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ABSTRAKT

Obéhova nestabilita je velmi Castd u nemocnych v intenzivni a perioperac¢ni péci.
K jejim nejCastéjsim pficinam patii nedostateCnd intravaskularni napln, porucha arteridlniho
tonu a srde¢ni stazlivosti. Hemodynamicka monitorace umoziiuje vcas rozpoznat a adekvatné
1écit obchovou nedostatecnost. Vzhledem k rozvoji novych monitorovacich technik je
Vv soucasné dobé mozno provadét sledovani hemodynamiky s vyznamné niz$i invazivitou
a kontinudln€¢ monitorovat nové hemodynamické parametry. V nékterych skupinach
kritickych onemocnéni a hlavné v perioperacni péci se v poslednich letech uplatiiuje smér tzv.
hemodynamické optimalizace. Cilem takto vedené terapie je dosdhnout pomoci objemové
substituce a inotropnich latek takového stavu hemodynamiky, ktery je optimalni pro dany
okamzik. Cilend hemodynamické intervence byla v mnoha studiich spojena s vyznamné
lepSim pfezivinim nemocnych a snizenim poctu komplikaci. Vysledky nasSeho
experimentalniho vyzkumu svéd¢i o mozném vyuziti minimalné invazivnich monitorovacich
technik zalozenych na analyze tepové kiivky a dynamickych prediktort odpovédi na
tekutinovou vyzvu k optimalizaci chirurgickych nemocnych a jsou srovnatelné s jinymi

studiemi pouzivajicimi invazivngj$i zafizeni.
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ABSTRACT

Hemodynamic instability occurs very often in critically ill patients and during
the perioperative period. Insufficiency in the preload, contractility and afterload contribute
in major part to this phenomenon. Hemodynamic monitoring allows clinicians to recognize
and to intervene early the underlying cause. Due to new technologies development in recent
years it is possible to provide continuous monitoring of hemodynamic parameters with
diminished invasivity. Hemodynamic optimization and goal directed therapy show treatment
benefit in some groups of critically ill patients and mainly during the perioperative period.
Aim of hemodynamic optimizations is to attain the best obtainable hemodynamic conditions
with use of fluid loading and inotropic support. In many studies in recent years goal-directed
therapy was associated with morbidity and mortality reduction. According to the results
of our clinical research hemodynamic optimization using stroke volume variation
and minimally invasive device based on the pressure wave analysis is feasible and show the

same results as other works with more invasive devices.
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Pouzité zkratky:

AKI — Akutni poskozeni ledvin (z angl. Acute Kidney Injury)

ALI/ARDS — Akutni plicni postizeni/syndrom akutni respira¢ni tisné dospélych
APACHE 11 - Acute Physiologic and Chronic Health Evaluation 11 skore

ASA — Skala rizika podle Americké spole¢nosti anesteziologii

CFI — Index srde¢ni funkce (z angl. Cardiac Function Index)

Cl — Srdecni index (z angl. Cardiac Index)

CO — Srdec¢ni vydej (z angl. Cardiac Output)

CPI — Index srdecni sily (z angl. Cardiac Power Index)

CVP — Centralni zilni tlak (z angl. Central Venous Pressure)

DOl — Index dodavky kysliku

dPmax/dt — Maximalni zména tlaku v Case

DSt — Down-Slope time

DTK — Diastolicky krevni tlak

EDV — End-diastolicky objem

EF — Ejekeni frakce

EKG — Elektrokardiografie

ETCO, — Koncentrace CO; na konci vydechu (End-Tidal CO2)

EVLW!I — Index extra-vaskularni plicni vody (z angl. Extravascular Lung Water Index)
FiO; — Inspiracni frakce kysliku

FTc — Korigovany pritokovy ¢as (z angl. — Flow Time corrected)

GDT - Cilena hemodynamicka terapie (z angl. Goal-Directed Therapy)

GEDV - Globalniho end-diastolického objemu (z angl. Global End-Diastolic Volume)
GEDVI — Vahovy index globalniho end-diastolického objemu

GEF — Globalni ejek¢ni frakce

ITBV — Objem krevniho kompartmentu v hrudniku (z angl. Intrathoracic Blood VVolume)
ITTV - Objem distribu¢niho prostoru tepla v hrudniku (z angl. Intrathoracic Thermal VVolume)
JIP — Jednotka intenzivni péce

