxinov v krvi, ku ktorym dochadza pri akatnom oblicko-
vom zlyhani.

Typ 4: Chronicky renokardialny syndrém - chronické ochorenie obliciek vedie k poSkodeniu,
ochoreniu alebo dysfunkcii srdca. Medzi zavaznostou CKD a celkovou imrtnostou existuje
priamoumerny vztah. Pocas dialyzacnej lieCby sa priznaky srdcového zlyhavania prejavuja
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minimalne u $tvrtiny pacientov. Srdcovo-cievne ochorenia st pri¢inou smrti u viac ako polo-
vice pacientov na dialyze.

Typ 5: Sekundarny kardiorenalny syndrom - niektoré systémové ochorenia (napr. diabetes
mellitus, vysoky krvny tlak, sepsa, systémovy lupus erytematosus, chronické zapalové ochore-
nia...) vedu k stéasnému poskodeniu alebo dysfunkcii obidvoch organov — srdca a zaroven aj
oblic¢iek (14).

Prevenciou renokardialneho syndrému je prevencia chronického oblickového ochorenia a
spomalenie jeho progresie. Délezitou st¢astou je liecba anémie, hypertenzie a diabetes melli-
tus, ktoré maja nepriaznivy vplyv aj na funkciu srdca. Zatial’ nie je zname, ¢i by skrining
zamerany na vcasné vyhladavanie chronického ochorenia obli¢iek pomohol priamo znizit
pocet timrti na kardiovaskularne ochorenia. Vieme vsak, ze bielkovina v mo¢i je vyznamnej-
§im priznakom ochorenia obli¢iek a srdca, ako vysoky krvny tlak. ZniZenie proteinurie ma na
srdce a oblicky vacési ochranny vplyv, ako znizenie krvného tlaku. V¢asné odhalenie a liecba
CKI mbze zlepsit' kardiovaskularne vysledky. V¢asné odhal'ovanie oblickovych ochoreni sa
stane sucastou prevencie kardiovaskularnych ochoreni.

Prebiehajtce riesenia a Stadie o AKI

1. Zacatie RRT na zdklade biomarkerov: optimalna stratégia na za¢atic RRT zostava neista,
niekol’ko prebiehajucich §tudii méze poskytnut’ usmernenie pre buducu prax. Zrozumitel'nost’
klinickych fenotypov integrovanych s prognostickymi biomarkermi méze pomoct’ a predpove-
dat’ spontanne zotavenie obli¢iek po inzulte.

2. Stidie o osvedcenych postupoch: farmakologicka liecha u AKI je spojena so $pecifickymi
klinickymi stavmi. ZlepSenie vysledkov pacientov s AKI mo6ze zavisiet' od kvality réznych
procesov monitorovania a vySetrovania AKI. Takato $tadia bezi paralelne s manaZmentom
pacientov s akutnym poskodenim plic, a manazmentom UPV riadenej protokolom. Protokol
na podéavanie tekutin v sepse a opatrenia na kontrolu infekcie prispeli k znizenej imrtnosti
v priebehu casu.

3. Stidie osvedcenych postupov. prevencia AKI. Podla vysledkov je potrebné uplatnit
starostlivost’ o pacientov s vysokym rizikom AKI, v popredi je vzdy vysokorizikovy chirurgic-
ky pacient. Aplikuju sa vysledky zo §tadii s kardiochirurgickymi pacientmi a su¢asnym uplat-
nenim KDIGO protokolu.

4.Vyber roztoku ,,pre* oblicku. Balancovany vz. solny: Konzervativny postup pri tekutinach
s intenzivnym sledovanim fyziologickych parametrov méze poskytnat’ dokaz pre osvedéeny
postup o sposobe, ako sa vyhnit’ §kodam u rizikovych pacientov.

5. Ukoncenielprerusenie CRRT. Existuje malo tdajov, ktoré informujt o tom, kedy idealne
prestat’ dialyzovat. Preto prebieha porovnanie stavu obli¢iek vz. ekonomické hodnotenie,
porovnanie ukazovatelov ako je vydaj mocu, kreatinin alebo rychlost’ spontinneho poklesu
SCr. Tato $tadia posunie oblast’ 0 uplatneni RCT stratégii na odstrafiovanie tekutinového
pretazenia pri prevencii AKI: akumulované dokazy naznacuju, Ze objemové pretaZenie je
spojené so zhorSenim AKI.

6. Sledovanie dlhodobej funkcie obliciek, , ktoré prezili AKI“. Snaha zistit', aké existuju
dlhodobé rizika po AKI. Ziadna RCT nevenovala pozornost Gi¢inkom $pecifickych intervencii
u pacientov, ktori prezili AKI (12).
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Kontinualne elimina¢né metody pri liecba akitneho
poskodenia obliciek

Jaroslav Rosenberger, Maria Majernikova, Alfonz Jur¢ina, Robert Roland

Akutne poskodenie obli¢iek (AKI) je obavanou komplikaciou v priebehu liecby hospitalizo-
vanych pacientov, nast’astie je zriedkavé (incidencia pod 5%). Vyskyt AKI vSak dramaticky
stiipa v pripade kriticky chorych pacientov po operacii srdca, hepatobiliarneho traktu a pankrea-
su, onkologickych pacientov, chorych so sepsou a inych, ktori st hospitalizovani na jednotkach
intenzivne;j starostlivosti. V zavislosti od definicie AKI je jeho vyskyt na takychto pracoviskach
medzi 1 a 25 % (1). AKI je sprevadzané vyssou morbiditou, mortalitou, dlhsou hospitalizaciou
a druhotne vy$8imi finanénymi nakladmi (2).

V ostatnom obdobi doslo k postupnému zjednoteniu definicie AKI. Prelomovou bola definicia
RIFLE. I8lo o dynamicku klasifikaciu akttneho oblickového poskodenia, ktora vyzaduje znalost’
,»vstupného® a ,,aktualneho® stavu pacienta. V §tadiu F je indikovana elimina¢na liecba (8).

1. stadium R (risk, riziko)

a) doslo k narastu kreatininu na 1,5-nasobok vstupnej hodnoty
b) alebo doslo k poklesu kalkulovanej GF (najlepSie podla MDRD) o vySe 25 %
c) alebo doslo k 6-hodinovej oligurii 0,5 ml/kg/hod (diuréza bez diuretickej podpory)

2. stadium I (injury, poskodenie)

a) doslo k narastu kreatininu na 2-nasobok vstupnej hodnoty

b) alebo doslo k poklesu kalkulovanej GF (najlepSie podla MDRD) o vySe 50 %

c) alebo doslo k 12-hodinovej oligtrii 0,5 ml/kg/hod (mysli sa tym diuréza bez diuretic-
kej podpory)

3. stadium F (failure, zlyhanie)

a) doslo k narastu kreatininu na 3-nasobok vstupnej hodnoty

b) alebo pri vstupnej hodnote kreatininu nad 350 pmol/l doslo k jeho narastu o viac ako
44 nmol/l

c) alebo doslo k poklesu kalkulovanej GF (najlepsie podla MDRD) o vyse 75 %

d) alebo doslo k 24-hodinovej oligtrii 0,3 ml/kg/hod (diuréza bez diuretickej podpory)

e) alebo doslo k 12-hodinovej andrii.

Klasifikacia RIFLE bola mierne pozmenena a V siCasnosti sa pouziva jej Uprava podla
skupiny AKIN (Acute Kidney Injury Network), ktord je celosvetovo §irena organizaciou
KDIGO (Kidney Disease Initiative For Global Outcomes) vo forme uznadvaného odporicania
(KDIGO Clinical Practice Guideline for Acute Kidney Injury). Za AKI je povazovany stav, pri
ktorom ddjde k narastu sérového kreatininu aspoii 0 26,5 pmol/l za 48 hodin alebo k jeho narastu
1,5 nasobne v porovnani s predchadzajucimi 7 dhami alebo diuréza za 6 hodin poklesne pod 0,5
kg/ml/hodinu. Jednotlivé stupne AKI su podobné klasifikacii RIFLE, len namiesto akronymov
R, I a F sa pouziva cislovanie 1, 2 a 3 oznacujtici stupeni zavaznosti aktitneho poskodenia obli-
ciek (1).

Definicia AKI nie je samotcelna, pretoze stupet AKI silne koreluje s amrtnost'ou pacientov.
Najdolezitej$imi d’alsimi faktormi asociovanymi s mortalitou st pritomnost’ multiorgdnového
zlyhania, nutnost’ operacnej revizie, potreba inotropnej liecby, pripadne aj neskory zaciatok
eliminacnej lie¢by. Faktor neskorého zaciatku vSak neznamena, ze pred eliminac¢nou lie¢bou
nema byt vyskisany konzervativny pristup (3). Aj v odporuc¢aniach KDIGO je nacasovanie
eliminacnej liecby uvedené len ako nazor expertov, ked’ze neexistuju dostatocne kvalitné dokazy
(1). Zakladnymi postupmi konzervativnej lieCby nad’alej zostava optimalizacia intravaskular-
neho objemu (problémom moZe byt’ spravna korekcia s oh'adom na kardialny stav), udrZanie
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perfuzneho tlaku, podpora diurézy (Castym problémom je predcasna diureticka liecba a diure-
ticka liecba bez spravnej upravy intravaskularneho objemu, ¢o paradoxne ¢asto vedie k navode-
niu alebo prehibeniu obli¢kového poskodenia). Aj konzervativna terapia by mala byt’ konzulto-
vana s nefrolégom (4).
Pokial’ konzervativna liecba zlyha, je zvacsa potrebné pristapit’ k eliminacnej liecbe. Na vyber
je:
1. Kontinualna extrakorporalna eliminacna lieCba
CRRT - Continuous Renal Replacement Therapy
2. Intermitentna hemodialyza alebo hemodiafiltracia
IRRT - Intermitent Renal Replacement Therapy
3. Peritonealna dialyza
PD - Peritoneal Dialysis.
Najcastejsie pouzivané CRRT su:
CVVH (kontinualna venovendzna hemofiltracia),
CVVHD (kontinualna venoven6zna hemodialyza) a
CVVHDF (kontinualna venovenozna hemodia-filtracia) (5).

Pri vol'be medzi CRRT a IRRT plati, Ze kontinualna metdda sa ma pouzit’ pre komplikovaného
pacienta so zlyhavanim obli¢iek, ktorého stav neumoziuje vykonavat’ intermitentnu elimina¢nt
lie¢bu. Rovnako plati, Ze nizSie uvadzané postupy je potrebné hodnotit’ a uplatiovat’ individu-
alne, vychadzajic zo znalosti a skusenosti indikujaceho nefrologa a intenzivistu. V niektorych
situaciach je mozné dospiet’ aj k nazoru, Ze rozSirovanie lieCby nie je adekvatne.

Indikacie pre preferovanie CRRT pred IRRT

- hemodynamicky nestabilny pacient, kde je predpoklad, ze intermitentnid HD nebude tole-

rovat’ (pacienti s vyrazne nizkym TK, nutnost'ou podavania inotropnej liecby, na podpore
IABG alebo LVAD, vyskytom malignych dysrytmii a pod.)

- pacient tesne po naro¢nom operacnom vykone, kde sa da predpokladat’ mozny vyskyt

periopera¢nych problémov, krvacania a nestability

- pacient s problematickym transportom, napr. pri mnozstve drénov, na ventila¢nej podpore

- pacient vyzadujuci intenzivny monitoring, izolaciu a/alebo lie¢bu.

Vyhodami CRRT st kontinualny charakter, a tym sa pri niektorych indikaciach dosiahne
vysSia efektivita, optimalizacia tekutinového prijmu, moznost alimentacie, nepotrebnost’
transportu pacienta, lepsia tolerancia. Nevyhodami CRRT su potreba dlhodobej antikoagulacie,
vysoka cena (predovsetkym vysoka spotreba roztokov) a (ne)skiisenost’ personalu mensich
intenzivnych oddeleni (5).

Spravny postup pri CRRT ma byt individualny a aktivny (6). Je potrebné riadit’ sa celkovym
klinickym stavom pacienta a jeho reakciou na predchadzajucu lie¢bu. Ddlezity je spravny vyber
modality lie¢by, jej spravne nacasovanie a trvanie, optimalne nastavenie ultrafiltracie a substi-
tucie, starostlivé sledovanie bilancie tekutin a CVT, zabezpeCenie optimalneho prietoku krvi
(dobry a udrziavany cievny pristup) a intenzivne monitorovanie idonov a koagulacnych paramet-
rov.

Nespravne vedenie eliminac¢nej liecby prispieva k nezvladnutiu multiorganového zlyhania
a niekedy k vzniku chronickej obli¢kovej choroby i napriek zvladnutiu kritického stavu.

Zékladnym predpokladom kontinudlnej eliminacnej lieCby je dostupnost’ pristroja, hemofiltre,
nahradné roztoky, antikoagulacia (kontinudlne heparin, frakcionovane nizkomolekulovy hepa-
rin, regionalna antikoagulacia kalcium/citrat), uprava davkovania liekov, pri dlh§om trvani
suplementécia glukozy, aminokyselin, lipidov, vitaminov, stopovych prvkov. Rozhodujuca je
dostatoéna efektivita eliminacnej lie¢by, s fiou suvisi dostatok nahradnych roztokov. Starsie
Stadie udavali, Ze s nizSou tmrtnost'ou ma suvis minimalny obrat 35 ml/kg/hod (7), podla aktu-
alnych odportcani vsak staci obrat nastavit’ na 20 - 25 ml/kg/hod (1).
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NezanedbateI'né s poziadavky na personal: okrem technickej zru¢nosti a sklisenosti je zakla-
dom starostlivy monitoring. Naj€astejSimi chybami je nedostatocné antikoagulécia systému s
naslednym vyzrazanim krvi v hemofiltri, niekedy dochadza k zamene roztokov, k neskorej
reakcii na technické problémy, vynimocne sa pri oSetrovani pacienta sa porusi centralny
venoOzny pristup. Este stale je problémom prekonat’ nezaujem personalu intenzivnych oddeleni,
ktory nepovazuje CRRT za ,,svoju“ metodu. Je vSak badat, ze sa menia ulohy pracovnikov
dialyza¢nych oddeleni (obmedzenie na indikaciu a ukoncenie liecby, na nastavenie optimalneho
postupu, na konzultaciu pri medicinskych a technickych komplikaciach).

V nasledujucich odsekoch by sme predstavili niekol'ko algoritmov, ktoré sa osvedcili na
naSom pracovisku pri vedeni eliminacnej liecby.

Efektivita eliminac¢nej liecby

- CRRT ma byt planované na aspoii 24 hodin (intermitentna hemodialyza alebo hemo-
diafiltracia v trvani 4 - 5 hodin ma priblizne rovnaku efektivitu)

- CRRT je mozné realizovat' po konzultacii kratSie ako 24 hodin, ide najmé o pripady
potreby pristroja pre iného pacienta, operacného vykonu, otravy, dlhsie trvajucich vyset-
reni, pacientov s izolovanymi iénovymi poruchami a pod.

- liecba vyzaduje obrat aspon 20 - 25 ml/kg/hod, pri nizsej davke je vyssia mortalita (1)

- pri CVVH je nutné odfiltrované latky nahradit’ prostrednictvom substitu¢ného roztoku,
tento je mozné aplikovat’ bud’ za hemofilter (postdilu¢na substiticia) alebo pred hemo-
filter (prediluc¢na substittcia), pricom postdilucna substitucia je o cca 20 - 25 % efektiv-
nejsia ako predilucna

- predilu¢na substiticia nariedi krv pred vstupom do hemofiltra, preto dochadza pocas
terapie k mensej lokalnej hemokoncentracii, o ma za nasledok nizsiu potrebu antikoa-
gulacénej lieCby

- filtra¢na frakcia - pomer UF + substitcia/prietok krvi (zadavat’ v rovnakych jednotkach)
smie byt maximalne 20 %, inak dojde k zvySenému zrazaniu krvi v hemofiltri

- hemodynamicka stabilita méze byt’ narusena jedine velkou UF, vel'kost prietoku krvi ani
substitucie nie je rozhodujica

- pri pouziti CVVHD postacuje polovi¢ny prietok krvi ako pri rovnako t€innej CVVH
alebo CVVHDF, preto je CVVHD najjednoduchsie realizovateI'nou CRRT

- medzi jednotlivymi modalitami CRRT nie st rozdiely Vv G¢innosti alebo vysledniciach.

Algoritmus riadenia tekutinovej bilancie u pacientov vyZadujiacich CRRT

Dehydratovany pacient

- nastavit’ na pristroji UF 0 ml/hod

- podavat krystaloidy, koloidy, plazmu, erytrocytarne ev. trombocytarne masy (podl'a
jednotlivych indikacii) a to tak, aby bol prijem aspon 200 ml/hod

- sledovat CVT a hemodynamiku & 4 - 6 hodin prehodnotit’ postup podl'a aktualneho stavu
hydratacie

Normohydratovany pacient

- spocitat’ hodinovy prijem vsetkych tekutin, nepodavat’ nepotrebné roztoky (najma
krystaloidy)

- na pristroji nastavit’ hodinova UF 0 20 - 30 ml mensiu ako je hodinovy prijem

- sledovat’ CVT a hemodynamiku, 4 12 hodin prehodnotit’ postup podl'a aktudlneho stavu
hydratacie

Hyperhydratovany pacient

- odhadntt zavaznost’ hyperhydratacie (celkovy prebytok tekutin)

- rozhodnut’ sa, kolko tekutin je potrebné a mozné pocas nasledujticich 24 hodin odstranit’
(v zavislosti od celkového prebytku tekutin, klinického stavu, TK, podavanej inotropnej
liecby)
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spocitat’ hodinovy prijem vsetkych tekutin, nepodavat’ nepotrebné roztoky (najméa
krystaloidy)

na pristroji nastavit’ hodinova UF (mnozstvo, ktoré planujeme odstranit’ za 24 hod. delené
24 + mnozstvo, ktoré planujeme podat’ za hodinu)

sledovat’ CVT a hemodynamiku, & 12 hodin prehodnotit’ postup podla aktualneho stavu
hydratacie

Vv pripade potreby prilis vel'kej hodinovej UF (> 350 ml/hod) méze dojst’ k hemody-
namickej nestabilite, v takom pripade treba znizit’ prijem tekutin (znizi sa potreba UF

a zlepsi tolerancia CRRT).

Algoritmus riadenia metabolickej bilancie u pacientov vyZadujicich CRRT

1.

Acidobazicka rovnovaha

metabolicka acidoza sa pri adekvatnej davke CRRT upravi v priebehu 12 - 24 hodin

nie je indikované podavanie NaHCO3 (d6jde k prestreleniu do metabolickej alkaldzy)
NaHCO:s; je potrebné podavat’ iba pri vyraznej acidoze (pH < 7,0) na zac¢iatku CRRT, kym
nedojde k efektu eliminacnej terapie, je nutnd kontrola acidobazy &4 4 hodiny

pri citratovej antikoagulacii sa m6ze vyskytnut’ metabolicka alkal6za: v takom pripade je
potrebné bud’ znizit’ prietok krvi (o 10-20 ml/min) alebo zvysit prietok dialyzatu

(0 100-200 ml/hod), v pripade metabolickej acidozy je postup opacény.

Draslik

pri hyperkaliémii (K > 5,5 mmol/) je potrebné vysadit’ substituovanie kalia (inf. 7,5 %
KClI, inf. Darrow, Hartmann, Ringer, Plasmalyte, Isolyte, pozor na koloidy, enteralnu a
parenteralnu vyzivu, lebo tieZ m6zu obsahovat’ draslik)

pri zavaznej hyperkaliémii (K > 6,0 mmol/) aplikujeme substitu¢né roztoky s nizkym
obsahom draslika (najvhodnejsie bezkaliové)

pri hypokaliémii, normokaliémii a I'ahkej hyperkaliémii (medzi 5,0 a 5,5 mmol/l) apli-
kujeme substituéné roztoky s K 4,0 mmol/l, resp. dodavame draslik do roztokov — 10 ml
7,5% KCI zvysi kaliémiu v 5 litrovych roztokoch o 2 mmol/I

poruchy draslika mézu nastat’ aj pri nedostato¢nej substitucii.

Sodik

natriémia sa upravuje k norme postupne v priebehu 24 - 48 hodin

Vv pripade zavaznej dysnatriémie (Na < 120 mmol/l alebo > 150 mmol/l) je rychly posun
natriémie nahor alebo nadol o > 2 mmol/hod nebezpecny, je potrebna postupna a pomala
uprava, preto je prave CRRT metddou vol'by

rychlost’ upravy natria je zavisla od efektivity eliminacnej liecby

pri kontinualnych metodikach je riziko rychlej zmeny natriémie minimalne.

Iné

glukdza sa nachadza vo vsetkych komercne distribuovanych substitu¢nych roztokoch
substitu¢né roztoky obsahuju Na, K, Cl, Mg, Ca, glukdzu, laktat, bikarbonat

stopové prvky, vitaminy, P, aminokyseliny, lipidy a pod. je nutné substituovat’ osobitne.

Algoritmus riadenia antikoagulacnej liecby u pacientov vyZadujicich CRRT
Pacient s nizkym rizikom krvacania

pred CRRT vysetrit’ hemokoagulacné parametre (najmé APTT)

do arterialnej linky pristroja aplikovat’ kontinualnu infiziu heparinu v inicialnej davke
20 j/kg/hod.

kontrola APTT 4 4 - 6 hodin s upravou davky heparinu tak, aby bolo APTT prediZené na
2-nasobok normy.

Pacient so strednym rizikom krvacania
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inak identicky postup.

Pacient s vysokym rizikom krvacania

konzultovat’ hematologa

pred CRRT vysetrit hemokoagulacné parametre (najma APTT)

podavat’ nizkomolekulovy heparin 1 - 2x denne podl'a hmotnosti pacienta do arteridlne;j
linky pristroja (nie s. c.),

kontrola antiXa a korekcia davky nizkomolekulového heparinu

alternativou je regionalna citratova antikoagulacia (CiCa).

Pacient s aktivnym krvacanim

regionalna citrdtova antikoagulacia (CiCa)
alternativou je Ziadna antikoagulacia.

Formu antikoagulécie je nutné denne prehodnocovat’ podla aktualneho stavu pacienta (napr.
krvacajtci pacient za¢ne s regionalnou citratovou antikoagulaciou a po troch dioch lie¢by, ked’
uz netrva riziko krvacania, sa pokracuje v antikoagulacii nizkomolekulovym heparinom.

Nehematologické znamky zrdzania krvi pri CRRT

pri zrazani krvi v hemofiltri dochadza k postupnému zvysSovaniu tlaku pred filtrom, TMP
a nakoniec vendzneho odporu

pri zrdzani krvi vo ven6znom chytaci bublin dochadza k vzostupu ven6zneho odporu

k zvySenému zrazaniu krvi v hemofiltri vedie vzostup filtraénej frakcie - pomer UF +
substitucia/prietok krvi (zadavat’ v rovnakych jednotkach) nad 20 %.

Regionalna citratova antikoagulacia
Kontrolné vysetrenia

vySetrenie Ca?" z pacienta a Z modrého odberového miesta pristroja (,,postfilter)

4 6-12 hodin

vySetrenie acidobazy a 6 - 12 hodin

vySetrenie celkového Ca minimalne raz 4 24 hodin

kumulécia citratu sa prejavuje az po viac ako 24 hodinach liecby: narasta celkova hladina
Ca, pri¢om jeho Ca?* je nizke napriek maximalnej podavanej davke CaCl,

Spdsoby korekcie

uprava koncentrécie citratu sa realizuje podl'a vySetrenia postfiltraéného Ca®" (podl'a
priloZenej tabul’ky)

Uprava koncentracie CaCl, sa realizuje podla vySetrenia pacientovho Ca?* (podl'a
prilozenej tabul’ky)

metabolicka acidoza sa upravuje zvySenim prietoku krvi alebo znizenim prietoku dialy-
zatu

metabolicka alkaloza sa upravuje zvySenim prietoku dialyzatu alebo zniZenim prietoku
krvi.

Ukoncenie elimina¢nej lie¢by (nie jej technické prerusenie) musi byt vzdy konzultované
s nefrolégom. Pokial’ d6jde k ukonéeniu liecby a neskdr sa znova objavi indikacia, opat’ je nutna
nefrologicka konzultacia.

Indikacie na skon¢enie CRRT

vyrovnana bilancia tekutin pri diuréze minimalne 0,5 - 1 ml/kg/hod.

vymiznutie indika¢nych kritérii (netrvaji povodné dovody na zacatie CRRT) alebo ich
podstatny ustup s predpokladanym pozitivnym vyvojom (da sa predpokladat’, Ze po
ukonceni neddjde k opédtovnej potrebe eliminacnej lieCby)

komplikacia viazana na eliminacnt liecbu

hemodynamicka stabilita.
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Je potrebné sa riadit’ komplexne zdravotnym stavom pacienta a jeho vyvojom v cCase, odpove-
d’ou na liecbu, potrebou podévania nefrotoxickych liekov, inotropnej terapie, hemodynamic-
kym stavom pacienta, atd’.

CRRT st vyborné metody liecby AKI, stale reprezentujt niektoré z technickych moznosti, co
mame k dispozicii a nie vseliek. P.M.Palevsky (University of Pittsburgh,USA) v roku 2006
napisal : ,,Mnoho fundamentalnych aspektov manazmentu RRT pri ARF zostava nezodpoveda-
nych.” V tejto stvislosti spomina napr. ako problematické pred¢asné zacatie eliminacnej lieCby,
jasne nedokazani prevahu novych modalit nad intermitentnou hemodialyza¢nou liecbou.
NadSenie nad efektom kontinudlnej eliminacnej liecby pri sepse bolo u mnohych autorov
vystriedané opatrnej$im hodnotenim (6). Ani v roku 2012 pri vydani KDIGO odport¢ani na
lieCbu AKI sa tieto nejasnosti neodstranili a vacSina z uvedenych otaznikov trva aj dodnes.
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Akutna pankreatitida

Richard Koys

Akutna pankreatitida je zapalové ochorenie prejavujuce sa pankreatickou autodigesciou.
Zacina primarne ako asepticky zapal. Klinicky priebeh moze byt vel'mi r6znorody, od najcéas-
tejSie sa vyskytujucej miernej formy s opuchom pankreatického tkaniva az po tazka nekrotizu-
jucu formu akutnej pankreatitidy S nekrozami pankreatického a peripankreatického tkaniva a
krvacanim. TaZka akitna pankreatitida spista vel'mi ¢asto multiorganovii dysfunkciu a je
spojena s vysokym rizikom vzniku lokalnych aj celkovych komplikacii, ako je infekcia nekroz,
infekcia peripankreatickej tekutiny, tvorba abscesov a pseudocyst. Moze progredovat’ do sepsy
a multiorganového zlyhania s vysokou imrtnostou. Vzhl'adom na to je liecba tazkych foriem
vel'mi naro¢na, vyzaduje multidisciplinarny pristup s hospitalizaciou pacienta na oddeleniach
intenzivnej mediciny. Pacienti s tazkou formou akttnej pankreatitidy, pokial’ je to mozné, by
mali byt’ lieceni na pracoviskach technicky a personalne vybavenych na zvladanie komplikacii
a so sktisenost’ami s liecbou tohoto ochorenia.

1 Etiolégia

Etiologicky je aktitna pankreatitida najcastejSie sposobena bilidrnou litidzou alebo abuzom
alkoholu. Pri nejasnej pricine treba v§ak mysliet’ aj na iné, menej ¢asté priiny akutnej pankrea-
titidy. Vyskyt pankreatitidy sa zvySuje s vekom. Ak dojde k akutnej pankreatitide v prvej dekade
zivota, ma v pozadi obvykle hereditarnu pric¢inu (napr. hypertriglyceridémia), infekciu alebo
traumu. Etiologia akutnej pankreatitidy je uvedena v tabulke 1.

Tabul’ka 1. Etiologia akttnej pankreatitidy

Cholelitiaza 50 - 60 %
Abtzus alkoholu 20-40%
Idiopaticka 10-30%
Hypertriglyceridémia

Lieky (azathioprim, estrogény, kortikosteroidy — idiosynkraticka reakcia)
Abdomindlna trauma

Anomalie pankreasu (pancreas divisum)

Pepticky vred s penetraciou do pankreasu

Infekcie (parotitida, coxsakcie B)

Ampulém a iné nddory Vaterskej papily

Dysfunkcia Oddiho zvieraca

Ischémia splanchnika pri Sokovych stavoch a pri intraabdominalnej hypertenzii
Hyperparathyroidizmus, hyperkalciémia

Tatrogénne poskodenie (operacie, endoskopia, ERCP, perkutanna biopsia)
Autoimunitna pankreatitida

Hereditarna pankreatitida

2 Klasifikacia

Podl'a revidovanej atlantskej klasifikacie (2012) sa akttna pankreatitida deli na 3 zakladné
klinické formy: miernu, mierne zavaznu a zavaznu. Pri miernej forme (80 %) ide o inter-
sticialnu edematdznu pankreatitidu. Je najCastejSou v klinickej praxi a prejavuje sa iba celkovym
alebo lokalizovanym opuchom pankreatického parenchymu bez d’al$ich loziskovych zmien. Nie
su pritomné organové zlyhanie ani lokalne komplikacie. Mierne zavazna akitna pankrea-
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titida moZe mat’ okrem priznakov miernej pankreatitidy aj lokalne komplikacie (nekréza,
tekutinova kolekcia, pseudocysta, absces) a organové zlyhanie je len kratkodobé (menej ako 48
h). Tazka akiitna pankreatitida sa okrem vyssie menovanych priznakov prejavuje organovym
zlyhanim (MOFS) dlhsim ako 48 hodin a méze konéit’ umrtim pacienta.

3 Patofyziologia

Akutna pankreatitida je primarne neinfekéné zépalové ochorenie pankreasu. Presny mecha-
nizmus vzniku akuatnej pankreatitidy nie je uplne znamy. Vznik a vyvoj akitnej pankreatitidy je
mozné rozdelit’ do troch §tadii:

1. faza - dochadza k predc¢asnej aktivacii trypsinu vo vnutri acinarnych buniek tkaniva pankre-
asu. Z vysledkov studii vyplynuli dva spustacie mechanizmy: rozStiepenie trypsinogenu na
trypsin s pomocou lyzozomalnej hydrolazy (katepsin B), alebo znizenie aktivity intracelularne-
ho inhibitora pankreatického trypsinu.

2. faza — akonahle je trypsin aktivovany, aktivuje d’alSie enzymy (fosfolipazu, chymotrypsin,
elestazu), ktoré vedt k d’alSej progresii autodigescie a poSkodeniu pankreatického tkaniva; tie
st urcujuce pre rozsah poskodenia pankreasu.

3. faza - splsta sa extrapankreaticka systémova zapalova odpoved (SIRS). K vCasnym
priznakom rozvoja syndromu generalizovanej zapalovej odpovede patri:

1. extravazacia tekutin (poskodenie endotelu, tnik bielkovin do intersticia, edémy, hypoten-
zia a hypoperfuzia tkaniv)

2. cirkula¢né zlyhavanie (mohutna stresova odpoved’, spoc¢iatku hyperdynamicka cirkulacia,
nasledne cievna paralyza a deplécia intravazalneho objemu, nasledne hypotenzia, hypoperfuzia
tkaniv s ohrozenim perfuzie splanchniku a kone¢ne srdcova dysfunkcia a zlyhavanie

3. renalne zlyhavanie (fyziologické znizenie diurézy, pri cirkulaénom zlyhavani a generali-
zovanom poskodeni endotelu dochadza k poskodeniu nefronov a vzniku akttneho renalneho
zlyhania

4. porucha koagulacnej rovnovahy (spoc¢iatku dochadza k hyperaktivacii prokoagulaénych
a antikoagula¢nych systémov, v prostredi poskodenia endotelu dochadza k prokoagulaénému
stavu s tvorbou trombov v mikrocirkulacii. Znamkou prebiehajucej konzumpcie je po prvotnom
zvySeni nahly pokles poctu trombocytov. Paralelna aktivacia fibrinolytického systému sa prejavi
zvySenim hladiny fibrin-degradac¢nych produktov. Kone¢nym stavom je neschopnost’ d’alSicho
zrazania s naslednou manifestnou poruchou koagulacie.

5. Porucha funkcie GITu — sliznica ¢reva je mimoriadne zranitel'nd, kapilarna siet’ ¢revného
klku predstavuje zvlagny druh protipridového mechanizmu, ktorého nasledkom je rychly vznik
ischémie aj pri malom poklese prietoku krvi s poruchou rezorpénej funkcie, epitelovej mukdzne;
integrity a naslednej bakterialnej translokacie. Manifestna porucha gastrointestinalneho traktu je
uz prejavom jeho pokrocilej dysoxie. Dochadza aj k depresii celkovej imunitnej kapacity
vzhl'adom na imunologicku funkciu GITu.

6. Respiracné zlyhavanie — dochadza k poskodeniu pl'ic z mimoplucnej etioldgie. Poskode-
nie endotelu a zniZenie onkotického tlaku plazmy spdsobuje extravazaciu a opuch intersticia,
dochadza k vzniku fluidothoraxu a zvySeny intraabdominalny tlak vedie k vysokému stavu
branic. Dochadza k poklesu funk¢nej rezidualnej kapacity, vzniku kompresivnych atelektaz
a zhorSeniu ventilacno-perfuzneho pomeru. Dochadza k mikrotrombotizacii v plicach
s plicnou

4 Anamnéza a klinické prejavy

Anamnesticky moéZeme od pacienta zistit’, Ze nastupu tazkosti predchadzala diétna chyba
(Casto tuéné jedlo) alebo nadmerné pozivanie alkoholu, tiez méze pacient udavat biliarne
tazkosti alebo v minulosti zistent cholecystolitidzu. Je potrebné sa pytat’ pacienta na nedavne
operacné alebo iné invazivne vykony (napr. ERCP) alebo rodinni anamnézu hypertriglyceridé-
mie a ochoreni pankreasu. Treba tieZ patrat’ po tupom poraneni brucha v predchorobi a pritom-
nosti autoimunného ochorenia.
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Hlavnym symptémom, ktory privadza pacienta k lekéarovi je bolest’. Ide o bolesti nadbruska
pasovitého charakteru Siriace sa do chrbta. Vyskytovat’ sa moézu viac vpravo alebo viac vl'avo,
podl’a toho, ktora cast’ pankreasu je postihnutd. Priblizne v polovici pripadov bolest’ zasahuje
priamo cez brucho do chrbta. Mozeme ju charakterizovat ako bolest’ tupu, unavujucu
a pretrvavajucu. Zvycajne vznikd nahle, postupne zvySuje svoju intenzitu, az dosiahne
konstantnii Groveri. Casto sa tiez mdze vyskytnat hnacka. Poloha pacienta moze byt tieZ
dolezita, pretoZe t'azkosti sa asto znizuju v polohe v sede s naklonenim dopredu. Tato Glava je
vsak zvyCajne doCasna. Byva pritomny nekl'ud a agitacia, alteracia vedomia. Trvanie bolesti
variruje, ale typicky trva viac ako jeden denl. Byva pritomné nauzea alebo aj vracanie a tiez
nechutenstvo, zastavenie odchodu plynov a stolice; teplota byva len I'ahko zvySena alebo je
pacient spociatku afebrilny. Pri progresii ochorenia su priznaky peritonitidy, difiizna bolestivost’
brusnej steny, tachykardia, oligo az antria. Pri fulminantnom priebehu sa méze rychlo rozvinat’
Sokovy stav.

Pri fyzikalnom vysetreni mozno zistit’ zvySent teplotu (76 %) a tachykardiu (65 %). MozZe sa
vyskytnut’ aj hypotenzia. Citlivost’ brucha a svalové napétie (68 %), a distenzia (65 %) su
zaznamenané u vacSiny pacientov; peristaltika je Casto oslabena alebo vymiznuté pre paralyzu
zalidka alebo kolon transverzum; napatie brusnej steny je viac zvyraznené v oblasti horného
brucha. Menej pacientov ma prejavy zltacky (28 %), ktora byva spOsobena obstrukciou
spolo¢ného ZI€ovodu (napr. kameniom alebo opuchom). Niektori pacienti maji dychavicu (10
%), ktora mdze byt spdsobena drazdenim branice (nasledkom zapalu), pleuralnymi efiiziami,
alebo vaznej$imi pricinami ako je napriklad ARDS; tachypnoe sa tiez méze vyskytovat'.
Auskultacia pl'ic méze odhalit’ bazalne Selesty, najméd v lavych plicach. V tazkych pripadoch
je pritomna hemodynamicka nestabilita (10 %) a niekedy sa vyvinie hemateméza alebo meléna
(5 %); pacienti so zavaznou akutnou pankreatitidou su Casto bledi, diaphoreticki a apaticki.
Niekedy sa na konc¢atinach mézu objavit’ svalové spazmy nasledkom hypokalciémie. Niekol’ko
nie beznych fyzikidlnych nalezov je spojenych stazkou nekrotizujucou pankreatitidou:
Cullenov priznak je modravé sfarbenie okolo pupka, ktoré spésobuje hemoperitoneum. Grey-
Turnerov priznak je Cerveno-hnedé sfarbenie okolo bokov nasledkom retroperitonealnej krvi
disekujucej do tkaniv, CastejSie pacienti mézu mat’ nacervenaly erytém na bokoch nasledkom
extravazacie pankreatického exsudatu. Erytematézne kozné noduly mézu byt nasledkom
lokalnej podkoznej tukovej nekrozy; tieto zvyCajne nie si vacSie ako 1 cm a typicky sa
lokalizované na povrchu koze extenzorov; niekedy je vidiet' polyartritidu, zriedkavo mozno
vidiet' utazkej pankreatitidy abnormality pri fundoskopickom vySetreni. Takzvana
Purtscherova retinopatia je ischemickym poskodenim sietnice, zda sa spésobenym aktivaciou
komplementu a aglutinaciou krvnych buniek v cievach retiny. Moze spOsobit’ do¢asnu alebo
trvalu slepotu.

5 Diagnostika

Stanovenie diagnozy vychadza z anamnestickych tdajov, klinického nalezu, laboratér-
nych a zobrazovacich vySetreni.

5.1 Laboratorne testy: sérova amylaza sa vySetruje najCastejsie. Jej vzostup nastava pocas
6 - 12 hodin od vzniku tazkosti, ale rychlo dochadza k poklesu, pol¢as je 10 hodin, u nekom-
plikovaného priebehu dochadza k normalizacii pocas 3 - 5 dni. Sérové amylazy su neSpecificky
nalez, pre rozvoj akutnej pankreatitidy sved¢i, ak je hodnota asponi 3x vysSia ako horna
fyziologicka hranica. U tazkych nekrotizujucich pankreatitid sa ale moze tiez hladina sérovych
amylaz normalizovat. Sérova lipaza je pre svoju senzitivitu pre diagnostiku vyrazne lepsia,
dosahuje az 85 - 100 %. Vysetruje sa hlavne pocas prvych troch dni ochorenia.

Sérové amylazy a lipazy mozu byt zvySené aj u pacientov s Cerstvym poskodenim mozgu
(napr. cievna prihoda alebo trauma mozgu). Tito pacienti st vo vS§eobecnosti lieeni na jednotke
intenzivnej starostlivosti a vyzaduju umelu pl'icnu ventilaciu. Zvysenie hladiny pankreatickych
enzymov moze narastat’ a klesat’ po¢as mnohych dni a tyzdnov. Zvysenie sa poklada za nasledok
hyperstimulacie pankreasu centralnym mechanizmom, ale Ziadne dokazy akiitnej pankreatitiny
nie su pritomné na zobrazovacich vySetreniach.
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K zakladnym vySetreniam patria tiez triacylglyceroly (TAG), kalcium a pecenové testy.
Ostatné zépalové markery (cytokiny, CRP a prokalcitonin su neSpecifické).