LVEDA — Plocha levé komory na konci diastoly (z angl. Left Ventricle End-Diastolic Area)
LVSWI — Index tepové prace levé komory (z angl. Left Ventricle Stroke Work Index)
MAP — Stiedni arterialni tlak (z angl. Mean Arterial Pressure)

MPAP — Stiedni tlak v plicni arterii (z angl. Mean Pulmonary Artery Pressure)

MTt — Mean Transit time

O,ER — Pomér extrakce kysliku (z angl. Oxygen Extraction Ratio)

PAC — Plicnicovy katétr (z angl. Pulmonary Artery Catheter)

PaO, — Parcidlni tlak kysliku v arterialni krvi

PCWP — Tlak v plicnich kapilarach v zaklinéni (z angl. Pulmonary Capillary Wedge Pressure)
PEEP — Pozitivni tlak na konci vydechu (z angl. Positive End-Exspiratory Pressure)

POSSUM - Physiological and Operative Severity Score for the Enumeration of Mortality and
Morbidity
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PP — Tlakova amplituda, pulzni tlak (z angl. Pulse Pressure)

PPV — Variace pulzniho tlaku (z angl. Pulse Pressure Variation)

PTV - Pulmonary Thermal VVolume

PVI - Variace amplitudy kiivky pulzni oxymetrie (z angl. Plethysmography Variability Index)
PvO, — Parcialni tlak kysliku ve smiSené zilni krvi

PVPI - Index permeability plicnich kapilar (z angl. Pulmonary Vasculature Permeability Index)
RVEDA — Plocha pravé komory na konci diastoly (z angl. Right Ventricle End-Diastolic Area)
Sa0; — Saturace hemoglobinu kyslikem v arterialni krvi

ScvO; — Saturace hemoglobinu kyslikem v zilni krvi horni duté Zily

SF — Srde¢ni frekvence

SOFA - Sequential Organ Failure Assessment skore

SpO, — Saturace hemoglobinu kyslikem métfena pulznim oxymetrem

SPV — Variace systolického krevniho tlaku (z angl. Systolic Pressure Variation)

STK — Systolicky krevni tlak

SV — Tepovy objem (z angl. Stroke Volume)

SVI — Tepovy index (z angl.Stroke Volume Index)

SvO2 — Saturace hemoglobinu kyslikem ve smiSené zilni krvi

SVR — Systémovy cévni odpor (z angl. Systemic Vascular Resistace)

SVRI — Index systémového cévniho odporu

SVV — Variace tepového objemu (z angl. Stroke VVolume Variation)

TIA — Transitorni ischemickéa ataka

VASST — VAsopresin in Severe Sepsis Trial (nazev studie)

VO;l — Index spotteby kysliku

VTI - Velocity Time Integral
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1 Uvod

Jednou z nejcastéjSich znamek kritického onemocnéni je rozvoj ob&hové nestability.
Nedostatecna funkce kardiovaskularniho systému vznikd bud’ na podklad¢ selhani jedné
Z jeho zakladnich determinant tedy stazlivosti, intravaskularni napln¢ nebo vazomotorického
tonu, Castéji se ale setkavame s jejich vzajemnou kombinaci [1]. Snaha kompenzovat
vznikajici nerovnovahu vede vétSinou k omezeni pritoku nékterymi zivotné méné dilezitymi
organovymi soustavami. V téchto oblastech potom dochazi k lokdlnimu nepoméru
mezi dodavkou a spotiebou kysliku a rozvoji hypoperfuze. Dokud nedojde k systémovym
projeviim nedostate¢né¢ho prokrveni orgdnu, mize byt stav ofim klinika skryty a hovoiime
o tzv. latentni hypoperfuzi. Kompenzac¢ni mechanizmy jsou ovSem z dlouhodobého hlediska
neudrzitelné a v zavislosti na toleranci k ischemii a metabolickém obratu pfislusnych tkani
dochazi k postupné fixaci organové dysfunkce a v disledku ischemicko-reperfuzniho
traumatu i Kk aktivaci systémové zanétlivé reakce a vzdalenému poSkozeni. Bez nalezité
hemodynamické monitorace je velmi obtizné odliSit jednotlivé aspekty kardiovaskularni

nestability a zavést v¢asné adekvatni 1é¢bu.