5.2 Bru$na ultrasonografia (USG) moze pomdct, ale moznosti st limitované a iba orientac-
né. Podmienuje to konstitucia pacienta, intraabdominalna distenzia a samotny lokalny nalez
v bruchu. Moéze ukazat' zvaéSeny a hypoechogénny pankreas (klasicky obraz edematdznej
akutnej pankreatitidy) a odhalit’ litiazu s dilataciou zl¢ovych ciest. Vykonava sa opakovane, ak
bolo prvé vysetrenie malo priekazné. Ak je USG vySetrenie nepriekazné a klinicky stav pacienta
sa zhorSuje, je indikované skoré vysetrenie pocitacovu tomografiou.

5.3 Poclitacova tomografia (CT) je najdolezitejsie zobrazovacie vysetrenie v diagnostike
akttneho zapalu pankreasu a pridruzenych komplikacii. Dokaze zobrazit’ rozsah poskodenia
pankreasu — opuch, nekrdzy, peripankreatické zmeny. Vyuziva sa tzv. CT severity index, ktory
pomocou bodovania predikuje rozsah morbidity a mortality (tab. 2).

Tabul'ka 2. Balthazarove CT kritéria akutnej pankreatitidy

Nativne CT Skére
A normalny pankreas 0

B fokalne alebo difuzne zvacSenie pankreasu

C nehomogénny pankreas a peripankreaticky zapal

D zvicéSeny pankreas s kolekciou tekutiny v prednom pararenalnom priestore
E kolekcia tekutiny aspon vo dvoch kompartmentoch

CT s kontrastom

Nekroza 0 %

Nekréza 30 % a menej

Nekroza 30 — 50 %

Nekroza nad 50 %

CT stupen (0 - 4) + nekroza (0 - 6) = celkové skore

AIWIN|F

| INO

V novom nazvoslovi CT nalezov akutnej pankreatitidy sa pouzivaju terminy: akitna
peripankreaticka kolekcia (APFC) — homogénna tekutina ohrani¢end peripankreatickymi
fasciami, vyskytujlica sa vo véasnej faze ochorenia, z ktorej sa mdze vyvijat' pseudocysta.
Akutna nekroticka kolekcia (ANC) — vyvijajaca sa v prvych 4 tyzdnoch, obsahuje tekutinu a
nekrotické tkanivo, vznika z nekrozy pankreasu alebo peripankreatického tkaniva. Ohrani¢ené
nekrézy (walled-off necrosis, WON) — po 4 tyZdnoch, nekrotické dobre ohrani¢ené pankre-
atické a peripankreatické tkanivo.

Indikaciou k CT vySetreniu st: nejasna diagnoza, vyrazné klinické zndmky na bruchu, Ranso-
novo skore nad 3 body ( pozri tab 3), APACHE Il nad 8 bodov, nelepsiaci sa stav po 72 hodinach
konzervativnej lie¢by, akutne zhorSenie po predchadzajucom klinickom zlepseni. Ak nie je
podozrenie na Zivot ohrozujuce komplikécie, ako je perforacia GIT-u alebo krvéacanie, je vhodné
k CT vySetreniu pristupit’ najskor po 72 hod od zaciatku priznakov. Dévodom je ¢as potrebny
na vyzretie nekr6z parechymu tak, aby boli na CT zachytené. Skorsie vykonanie CT vySetrenia
je zatazené moznostou falosne negativneho nalezu. Ohrozuje tiez funkciu obli¢iek podanim
kontrastnej latky. Kontrastné vysetrenie je vSak klucové na odhalenie nekrozy pankreasu
a komplikacii pankreatitidy ako je flegmona, pseudocysta, trombdza lienalnej zily, tepnova
alebo Zilova pseudoaneuryzma. Stidie dokazujii i zhorSenie nekréz pri pouziti kontrastu;
senzitivita CT vysetrenia k detekcii nekréz v prvych 48 hodinach je 70%, bezprostredné CT je
preto indikované iba pri diagnostickych pochybnostiach alebo pri zhorSovani stavu v priebehu
prvych 72 - 96 hodin liecby.

6 Diferencidlna diagnéza
Co najskorsie diferencidlne diagnostické rozpoznanie pacientov s tazkou akitnou pankreati-
tidou je kriticky dolezité pre dosiahnutie optimalneho liecebného vysledku. Je nutné uvazovat’
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0 perforacii gastroduodenalneho vredu, akutnej cholecystitide, spodnom infarkte myokardu,
akutnej peritonitide, makroamylazémii, makrolipazémii, malabsorbénych syndromoch a proce-
soch, akuatnej mezenteridlnej ischémii, ARDS, bakterialnej pneumonii, gastroenteritide,
cholelitiaze, karcindme zaludka, syndrome drazdivého ¢reva, karcindme pankreasu, pankreatic-
kej pseudocyste, virusovej hepatitide.

7 Skérovacie systémy

Zavaznost’ akutnej pankreatitidy mozno predikovat’ podl'a prijmového APACHE 2 skére.
Behom prvych 48 hodin od vzniku akitnej pankreatitidy sa tiez pouziva vyhodnocovanie zavaz-
nosti priebehu pomocou Ransonovho skore (tab. 3) a Glasgowského skore (tab. 4) V zobrazo-
vacich metddach sa pouziva vyssie spomenuté Balthazarove CT skére. Ak sa u Ransonovho
skore splnia tri a viac kritérii, je prepoklad tazkého priebehu.

Tabul’ka 3. Modifikované Ransonovo skore

Pri prijati Po 48 hodinach

Vek > 55 rokov Pokles hematokritu > 10 %

Leukocyty | > 16x109/I Ca < 2 mmol/l

Glykémia | > 11,1 mmol/l Deficit baz > 5 mmol/I|

LDH > 350 TU/1 (5,8 pkat/l) S-urea > 16 mmol/I

AST > 210 TU/1 (3,5 pkat/l) Sekvestrovana tekutina | > 6 litrov
PaO; < 60 mmHg

Tabul’ka 4. Glasgowské skore

Vek > 55 rokov

Leukocyty > 15 x 107/l

Glykémia > 10 mmol/l

S-urea > 16 mmol/I

AST > 100 TU/1 (1,66 pkat/l)
LDH > 600 TU/1 (9,96 ukat/l)
PaO; < 60 mmHg

Ca < 2 mmol/l

8 Liecba

V liecbe pacientov s akutnou pankreatitidou sa preferuje pokial’ mozno konzervativny postup.
Dolezité je monitorovanie pacienta podl'a jeho klinického stavu a §tadia ochorenia na primerane
technicky a personalne vybavenom oddeleni. Pacienti s 'ahkou formou mézu byt’ hospitalizo-
vani na Standartnych 16zkach na internych alebo chirurgickych oddeleniach. Pacienti so zavaz-
nymi priznakmi od uvodu ochorenia, alebo s progresiou ochorenia do zavazného stavu musia
byt hospitalizovani na jednotke intenzivnej starostlivosti a pokial je to potrebné aj na oddele-
niach anestéziologie a intenzivnej mediciny.

Zikladné piliere liecby tvoria:
e primerana tekutinova resuscitacia
nutri¢na podpora
adekvatna analgézia
lie¢ba metabolickych komplikacii (napr. hyperglykémie a hypokalciémie)
v indikovanych pripadoch antibioticka liecba
liecba lokalnych alebo infekénych komplikacii konzervativnymi alebo invazivnymi
postupmi.
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Pri alteracii celkového stavu, rozvoji multiorganového zlyhania a sepsy komplexna resuscitac-
na starostlivost’ s multidisciplinarnym pristupom. V sucasnosti sa nepouziva Ziadna $pecificka
liecba akutnej pankreatitidy.

8.1 Mierna akitna pankreatitida

Medikament6zna lieCba miernej aktitnej pankreatitidy je relativne priamociara. Pacient je
udrziavany bez peroralneho prijmu a je poskytovana intravenozna tekutinova liecba. Su poda-
vané analgetika na liecbu bolesti. Antibiotika vo vSeobecnosti nie su indikované. Ak su sono-
graficky dokazané zlcové kamene, alebo ak je za pric¢inu pankreatitidy povazovana biliarna
pri¢ina, mala by sa vykonat’ cholecystektomia pocas tej istej hospitalizacie. Zivenie by sa malo
zahgjit’ enteralne akonahle sa vyrie$i nechutenstvo a bolest’. Malo by sa zacat’ diétou s obmed-
zenim tukov a nie je potrebny obligitny Start zivenia Cirou tekutou stravou. Systematické
prehl'ady a metaanalyzy ukazuji, Ze podavanie enterdlnej stravy moéze znizovat mortalitu
a infekéné komplikacie v porovnani s parenteralnou vyzivou. Hoci idealne Casovanie zacatia
enterdlnej vyzivy nie je stanovené, podanie do 48 hodin sa zd4 byt bezpecné a tolerované.
Edematdzna forma sa obvykle vyriesi podpornou liecbou behom par dni, vicsina chorych nevy-
zaduje $pecialnu liecbu

8.2 Tazka akiitna pankreatitida

Tazka nekrotizujuca akitna pankreatitida je Zivot ohrozujici stav. Pacienti vyzaduju inten-
zivnu starostlivost’ a monitorovanie vitalnych funkcii. Po¢as hodin az dni sa mézu vyvinut
pocetné komplikécie (napr. Sok, respiracné zlyhanie, rendlne zlyhanie, gastrointestinalne krva-
canie, alebo multiorganové zlyhanie). Cielom medicinskeho manazmentu je poskytovat’ agre-
sivnu podpornt tekutinovu lie¢bu, analgeticku liecbu, nutri¢nti podporu a liecbu na obmedzenie
infekcie a superinfekcie (cholangoitida, infikovana nekréza). Ak je to potrebné, pacienti su
lieCeni aj umelou plicnou ventilaciou a eliminaénymi metédami. Prebiecha snaha o zistenie
etiologie pankreatitidy a naslednt primerant liecba komplikacii. Pacienti mozu byt prepusteni,
ked’ st bolesti dobre kontrolované peroralnymi analgetikami, ked’ st schopni prijimat’ peroralne
potravu, ktord pokryva ich kalorické potreby a vSetky komplikacie boli adekvatne vyrieSené.

8.2.1 Uvodna podporna lie¢ba tekutinovou resusciticiou

Pacienti s akatnou pankreatitidou stracaju vel’ké mnozstva tekutin do tretieho priestoru, do
retroperitonea a vnutrobru$nych priestorov. Toto vyzaduje promptnu intraven6znu hydrataciu
pocas prvych 24 hodin. Hlavne vo v€asnej faze ochorenia je zda sa vyhodna agresivna tekuti-
nova liecba. Zabranuje poruche mikrocirkulacie. Hemokoncentracia je spojena s vyssou letali-
tou a rozsiahlej§imi nekrozami. Lie¢ba v§ak nemo6ze byt nadmerna. Nie je v§eobecna dohoda
definitivne uprednostiiujuca krystaloidy pred koloidmi, mali by sa vS§ak uprednostiiovat’ balan-
cované roztoky. Resuscitacia by mala byt dostato¢na na udrzanie hemodynamickej stability.
Zvycajne to znamena podanie niekol'kych litrov tekutin ako bolus (moZno podat’ bolus 20 ml/kg)
nasledovanych kontinualnou infaziou v davke 250 - 500 ml/h pocas 48 hodin. Artériovy tlak,
centralny vendzny tlak, plicnicovy tlak v zaklineni a diuréza (> 0,5 ml/kg/h) mozu byt’ pouzité
ako ukazovatele dostato¢nej hydratacie. ZvySena pozornost’” musi byt venovana priznakom
prevodnenia, ¢o vedie k tekutinovému pretazeniu (plicny edém, periférne edémy), ktoré
zhorsuje celkovy stav pacienta a vysledok liecby (zhorSovanie edému a tym zniZovanie pankrea-
tickeho tkaniva). Naopak, nedostato¢na tekutinova resuscitacia vedie k rychlemu zhor§ovaniu
celkového stavu v désledku progresie MODS, ktora moze vyustit’ v rychle zlyhanie zakladnych
zivotnych funkcii u tazko prebiehajucej akutnej pankreatitidy.

8.2.2 Nutri¢na podpora

U pacientov s miernou nekomplikovanou pankreatitidou nebol zaznamenany ziadny benefit
Z nutricnej podpory a energeticky prijem ziskany z intravendzneho podévania 5% dextrozy
postacuje. Peroralne zivenie by malo byt zahajené hned ako sa vyrieSia pacientova bolest’
a anorexia. Zaludkova sonda je potrebna len u pacientov s vracanim a ileom.

U pacientov so stredne t'azkou aZ t'azkou pankreatitidou je vhodné zacat’ nutri¢ni podporu tak
skoro pocas liecby, akondhle to stabilizacia tekutinovych a hemodynamickych parametrov
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dovoli, podla individualnej tolerancie pacienta (Gstup bolesti a pocit hladu). Zda sa, Ze nie je
rozdiel medzi nazogastrickou a v minulosti viac preferovanou nazojejunalnou sondou. Vhodna
je diéta s obmedzenim tukov (napr. Beginova diéta). Preferuju sa polymérne pripravky. Poda-
vanie glutaminu, probiotik a imunonutricia je zda sa bez efektu. Mozno podavat’ aj Standardné
diéty, ak su tolerované. Ak nie je tolerovand vyziva nazogastrickou sondou, mozno sa pokusit’
0 Zivenie nazojejunalnou sondou. Uplné paranteralna vyziva (TPN) moze byt nutna, ked’ pacient
nie je schopny plnit’ svoje kalorické potreby peroralne alebo sondou. TPN roztoky by mali
obsahovat’ tukové emulzie v mnozstve dostatocnom na prevenciu deficitu esencialnych
mastnych kyselin. TPN by mala nahradzat’ enteralnu vyzivu len na nevyhnutné obdobie, pretoze
pocas TPN dochadza k alteracii bariérovej funkcie Creva, zvySuje sa riziko infekénych
komplikacii a sepsy. Totalna parenteralna vyziva je nutna napriklad pri dlhodobej paralyze
Creva, ponechanej laparostomii a opakovanych chirurgickych zakrokoch v oblasti brucha.
Enteralna vyziva je podla sucasnych tidajov bezpecna, lacnejSia a vyhodnejSia z pohladu
infekcie, nutnosti chirurgického zakroku a dizky hospitalizacie.Vieobecne sa treba vyhybat
nadmernému privodu zivin a dbat’ na kontrolu glykémie. Ak je potrebny chirurgicky zakrok pre
diagnostiku alebo rieSenie komplikacii ochorenia, je mozné vykonat pocas operacie
jejunostomiu na zabezpeCenie Zivenie pacienta. Nutricné odporicania podla Eurdpskej
spolocnosti pre parenteralnu a enteralnu vyzivu (ESPEN) su v tabul’ke 5.

Tabul’ka 5. Nutri¢né doporucenia u akttnej pankreatitidy podl'a ESPENu

Mierna akiitna pankreatitida

2. - 5. den: hladovka, liecba pric¢iny pankreatitidy, analgetika, hydratacia (elektrolyty,
glukoza)

3. - 7. deni: dieta bohata na sacharidy, stredné mnozstvo proteinov
Od 7. dna normalna dieta

Tazka akutna pankreatitida

- tekutiny 5 - 10 litrov/den

- energia 25 - 35 kcal/kg/den

- proteiny 1,2 - 1,5 g/kg/den

- glukéza 3 - 6 g/kg/den

- lipidy 2 g/kg/den

8.2.3 Analgetika

Kontrola bolesti je zakladom pre kvalitni starostlivost’ o pacienta. Zaistuje pacientovi
komfort, ul’'ah¢uje toaletu dychacich ciest a ma sedativne G¢inky, ktoré st uzito¢né aj u pacien-
tov, ktori utrpeli traumu alebo maju bolestivé 1ézie. Nekontrolovana bolest’ méze prispievat’
k hemodynamickej nestabilite. Paracetamol ako periférne u¢inkujtice analgetikum je liek vol'by
pre stredne silna bolest’ a zvySent telesnu teplotu. Tramadol (centralne pdsobiace analgetikum)
mozno pouzit’ pre stredne silnt a siln bolest’. Inhibuje ascendentné drahy bolesti, narusuje
vnimanie bolesti a aj odpoved’ na nu. Tiez inhibuje spitné vychytavanie noradrenalinu a seroto-
ninu. V intenzivnej starostlivosti ¢asto pouzivame analgosedaciu sufentanilom. Mozno pouzit
aj kontinualnu epidurdlnu analgéziu, ale je potrebné pocitat’ s jej rizikami, napr. moznost'ou
vzniku spinalneho alebo epiduralneho abscesu, najmi v suvise s infikovanymi pankreatickymi
nekrézami a moznym hematogénnym rozsevom baktérii. Vhodny je aj multimodalny pristup.

8.2.4 Antibiotika

Preventivne podavanie sa neodporica. Vzostup teploty nie je indikaciou, pretoze najma
v skorych stadiach ochorenia je zvySena teplota neSpecifickym priznakom prebiehajicej zapa-
lovej reakcie, ktora zvycajne nie je odozvou na infekciu. Indikaciou nie je vypotok, predikcia
zavazného stavu ani nekr6za. Mozno o ich podani uvazovat’ pri rozsiahlych nekrézach (viac ako
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30 - 50 % pankreasu). Liecba je indikovana pri infikovanych nekrézach a exsudatoch. Amino-
glykozidy maju zIu penetraciu. Ureidopeniciliny a cefalosporiny tretej generacie maju stredne
dobru penetraciu a st vhodné proti Gram-negativnym baktériam. Ceftriaxon je cefalosporin so
Sirokym spektrom aktivity proti Gram-negativnym baktériam; ma nizsiu efektivitu proti gram-
pozitivnym organizmom a vys§iu u¢innost’ proti rezistentnym organizmom.

Chinolony a karbapenémy maju dobru penetraciu a s vhodné proti Gram-pozitivnym aj
Gram-negativnym baktériam a tiez anaerobom. Karbapenémy sa pouzivaju na pokrytie
mikroorgnizmov, ktoré mozu rast pri bilidrnej pankreatitide a akutnej nekrotizujucej
pankreatitide. Pravdepodobné bakterialne zloZenie v infikovanych nekrozach je uvedené
v tabul’ke 6. Crevné anerdbne a aerobne mikroorganizmy st ¢asto pri¢inou infekceii pankreasu.
Ak st ziskané citlivosti z kultivacii, antibioticky rezim sa nastavi podl’a nich. Karbapenémy sa
vyznacuju velkou potenciou a Sirokym antimikrobidlnym spektrom oproti ostatnym beta-
laktamovym antibiotikdm. Pouzivaji sa na liecbu infekcii zapri¢inenych viacerymi druhmi
mikroorganizmov, kde iné latky neposkytuju dostatocné pokrytie svojim ucinkom alebo su
kontraindikované pre svoju potencidlnu toxicitu.

Metronidazol mé& dobru penetraciu a je vhodny proti anaerébom. Problémom podavania
antibiotik su vedlajsie G¢inky, rozvrat endogénnej flory a vznik rezistencie.

Tabul’ka 6. Druhy infekénych agens v nekrézach pankreasu

Nekrozy — predisponujice miesta pre infekciu
Gram negativne baktérie 35-55%
Gram pozitivne baktérie 20-35%
Anaerdbne baktérie 8-15%
Kvasinky 20-25%

Mykotické superinfekcie sa zvyknt vyvinat’ v neskorsom klinickom vyvoji, hoci riziko sa
pravdepodobne precenuje. Zaverom je, ze antibioticka profylaxia u tazkej pankreatitidy je
kontroverzna. V stc¢asnosti rutinné pouzitie antibiotik ako profylaxie proti infekcii u tazkej
akutnej pankreatitidy nie je odporacané.

Infekcie u tazkej akutnej pankreatitidy

S Su hlavnou pri¢inou naslednej morbidity a mortality. U viac ako 30% chorych
s nekrotizujucou formou do6jde k infekcii nekroz, obvykle pocas druhého tyzdna od jej vzniku.
Dokazuje sa najcastejSie CT navigovanou punkciou tenkou ihlou a aspiraciou nekrotického
tkaniva pri znamkach sepsy alebo pri zhorSovani klinického stavu. Tiez kultivaciami
z perkutanne alebo endoskopicky zavedenych drénov. Najcastej$im agensom su Gram-
negativne kmene, ktoré¢ kolonizuji gastrointestinalny trakt. Zahdjenie antibiotickej liecby je
odporucané pri velkom rozsahu nekr6z. Antibioticka liecba je potrebna pri infekcii nekr6z
pankreasu a cholangoitide, infikovani pseudocysty alebo peripankreatického vypotku.

8.2.5 Nové farmakologické mozZnosti

Hoci uloha, ktor(i hraju cytokiny v syndrome systémovej zapalovej odpovede sa zda byt
dolezita, velka klinicka $tudia na lexipafant (antagonistu dosti¢ky aktivujuceho faktora) nedo-
kazala ziadny benefit u pacientov stazkou akatnou pankreatitidou. PretoZe v zapalovej
odpovedi st zahrnuté viaceré cesty, je potrebny d’al§i vyskum na definovanie, ktoré cytokiny
alebo kombinacia cytokinov by mali byt pouzité s cielom zlepSit komplikacie akutnej
pankreatitidy. Ako potencialna lie¢ba akttnej pankreatitidy bola skiSana lieCba smerovana proti
tumor nekrotizujucemu faktoru alfa (TNF-a). Klinické $tudie zatial’ neurcili jej vyznam v tejto
indikacii.

8.2.6 Chirurgické a endoskopické intervencie

Stadie na pacientoch s nekrotizujiicou pankreatitidou a infikovanymi nekrotickymi tkanivami
zistili, ze postupny lie€ebny algoritmus (pozostavajici z perkutannej drendze nasledovanej, ak
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je to potrebné, minimalne invazivnou retroperitonealnou nekrektoémiou) ma lepsie vysledky, ako
Standardna starostlivost’ s otvorenou nekrektomiou. Pacienti, ktori boli lieeni tymto postupnym
algoritmom mali nizs§i vyskyt velkych komplikdcii (novovzniknuty néastup multiorganového
zlyhania, multisystémové komplikacie, perforacia dutych organov, enterokutanna fistula, alebo
krvacanie) a niz§iu mortalitu.

Chirurgické intervencie, ¢i minimalne invazivne, alebo konvencné otvorené techniky,
alebo endoskopické intervencie su indikované, ak si pritomné rieSite'né anatomické
a infekéné komplikacie (napr. akatna nekrotizujiica pankreatitida, u ktorej sa exciduje nekro-
ticka flegmoéna a tym sa limituje potencidlne lozisko sepsy, infikovana nekréza alebo pseudo-
cysta, infikované peripankreatické vypotky alebo tkaniva, choledocholitiaza alebo cholangoi-
tida, hemoragicka pankreatitida, u ktorej je potrebna chirurgicka kontrola krvacania).

Antibioticka lieCba samotnd nie je dostato¢né na dosiahnutie vylieenia. Sucasny trend, ak je
to mozné, je zaloZeny na konzervativnom postupe. U cyst a abscesov ma prednost’ CT alebo
USG navigovana vonkajsia drenaz obvykle pocas treticho az $tvrtého tyzdna, vac¢sie chirugické
intervencie nie si indikované. Ale zlyhanie tejto liecby je bezné; vtedy sa vyzaduje chirurgicky
debridment a drenaz. Ak pseudocysta komunikuje s pankreatickym dutym systémom, perku-
tanna drenaz sluzi ako docasné opatrenie, ktoré moze neskor viest' k uspesnej endoskopicke;j
alebo chirugickej intervencii. Mozno ich riesit’ endoskopicky s transpapilarnymi alebo transmu-
ralnymi technikami.

Ak zobrazovacie a laboratorne nalezy svedcCia pre tazk akatnu biliarnu pankreatitidu, ktora
neodpoveda na podpornt lieCbu alebo je spojena s ascendentnou cholangoitidou so zhorSujicimi
sa symptomami a priznakmi obstrukcie, je indikovana skora endoskopicka retrogradna
cholangiopankreatografia (ERCP) so sfinkterotomiou a extrakciou kamena, pripadne zavede-
nim stentu. Rutinné ERCP by sa nemalo robit’ u chorych, kde nebola dokazanad obstrukcia
zlcovych ciest. Pigtail nazopankreaticki sondu mozno zaviest’ do dorzalneho duktu pripadne aj
von do retroperitonealnej tekutinovej kolekcie. Druhy koniec tuby mozno pripojit’ na odsavacie
zariadenie a monitorovat odsavanie tekutiny. Perkutdnnou drendzou sa odstranuju lokalne
tekutinové kolekcie z brusnej dutiny alebo retroperitonealneho priestoru.

Pri naraste peripankreatickych nekroz, vypotku a distenzii ¢riev méze dochadzat’ k narastaniu
intraabdominalneho tlaku a rozvoju kompartment syndrému (intraabdominalny tlak nad 25 mm
Hg). Vtedy je obvykle indikovana dekompresivna laparotémia.

V pripade sterilnych nekrdz pankresu je mozné postupovat’ konzervativne pocas 2 - 3 tyzdiiov,
az potom zvazit’ debridment pri perzistujucej bolesti alebo zhorSovani klinického stavu. Debrid-
ment je mozné alternativne riesit’ podla vlastného nalezu, chirurgicky pri laparotomii alebo
perkutanne alebo endoskopicky urobenou drenazou.

Pri dysrupcii pankreatického duktu dochadza k poSkodeniu pankreatického duktalneho
systému, co umoznuje pankreatickej $stave unikat’ zo zl'azy. Nahly vznik hypokalciémie alebo
rychly vzostup retroperitonealnej tekutiny na CT je podozrivy z tejto situacie. Ak zobrazovacie
metddy poskytuju potvrdzujuce dokazy, situicia je spociatku rieSend perkutannym zavedenim
drénov do tekutinovych kolekceii pod sonografickou alebo CT kontrolou. Amylaza alebo lipaza
v drénovanej tekutine vo vysokych hodnotach je vel'mi podozriva z pritomnej dysrupcie duktov.
ERCP dokaze potvrdit’ diagndzu a poskytuje mozZnosti lieCby. Transpapildrne umiestnenie
stentu alebo preferované umiestnenie nazopankreatickej sondy pripojenej na odsavacie zariade-
nie moze uspesne lieCit’ uniky odstranenim tonusu sfinktera a zmenou dynamiky toku tekutiny
a umoznit’ hojenie duktu. Niekedy je Gnik spojeny so stenézami v blizkosti Gstia choledochu,
ktoré st tiez vhodné na endoskopicku liecbu. Ak je pritomny perzisteny unik v oblasti chvosta
zl'azy, je preferovana distalna pankreatektomia. Ak je pritomny Unik v hlave zl'azy, Whippleova
operacia je metodou volby.

Optiméalne pre pacientov prijatych s pankreatitidou, sposobenou Zzlcovymi kameiimi, je
podstupit’ cholecystektomiu pred prepustenim. Je to lepSie, ako to planovat’ na neskorsi ¢as po
prepusteni. Pacienti, prepusteni po biliarnej pankreatitide bez cholecystektomie, s vo vysokom
riziku novovzplanutia pankreatitidy. Aboulian a kol zistili, Ze u pacientov s miernou bilidrnou
pankreatitidou s kamenmi, vykonanie laparoskopickej cholecystektomie pocas 48 hodin po
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prijme — bez ohl'adu ¢i bolest’ brucha alebo laboratorne abnormality boli vyriesené — mali za
vysledok krat$i pobyt v nemocnici a ochorenie nemalo Ziadny zjavny vplyv na technicka
obtiaznost’ vykonu alebo vyskyt perioperacnych komplikacii.

Hoci skora laparoskopicka cholecystektomia, zda sa, skracuje celkovi hospitalizaciu, klinicky
vysledok bol podobny medzi tymi, ktori podstupili skory chirurgicky zakrok a tymi, ktorym bola
vykonand oneskorend laparoskopicka cholecystektomia.

9 Prevencia

Ked sa identifikuje pri¢ina pankreatitidy, prevencia zavisi od odstranenia pri¢iny, aby sa
zabranilo recidive ochorenia. U pacientov s dokumentovanou pankreatitidou spésobenou ZI¢o-
vymi kamenmi je odporac¢ana cholecystektomia. Tato sa odporaca aj u pacientov s s idio-
patickou rekurentnou pankreatitidou, kde sa predpoklada nezistena mikrolitidza v zl¢ovych
cestach. U pacientov s abuzom alkoholu by mala byt urena osoba (napr. lekar, psycholog,
poradca pre zavislosti), ktora méze pomoct’ pacientovi prekonat’ zavislost’ od alkoholu. Ked’ je
identifikovana in4 zriedkava pricina pankreatitidy, mala by sa vykonat’ konkrétna Specificka
prevencia, ak je dostupna.

10 Dlhodobé sledovanie

Ked’ je pacient dostato¢ne stabilizovany, aby bol prepusteny z nemocnice, je potrebna rutinna
dispenzarna starostlivost’ (typicky zahfiajuca fyzikalne vySetrenie a kontrolu amylaz a lipaz)
na monitorovanie potencialnych komplikacii pankreatitidy, najma pseudocyst. Neboli stanovené
ziadne odporucania pre ambulantné sledovanie pacientov zaloZené na medicine zalozenej na
dokazoch. Ak pankreatitida bola stredne t'azka alebo t'azka a bola spojena s peripankreatickymi
tekutinovymi kolekciami, nasledné zobrazovacie vySetrenia su indikované na urcenie, ¢i sa
nevyvija pseudocysta.

11 Rekurentna akitna pankreatitida

Moéze to byt klinicky problém. Je potrebné urcit’ etiologiu pouzitim vysetreni, ktoré vystavia
pacienta ¢o najmensiemu riziku a sucasne urcia moznosti liecby. Bru$na pocitacova tomogra-
fia sa vykonava ako prva. Ak sa zisti neoplazma alebo chronicka pankreatitida, musi nasledovat’
nasledna lie¢ba. Ak CT nalez neur¢i diagnozu, je mozné urobit’ cholangiopankreatikografiu
v magnetickej rezonancii (MRCP). Ak MRCP ukazuje vyvoj abnormalit, striktury alebo dokaz
chronickej pankreatitidy, mdze byt uzitocné endoskopické alebo chirurgické lieCenie. Ak
MRCP nalez je normalny, je indikované dalSie zhodnotenie pomocou endoskopickej
ultrasonografie (EUS). EUS ma lepsiu senzitivitu na detekciu biliarneho piesku a mikrolitiazy,
ktora je pravdepodobne najcastejSou pri¢inou opakujucej sa idiopatickej pankreatitidy. Mo6ze
tiez pomdct’ zistit' periampularnu leziu nezachyten brusnym CT alebo MRCP. Ak predoslé
nalezy dokazu mikrolitiazu alebo biliarny piesok, je indikovana cholecystektomia. Ak uz pacient
podstupil cholecystektomiu a ak sa pankreatitida opakuje, je indikované d’alSie vySetrenie
pomocou ERCP. Toto méze odhalit’ papilarnu sten6zu a moze byt’ indikovana sfinkterotomia.
Ukazuju sa aj moznosti genetického testovania (cationic trypsinogen mutations, SPINK1
mutations, CFTR mutations); ¢i budu vykondvang, zostava nejasné, pretoze v sti¢asnosti
neexistuje ziadna efektivna liecba tychto ochoreni. Ak recidivy pankreatitidy pokracuju, je
indikované ERCP s manometriou Oddiho sfinktera. Tato procedara sa vykonava ako
posledna pri vySetrovani pacienta, pretoze pacienti s podozrenim na dysfunkciu Oddiho zvieraca
(najmaé tej, ktord je sposobena dyskinézou zvieraca) maju velmi vysoky vyskyt post ERCP
pankreatitidy, a moznost’, Ze toto ERCP moéze spdsobit’ iatrogénne komplikacie skor ako liecit’
rekurentna pankreatitidu, treba brat’ do tivahy.
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Diabetes mellitus a anestézia

Stefan Trenkler

1 Uvod

Diabetes mellitus (DM) je najCastejSie sa vyskytujice metabolické ochorenie, pricom
Vv ostatnych 20 - 30 rokoch sa jeho prevalencia na celom svete trvalo zvySuje a tento vzostup sa
nezastavi. V roku 1980 bolo na svete 108 miliénov diabetikov, v roku 2014 422 miliénov, ¢o
je vzostup prevalencie zo 4,7 na 8,5 %. V Eur6pe bola v roku 2010 prevalencia 6,4 %, v roku
2030 sa odhaduje na 7,7 %. V rozvinutom svete sa na tomto trende podiela predovsetkym
zvySujuci sa podiel starSich I'udi, v rozvojovom svete narastanie populacie a vo vSeobecnosti
pribuda obéznych jedincov a ubuda intenzita fyzickych aktivit. PoCet diabetikov sa zvysil aj po
zavedeni novej klasifikacie ochorenia. Prevalencia DM podl'a veku a pohlavia je na obr. 1.
Vyvoj prevalencie podla regionov sveta je na obr. 2.

Obrazok 1. Prevalencia diabetu podl'a Obrazok 2. Vyvoj prevalenia diabetu vo svete
veku a pohlavia (WHO, 1999) (WHO, 2016)

V roku 2016 bolo na Slovensku registrovanych temer 370 000 diabetikov, ¢o je 6772 na
100 000 obyvatelov. Z toho pripada 91 % na DM prvého typu, 7,3 % prvého typu. Co do
poradia komplikacii DM, je to porucha metabolizmu lipidov, artériova hypertenzia, neuropatia,
ofné problémy (retinopatia), obli¢kové postihnutic. Mnohi diabetici ale o svojej chorobe
nevedia.

U vyse 25 % diabetikov je potrebné vykonat operaciu, pricom mortalita je 5x vysSia ako
u nediabetikov. Vzhl'adom na tento trend musi aj anestézioldg o¢akavat’ vo svojej praxi stupa-
juci pocet pacientov s diabetom indikovanych na planovanu alebo urgentnti operaciu.

Hoci DM ostava chronickym, multisystémovym, nelieCitelnym a ireverzibilnym ochorenim,
v ostatnych rokoch sa zvyS$ili naSe vedomosti o patogenéze DM, predovsetkym v otazke
mechanizmu transportu glukézy a mechanizmov rezistencie na inzulin, lepsSie pozname klinic-
ké aspekty perioperacného obdobia a vyznam udrZiavania normoglykémie, objavili sa pokroky
v inzulinoch, antidiabetickych latkach, mozZnostiach monitorovania glykémie a podavania
inzulinu. Na scénu vstupuje umela inteligencia.

2 Kritéria diagnozy diabetes mellitus

Svetova zdravotnicka organizacia publikovala v roku 1999 nové diagnostické kritéria pre
DM, podobne postupovali aj d’alSie organizicie, napr. Americkd diabetologickd spolo¢nost’
(ADA). Tato inovovana nomenklatira zohl'adnuje etiologiu ochorenia, pricom pre diagnézu
DM sa znizil prah pre koncentraciu glukozy nalacno. Miesto zavislosti na inzuline sa zaviedol
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vyraz diabetes mellitus 1. typu (destrukcia beta-buniek pankreasu) a 2. typu (porucha sekrécie,
rezistencia na inzulin). Problémom novych definicii diabetu je stazenie porovnania epidemio-
logickych $tadii vykonanych pred a po zmene definicie.

Kategorizacia podla WHO z roku 1999, potvrdena v roku 2005, je uvedena v tabul’ke 1.
V tabul’ke 2 st uvedené kritéria pre diagnozu hyperglykémie a diabetu, v tabulke 3 su uvedené
hlavné rozdiely v diagnostickych kritériach medzi WHO a ADA.

Tabul’ka 1. Klasifikacia diabetu (WHO 1999, 2005)

Trieda Patogenéza Prevalencia

Imunologicky sprostredkovany 0.4 %

Typ1l Idiopatické formy dysfunkcie beta- Nluii — sen

(doteraz IDDM) buniek, veduce k absolutnemu nedostatku 1 zeny
. . Zvy¢ajne v mladom veku
inzulinu

Typ 2 Relativny pedostatok inzulinu alebo poru- | 6,6 % v dospelosti

(doteraz NIDDM) cha sekrécie 8 % > 65 rokov
Rezistencia na inzulin 213 000 000 v roku 2010

Siroka $kala $pecifickych typov diabetu:
- genetické defekty funkcie beta-buniek
- genetické defekty ti¢inku inzulinu
- ochorenia exokrinného pankreasu

Typ 3

4 % tehotenstiev, nastup
24.-30. tyzden

Typ 4 Gestacny diabetes V 30-50 % prechod na
DM 2. typu do 10 rokov

Ad typ 3: Existuju zriedkavé genetické priciny intolerancie glukézy na zadklade defektu
funkcie beta-buniek alebo ucinku inzulinu. Patria sem diftizne ochorenia exokrinného pankre-
asu (pankreatitis), niektoré virusové infekcie, ktoré destruujt beta-bunky (rubeola, koxsackie
B, CMV, parotitis), imunologické procesy (protilatky proti inzulinu, proti inzulinovym
receptorom). Endokrinopatie spojené s nadmernou sekréciou antiregula¢nych horménov
(rastovy hormon, kortizol, glukagon, adrenalin) mozu viest’ k hyperglykémii.

Intoleranciu glukdzy moézu navodit’ aj lieky, ktoré inhibuju sekréciu inzulinu, alebo interfe-
ruju s periférnym ucinkom inzulinu — glukokortikoidy, adrenergné agonisty. Metabolicky
syndrém (syndrom X alebo syndrom rezistencie na inzulin) predstavuje stibor priznakov, ktory
je spojeny s vysokym rizikom makrovaskularneho poskodenia. Medzi priznaky patri aj poru-
cha tolerancie glukozy alebo diabetes, rezistencia na inzulin, zvySeny tlak krvi, zvySena
koncentracia triglyceridov, centralna obezita a makroalbumindria.

Ad typ 4: Gestacny diabetes je definovany ako intolerancia glukdzy, ktora sa objavuje, alebo
je diagnostikovand, v prvom trimestri gravidity. M6ze mat’ rozny stupenn zavaznosti a definicia
nesuvisi s potrebou inzulinu. Zeny s diabetom pred tehotnostou maju ,,diabetes mellitus
a tehotenstvo®. Pri porode dietata matky s DM 1. typu treba ofakavat' 5 x vysSiu incidenciu
predc¢asné¢ho porodu a 0 10 % vysSiu incidenciu kongenitalnych malformécii. Matky by preto
mali byt’ lieCené v Specializovanych centrach.

3 Patofyziologia diabetes mellitus

3.1 Homeostaza glukézy a jej transport

Glykémia je v organizme udrziavana vo vel'mi uzkom rozmedzi na zaklade jemnej hormo-
nalnej regulacie tvorby glukozy v peceni a jej odovzddvania do buniek na periférii (svalové,
tukové bunky). Vzostup glykémie je vzdy sprevadzany rychlym vzostupom inzulinu so
vSetkymi dosledkami na metabolizmus glukézy. Hoci od objavenia inzulinu uplynulo uz 90
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rokov, az v ostatnych rokoch sa dozvedame viac o mechanizmoch, ktorymi inzulin podporuje
vstup glukozy do buniek.

Tabul’ka 2. Diagnostické kritéria DM a inych kategorii hyperglykémie (WHO, 1999)

Diagnostikovany stav Kritéria
Diabetes mellitus
Glykémia nalacno alebo > 7,0 mmol/l
2 hodiny po nalozi 75 g glukozy > 11,1 mmol/l

Porucha tolerancie glukozy
(impaired glucose tolerance, IGT)
Glykémia nalac¢no (ak merana) a < 7,0 mmol/l

2 hodiny po nalozi 75 g glukozy > 7,8 mmol/l a< 11,1 mmol/l
Poruchy glykémie nalacno
(impaired fasting glycaemia, IFG)

Glykémia nala¢no a (ak merana) > 6,1 mmol/l a < 7,0 mmol/Il
2 hodiny po nalozi 75 g glukozy <7,8mm/l

Normalna glukozova regulacia (NGR)

Glykémia nalac¢no < 6,1 mmol/l

2 hodiny po nalozi 75 g glukozy < 7,8 mmol/|

Tabulka 3. Kritéria diagnézy DM podl'a ADA a WHO

ADA (1997) WHO (1999, 2005)
Iba glykémia nalacno Ponechany OGTT
IFG nahradzuje IGT IFG a IGT dve samostatné kategorie
Glukoza v plazme Glukoza v Krvi i plazme

Na membrane buniek boli nedavno objavené dva transportné mechanizmy: 1. transport
viazany na natrium, hlavne v ¢reve a oblickach, umoznuje aktivny transport proti koncentrac-
nému gradientu; 2. facilitované difuzne transportéry, ktoré pracuju v smere gradientu glukozy.
Pit’ génov koéduje 5 réznych transportérov (glucose transporter proteins, GLUT) GLUT-1 az
GLUT-5, ktoré sa lisia ré6znymi vlastnostami. Rezistencia na inzulin utypu 2, a iastocne
Utypu 1, je podmienend poruchou transportu glukézy cez tieto transportéry. Hlavnym
transportérom je GLUT-4, ktory sa nachadza vo svalovych bunkach a adipocytoch.
V normalnej svalovej bunke a adipocytoch je GLUT-4 recyklovany medzi plazmatickou
membranou a intracelularnym skladovacim poolom, ale pri chybani inzulinu je 90 % GLUT-4
sekvestrovanych intracelularne. Inzulin umoznuje translokaciu GLUT-4 nazad na plazmatickt
membranu, kde navodzuje transport glukozy. V sucasnosti su pomerne presne popisané
prislusné pochody (obrazok 3).