Az do nedavné doby bylo nutné k ziskani informaci o vykonnosti srdce,
jeho minutovém vydeji, ¢i cévni rezistenci zavedeni pomérn€ vysoce invazivniho
plicnicového katétru. Tato vysoka invazivita a komplikace spojené s trans-kardialnim
zavedenim postupné vedly k omezeni uziti této techniky jen pro tzkou skupinu vysoce
rizikovych nemocnych [2]. Diky technickému pokroku mame dnes k dispozici Sirokou paletu
mén¢ invazivnich zafizeni, ktera jsou schopna s vétsi, ¢i mensi piesnosti poskytnout adekvatni
informace o funkci kardiovaskularniho systému. Jejich funkce je zaloZena na néckolika
zakladnich fyzikalnich principech [3,4]. K nejpfesnégjsim stale patii diluéni metoda,
Castéji nez s klasickou pulmonalni diluci se ale dnes setkdvame s technikou transpulmonalni.
Tento postup je ze své podstaty intermitentni, v souc¢asné dob¢ je ale zakladem kalibrace
nékolika zafizeni umoznujicich kontinualni sledovani. Druhou modalitou monitorace
srde¢nich funkci je analyza tepové kiivky. Diky rozvoji pocitacové techniky bylo mozno
integrovat do monitorti slozité kalkulace analyzujici komplexni tvar a jiné matematické
charakteristiky arteridlni kiivky jednotlivého srde¢niho stahu k ziskani hodnoty pfislusejiciho
tepového objemu. Na rozdil od dilu¢nich metod je analyza tepové kiivky metodou

kontinualni. Matematickych modelu je K dispozici n€kolik a jednotliva zatizeni nejsou proto
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vzajemné zaménitelnd [5]. Tieti hlavni vétvi monitorovacich technik je ultrasonografie
a aplikace Dopplerova principu. Echokardiografie, at’ uz transthorakalni, ¢i jicnova,
dnes slouzi jako jeden ze zékladnich vysetfovacich postupli u nestabilniho nemocného,
jak na jednotkach intenzivni péce, tak na opera¢nim sale. Umoznuje vedle zhodnoceni
zékladni anatomie a funkce jednotlivych srdecnich oddilli a chlopenniho aparatu posoudit
i dynamické parametry pratoku a zmény vramci provadénych intervenci. Oproti
intermitentné aplikovatelné echokardiografii je jicnova Dopplerometrie technikou umoziujici
kontinualni sledovani srde¢niho vydeje a kalkulaci odvozenych parametrd. Tato technika
doznala velikého uplatnéni hlavné v perioperacni mediciné a je soucasti né€kolika
doporucenych postupti perioperaéni péce [6,7]. Zbyvajici dvé plné neinvazivni metodiky
monitorace hemodynamiky: bioimpedance a aplikovany Ficktiv princip, jsou pro nestabilni

nemocné uzivany minimalné¢ vzhledem k jejich zatim neptesvédc¢ivé validité.

Toto Siroké spektrum uzitych fyzikalnich principt s sebou vedle $kaly riznych
monitort pfineslo i veliky pocet novych hemodynamickych parametrt, které umoziuji blize
a pfesn¢ji rozpoznat poruchy jednotlivych determinant srdeéniho vydeje. K t€m
rozpoznat rezervu V intravaskuldrni naplni. Vedle klasickych tlakovych parametrii (plnici
tlaky komor) méme dnes k dispozici parametry volumetrické (stanovujici pritokové Casy,
objem ¢i plochy srdec¢nich oddild) a tzv. dynamické, zalozené na cyklické interakci srdce
a plic pfi umélé plicni ventilaci [8]. Snizeni invazivity sledovani a mnozstvi novych
parametrll zasadné rozSifily monitorovaci potencidl a umoznily sledovani hemodynamiky
1 v méné rizikovych skupinach kriticky nemocnych a hlavné v urgentni a perioperacni péci.
Kontinualni monitorace hemodynamickych parametrii navic umoziuje zavedeni funk¢éniho,
dynamického posouzeni 1éebné intervence s piimo patrnou zpétnou vazbou. Pravé tento
,»hovy“ aspekt dynamického sledovani odezvy na lécbu je stéZejnim bodem soucasné
hemodynamické terapie. Opakované bylo totiz prokdzano, Ze pouhé sledovani a popis
neutéSenych hemodynamickych parametrii nestabilniho nemocného nevede ke zlepSeni,
pokud nenasleduje adekvatni 1écba [9,10]. Hemodynamické intervence se tedy z popisné
urovné dostavaji vice do faze reaktivni, oznacované jako funkéni hemodynamické monitorace