Rezistencia na inzulin sa v sti€asnosti povazuje za rozhodujuci faktor v patogenéze DM 2.
typu. Boli navrhnuté rézne mechanizmy zodpovedné za tito rezistenciu, ako je mutacia
transportéru GLUT-4, tkanivovo Specifické alteracie produkcie GLUT-4, defekty v intra-
celularnej translokacii GLUT-4, defekty v signalnych cestach, porucha transportérov cirkulu-
jacimi parakrinnymi faktormi (volné mastné kyseliny, glukozamin, TNF-alfa). Funkcie trans-
portérov je mozné zlepSit’ napr. cviCenim a lieckmi (antidiabetika), pricom naslednd obnova
citlivosti na inzulin by mohla znizit’ morbiditu spojent s DM 2. typu.

Pri DM 1. typu kompletne chyba sekrécia inzulinu, takze pacienti maji sklon k lipolyze,
proteolyze a ketogenéze. Tieto procesy je mozné inhibovat’ uz minimalnymi davkami inzulinu
a st nepritomné u DM 2. typu, pokial’ sa neprida stres, ako je sepsa alebo dehydratacia.
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Obrazok 3. Mechanizmus translokacie GLUT-4 transportéra glukdzy vo svalovej a tukovej
bunke (Shepherd, 1999)

V sucasnosti sa pozornost’ venuje aj ¢revnym faktorom regulacie metabolizmu glukézy —
inkretinom, ktoré sa nemo6zu uplatnit’ pri lieCbe exogénnym inzulinom (ale poskytuji priestor
pre lie¢bu peroralnymi liekmi). Bunky typu K produkuju GIP (Gastric inhibitory polypeptide)
a bunky typu L GLP-1 (glucagon-like peptide-1). Podnetom na ich sekréciu je prijem stravy
bohatej na tuky a cukry, priCom oba pdsobia cez vlastné receptory a maji komplexné funkcie
v organizme. Inkretin GLP-1 sa podiela na regulacii glykémie stimulaciou sekrécie inzulinu,
inhibiciou sekrécie glukagonu a spomalenim motility zaludka; GIP predovsetkym stimuluje
sekréciu inzulinu (obrazok 4).
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Obrazok 4. Komplexny uéinok ¢érevnych inkretinov GLP-1 a GIP (Seino 2010)

174



Diabetes mellitus a anestézia

3.2 Chirurgicky stres a metabolizmus glukozy

Hyperglykémia pri chirurgickom strese je podmienena endokrinnymi zmenami, charakteri-
zovanymi defektom syntézy jediného hypoglykemizujiceho horménu inzulinu, so siasnym
vzostupom protiregulaénych horménov. Adrenalin stimuluje sekréciu glukagonu a inhibuje
aktivitu beta-buniek. Glukagéon prechodne zvySuje hyperglykémiu navodenu hypoinzuliné-
miou, pricom tato potencuje a prolonguje kortizol. Pretrvavanie hyperglykémie po operacii
sved¢i o pritomnosti rezistencie, necitlivosti, alebo chybani odpovede na inzulin. V poope-
racnom obdobi je hyperglykémia dosledkom zvySenej hepatalnej glykogenolyzy. Rezistencia
na inzulin postihuje vSetky tkaniva a vSetky metabolické systémy a je vysledkom defektu pred
receptormi, na urovni receptorov alebo v postreceptorovej oblasti. Tato rezistencia ale nema
rovnaky rozsah vo vSetkych tkanivach;. napr. v peceni je iba zvySena, ale v periférnych tkani-
vach je temer uplna. Vo svaloch klesa po operacii transport glukdzy do buniek na polovicu,
predovsetkym pre pokles alebo potlacenie translokacie GLUT-4.

Mediatory rezistencie na inzulin nie st celkom zndme, ale mézu byt nezavislé od stresom
navodenej hormonalnej situdcie, pretoze rezistencia pretrvava po operacii aj bez zvySenia
koncentracie katecholaminov, glukagonu alebo kortizolu. K rezistencii moze prispievat’ TNF-
alfa a iné cytokiny, ale aj faktory, ako je hypokaloricka vyziva alebo chybanie fyzickej akti-
vity.

Po operacii je metabolizmus cukrov, ale aj bielkovin a tukov, zmeneny. ZvySuje sa lipolyza
triglyceridov, do plazmy sa uvolfuji neesterifikované mastné kyseliny (NEFA) a glycerol.
Glycerol po fosforylacii v peceni vstupuje do cyklu neoglukogenézy. NEFA poskytuju poope-
raéne 75 — 90 % energie. V metabolizme bielkovin prevlada nad syntézou proteinov akutnej
fazy degradacia bielkovin a negativna dusikova bilancia. To méze mat’ negativny vplyv na
hojenie ran a imunologické obranné mechanizmy. U pacientov s DM st vSetky tieto pochody
vyraznejSie a nasledky st zavaznejsie (tabulka 4), preto maju diabetici v pooperacnom obdobi
vy§$iu morbiditu a mortalitu ako pacienti bez DM. Z tychto dévodov je u pacientov s DM
potrebné, popri metabolickej kontrole diabetu, znizit’ celkova stresovit odpoved’, napr. pouzi-
tim miniinvazivnej chirurgie, epiduralnej analgézie a prislusnych liekov.

Tabul’ka 4. Neziaduce ucinky hyper- a hypoglykémie

Hyperglykémia Hypoglykémia
Inhibicia imunitného systému Porucha autondémnej regulacie
Zvysena incidencia infekcie opera¢nej rany Zmena krvného prietoku
Porucha hojenia ran Aktivacia bielych krviniek
Vyskyt periopera¢ného infarktu myokardu Vazokonstrikcia
Zhorseny neurologicky vysledok Uvolnenie cytokinov a mediatorov
Dlhsie trvanie umelej ventilacie Predizenie QT intervalu, fatélne
Zvysené riziko periopera¢ného imrtia arytmie

Zvysena mortalita

4 Komplikacie diabetes mellitus

Nasledky ciastocného alebo celkového chybania metabolickych u¢inkov inzulinu je mozné
klasifikovat’ ¢o do chronicity a histopatologickych u¢inkov.

Akutne nasledky nelieceného DM zahriiuju dehydrataciu (osmoticka diuréza, glykozuria),
acidémiu (akumulacia laktatu a/alebo ketoaciddza), stratu hmotnosti a svalovej hmoty (lipo-
lyza, proteolyza). Akutna dekompenzacia DM moéze vyustit az do diabetickej ketoacidozy
spojenej s komou, ktorda méze byt’ aj prvym prejavom ochorenia.

175



Diabetes mellitus a anestézia

Pre anestéziu su ale dolezitejSie chronické nasledky DM.

V sucasnosti existuje unifikujuca tedria, ze za vacSinu chronickych komplikacii DM zodpo-
vedd porucha glykozylacie bielkovin pri chronickej hyperglykémii, ktora potom vedie
k systémovym poskodeniam, predovietkym v cievach, srdci, plicach, nervoch a kiboch.

Tieto poruchy je mozné rozdelit’ do 4 skupin (tabul’ka 4):

1. Nespecificka makroangiopatia podmienena ateroskler6zou

2. Specificka mikroangiopatia postihujiica srdce, retinu a oblicky

3. Autonémna neuropatia, postihujtica srdce, traviaci trakt a mocovy trakt (patri k mikro-

angiopatii)

4. Abnormality kolagénu, defekty spojovacieho tkaniva, postihujuce pluca a kiby.

Predisponujucimi faktormi pre rozvoj makroangiopatie je hyperglykémia a hypertenzia, pre
rozvoj mikroangiopatie je to hyperglykémia, hypertenzia, dyslipidémia, albumintria, poruchy

agregacie trombocytov, hyperfibrinogenémia, fajcenie.

Tabul’ka 5. Chronické komplikacie diabetu

Makroangiopatia Ischemicka choroba srdca
Cerebrovaskularne ochorenia

Ischemickd choroba dolnych koncatin
Mikroangiopatia Nefropatia, chronicka rendlna insuficiencia
Retinopatia

Neuropatia Periférna neuropatia

Autonémna neuropatia

Poruchy kolagénu Poruchy funkcie pluc

Poruchy funkcie kibov

4.1 Poruchy kardiovaskuldrneho systému

Ischemicka choroba srdca. Diabeticki pacienti maju vysoké riziko kardialnej ischémie;
riziko je proti nediabetikom zvysené 4x u muzov a 5x U zien a riziko zlyhania srdca je zvySené
Stvornasobne, vyskyt kardidlnych prihod u nelieCenych pacientov je 2,5 %, ale aj lieCeni
diabetici maji vyssiu incidenciu ICHS a kardiovaskularnych prihod. Vzhl'adom na sucasni
autonémnu neuropatiu nemusia byt akutne koronarne syndromy sprevadzané bolestou, preto
treba venovat’ pozornost’ takym priznakom koronérnej ischémie, ako je nevysvetlitelna hypo-
tenzia, dysrytmia, hypoxémia a zmeny na EKG. Detegovanie ICHS u diabetikov nie je jedno-
duché. Standardné EKG ma nizku predikénd hodnotu pre kardialne prihody. Okolo
15 - 60 % dospelych diabetikov bez klinickych priznakov ICHS ma pri zatazi abnormalne
EKG apri scintigrafii poruchy perfuzie konzistentné s ICHS. Koronarna angiografia je ale
indikovana iba vtedy, ak by viedla k modifikacii postupu. Na druhej strane, K tichej ischémii
sotva dojde u pacienta, ktory by nemal viaceré rizikové faktory. Pacienti uZivaja v lieche alfa-
blokatory, kalciové blokatory, ACE inhibitory, menej diuretika a beta-blokatory. Napriek
obavam zo zhorSenia tolerancie glukozy a maskovania priznakov hypoglykémie, treba pri
zvazovani pokracovania v podavani beta-blokatorov brat’ do tivahy ich mozny prinos u pacien-
tov s ICHS v perioperacnom obdobi.

Pri zvazovani bypassovej operacie pred nekardidlnou operaciou treba vziat' do uvahy
vysledky stadii, podl'a ktorych je riziko poopera¢ného renalneho zlyhania, nahlej mozgove;j
prihody, infekcie hlbokej sternalnej rany a mortality vyssie ako u nediabetikov. Preto sa treba
pridrziavat’” vSeobecného algoritmu AHA/ACC, Ze k bypassovej operacii treba pristupovat’
v stilade so vS§eobecnymi indikaciami, bez ohl'adu na planovana nekardialnu operaciu.
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Artériova hypertenzia. Vyskytuje sa u 30 % - 55 % pacientov s DM 1. a 2. typu. Spociatku
je mechanizmus podobny esencialnej hypertenzii, podiel’a sa na nej aktivacia angiotenzinu II,
hoci u diabetikov mozu byt plazmatické koncentracie reninovej aktivity nizke. Porucha glyko-
zylacie kolagénovych bielkovin vedie postupne k strate elasticity malych ciev so vznikom
systolickej hypertenzie. Ak sa pridruzi glomerulonefrosklerdza a diabeticka nefropatia, hyper-
tenzia sa stane permanentnou.

Pacienti m6zu mat’ aj chronickt ischemickt chorobu mozgu a zlyhanie srdca.

Autonéomna srdcova neuropatia (cardiac autonomic neuropathy, CAN). Pozoruje sa u 20 -
40 % diabetikov s hypertenziou. Degeneracia aferentnych a eferentnych vldken sympatikového
i parasympatikového systému srdca a periférnych ciev vysvetluje pritomnost bezbolestného
infarktu myokardu a poruchu odpovede na zataz a stres. Je pri¢inou intraopera¢nej morbidity
a mortality, podiel’a sa na vzniku ndhlej smrti. Autonémna neuropatia nezavisi od veku, trvania
ochorenia alebo zavaznosti mikrovaskularnych komplikacii.

Priznakmi CAN su tachykardia v pokoji, ortostaticka hypotenzia, strata variability frekven-
cie, intolerancia namahy a strata kardiovaskularnych reflexov. Na preukazanie CAN su
k dispozicii skriningové testy, ktoré je mozné jednoducho pouzit’ v klinickej praxi (tabulka 6).
Poruchy parasympatiku su sprevadzané respiratnou sinusovou dysrytmiou a zmenenou
odpoved’ou na Valsalvov manéver. Pri hlbokom nadychu vymizne variacia srdcového rytmu,
ktora sa hodnoti na EKG na zaklade R-R intervalov. Hlavnym prejavom poruchy sympatiko-
vej inervacie je ortostaticka hypotenzia, t.j. pokles tlaku pri zmene polohy z 'ahu do sedu.

Hemodynamicka instabilita, ktora sprevadza CAN, je diabetikmi v perioperaénom obdobi
zle znasana, zvlast' ak je stcasne pritomna ICHS a kardiomyopatia. V klinickej praxi sa CAN
prejavi ako znizenie schopnosti srdca prispdsobit’ sa operacnému a pooperacnému stresu. Pri
uvode do anestézie pri stimulacii pacienta intubaciou nedochadza k tachykardii alebo hyper-
tenzii, ale Kk zniZeniu tlaku krvi a vydaja srdca. Krvny obeh sa aj peroperaéne méoze vyznaco-
vat’ nestabilitou, ale nemusi sa prejavit’ u kazdého pacienta.

K CAN patri aj zvySené riziko hypotermie s naslednym zlym hojenim ran a infekciou
i kardiovaskularnymi prihodami.

Tabul’ka 6. Testy na detegovanie srdcovej autondmnej neuropatie

Test Normalna Abnormalna
odpoved’ odpoved’
Sympatikovy Zmerajte TK v l'ahu
systém a potom v stoji Pokles <10 mmHg | Pokles > 30 mmHg
Parasvmpatikovy Zmerajte zmenu
té ympatKovy | frekvencie srdca pri Zvysenie > 15/min | ZvySenie < 10/min
system hlbokom nadychu

Poznamka: Pacienti s pozitivnym testom maji zvySené riziko nestabilného TK, ischémie
myokardu, arytmie, refluxu a aspiracie, hypotermie pocas anestézie

Diabeticka kardiomyopatia. Je to samostatna jednotka, ktora sa pozoruje u pacientov s DM
aj bez sucasnej hypertenzie a ICHS. U diabetikov dochadza k modifikécii syntézy Specifickych
bielkovin myocytmi srdca. Do myokardu sa mézu ukladat’ abnormalne glykoproteiny a kola-
gén amodzu tak oslabovat’ stenu srdca. Ochorenie u klinicky nemych pacientov je mozné
detegovat’ s pouzitim echokardiografie. V obraze dominuje diastolicka dysfunkcia so zhorse-
nym plnenim komor, menej sa podiel'a znizena kontraktilita alebo zvySeny afterload.

Vcelku mozno povedat’, Ze u pacientov s DM 1. typu je riziko perioperaénych kardialnych
komplikacii zvySené 3 x.

U pacientov s DM je aj 1,9 - 3,6 x zvysené riziko nahlej mozgovej cievnej prihody (NMCP).
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4.2 Poruchy nervového systému

Diabeticka neuropatia. U diabetikov dochadza k postihnutiu periférnych senzorickych
a motorickych nervov (mono/polyneuropatia) a k autonémnej neuropatii, ktora postihuje
predovsetkym hornu Cast’ traviaceho traktu a mocovy mechr.

Periférna neuropatia sa po 25 rokoch ochorenia pozoruje az u 50 % diabetickych pacientov,
priom mortalita sa u pacientov s periférnou neuropatiou zvySuje po 10 rokoch z10 %
na 27 %. Postihnutie periférnych nervov ich predisponuje na I'ahsie poskodenie pri tlaku, napr.
pri nespravnom polohovani pacienta pocas operacie a spolu s mikroangiopatiou predisponuje
pacienta pre dekubity. Délezita je tiez interakcia s regionalnou anestéziou, ktora méze mani-
festovat’ preexistujice asymptomatické nervové poskodenie. Hoci riziko lokalnej a regionélne;j
anestézie nebolo u diabetikov jasne preukdzané, je lepSie sa vyhnat blokadam plexov
a trunkov, ak uz existujt senzorické alebo motorické abnormality.

Autonomna dysfunkcia (neuropatia n. vagus) sa zistuje u 4 % pacientov s DM 1. typu a 17
% s DM 2. typu. Iba maly pocet pacientov je symptomatickych, s priznakmi, ako je gastro-
paréza, hnacka alebo dysfunkcia mocového mechura. Gastroparéza sa vyznacuje oneskorenym
vyprazdnovanim zaludka bez priznakov obstrukcie, znizenou peristaltikou a vyraznou zalud-
kovou stadzou, zvlast tuhych Castic. V kombinacii so znizenym tonusom dolného pazerakového
zvieraca dochadza k zvySenému riziku regurgitacie a aspiracie pri ivode do anestézie.

Podobne je postihnuty mocovy mechur, kde spomalené vyprazdiovanie predisponuje moco-
vé cesty na infekciu a najcastejSou pooperac¢nou komplikaciou u diabetickych pacientov je
prave infekcia mocovych ciest, na ktorej sa okrem stazy mocu podiela aj zvySenad nachylnost’
na infekciu. Preto sa u tychto pacientov treba vyhybat’ katetrizacii mo¢ového mechura.

Prejavom neuropatie moze byt’ aj pozorovanie, ze v pooperacnom obdobi dochadza u diabe-
tikov CastejSie k zastaveniu dychania, pricom v zotavovacej miestnosti sa ¢astejSie pozoruji aj
akutne respiraéné problémy, hlavne u pacientov nad 60 rokov a u obéznych diabetikov.

Pacienti maju aj abnormalne potenie a neschopnost’ pocitovat’ priznaky hypoglykémie.

Retinopatia. Je sucastou mikroangiopatie a je spojena s prerastanim ciev do retiny. Pre
pacienta predstavuje riziko krvacania pri hypertenzii. V pooperacnom obdobi méze stazovat
orientaciu pacienta a viest’ u star$ich pacientov k dezorientacii a delirantnému stavu.

4.3 Poruchy respira¢ného systému

Porucha glykozylacie kolagénu vedie aj k zmenam na plicach so stratou ich elastickych
vlastnosti. Pozoruju sa znizené objemy pluc, znizena FEV 1, porucha difaznej kapacity, znize-
nie reaktivity na kaSel’, hypoxia a hyperkapnia. K tymto zmenam dochadza hlavne u mladych
diabetikov s dlhodobou chorobou a zlou kontrolou diabetu. Riziko poopera¢nych respiraénych
komplikacii u diabetikov je zvysené 2x.

4.4 Poruchy oblic¢iek

U 30 - 40 % pacientov s DM 1. typu dochadza k diabetickej nefropatii a chronickému zlyha-
niu obliciek, pricom vo vicsine krajin je veducou pri¢inou definitivneho renalneho zlyhania
hypertenzia a DM. Poskodenie obli¢iek pri diabetickej glomerulonefrosklerdze a pripadne
urosepse, prejavujice sa proteintiriou alebo znizenim klirensu kreatininu, predisponuje diabe-
tika na pooperac¢né zlyhanie obli¢iek, ktorého incidencia je 7 %. U pacientov s DM 2. typu sa
pozoruje makroalbumintria, t4 je ale skor odrazom vSeobecnej zavaznosti DM, ako rizikovym
faktorom pre zlyhanie oblic¢iek. Zda sa, ze ochranny u¢inok u DM 1. typu maju ACE inhibi-
tory; predpoklada sa to aj u diabetu 2. typu, dokazy ale chybaji. Tento liek je ale casto ordino-
vany U tychto pacientov.

Treba vediet, Ze zatial’ ziadna latka nepreukazala v periopera¢nom obdobi ochranny Gc¢inok
na obli¢ky a niektoré tradi¢ne pouzivané latky mozu byt dokonca §kodlivé. Riziko zlyhania je
mozné znizit' primeranym hemodynamickym monitorovanim, udrziavanim krvného objemu,
renalnej perfizie a vyhybanim sa nefrotoxickym liekom. V suvislosti s podavanim kalia pri
inzulinove] liecbe treba zohladnit’ stupen renalnej insuficiencie a jeho sérovu koncentraciu.
NajcastejSou pooperacnou komplikéaciou u diabetickych pacientov je infekcia mocovych ciest,
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podmienena stazou mocu. Podla jednej Studie poskytuje pri potrebe pouzitia RTG kontrast-
nych latok roztok glukozy s 0,9% NaCl lepsiu ochranu obli¢iek ako NaCl + manitol alebo
furosemid.

4.5 Poruchy kibov

Ako uz bolo spomenuté, u diabetikov dochadza k tvorbe abnormalneho kolagénu (abnor-
mélne prie¢ne mostiky kolagénu pre neenzymatickii glykozylaciu) v kozi, kiboch, cievach
a placach.

Stazena intubacia. U juvenilnych diabetikov méze dojst’ k vzniku tzv. ,,stiff joint syndro-
me, SJS). Tento syndrom sa vyznacuje zniZenou mobilitou krénej chrbtice, predovsetkym
v oblasti atlanto-okcipitalneho zhybu, izniZzenou pohyblivostou temporo-mandibularneho
kibu. Postihnuté st najprv malé kiby na rukach, takze pacienti nie su schopni prilozit’ k sebe
dlane ruky (priznak modliaceho sa); tento priznak koreluje so SJS a je citlivym prediktorom
obtiaznej intubdcie. Presni diagnézu mozno stanovit bo¢nou snimkou krénej chrbtice.
Incidencia SJS v jednej meta-analyze bola 33 % u diabetikov 1. typu, priCom incidencia
stazenej intubacie je zvysend 4 - 10 X.

4.6 Riziko infekcie

Je starou skusenost'ou, ze rany sa u diabetika hoja hor$ie ako u nediabetika. Hyperglykémia,
aj po kratsi Cas, podporuje rast baktérii a kvasiniek. Tieto mikroorganizmy zvycajne nie st
virulentné, ale u diabetika mdzu viest k nozokomidlnym infekcidm. Koncentracie glukozy
Vv prvy operacny deit > 12,2 mmol/l zvysuju riziko infekcie Statisticky vyznamne 2,7 x.
V pozadi je znizena funkcia imunologického systému. Mechanizmus je viacfaktorovy, zahiiia
poruchu chemotaxie leukocytov a zmeny ich funkcie. Je aj zname, Ze lymfocyty maji na
povrchu inzulinové receptory. Existuju $tadie, ktoré zistili zlepSené hojenie ran u dobre
kontrolovanych diabetikov v perioperacnom obdobi, o potvrdila aj znama S$tadia van den
Berghovej.

5 Anestézia u pacienta s diabetes mellitus

Okrem vSeobecnych indikacii k operacii su u pacientov s diabetom ¢asto indikované opera-
cie, ktoré st spojené so samotnymi nasledkami diabetu - amputacie, incizie abscesov, cievne
operacie, oSetrovanie dekubitov.

Z vyssie uvedeného textu vyplyva, ze pocet pacientov S DM sa zvySuje, pricom tito pacienti
maju zvySené perioperacné riziko morbidity a mortality. U pacientov s pritomné organové
poskodenia, ¢asto latentné. Z tychto zakladnych predpokladov vyplyvaju ciele perioperaéné-
ho manazmentu pacientov s DM: zniZenie morbidity a mortality, manazment zvolenej ciel'ovej
hodnoty glykémie, prevencia hyper- a hypoglykémie, udrziavanie vodnej a elektrolytovej
rovnovahy, prevencia ketoacidozy.

5.1 Predoperacné vySetrenie

Véasné predanestetické vySetrenie je najdolezitejSim krokom v manazmente pacientov
s DM. Jeho hlavnym ciel'om je systematické hl'adanie patologickych stavov spojenych s DM
a cielené¢ hodnotenie stavu a rezerv postihnutych systémov. Tieto stavy mézu byt klinicky
nemé a Casto podceniované pacientom i systémom. Je potrebné stanovit’ stupeni kontroly diabe-
tu a vSetky diabetické komplikacie. Anestéziolog spolupracuje s domacim lekarom, diabetold-
gom a d’alsimi konzilidrmi podl'a aktualnej situicie pacienta. Vyuziva zaznamnik pacienta
V pisomnej forme alebo v smartfénovej aplikacii. Na jeho zéklade hodnoti typ, trvanie, liecbu
a komplikacie diabetu. Je vhodné vediet’ aj o okolnostiach event. hypoglykémii.

Zakladom predanestetického vySetrenia je vo vSeobecnosti anamnéza a fyzikalne vySetrenie;
akékol'vek d’alSie vySetrenia by mali byt ordinované cielene.

Pri fyzikalnom vySetreni sa treba zamerat' na predikciu staZenej intubacie (prayer sign),
hl'adat’ znamky kardialnej insuficiencie, cerebrovaskularneho a periférneho cievneho ochore-
nia, periférnej neuropatie. Treba zhodnotit’ ¢innost’ sympatikového a parasympatikového systé-
mu.
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Univerzalne rutinné vySetrenie glykémie sa neodportca, treba ho ale vykonat’ v pritomnosti
rizikovych faktorov pre diabetes; pacienti o svojom ochoreni nemusia vediet. Medzi rizikové
faktory patria: hypertenzia, autoiminne ochorenia, obezita, rodinna anamnéza, vys$i vek,
fajcenie, ochorenie pankreasu, kortikoidy v liecbe. Z dalSich vySetreni moze byt uZitocné
stanovenie elektrolytov, urey/kreatininu, glykozarie, EKG, RTG pl'uc. Vysetrenie koncentracie
glykozylovaného hemoglobinu (HBA1C) je ur¢ené na dlhodobu kontrolu diabetikov, hodnoty
trvalo nad 8 % su spojené s pritomnost’ou mikroangiopatickych zmien. Jednotlivé pracoviska
majui vlastné odporacania pre toto vysetrenie, pri hodnotach nad 9 % sa odporuca odlozit’
elektivnu operaciu.

Manazment diabetickych lickov je uvedeny v d’alSom texte.

Anestézia, tak ako u kazdého pacienta, sa musi zamerat’ na efektivnu inhibiciu metabolickej
a endokrinnej stresovej odpovede na operaciu a na hemodynamicku stabilitu. Pri dodrzani
tychto podmienok je vo vSeobecnosti mozné pouzit’ vSetky postupy celkovej a regionalnej
anestézie.

Jednym z ciel'ov anestetického planu je minimalizovat’ preruSenie obvyklého stravovania
a diabetickej liecby pacienta — skratit obdobie hladovania a ¢o najskor obnovit’ pdvodny
rezim. Tomu treba prispdsobit’ pred a pooperaény celkovy manazment pacienta.

Premedikacia: Ciel'om je znizit' stresovi odpoved’ na opera¢ny vykon a jej hlavnou sucas-
tou je anxiolytikum/sedativum. Treba zvazit’ prevenciu vzniku a nasledkov aspiracie. Standar-
dom je individualne zvolena prevencia trombembolie.

V sucasnosti je nevyhnutnou sucastou anestézie timova kontrola s pouzitim kontrolného
protokolu (checklistu) Svetovej zdravotnickej organizacie v zmysle Helsinskej deklaracie.

5.2 Celkova anestézia (CA)

Anestetika a diabetes

Etomidat znizuje syntézu kortizolu v kére nadoblicky, €o je spojené so znizenim hypergly-
kemickej odpovede na operaciu u nediabetika priblizne o 1 mmol/l. Jeho t¢inok u diabetikov
nebol skimany.

Benzodiazepiny podané peroperacne vo vysokych davkach znizuju sekréciu ACTH a teda aj
glykémiu. Znizenie sympatikovej stimulacie ale paradoxne zvySuje produkciu rastového
horménu, ¢o znizuje glykemickt odpoved’ na operaciu. Tento vplyv je minimalny pri davkach
pouzivanych v anestézii, ale méze byt zaujimavy pri kontinudlnom podavani v ramci analgo-
sedacie u kriticky chorych pacientov.

Anestézia s pouzitim vysokych davok opiodov G¢inne pdsobi proti metabolickej a endokrin-
nej stresovej odpovedi na operaciu blokadou celého sympatikového systému a hypotalamicko-
hypofyzarnej osi, pravdepodobne G¢inkom na hypotalamus a vysSie centrd. Znizuje sa hyper-
glykemicka odpoved’, ¢o by mohlo byt priaznivé u pacientov s DM. Nevyhodou je, Ze tento
ucinok je obmedzeny na peroperaéné obdobie. MiernejSia hyperglykémia trva iba pocas
anestézie, po jej ukonceni sa glykémie medzi diabetikmi a nediabetikmi nelisia.

Prchavé anestetikd in vitro inhibuju inzulinovll odpoved’ na glukézu reverzibilnym, od
davky zavislym sposobom.

O vplyve propofolu na metabolizmus inzulinu je malo informacii. Diabetici ale maju zniZzenu
schopnost’ odstrafiovat’ lipidy z krvného obehu. Opit’ je to zrejme malo vyznamné v ramci
anestézie, ale zaujimavejsie v ramci sedacie u kriticky chorych pacientov.

Uvod do anestézie: Treba vziat do tGvahy problémy s vyprazdiiovanim Zaltdka
a s pohyblivostou krénej chrbtice. Pacient by mal preto dlhSie hladovat’ (event. za privodu
glukozy) a pri uvode by sa malo postupovat’ ako u vSetkych pacientov so zvySenym rizikom
regurgitacie a aspiracie. Je potrebné mat pripravené pomodcky pre obtiaznu intubaciu. Je
potrebné pocitat’ s kolisanim frekvencie srdca, pri bradykardii pouZzit’ atropin, pri tachykardii
masaz karotického sinusu alebo beta-blokator, po vyluceni povrchnej anestézie ako priciny
tachykardie. Uvodné anestetikum podévat’ pomalsie a volit' dolnt hranicu davky. Pacienti zle
znasaju hypovolémiu a krvacanie. Treba monitorovat’ priznaky hypoglykémie — bledt, stude-
nq, spotenu koZzu s vedomim, Ze tieto priznaky mozu byt pocas anestézie zastreté. K cirku-
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la¢nym problémom moéze dojst’ aj pri zmene polohy pacienta. Pozomost’ treba venovat’ preven-
cii poSkodenia periférnych nervov z nespravnej polohy pacienta.

5.3 Regionalna anestézia

Neuraxialna anestézia

Vyhody: prevencia hyperglykémie, znizenie spotreby kyslika, zniZzenie pooperacného kata-
bolizmu bielkovin, znizené riziko aspirdcie, v€asnejsi prijem stravy, moznost pooperacnej
epiduralnej analgézie.

Rizika: epiduralny absces, koincidencia s neurologickym predposkodenim a hypotenzia.

Periférne blokady teda maju vyhodu v moznosti skorého prijmu potravy, znizenom riziku
aspiracie, nevyhodou méze byt koincidencia neurologického poskodenia.

Neuraxialna anestézia (NA) by mala ucinne inhibovat’ hormonalnu a metabolicku stresovu
odpoved’ na operaciu, pretoze vo vSeobecnosti blokuje uvolnenie katecholaminov, ale
k prevencii hyperglykémie a tvorby ketolatok dochadza iba pri blokade nad T8 - T10, t. j. pri
blokade splanchnickych nervov, drene nadobli¢ky a peCene. Pri vaskularnych operaciach NA
znizuje u diabetikov spotrebu kyslika. Poopera¢ne epiduralna analgézia zniZuje katabolizmus
bielkovin.

Regionalna anestézia (RA) mozZe byt spojena s problémami u pacientov S autonomnou
neuropatiou. Sprievodna hypotenzia méze mat’ zavazné nasledky u pacientov s koexistujiicim
koronarnym ochorenim, cerebrovaskularnym a renovaskularnym ochorenim. Je zvysené riziko
infekcie, vaskularneho poskodenia, abscesu. Periférna neuropatia po epiduralnej anestézii sa
moze povazovat’ za anestéziologicku komplikaciu regionalnej anestézie.

Pri rozhodovani sa medzi celkovou a neuraxialnou anestéziou treba vziat' do uvahy skutoc-
nost’, Ze v sucasnosti nemame k dispozicii $tadie, ktoré by preukazali, ze RA samotna, alebo
v kombinacii s CA, znizuje u pacientov s diabetom morbiditu alebo mortalitu; jedina dostupna
Studia hodnotila pacientov s Kataraktou.

Prevenciou pravnych problémov je pohovor s pacientom, zaznamenanie vychodzieho neuro-
logického stavu, pohovor a vysvetlenie pacientovi so ziskanim skuto¢ne informovaného sthla-
su s konkrétnou formou anestézie.

5.4 Perioperacna kontrola glykémie

U diabetika treba v periopera¢nom obdobi ratat’ s tymito problémami:

1. Chirurgicka manipulécia vedie k stresovej reakcii s uvol'nenim katabolickych horménov

2. Je preruseny na rozne dlhy ¢as privod stravy

3. Zmena vedomia maskuje priznaky hypoglykémie

4. Cirkula¢né zmeny v perioperaénom obdobi mozu menit’ absorpciu subkutanneho inzulinu.

Cielom manazmentu je nielen prevencia hyper- a hypoglykémie, ale aj prevencia kolisania
glykémie. Do tivahy sa berie typ diabetu, pacientova liecba, typ operacie.

5.4.1 Liec¢ba inzulinom v periopera¢nom obdobi

U hospitalizovanych pacientov s hyperglykémiou ma liecba inzulinom tri zlozky:

1. Pokrytie bazalnej potreby pokrytia endogénnej produkcie glukozy v peeni, bez ohl'adu
na prijem stravy. Pouzivaju sa dlho G¢inkujtce pripravky. Tento privod je dblezity na preven-
ciu ketoacidozy u mladych diabetikov. Je potrebny zvlast’ v bezprostrednom predoperaénom
obdobi.

2. Pokrytie potreby po poziti jedla (postprandidlne). Pouzivaju sa rychle u€inkujice priprav-
ky.

3. Doplnkovy (korekény) inzulin na korekciu aktualnej hyperglykémie. Pouzivaju sa krdtko
ucinkujuce pripravky.

Hoci diabetici potrebujii v perioperacnom obdobi vysSie davky inzulinu, skuto¢na potreba
glukézy ainzulinu je nepredvidatePna. Napr. u pacientov s autonémnou neuropatiou st
kardiovaskularne G€¢inky inzulinu paradoxné. U normalnych jedincov aktivuje podanie inzuli-
nu sympatikovy nervovy systém so zvySenim koncentracie noradrenalinu a zvySenim perifér-
nej vaskularnej rezistencie. Pri suprafyziologickych davkach inzulinu, aké sa pouZzivaju
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u niektorych pacientov, dochadza k vazodilatacii a zvySeniu prietoku. Zda sa teda, Ze inzulin
ma dvojity ucinok: pri nizkych koncentraciach vazokonstrikény, sprostredkovany sympatikom,
pri vyssich koncentraciach. vazodilatacny, sprostredkovany pravdepodobne NO. U pacientov
S autonémnou neuropatiou inzulin znizuje TK Vv l'ahu a zhorSuje posturalnu hypotenziu.

O potrebe prisnej kontroly glykémie v perioperaénom obdobi sa dlho viedli diskusie; rozsah
6 - 12 mmol/l sa povaZzoval za primerany a prisnejSia kontrola sa pozadovala iba u pacientov
pri bypassovej operacii, pri prerusovani cerebralneho prietoku a v pérodnictve, a to pre obavy
z reakénej hypoglykémie u novorodenca. Po publikovani prace van den Berghovej v roku 2001
sa podporovala prisna kontrola glykémie, v sti€asnosti sa, vzh'adom na vysledky studie NICE-
Sugar z roku 2009 a riziko hypoglykémie, za horna hranicu glykémie povazuje vo vieobecnos-
ti hodnota 8 -10 mmol/l. Kontrola glykémie ma byt nielen u¢inn4, ale aj bezpeéna.

Na metabolicky manazment diabetika existuje vcelku zhoda na okrajoch spektra, t. j. u
pacientov s DM 2. typu, dobre kontrolovanym na diéte a menSou operaciou a pacientov s DM
1. typu, s vysokou potrebou inzulinu a vel’kou operaciou. Predmetom diskusie o optimalnom
perioperaénom manazmente su pacienti nachadzajici sa medzi tymito dvoma extrémami.

Pri vol'be sposobu podania inzulinu sa vychadza z tychto faktorov:

1. DM 1. typu verzus DM 2. typu

2. Stav kontroly DM

3. Zavaznost/trvanie operacie

4. Elektivna verzus urgentna operacia

5. Dostupnost’ technickych prostriedkov.

Vsetci pacienti s DM 1. typu a niektori pacienti s DM 2. typu vyzaduji v perioperacnom
obdobi podavanie inzulinu.

Pacienti s DM 2. typu, ktori st chronicky lie¢eni na diéte, alebo uzivaji malé davky peroral-
nych antidiabetik a maji dobre kontrolovany diabetes, nepotrebuju inzulin, ak je operacia rela-
tivne kratka. Ak je ale kontrola diabetu nedostato¢na, alebo operacia rozsiahla, je potrebné aj
u tychto pacientov podavat’ inzulin.

U pacientov s DM 1. typu s nedostato¢nou kontrolou diabetu je potrebné ratat’ s vys$Simi
davkami inzulinu. Spotreba inzulinu je vysSia aj u pacientov s obezitou, sepsou, ak uzivaju
glukokortikoidy, pri zlom nastaveni.

Pri menej zavaznych/kratSich operaciach je mozné pacienta ponechat’ na jeho obvyklom
lieCebnom rezime aranajky nahradit’ infaziou glukézy. Pri vacsich/dlhsich operaciach
(> 2 hod) je spravidla potrebné u vsetkych diabetikov podavat’ inzulin. Podobne je potrebné
postupovat’ pri urgentnych operaciach.

Ak pacient uziva dlhodoby inzulin 1-2x denne na pokrytie bazalnej potreby inzulinu nala¢no,
je mozné podat’ obvykli vecernt a rannti davku. Pri sklone k rannym hypoglykémiam treba
davku znizit’ o 25 %. U intermediarneho inzulinu treba rannu davku znizit’ na 50-75 %. Ostat-
né pacientove inzuliny sa v defl operacie nepodavaju.

Sposob podania inzulinu: NajlepSia metéda podavania inzulinu pocas operacie je sporna
a nie su k dispozicii stadie, ktoré by jednoznaéne uprednostnovali urcity postup. Kazdy postup
ale musi splnit’ niekol’ko zakladnych poziadaviek: 1. udrziavat” podl'a moznosti normoglykeé-
miu (resp. < 10 mmol/l), bez vychylovania do hypoglykémie alebo hyperglykémie, 2.
predchadzat’ inym metabolickym porucham, 3. metéda musi byt’ o najjednoduchsia, 4. postup
ma byt aplikovatel'ny v roznych situaciach (operacna sala, zotavovacia miestnost, zakladné
oddelenie). KI'ai¢om k tspechu je a) asté monitorovanie, b) véasné odhalenie metabolickych
odchylok a c) ich promptna korekcia.