[11]. Tyto postupy se pritom uplatituji hlavné v oblasti intenzivni mediciny.
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V roce 1988 byla publikovana zlomova prace tymu Williama Shoemakera [12],
kterd posunula reaktivni ndhled na hemodynamiku jest¢ dal do jakési proaktivni faze.
Nemocni, kteti nebyli schopni dosahnout hodnot srovnatelnych se ,,zdravou* populaci, byli
pomoci léCebnych intervenci optimalizovani. Cilem intervence bylo dosazeni
tzv. supranormalnich cil, tedy hemodynamickych parametrti srovnatelnych se ,,zdravou‘
skupinou. Tento agresivni postup byl spojen svyznamnym snizenim mortality.
V nasledujicich letech bylo publikovéano témét 40 randomizovanych studii uzivajicich cilenou
hemodynamickou terapii s obdobnymi vysledky snizeni mortality u vysoce rizikovych
nemocnych a snizeni po¢tu komplikaci u méné rizikové populace [13]. Vzhledem k uzkému
vztahu vzniku inzultu a optimalizace je nejlepSich vysledkii dosazeno u traumatickych
nemocnych a v perioperacni péci. V téchto ptipadech je okamzik poranéni bud’ jasné
stanoven a nemocny se dostdvd do nemocni¢ni péCe vcéas, nebo je dokonce doptedu
napldnovan. Vysoka uspéSnost hemodynamické optimalizace u vysoce rizikové populace
ospravedlnila v ptipadé ranych praci [12,14] i uziti vysoce invazivniho plicnicového katétru.
Soucasné mén¢ invazivni metody ovSem posouvaji moznost uplatnéni tohoto postupu
i do mén¢ rizikové populace. Velikého rozmachu v nedavné dobé doznalo uziti jicnové
Dopplerometrie [15], nicméné i tato technika ma v perioperaéni mediciné nékteré limitace
(kupt. dislokace sondy, nestaly pomé&r mezi pritokem ascendentni a descendentni aortou).
Znacna cast téchto omezeni je eliminovana pii uZziti monitorovacich zatizeni zaloZenych
na analyze tepové kiivky. Vzhledem k pozdé¢jSimu uvedeni téchto technik do praxe jsou

informace o jejich klinické aplikaci ojedinélé.

Predkladana prace je ¢lenéna do dvou hlavnich ¢asti. V prvé, teoretické, je provedeno
shrnuti a kritické zhodnoceni souc¢asnych moznosti monitorace hemodynamiky v Kritickych
stavech shlavnim dirazem na méné invazivni technologie, nové parametry, které tyto
monitory umoziuji sledovat a jejich vyuziti K hemodynamické terapii. Druha, specialni, ¢ast
se zabyva problematikou klinického vyzkumu uziti optimaliza¢niho protokolu postaveného na
systému analyzujicim tepovou kiivku (Vigileo/FloTrac) a dynamickém prediktoru odpovédi
na tekutinovou vyzvu (variace tepového objemu). Zkoumany postup vedl
u rizikovych nemocnych podstupujicich veliké nitrobfisSni vykony na tradvicim traktu
a abdominalni aorté k vyznamnému snizeni vzniku pooperac¢nich komplikaci, k vyssi obéhové

stabilit¢ a Kk niz§im laboratornim znamkam rozvoje latentni organové hypoperfuze.
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Tyto vysledky jsou zcela srovnatelné s ostatnimi studiemi uzivajicim jicnovy Doppler ¢i jiné
vice invazivni techniky v obdobné cilové populaci, coz svéd¢i o znaéné klinické vyuzitelnosti
této formy minimalné invazivni monitorace hemodynamiky v perioperaénim obdobi. Hlavni
publika¢ni vystupy spojené se zminénym klinicky vyzkumem a zkoumanou problematikou
uziti minimalné invazivnich postupt k cilené hemodynamické terapii jsou uvedeny in extenso

v piilohéach.
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2 Teoreticka ¢ast — Soucasny stav problematiky monitorace
hemodynamiky v kritickych stavech a periopera¢ni mediciné