Inzulin subktutanne: Pred rozsirenim strickackovych pimp sa $iroko pouzivalo subkutdnne
podavanie inzulinu, ked sa pred operaciou podala polovica obvyklej davky stredne dlho
ucinkujiiceho inzulinu. Problémom je nepredvidatelna resorpcia, podmienend premenlivou
perfuziou podkozného tkaniva poc¢as operacie, zvlast u obéznych pacientov a obtiazna korek-
cia pri nepredvidanom prediZeni operacie. Ak je viak problém s Eastym meranim glykémie,
tento postup mdze byt vhodny pri mensich operaciach. Okrem toho, zavedenie ultrakratkych
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analogov inzulinu (lispro, aspart) do klinickej praxe priblizilo farmakokinetiku subkutanneho
podania inzulinu intraven6znemu podaniu.

Inzulinové pumpy: Pacienti simplantovanymi subkutannymi inzulinovymi pumpami
dostavaju spravidla kratko ucinkujtice inzuliny, a preto nie je problém ich previest na i.v. inzu-
lin. Pri kratkych operaciach, alebo operaciach v lokélnej anestézii, je mozné ponechat’ pacienta
na jeho pumpe. Je vhodné znizit' bazalnu davku o 30 - 50 %, vymenit subkutannu kanylu
vecer pred operaciou a zohl'adnit’ mozné problémy s resorpciou inzulinu z podkozného tkani-
va.

Inzulin intravendézne: V sucCasnosti sa dava prednost’ i.v. podavaniu inzulinu. Bolusové
podanie je technicky jednoduchsie ako kontinualne, ale pre kratky polc¢as inzulinu (8 minut),
dochadza k znaénym fluktuacidm glykémie. V sGcasnosti ma preto prednost’ kontinudlne
intravenozne podavanie kratko ucinkujuceho inzulinu. Tento spdosob umozituje udrziavat
konstantntl hladinu glykémie bez ohl'adu na hemodynamické variacie, minimalizuje potrebnii
davku, umoznuje rychlu korekciu privodu s rychlou odozvou. Pri kontinualnom podani sa
zvyc€ajne zacina davkou 0,5 - 1 [U/hod, pri nedostato¢nej kontrole diabetu, alebo ak pacient
uziva vysoké davky, je mozné zacat’ s davkou 2 - 3 IU/hod. Rychlost’ podévania sa potom
upravuje podla tabuliek alebo algoritmov, na zaklade castého merania glykémie.

K dispozicii su ludské inzuliny produkované biosyntézou alebo genetickym inzinierstvom,
Vv ostatnom Case sa ale zacinaju viac pouzivat’ analdgy inzulinu so zlepSenymi vlastnost'ami,
ktorych typickym predstavitelom je inzulin Humalog Elli Lilly - Lispro inzulin a Novolog
Novo Nordisk — Aspart insuline. Napr. inzulin lispro ma na konci beta-ret'azca zamenené ami-
nokyseliny lysin a prolin, ¢o viedlo v porovnani s klasickymi inzulinmi k tymto zmenam
farmakokinetiky: skratil sa nastup u¢inku, zvysil sa vrchol u€inku a skratilo sa trvanie ucinku.
Vzhl'adom na ich polcas je interval s.c. podania 4 - 6 hodin, u 'udskych je to najmenej 6 hodin.
Ale aj u tychto analégov ostava problém s adsorpciou na povrchy umelych hmoét, navySe su
drahsie ako l'udsky inzulin (tabul’ka 7, obrazok 5).

Tabulka 7. Inzuliny

Skupina Latka Nastup Vrchol Trvanie udinku
Ultrarychly | Lispro, Aspart, Glulisine 10-30 min 30-90 min 1-3-5 hod
Rychly Regular 30-60 min 2-5 hod 5-8 hod
Stredny NPH 1-2 hod 4-10 hod 10-18 hod
Dlhy Detemir. Glargine Dlhy ¢as (24 hod), neuZivat’ periopera¢ne!
Ultradlhy | Degludec 42 hodin

Aspart, lispro, glulisine

") Regular
7]
2 ‘ NPH
|
£
E] Glargine
[}
£
©
=
[}
S
o
1 1 I 1 1 1 1
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24

Hours
Obrazok 5. Profily inzulinov (WFSA Tutorial 327, 2016)
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Inhalaény inzulin: Na trh bol nedavno uvedeny ultrakratky inzulin v prasku Alfrezza, ktory
sa poddva inhala¢ne zariadenim podobnym pistalke. Je ureny predovSetkym na riadenie
posprandialnej glykémie.

Glukéza: Pacientom je potrebné podavat’ sicasne S inzulinom samostatnou linkou infiziu
glukézy v davke 5 - 10 g/hod na pokrytie bazdlneho metabolizmu a prevenciu hypoglykémie,
ketdzy a proteolyzy. Pri predpokladanom dlh§om hladovani (obavy z gastroparézy) je potrebné
glukozu podavat’ uz predoperacne. Pacienti s vystupiovanym stresom potrebujui vysSie davky
glukézy. Koncentracia roztoku glukézy zavisi od konkrétnej situacie. Pri mensich a kratsich
vykonoch je mozné podavat 5% glukozu alebo glukozu s fyziologickym roztokom, pri dlhsich
vykonoch 10 % glukozu a v pripade nutnosti obmedzenia tekutin je mozné podavat 20 %
(alebo vyssiu koncentraciu) glukézu do centralnej zily. Metdda samostatného podévania inzu-
linu a glukézy ma svoje uskalia, pri dodrziavani jednoduchych pravidiel je ale bezpecna
a spolahliva. Na krytie strat tekutin sa pouziju idnové alebo ndhradné roztoky.

Dalsou moznostou je podavat fixnii kombinaciu glukézy, inzulinu a kalia vo forme tzv.
GIK. Vyhodou je jednoduchost’ podania. Tento spdsob moze robit’ problémy pri nestabilnej
situacii, kedy je potrebné¢ upravovat pomer glukézy a inzulinu, ale moéze byt vhodny
u stabilnych pacientov. Nevyhodou je vys$sia adsorpcia inzulinu na povrch flase.

Kalium: Je potrebné zvazit’ podavanie roztoku kalia. Na koncentraciu kalia pocas operacie
vplyva viacero faktorov — inzulin a adrenalin urychl'uju vstup kalia do bunky, hyperosmolarita
presiva kalium zbuniek do extracelulairneho priestoru. Acidéza moze byt spojena
s hyperkaliémiou. Vo vSeobecnosti sa odporuca podavat u pacientov bez hyperkaliémie
a snormalnou funkciou obliciek 10 - 20 mmol kalia/hod. Koncentraciu kalia je vhodné
monitorovat’ asponl pred a po operacii, pricom treba pamétat’, Ze normalna koncentracia v sére
nemusi znamenat’ dostato¢né zasoby v organizme.

Kontrola glykémie: V perioperacnom obdobi je potrebné pravidelne kontrolovat’ glykémiu
v intervale 30 minut - 2 hodiny podl'a aktualnej situacie. Postacuje spravidla bedside monito-
rovanie pruzkami alebo refraktomermi, v budtcnosti biosenzormi. Point-of-care glukometre by
mali poskytovat” v rukach skiisenych pracovnikov variaciu 6 - 11 % s dobrou korelaciou
s laboratornymi hodnotami. V pripade pochybnosti ale treba odobrat’ vendznu alebo artériovi
krv a vySetrit’ ju v centralnom laboratoriu. Ak pacient s dobre kontrolovanym diabetom 2. typu
nebude dostavat’ peropera¢ne inzulin, je potrebné kontrolovat glykémiu kazdé 2 hodiny
a Vv pripade hyperglykémie podat’ inzulin. Stabilita glykémie sa moze 'ahko zhorsit’ aj u dobre
nastaveného pacienta pocas operacie pre pokracujucu stresovu situaciu.

5.5 Prakticky postup

DM 2. typu

1. Mala operacia, dobre kontrolovany diabetes: Pacient uziva obvyklu diétu a liecbu az do
dna operacie. Existuje tradicné odporucanie, aby biguanid metformin bol vysadeny 48 hodin
pred operaciou pre obavy z laktatovej acidozy. Jej incidencia je ale 0,03 na 1000 paciento-
rokov lie¢by a cochranovska meta-analyza nenasla v literatire Ziadny pripad laktatovej acido-
zy u 35000 paciento-rokov liecby. Neexistuje $tadia, ktord by hodnotila osud pacientov
s vynechanim metforminu, ale systematicky prehl'ad naznacuje, ze riziko acidozy je zanedba-
tené. Vznik acidozy ale podporuje sucasnd dehydratacia, hypoxémia a hypoperfizia tkaniv
(hlavne obli¢iek). U ostatnych antidiabetik, s vynimkou akarbdzy, sa odporuca ich vynechanie
deni pred operaciou a Vv deii operacie z obavy pred hypoglykémiou.

2. Velka/dlhsia operacia: Je potrebné podavat’ inzulin/glukézu podla vseobecnych pravidiel.
Vzhl'adom na rezistenciu na inzulin méze byt jeho spotreba prekvapujiico vysoka. Infaziu
glukozy podavat’ do obnovenia peroralneho prijmu.

DM 1. typu

1. Mala operdcia/kontrolovany diabetes: Rano podat’ obvykla (polovi¢ni) davku s.c. inzuli-
nu; v zasade sta¢i davka, ktord udrzi normalny metabolizmus; glargin, pokial’ sa podava, sa
spravidla podava v plnej davke, pretoze poskytuje sice dlhodobu, ale iba bazalnu potrebu inzu-
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linu. Infazia 5 - 10% glukézy 100 ml/hod az do opdtovného peroralneho prijmu stravy. Pri
prechode na obvykly s.c. rezim treba zvazit' podavanie inzulinu este 1 - 2 hod do nastupu
ucinku s.c. inzulinu.

2. Velka operacia/zle nastaveny diabetes: Podavat i.v. inzulin, ¢asté kontroly (30 - 60 min.)
glykémie, davkovanie prisposobovat’ vysledkom. Zvazit’ podanie kalia. Vratit’ sa k pdvodné-
mu rezimu hned’ ako pacient zacne prijimat’ peroralnu stravu.

5.6 Priklady mozZnych reZimov (tab. 8 a 9)

Tabulka 8. Samostatné podavanie inzulinu a glukézy. 50 jednotiek inzulinu

do 50 ml striekacky.
Glykémia (mmol/l) Inzulin (IU/hod)
<5 0
51-10 1
10,1-15 2
15,1-20 3
> 20 6 a prehodnotit’

Tabul’ka 9. Davkovanie inzulinu. Pre senzitivnych ¢i rezistentnych pacientov upravit’

Glykémia, mmol/l Akcia
Zastavit’ podavanie inzulinu na 30 mintt, kontrola
glykémie. Ak > 4, podat’ 10 g glukdzy a kontrola po 30
Pod 4 minttach, kym nedosiahne hodnotu nad 5,6 mmol/l,
potom obnovit’ infiziu a znizovat’ o 1 Ul/hod.
50-6,6 Pokracovat’
6,7 az 10,0 Zvysit inzulin o 2 IU/hod
10,1 az 14,0 Zvysit inzulin o 2 IU/hod
14,1 az 17,0 Zvysit inzulin o 2 IU/hod
17,1 az 20,0 Zvysit inzulin o 2 IU/hod
20,1 az 22 Zvysit inzulin o 2 IU/hod
Nad 22 Zvysit inzulin o 2 TU/hod (12 j/hod)

Pri pretrvavani hyperglykémie zvysit’ privod inzulinu, pridat’ bolus 3 - 5 jednotiek. Pacienti,
ktori uzivaju vysSie davky inzulinu, budu potrebovat’ vyssi privod glukézy. Podavat 10%
glukozu 100 ml/hod. Pridat’ 10 ml 7,45% KCI na 500 ml glukézy. Je mozné pouzit’ aj schémy,
ktoré¢ berti do tivahy nielen aktudlnu, ale aj predchadzajucu hodnotu glykémie (rychlost’
zmeny).

5.7 Specialne situscie
5.7.1 Jednodiiova chirurgia

V stiGasnosti sa stale viac operacii presuva do jednodiiovej chirurgie a chirurg a anestéziolog
musia rozhodntit, ¢i u daného pacienta s DM je mozné bez zvySenie rizika vykonat’ operaciu
Vtomto rezime. Diabetes mellitus nepredstavuje Zziadnu kontraindikaciu pre jednodiovi
chirurgiu a diabetici méZzu podstupit’ bezpe¢ne Siroktt Skalu operacii. Strach, operacia
a anestézia moézu sice navodit’ az metabolickli dekompenzaciu, operacie st ale spravidla
menej invazivne, kratSie a Casto sa vykondvaju v regionalnej anestézii. Pre jednodiiovu anesté-
ziu platia rovnaké pravidla ako pri elektivnych zakrokoch vSeobecne. Pacient by mal byt
schopny monitorovat’ pooperac¢ne glykémiu kazdé 2 hodiny a ovladat’ algoritmus na podava-
nie inzulinu s.c. Ak pacient moze prejst’ rychle na svoj normalny diétny rezim, moZze sa rychle
vratit’ aj na svoj diabeticky liecebny rezim.
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Je potrebné¢ identifikovat’” komorbidity, vratane moznosti obtiaznej intubacie. Vynechanie
metforminu 48 hodin nema oporu v literatire. Pacient spravidla uzije svoju ranni ddvku pero-
ralneho antidiabetika alebo (polovi¢n) ddvku inzulinu s.c. (nie je preukdzané, Ze i.v. podanie
je lepsie ako s.c. podanie) a miesto ranajok dostane infiziu 5% alebo 10 % glukdzy
5 - 10 g/hod. Je zaradeny do programu ako prvy, kontroluje sa glykémia, pri jej zvyseni sa
korekcia vykona i.v. podanym inzulinom. Na obed uZ pacient spravidla mdéze dostat’ 'ahké
jedlo. Domov je prepusteny podl'a vseobecnych pravidiel jednodiiovej chirurgie v podvecer,
ak nevracia a nema hyperglykémiu.

5.7.2 Urgentna operacia

Izolovana hyperglykémia nie je kontraindikaciou urgentnej operacie, ale operacia by sa mala
vykonat’ az po dosiahnuti metabolickej kontroly diabetu a iprave volémie. Ak u pacienta zaro-
ven dojde k dekompenzicii diabetu, treba do operacie vyriesit’ hyperosmolaritu, ketoacidozu a
ketontriu, ind¢ sa mortalita prudko zvySuje. Ak je operacie neodkladnd, v intenzivnej liecbe
metabolickej dekompenzacie sa musi pokracovat’ pocas operacie. Vzhl'adom na riziko gastro-
parézy treba pouzit’ rychly uvod do anestézie a byt pripraveny na moznost’ regurgitacie
a aspiracie.

5.7.3 Diabetes mellitus a tehotné Zeny

Anestéziolog sa moze dostat’ do kontaktu s diabetickou tehotnou Zenou alebo rodic¢kou
Vramci poziadavky na podrodnu analgéziu (PEDA je u diabetickych rodiciek indikovana),
anestéziu pri cisarskom reze, asistenciu pri inStrumentadlnom pdérode a moéze byt poziadany
0 kontrolu metabolického stavu matky pocas pérodu. Diabetes mellitus méze mat’ vplyv na
morbiditu a mortalitu matky i diet’at’a.

Anestéziolog by mal vykonat' zhodnotenie pacientky medzi 20. a 24. tyzdiiom tehotenstva,
pretoze diabetické matky maju zvySené riziko pred¢asného porodu alebo dekompenzacie
diabetu. Tehotné zeny mozu uzivat’ Specifické lieky, ako st kortikoidy, beta-adrenergné latky
alebo beta-blokatory. Anestéziolog musi brat’ do tvahy kombinaciu dvoch faktorov, o ktorych
je zname, 7e zvySuju pravdepodobnost’ obtiaznej intubacie: tehotnost’ a diabetes mellitus.
Rodi¢ka vyzaduje prisnu kontrolu glykémie, pretoze hypoglykémia zastavuje porod
a hyperglykémia moze viest’ k reaktivnej hypoglykémii plodu po porode.

Volba anestézie zohl'adiiuje celkovy stav matky a plodu. Neuraxialna anestézia pre cisarsky
rez aepiduralna analgézia pre bezbolestny porod maju nesporné vyhody a st indikované
napriek pritomnosti neuropatie. Treba ale volit’ nizSie koncentracie lokalnych anestetik bez
pridania vazokonstriktorov. Hypotenziu treba rieSit promptnym pouzitim infuznej liecby
a efedrinu. Moznost’ véasného prijmu jedla po porode/operacii je pre rodi¢ku vitana.

U pacientky s DM 1. typu treba 20 mintat po porode znizit' davku inzulinu 0 30 % - 50 %
a Vv zavislosti od prijmu stravy prechadzat’ na s.c. inzulin. U pacientiek s gestatnym diabetom
je mozné privod inzulinu zastavit hned’ po pdrode.

5.7.4 Neurochirurgia

Nepriaznivy ucinok hyperglykémie a hypoglykémie na metabolizmus vulnerabilného mozgu,
zvlast v kombinacii s ischémiou, je dobre znamy. Glykémiu zvySuju adrenergné latky, ktoré sa
¢asto pouzivaji v neurochirurgii. Preto tu zvlast plati, Ze treba starostlivo monitorovat’ glyké-
miu, udrziavat’ normalne hodnoty, vyhybat’ sa jej nahlym zmenam; zvlast’ znicujica méze byt
nahla hypoglykémia.

5.8 Pooperacné komplikacie

Aterosklerdza je rizikovym faktorom pre pooperaény (tichy) infarkt myokardu, mozgovi
cievnu prihodu a dekubity. Periférna neuropatia predisponuje pacientov pre dekubity, pricom
moze dojst’ aj Kjej zhorSeniu. Autonémna neuropatia podporuje pooperacnii gastroparézu,
infekciu mo¢ového mechura, ortostaticku hypotenziu a tichu aspiraciu. Nefropatia je spojena
s rizikom renalneho zlyhania a porucha imunitného systému predisponuje na pooperacné
infekcie, napr. infekciu rany. Retinopatia sice nie je zadvazna, ale moze prispievat’ k poope-
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ra¢nej dezorientacii pacienta a vzniku delirantného stavu. Je potrebné aplikovat’ vSetky farma-
kologické a nefarmakologické opatrenia na ich prevenciu. Je vhodné aplikovat’ polozky ERAS.

Pri prebudzani pacienta je potrebné prisne sledovanie, vratane Castych kontrol glykémie.
Pozornost’ treba venovat’ PONV (dexametazon v max. davke 4 mg), metabolickej dekompen-
zacii. Pockat' s prvym jedlom. U pacientov, ktori vyzaduju intenzivnu starostlivost’, treba
podl'a moznosti udrziavat’ glykémiu v rozmedzi 8 - 10 mmol/l. Treba zabezpecit’ adekvatnu
analgéziu (opatrne NSAID) a sledovat’ mozny vyvoj organovych dysfunkcii.

5.8.1 Kontrola glykémie v poopera¢nom obdobi

Pooperacne sa ¢asto prechadza na podévanie inzulinu s.c. podl'a potreby, ale tento postup ma
svoje uskalia: inzulin sa Casto podava az pri hyperglykémii a koncentracie glukézy znacne
kolisu. Tento postup nie je vhodny u DM 1. typu, kde je potrebny bazalny privod inzulinu aj
medzi jedlami, aby sa udrzala metabolicka rovnovaha a predislo dekompenzacii do diabetickej
ketoaciddzy.

Kontinualny i.v. privod poskytuje tie ist¢ vyhody ako pocas operacie. Glykémia sa kontro-
luje spociatku kazdé 2 hodiny a davka inzulinu sa upravuje podl'a algoritmu. Pocas kontinual-
neho podévania inzulinu, spravidla do zaciatku peroralneho prijmu, treba denne kontrolovat’
elektrolyty v sére. Po podani prvych rafiajok alebo obeda treba podat’ s.c. obvykla ranna davku
inzulinu a po 2 hodinach ukoncit’ i.v. podavanie inzulinu.

Ak pacient prijima len tekutd stravu, odpori¢a sa pokracovat v i.v. podavani inzulinu.
Dovodom je nizky privod kalérii s moznou hypoglykémiou pri s.c. podavani inzulinu, pripad-
ne tato diéta ma vysoky obsah cukrov s rizikom hyperglykémie alebo hypoglykémie, ak sa s.c.
davka neprispdsobi momentalnej situacii.

5.9 Niekol’ko poznamok k inzulinu

1 jednotka inzulinu znizuje glykémiu o 0,5 - 1,5 mmol/l. Je mozné tiez pouzit’ odhad: 100
delené dennou davkou inzulinu udava pokles glykémie pri podani jednej jednotky rychle
ucinkujuceho inzulinu.

10 g glukozy zvysuje glykémiu o 1,0 - 2,0 mmol/I.

Pri rezistencii na inzulin treba zvysit’ davku inzulinu, zniZenie glykémie na 1 jednotku inzu-
linu mo6ze byt iba 0,3 - 1,0 mmol/I.

Pol¢as i.v. inzulinu je 5 - 8 minut, po podani bolusu kontrolovat’ glykémiu po 20 min.
4xT2)

Na steny flia$, infuznych suprav a striekaciek sa moze adsorbovat’ az 50 % inzulinu.

Inzulin patri medzi 5 najrizikovejsich liekov, treba zabezpecit’ maximalnu ochranu pred
omylom v merani, ordinovani, priprave, davkovani, aplikovani. Treba dat’ prednost’ predplne-
nym striekackam.

6 Peroralne antidiabetika (tabul’ka 10)

V sucasnosti existuje na trhu vel’ky pocet rdznych tried a pripravkov, je potrebné poznat’ ich
mechanizmus ucinku a podl'a toho prispdsobit’ ich manazment. Vo vSeobecnosti sa pritom riesi
otazka nielen hyperglykémie pri ich vynechani, ale aj moznej hypoglykémie pri ponechant,
d’alej metabolickej aciddzy, spomalenej peristaltiky zaltidka, hnacky.

1. Sulfonylureové latky posobia na Kare kanal v pankreatickych ostrovéekoch, ich uzaver
vedie k uvolneniu inzulinu. Na druhej strane, otvorenie kanalov ma ochranny u¢inok
v myokarde proti ischemickému poskodeniu mechanizmom prekondicie; tento mechanizmus
sulfonylurea blokuje. St to najstarsie 1atky s vel'kou skusenost’ou s podavanim. Pre riziko
hypoglykémie sa v deii operacie nepodavaju.

2. Biguanidy su najcastejsie podavané lieky (Metformin). Su spajané so vznikom laktatovej
acidozy, zda sa ale, ze tento ucCinok nie je bez d’alSich faktorov klinicky vyznamny. Navyse,
tieto najCastejSie podavané latky si vo vSeobecnosti bezpeéné a znizuji mortalitu
u kardiochirurgickych pacientov. Na vynechanie je mozné mysliet v pripade pritomnosti
rizikovych faktorov, ako je hypotenzia, ischémia myokardu, zlyhanie obli¢iek (vylucuje sa
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vyhradne mocom), sepsa. V tomto pripade staci vynechat’ denn pred operaciou. V urgentnom
pripade treba kontrolovat’ ABR.

3. Glitazény (tiazolidindiony) aktivuju peroxisome proliferator-activated receptory
(PPAR) v adipocytoch a dalsich bunkach, menia génovu expresiu a senzibilizuji bunky na
inzulin. NovS§ia meta-analyza poukdzala na zvySené kardiovaskularne riziko. Mo6zu viest’
K retencii tekutin. Ich bezpecnost’ a prinos v perioperacnom obdobi nie je znama, mali by sa
vynechat’ 1 - 2 dni pred operaciou.

4. Meglitinidy. Stimuluji uvolfiovanie inzulinu, treba ich v defi operacie vynechat'.

5. Inkretiny

Agonisty glucagon-like peptide-1 (GLP-1) receptorov. Intestinalny horméon GLP-1 zo
skupiny inkretinov zvySuje sekréciu inzulinu. Tieto latky, napr. exenatid (Bayetta inj.), sice
nemaju riziko hypoglykémie, ale posobia hlavne po jedle a spomal’uju peristaltiku zaludka.
Spravidla sa ich vynechanie ale neodporuca.

Inhibitory dipeptidyl peptidase-4 (DPP4). Enzym DPP-IV inaktivuje GLP-1. V lie¢be
diabetu sa pouzivaju jeho antagonisty (incretin enhancers), ako je sitagliptin (Januvia 100 mg
tbl.) a vildagliptin (Galvus 50 mg tbl.). Tieto latky st bezpe¢né a je mozné ich podavat’ v deni
operacie.

6. Amilinové analégy. Amilin je polypeptidovy hormén, ktory sa uvolfuje z B-buniek
pankreasu spolu s inzulinom po prijme potravy. V praxi sa pouZzivaju jeho analdgy, napr.
pramlintid (Symlin amp.).

7. Inhibitory alfa-glukonidazy. Spomaluju travenie komplexnych cukrov, znizuju
postprandialnu glykémiu. Vedu k hnac¢ke a nafukovaniu. Vynechat’ v deii operacie.

8. Inhibitory sodium-glucose co-transporter 2 (SGLT2). Maju riziko vzniku ketoacidézy,
odportca sa v deil operacie polovicna davka.

9. Blokatory endokanaboidnych (cannabinoid receptor type 1, CBi) receptorov.
Endokanaboidny systém sa podiel'a na pocite hladu, motivacii k jedlu. Pripravok rimonaband
(Acomplia tbl.) je selektivnym antagonistom CB: receptorov, pouziva sa u obéznych diabe-
tikov. Medzi neziaduce ucinky patri nauzea, vracanie, spomalené vyprazdiovanie zaltidka, ale
aj depresia a sklon k suicidiu. Preto bola zrusena jeho indikacia v lieCbe obezity. Pred opera-
ciou ho treba vynechat’.

Vo vSeobecnosti su zatial’ skusenosti s novymi skupinami latok v anestézii obmedzené.

Stuhrnne mozZno povedat,, Ze v defi operacie je mozné bezpeéne podat’ biguanidy a inkretiny,
ostatné latky v den operacie vynechat, glitazony aj dva dni pred operaciou.

7 Nové trendy Vv technike

V sucasnosti dochadza okrem rozSirovania palety inzulinov a antidiabetik aj k ,,smart‘
pokrokom v technolégiach. Diabetické pera dostavaju riadiace a pamétové ¢ipy, aby mohli
registrovat’ a vyhodnocovat’ priebeh inzulinovej liecby. Podobne ako glukometre su prepojené
s aplikdciami v smartfénoch a fitnes naramkoch, takze sledujt aj fyzicka aktivitu. Mozu
komunikovat’ s diabetologom. Tie systémy by mali ul'ah¢it’ a spresnit’ inzulinova lie¢bu.
Priebezne je inovovany hardvér a softvér inzulinovych pump, ¢aka sa na prvy pouZzitelny
(polo)automaticky systém — umely pankreas. Rozvijaju sa aj systémy na intravazalne kontinu-
alne monitorovanie glykémie (continuous glucose monitor, CGM) i iné formy monitorovania,
napr. v slzach s pouzitim umelej SoSovky. Prandialny inzulin je uz mozné diskrétne podavat’
stlacenim dvoch tla¢idiel na koznej ,,ndlepke* s dvojdiovou zasobou inzulinu.

Ako v kazdej I'udskej ¢innosti, umela inteligencia vstupuje aj do manazmentu diabetu. Poci-
ta¢ Watson firmy IBM analyzuje vel’ké mnozstvo udajov od pacienta a hada medzi nimi
suvislosti, aby vedel predvidat’ a optimalne manazovat’ priebeh ochorenia (personalizovana
rozhodovacia podpora), vratane predvidania neziaducich prihod (case based reasoning, CBR).
V stcasnosti st uz k dispozicii §pecialne Cipy pre umeld inteligenciu, ktoré bude mozné vlozit’
do glukometrov, pier, pump a smartfonov na analyzu, predpoved’ a asistenciu pri rozhodovani.
Zivot diabetikov by mohol byt’ zase o nie¢o I'ahsi.
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6 Zaver

Diabetici maju viac komorbidit a vyssie riziko morbidity/mortality v perioperacnom obdobi.
Hoci nazory sa lisia a k dispozicii je pomerne malo $pecifickych studii u diabetikov, ktoré by
umoznili Specifikovat’ optimalne ciele liecby, alebo najlepsi postup v perioperacnom manaz-
mente pacientov s DM, je zrejmé, ze kratkodoby i dlhodoby vysledok operacie je lepsi
u pacientov, uktorych sa udrZzuje dobra metabolicka kontrola. Okrem stanovenia stupna
kontroly diabetu (rezim pacienta, stupenn kompenzacie diabetu, spotreba inzulinu) diabeticky
pacient vyzaduje pred operaciou starostlivé vysetrenie so zameranim na funkciu koncovych
organov, stanovenie rizika a individualnu vol’bu rozsahu monitorovania a anestetickej techni-
ky. Udrziavanie glykémie v uzkom normalnom rozsahu by v sucasnosti nemalo byt problé-
mom vd’aka noevym inzulinom, davkova¢om a analyzatorom.

Pracoviska by mali mat’ vypracované miestne pokyny, ktoré by mali byt’ jednoduché, dobre
zrozumitelné, Siroko aplikovatel'né s minimalnou moznostou vzniku chyby. Je potrebné vyko-
navat’ pravidelné audity kvality praxe.

V buducnosti je mozné ocakavat’ lepSiu dlhodobu kontrolu diabetu pouzivanim analégov
inzulinu, novych peroralnych liekov aprinos z transplantacie ostrovéekov a z genetiky.
Uplatni sa aj technoldgia podporovana umelou inteligenciou. Treba sa na tieto zmeny pripra-
vit'.
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Tabul’ka 10. Inzuliny. Via practica, 2008

Tabufka 3. Prehfad pripravkov Inzulinu.

Klasické inzuliny:
- inzulin NPH (Insulatard, Humulin-N, Insu- 2-4h 40-10,0h 10-16h /-\ chyjba rovnomemost Géinku, preja-
man basal) vuje minima a maxima
ﬁemzﬁrawgmlzﬂm&m 4-6h faih;lummn e fnj 18-24h /--—-...._\ :y:g:.:m variabilita absorpcie
Bazdlne analdgy
- inzulin glargin (Lantus) 1,0-20h bezvrcholovy 16 - 24 vyrovnany bezvrcholovy uginok,
(podfa davky) . nizka variabilita absorpcie a déinku
- inzulin detemir (Levemir) 08-20h bezvrcholovy 16-24
(podra davky)
Klasické inzuliny:
- inzulin regular (Actrapid, Humulin-A, 0.5-1h 2-3h 5-8h /\ Géinok nastupuje oneskorene, je
Insuman rapid) plochejsi a predizany
Prandidine analogy:
- lispro (Humalog) 5- 15 min. 0,5-15h 4-5h farmakokinetika a farmakodynamika
~ aspart (Novorapid) 5- 15 min 05-15h 4-5h {\ g‘":k“m““"l" Iyziaiogicky
- glulizin (Apidra) 5— 15 min. 05-15h 4-5h
Inhalaéné prandidine inzuliny kinetika obdobna ake pri prandialnych analdgoch

Klasické bifazické pripravky:
— regular + NPH (Mixiard 30HM, Humulin M3} 05-1 dvojitj 2 -4 h 10 - 14 nedostatky, kioré boli uvedené pri
inzuline NPH a reguldmaom inzuline

Bifazické analogy:

- bifdzicky aspart (Novomix) 5-15min.  dvojity 0,5-1,5h 10-14h mixované analdgy moine podla

_ _ _ _ potreby podaf aj trikrdt denne,
lispro + neutral protamin 5—18min. dvojity 0.5-15h 10-14h [\\ 2 tak 83 08 nuf vefmi dobrd

- lispro (Humalog mix 25, Humalog mix 50)  5-15min.  dvojitf 0,5-1,5h 10-12h glykemicka kenirola
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Tabul’ka 11. Vlastnosti peroralnych antidiabetik

Skupina Latka Uginok Poznamka
Sulfonylurea
1. generacia Tolbutamid Zvysené uvolnenie inzulinu Funkéné beta-bunky
Chlorpropamid V pankrease, zlepSenie funkcie 2872 h
2. generacia Glimepirid receptorov. Riziko hypoglykeé-
T Trvanie u¢inku 8-24 h :
Gliklazid N . , . , mie
—— Mozno kombinovat’ s inzulinom
Glipizid
Nesulfonylureové | Repaglinid Sekretagogika Rychly a kratky
Nateglinid Pri znizenej funkcii oblic¢iek ucinok bez rizika
hypoglykémie
Biguanidy Metformin Znizenie produkcie glukdzy Laktatova acidoza
Vv peceni; vstup glukozy do (vynimocne)
svalovych a tukovych buniek Jedina latka pre deti
Mensie riziko hypoglykémie
Pozor pri renalnej a hepatalne;j
insuficiencii
Glitazéony Tiazolidindiony
1. generacia Troglitazon Stimulécia gama-receptorov Stiahnuty z trhu,
v pankrease poskodenie peCene
2. generacia Rosiglitazon Senzitizacia svalovych Porucha funkcie
a tukovych buniek na inzulin, pecene
zniZenie rezistencie
Pioglitazon Mozno kombinovat’
s inzulinom
Glinidy Repaglinid Rychla stimulacia sekrécie inzu- | Flatulencia
Inhibitory alfa- | Akarboza linu Hnacka
glukozidazy
GLP-1 analogy | Exanatid Sekretiny, stimulacia inzulinu Nauzea
Liraglutid po jedle
DPP-1V Sitagliptin Zvysenie koncentracie sekretinov | Nauzea
inhibitory Vildagliptin
Amylinové Pramlintid Potlacenie glukagonu. Spoma- Hypoglykémia
analégy lenie vyprazdnenia zaliidka Nauzea
Blokatory endo- | Rimonabant Potlaca pocit hladu, motivaciu Nauzea, vracanie,
kanaboidnych k jedlu nespavost’, depresia

CB; receptorov
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Soubory laboratornich markeri v intenzivni mediciné

Jak s nimi v soucasné dobé pracovat a jaké ocekavat?

Jarmila Drabkova

Stiipky z historie a dne$ni postaveni laboratorni mediciny

Vnitini prostfedi - procesy v lidském organismu, jeho metabolismus, enzymatické, chemic-
ké, hormonalni i fyzikalni chaotické a soucasné velmi integrované d&je (Sipkova 2007) na
mnoha trovnich maji spolecny ad zakladni Zivotni funkce. Procesy a hodnoty maji sva opti-
malni pasma, své odchylky, reakce, mezni kritické a letalni hodnoty (Zima 2013). Kriticky
metabolicky rozvrat je stav dyshomeostazy, bezprostfedné ohrozujici Zivot (Kazda 2012).
VyzZaduje na intenzivistech mit o uvedenych d¢jich, hodnotach, souvztaznostech zakladni
znalosti, schopnost diagnosticky a 1é¢ebné pracovat s Udaji, s trendy, bilancemi s cilem obnovy
a udrzovani optimalni homeostazy.

Vyznam vnitinitho prostfedi v naSem oboru i ve spiiznéném oboru laboratorni mediciny
historicky pochopili zakladatelé nové vznikajicich disciplin a oborl - anesteziolog Vladimir
Lemon a klinicky biochemik Bohumil Nejedly - oba tehdy v nemocnici na Kladn€. Spolupréci,
cilenou na pacienty v resuscitacni a intenzivni péci zahajili jednoduse, ale s nadSenim a s
presvédcenim, ze dalsi rozvoj bude zakonité nasledovat. Prvnimi charakteristickym parametry
ve spolupraci klinika a ptedstavitele laboratorniho SVLS komplementu byly tzv. gamblegram
a hodnoty krevnich plyni a acidobazické rovnovahy. Pro zkraceni TAT (turn-around-time)
piedchazelo dnesnimu POCT systému (Point of care testing) lano, kterym se odebrany vzorek
krve spustil otvorem v pfizemni podlaze ARO do laboratote v suterénu.

Vyvoj nicméné od téchto 70. let minulého stoleti rychle pokrac¢oval - od vzorki z makro
vnitiniho prostfedi az po subcelularni uroven mitochondrii v riznych prostredich (Martin,
McKenna 2017). Byl umoznén a podpoien technickym rozvojem anlyzatort, jejich miniaturi-
zaci, jejich specifickym zamétenim, rychlym zpracovanim rozbori vysledkt, jejich vytisténim
a umisténim ve vysledkovém pasmu i s pocitacové navrzenym zhodnocenim.

Vytvorily se celé soubory markera - charakteristickych udaji pro organové systémy a
ruznorodé klinické situace. Profesionalni napln dostala zastfeSeni ve formé laboratorni medi-
ciny a o troven vySe se stala Zivotné vyznamnou slozkou soudobé "precision medicine" -
komplementu zptesiujici mediciny. Ta v zafazeni do EBM kategorie je v soucasné a jisté i v
budouci dobé bezpodmine¢nou a rovnocennou partnerkou klinické mediciny v bezprost-
fednim kontaktu s pacientem na intenzivnim lizku, na opera¢nim stole, na urgentnim piijmu a
z€asti 1 v prednemocni¢ni neodkladné péci.

"Precision medicine™ je nova entita i globalni informa¢ni sit’, presahujici komplementar-
ni servis pro jednotlivého pacienta v kritickém stavu. Jeji celkovou budoucnost predstavuje jeji
definice o moZnostech i vyhledech: Medicinska péce s cilem optimalizovat u¢innost terapie a
l1écebny piinos pro specifické skupiny pacientil a vyuZzivajici pro dosazeni cile i nejmoderné;jsi
a vysoce sofistikované moznosti genetické a molekularni diagnostiky.

Z pohledu soucasného zdravotnictvi stojime klinicky teprve v zacatku jejiho rozmachu.
Pfinasi celé fady novych poznatkt, hleda jejich vztahy a ovlivnitelnost. Opira se o nejnovejsi
technologické moznosti, ale také pracuje s novymi profily pacientl i 1é¢by a s novymi klinic-
kymi trajektoriemi.

Vnitini prostiedi je z pohledu laboratorni analyzy vniméano klinickymi lékati jako obraz
pomerd podle markert, zjisténych ve vzorcich biologickych materiali v krevnim fecisti, v
perkutannim, slizni¢nim sledovani krevnich plynu, podle bilanci pfijmu a vydeje tekutin, vzord
ziskanych z hlubokych kompartmenti, velmi vybran¢ z vzorkt tkani. Vyzkum se vénuje dale-
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ko site mikroprostredi, tkanovym vzorkiim, hladinam 1ékd v jednotlivych organech apod. Jeho
poznatky a doporuceni se v klinické mediciné posléze akceptuji.

I pfi zachované homeostaze je vnitini prostfedi dynamicky systém, ovliviiuji je aktivita-
spanek, svétlo a tma (www.hospimedica 2014), cirkadianni rytmicita (Anderson-Dam 2017,
Harrison 2015), 1éky (Lambden, Summers 2017), hormonalni situace, hydratace i dal$i kompo-
nenty - osobni zivotni filozofie, aktualni psychické rozpolozeni, nalada, neurohormony, vek,
pohlavi, rasa, onemocnéni, celkova kiehkost, adaptabilita i dekondice (Hdjek, Bahbouh 2016,
Edgren, 2016).

Vyznamné momenty z patofyziologie, ovliviiujici vnitini prostiedi a jeho homeostazu

Co je ti‘eba respektovat:

Clovék - lidsky organismus je predevsim aerobni; kiehkost a starnuti vytvaieji limity.
Predstavuje polykompartmentovy systém, s deviti uznavanymi a studovanymi kompartmenty a
s prehlizenym desatym kompartmentem uterofetoplacentarni slozky. Jeho kompartmenty,
jednotlivé organy spolu neustale komunikuji (Malbrain 2013, Malbrain et al. 2016). Integruje
je zfejme cholinergni osa, zajistovana piedevs§im cestou n. X. - vagus.

Vnitini prostiedi v§echny kompartmenty propojuje a spojuje - ma prioritni potfadi vyzna-
mu a podava objektivni a velmi ¢asné informace - to i varovné, jesté za klinicky asymptoma-
tického stavu.

Udaje z vnitiniho prostfedi jsou vyzvou pro volbu a taktiku terapeutického postupu a hodno-
ceni jeho U¢innosti.