2.1 Krevni obéh pri kritickém onemocnéni

Ob¢chova nestabilita je jednim z hlavnich a relativné Casnych symptomu kritického
stavu. Nedostate¢na vykonnost kardiovaskularniho systému se miize manifestovat na né¢kolika
kdy dodéavka kysliku nestaci kryt jeho spotfebu a dochazi k tkanové hypoxii. Ackoli
patofyziologick¢ mechanismy vedouci k Soku mohou byt rizné, zklinického hlediska
odlisujeme ¢tyii hlavni formy: Sok kardiogenni, obstrukéni, hypovolemicky a distribucni [1].
Hemodynamicky profil téchto jednotlivych forem Soku se muze pomérné vyznamné lisit.
Zakladnim rysem je ovSem piekondni kompenzacnich mechanisml udrzujicich dostatecny
pratok krve tkdnémi. To se vétSinou manifestuje nizkym krevnim tlakem a zndmkami
poskozeni ¢i selhavani organd. Zahajeni adekvatni 1é€by v okamziku plné rozvinutého,
dekompenzovaného Soku je jiz velmi obtizné. Je proto extrémné dulezité v€asné rozpoznani
hroziciho rozvoje ob&hové nedostate¢nosti v jejich ¢asnych fazich. Snaha organismu udrZet
dostatecny krevni pritok do zivotné dillezitych organi aktivaci kompenzacnich mechanismi
muize sama vyznamné zhorSit pribéh kritického onemocnéni. Hlavné u stavii spojenych
sabsolutni ¢i relativni hypovolémii a nizkym srde¢nim vydejem dochéazi k aktivaci
sympatického systému a dalSich neurohumoralnich kaskad s naslednym nariistem systémoveé
vaskularni rezistence a poklesem pritoku do oblasti periferie a splanchniku. Zatimco
v periferni cirkulaci dochazi v dusledku hypoperfuze k rozvoji ischemicko-reperfuzniho
postizeni s naslednou potenciaci endotelidlni dysfunkce a aktivace zanétlivé odpovédi,
Vv oblasti splanchniku se jako zdsadni jevi ztrata bariérové funkce traviciho traktu s naslednou
splanchnickou bakteriémii a aktivaci zanétlivé kaskady hlavné v jaterni tkani [16]. Diky tomu
se obchova instabilita a kompenzacni mechanismy stavaji nikoli jen nasledkem
vyvolavajiciho stavu, ale zaroven vyznamnym promotorem nasledného celkového zhorSeni.
Pro 1é¢bu tedy mize byt pomérné zdsadni vC€asné rozpozndni rozvoje latentni orgdnové
hypoperfuze a zahajeni agresivni 1é€by. Diagnostika tohoto stavu je zaloZena na komplexnim
zhodnoceni nemocného s vyuzitim nejen standardnich monitorovanych veli¢in (krevni tlak,
diuréza atp.), ale 1 bézn¢ nesledovanych parametrti. Meregalli prokazal, ze mortalita

nemocnych pfijatych na jednotku intenzivni péce (JIP) byla vyS§i u téch nemocnych,
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kteti jevili znamky latentni organové hypoperfuze [17]. Pii pfijeti nebyl mezi skupinou
prezivsich a zemftelych zésadni rozdil v bézn¢ sledovanych markerech (krevni tlak, srdecni
frekvence, diuréza) nicméné byla jiz pozorovana vyS$s$i hladina laktatu jako markeru
anaerobniho metabolismu a prace na kyslikovy dluh. Naproti tomu prace, kde byly 1é¢ebné
intervence zahdjeny vcas, prokazaly vyznamné sniZzeni mortality a morbidity nemocnych

Vv tézké sepsi [18], u zavaznych traumat [19] nebo v poresuscitatnim obdobi [20].

2.1.1 Specifika perioperacni péce

Stav spojeny s rozsahlymi chirurgickymi vykony u rizikovych nemocnych je
specifickym pfipadem kritického onemocnéni. Oproti ostatnim jiz zminénym stavim je
spoustéci okamzik - chirurgické trauma - pfesné Casové znam a nemocny se ¢asto dostdva
do nemocnice vV jistém piedstihu, ktery umoziuje zahajit 1é¢bu bud’ v tésné navaznosti
nebo dokonce paralelné ¢i pred vznikem poranéni. Je samoziejmé, ze ne kazdy operacni
zdkrok je spojen s funkénim postizenim takovéhoto vyznamu. Casto hovoiime
o rizikovém chirurgickém scénéfi, kdy dochdzi k prolnuti rizika vnaSeného pacientem
v disledku jeho polymorbidity a rizika plynouciho z vlastniho operaéniho zakroku [21,22].
Shoemaker polozil zéklady pro vnimani rizikového chirurgického scénatfe jako ekvivalentu
ostatnim Sokovym stavim v intenzivni medicin¢ [12]. V ddsledku pozorovani
hemodynamickych profilti pfeZivSich a nepieZivSich pacientl po rizikovych chirurgickych
zakrocich definoval zakladni vzorce typické pro pooperacni obdobi [23]. Kritéria
hyperkinetické cirkulace: index dodavky kysliku (DO-I) nad 600ml/min/m?, spotieby kysliku
(VO,I) nad 170ml/min/m? a srde¢niho indexu (CI) nad 4,5/min/m? stanovené jako stiedni
hodnota (median) pfezivSich nemocnych byla nasledné¢ v mnoha pracich spojena s vyznamné
lepSim pfezitim nemocnych [12,14,24,25]. Naopak neschopnost jejich dosazeni
at’ uz v disledku nedostatecné vykonnosti srdce, nebo v disledku neadekvatniho hrazeni
objemovych ztrat v pribéhu operacniho zakroku vedla v téchto studiich k vyznamné horsimu
poopera¢nimu pribéhu. V disledku jiz zminénych kompenzaénich mechanisml jsou
tito pacienti vystaveni vyssimu riziku vzniku pooperacni dysfunkce traviciho traktu [26],

renalniho postizeni [27] a rozvoje infekénich komplikaci [28].
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2.2 Nehemodynamické ukazatele

Pétrani po nehemodynamickych ukazatelich orgdnového poskozeni, zndmek syndromu
nizkého srdecniho vydeje a potenciadlniho rozvoje Soku jsou nedilnou soucasti vysetfeni
nemocného V intenzivni pé€i. V okamziku prvniho zhodnoceni stavu nemocného mohou
poukazat na hrozici latentni hypoperfuzi a celkovou zévaznost. Zhodnocujeme ptfitom vzdy
spektrum klinickych (diuréza, kapildrni navrat, prokrveni sliznic a kiize na koncetinach atp.)
i laboratornich vysetfeni (hladina laktatu, parametry acido-baze, vendzni saturace, lokalni
markery poskozeni tkani). Specificita hlavné klinickych parametrii ovSem neni veliké a zddny
z nich neumoznuje dostate¢né cileni 1écebnych intervenci. U laboratornich metod je naopak
Casto limitovana frekvence sledovani (s vyjimkou vendzni saturace), jejich klinicka
pouzitelnost K vedeni terapie pii rychle se vyvijejici situaci u lizka nemocného mize proto
selhavat. Ke zhodnoceni rizikovosti nemocného a predikci vzniku komplikaci ¢i Gmrti
muzeme vyuzit rizné dostupné skorovaci systémy. SpiSe nez pro klinickou praxi je
vyuzivame pro popis demografické charakteristiky skupin v ramci riznych studii a klinickém

vyzkumu [29].

2.3 Parametry hemodynamiky

Sledovani funkce kardiovaskularniho systému je jednim ze zékladnich kamenl péce
o kriticky nemocné, nebot’ bez adekvatnich informaci je nemozné cileni 1é€ebnych intervenci.
Diky soucasnému technickému pokroku je spektrum pouzitelnych technik velmi Siroké
a postavené na ruznych fyzikalnich principech. To umoziiuje volit mezi pfistupy méné ¢i vice
zatézujicimi pacienta. Za béZzné uzivané parametry povazujeme piedevsim sledovani hodnot
tlaku v arterialnim fecisti, eventuelné centralnim Zilnim systému. Méfeni srde¢niho vydeje
a od n¢j odvozenych veli¢in potom nazyvame rozsifenou monitoraci. Z ¢asového hlediska
muzeme hemodynamiku sledovat intermitentné, v riznych c¢asovych odstupech,
nebo setrvale, kontinudlné. Pfi intermitentnim sledovani je nutno volit dostatecnou Cetnost
méteni, ¢imz minimalizujeme riziko nepostihnuti ndhlé zmény stavu nemocného. V nékterych
ptipadech je ale frekvence mezi jednotlivymi méfenimi limitovana (¢asovou nebo technickou

naroc¢nosti v ptipad¢ termodilu¢nich metod nebo echokardiografického zhodnoceni, eliminaci

indikatoru v pfipad¢ lithiové diluce atp.). Kontinualni sledovani je ztohoto hlediska
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vyhodnéjsi, nebot’ umoznuje piimé sledovani trendu hemodynamickych zmén, u vSech

parametrl ale neni dostupné.