Vyznam laboratorni diagnostiky a priklady
1. Akutni zavazZny stav
Pro hodnoceni se v akutnim zavazném stavu logisticky voli parametry podle diagnostic-
kého a diferencialné diagnostického podezi‘eni a miry pravdépodobnosti a podle priority
jeho vyznamu:
- propojenost + vegetativni vyznam + kategorie - vyznam postizeného kompartmentu
- ztrata interorganové komunikace, zhrouceni integrovaného metabolismu
- pfevaha sympatiku + nastup a eskalace hyperkatabolismu
- reprezentativni parametry:
vzestup glykemie, vzestup laktatemie, vzestup myoglobinu, kalia
pokles a nestabilita SpO2, nepomér DO./VO,
vychylky osmolality a hodnoty hemoglobinu
pokles albuminu, pokles cholesterolu
diuréza, bilance tekutin, ztrata krve
+ etiologicky specifické markery:
kardiomarkery - troponin, NT-proBNP
zanétlivé: pocet leukocytti, CRP, prokalcitonin.

Kromeg laboratornich vysledki z vnitiniho prostredi se vzdy sleduje cely komplex zakladnich
klinickych informaci, doplituji se zobrazovaci a elektrofyziologickad vySetieni a porovnava se
vSe komplexné v ur¢itém modelu.

Komplement klinické symptomatologie je rozfazovan v ¢ase a podle prostiedi a ma fadu
slozek; laboratorni, predev§im biochemické idaje jsou jeho slozkou:
- Pfednemocniéni péce: SpO,, glykemie, kapnometrie, zakladni toxikologie
- Urgentni prijem: POCT soubor v¢etné iontt, laktatu, urey, krevnich plynt a parametrt
ABR
- Navazujici péce: dopliuje laboratorni hodnoty v¢. hematologickych, hemokoagulacnich,
dale zobrazovaci metody a elektrofyziologické zaznamy, orientacné zjistuje infekéni rizi-
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ko - zejm. MRSA, Cl. difficile a dalsich multi-az panrezistentnich ptedev$im nemocnic-
nich kmenti. Dopliuje je nutriéni situace a kondice (4ntcliffe, Gordon 2016, Krizova et al.
2014, Kohout 2016) popi. dlouhodobé pietrvavajici ICU myopatie a dal$i nasledky
(Hodgson et al. 2016, Jonkman et al. 2017), obtize s odpojovanim z umélé plicni ventila-
ce (Hammash et al. 2015).

Spole¢né informace predstavuji i " basics" udaje o hloubce analgosedace, o z&vaznosti
dusnosti, o nastupu sepse, o vzestupu télesné teploty spojené s narocnou tfesavkou, o délce
neodkladné resuscitace do obnovy spontanniho obéhu atd.

Laboratorni tidaje o vnitinim prostfedi, markery a vysledky bilanci ¢asto piedchazeji
zfejmym klinickym znamkam.

ACS: abdominal compartment syndrome
CCS: cardiac compartment syndrome
ECS: extremity compartment syndrome
HCS: hepatic compartment syndrome
ICS: intracranial compartment syndrome
RCS: renal compartment syndrome
OCS: orbital compartment syndrome
PCS: pelvic compartment syndrome
TCS: thoracic compartment syndrome

Obr. 1. Polykompartmentovy systém lidského organismu, jednotlivé kompartmenty a jejich
interorganova komunikace. (ICU Management 2010)
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2. SIRS, MODS
Hlavni metabolické, laboratorni projevy
- SIRS = dekuplace integrovanych organd, ztrata interorganové komunikace
- patologicka pfevaha sympatiku nad cholinergni osou
- zhrouceni imnunity, ztrata ochranného glykokalyxu - vyvoj GIPS (Global Increased
Permeability Syndrome)
- vykolejeni metabolismu - energetického, iontového, endokrinniho
- zména - omezeni, zvySena prostupnost bariéry mezi zevnim/vnitinim prostiedim
- zména mikrobiologické ekologie - mikrobiomu zejména v GIT - v kolon a translokace
patogend.

Dosud nemame kvalitni - senzitivni a vysoce specifické markery pro: oxidativni stres, reper-
fuzni trauma; endotelidlni dysfunkci, mitochondrialni trauma, k identifikaci a kvantifikaci
ROS - reaktivnich kyslikovych forem, pro vazorelaxaci a vaskularni remodelaci, pro taupatie v
CNS, pro odezvu na TTM (target temperatue management) pii poresuscitaénim cileném
udrzovani télesné teploty. Nakladné az klinicky nedostupné jsou markery jako melatonin,
kardiomarker SD-2; je omezena dostupnost sledovani myoglobinu, NSE, S-100 , protilatek
proti inzulinu pfi dlouhodobém podavani HMR imobilnim pacientim.

Rada laboratornich markerti je zabudovéna do skérovacich systémii; multisystémové az
holoorganicky je pojednava kuptikladu APACHE, SOFA skore; jejich vypocet i zastoupeni
jejich jednotlivych slozek svédéi souCasné o zavaznosti stavu a pii kontrolach umoziuji
posoudit i i¢innost terapie a ptinos pfijatych opatieni, vydefinuji non-respondéry na terapii a
pacienty s nepiiznivou prognozou.

3. Chronicka kriticka choroba - nasledna intenzivni péce
Klinické znamky i laboratorni hodnoty v obdobi nasledné intenzivni péce odrazeji prubeh
rekondice, stagnaci nebo dokonce regresi. Sveéd¢i o pfidruzenych komplikacich; nicméné
nasazena farmakoterapie muze ¢ast markerti modifikovat.
K charakteristickym piipadiim lze napft. zaradit:
- amiodaron, kardiostimulace s nastavenou frekvenci nastupujici hypovolemii
nekompenzuji tachykardii
- vysoka FiO; pii umélé ventilaci pomérné dlouho maskuje tkanovou dysoxii,
hyperkapnickou krizi
- podani vysoké davky kyseliny askorbové acidifikuje moc
- myopatie s nizkou hodnotou kreatininu a zvySenou hladinou myoglobinu oslabuje
vykonnost dychacich svalti ...

Biomarkery a vztah ke klinickym znamkam a pomériim ve vnitinim prostiedi -
viz tab. 1

Tabulka 1. Biomarkery a vnitini prostredi

Uspé&sny priibéh rekondice Nepfiznivy vyvoj a stav rekondice
Vyvazena bilance tekutin Retence tekutin, pozitivni bilance
Dobre métitelné SpO,> 90 % Poklesy SpO; polohovanim,

pii epizodach odpojovani
Normokapnie i ve spanku: ETCO, < 6 kPa  Vzestup ETCO;se SAS
(syndrom spankové apnoe)
Obnova hodnoty albuminu Hyperglykemie
Stabilni hodnota hemoglobinu vzdor podavanému inzulinu
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Normoglykemie bez inzulinu (non-DM) Trvale zvySena hladina urey a nizka eGFR
Obnoveni hladiny cholesterolu
Normalizace hodnot volného myoglobinu Alkalickd moc¢, kvasinky a triplfosfat
Trvale zvysené ALT, GGT Zvysené CRP, NT-proBNP, SD-2
Vyssi pocet lymfocytt
Neschopnost udrzovat hodnotu hemoglobinu
i po podani transfuze
Trvale vysoka proteinurie

Pozn.: Cerebromarkery — S-100, SNE a hladina kortizolu nejsou plné validni; hemokoagu-
la¢ni hodnoty odpovidaji podavanym antitrombotiktim ....
Hodnoceni musi byt vzdy komplexni a zohlednovat vliv terapie v kontrolnim opakovani.

Laboratorni markery, které se do celého souboru dale za¢lenuji:

1. Obecny skrining podle kauzalni dg. i SIRS/MODS: nutri¢ni, imunologické a
metabolické: transferin, TAG, CHE, myoglobin, laktat, tyreohormony, hladiny
vyznamnych 1ékd, antibiotik, zakladni parametry hemokoagulace: aPTT, INR, fibrinogen,
D-dimer, anti Xa

2. Zanétlivé v¢. pii podezieni na privodni HAI: CRP, PCT, klostridiovy toxin, MRSA,
ASLO, pocet leuko + dif. rozpocet

3. Organové zaméiené: kortizol, tyreohormony, eGFR, clearance, NT-proBNP, NSE,
S-100, onkomarkery

4. Vyzkumné: CD-14 , IL 6/ARDS

Z:iakladni hodnoty - norma 1SO

Prehled je vcetné vysvétleni a informaci o spravném odbéru a preklinické fazi uvadi
laboratorni pracovi§té kazdého zdravotnického zatizeni v ULIS; vysledky jsou dodavany
pozadujicimu pracovisté v Casovém limitu statim nebo rutiny jako ovéfeny udaj viz tab. 2.
z pracovisté Ustavu lékatské chemie a klinické biochemie 2. LF UK a FN Motol

Tabulka 2. Rozmezi nejcastéji sledovanych hodnot

CRP 0,00 - 5,0 mg/I
CK 0,41 - 2,85 pkat/l
TAG 0,40 - 1,98 mmol/Il
Myoglobin 19,00 - 51,0 ug /I
PCT 0,00 - 0,5 ug/l
Transferin 1,90-3,8 ¢/l

CHE 88,70 - 215,3 ukat/I

Troponin | 0,00-0,28 pg/l
NT-proBNP 20,00 - 125,0 ng/l

Laktat 0,50 - 2,0 mmol/I
P anorg 0,74 - 1,29 mmol/l
TSH 0,35 - 4800 mU/I
FT4 10,00 - 24,0 pmol/I
FT3 3,50 - 6,50 pmol/I
T3 1,30 - 3,10 nmol/l
NSE 0,00-17,0 pg/l
S-100 0,00 - 0,105 pg/l
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Biomarkery a bioindikatory: kondice a nutrice v intenzivni pé¢i - soubor
1. Akutni faze

alb? celkova bilkovina, imunoelfo, cholesterol, TAG

absolutni pocet lymfocytt, transferin, GGT, ALP

glykemie, osmolalita, kravni plyny + ABR

CHE, tyrechornmony, Fe (?)

BMI, obvod paze, thm., wrist-waist ratio

odpady proteintl, aminogram (?)

cystatin C, alfa2 - mikroglobulin

Biomarkery a bioindikatory: regenerace, komorbidity, komplikace, event. progrese
k MOF - soubor

2. Subakutni faze ve vyvoji

albumin, prealbumin, RBP, CB (?), cholesterol

absolutni pocet lymfocytl, tyreohormony, urea, kortizol, NT-proBNP, S-100, NSE
kreatinin, odpady, eGFR

BMI - zmény, thm., obvod - bicepsu dominatni paze

D. vitamin, Zn, Se ? aminogram (?)

Biomarkery a bioindikatory

3. Terminalni péce - paliatini, komfortni

Je malo zprav o pomérech ve vnitinim prostiedi, opakovana vySetieni se neodesilaji.

Vede kriticky pokles albuminu, vybérove vzestup urey, pokles eGFR, vysokd hodnota

CRP, PCT pti sepsi. Finalné pti anurii nejcastéji dojde ke vzestupu K* , nicméné ten nemusi
byt ziejmy pii kachexii, sarkopenii.

Anesteziologie a periopera¢ni medicina

V predopera¢nim obdobi pfed planovanymi vykony jsou pozadované laboratorni udaje
obsahem doporuc¢eného postupu o predanestetickém vySetieni podle odborné spole¢nosti
CSARIM z roku 2009 (Doporuceny postup vysetieni - www.csarim 2009); jsou dostupné na
webovych strankach spole¢nosti; jsou platné na planovany vykon u dospélych po dobu 1
meésice, u déti do 2 tydnut. Pii zjisténi neuspokojivych vysledkti nebo vysledkd, které svédci o
vyznamném komplikujicim stavu nebo limitujici komorbidité, pied operacnim vykonem
velkého rozsahu, pii sepsi atd. se skrining v tomto sméru personifikované rozsifi. Plati to
zejména v kardio- a thorakochirurgii, pro nitrobfi$ni onkochirurgii, pro patologické téhoten-
stvi, pro kiehké seniory, pro pacienty v chronickém dialyzacnim programu, abuzéry, pfi
akutnich vykonech polytraumatizovanych pacientii, po zavaznych mozkolebe¢nich poranénich
(Mondello et al. 2017) apod. Narokované soubory markert jsou specifické a maji sviij proto-
kol.

Pii neodkladnych vykonech se soubor markert odesila ¢asto soucasn¢ se zahdjenim aneste-
zie z divodu Casové tisn¢€ a kratkého terapeutického okna a vysledky jsou statim dostupné v
peropera¢nim prubehu. Pribéh anestezie ma v pozadavcich kontrolu zejména glykemie,
krevnich plynti a parametrii acidobazické rovnovahy, hodnotu osmolality, objem diurézy, popf.
hladinu laktatu ze smiSené Zilni krve.

Sou¢asna TIVA (totalni intravenozni anestezie) bude v budoucnosti vedena a fizena daleko
vice laboratorné zpétnovazebné podle on-line zjistovanych hladin podavanych piipravka.
Souvisi s monitoraci BIS- bispektralniho indexu, popf. s relaxometrii a s monitoraci stresovych
znamek v reakci kiize - z kozniho povrchu.

Pooperacné jsou parametry laboratorniho sledovani ordinovany individualn€ a nejcastéji
zahrnuji: biochemicky skrining - ionty, osmolalitu, glykemii, krevni plyny a acidobazickou
rovnovahu, krevni obraz, bilanci pfijmu a vydeje tekutin; krevni hladiny analgetik je moZno
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monitorovat. Laboratorni vysledky vzdy dopliuji klinické projevy a znamky, pravidelné moni-
torované a sledované; dopliuje je i celkovy pohled na osobnost pacienta (HospiMedica 2010,
Stetka 2015, Pandharipande 2017) a terapeutické ovliviiovani pacienta novymi elektrostimu-
la¢nimi metodami (Turon et al. 2017). Stale se hledaji nalezité markery - pfedevS§im tzv.
cerebromarkery, které by potvrdily nebo vyvratily a posoudily moznou neurotoxicitu, dosud
zjisténou v pokusech na mladatech pokusnych malych obratlovct (Rappaport 2015).

Vyznamné momenty v preklinické fazi

Odbéry vzorkt, jejich oznaCovani, jejich neprodleny transport k laboratornimu zpracovani,
vypocty bilanci patii do pravidelné Cinnosti oSetiujicich sester podle ordinaci 1€kait a podle
platnych smérnic oSetfovatelské péce v daném zatizeni.

Vyznamné body, tipy a triky:

- Cirkadianni rytmicita ovliviiuje hladiny kortizolu - odb&ry musi byt ve srovnatelnych
Casech; totéZ se tyka i dalSich hormont v¢etné melatoninu.

- Po podéni diuretika i.v. - napt. furosemidu, po podani 20% mannitolu se zméni osmolalita
- porovnavat je tfeba vzorky nabrané pii srovnatelné medikaci.

- Ziskéni krevniho vzorku musi byt hladké - delsi tzv. zaskrceni vede k hemolyze,
ke vzestupu hodnoty kalia, laktatu, myoglobinu, k poklesu pH.

- Pro odbéry vzorku napt. ke zjisténi hodnoty anti Xa je tieba pii podkoznim podéavani
LMWH respektovat naordinovany ¢asovy interval od posledni davky; nehraje vS§ak roli
pti kontinualnim ptivodu LMWH.

- Pro uréeni oxygenacniho indexu je tfeba uvést na zddance spravné FiO,.

- Urceni koncentrace antibiotika, popf. dalSich 1€ki v krvi je tieba spravné synchronizovat
s timingem jejich podavani a cesty jejich vstupu - i.v. bolusové, enteralné, podkozné,
sublingualné atd. ........

Perspektivy

Vysledky vyzkumt jsou stale bohatsi a hlavné vedou k lepsimu pochopeni pomérti i projevi
spjatych s vnitinim prostiedim, jeho homeostazou a dyshomeostdzou. Laboratorni moznosti se
rovnéz obohacuji, ale jsou vétSinou nakladné. Je tieba je volit uvazlive, ale v akutnich stavech
vzdy jako statim potiebné a vcas.

Spojitost s klinickou trajektorii vytvari celkovy model a je podkladem pro komplexni a
epikritické hodnoceni stavu pacienta, momentalni faze jeho prubéhu, vypovida o pravdépo-
dobné prognoze morbidity, mortality i vysledk.

Vysetieni se kombinuji se sofistikovanym funkénimi zobrazovacimi metodami a elektrofyzi-
ologickymi projevy a pravidelné se hodnoti jejich dynamika. Cely komplex napoméha i rozva-
ze o0 marnosti dalsi terapie a o rozhodnuti o paliativni intenzivni oSetfovatelské péci.
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Jarmila Drabkova

Uvod - o historii i 0 vyznamu tématu v dneSni dobé

V 5. stoleti pted n. I. vstoupil do dé&jin Hippokrates se svym vyrokem o profesionalni Grovni i
o0 osobnostnim profilu l1ékate: Spravny lékai musi mit znalosti, zkusenosti a moudrost. Stéale je
uznavame; pripojili jsme predvidavost, kterou sou¢asnda EBM medicina umoziuje. Ani pro
budoucnost se na této lakonické, zakladni a vystizné formulaci nic zdsadniho nezméni.

Sestry zahajily svou moderni profesi EBN az zasadnim vstupem Florence Nightingaleové.
Jeji historickou roli vystihl spisovatel Graham Green v jejim zivotopise: UCinila ze sluzky
odbornou pracovnici — a uz to tak zistalo.

V soucasné dob¢ je ziejmé, ze poslednich 50 let medicina ucinila pokroky nesrovnatelné
s tisiciletimi zp&t. Vyvoj techniky, logistiky, poznatka z neurofyziologie, imunologie, genetiky
ji méni natolik, Ze pohled je mozny pét let zpét se zhodnocenim a zodpovédny priblizny
vyhled je na budoucich pét let. Cim je usek EBM sofistikovangjsi, tim vétsi naroky musi
spliovat pro sviij dalsi vyvoj a pro intenzivni medicinu plati tento pozadavek tim dlrazngji.
Plati nicméné v celém komplexu, takze jeji rozvoj musi soucasné¢ akceptovat, ze nelze
pominout lidsky faktor — vztah 1ékafe, zdravotnikd k pacientovi v jeho subjektivné vnimané
krizi a ohrozeni zivota. Nékolika tahy to vystihl velmi vtipny kreslit Jiranek a v intenzivni
medicing a v intenzivni péci to plati dominantné — viz obr. 1.
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Obrazek 1.

Riziko tzv. dehumanizace mediciny a personalizované péce o pacienta v éfe technizace
a digitalizace

Soucasna situace

V zacatku 21. stoleti jsme dospéli k souasnym provéfenym, piijatym i dale ovéfovanym
klinickym doporucenim, kterym pfipisujeme stdlou platnost v ramci EBM; pro intenzivni
medicinu je shrnuje tab. 1. Pro dal$i oborové poznatky, pro systém oborové prace, tymovou
spolupraci, vyuku se nyni vynotily nové podnéty, které je nutno respektovat a zpracovavat.

201



Sofistikovana intenzivni medicina budoucnosti

Tabulka 1.
Soucasna a stale platna klinicka doporuceni — tzv. pilife intenzivni mediciny v pojeti
poslednich let v zahdjeném 21. stoleti

Stavy, situace a doporuceni Zdivodnéni, postup

Prevence sy. z pretizeni, VILI, slozky
ARDS, HAI

Vyvarovat se tretiho, iatrogenniho inzultu

Prevence NU na CNS, respektovat
ochranu télesného tepla,
zajistit neutralni tepelné prostiedi

Nedovolit hypertermii,

TTM bez pftilisné hypotermie,
bez neptiznivého vlivu na HKG a
imunitu

Nalezité zhodnotit a indikovat
ECMO, vyhledové VAD,
koronarni intervence

KPR zah4jit v¢as a Géinné, vyuzit tzv. gasping,
indikované ukoncit prognosticky marnou KPR

Nedovolit hypokapnii s vyjimkou akutni hrozby Protektivni ventilace,

herniace, konusu; udrzovat UPV tmérnou

teploté, podpoie ob¢hu ...

Udrzovat akutni hodnotu Hb na 80 g/l
s vyjimkou vysoce rizikového stavu
a téhotenstvi s potiebou 100 g /I

Udrzovat SpO, > 90 % bez hyperoxemie

Uvazlivé apravy ve vnitinim prostiedi

a jejich timing

Terapeutické okno maximalné dodrzet
podle piijatych metodickych doporuceni

Komorbidita, polymorbidita, kiehkost,
pokroc¢ily vék, imunosuprese, hrozba sy
z akutniho odnéti 1€k a drog

NIV volit indikované, rozhodnuti do 2 h
analgosedaci, invazivni UPV

Larvované hyperkapnické krize
pii oxygenoterapii

Indikovat ¢asnou fyzioterapii i pii UPV,
pfi imobilité; ¢asna neurorchabilitace
cirkadianni zaméstnavani pacient
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kapnometrie, zvétSeni externiho
VD, analgosedace

Kryti potteby dostupného O
zvazit vliv dehydratace,
hypovolemie, diluce,
dyshemoglobinemie, hemolyzy...

Prevence reox traumatu, atelektaz;
vzit v ivahu kritickou anemii,
dyshemoglobinemii

pH, osmolalita, pCO, glykemie

Sepse, IAH, zvyseni ICP, NPB ....
ZOK

Informace ve ZD, soub&zna 1écba
podle chronickych, pfidruzenych
chorob parenteralné; respektovat
vek a jeho kondici

Prevence vycCerpani, stresu a

o postupu neucelné WOB,
negativnihio vlivu na mentalni
funkce

Nezadouci vliv na védomi,
mentalni funkce, ICP;

SpO; + kapnometrie, zejm.

pti odpojovani

Prevence sy. z imobility, TEN
ICU myopatie, deliria, deprese,
nasledné PTSD
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Centrova péce pro komplikované, Systém prace na "Emergency",
kombinované sy. a nozologické jednotky dostupnost sofistikované dif. dg.
a podptrnych metod,

neurochirurgickych, invazivnich
vykond, CRRT ...

Navaznost pti CCI na péci NIP, DIOP Navazna péce, opakovana
Etapové epikrizy = podklad rozhodovani komunikace o prognoéze
Zvazeni a rozhodovani o paliativni péci Jednotné etické zasady

Prani pacienta, rodiny, opatrovnika Respekt pouze do jisté meze bez

poskozeni a tanatogenni slozky,

v ramci legislativy a vlastniho
"svédomi"; vztah k informovanym
souhlasiim v porovnani s psychickou
kompetenci pacienta a vyznamu
postupu

Preklad, propusténi z iivodni IP Stabilni ob¢h, upravené vnitini
prosttedi, imérné naroky na
dychani; podminky doporuc¢eného
pracoviste pro naslednou 1écbu a
péci

Komplexni odborny pohled a systém v tymu Kontroly, audity, konzilia;
spoluprace pomahajicich obori
DUPV, DDOT... dispenzarizace;
postintenzivni dohled vhodny;
dlouhodobé; vyzkum a publikace

Co si mam jako intenzivista vzdy zvazit: svou osobni Zivotni filozofii + moznosti zvolen¢ a
vykonavané profese

Uzité zkratky: CCI: chronic critical illness; CRRT: continuous renal replacement therapy;
DIOP: dlouhodobd intenzivni oSetfovatelskd péce; DUPV: domaci uméld plicni ventilace;
DDOT: dlouhodoba oxygenoterapie; ECMO: extracorporeal membrane oxygenation; HAI:
health care associated infections; HKG: hemokoagulace; I1AH: intraabdominal hypertension;
ICP: intracranial pressure; NIP: nasledna intenzivni péce; ICU - intensive care unit; NIV:
neinvazivni plicni ventilace; NPB: nahlé pfihody bfisni; PTSD: posttraumatic stress disorder;
TEN: tromboembolicka nemoc; VAD: ventricular assist device; VILI: ventilator induced lung
injury; WOB: work of breathing; ZD: zdravotnickd dokumentace; ZOK: Zivot ohrozujici
krvéceni

Cil mediciny ve 21. stoleti zlistdva pro intenzivisty staly — je trvalym pilifem: Zachrana
zivota, zmirnéni utrpeni, prevence zhors$eni, podpora zotaveni a distojny doprovod v terminal-
nim stavu.

Soucasna realita v systému zdravotnictvi ale uvedené pozadavky ohrozuje modifikaci
umérné celosvétovému sloganu: Healing is art, medicine is science and health care is business.

Soucasné stojime pied rozvojem novych odbornych odvétvi; dokonce z velké casti
vystupuji Z dosavadniho ramce intenzivni mediciny a intenzivni péce, anesteziologie a je tfeba
se s nimi seznamit a postupné je do intenzivni mediciny kreativné zaclenit a zabudovat.
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Ktera témata jsou diskutovana s dal§imi perspektivami ?

Projednava se a navrhuje se cely komplex témat, zaclenénych do jednotlivych preklinickych
i klinicky jasné¢ vymezenych obort. Intenzivni medicina je totiz zastieSujici, inter- a
multidisciplinarni a po védecko-vyzkumné i klinicko-provozni strance by ji mohlo v
budoucnosti hrozit, Ze by se postupné rozplynula do jednotlivych obord (Hecker, 2017). Velmi
se proto snazi navazat na nové a perspektivni discipliny, jako je metabonomika, proteomika,
neurofyziologie, endokrinologie stresu, farmakogenomika, simulaéni medicina (Chase et al.
2016, Mahoney et al. 2016, Watkins et al. 2017). Ve form¢ perioperaéni mediciny se
propojuje i s anesteziologii - prvni vysledky jsou ziejmé jiz nyni (ASA Environmental Task
Force, on line 2017, Leibowitz 2017, Mets 2017).

Rysuje se dalsi rozvoj odvétvi intenzivni mediciny a péce pifi chronické kritické chorobé,
ktery ma své specifické portfolio pacientd - kiehkych, senioril, se soubéznymi limitujicimi
komorbiditami, s imunoinkompetenci napti¢ celym vékovym pasmem - po zadvaznych trazech,
po velkych opera¢nich vykonech, s mozkolebe¢nimi poranénimi, po neodkladnych resusci-
tacich, trvale ventilodependentnich (Toner et al. 2013, Drabkova, Hajkova, 2017) atd.

Farmakogenomika, nové pojeti farmakokinetiky za hypotermie, zmény farmakodynamiky
pfi interakei fady podavanych 1é¢iv budou dalsi polozkou v personalizaci medikaci. Stimulem
uvedeného zaméfeni jsou geneticky dané individualni reakce, interakce i nezaddouci ucinky
vlivem kombinaci riznych farmak a metod. Piikladem nebezpeci je trombocytopenie po
podavani heparinu imobilnim pacientiim, vliv geneticky vybranych statinti, napt. atorvastatinu
na vyvoj myopatie, na pokles poctu trombocytti v kombinaci s vankomycinem. Poznavani se
bude soustfedit i nadale na dlouhodobé ucinky celkovych halogenovanych anestetik u déti do
tii let, na podani téchto anestetik t€hotnym (Lambden, Summers 2017). Zajem je o studium
alternativnich ptipravkd, uzivanych ve veterinarni anesteziologii - etorfin, carfentanil. Ketamin
ma jiz nyni tzv. renezanci s prunikem do psychiatrie pro 1écbu serotonergné rezistentnich
velkych depresi (Piush, 2017).

Sepse je dalsim "horkym" problémem v komunité i v ramci HAI - infekei v souvislosti s
pobytem v nemocnici - dfive zvanych nemocni¢nich infekci; zvySuje mortalitu o 20 - 30 %
Navic a stale varovnéji nartstaji poéty sepsi, vyvolané klasicky citovanymi multirezistentnimi
patogeny skupiny ESKAPE ( Escherichia coli, Staphylococus aureus, Klebsiella pneumoniae,
Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa, Enterobacteriaceae). Hroziva je a bude
jejich pohotova adaptabilita a vybavovani ESBL - beta-laktamazami, karbapenemazami,
NDMA - New Delhi metalo-betalaktamazou apod., ktera velmi omezuje volbu antibiotik a s
globalizaci jsou kmeny piemistitelné a pfenosné velmi pohotové a kamkoli.

V porovnani k ustupujicimu zastoupeni MRSA mezi patogeny se naopak vzestupné pfipojuje
Clostridium difficile, u né¢hoz se identifikoval dalsi - C toxin; o jeho vlastnosti je velky zajem.
Do 1é¢ebné rezervy viéi nému se piipojil pouze ekonomicky nakladny peroralni fidaxomicin;
zpravy o jeho podavani svéd¢i predevsim o poklesu exacerbaci floridnich forem kolitid, nikoli
o eliminaci pivodniho vyvolavajiciho agens.

Velké obavy zacinaji budit nastupujici non-albicans kandidy - Candida glabrata, krusei,
parapsilosis, tropicalis atd. Jsou citlivé pouze na velmi nakladné nitroZilni echinokandiny a
spolu s mukormykézami nepiiznivé ovliviiuji odloZenou mortalitu u imunodeficientnich
pacient po 1é¢b¢ masivnimi antibiotiky, charakteristicky po transplantacich plic.

V problematice sepse zatim ani zdravotnictvi vyspe€lého svéta nedosahlo uspokojivych
lécebnych vysledki. Po desetileti trvajicim "balicku" akutnich i navaznych opatfeni pii vzniku
sepse - viz Sepsis Campa - pouze 20 % i velkych zdravotnickych pracovist’ jeho doporuceni
spravné a vcas provadéla. Byla totiz povazovana za zbytecné slozitd, s dlouhym TT ( turn-
around-time). Mortalita se dale pohybuje v trovni 20 - 30 %, jen mirné poklesla
symptomatickymi opatienimi intenzivni péce. Nejnovéjsi verze s inovovanou terminologii Se
diraz polozil na zjednoduseni - od hodnoceni podle qSOFA po okamzité - pokud mozno do 30
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minut v nemocnici — empirické podani antibiotika na predpokladaného vyvolavatele s
naslednou deeskalaci a s neprotrahovanym podavanim.

Do budoucnosti vSak vyvstava problém, melodramaticky nazyvany jako *‘soumrak™ anti-
biotik, nepouzitelnych v intenzivni mediciné pro multi- az panrezistentni kmeny a obtizné
pristupné kompartmenty organismu, implantované pomtcky typu VAD a mechanickych
umélych chlopni, endoprotéz, umélého laryngu, implantabilnich mikrokamer (Debry et
al.2017, www.hospimedica 2016, Shekar et al. 2016) atd.

K alternativnim 1éCebnym navrhiim patfi budouci vyuziti bakteriofagli, imunomodulace,
plasmaferéza, oc¢istovaci metody (Girardot et al. 2016). S uplatnénim novych antibiotik v
klinickém provozu lze podle vyrobct i zkouSejicich tymid uvazovat v Casovém horizontu
priblizné péti let, i kdyz je v ptiprave a v preklinickych zkouskach jiz fada latek.

Do klinické pozornosti poznenahlu vstupuji nejen endogenni mikrobiomy, zejména v GIT,
novéji i v dychacich cestach a v plicich, ale i viriomy s rizikem zejména herpetickych
pneumonii; za nimi se ale v intenzivni pé¢i prokazuji - zatim jednotlivé priony s rychle
postupujici neurodegenerativni symptomatologii, kauzalné zatim nepodchytitelnou.

Specifickou, podrobnou pozornost ziskavaji v intenzivni mediciné téhotné, malé déti
(ftalaty, halogenované étery), nezrali novorozenci, zavisli abuzéfi. Pokroky genetiky
predkladaji nové vzacné choroby - podporované v intenzivni mediciné zatim pouze
symptomaticky. Resi se i moznosti medikaci téhotnych v kritickych stavech (chtipky, kritické
astma, epilepsie), napf. podavani antiepileptik, antidepresiv, kortikoidd, a hledaji nové
moznosti, které by neohrozily vyvoj plodu a nasledné i ditéte.

Chronicka kriticka choroba

Perzistentni, dlouhodoba, chronicka kritickd choroba (CCI) pfedstavuje novy syndrom
narastajiciho vyznamu ve 21. stoleti (Toner et al. 2013). Ma holoorganicky raz s pietrvavajici
celkovou dekondici pacienta po zdvazném az kritickém tvodnim akutnim inzultu, ktery si
vyzadal intenzivni péci. Stav az u 15 - 20 % pacientd navazuje po akutni stresové reakci
s ustupujicim MODS jako holoorganicka dekondice; vytvaii se protrahované kritické obrazy,
casto s doprovodnymi komplikacemi. Diagnosticky v ni pfiblizn€é v 60 % prevazuji pomérné
kiehci seniofi; zdkladni diagnézy jsou traumatické i netraumatické, stavy po neodkladné
resuscitaci atd. Jejich klinicky obraz se v porovnani s ivodnim akutnim stavem lisi, i 1écebné a
oSetfovatelské postupy jsou z vétsi ¢asti rozdilné. Maji vicecetné a riiznorodé slozky: zna¢nym
podilem se ucastni pokracujici podpora zakladnich zivotnich funkci i kauzalni 1écba, 1écba a
uprava komorbidit, rekondi¢ni nutrice, fyzioterapie, neurorehabilitace i psychologicka
podpora, feSeni socialnich problémt, sou¢innost rodiny. Postihuje az 20 % pacientti z akutnich
resuscitacnich a intenzivnich lizek v systému nésledné intenzivni péce.

Intenzivni medicina, intenzivni péce a jejich pracovni tymy

Dale bude nartstat nutnost multidisciplinarni spoluprace - s IT odborniky, s techniky,
v zavadéni smart piistroji s umélou inteligenci (Al); snad pfijde i "brain-to-brain communi-
cation" pro pacienty ve vegetativnim stavu, s locked-in sydromem, pro dohled na ambulantni
pacienty s DUPV, v domaci intenzivni oSetiovatelské péci - viz obr. 2.

Soubézné s technikou, digitalizaci, minimalizaci, s telemonitoraci, distan¢nim sledovanim se
budou zvySovat naroky na humanizaci cilené poskytované intenzivni péce (Herras La Calle
2015, Brown et al. 2016).

Na vyznamu nabyva psychologicka a spiritualni péce - pacienti s depresi a s rigidni
mentalitou se vyznacuji méné ptiznivou progndzou a vyznamnéjsi morbiditou.

Transport 1€kt 1 za hematoencefalickou bariéru a do hlubokych kompartmenti napomohou
nanotransportéry; nanomaterialy jsou jiz nyni v obvazovych materialech a maji specifické
ukoly - obranu proti pronikajicim patogentim, vhodna kryti penetrujicih poranéni hrudniku,
oSetfeni obeznich pacientd, dekubitl. Pozornost se vé€nuje i jejich zdravotni bezpeénosti -
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moznym vstupum do dychacich cest a plic oSetfujiciho personalu - i pacientd - a mecha-
nismim, jak uvedenym nezaddoucim ucinkiim zabrénit, napft. fixaci na tradi¢ni kryci materialy
apod.

Stale vétsi odbornou roli narokuji emancipovani pracovnici z nelékaiskych zdravotnic-
kych profesi.

Prenos myslenek beze slov
-z HD EEG

SCOTTO, A: Brain-To-Brain
Communicaton: Ars
Electronica; CC by 2.0

Budouci monitorace
v telemediciné

Ultrathin electronic tat bo
can temporary monitor muscles

Obrazek 2.

Jiz v roce 2010 na sympo6ziu ESICM v Bruselu se tématu, co bude vysledné hlavnimi ukoly
1ékatti, vénovalo diskusni konsorcium ptednich svétovych intenzivistd. Formulovali budouci
ukoly, narokované na lékatich - intenzivistech: rozhodovani v diagnosticky i 1é¢ebné slozitych
pripadech, tvorba novych software pro digitalizaci a metodickd doporuceni; kreativni pieji-
mani poznatkl sptiznénych oboril; komunikace s pacienty, rodinami, tymem; vyuka a vyzkum
v ramci EBM. Od sester se v ramci EBN se bude o¢ekavat nejen ¢innost podle stavajicich
smérnic oSetiovatelské péce, ale zdokonalovani péce podle novych moznosti a humanizace
vztahu k pacientiim, odpovidajici komunikace a zachovavani tzv. basics pozadavki na prostre-
di a harmonogram oSetfovani pacienta (Brown et al. 2016).

Kde nutno aktivné hledat nové stimuly?

V intenzivni medicing se provéiuji alternativni aZ mitochondrialni fyziologické systémy -
v kyslikovém hospodaistvi se kuptikladu studuji odlisné reaktivni procesy a fetézce u vysoko-
horskych obyvatel zejména And a u Tibetand, které jim umoziuji trvalou adaptaci na nizké
paO.. (Martin, Mc Kenna 2017). Podrobnéji se zkoumaji rasové odlisnosti v enzymatickém
vybaveni, napf. atypickou cholinesterazou u vybranych africkych kmend, absenci alkohol-
dehydrogenazy u Indiant a Japonct, piretrvavani velkého zastoupeni fetalniho hemoglobinu
s vysokou vazebnou schopnosti pro kyslik i u dospélych jedinct apod.
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Velky "boom" bude mit vyzkum, pro ktery jsme ziskali v soucasnosti sofistikované metody,
jako fMRI, genové technologie, ziskani informaci o mitochondrialnim chovani pii inzultech
rizného druhu apod.

Do poptedi ale vyrazné postupuje i ovéfovani vyznamu tzv " basics' - zakladd, zasadnich,
hlavnich, elementarnich vztaht, které ovliviiuji integraci lidského polykompartmentového
organismu a inteorganovou komunikaci - jeho cirkadianni i kratSi rytmicitu - vliv svétla,
aktivity a spanku, kolisani télesné teploty a hormonalnich vykyvi atd.

Pracovnimu tymu V intenzivni medicin€ se vénuje trvald pozornost z mnoha pohledi
Pracovnici musi byt tymovi; méli by byt i nadale elitni, soustavné se vzdélavajici osobnosti,
pohotovi v rozhodovéni, s vysokou mravni etikou; ovladaji zakladni Zivotni funkce a tim i
zivot svéfeného pacienta. Musi byt v dostateCném poctu, aby méli moznost se pacientim
vénovat 24/7 bez pracovniho stresu a nedostatku ¢asu (Abouleish 2017, Curry, 2017, Chin
2017, Katz, 2017, Katz,2017, Lubarsky 2017).

K naplni oboru budou zi‘ejmé dale patfit témata:

- geneticky profil, udavajici typ a intenzitu SIRS a tim i progndzu

- cirkadianni rytmicita a jeji disrupce

- melatonin ve funkci nejen somnogenu, ale i modulatoru imunity, chronobiotika,
neurohormonu

- HRV - Heart Rate Variability a jeji diagnosticky i prognosticky vyznamné zmény vlivem
ztraty interorganové komunikace a itlumu prevalence cholinergni osy

- klinicky se bude zdokonalovat vztah mezi doporucenimi intenzivni mediciny a autonomii
pacienta ve formé mékkych dovednosti - "soft skills”, i modifikované formy komunikace se
musi zdokonalit (Ptacek, Bartinéek et al. 2014, 2016)

- v oboru bude mit sviij podil i aktivni pojednani terminalni faze lidského zivota z pohledu
pacienta, nejblizsi komunity / rodiny pacienta i spolecnosti (Berlinger et al. 2013)

- dalsi rozvoj oboru bude tieba i nadale systematicky a inspirativné podporovat (van Moll et
al. 2017, Wald 2017).
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Poruchy vody a elektrolytov

Vladimir Kollarik

Uvod

Klinicky relevantné poruchy vnutorného prostredia mozno z didaktického hl'adiska rozdelit’
na poruchy obsahu a distribucie vody a poruchy obsahu a distribucie mineralov (najmé i6nov
Na*, K*, Ca?", Mg#, CI, ...) nachadzajucej sa v tejto vode. Principidlne sem mozno zaradit’ aj
poruchy obsahu a distribticie jedného z najvyznamnejsich i6nov v organizme — H*, tie sa vSak
pre jeho Specifické vlastnosti vy¢lenuji do $pecialnej kapitoly o acido-bazickej rovnovahe.