2.3.1 BéZné dostupné parametry

2.3.1.1 Arteridlni tlak

Arterialni tlak je jednou ze zéakladnich veli¢in popisujicich chovani cévniho systému.
Mnoho patologickych stavii v medicin€é je definovdno mimo jiné abnormalitami krevniho
tlaku. U kriticky nemocnych se obvykle setkdvame s hypotenzi, nizkym arteridlnim tlakem,
a dosazeni adekvatnich perfuznich tlaki je castym cilem 1é¢by. Zakladni monitorace krevniho
tlaku je provadéna sfygmomanometricky, v intenzivni mediciné¢ dnes prakticky bezvyhradné
pouzivame tzv. pfimou, invazivni monitoraci arteridlniho tlaku pomoci kanylace periferni
tepny (nejCastéji art.radialis, ale také art.brachialis, axillaris, ¢i femoralis). Rizika dana
invazivnim vstupem do tepenného fecist¢ jsou minimdlni: souhrnnd incidence zavaznych
komplikaci (krvéaceni, periferni ischemie nebo katétrova sepse) Cinila v Scheerové meta-
analyze 25 505 kanylaci 0,75 %, 2,2 % a 2,12 % pro radidlni, femoralni a axilarni lokalizaci
[30]. Pro kvalitni analyzu pienaseného tlakového signalu zcévniho  fecisté
na membranu tlakového pievodniku je nutné dostatecné tlumeni (angl. damping)
monitorovaciho systému [31], pro numerickou hodnotu odecitaného tlaku potom spravné
nulovani proti atmosférickému tlaku ve flebostatické¢ Urovni (prisecik 4. zebra se stfedni
axilarni Carou). Oba tyto zdkladni postupy jsou zasadni i1 pro béZné uziti, jejich vyznam
nicméné dale nardstd v piipad¢ rozsifenych analyz arteridlni kfivky za ticelem monitorace
tepového objemu. Z fyzikdlniho hlediska je systémova cirkulace popsatelna pomoci dvou

superponovanych modeld: statického a dynamického [32].

Ve statickém modelu uvazujeme kontinudlni tok krve dany spadovym gradientem
mezi levou komorou a pravou sini, a odporem danym cévnim feciStém podle adaptovaného
Darcyho zdkona:

(MAP—CVP)

(1) Co = o

Zakladni regulaéni komponentou systémového krevniho tlaku je tedy stiedni arterialni tlak

(MAP z angl. Mean Arterial Pressure). Pfesnou hodnotu stiedniho arterialniho tlaku mizeme
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ziskat jedin¢ stanovenim plochy pod tlakovou kiivkou. Naprostd vétSina monitorovacich
zafizeni ale vyuziva kalkulace ¢asové vazené¢ho primeéru pfi uziti zdkladniho poméru mezi
délkou trvani systoly a diastoly 1:2. DostateCnou piesnost zminéného vypoctu u kriticky

nemocnych prokazal Michard [33]:
(2) MAP =STK +3DTK

Stiedni arterialni tlak je prakticky neménny v prubéhu hlavniho tepenného feCisté a je
zékladni hnaci silou priachodu krve pies kapilarni sit. V realné situaci se od velikosti MAP
odviji perfuzni tlak jednotlivych organi, kdy tlakovy gradient je dan rozdilem mezi MAP
a tzv. sttednim systémovym plnicim tlakem — tedy tlakem, kterym by ptsobila intravaskularni
napln na sténu cév v okamziku zastavy obéhu. V realité je stfedni systémovy tlak neméfitelny,
a proto z praktickych divodi k vypoctu vyuZividme jeho podobnosti s centralnim Zilnim
tlakem (CVP zangl. Central Venous Pressure). V kritickych stavech se Casto setkavame
se situaci, kdy extramuralni tlaky v riznych organech mohou vyznamné ptevysit centralni
zilni tlak a vyznamné tim limitovat prutok krve (kupf. nitrolebni hypertenze atp.). V téchto
ptipadech pak musime perfuzni tlakovy gradient vypocitat jako rozdil MAP a zminéného
zvySeného extramuralniho tlaku. Optimalni hodnota stfedniho arteridlniho tlaku v kritickych
stavech je neustalym pfedmétem debat [34]. Podle soucasnych doporuceni [35] by hodnota
MAP neméla klesnout pod 65 mmHg, v piipadé 1é¢by pacientit s fixovanou hypertenzi

pfed rozvojem kritického onemocnéni by mél byt tento cil adekvatné navySen.