1 Poruchy vody

Voda predstavuje zakladné prostredie existencie proteinov, t.j. zivota ako takého. V fiom
prebichaju vSetky interakcie medzi jednotlivymi zlozkami vnutrobunkového a u mnohobun-
kovych organizmov aj mimobunkového metabolizmu. V tomto prostredi sa v§ak voda nesprava
len ako pasivny prvok, rozpustadlo pre iné latky, ¢i uz v nej disociuji alebo nie. Voda do
metabolickych dejov aj priamo vstupuje a podiela sa na nich, napr. ako substrat.

Z hladiska klinickej mediciny mozno priestor, v Ktorom sa v organizme vyskytuje, rozdelit’
vzhl'adom k telesnej hmotnosti dospelého zdravého ¢loveka nasledovne:

Total bady mass (female) Total body mass (male)

celkova telesna hmotnost’ 100 %
pevné sucasti 40 - 45 % tel. hm.
Sonce sois
celkova telesna voda CTV
60 % mutzi, 55 % Zeny e
intracelularna tekutina ICT » ———
40% muzi, 35% zeny oy o200 ,7“"5
extracelularna tekutina ECT P Rucs I (9
20 % tel. hm. FOS O
intersticidlna tekutina IST e Ml ;M
15 % tel. hm. s [rr——— Blood caplllary
intravaskularna tekutina VT {a) Distribution of body sclics and fluids in an verags lean, sdult fsmale and mals 1 Eekaronst e soceg
5 % tel. hm.
transcelularna tekutina (napr. likvor, tekutina v oku, v kiboch, burzach, v pleuralnej dutine)
2,5%CTV

Ide o statistické, teoretické hodnoty. Objem a distribuciu vody v praxi vyznamne ovplyviuje
najmaé relativny obsah tuku a svalovej hmoty, ¢o suvisi aj S pohlavim a vekom, d’alej aktualny
stav (napr. fyzicka zat’az) a samozrejme rozliéné patologické stavy.

Ku sledovaniu zmien stavu vody a elektrolytov vo vnatornom prostredi a diagnostike jeho
poruch je potrebné pristupovat’ komplexne.

1. V anamnéze sa zameriavame na aktualnu hmotnost’ pacienta a jej ev. zmeny, prekonané

a pridruzené akutne a chronické ochorenia, stav vyzivy ajeho vyvoj, uzivané lieky
a bilan¢ny stav tekutin (diuréza, vracanie, hnacky, ...) vratane mnozstva a druhu prijima-
nych tekutin.

2. Pri fyzickom vySetreni si v§imame okrem iného turgor a trofiku koZe, vlhkost’ sliznic, tonus

o¢nych bulbov, zjavné i latentné edémy, napln periférnych i krénych vén.

3. Laboratérne parametre su potrebné na objektivizaciu vstupného stavu pacienta, ale aj na

monitorovanie vyvoja poruchy a efektivnosti lieGebnych postupov. Preto je dolezité
vySetrenia uréitych parametrov opakovat’ aj viackrat denne. Pritom okrem absoltGtnych
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hodn6t maju velky vyznam aj ich trendy, bilancie pocitané v primeranej frekvencii
a prislusné kalkulacie na uréenie suplementacnej davky a rychlosti korekcie prislusnej
dysbalancie.

4. V podmienkach intenzivnej mediciny mame k dispozicii viacero technologickych postupov
ametod na rychle a opakované zistovanie parametrov, z ktorych sa d4 okrem iného
usudzovat’ aj na pomery Vv distribucii tekutin v jednotlivych kompartmentoch. Pokial’ sa
sledované hodnoty aich dynamika spravne interpretuji v kontexte multi-faktorialneho
ovplyviiovania aktualnej patofyziologie a patobiochémie prebichajicou multiorganovou
dysfunkciou a jej sibeznou komplexnou terapiou, dokazu pri spravnej vol'be relevantnych

parametrov  vyznamne pomoct v spravnom nasmerovani

a minimalizacii jej negativnych vedl'ajsich uc¢inkov.

Denny obrat tekutin

Denny prijem tekutin v napojoch je za normalnych
okolnosti priblizne 1000 ml, rovnako 1000 ml sa bezne
prijima v strave. Okrem toho, Vv organizme vznika
chemickou cestou tzv. metabolicka voda, priemerne 300 az
500 ml (na 100 g spotrebovanych proteinov je to cca 35 ml,
na 100 g sacharidov 60 ml ana 100 g tukov az 110 ml
vzniknutej vody). Spolu je to asi 2500 - 3000 ml vody za
den.

Denny vydaj pozostava predovsetkym z diurézy — 1000 az
1500 ml, vstolici sa vyla¢i priblizne 100 az 200 ml,
perspiracia kozou (nevidite'nd) predstavuje podl'a situacie
300 az 600 ml a pl'ucami 200 az 400 ml, pri 39 °C to moze

2500 —

2000

1500

Volume of
water (mL)

1000

500

anaCasovani terapie

WATER GAIN WATER LOSS

Metabolic water Gl tract (100mL)
(200mL)

Lungs
(300 mL)

Ingested
foods
(700 mL)

byt az 1000 ml vody denne. ViditeI'né potenie prispieva k strate v rozsahu 0 - 2000 ml,
Vv extrémnych situaciach (intenzivna namaha v hortiicom prostredi a pod.) aj omnoho viac. Spolu

sa za normalny poklada vydaj cca 2000 az 2500 ml.

2 Osmolalita (,,koncentracia vody*)

|
Schéma tfi prostord télesnych tekutin a pohybu komponent, de

0 vyjadrenie  tendencie vody

které urcuji osmolalitu séra prestupovat’ semipermeabilnymi mem-
branami. Za predpokladu, Ze voda bez
VT IST icT rozpustenych Castic (id6ny, apolarne mo-

O lekuly, makromolekuly) ma v principe
100% koncentraciu, potom vSetky Castice
pritomné vo vodnom roztoku kon-
centraciu vody znizuji. T4 ma potom
tendenciu prestupovat’ cez stenu kapilary
alebo stenu bunky smerom, ktory urcuje
jej koncentraény gradient, teda do
priestoru, v ktorom je jej koncentracia
nizsia — je tam pritomnych viac rozpuste-
nych castic.

Relativne nové poznatky tato jedno-
duchu predstavu obohatili o ulohu tzv.
aquaporinov (pozri obrazok), Speci-

>k fickych transportnych kanalov pre
X o/ prestup molekal vody cez bunkova
Kapitim sténa buniéndmembdna  membranu, ktoré cely proces organizuji a
facilituji vzhl'adom na lipofilné vlast-

!
|

VODA

I

UREA

GLUKOZA

!
R

l

SODNY KATION

BILKOVINY

nosti membrany. Podl'a doterajSich zisteni sa nachadzaju v obli¢kach, kde podporuju reabsorp-
ciu vody z glomerularneho ultrafiltratu, v plexus chorioideus, kde pomahaju regulovat
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vyrovnavanie osmotickych rozdielov medzi krvou, likvorom a mozgovym tkanivom, ako aj
Vv niektorych inych lokalizaciach. Ich funkcia moze byt narusend podanim litia a v situaciach
suvisiacich s hypokaliémiou a hyperkalciémiou.

Osmolalita sa vyjadruje v mmol/kg rozptstadla, niekedy aj ako tzv. osmoticky tlak (v kPa).
Normalne hodnoty su 275 - 295 mmol/kg, osmoticky G¢inné s najmé sodik, chlorid, mocovina,
glukoéza, bielkoviny, z exogénnych latok etanol i iné alkoholy, etylénglykol, manitol. Stanovuje
sa meranim osmometrom (presne) alebo vypoctom (suctom koncentracii hlavnych osmoticky
ucinnych latok).

Priklad vypoctu: osmolalita = 2x (P-Na*) + P-urea + P-glykémia =2 x 140 + 5 + 5 = 290.

(P-Na*— natrium v sére)

Hodnoty zistené oboma spésobmi sa mézu vyznamne lisit", ked’ do vypoctu nezahrnieme latky,
ktoré su sice vo vzorke pritomné, ale o nich nevieme, nevySetrili sa. Rozdiel sa nazyva
osmoticka medzera (osmotic gap) a ma vyznamny diferencialne diagnosticky potencial.

Pojmom efektivna osmolalita sa oznacuje osmolalita, ktora sa uplatiiuje na konkrétnych
membranach, ide vlastne o rozdiel osmolalit na jednej a druhej strane membrany. Preto sa do
nej nezahrnaju latky, ktoré danou membranou vol'ne prestupujd, napr. urea.

Priklad u diabetika s hyperglykémiou v urémii: zvySenie vol'ne difuzibilnej mocoviny vytvara
vysoku celkovi osmolalitu plazmy, ale na rozhrani intersticialnej tekutiny (IST)/intracelularne;j
tekutiny (ICT) sa uplatni iba efektivny osmoticky tlak dany len rozdielnou koncentraciou
glukdzy, ktora tak vedie k vystupu vody z bunky do intersticia. Sekundarne tak moze vzniknut’
relativny pokles P-Na*.

2.1 Hyperosmolarne stavy mozno rozdelit’ podl'a vyvolavajicej pri¢iny:

1. Strata ,Cistej* vody: diabetickd koma, hyperosmolarna koma bez acidozy, popéaleniny,
zlyhanie obliciek, sepsa, akiitna intoxikacia latkami s malou molekulou (alkohol), diabetes
insipidus, nefrogénny diabetes insipidus, ... Podkladom je zvySenie efektivnej osmolality
v ECT a presun vody z ICT do ECT.

2. Akutny katabolizmus, Sokové stavy: Podkladom hyperosmolality je kumulacia osmoticky
aktivnych katabolitov v bunkach. Vysledkom je hyperosmolalita ICT s naslednym presu-
nom vody z ECT do ICT.

3. latrogénne podmienené situdcie: Napr. nespravna aplikacia parenteralnej alebo enteralnej
vyzivy (koncentrovené hyperosmolarne pripravky) bez dostatocnej dodavky vody alebo
krystaloidov.

Medzi klinické prejavy hyperosmolarnych stavov (z absolutneho alebo relativneho nedostatku

vody) patri metabolicka encefalopatia v dosledku difiznych neurénovych funkénych porach
s neSpecifickymi motorickymi symptomami — delirium, koma, cefalea, smad. U starSich osdb
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smid vel'mi ¢asto chyba. V biochemickom obraze moze byt akutne zvysenie P-Na* nad 150
mmol/l (zodpoveda osmolalite nad 310), u chronickych situacii vystup P-Na* aj nad 160 mmol/Il
(osmolalita nad 330).

2.2 Hypoosmolarne stavy

Maju tiez roznorodé priCiny, napr. posttraumaticka metabolicka reakcia, hradenie strat izoto-
nickej tekutiny vodou, chronicky katabolizmus, inadekvatna sekrécia ADH (SIADH), cerebral
salt wasting syndrome (CSWS) ...

Klinicky sa prejavuju slabost’ou, apatiou, bolestami hlavy, nauzeou. Podkladom je rozvijajtci
sa difazny edém mozgu s rizikom herniacie. U akttnych stavov sa prejavy objavuju pri poklese
P-Na*" pod 125 mmol/l (osmolalita pod 265), u chronickych méze P-Na* poklesnat’ pod 120
mmol/l (osmolalita pod 250).

2.3 Regulacia objemu a osmolality telesnych tekutin

Ide o zlozity systém spatnych vézieb a kontrolnych mechanizmov, na ktorom sa podiel’aji
viaceré¢ Struktury vegetativneho nervového systému v tesnej suhre s hormonalnymi komponen-
tami, pricom sa sleduje jednak efektivny cirkulujuci objem a jednak osmolalita plazmy.

Snimafe  osmolality ~ (osmoreceptory) sa
nachddzaju v hypotalame, kde sa nachddza tzv. )
centrum smédu registrujliice a integrujuce signaly '

z osmoreceptorov, zo sliznice DU a faryngu, ako aj | feviereaiva | | comaiain e | | Bloos cotime

hladinu angiotenzinu II. Objem monitoruja

snimace pracujuce v tzv. nizkotlakovom pasme — v v v

mechano-receptory v myocytoch  predsieni = u™"™ | Shmoresestorsin || biaog
pharynx hypothalamus pressure

a komor srdca, podobne ako juxtaglomerularny
aparat (juxta-glomerularne bunky a bunky macula v
densa) v blizkosti glomerulu, kde aferentna
a eferentna arteriola priliehaju k distalnemu tubulu

Increased
renin release

by juxta-
obli¢iek, a potom snimace sledujuce zmeny vo gz;'i’%i’:;asrce"s
vysoko-tlakovom pasme — to su baroreceptory
Vv aorte a v sinus caroticus. \
Efektorovu zlozku predstavuje sympatikova ¢ast’ st

autondmneho nervového systému a hormo-nalny fopnadich
systém renin — angiotenzin — aldosteron (RAAS) v /
previazany S antidiuretickym hormoénom (ADH)
a s natriuretickymi peptidmi. ol

Cielovymi tkanivami su hladka svalovina ciev '
(cievny tonus), oblicky (voda a mineraly), GIT
(smid a prijem vody). Integruje sa tak pdsobenie
na systémovy obeh, vyluCovanie Na* avylu- v
¢ovanie vody (osmolalita). | Increases water intake I

Stimulates

Increases thirst

Uprednostiiuje sa reguldcia osmotickd pred
objemovou. Vzostup alebo pokles zdsob Na+
v ECT vedie k vyluceniu alebo zadrzaniu vody
oblickami, pri jej nedostato¢nom privode nastane
presun z ICT. Osmolalita sa upravi sekundarne na
ukor zvacsenia alebo zmensenia ECT.

2.4 Korekcia poruch osmolality

v

Increases body
water to normal
level and relieves
dehydration

Prvou poziadavkou bezpecného postupu je vyhnut’ sa prudkym zmenam osmolality (a teda aj

natria). Ako prijate'na rychlost’ Gpravy sa uvadza + 20 - 30 mOsm/kg/24 hod, ¢o zodpoveda
priblizne 1 — 2 mmol/l Na*/24 hod pri frekventnych kontrolach mineralogramu a osmolality. Za
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najvaznejsiu komplikaciu prili$ rychlej ipravy sa pokladaju posuny mozgu s rizikom krva-cania
z premost'ujucich ciev a syndrom centralnej pontinnej myelinolyzy s fatalnymi nasledkami.

Renin-angiotensin-aldosterone system
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Pokial’ ide 0 mozné kombinacie portich objemu/hydratacie a osmolality, prichadzaju do Givahy

nasledujuce klinické situacie:

Stav ECT
Fyziologicky stav
Hyperosmolalita zo straty Cistej vody
Hyperosmolalita z nadbytku ionov
Hyperosmolalita zo straty hypotonickej tekutiny
Hypoosmolalita z nadbytku Cistej vody
Hypoosmolalita zo straty idnov
Hypoosmolalita z nadbytku hypotonickej tekutiny
Ubytok ECT bez zmeny osmolality
Zvacsenie ECT bez zmeny osmolality

vodav ECT

<>

l
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Na+ zasoba Na*
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Podrobnosti postupov korekcie uvedenych

stavov vyplyvaju z ich etioldgie, patofyziologie

a klinickej relevancie a st bezne popisané v dostupnych ucebniciach a materialoch tlacenych i

virtualnych.

Dolezité je uvedomit’ si dolezitti skutoCnost’; Samotny fakt, Ze takéto poruchy vznikli,

signalizuje vycerpanost, insuficienciu autoregulacnych sil organizmu. O to premyslenejsie
a citlivejSie by mali byt vSetky postupy zamerané na Upravu uvedenych poriach ako ina
obnovenie spominanych autoregulaénych mechanizmov.

3 Natrium — hlavny kation ECT

Koncentracia v plazme 130 - 140 mmol/Il
V moci 120 - 140 mmol/I
V bunkach 3 - 35 mmol/l
Zasoba 54 % v ECT cca 2 000 mmol
46 % v ICT cca 1700 mmol
Prijem 140 - 260 mmol/24 hod.
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Vydaj mo¢ 120 - 240 mmol/24 hod.
stolica 10 mmol/24 hod.
pot 10 - 80 mmol/24 hod.
3.1 Chlorid — hlavny anién ECT
Koncentracia v plazme 96 - 106 mmol/l
V bunkach 30 mmol/l
Zasoba ECT cca 1400 mmol
ICT cca 1000 mmol
Prijem 140 - 260 mmol/24 hod.
Vydaj mo¢ 120 - 240 mmol/24 hod.

Koncentracia elektrolytov a bielkovin v jednotlivych tekutinovych kompartmentoch:

Key:
o B Biccd plasma A e
B oterstitiat fuig s
125 Intraceliular fuid
o
100

mExliter

75

50

LN N L |

25 20 0
2 2 11 I 2
o]
HPO, s0,7 Protein
{organic) anions

3.2 Poruchy metabolizmu sodika
3.2.1 K absolutnemu zviéSeniu zasob sodika v tele moze dojst’ v nasledovnych situacidch:
- zvyseny prisun per os alebo parenteralne
- znizené vyluovanie Na* oblickami
- pri sekundarnom hyperaldosteronizme (cirh6za pecene, kardialna insuficiencia, hypovo-
1émia)
- pri poruche tubularnych funkcii
- pri zniZeni onkotického tlaku (hypoalbuminémia)
- pri zvySenom katabolizme (energetické zlyhanie, zlyhavanie Na/K pumpy)

Relativne zvysenie Na* v plazme sa objavuje
- pri vzniku diabetes insipidus (centralneho povodu, po antiepileptikach)
- pri tubularnej poruche (rezistencia na ADH po litiu, amfotericine B, niektorych
cytostatikach)
- pri dehydratacii so zvySenou stratou bezsolutove;j ,,Cistej vody, alebo ak straty vody
prevysSuju straty Na

Jednou z najcastejsich pricin retencie Na* je autokanibalizmus pri hladovani alebo sepse so
zlyhavanim predovSetkym energeticky naro¢nych mechanizmov transmembranového trans-
portu vratane insuficiencie Na*/K* pumpy. Stav sa neupravi obmedzenim privodu Na* ani
diuretikami, stav sa eSte zhorSi dehydrataciou. Tu treba skusit’ obnovit’ energeticky metabo-
lizmus zlepSenim prisunu a utilizdcie kyslika a substratov do buniek za sucasného kom-
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plexného lieCenia pric¢iny vyvolavajiceho stavu (zvladnutie sepsy, optimalizacie organovych
funkeii, ...). Po uprave hypoalbuminémie sa upravi intravaskularna napli, zlepsi glomerularna
filtracia a po navodeni anabolického stavu mozno uspe$ne korigovat’ objem pomocou kéalium
Setriacich diuretik.

3.2.2 Deficit sodika sposobuju
- absolutne straty Na oblickami (ochorenie, diuretika), hnackami a fistulami z GITu,
potenim
- relativne straty (do tretieho priestoru)
Klin. prejavy: svalova slabost’, ki¢e koncatin, poruchy vedomia, dehydratacia, hypotenzia.
Laboratorne nalezy:
- hyponatriémia
- pri poskodeni obliciek a diuretikdch je Na+ v moci nad 30 mmol/l
- pri spravnej adaptacii funkénych obliciek su odpady Na+ v moci minimalne.
Lie¢ba deficitu Na* musi byt’ bilancovana a opatrna, pretoze
1. nelie¢ime ¢isla ale pacienta v celom kontexte jeho ochorenia (ochoreni)
2. kozmetickym vykorigovanim jedného parametra by sme mozno iba narusili krehku
kompenzaciu zlozitych biochemickych a fyziologickych vztahov
3. riziko a dosledky centralnej pontinnej a extrapontinnej demyelinizacie st odstrasujtce.

Pri zachovanej funkcii GITu niekedy vysta¢ime s prisolovanim stravy (enteralnej vyzivy),
inak F1/1 i.v., tempo korekcie max. 1 — 2 mmol/l za hodinu. Ak by hrozilo pretaZenie objemom,
mozno kombinovat diuretika a kryStaloidy s pridavkom koncentrovaného NaCl.

Pre potencialne acidifikujuci efekt roztokov NaCl je potrebné uvazit nahradu C1- ako partnera
Na* inym aniéonom. Balancované roztoky kryStaloidov majt ¢ast’ Cl" nahradent anionmi typu
laktat, acetat, malat, glukonat. Tie naopak naviazu H*, konvertuji na prislu$na organicka
kyselinu a spolu s H* zanikn®1 v premenach intermediarneho metabolizmu.

4 Kalium — hlavny katién ICT

Koncentracia v plazme 3,8 -5 mmol/I
V bunkach 115 - 160 mmol/l
Zasoba ECT2% cca 60 mmol
ICT 98 % cca 3200 mmol
Prijem 50 - 100 mmol/d
Vydaj mo¢ 45 - 90 mmol/d

Koncentracia K* nepriamo timerne koreluje
ZAVISLOST KALEMIE A pH s pH krvi. Pokles pH 0 0,1 vedie k vystupu K*
v plazme 00,3 - 0,7 mmol/l. Vnutrobunkova
koncentracia K* nie je vo vsetkych tkanivach
rovnakd, najvy$Sia je v bunkidch priecne
pruhovanych  svalov, omnoho  niz§ia
Vv tukovych bunkach.

Je nevyhnutné pre nervosvalovl drazdivost
a kontrakciu svaloviny, najmd myokardu. Po-
diela sa na mnohych procesoch suvisiacich
srastom aintermediarnym metabolizmom
o (syntéza bielkovin a DNA). Kalium sa zGcast-
200 i fiuje vsetkych fosforylaénych dejov v organiz-
' me, vratane tvorby irozpadu makroergnych
fosfatov, preto stvisi s energetikou bunky. Pri

prevladani anabolickych dejov sa obsah K*

Al y=48x+30T8 B: y=3,08x+ 20,4 . .
S e e v bunkach zvysuje. Ak prevlada katabolizmus,
kalium bunky opusta. Je ddlezité pre spravnu
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funkciu niektorych enzymov, ovplyviiuje regulaciu objemu bunky a uplatiiuje sa v procesoch
acidobazickej rovnovahy.

Denny obrat K* prijem

Draslik prijaty v potrave sa takmer kom- svaly 3000 ‘
pletne rezorbuje v tenkom ¢reve, zvySok od-
chadza stolicou. Rozhodujuce vylucovanie
K* je v oblickach, Cast’ sa vyluéi aj do hru-
bého ¢reva a potnymi zl'azami. Hrubé ¢revo
dokaze svoju sekrecnu kapacitu vyznamne
zvysit, ¢o ma vyznam pri renalnej insuficien-
Cii. ‘ erytrocyty 240 ‘

cca 100 mmol/den

stolice

moc 8 mmol/den
92 mmol/den

Distribucia a presuny K*

Transmembranovy gradient K* medzi ECT a ICT zabezpeCuje Na*-K*-ATPaza (sodikova
pumpa), lokalizovana v bunkovej stene. Do bunky transportuje 2 idény draslika, pricom z bunky
exportuje 3 i6ny sodika. Ked’ze z bunky odchadza viac katiénov nez do nej vstupuje, vznika
elektronegativita ~ vnutra  bunky atzv.
pokojovy membranovy potencial cca -70 mV.
Sodikova pumpa je energeticky znacéne

Extracellular fluid
Potassium ions (K*) .

’“ Sy : narocna, jej spravna funkcia vyzaduje
I v"?(ﬁ;%’?&t e | dostatocny prisun ATP. Okrem neho je
25;’;:?;%35:;“{ :/l,‘ ‘*—‘*’*’ { ERSSsT / aktivita ATP modulovana u¢inkom inzulinu,
/ Mr;-r;#'r“ i :w.ru-:,r.w‘w ,5‘,' : horménov S§titnej zl'azy, aldosteronu a kate-

S i / S B cholaminov.
¢ e K presunom K* medzi ECT alCT za

normalnych okolnosti prispievaji vymenné
mechanizmy, ktoré nemenia ich osmolalitu ani objem bunky. Ide 0 vymeny Na*/K* a K*/H*,
pricom posledne menovana je dolezita pri zmenach ABR.

Na transporte K* sa mozu podiel'at’ aj intracelularne fosfatové anidony makromolekal — pri
katabolizme nastava pokles elektronegativity ICT a eflux K* do ECT, pri prevahe anabolickych
procesov naopak, prevazuje influx K* dovnutra bunky (vid’ vyssie).

Vyludovanie K*

Najviac K* sa vylucuje v kortikalnej Casti zberného ka-
nalika oblicky. Uplatiiuje sa tu kanal ROMK (renal outer
medullary channel, obrazok), sodikova pumpa, ko-trans-
port K*/Cl" a vymena K*/H* (ovplyvituje ju aldosteron).
Velkost' sekrécie K* sa meni podl'a potreby organizmu.
K velkosti sekrécie K* prispieva zvySenie hladiny K*
v sére, vedie ku zvySenej sekrécii aldosteronu atym sa
brzdi rozvoj hyperkaliémie. Dalsim faktorom je rychlost
toku aobjem tubularnej tekutiny, ¢im S vySSie, tym je intenzivnejSie sekrécia K.
V abnormalnych situaciach, sprevadzanyh bud® zvySenou mocovou sekréciou K7
(hyperaldosteronizmus, niektoré polyurie, vysoka koncentracia Na* alebo HCO3 v primarnom
moc¢i, hyperkaliémia), alebo jej znizenim (hypoaldosteronizmus, nizka koncentracia Na*
v glomerularnom ultrafiltrate, hypokaliémia, zlyhanie obliciek), vystupuju do popredia procesy
homeostazy K* ovplyviiované nepoSkodenou funkciou obli¢iek.

4.1 Hypokaliémia

Znamena situaciu, ked’ hladina draslika v sére klesne pod 3,5 mmol/l, nebezpecna je pri
hodnotach pod 2,5 mmol/l. Rozli$uje sa 'ahka (3 - 3,5 mmol/l), stredna (2,5 - 3 mmol/l) a tazka
(pod 2,5 mmol/l).
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Klinicky obraz a diagnostika

Zavisi od toho, ako rychlo sa hypokaliémia vyvinula, ako dlho trva a aka je aktualna hodnota
K* v sére. Priznaky suvisia s poruchou funkcie kostrového a hladkého svalstva i myokardu —
svalova slabost’, hyporeflexia, dysrytmia (riziko nahlej asystolie bez predchadzajucich varov-
nych znamok), paralyticky ileus. Moze byt pritomné tachypnoe a tachykardia. U dlhsie pre-
trvavajicej hypokaliémie vznikd intolerancia gluk6zy a neuropsychiatrické symptomy
(depresia, zmétenost’), chronickd hypokaliémia ma za nasledok poruchu acidifika¢nej
a koncentracnej funkcie obliciek (kaliumpenicka nefropatia) so sprievodnou polyuriou, poly-

dipsiou a miernou proteintiriou.

K diagnostike je potrebné okrem aktualnej hladiny K* v sére poznat’ aj odpad K* v moci za 24
hod, parametre renalnych funkcii (sérové hodnoty urey, kreatininu, osmolality, vel'kost’ diurézy,
mocové odpady alebo koncentracie Na*®, K*, CI), aktualne hodnoty ABR. Konzultovany
internista alebo nefrolég méze pozadovat’ plazmaticka reninova aktivitu, sérovi hladinu aldo-
steronu a pod. Samozrejmost’ou je zvy¢ajny a aktualny TK, aktualna farmakoterapia a aktualny

zaznam EKG.

QS
EKG nalez pri hypokaliémii ; = N
Znizena sérova hladina K* ma za nasledok zvysenie jeho | 1 Plasma K]
koncentra¢ného gradientu na bunkovej membrane atym Vg/\/w 45
zrychlenie depolarizacie a spomalenie repolarizacie. | ‘
Vysledok: /\,_/‘\/\ 35
- nizke, ploché az invertované viny T f !
- prediZenie segmentu QT (pozor, ST segment nie je /\,_/N/\
predizeny) /\/_//\
- pozitivna vlna U v hrudnych i kon¢atinovych zvodoch, e Al
najmi tam, kde je vysoké R /\/\/\
- horizontalne alebo mierne descendentné depresie ST (0,5
mm) /\,\/\ 1,5
- CastejSie komorové extrasystoly.
4.1.1 Diagnosticky algoritmus (dif. dg.)
A hypokalémia
axtrarenalnl etiologie x“a. renalni ztraty drasliku
(U < 20mmolfl) (Uy, = 20mmolil)
— oo T A =
nomini ABR | Mac | /l Mac | | variabini ABR
Hltllil:k_\'ﬁ-'l_l'l-i ]Il‘i:il‘-‘l_ll-: ’*".'_"-T"m?' ;:::lr-fi#:hm =0 | Ug = 10 mmei [ n-e-ci_.n_:tnl:?l:: Mg
;;;I-:\;;;I‘:-:’:nd:em ::uc'rlml;m acetazolamid : : \ :r:::; rembind
lIL'l.h-r:-:u- priraxctsk Tellleats :r:_ﬁ:l e abrodis
mﬁ:ﬂ“ - :ﬂu?:::k:u al AT’E‘?“'JL"’" .
Eneuirind bomtir Ealudebni sonda aminoglykosidy
beulcemmia

potlthypackapaos

wy=okg renin:

alentzn & renala

eplipmi hypertenze
tumor produloyisi renin

= = druretika
il Bartterdy syndrom
/ R EE—— tidig nedastatek K
. Gittelmandy cyadroes
mizky renin: e Eenmi mormalei rerin:
. 1 i
]:rl'm.i.rni Liddls ¥ a = .....I
hyparalde teremus sradrom
wdsncm.
hymerplasis
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Pri¢iny hypokaliémie
Koncentracia K* v plazme sa najcastejsie znizuje:
- pri zvySenom vylucovani
o polyuricka faza nefropatie
o diuretikd, kortikosteroidy, digitalis
o hnacky, fistuly, vracanie
- pri zniZenom prijme
o hladovanie (absol. deficit K+), refeeding syndrom (relat. deficit K+)
- pripresune K*do ICT
o alkaloza
o liecba diabetickej ketoacidozy infuziou glukozy s inzulinom
Liec¢ba: kauzalna, Giprava zakladného problému (problémov).

Korekcia zniZenej hladiny draslika v plazme

Pretoze hypokaliémia je takmer vzdy vyrazom zna¢ného deficitu K* v bunkach, jednoduché
vypocty zaloZené na korekcii odchylky kaliémie od normy obycajne nefunguju.

Az pri zvladnuti katabolickej situacie, ked’ uz nie je pritomna hypoxia, zlepsuje sa utilizacia
nutri¢nych substratov a upravuje sa acidobazicka situacia, mozno pouzit' na korekénu davku
vzorec

Celotelovy deficit (mmol K*) = CTH x 0,6 x (4,4 — mmol/l K* zmerané) x 3

K tomu treba pripocitat’ aktualne denné straty (mocom, ¢revom), hradit’ ich osobitne, renalne
straty mozno znizit’ spirolaktonom. U funkéného GITu podat’ so stravou, rozdelit’ do beznych
davok.

- Ak sa pacient zlepSuje len pomaly, volime dlhodobo 1/3 korekénej davky.

- Ak sa naopak plazmaticka hladina K+ upravuje prili$ rychlo (znaci to, ze K* neprechadza

do buniek a ostava v ECT), korekciu ukon¢ime, kym sa pacient metabolicky nezlepsi.

- Pri oligtrii opatrne podavame len vypocitany deficit.

- Maximalna denna davka K* v infizii nema prekrocit’ 150 mmol.

- Maximalna rychlost’ infizie nema prekrocit’ 20 mmol/hod.

- Maximalna koncentracia roztoku do periférnej zily nema byt’ vyssia nez 40 mmol K*/I.

- Ak je to vhodné, podavat’ s kdliom aj magnézium a glukézu kvoli podpore anabolizmu.

Obsah K* v mmol v dostupnych preparatoch:

1gKClI 13,5 mmol K

1 g KHCO;3 10,0 mmol

1 g Kalc. citr. 9,0 mmol

10 ml 7,5% KCI 10 mmol K

10 ml 10% KCI 13,5 mmol K

4.2 Hyperkaliémia

- mierna 5.5-6.6 mmol/l

- stredna 6,6 - 7,5 mmol/l

- tazka > 7,5 mmol/l zmeny na EKG (stav ohrozenia)

Koncentracia K* v plazme stapa:
- pri zvySenom prijme
= per 0s, V infuziach
- pri zhorSeni eliminécie
= nefropatie
- pri prevahe katabolickych dejov
= zapal, intoxikacie
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- pri insuficiencii nadobli¢iek

- pri tniku K+ z buniek do ECT
= ischémia, rhabdomyolyza, denervécia, acid6za
- pri kumulacii kalium zvySujucich faktorov (aj iatrogénnych)
= napr. ACEI + kalium Setriace diuretikum + suplementacia KCI.

Klinicky obraz a diagnostika

Klinicky sa hyperkaliémia rozpoznava tazsie, symptomy st neSpecifické alebo maskované.
Podstatné je odhalit’ podmienky, ktoré mohli viest’ k hyperkaliémii.
NajcastejSie znamky rozvinutej hyperkaliémie st celkova vyCerpanost, svalova slabost,
paralyza, parestézie, palpitacie, ...
Pre diagnostiku su vSak najdolezitejSie laboratorne vysledky. Okrem hladiny K* v sére je to
pritomnost’ metabolickej acidozy, alkalicky moc, kreatinin, kortizol.
Samozrejmou stc¢ast’'ou je aj vyhodnotenie aktualneho EKG.

4.2.1 Diagnosticky algoritmus (dif. dg.)

sekrece

|

hyperkalémie

porucha fubulami |

znizena GF

hypoaldosteronizmus
izolovany nebo v
choroby,
tubulointersticialnd
nefritis

medikace (ACE
inhibitory,
cyklosporin A,
kalium Setfici
diuretilca)

selhani ledvin
[akutni nebo
chronicke)

—
S~

i

e T T— I
2vieny piijem K- ) mezi1GTa ECT | i
— déletrvajici
ve]:lm da\u.'lca K katabolizmus bunék S;;e,ﬁ Jkt;éetmy
[na_h_od.r}e x otr'ava] disledkem tézlgich pfi odbéru
masivni krevni traumat a popélenin pozdni ’
Fransﬂ:tze destrukee bunék pfi centrifugace
infuzni roztoky nebo hemoljze, vzorku
1éky (peniciliny rhabdomyoljze, tumor avolfioran katia
obsahuyi Kj 13'515 syndrom TLS, z bunék pH
vhve;liom'&dﬂiﬁoe — napr. polyglobuli,
mbe'i& kﬁmm ¥ leukocytoze,
oglykozidy) trombocytoze)
metabeliclka acidoza :
diabetes mellitus
extenzivni operace

EKG nalez pri hyperkaliémii
ZvySena sérova hladina K™ ma za

bunkovej membréane a tym spomalenie depolarizacie a skratenie repolarizacie.

Vysledok:

Pri hladine K* okolo 6 mmol/I
- vysoké hrotnaté a uzke viny T vo vSetkych zvodoch, najmi
V2-V4, vyska nad 5 mm v koncatinovych a nad 10 mm

v hrudnych zvodoch

7 - 8 mmol/I

- predlzuje sa interval PQ a zanika vina P (bud’ vymiznutim
predsieniovej excitability alebo zrychlenim junkénych
pacemakerov)

8 - 10 mmol/l

- deformacia a rozsirenie QRS komplexu (spomal’uje sa
Sirenie vzruchu v komorach)

- zmeny mozu vyustit’ do komorovej tachykardie az fibrilacie
komdr, alebo do asystolie.

skracuje sa interval QT (QTc)

nasledok znizenie jeho koncentracného gradientu na

AN
A
~A A
J\/

6,5

L — 90
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Liecba
1. antagonizmus u¢inku K* na membrany
- Calcium gluconicum 10% 10 - 20 ml i.v. U¢inok nastupuje v ramci mindt, trva 30 - 60
min, ak sa ucinok nedostavi do 5 - 10 min, d’al$ia davka nema vyznam.
2. ovplyvnenie presunu K*z ECT do ICT
- Inzulin stimuluje vstup K+ do svalovych buniek a hepatocytov nezavisle od transportu
glukozy. 10 - 20 j inzulinu paralelne s infuziou gluk6zy (objem a koncentracia podl'a
glykémie a hydratacie). Ucinok sa dostavuje za 20 - 30 min, trva 4 - 6 hod. K+ klesne
00,5-1,2mmol/l zal -2 hod.
3. Eliminacia K*
- pri zachovanej diuréze furosemid i.v.
- hemodialyza.

5 Poruchy hospodarenia s kalciom

Hlavné regulatory vapnika su parathormén — zvySuje kalciémiu
kalcitonin — znizuje kalcémiu

Koncentracia v plazme:

celkové Ca?* 2,15 - 2,65 mmol/Il

ionizované, difuzibilné 50 % 1,0 - 1,3 mmol/l
vol'né a viazané s fosfatmi, HCO3-, citratmi 7 %

viazané na proteiny, nedifuzibilné 43 % 0,8 -1,2 mmol/l
Zasoba v organizme kostra 99 %

Prijem 20 - 35 mmol/24 hod

Vydaj mo¢ 25% 0,6 -5,5 mmol/24 hod

stolica 75 %

5.1 Hyperkalciémia
Pri hladine nad 3,5 mmol/l hrozia poruchy vitalnych funkcii (CNS, srdce, oblicky).

Priciny: osteolytické metastazy, mnohopocetné zlomeniny, hyperparatyredza, plazmo-
cytom, intoxikacia vitaminom D
Prejavy: svalova slabost’, hyporeflexia, atonia, obstipacia, nefrolitidza, ulceracie GITu,

nauzea a vracanie, polyuria, sméd, pankreatitida, somnolencia, zmitenost,

emocna labilita, psychéza, koma
Vysetrenia: Ca?" v plazme, EKG (skrateny QT interval), osmolalita, paraprotein
Liecba: forsirovana diuréza nad 3000 ml/den (zavodnenie, furosemid)

infuzia glukézy s inzulinom

kortikoidy

bifosfonaty

kalcitonim, cinakalcet pri sekund. hyperparatyre6ze

hemodialyza.

5.2 Hypokalciémia

Priciny: deficit vitaminu D, hypoparatyreoza (po paratyreoidektomii, po strumektomii)
malabsorb¢né stavy (m. Crohn, postresekény sy.)
nadbytok fosfatov pri chron. renalnej insuficiencii
pri nekrotizujticej pankreatitide, po masivnych transfiziach (citrat)

Prejavy: latentna alebo manifestna tetania (Chvostekov a Trusseauov priznak,
karpopedalne spazmy), hyperreflexia, parestézie, dyzartria
obstipacia s nahlymi hnackami, zavraty, migrény
supraventrikularna tachykardia, predizeny QT interval, extrasystolia
poruchy periférnej perfuzie

Vysetrenia: Ca, P, K, Mg, ABR, celkové bielkoviny, EKG
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Liecba: zakladné ochorenie
symptomaticka (Ca gluconicum, Ca chloratum i.v., antikonvulziva)
vitamin D3 — tachystin, rocaltrol.

6 Poruchy metabolizmu magnézia

Hor¢ik — magnézium — je intracelularny kation, nevyhnutny pre metabolizmus nukleotidfos-
fatov a syntézu DNA, RNA. Ma vyznamnu vidzbu na bielkoviny plazmy (az 30 %). Vylucuje sa
glomerularnou ultrafiltraciou, tubularna rezorbcia predstavuje az 92 - 98 %.

Normalne hodnoty Mg?* v sére st 0,74 - 0,95 mmol/l, tento parameter ma mala vypovedni
hodnotu pre zasoby v organizme.

6.1 Hypomagnezémia
Priciny: casto spoloc¢ne s hypokaliémiou a hypokalciémiou — nizky prijem v strave

katabolizmus, malabsorbcné stavy, steatorea
polyutria — tubularne poruchy, diuretika, etylizmus

Prejavy: oby¢ajne az pri hladine niz8ej ako 0,5 mmol/l
parestézie, spazmy, dezorientacia, arytmie
Liecba: zakladna pricina

symptomaticka — MgSQO4 10 - 20%, 10 ml i.v., niekedy az 4 - 6x denne
po dobu 2 - 3 dni, potom p.o. preparaty, ¢asto s pyridoxinom a zinkom.

6.2 Hypermagnezémia
Priciny: nadmerny prijem (abuzus antacid, r6zne doplnky stravy, obohatené napoje)
pri nefropatiach
Prejavy: obyc¢ajne az pri hladine vys$Sej ako 1,2 mmol/l
nauzea, vracanie, somnolencia, hypotenzia
Liecba: preruSenie prijmu
volumexpanzia a forsirovana diuréza
antagonista — Calcium gluconicum.

7 Poruchy metabolizmu fosforu (fosfatov)

Fosfor predstavuje asi 1% celkovej telesnej hmotnosti, viac¢Sinou je ulozeny vo forme
hydroxiapatitu kosti. V bunkach je sucastou intracelularneho naraznikového (tlmivého,
pufrovacieho) systému na reguldciu bunkového pH. Ma mimoriadne doélezitd funkciu pri
vsetkych fosforylacnych reakciach metabolizmu, ktoré zabezpecuju energetiku bunky. Okrem
toho je nepostradatel'ny pri proteosyntéze a syntéze nukleovych kyselin. Jeho hladina v sére sa
pohybuje medzi 0,8 - 1,6 mmol/l.

7.1 Hyperfosfatémia: I'ahka - nad 2 mmol/I tazka - nad 3 mmol/Il

Priciny: renalna insuficiencia, hypokalciémia, hypoparatyroidizmus
etylizmus, katabolizmus

Liecba: zakladna pri¢ina

znizenie rezorbcie (preruSenie prijmu, vdzba na CaCOs alebo iné viazace
fosfatov v GITe)
forsirovand vodna diuréza, hemodialyza

7.2 Hypofosfatémia: pri hodnotach pod 0,7 mmol/l

Priciny: hladovanie, malnutricia, stres, karencia vitaminu D, abizus antacid
zvysené straty oblickami — porucha rezorbcie fosfatov pri deficite vitaminu D,
hyperkorticizme a diabete

Prejavy: pokracujuca malnutricia (porucha tvorby ATP)
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Liecba:

encefalopatia, dezorientacia, parestézie, kice

svalova slabost’, parézy (aj dychacich svalov)

deficit P sa zvyrazni pri refeeding sy. — tkanivova hypoxia, parestézie
arytmie az asystolia

suplementécia vo fosfolipidoch parenteralnych tukovych emulzii
infuzie fosfatovych preparatov:

13,5% KH,PO, - v 1 ml obsahuje 1 mmol K+ a 1 mmol P-

10% Na;HPO: - v 1 ml obsahuje 0,6 mmol Na+ a 1 mmol P-

denna davka 0,5 mmol/kg tel. hm., max. rychlost’ 10 mmol/hod.

Literatura u autora
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Acidobazicka rovnovaha

Vladimir Kollarik, Jan Kozanek

1 Uvod
Homeostazu kyselin a zasad v organizme mnohi nezriedka povazuju za jednu z najtazsich
Casti lekarskej fyziologie. Dovodov pre takéto vnimanie je hned’ niekol’ko.

1. Je zalozena na fyzikalnych vlastnostiach a spravani sa kyselin a zasad, pricom je
zamerana kvantitativne a obsahuje vel’a matematickych operacii.

2. Suvisi s mnohymi inymi oblastami, ako s krvné plyny, ventilacia, vymena plynov,
dynamika pohybov vody a mineralov v jednotlivych kompartmentoch organizmu,
zloZenie plazmy, regulacia dychania, renalne mechanizmy exkrécie H*, mineralov a vody,
atd’.

3. Pri jej §tadiu sa nevyhnutne treba venovat’ aj problematike roznych organovych, metabo-
lickych ¢i Strukturdlnych portch, ktoré by mohli prispiet’ ku zmenam obratu kyselin
a/alebo zasad v extracelularnej tekutine.

Pojem acidobazicka rovnovaha (ABR, angl. acid-base balance — ABB) ma teda vel'mi vela
aspektov: fyzikalno-chemické, biochemické, (pato)fyziologické aj klinické (diagnostické, tera-
peutické i prognostické). V kone¢nom dosledku ide o mechanizmy, ktorymi Si proteiny
udrziavaju koncentraciu vodikovych katiénov vo svojom Zzivotnom prostredi velmi nizku
V porovnani s inymi kationmi. Akékol'vek vybocenie koncentracie H* z optima sa pohotovo
koriguje (tlmivé alebo naraznikové systémy — pufre) a vzapati kompenzuje (pltaca, oblicky),
pretoze mdze napr. zmenou tzv. vodikovych mostikov nepriaznivo ovplyvnit' (deformovat)
sekundérnu a terciarnu Struktiru proteinov a d’al§ich komplexnych molekul, ako st nukleové
kyseliny, lipopolysacharidy a mnohé iné. Zmena $truktary ide ruka v ruke s narusenim funkcie,
napr. so stratou enzymatickej uéinnosti proteinov, v extrémnom pripade ireverzibilne
a definitivne. Napr. deformacia tvaru podjednotiek hemoglobinu pri nadbytku H* zhorsuje jeho
vézbu s molekulou kyslika. Vysledkom moze byt vazna porucha homeostazy od subcelularnej
urovne az po uroven celého organizmu, chapaného ako vysokoorganizované spolofenstvo
spomenutych proteinov, s pripadnym letalnym vyustenim.

V d’alSom texte sa pokusime zaoberat’ najméd fyzikalno-chemickymi a biochemickymi as-
pektami ABR. Patofyziologické a klinické hladiska st v hojnej miere a vel'mi podrobne do-
stupné v klasickej medicinskej literattire beZne dostupnej v hard- i soft-forme.

2 Pristupy k chapaniu fyziolégie ABR

2.1 Tradi¢ny pristup

Fyziologia ABR v tomto texte vychadza zvécsa z ,tradicného* empirického pristupu. Je stale
najbeznejsi v teorii (vyuke) i v klinickej praxi. Nie je vSak jediny.

2.2 Fyzikalno — chemicky pristup

Kanadsky fyziolog Stewart vr. 1981 navrhol alternativny pristup odvodeny z principov
a poznatkov fyzikalnej chémie. Medzi autormi, ktory pdvodnu tedriu odvtedy vyznamne roz-
pracovali, treba spomentt’ aj ¢eské mena Fencl, Jabor a Kazda. Tento pristup je znamy aj pod
nazvami ako ,,Stewartov—Fenclov pristup®, ,,teoria silnych i6nov* alebo ,,kvantitativna analy-
za“ acidobazy.

Oba pristupy su si ve'mi podobné v tom, ako poruchy ABR meraju, hodnotia a klasifikuju.
Hlavny rozdiel spo¢iva vo vysvetlovani a interpretacii poruch a regulaénych mechanizmov
ABR. Najnovsie vyskumy z velkej ¢asti potvrdili spravnost’ Stewartovho spdsobu, treba vSak
priznat, Ze zrejme eSte potrva nejaky Cas, kym sa naplno uplatni v ,,mainstreamove;j* koncepcii
vyuky fyziologie ABR.
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3 Acidita (kyslost’) a alkalita (zasaditost’)

Anatémia vody

Usporiadanie molekuly vody je asymetrické, preto na jej povrchu vznikaji ¢iastkové naboje
(delta+ a delta-) a molekula sa chova ako dip6l.

Ciastkové naboje spdsobia, ze jednotlivé molekuly vody sa elektrickymi silami navzajom
ovplyviuji v zmysle pevnejsich vézieb (tzv. vodikové mostiky). Su tak menej pohyblivé
a zmena ich stavu vyzaduje relativne viac energie u analogov vody podla periodickej tabulky
prvkov (Mendelejev). Tomu zodpovedaji parametre ako skupenské teplo aaj bod topenia
avaru. Vodikové mostiky st mimoriadne délezité aj pre formovanie tvaru makromolekul
(podrobnejsie v dalSom texte).

6_
5+ O s+ [
B H o ©
molekula vody ako dipol dtto, 3D predstava vodikové mostiky

Voda v troch skupenstvich

Disociacia molekiil vody

,»Sine aqua non est vita“ (aspon nie na Zemi) je notoricky znama starodavna maxima. Prave
voda predstavuje zivotné prostredie proteinov v bunke i mimo nej (milieu interieur — Claude
Bernard).

Voda ako univerzalne rozpustadlo ma z hl'adiska ABR jednu doleziti vlastnost. Ide o jej
schopnost’ vlastnej disociacie (ionizacie): H,O — H* + OH", presnejsie:

2H,0 H,0" OH"

QDO—=> D

Cize voda vorganizme je nevyGerpatelnym zdrojom vodikovych katiénov (proténov)
a hydroxylovych aniénov.
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Miera disociacie zavisi od teploty, inak je pozoruhodne konstantna, i ked” velmi mala.
V destilovanej vode pri 25 °C je [H] 10" mol/I, t.j. 100 nmol/l. Z uvedenej disocia¢nej rovnice
a z principu elektroneutrality vyplyva, Zze aj [OH7] je 107 mol/l. Pri vysSej teplote stipa miera
disociacie, tym aj koncentracia H* a HCOgs". Symbol latky uvedeny v hranatych zatvorkdch, napr.
[H™] je skrateny zapis pre jej koncentraciu.

Ak sa do vody dostane H* alebo OH" z in¢ho zdroja nez z vody samotnej (napr. pridanim HCI
alebo NaOH), koncentracia druhého i6nu sa primerane znizi, ¢o mozno vyjadrit’ rovnicou

[H*] x [OH] =107 x 107 (mol/l)? = 10 = Kw

Sucin koncentracii H* a OH" sa pri 25 °C vzdy rovna 1074, To vyjadruje symbol disocia¢ne;j
konstanty Kw. Preto ak koncentracia jedného i6nu vzrastie napr. desatnasobne, koncentracia
druhého musi desatnasobne klesntt’ (10 x 108 = 1024,

Vodné roztoky, v ktorych je [H'] vysSia neZ [OH], sa oznacuji ako kyslé, v opaénom
pripade ako zasadité. Latky schopné pridat’ do prostredia H* sa oznacuji ako Kyseliny,
latky schopné z prostredia H* odobrat’ ako zasady (bazy).

4 Kyseliny a zasady

Vyraz kyselina (acidum) je odvodeny zo slova kysly (acidus). Kedysi alchymisti triedili latky
podla urcitych spolo¢nych vlastnosti. Pre kyseliny bola typicka kysla chut, ¢ervena reakcia
lakmusu, reakcia s kovmi za vzniku horl’avého plynu a pod.

4.1 Arrheniova tedria

Prvy moderny pohl'ad na chémiu kyselin a zasad poskytol S. A. Arrhenius v r. 1887. Definoval
kyselinu ako latku, ktora vo vodnom roztoku disociuje za vzniku vodikovych iénov. Pre zasady
bola typicka produkcia hydroxidovych ionov.

Definicia nebola celkom uspokojiva, lebo aj vtedy boli zname latky, ktoré sa spravali ako
kyseliny a neobsahovali vodik, a aj zasady bez hydroxidovych i6nov. Teoria pritom platila len
pre vodné roztoky.

4.2 Bronsted — Lowryho teéria

Dalsiemu stupiiu poznania zodpovedal vznik predstavy, ktora publikovali nezavisle na sebe J.
N. Breonsted a T. M. Lowry (1923). Ta sa v bioldgii a medicine vSeobecne akceptuje do
dnesnych cias. Kyselina sa tu definuje ako latka, ktora inej latke poskytuje vodikovy i6n (vo-
dikovy donor). Nevyzaduje sa vodny roztok ani disociaca na iény ako u Arrhenia. Latka, ktora
akceptuje H*, sa oznacuje ako ,,konjugovana baza (pridruzena zasada)*, ¢ize vodikovy akceptor.

Idea konjugovanych parov kyseliny a zasady je jednou z najdodlezitejSich sucasti Brensted-
Lowryho teorie. Sila kyseliny sa ur€uje podl'a stupnia jej disociacie, t.j. tendencie uvolnovat’ H*
do rozpustadla (v biologickych systémoch do vody). Silna kyselina ma vysoka schopnost’
poskytovat’ vode H*, preto je [HsO] vysoka.

4.3 Iné koncepcie (G. N. Lewis, M. I. Usanovic)

Lewisova tedria (1923) sa snazi o univerzalnejsiu definiciu kyselin a zasad. ISlo o problém
s latkami, koré sa v roztoku spravaju ako kyseliny (napr. COy), ale neobsahuju H*. Lewis de-
finuje kyselinu ako potencialny akceptor a zasadu ako potencialny donor elektronového paru.
V tomto ponimani je samotny proton (H*) kyselinou.

Usanovi¢ (1939) vypracoval eSte univerzalnejSiu teoriu kyselin a zasad, ktord zosulad’uje
rozdielne pristupy predoslych teorii.

Z hladiska kazdodennej klinickej praxe je najpraktickejsi Brensted — Lowryho pristup; je
lahko zrozumitelny a plati pre vSetky biologicky relevantné kyseliny a zasady vo vodnom
roztoku. V podstate sa v8ak kombinuje ich definicia kyseliny (donor H*) s Arrheniovou (diso-
ciacia kyseliny na H" v roztokoch) a dokonca aj s Lewisovou (CO; ako kyselina).
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Zakladné principy rozlicnych teorii kyselin a zdasad

Alchymisti kyselina: latka s istymi vlastnost'ami
(napr. kysla chut’, meni farbu lakmusu do ¢ervena)
Arrhenius kyselina: H" vo vodnom roztoku

zasada: OH" vo vodnom roztoku
neutralita: [H*] = [OH]

Bronsted-Lowry kyselina: H* donor

zasada: H* akceptor
konjugované pary kyselina - zdsada
nehovori o neutralite

Lewis kyselina: potencialny akceptor elektronového paru
zasada: potencialny donor elektrénového paru
Usanovi¢ kyselina: latka poskytujtca kation, alebo akceptujica
anion alebo elektron
zasada: latka poskytujuca anidn alebo akceptujuca
kation
5 Vodikovy i6n

Vo vodnych roztokoch v skutoénosti neexistuju vol'né protony (t.j. H?), pretoze sa hned’
Spajaju (reaguju) s okolitymi molekulami vody. Tento jav sa nieckedy popisuje ako HzO*, ale to
tieZ nie je presné vyjadrenie. Podl’a Stewarta mozno najpresnejsie popisat’ interakcie H*

s molekulami vody pomocou zapisu {H:(H.O)n}*. Pre klinické pouzitie je to extrémne ne-
pohodIny vyraz, preto sa v beznej praxi konvenéne nad’alej vyuziva zapis H* s vedomim, ze

ide len o ,,skratku®.

5.1 Aktivita vodikovych ionov

V chémii existuje pojem ,idealneho” roztoku s danymi
fyzikalno-chemickymi vlastnostami. Skutocné roztoky vSak

14

vykazuju roznu mieru ,,neidealneho* spravania. Tato odchylkaod 13
idealnych vlastnosti je spdsobena interakciami medzi ¢asticami "
Vv roztoku. Miera tychto interakcii a tym aj odchylky od idealneho
spravania je tym vysSia, ¢im vysSSia je koncentricia castic 11
v roztoku. Vyssia je aj v pripade, ak su v roztoku pritomné
ionizované castice (v porovnani srovnakou koncen-traciou 10
Castic, ale bez elektrického néboja). S cielom vyriesit' tento g
problém zaviedol Lewis ideu ,efektivnej koncentracie* cize
Laktivity”. Aktivita vyjadruje, kolko castic prejavuje svoju 8
pritomnost’ v roztoku a 1isi sa od ich skuto¢ného poctu v danom
roztoku. Podiel aktivnych a vSetkych cCastic sa vyjadruje tzv. 7
koeficientom aktivity: i
ax=9.[x], 5
kde ax je aktivita latky x v roztoku, g je koeficient aktivity latky 4
X, a [X] je koncentracia latky x v roztoku. 3
Koeficient aktivity je pre dany roztok konstantny, jeho hodnota
sa vSak m6ze menit’, ak sa menia vlastnosti roztoku (napr. stupen 2
disociacie alebo teplota). Vzt'ah medzi koncen-traciou a aktivitou
nie je linearny. Zavisi od typu rozpustadla a type a koncentracii 1
rozliénych latok pritomnych v roztoku. V ideadlnom roztoku sa 0
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koeficient aktivity rovna 1. V neidealnych roztokoch sa blizi k 1 tym viac, ¢im je roztok zriede-
nejsi.

V beznej klinickej praxi sa predpoklada koeficient aktivity rozpustenych latok rovny 1
a hovori sa o koncentracii, nie o aktivite. Nie je to presné, ale odchylka je spravidla minimalna,
a klinicky nerelevantnd. Niektoré meracie postupy v klinickej biochémii sleduji aktivitu, iné
meraju koncentréciu.

5.2 Pojem pH

Sklena elektroda na meranie H* je tzv. idn-selektivna elektroda, aké sa vyuzivaju v klinickej
biochémii vel'mi Casto. Napdtie, ktoré na nej vznika, je priamo umerné logaritmu aktivity
vodikovych i6nov v skimanom roztoku. Vysledkom je hodnota pH. Pojem pH (nem. ,,potenz*
H, mocnina vodika) koncipoval dansky chemik Sgrensen v r. 1909 ako sp6sob vyjadrenia [H*]
formou zaporného dekadického logaritmu [H*].

pH sa v sti¢asnosti definuje ako:
pH = - logio aH*, alebo aH* = 10¢P*),
kde aH* je aktivita H*.

Posun hodnoty pH o1 jednotku smerom K nule znaci ndrast koncentracie desat’ndsobne,
posun o 1 jednotku smerom ku 14 znamenda pokles koncentracie na desatinu pévodnej hodnoty.
Roztok s pH 7 obsahuje 100 nmol/l H*. Roztok s pH 8 obsahuje 0 90 nmol/l H+ menej, t.j. iba
10 nmol/l. Ale pri pH 6 obsahuje roztok az o 900 nmol/l H* viac nez pri pH 7, t.j. 1000 nmol/l,
t.j. 1 umol/l. Takého vyjadrenie je vhodné v chémii pre pracu s vel’kym rozsahom koncentracii.

pH je bezrozmernou reprezentaciou [H*] a nie samotnou koncentraciou. Preto sa nevyjadruje
v ziadnych jednotkach, je to len ¢islo. Niekedy sa mozno v neformalnom kontexte stretntit’
s vyrazom ,,pH jednotky*, je to vSak koncep¢ne nepresné az zavadzajice. Napr. maximalny pH
gradient zaludkovej sliznice je 6 ,,pH jednotiek* (t.j. 7,4 - 1,4), o predstavuje gradient [H*] 10°
(t.j. 1000 000). Naproti tomu pH gradient zberného kanalika oblicky pri tvorbe maximalne
kyslého mocu (pH 4,5) je asi 3 ,,pH jednotky* (103, mo¢ cca tisickrat kyslejs$i nez ultrafiltrat
plazmy, z ktorého vznika). Malé zmeny hodnoty pH maskuja a zastieraji radové zmeny [H*].
Je to podobné skreslenie ako v seizmoldgii pri Richterovej stupnici, kde ndrast intenzity o 1
stupen znaci desatkrat silnejsie zemetrasenie nez pri predoslom stupni.

Teoreticky by sa hodnota pH mohla pohybovat’ od - nekonecna do + nekonecna, vo vodnom
roztoku od -1,2 do + 15, ¢o zodpoveda [H*] od 15 do 10*® mol/l. Koncentrovana HCl ma pH =
1,1. Hodnoty u ¢loveka sa pohybuju od extrémne kyslych (pH 0,87 pri sekrécii HCI do intra-
celularnych kanalikulov parietalnych buniek zaludkovej sliznice) po alkalické pH ZIce
a pankreatickych sekrétov. Rozsah referencnych hodnoét pH artériovej krvi je 7,36 - 7,44
a hranice prezitia st od pH 6,8 do 7,8 (¢ize [H*] od 160 nmol/l do 16 nmol/l, t.j. desatnasobné
rozpitie).

Diskusia o tom, ktory symbol je najvhodnejsSie pouzivat' na vyjadrovanie acidity telesnych
tekutin, ¢i pH alebo [H*], trva neustale a je burliva. Sucasné odporucania relevantnych organov
(Medzinarodna federacia klinickej chémie IFCC a Medzindrodna unia pre Cista a aplikovant
chémiu IUPAC) sa priklonili k pH:

e Argumenty pre pH
= je to tradi¢ny symbol a stale sa Siroko pouziva
= suvisi s aktivitou H*, nie s [H*], presnejsie s log aH*, na ktort reaguji fyziologické
systémy
* pH elektroda meria aH", nie [H']
= [H+] ako alternativa nie je vhodna, lebo ignoruje koeficient aktivity
= voI'né H+ (t.j. ,,holé" protony) sa aj tak realne v roztokoch nevyskytuji
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e Argumenty proti pH
= jeto odvodeny symbol, ide o dvojitu transformaciu [H+](logaritmus, a este aj zaporny)
= tazko sa uci a chape
= zastiera rozsah zmien [H+]

Existuje jednoduchy spdsob prepoctu pH na [H*] (v medicinsky relevantnom rozsahu). Pretoze
¢islo 2 mozno vyjadrit aj ako 10%3, potom log 2 = 0,3. Takze zmeny [H*] o faktor 2 — t.,j. na
dvojnasobok alebo na polovicu — zmenia hodnotu pH 0 0,3 prislusnym smerom. Ak si uvedo-
mime, Ze [H*] 40 nmol/l zodpoveda pH 7,4, potom pre [H*] 80 nmol/I plati pH 7,1. A opacne,
pre [H*] 20 nmol/l prislucha pH 7,7.

Vzt'ah medzi pH a [H*]
pH 6,8 6,9 7,0 7,1 7,2 7,3 7,4 7,5 7,6 7,7 7,8
[H*] 158 125 100 79 63 50 40 31 25 20 15
nmol/l

6 Vyznam pH a jeho prisnej regulacie pre intracelularne metabolické procesy

V kazdodennej praxi analyzujeme biochemické deje v organizme takpovediac systémom
»zvonku dovnutra®. Jeden dovod je, Ze sa jednoduchsie vySetruju plazmatické koncentracie latok
nez vnutrobunkové. Druhy spociva v tom, Ze cirkulujica krv ,,spriemernuje” hodnoty za cely
organizmus, intracelularne parametre by sa lisili podla jednotlivych tkaniv a v ramci jedného
tkaniva podl'a jeho momentalnej aktivity. To sa tyka aj homeostazy kyselin a zasad v bunke.

Realne zmeny sa vSak odohravaji najméd v bunke a do extracelularneho prostredia sa zviésa
smerom ,,zvnutra von®, z bunky do extracelularneho prostredia a zaslizia si nasu pozornost’.

Takmer vSetky nizkomolekulové vo vode rozpustné intermedidlne metabolity anabolickych
procesov maju aspon jednu ¢ast’ (skupinu), kyselinovi alebo zasaditt, ktora pri fyziologickom
pH takmer uplne disociuje (Davis, 1958). Nedisociované ostavaju iba niektoré makromole-
kuly, niektoré vo vode nerozpustné lipidy a koncové (odpadové) produkty metabolizmu. Diso-
ciujuce skupiny su fosfat, amonium (NH4") a karboxylové (RCOOH) kyseliny.

Davisova hypotéza predpoklada, ze tato pH-dependentna ionizacia predstavuje pre bunku
vyhodu, ato aj evolu¢ni. Vedie totiz k G¢innému zadrziavaniu (pH dependent ion-trapping)
ionizovanych substancii v bunke ajej organelach, ked’ze lipidové membrany su pre latky
s elektrickym nabojom vyznamnou prekazkou. Prikladom je fosforylacia glukézy po vstupe do
bunky — gluké6zo-6-fosfat v bunke disociuje a ako molekula s vyznamnym elektrickym nabojom
uz nemoze difundovat’ spét’ (opustit’ bunku), ale je k dispozicii metabolickej drahe glykolyzy.

Takze, hoci je koncentracia (aktivita) H* neuveritel'ne nizka, jej zmeny maja vyrazny vplyv
na relativnu koncentraciu kazdej konjugovanej dvojice kyseliny a zasady u vSetkych slabych
elektrolytov. Prave pri ,neutralnom pH®“ su intermedidlne metabolity pritomné len v diso-
ciovanej forme, teda s elektrickym nabojom.

Podobne intracelularne lipidy, ktoré by inak vd’aka svojej apolarnosti nemali problém dostat’
sa cez bunkovli membranu, sa v pripade potreby naviazu na bielkovinu a menia sa tym na lipo-
proteiny. Kvoli ziskanému elektrickému néaboju ostadvaju v bunke. Aj proteiny produkované
v bunke ,,na export™ (napr. enzymy, protilatky, hormoény) ju mézu opustit’ iba pomocou Speci-
fickych transportnych mechanizmov (pre disociované boéné rezidua svojich aminokyselin,
najma histidinu). O citlivosti enzymov na vybocenie zo svojho pH-optima kvoli deformacii ich
molekuly sme uz hovorili. Stabilita pH v bunke, prisne riadena vnitrobunkovymi tlmivymi
(naraznikovymi) mechanizmami, ma preto primarny vyznam pre preZitie.

O optimalnej hodnote intracelularneho pH pre spravnu mieru disociacie resp. polarnosti
spominanych metabolitov a makromolekul sa dlh dobu diskutuje — tedria tzv. alfastatu (Rahn
a spol.). Priame merania sa zvd¢8a zhoduji na pH 6,8 (t.j. 0 0.5 az 0,6 nizSom nez v extra-
celularnom prostredi), co mozno Ciasto¢ne vysvetlit' vy$Sou mierou disociacie vody a tym aj
vy$Sou koncentraciou H* pri vyssej teplote V pracujiicej bunke a prirodzene vznikom velkého
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mnozstva H* pri metabolickych procesoch. Medzi intracelularnou (ICT) a extracelularnou
tekutinou (ECT) tak vznika koncentra¢ny gradient (cca Stvornasobok H* v bunke nez v ECT),
ktory ul'ahéuje difuziu protéonov z bunky.

Situdcia je eSte zlozitejsia, ak si uvedomime, ze zistené hodnoty pH predstavuju priemer pre
cely intracelularny kompartment. Mozu byt’ zavadzajuce, pretoze Vv zavislosti od miesta a ¢asu
urcite existujt kyslejsie i zasaditejSie zony tkaniv, buniek i organel, a prave aktualne lokalne pH
je dolezit¢ pre vSetky dopady na polaritu makromolekul a disociaciu (,,pohyblivost™)
metabolitov v konkrétnej mikrozone.

6.1 Vnutrobunkové mechanizmy stabilizacie pH

Zoznamenie sa s procesmi zameranymi na udrZanie stabilnej hodnoty intracelularnej kon-
centracie H" pomoéze pri odhadovani vnutrobunkovych dejov na zaklade vySetrenia ABR
Vv extracelularnom priestore.

Ide o tieto reakcie:

- Intracelularny tlmivy (pufrovaci) systém

- Regulécia p.CO-

- Presun neprchavych kyselin z bunky do ECT

6.1.1 Intracelularny tlmivy systém

Ide o rychle reverzibilné procesy v ICT, ktoré minimalizuji zmeny pH vyvolané kyslou ale-
bo zasaditou zatazou. Mozno ich rozdelit’ na tri zakladné skupiny:

- fyzikalno-chemické procesy (podobné ako v ECT, vid’ tam)

- metabolické procesy

- procesy vo vnutri bunkovych organel.

Tieto tri skupiny reakcii dokazu neutralizovat’ viac nez 99,99% akutnej naloze kyseliny alebo
zasady v ICT, predstavuju rychle ale len doCasné riesenie situacie.

6.1.2 Fyzikdlnochemické pufrovanie

Najdolezitejsimi puframi v bunke st proteiny (najma imidazolové skupiny histidinu) a fosfaty
(organické i anorganické), pretoze ich pK (pH maximalnej disociacie) je blizke normalnemu
vnutrobunkovému pH a pretoze ich je v bunke najviac. Na pufrovani respiracnych poratch ABR
sa ICT podiela az 97 - 99 %. U metabolickych poruch je to sice menej (60 % u metabolickej
acidozy, 30 % u metabolickej alkaldzy), aj tak ide o vyznamnu pufrovaciu kapacitu. Na
pufrovani metabolickej acidézy sa podiela aj intracelularny bikarbonatovy systém. Malym
podielom participuja tiez aminokyseliny pritomné v bunke. Volny histidin ma napr. disocia¢nt
konstantu pKa cca 6,0, pri zabudovani do proteinov je to primerne 6,8. Produkciou alaninu
a glutaminu sa spotrebuje mala Cast’ vznikajiaceho H*.

6.1.3 Metabolické pufrovanie

Metabolické (biochemické) pufrovanie sa tyka zmien v metabolizme kyselin, ktorymi bunka
posobi proti zmenam v koncentracii [H*].

Zmeny intracelularneho pH ovplyviiuju aktivitu enzymov. Sumérny ucinok rozdielov tychto
enzymatickych aktivit v rozlicnych metabolickych drahach (vratane hlavnej glykolyticke;
drahy) ovplyvni koncentracie kyslych metabolitov tak, aby sa zmeny v [H*] minimalizovali.
Napr. vel'mi u¢innym spdsobom je presmerovavanie metabolizovania laktatu na glukézu alebo
na vodu a CO; (ktoré mézu pohotovo opustit’ bunku). To nie je obycajny fyzikalno-chemicky
naraznik. Iny priklad: Pokles vnitrobunkového pCO; v dosledku akitnej hyperventilacie spo-
sobi relativnu alkalézu ICT. Prislusné zmeny v aktivitach enzymov vedl k zvySeniu koncen-
tracii kyseliny mlie¢nej, pyrohroznovej a inych kyslych intermediarnych metabolitov. Tieto deje
st rychle, reverzibilné a u¢inne minimalizuju zmeny [H*] v ICT. Metabolické pufrovanie moze
dosiahnut’ az cca 50 % kapacity fyzikalnochemického pufrovania.

6.1.4 Pufrovanie v organelach bunky

Ide 0 akutny presun H* dovnutra alebo von z vnutrobunkovych organel tak, aby pdsobil proti
zmenam pH v ICT (cytosole). Celkova kapacita tejto zlozky bunkovych naraznikovych systé-
mov nie je zatial’ vy¢islena.
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Na vylucenie vodikovych ionov sa vyuziva energia uvolnend pri prenose elektronov
V dychacom ret’azci mitochondrii. Energia sa uklad4d vo forme protonového gradientu na vnu-
tornej membrane mitochondrii. Pri spatnom vstupe H* cestou membranovej ATPazy, tato
energia sa uvolni a vyuzije na tvorbu ATP z ADP. Na kazdy atom kyslika, ktory sa v mito-
chondrii redukuje na vodu, spotrebuje spolu Sest’ protonov. K dispozicii pre mitchondrie sa
k dispozicii d’alSie vodikové iony, objavujlice sa v cytosole pri inych metabolickych reakciach.

V lyzozémoch sa vyskytujii enzymy, ktorych pH optimum je zretelne v kyslom pasme.
Existuju prace (zatial’ experimentalne) podl'a ktorych pri vzostupe extracelularneho pH stipa aj
vnutorné pH v lyzozomoch. Tento jav sa interpretuje ako mechanizmus napomahajuci puf-
rovaniu vykyvov cytoplazmatického pH, jeho celkovy vyznam nie je zatial’ upresneny.

6.1.5 Regulacia p.CO>

Bunky produkuju CO; v obrovskych mnozstvach, Typicka (bazalna!) produkcia predstavuje
12000 mmol/den, pri beznej kazdodennej aktivite moze dosiahnut’ az 15 000 — 20 000 mmol.
Na jeho odstranenie existuje vel'mi Géinny systém. Pre acidobazicka rovnovahu ICT ma z tohto
pohl'adu rozhodujuci vyznam hodnota p.CO,, pretoze sa jednak mdze velmi rychlo menit
a jednak vel'mi ti€¢inne doké&ze zmenit’ vntitrobunkové pH. Kompenzacna respiracnd odpoved na
metabolickt poruchu acidobazy sa vel'mi rychlo (zacina v rozsahu minut a naplno sa rozvija do
niekol’kych hodin) a vel'mi u€inne uplatni pri tiprave vnutrobunkového pH.

6.1.6 Aktivne vylu¢ovanie fixnych (neprchavych) kyselin z bunky

Vo vnutrobunkovom metabolizme sa produkuje kvantum kyselin, ktoré v cytosole disociuju
a vyznamne znizuju jeho pH. Doposial’ uvedené naraznikové reakcie situaciu riesia len kratko-
dobo (vyc€erpaju svoju kapacitu a bez regeneracie sa stdvaju netcinnymi), pretoze kyselina
ostava v bunke (jej H* je vlastne iba zamaskované v pufri). Je overené, Ze bunka reaguje na
akutnu naloz kyseliny ivodnym poklesom pH (ktory horeuvedené vniitrobunkové naraznikové
systémy ucinne minimalizuju), ale v d’al'Som priebehu sa jej pH postupne upravuje smerom
k normalnym hodnotam, i ked’ kyselinova zat'’az pretrvava. To je sposobené vyluc¢ovanim ky-
selin cez bunkovii membranu do ECT. Proces zahfiia sparované transmembranové prestupy
ionov (H*, HCOg', Na* a CI"). Pritom nie je ovplyvneny transmembranovy potencial, ¢ize tieto
vymeny st elektroneutralne. Reakcia buniek na zataz alkaliami nie je natol’ko ucinna a je aj
omnoho menej preskiimana.

Presun H* a HCO3™ cez bunkovii membranu nema pre zmeny koncentracie H vel’ky vyznam.
Vyznamy dosah na alteraciu koncentracie H® v bunke vSak maju presuny tzv silnych ionov
(strong iones, Sl), ako st Na*, CI, laktat. Dolezité je totiz, ze na vylicenie fixnej kyseliny
z bunky nie je dolezity presun vodikového i6nu, ale kyselinového aniéonu. Podobna situacia sa
pozoruje v oblickach: pozornost’ treba venovat’ aniénu kyseliny a nie samotnému protonu, lebo
ten je pufrovany ¢pavkom na amoénnu sol’, najcastejSie fosfat. Tradi¢né vyuzivanie H" na
interpretacie zmien ABR je kvantitativne ekvivalentné, ale predsa zastiera skuto¢nu podstatu
procesu.

Sthrmom: Bunka reaguje na zat'az kyselinou zvySenym presunom anioénu kyseliny do ECT.
Tym sa intracelularna koncentracia H+ postiva spét’ k normalnym hodnotam. Téato odpoved’ je
pomalSia nez intracelularne pufrovanie, jej vyznam spociva aj v regeneracii spotrebovanych
naraznikovych systémov.

Tu kondi fyzikalnochemickd, biochemicka a intraceluldrna cast. Klinické aspekty diagnostiky,
diferencidalnej diagnostiky, terapeutickych aspektov a porovnanie réznych principialnych
pristupov K analyze vysetreni ABR uvadzam so suhlasom autora MUDr. Jana Kozanka; je to
publikacia v casopise Anestéziologia a intenzivna medicina v roku 2013. Tdto praca predstavuje
podla mojho nazoru najnovsi, najkomplexnejsi a didakticky najpristupnejsi postgradudlny text
Vv slovencine.
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Acidobazicka rovnovaha (acidobaza)

Jan Kozanek

Systém acidobazickej rovnovahy (ABR) sluzi ku udrzaniu stalosti vnutorného prostredia
z hl'adiska aktivity vodikovych (H*) iénov, ktorej obvyklym vyjadrenim je hodnota pH (zaporny
dekadicky logaritmus molarnej aktivity H"). Normalna hodnota pH krvnej plazmy je 7,37 - 7,43

K udrzaniu stalosti pH v 'udskom organizme sa zic¢astiiuje niekol’ko organovych systémov
prostrednictvom $tyroch naraznikov — pufrov (bufferov) (1).

Naraznikové systémy v Krvi tvoria:

1. Hydrogénuhli¢itanovy systém (HCO3 /H.CO3), 53 %
2. Systém hemoglobin — 0xyhemoglobin, 35 %

3. Systém primarnych a sekundarnych fosfatov, 5 %

4. Plazmatické bielkoviny, 7 %

Z organov pluca hraju pivotni ulohu v kontrole pH krvi regulaciou parcialneho tlaku
kysli¢nika uhli¢itého v artériovej krvi (PaCO,). V regulacii koncentracie plazmatického bikar-
bonatu zohravaji vyznamnu ulohu obli¢ky a v mensom rozsahu kostna matrix.

Uloha obli¢iek: Proteinovy katabolizmus u zdravého &loveka produkuje denne asi 1 mmol/kg
netekavych - ,,nonvolativnych® a organickych kyselin, o musia oblicky vykompenzovat
tvorbou nového bikarbonatu. Oblicky v proximalnom tubule reabsorbujii 90 % prefiltrovaného
bikarbonatu sekréciou vodikovych idnov, ¢o ¢ini 4 500 mmol bikarbonatu za den a okrem toho
na vykompenzovanie kyselin ziskanych z proteinového katabolizmu musia vytvorit’ najviac 50
- 70 mmol nového bikarbonatu. Oblicky to robia v distalnom tubule sekréciou vodikovych ionov
do mocu, kde sa spajaji so sekundarnym fosfatom (HPO?;) za vzniku priméarneho fosfatu
(H2POys) a sekréciou vodikovych ionov v proximalnom a distalnom tubule, kde sa spajaju
s amoniakom (NHzs) a vytvaraji amoniovy ion NH4*. Tento dej sa tiez oznacuje ako ,,vylucova-
nie Cistej kyseliny“.

Tiez pecent ma dolezith lohu v udrZiavani acido - bazickej homeostazy tym, ze reaguje na
metabiolicki acidézu zvySenim syntézy glutaminu a znizenim tvorby urey a na metabolicka
alkalozu znizenim syntézy glutaminu a zvySenim tvorby urey (2).

Zikladné poruchy ABR su Styri:
1. Metabolicka acidéza

2. Metabolicka alkal6za

3. Respiracnd acidoza

4. Respiracna alkaloza

Po vzniku acidobazickej poruchy prebiehaju v organizme reakcie, ktoré slizia na to aby
zabranili d’alSiemu stupfiovaniu poruchy a aby sa porucha zmiernila az odstranila.

Treba ale zdoraznit, Ze ziadna acidobazicka porucha nemoéze byt Uplne kompenzovana,
kompenzacia vzdy smeruje ku normalizacii, ale nikdy ju nedosiahne. Vynimku tvori chronicka
respiracna acidoza, ktord moze byt niekedy kompenzovana.

Ak sa dotiahne kompenzacia do normy musi byt’ pritomna aj druha primarna porucha (3).

V hodnoteni porach ABR su tri $iroko pouzivané pristupy, ktoré sa lisia len v hodnoteni
metabolickej komponenty, t.j. vSetky tri hodnotia pCO, ako nezavisli premennu veli¢inu,
pricom ich vysledné hodnotenia st porovnatelné.
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Tieto tri metody kvantifikujii metabolickl komponentu pouZzitim:

1. Bikarbonatového pristupu

2. Base exces pristupu

3. Fyzikalne chemického (Stewartovho - Fenclovho) pristupu — diferencia silnych iénov - ,,
strong ions difference* (SID)

Bikarbonatovy pristup
Zakladom tohto pristupu je Henderson — Hasselbalchova rovnica (r. 1908):

pH =6,1 + log [HCO3]/[H2COs3], ¢islo 6,1 znamena disocia¢nii konstantu kyseliny
uhli¢itej (pK)

Pozitim Henderson-Hasselbalchovej rovnice mézeme klasifikovat’ abnormality plazma-
tického pH. Ak zmeny pH zacinaji zmenou PaCO; su to abnormality respiracné, ak zacinaju
zmenou HCOj st to abnormality metabolické. Standardny bikarbonat nam odzrkadl'uje renalnu
komponentu, aktudlny bikarbonat je vysledkom renalnej a respira¢nej komponenty v momente
odberu. Hodnotime:

1. pH norma: 7,36 - 7,44

2. PaCO> norma: 4,8 - 5,9 kPa
3. standardny HCO3z=  norma: 22 - 26 mmol/I
4. aktualny HCOgz norma: 22 - 26 mmol/Il

Nech je standardny bikarbonat akykol'vek, aktudlny bikarbonat vac¢si ako Standardny ukazuje
na pritomnost’ acidifikacnej zlozky respira¢nej. Niz§i aktualny bikarbonat ako Standardny
ukazuje na alkaliza¢ny vplyv respiraénej komponenty (3).

Priklady:

1. Diabeticka ketoacidéza + hyperventilacia: Standardny bikarbonit je zniZeny, lebo je
metabolicka acidoza, aktualny bikarbonat musi byt este nizsi, lebo pristupuje alkalicky vplyv
hyperventilacie.

2. Metabolicka alkaléza + respiraéna acidéza (hypoventilacia): Standardny bikarbonat je
zvySeny, lebo je metabolicka alkal6za a nato nastupuje zvySeny aktualny bikarbonét, lebo
nastupuje acidifika¢ny vplyv hypoventilacie (3).

Base excess pristup

| ked’ signifikantné mnozstvo neprchavych a organickych kyselin a laktatu je denne produko-
vané v 'udskom organizme, tieto sa neodrazaju v Henderson-Hasselbalchovej rovnici. Pretoze
HCOz je tiez zavisla tj. dependentnd veli¢ina na pCO2, zmiesané poruchy budu zoslabovat
vyznam hodnoty koncentracie HCOs. Vyznam nebikarbonatovych pufrov bol prvykrat
rozpoznany Van Slykom (1921) apotom rozpracovany Siggard-Andresenom et all, ktori
zaviedli koncept ,,Base exces* BE. (1958). Base exces kvantifikuje metabolicku acidozu alebo
alkal6zu ako mnozstvo kyseliny alebo bazy, ktora musime pridat’ do vzorky plnej krvi in vitro,
aby sa obnovilo pH vzorky na hodnotu 7,4, pricom pCO; je udrziavané na hodnote 5,33 kPa.
Hodnota BE je potom e$te modifikovana na priemernti hodnotu hemoglobinu 5g/d| pre plnt krv
a extracelularnu tekutinu, ¢o potom definuje Standardny BE (SBE). K hore uvedenym hodnotam
pH, PaCOg, standardny HCOs", aktualny HCOs', pristupuje este Standardny BE, ktorého norma
je vrozmedzi -2,5 az +2,5.

Zmeny, ktoré nastanti v hodnotich HCOs, PaCO. a SBE vV odpovediach na primarne
acidobazické poruchy mozno podla niektorych vzorcov predpokladat’.
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Tabul’ka 1. (s dovolenim podl'a 4)
Porucha Predpokladany Predpokladané Predpokladany
HCOs PaCO2 SBE
Metabolické acidéza <22 =(15xHCOs?+8 |<-5
=40 + SBE
Metabolicka alkaloza > 26 =(0,7xHCOz)+2 |>+5
=40 + (0,6 x SBE)
Akutna respir. acidoza [(pCO2 - 40)/10] + 24| > 45 =0
Chronicka respir. acidéza | [(pCO2 - 40)/3] + 24 | > 45 0,4 x (pCO2 - 40)
Akutna respir. alkaléza | [(pCO2 - 40)/5] +24 | <35 =0
Chronicka respir. alkaloza | [(pCO2 - 40)/2] + 24 | <35 0,4 x (pCO2 - 40)

Zuvedenej tabul’ky vyplyva, Zze ak hodnoty HCOs, PaCO; a SBE st mimo prediktivnu
hodnotu jedna sa o zmie$ané metabolicko-respiraéné poruchy.

Na determinovanie pri¢in metabolickej acidézy zaviedli Narrins a Emmett vr. 1980
k uvedenym dvom pristupom pojem ,,anion gap*, ktory je doposial’ pre svoju I'ahkt dostup-nost’
najviac pouzivanym determinantom metabolickych acidoz. Vychadza z predpokladu, Ze suma
vsetkych kationov meranych aj nenameranych (NK*) sa rovna sume vsetkych aniénov meranych
aj nenameranych (NA") (5).

Na* + K* + NK*= CL" + HCOs + NA"
Na*- (CL" + HCOs') = NA - NK*

Anion gap (AG) = Na*- (CL + HCOs")

Normalna hodnota anion gap je v rozsahu 8 - 16 mmol/l, s priemerom 12 mmol/I.

Hlavnou zlozkou AG su anioény netekavych (non CO;) slabych kyselin (slabé iony) t.j.
albuminovy a fosfatovy ion, v menSom rozsahu su to silné aniény ako sulfaty, laktat a beta-
hydroxybutyrat, ktorych prispevok je normalne < 2 mmol/l a pri otravach st to metabolity
ethylénglykolu - glykolat, metabolity methylakoholu — formaldehyd, tiez to mézu byt salicyla-
ty, peniciliny apod. (4, 5).

Podl'a hodnoty anion gap mozeme rozliSovat’ metabolické acidozy so zvysenym AG (normo-
chloremické) a metabolické acidozy s normalnym AG (hyperchloremické).

Akutna metabolicka acidéza je vSeobecne definovana ako primarne zniZenie koncentracie
plazmatického bikarbonatu, obvykle spojené so znizenou hodnotou krvného pH.

A. Metabolické acidozy so zvySenym AG (normochloremické):
Strateny bikarbondt je doplneny nemeranymi aniéonmi, takze chloridovy anion zostava
normalny.
e Hyperosmolarne nonketotické koma
o Laktatova acioza
o Ketoacidoza
o Diabeticka ketoaciddza
o Alkoholicka ketoacidoza
o Ketoaciddza pri hladoveni
¢ Renalne zlyhanie (akttne i chronické)
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¢ Toxiny alebo lieky

o Ethanol
Ethylenglykol
Methanol
Paraldehyd
Aspirin
Cyanid
Zelezo
Isoniasid
Kyselina mlie¢na

O O O O O O O O

B. Metabolické acidézy s normalnym AG (hyperchloremické)
Strateny bikarbonat je obvykle doplneny chloridovymi aniénmi a preto je AG normalny.
¢ Hypokaliemicka acidoza
o Renalne tubularne acidozy (neschopnost’ obli¢iek acidifikovat’ mog)
Hnacka
Straty tekutin pri pankreatitide
Pozitie inhibitorov carboanhydrazy
Ureteroenterostomie
o Post — hypokapnicka acidéza
e Normalna hyperkaliemickd acidéza
o Vcasna faza rendlneho zlyhavania
o Hydronefroza
o Pridanie chléoru (HCL, NH4CL, argininchlorid a lysinchlorid poéas parenteralnej
VyZivy)
o Toxické prejavy siry
o Hypoaldosteronizmus a hyporeninizmus

O O O O

V dalsej praci z r. 1981 Narins a Gardner zaviedli klasifikiciu metabolickej alkalézy (MAL)
na MAL ktora odpoveda na sol’ [koncentracia chléru (CLY) v moci je menej ako 5 - 10 mmol/I ]
ana MAL, ktora neodpoveda na sol’ [koncentracia chléru (CL) v moéi je viac ako 10 - 15
mmol/I] (6).

Zvysovanie HCOs pri MAL sa odohrava dvoma sticasne prebiehajucim dejmi a to syntézou
nového bikarbonatu a prevenciou renalnej straty bikarbonatu (6, 12):

1. Syntéza nového bikarbonatu - straty H* ionov v zaludku a oblicke: nazogastrické

odsavanie, zvracanie, pouzivanie diuretik mimo kalium Setriacich a acetazolamidu.

2. Prevencia renalnej straty bikarbonatu — zvySena renalna reabsorbcia. Zvysenie renalnej

reabsorbcie nastava a MAL je favorizovana pri kontrakcii objemu, deplécii kalia,

hyperkapnii a nadmernej sekrécii aldosteronu.

A. MAL odpovedajtca na sol’ (koncentracia CL"vV mo¢i je menej ako 5 - 10 mmol/l)
o Kontrak¢na alkaloza

Renalna alkal6za

Vyvolana diuretikom (mimo kalium Setriacich a acetazolamidu)

Zle absorbovatel'né aniény (PNC, carbenicilin, fosfaty, sulfaty)
Posthyperkapnicka

Gastrointestinalna alkaloza

Zaludoéna alkaléza

Chloridové hnacky

NP O WNhEO
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e Exogénne alkalozy
1. Jedla s6da (NaHCOg
2. Soli silnych kyselin a slabych alkalii (Citrat sodny, acetat, laktat, hemodiafiltraéné
nahradné roztoky, krvné produkty, totalna parenteralna vyziva)
3. Antacida

B. MAL neodpovedajuca na sol’ (koncentracia CL"v mo¢i je viavyse 10 - 15 mmol/l)
e Renalna alkal6za
1. Normotonické varianty:
o Barterov syndrom
o Tazka deplécia kalia
o Alkaldza pri realimentacii
o Hypoparathyreoidizmus (mo6ze byt hypertonicky)
2. Hypertonické varianty
Nadbytok endogénnych mineralokortikoidov
Hyperaldosteronizmus
Cushingov syndrom
Bartter syndrom,
Liddleov syndrom
Exogénne kortikosteroidy
Lékorica
Carbenaxolon.

O O O O O O OO0

Pretoze pri pouziti prvych dvoch pristupov v hodnoteni porach ABR stt SBE a HCOz3™ zavisle
premenné veli¢iny vznikol treti pristup v hodnoteni acidobazickej rovnovahy

Stewartov - Fenclov fyzikalno chemicky pristup

o Je zaloZeny na zakone zachovania elektroneutrality a zachovania masy riadenim diso-
ciacie vody. Z neho vyplyva, ze su tri nezavisle premenné determinanty plazmatického
pH: SID, A, pCOo.

e Diferencia medzi silnymi kationmi (Na*, K*, Ca*, Mg*) a silnymi aniéonmi

o (CI -, laktat) znama ako ,,STD* (obr.1). Normalna hodnota je 37 - 41. Hodnoty SID < 37
je pohyb na strane aciddzy, hodnoty > 41 znamenaju alkalozu.

e Koncentracia slabych netekavych (nonvolativnych) kyselin (At ), ktoré zahfiaja
albumin a fosfat

e pCO;

Len tieto tri variability mézu nezavisle ovplyviiovat’ plazmatické pH. H" a HCO;s s depen-
dentné variability, ktorych koncentracie v plazme st zavislé na hodnotach SID, Awta pCO.,
Zmeny V koncentracii vodikovych iénov v plazme nastavaju v dosledku zmien v disociacii
plazmatickej vody a A, ktorti sposobuji elektrochemické sily produkované zmenami v SID .
Pri znizenom SID voda a A« viacej disociuju a uvoltuju tak viacej H* ionov. Pohyby H*a HCOs
per se nemdzu ovplyvnit’ svoje koncentracie v plazme iba ak nenastavaju tiez zmeny SID, Aot
a pCo..

V diferencii medzi silnymi kationmi a aniéonmi v 'udskom organizme, silné kationy prevysuju,
¢o vedie ku pozitivnemu plazmatickému naboju, ktory oznacujeme diferencia silnych iénov —
,»Strong ions difference* (SID). Podl'a zdkona zachovania elektroneutrality pozitivny naboj
prevysujucich kationov musi byt’ vyvazeny rovnakym negativnym nabojom anionov (7).

Vyrovnanie tymto negativnym nabojom je derivované (vid’ SID tab.1):
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. Unmeasured
160 , Other Cations Anions S/|G
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Obrazok 1. Diferencia silnych iénov v plazme SID (s dovolenim podrla 18).

1. Neprchavymi (nonvolatile) (t.j. non-CO;) slabymi kyselinami. V plazme st tvorené
albuminom a anorganickym fosfatom, v erytrocytoch predominuje hemoglobin. Pretoze
neprchavé kyseliny sa slabé kyseliny, podobne ako slaba kyselina uhli¢ita v zavislosti od pH
'ahko dissociuju/associuju.

A= [HA] + [A]
A’ st tvorené slabymi anionmi albuminu a anorganického fosfatu (Pi).

2. Dalej je SID priestor vyplneny slabym aniénom disociovanej kyseliny uhli¢itej HCO3-.

3. Zvysok SID priestoru je vyplneny laktatom, sulfatom, betahydroxybutyratom, ktoré st
silné aniony. Silné i6ny vzdy existuji v kompletne ionizovanom stave (st plne disociované).

Dalsie pomenovania, ktoré treba rozpoznat’ a pochopit’ si:
e Zdanliva diferencia silnych iénov (SIDa) je rozdiel medzi suctom vSetkych meranych
katiébnov a meranych silnych aniénov.
SIDa=[Na"+K"+Ca"+Mg"]-Cl-
Efektivna diferencia silnych ionov (SIDe) je tvorena suctom slabych anionov A"a HCOs'.
Ak pocitame s vplyvom pH , potom sa naboj na albumine a Pi ur¢uje nasledovne (Fencel, r.
2000)
SIDe = HCO3 + (0,148xpH — 0,818) x albumin + (0,309xpH — 0,469) x Pi

e Rozdiel medzi vypocitanou SIDa a SIDe definuje veli¢inu SIG (strong ions gap).

U zdravych osdb by sa mala hodnota SIG pohybovat’ v rozmedzi 0 az 2 mmol/l.

Podl'a vd¢siny autorov (pozri tab. 1) SIG zahifia nemerané silné aniony ako su sulfat, beta-
hydroxybutyrat, ini (Kazda a spol.) do SIG zahfiaju aj laktat. Pri otravach priestor SIG sa
zvacsuje napriklad o glykolat (otrava ethylénglykolom), formaldehyd (otrava methanolom),
acetat (predavkovanie roztokmi s acetatom) alebo o salicylaty.

Pri kritickom ochoreni nemerané silné aniony narastaju a SIG sa zvac¢Suje. V ich etiologii sa
predpoklada, Ze mitochondrialna dysfunkcia, bunec¢na cytopatickd hypoxia a poruchy glyko-
lytickej cesty zohravaju dolezita tlohu vo zvyseni SIG. Preto v poslednej dobe mnohi autori
navrhuju hodnotu SIG v Kritickom ochoreni ako lep$i prognosticky ukazovatel’ zavaznosti stavu
ako je hladina laktatu. Hodnota SIG > 5 mmol/l je u kriticky chorého podl'a tychto autorov
lepSim markerom zavaznosti ako laktat > 4 mmol/l (8). Treba ale poznamenat’, ze niektoré
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nahradné roztoky pouzivané v resusciticii obehu mozu vytvarat' nemerané aniony a tak
zvySovat hodnotu SIG. Su to napriklad Zelatiny pouZzivané v resuscitacii a acetatové roztoky
pouzivané pri hemofitraciach (4).

Zlozity SIG moZeme nahradit’ vypocitanim anion gap, ktory korigujeme na hladinu albu-minu
a laktatu. Tento postup je menej ¢asovo naroény na vypocet ako SIG a ako marker zavaz-nosti
vyhovuje (9).

AG cor= AG + 0,25 (40 - [albumin]) - laktat

Prvi ktori prisli na to, Ze AG pri pri hypoalbuminémii klesa o0 hodnotu 0,25 mmol/l, boli v r.
1998 autori Figge, Jabor, Kazda a Fencl (10).

Z pohladu Stewart — Fenclovho pristupu
Acidifika¢né deviacie nonrespiracné su:

1. Hyperfosfatémia s Pi > 3,4 mmol/I

2. Dilu¢na hyponatrémia s Na < 117 mmol/ |
Alkalizujuce deviacie nonrespirac¢né su:

1. Hypofosfatémia s Pi < 0,2 mmol/I

2. Hypoalbuminémia s Alb < 4 g/l

3. Kontrakéna alkaloza s Na > 159 mmol/I

Pouzitim Stewart-Fencelovho hodnotenia acidobazickej rovnovahy sa daju odvodit’ Styri
pravidla pre izolované abnormality v SID a totalnej koncentracie A (tab. 2).

Tabul’ka 2. (s dovolenim podl'a 11)

SID/At Izolované abnormality Vysledok
SID Zvysené metabolicka alkaldza
SID Znizené metabolicka acidoza
Aot Zvysené metabolicka acidoza
Aot Znizené metabolicka alkaldza

Z uvedenej tabul’ky 2 si mézeme vysvetlit' acidobazické ucinky podavanych intravendznych
krystaloidnych roztokov (11).

Acidobazické ucinky krystaloidov z pohl’adu Stewart-Fenclovho pristupu

Ziaden krystaloid neobsahuje Ar. Krystaloidna néloz preto zried'uje (zniZzuje) Awt, €0 Vedie
ku metabolickej alkaldze. Simultanne plazmatické a extracelularne SID je posuvané smerom ku
SID podéavaného krystaloidu. Ak tieto zmeny vedl ku zvysSeniu SID, potom Ucinky diltcie At
su zvysené, ak ale tieto roztoky znizuju SID, potom tieto G¢inky st protichodné proti uc¢inku
znizeného At.

Uz davnejsie bolo popisané, ze velké mnozstva fyziologického roztoku st pri¢inou meta-
bolickej acidozy. Zakladnym faktom je, ze SID fyziologického roztoku je nula, lebo koncen-
tracia silnych kationov aanionov je rovnaka. Velké mnozstva tohto roztoku redukuju
plazmatické a extracelularne SID a 'ahko prevéazia zaroven prebiehajucu A diluént alkalozu.
Koneé¢nym vysledkom je hyperchloremicka metabolicka aciddza s normalnym anion gap. Treba
zdoraznit, ze vSetky roztoky, ktoré nemaju silné id6ny a maju teda nulové SID znizuji hodnotu
plazmatického SID, postivajuc tak acidobazu smerom ku acidoze. Nulové SID mé voda, roztoky
glukodzy, manitol Je zaujimavé, Ze hypertonické roztoky maju ztohto pohladu mierne
acidifikujuci efekt , ktory je spdsobeny diliénym ucinkom vody tahanej z vnitrobunkového
priestoru nasledkom vzniknutych osmotickych sil.

Aby sme sa ¢o najviac vyvarovali acidobazickym porucham, ktoré vznikni podavanim
infuznych roztokov, plazmatické SID musi pri podavani infuzneho roztoku klesnut’ do takej
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miery, aby vyvazilo alkal6zu sposobent diliciou Ayt Idedlny infuzny roztok by mal mat’ SID
niz8ie nez plazmatické SID a zaroven vyssie ako nula. Experimentalne zistené je tato hodnota
SIDe 24 mmol/l. Roztokom, ktoré sa blizia ku tejto hodnote hovorime ,,balancované* roztoky.
V stcasnej dobe st to: Hartmanov roztok (Ringer laktat), Plasmalyte a Isolyte. V Hartmano-
vom roztoku je to laktat (Europa lavoto€ivy, v USA je racemicky laktat), ktory sa v organizme
zmetabolizuje na bikarbonat, v Plasmalyte a Isolyte su to acetat, glukonat, citrat, ktoré sa
metabolizuju na bikarbonat. Efektivne SID Hatmanovho roztoku je 27 mmol/l, SIDe Plasma-
Iytu a Isolytu je 50, resp. 57 mmol/l (11).

Podobne ako je rozdelenie acidobazickych portch podla hodnoty AG zavedenej Narinsom,
mézeme rozliSovat’ metabolické poruchy pouzitim Stewart-Fencelovho modelu podl'a hodnoty
difrencie silnych i6nov a hodnoty SIG (2).

Metabolické acidézy z nizkym SID a vysokym SIG:

Ketoacidozy, laktatova acidoza, otravy methanolom, ethylénglykolom, salicylatmi apod.
Odpovedaju normochloremickym metabolickym acidézam s vysokym AG.

Metabolické acidézy z nizkym SID a nizkym SIG:

Renalne tubularne acidozy, paretnteralna vyziva s argininchloridom, chloridové infuzie,
hnacky, pankreatické straty tekutin ap. Odpovedaji hyperchloremickym metabolickym acido-
zam s normalnym AG.

Podobne pouzitim Stewartovho pristupu metabolické alkalézy nastavaji v stavoch nizkeho
albuminu, ako napriklad pri nefrotickych syndromoch, hepatalnych cirhézach, d’alej v stavoch
vysokého SID v dosledku strat chloridov (vracanie, zaludo¢né drenaze, diuretika okrem
acetazolamidu a kalium $etriacich, post-hyperkapnie, chloridové hnacky, mineralo-kortikoidny
exces, hyperaldosteronizmus, Cushingov syndrom, Liddlov syndrom, Bartterov syndrom,
exogénne kortikostereoidy, Iékorica), alebo v désledku sodikovej naloze so slabou zasadou, kde
patria: acetat sodny, citrat sodny, lactat sodny, acetatové nahradné roztoky pri hemofitraciach,
krvné produkty a parenteralna vyziva. Laktat, citrat a acetat sa po zmetabolizovani v peceni,
obli¢kach a vo svaloch konvertuja na bikarbonat (2).

Klinické prejavy a u€inky acidobazickych porich

Utinky metabolickej acidézy (pH < 7,36, SID < 37)

Utinky metabolickej acidézy v ludskom organizme st jednak priame tlmivé a jednak
nepriame stimula¢né, cestou centralnej stimulacie sympatiku (3). PriCcom treba povedat, ze
ucinky respiracnej acidéozy su vzdy na dané pH klinicky vyraznejsie a rychlejsie ako pri
metabolickej acidoze, lebo CO, I'ahSie prestupuje cez buneénii membranu intracelularne, kde
sposobuje acidozu zniZzenim pH. Extracelularne priame ucinky acidozy redukuju vézbu
katecholaminov na ich myokardialne receptory. Pri pH od 7,4 do 7,2 prevlada ale nepriamy
centralny stimulacny Gi€inok sympatiku so zvySenou srdcovou kontraktilitou. Pri pH pod 7,2 uz
prevlada priamy inhibi¢ny ucinok acid6zy na srdcova kontraktilitu. Aciddza tiez predisponuje
k srdcovym arytmiam (3,12).

Vazodilatécia rezistentnych ciev v acidoze najma pri poklese pH pod 7,2 nastava v dosledku
aktivacie ATP (adenozintrifosfat) senzitivnych draslikovych kanalov, ¢o vedie k hyperpolari-
zacii buneénych membran a k vazodilatacii arteriol nereagujticej na katecholaminy. Aciddza
byva tiez spojena ucinkom katecholaminov s venokonstrikciou, ktord v pl'icnom rie¢isku moze
viest’ ku zvySeniu plicneho zaklineného tlaku a predisponovat’ k edému pl'ic (13). Konecny
efekt tychto kardiovaskularnych tc€inkov acidézy moéze byt hypotenzia nereagujuca na
katecholaminy a mestnavé srdcové zlyhanie (12). Acidoza najma respiracna zvysuje cerebralny
krvny prietok, ¢o spdsobuje zvysenie vnutrolebecného tlaku.

Znizenie extracelularneho pH postva disociaéni krivku hemoglobinu(Hb) doprava, co
znamena znizen( afinitu hemoglobinu ku kysliku a zaroven jeho lepSie uvolfiovanie
v periférnych tkanivach. Ked’ je ale aciddza prolongovana t.j. viac ako 12 hodin, klesa hladina
2,3 difosfoglyceratu (2,3-DFG) a disocia¢na krivka hemoglobinu sa postva dolava, ¢o znamena
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zvysenu afinitu Hb ku kysliku a zniZzené uvolfiovanie kyslika na periférii. Znizené pH redukuje
aktivitu limitujiceho enzymu glykolyzy fosfofruktokinazy a nasledkom toho sa znizuje
glykolyza, klesa tvorba 2,3-DFG, je malo pyruvatu a klesé tvorba ATP. Acidoza tiez poskodzuje
véazbu inzulinu na jeho receptory. Acidoza zvysuje sekréciu kortikostereoidov a prozapalovych
cytokinov, vysledkom ¢oho je Gitlm imunitnej odpovede a indukcia prozapalového stavu (14).

Sumarne mdzeme povedat, ze metabolicka acidéza ma mnohoraké ucinky na organy
a bunecné funkcie, zahfnajiic poskodenie srdcovej kontraktility, vazodilataciu rezistentnych
ciev, redukciu u¢inku katecholaminov, zvysenu sekréciu kortikostereoidov a prozapalovych
cytokinov, imunosupresiu, zniZenie tvorby energie, poSkodenie metabolizmu glukézy a posko-
denie dodavky kyslika. Kombinované Géinky tychto portich mézu potencialne viest’ ku zvyse-
niu morbidity a mortality pacientov (12).

Utinky metabolickej alkalézy (pH > 7, 44, SID > 41)

Pri metabolickej alkaloze cestou inhibicie sympatickej odpovede dochadza ku venodilatacii.
Preto u pacientov, po Gprave acidozy klesa centralny vendzny tlak a vznika hypotenzia, ¢o moze
vyZzadovat’ va¢si prisum intravendznych tekutin ako sme doposial’ podali (3). MAL navodena
arteriolarna konstrikcia so znizenim kornarneho prietoku vedie ku znizeniu angindzneho prahu
(1). Na vnutrolebecné cievy su ucinky alkaldzy vazokonstrikéné. so znizenim vnutrolebeéného
tlaku. Podobne ako pri acidéze aj tu su prejavy respiracnej alkalézy na organy rychlejSie a
vyraznejsie. Alkaloza opacne ako acidéza zvySuje aktivaciu limitujuceho enzymu glykolyzy
fosfofruktokinazy, nasledkom coho je akcelerovana glykolyza. Pri laktatovej acidéze ¢i uz
hypoxickej, alebo vzniknutej v dosledku bloku vstupu kyseliny pyrohroznovej do Krebsovho
cyklu, moézeme takto poddvanim bikarbonatu v kone¢nom désledku nebezpecne zvySovat
tvorbu laktatu (12).

Vseobecné prejavy metabolickej alkakozy st zvySena nervovo svalova drazdivost’ a srdcové
poruchy rytmu. Tetania, kice, predsieniové a komorové disrytmie su ¢asté, ked’ pH narastie nad
hodnotu 7,55 a je zaroven pritomna hypokaliemia (6).

Pristup k pacientovi s acidobazickymi poruchami a lie¢ba

NasSou ulohou u pacienta s acidobazickou poruchou je charakterizovat’ poruchu, potom
determinovat’ ¢i ide o poruchu jednoduchu alebo zmieSant a potom pristipit’ ku liecbe (4). Pre
vypocet nezavisle premennych veli¢in vySetrujeme hladiny Na, K, Ca, Mg, CI, P a albuminu
z venoznej krvi. Abnormality v diferencii silnych ionov oby¢ajne rozpoznavaji poruchy ABR
v zmysle acidozy alebo alkalézy. Dalej odoberame arteridlnu krv na vysetrenie pH, PaCOs,
PaO,, SBE, aktualneho bikarbonatu, Standartného bikarbonatu a laktatu, plus mo¢ na pH a odpad
Cl. Vysetrenia dopiiiame o vysetrenie PvO, zo zmieanej vendznej krvi. Akékol'vek abnormality
v prediktivnych hodnotach, HCOs;, paCO; a SBE podla tabulkyl mozeme povazovat za
zmieSané acidobazické poruchy. Na bliz§ie determinovanie metabolickych acidobazickych
portich potom pouzijeme hodnotenie metabolickych acid6z podl'a anion gap a metabolickych
alkaloz podla odpadov Cl v moci (Narins, Emet, Gardner) alebo hodnotenie podl’a SID plus SIG
(Stewart, Fencl).

Pri liecbe porach ABR po rozpoznani a determinovani poruchy ako prvy krok v lie¢ebnom
postupe je snaha o odstranenie pric¢iny spolu s optimalizaciou intravaskularneho objemu a opti-
malizaciou dodavky kyslika. Ked’ tento postup nestaci pristupujeme ku $pecifickej$im lieCeb-
nym postupom v lie¢be acidobazickych portich.

Lie¢ba metabolickej acidozy

Podavanie bikarbondtu sodného v liecbe akutnej metabolickej acidozy

Bikarbonat bol bazou vyberu v lie¢be metabolickych acidoz vyse 50 rokov s odporuc¢enym
davkovanim:

HCOs; = - BE x 0,3 x vaha pacienta

Avsak od polovice 1980 — tych rokov sa objavili prace (Arrief et all), ktoré zacali poukazo-
vat, ze bikarbonat podavany v odporucenych davkach neredukoval mortalitu u pacientov
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s ischemickou laktatovou acidozou a tiez u laktatovej acidozy pri liecbe biguanidmi. Bikarbonat
nielenze neznizil mortalitu, ale naopak, zvySoval produkciu laktatu (pozri metabolické ucinky
acidozy) a znizoval srde¢ny vydaj. Kontrolované §tadie u l'udi s diabetickou ketoacidozou
v d’alSich rokoch tak isto nepotvrdili prinos bikarbonatovej liecby na ich morbiditu alebo
mortalitu. Naopak poukazovali na riziko vzniku mozgového edému, ktory bol este vyraznejsi ak
sa pouzil bikarbonat ako prvy, bez predchidzajicej snahy o Gpravu poruchy a ipravu
intravaskularneho objemu. U oboch typov acido6z potencial objemového pretaZenia, hyper-
osmolalita, znizenie uvolfiovanie kyslika s hemoglobinu a prestrelenie liecby bolo zaznamenané
(12).

Pouzitie bikarbonatu sodného v liecbe hyperchloremickej metabolickej aciozy s normalnym
anion gap.

Tento typ ABR poruchy pravdepodobne viac stimuluje uvolnenie cytokinov, viac poskod-zuje
imunitu a viac indukuje zapalova odpoved’ ako laktatova acidoza (14). | ked’ kontrolované
studie potvrdzujuce benefit podavania bikarbonatu u tohoto typu acidozy nie st dostupné,
literarny prehl’ad naznacuje, ze mnoho expertov by doporuc¢ovalo bikarbonatovi terapiu u tohto
typu acidozy z tychto dévodov:

1. Prestrelenie liecby je menej pravdepodobné, lebo tu nie su Ziadne cirkulujice aniony

(pozri SIG), ktoré by mohli byt’ skonvertované na bikarbonat.

2. U tohoto typu aciddz st Casto vel'ké straty bikarbonatu, ktoré vyzaduji jeho podavanie
(hnacky). Tiez schopnost obli¢iek generovat’ novy bikarbonat je znizena (renalne
tubularne acidozy a v¢asné fazy renalneho zlyhavania).

3. Ocakavané komplikacie lie¢by bikarbonatom st z predosle vysvetlenych dovodov u tohto
typu acidoz mensie (15).

Dévody zlyhania podadvania bikarbondtu na zlepsenie morbidity a mortality u pacientov

S akutnou acidozou so zvySenym anion gap.

1. Exacerbécia intraceluldrnej acidozy pri podani bikarbonatu nasledkom rychleho prieniku
CO; do buniek.

2. Redukcia hladiny ionizovaného vapnika, s naslednou depresiou srde¢nej kontraktility.
Vizba vapnika na albumin je zvySena pri zvySovani pH krvi.

3. Odstranuju sa protektivne u€inky acidozy proti hypoxickému poskodeniu. Predpoklada sa,
7e acidoza znizuje spotrebu ATP a uvadza bunky do stavu ,,hibernacie” (16).

4. Markantny intracelularny influx sodika a vapnika v odpovedi na intracelularnu
acidozu mdze indukovat’ opuch bunky a jej dysfunkciu.

Alternativne pristupy v liecbe akiitnej metabolickej acidozy (12)

Poznanim potencialne adverznych ucinkov bikarbonatovej liecby viedlo vyskumnikom
Kk vyvinutiu inych foriem baz, alebo spdsobov na ich dopravovanie.

THAM (tris-hydroxymethyl-amino-methane). Zavedeny bol vr. 1959. NenaSiel doposial
SirSie uplatnenie, pretoze aby bol efektivny musi byt’ eliminovany renalnou cestou a za d’alSie
vedie k vyznamnym zilnym sklerézam.

Carbicarb. Je to mixtara bikarbonatu sodného a karbonatu sodného v pomere 1 : 1. Pre
vedlajsie ucinky zahfnajice najmé kozné nekrozy boli jeho vyvoj a pouzitie opustené.

Tribonat. Zavedeny v r. 1985 spolo¢nost'ou Kabi. Je to mixtara THAM, bikarbonatu sodného,
acetatu a fosfatu. Ukazuje sa, ze vedie ku mensej hyperkapnii a hyperosmolalite ako
bikarbonatové roztoky. Na jeho zavedenie vSak chybaju vicsie kontrolované stadie.

Dichloracetate. Bol vyvinuty na liecbu sepsou indukovanych laktatovych acidoz.
Dichloracetate stimuluje pyruvatkinazu, zvySujuc tak vstup kyseliny pyrohroznovej do
Krebsovho cyklu. Zatial’ sa ale nepotvrdil jeho pozitivny efekt na hemodynamiku a prezivanie.
Preto ku jeho uvedeniu do praxe treba d’alSie Studie.

Tiamin. Svojim priaznivym vplyvom na enzym pyruvatkindza moéze byt prospesSny
u pacientov s laktatovou acidoézou s predpokladanym deficitom thiaminu. S to napriklad
chronicki alkoholici, pacienti so syndromom kratkeho ¢reva, chronicky maligni pacienti.
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Pouzitie balancovanych roztokov

Tieto roztoky ako bolo naznacené v kapitole acidobazické ucinky podavanych krystaloidov
mdézu mat’ priaznivé ucinky v liecbe metabolickych acidéz.

Laktat, acetat a citrat st v organizme zmetabolizované na bikarbonat. Maju vSak urcité
limitacie. Laktat sodny, ktory je obsiahnuty v Ringer laktate neméze byt podavany u pacienta
s laktatovou acidozou, ktora ma kompromitovany metabolizmus laktatu (tazké poruchy pecene).
Pri jeho podavani u diabetikov treba tiez brat do uvahy Coriho cyklus, ktory metabolizuje
Vv peceni laktat na glukozu.

Acetat sodny pri rychlom poddvani sa nestaci zmetabolizovat’ a zvy$ny cirkulujici acetat
moze viest' ku klinicky vyznamnej depresii srdecnej kontraktility.

STubne sa ukazuje podavanie pyruvatu sodného véitane jeho antioxydaéného a protiinfla-
macného ucinku. Je vSak v roztoku nestabilny a tiez treba na jeho SirSie pouzitie d’alsie Studie
7).

Pouzitie bikarbonatovej dialyzy

Pri tomto spdsobe lieCby mdzeme pouzit vel'ké mnozstvd bikarbonatu bez neziaducich
ucinkov bikarbondtovej lieCby. St to napriklad pripady tazkych otrav methanolom, ethylén-
glykolom, liecby t'azkych laktatovych acidoz.

Pouzitie hyperventilacie na zniZenie PaCO>

Pretoze pH je dependentnd veli¢ina na hladine PaCO,, moze mat’ znizenie jeho hladiny
teoreticky benefit u intubovanych pacientov. Z dévodu nepriaznivych G¢inkov hyperventilacie
je vsak tento spdsob liecby limitovany.

Ak je urobené rozhodnutie podavat’ bikarbonatova lieCbu, potom je preferované pomalé
podavanie so seridznym zvazenim benifitu a rizika pri opakovanom monitorovani arterialneho
pH, SBE, HCOs;, PCO., v monitorovani anion gap korigovaného na albumin a laktat,
kontrolovani SID a SIG. Opakované vySetrenia nam povedia o trende a SIG posluzi ako marker
zavaznosti klinického stavu (4,8).

Liecba metabolickej alkalozy

Ako uz bolo povedané zvySovanie HCO3s pri MAL sa odohrdva dvoma stcasne prebicha-
jucim dejmi a to syntézou nového bikarbonatu a prevenciou renalnej straty bikarbonatu:

1. Syntéza nového bikarbonatu - straty H* i6nov v zaludku a obli¢ke: nazogastrické

odsavanie, zvracanie, pouzivanie diuretik mimo kalium Setriacich a acetazolamidu.

2. Prevencia renalnej straty bikarbonatu — zvySena renalna reabsorbcia. Zvysenie renalnej
reabsorbcie nastava a MAL je favorizovana pri kontrakcii objemu, deplécii kalia,
hyperkapnii a nadmernej sekrécii aldosteronu (6).

Racionalna liecba MAL vyzaduje identifikaciu a odstranenie faktorov, ktoré zvysuju syntézu

bikarbonatu a tieZ tych, ktoré umoctiujt renalnu reabsorbciu a tvorbu HCOj3™.

Pri gastrickej alakloze v dosledku straty H™ ionov v zalidku podavanie fyziologického roztoku
spolu s kaliom zahfia adekvatnu lie¢bu vacsiny pacientov. Popri tom sa snazime odstranit’
pri¢inu a podavame H» blokatory. Pri diuretikami indukovanej alkaléze pokial’ je funkcia
obli¢iek normalna objemova terapia s fyziologickym roztokom spolu s kaliom prostrednictvom
alkalizaciie mocu a samozrejme upravou diuretickej lieCby je dostacujuca.

Liecbu metabolickej alkalozy mozeme vSeobecne delit’ na liecbu pacientov so zachovanou
funkciou obli¢iek a na liecbu pacientov s porusenou funkciou obliciek.

Pri zachovanej funkcii obli¢iek vdcSinou vystaCime s infiznou liecbou s fyziologickym
roztokom spolu s pridanym draslikom. Pacienti s miernou hyperkapniou a mestnavym
srdcovym zlyhavanim, ktori maju metabolickl alkalozu a zachovantl funkciu obli¢iek mdzeme
lie¢bu doplnit’ podavanim inhibitora karboanhydrazy acetazolamidu. Acetazolamid je vhodny aj
pri liecbe respiracnej alkalozy z pobytu vo vel’kych vyskach.

U pacientov s oblickovym zlyhavanim a so symptomatickou alkalézou t.j. pri pH > 7,55 si
lieCebny postup vyzaduje pridanie acidifika¢nej dialyzacnej lieby a pripadne pridanie acidi-
fikujucich medikamentov. Z acidifikujtcich liekov pouzivame 0,1 - 0,15 molarnu kyselinu
chlorovodikovi (HCL), ktori moZeme podavat len do centralnej vény, alebo ammonium chlorid
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cez centralnu Zilu alebo aj oralne. Ammonium chlorid ale pri zmetabolizovani zvySuje hladinu
mocoviny, ¢o mdze limitovat’ jeho pouzitie (6, 12).

Liecba respiraénych acidobazickych porich

Respiracna acidéza (RAC):

Liecba musi byt’ vZdy zamerand na zédkladnt poruchu pl'acnych funkcii, ktord vyvolala dany
stav, ¢o moze viest’ i Ku zavedeniu umelej plicnej ventilacie. U pacientov s chronickou RAC je
dolezité znizovat hladinu paCO, pomaly, lebo inak moze dojst’ ku rozvoju matabolickej alka-
16zy s neziaducim posunom disocia¢nej krivky Hb dolava a ku mozgovej vazokonstrikcii.
Znizovanie paCO; umelou plicnou ventilaciou si ¢asto vyzaduje doprovodnu acidifikaciu
infaziami fyziologického roztoku (1).

Respiracna alkaléza (RAL):

Respirana alkal6za, vyvolana anxidéznymi stavmi vymizne po ukl'udneni pacienta (farmaka-
mi alebo aj psychoterapiou). Délezita je aj lieCba hyperventilaénej tetanie pri RAL, ktora si
nezriedka vyziada vnitroZilné podanie kalcia. Uprava RAL zvysenim koncentracie vdycho-
vaného CO, mozZe byt nebezpecna u pacientov s poruchami centralneho nervového systému
v dosledku vyvolanej mozgovej vazodilatacie. U RAL, ktora je vyvolana pobytom vo vyso-kych
nadmorskych vyskach sa ukazuje vhodny inhibitor karboanhydrazy Acetazolamid tym, Ze
zvySuje vyluovanie bikarbonatu oblickou. Zakladnou zasadou pri liecbe RAL je liecba stavu,
ktory viedol ku hyperventilacii s hypokapniou (1,6).

Zaver

Treba si uvedomit, Ze pri pristupe ku pacientovi s acidobazickou poruchou nesmieme
vynechat dokladni anamnézu, fyzikalne vySetrenie a nasledne pouzit vSetky tri pristupy
hodnotenia acidobazického stavu pacienta uvedomujuc si, Ze medzi vSetkymi tromi plati ,,
spolo¢né platidlo® a tym st SID a SIG a ze takymto postupom si vd¢§inou nasu tlohu ulah¢i-
me (4).
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