Druhy, dynamicky, model je oproti statickému vyznamné komplexnéj$i. Zohlediuje
V sob¢ zadkladni visko-elastické proménné krevniho proudéni a pulzatilitu danou srde¢ni akci.
modelu jsou zakladem pfistrojii méticich srdeéni vydej pomoci analyzy tepové kiivky.
I pro béZnou praxi ma ale zjednoduSené zhodnoceni, zaloZené na hodnotach zakladnich tlakt
a tvaru arterialni kiivky, svij vyznam. V disledku cyklické aktivity myokardu osciluje
hodnota méfené¢ho tlaku kolem zminéné stfedni hodnoty. Systolickému tlaku odpovida
maximalni amplituda tlakové kiivky, naopak nejnizsi hodnota koresponduje s diastolickym
tlakem. Rozdil mezi t€émito dvéma hodnotami nazyvame pulznim tlakem (né¢kdy téz tlakova

amplituda, zkracovano na PP z angl. Pulse Pressure):
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(3) PP = STK — DTK

Velikost systolického a pulzniho tlaku je zavisld na tepovém objemu, periferni rezistenci
a visko-elastickych vlastnostech velkych tepen. V pribéhu systoly dochazi k absorpci Casti
tepového objemu a tlakovych sil diky elasticité aortalni stény a jejimu naslednému vydani
v pribéhu diastoly [36]. Mirou elasticity velkych tepen je jejich poddajnost — compliance.
Ve zjednodusené form¢ miizeme toto chovani popsat tzv. pruznikovym modelem

(tzv. Windkessel model) pomoci vzorce [37]:

aortalni compliance

(4) SV =

aortalni PP

Pulzni tlakové vlna, kterd vznikd interakci mezi srdcem a elastickym kompartmentem velkych
tepen, je nasledné propagovana do periferie rychlosti ptiblizné 8-10m/s. V dusledku vétveni,
ohybu tepen, nebo jakékoli zmény jejich geometrie ¢i elasticity dochéazi ke zpétnym odraziim
propulzni viny a jejimu navratu do oblasti kofene aorty. To ma za nasledek zvyseni tlaku,
které u zdravého jedince ptichazi v obdobi Casné diastoly a vede ke zlepSeni koronarniho
prokrveni. Naopak u starSich osob s nizkou poddajnosti velkych tepen dochazi v disledku
rychlej$itho vedeni viny k navratu v obdobi systoly, jeji tlakové augmentaci a zvySeni
afterloadu komory [38]. Podle vzorce €. 4 potom stejnému tepovému objemu odpovida vetsi
pulzni tlak s vyssi systolickou a niZsi diastolickou komponentou. Amplifikace pulzni viny
vede spolu sjinymi faktory (m. j. narustem rezistence pii klesajici elasticité a zmenSeni
praméru) k ovlivnéni periferné meéteného systolického tlaku. Diastolicky tlak je témito
proménnymi ovlivnén jen minimalng, na jeho velikosti se ovSem vyznamné podili velikost
arteridlniho tonu a délka diastoly. Od okamziku uzavéru aortalni chlopnég, ktery koresponduje
s tzv. dikrotickym zafezem na tlakové kiivce, je tlak v cévnim feciSti udrZovan pouze vyse
popsanym  visko-elastickym tonem. Nasledny ubytek napéti je moZno popsat
monoexponencialni funkci s ¢asovou konstantou (Tau) kterd je imérnd systémové rezistenci

a poddajnosti [32].

2.3.1.2 Centralni Zilni tlak

Obdobné jako zavadéni arterialnich kanyl je v soucasné dobé nahlizeno na inserci
centralnich Zilnich katétri jako na standardni postup intenzivni mediciny. Hodnota tlaku

méfené¢ho v centrdlnim Zilnim feciSti je stidle Casto uZivdna ke zhodnoceni dostatecnosti
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naplné cévniho fecisté, ackoli dnes existuje veliky pocet publikaci prokazujicich jeji velmi
$patnou prediktivni hodnotu [39]. Jak jiz bylo uvedeno, je hodnota CVP uzivana v kalkulaci
systémového perfuzniho gradientu, kde nahrazuje obtizné meéftitelny stfedni systémovy plnici
tlak. Pro zhodnoceni preloadu naopak vyuzivame jeho blizkosti s tlakem v pravé sini
a potazmo 1 plnicim (end-diastolickym) tlakem pravé komory. Pro pfesné stanoveni hodnoty
kalibrace a stanoveni nulové urovné, nebot’ vliv hydrostatickych tlakl je s ohledem na malé
hodnoty a rozpéti CVP podstatny. DalSim vyznamnym vlivem je ventilace pozitivnim
ptetlakem (v€etné pozitivniho tlaku na konci vydechu - PEEP), ptfipadné forsirovana
exspirace, oba tyto stavy jsou pomérné Casté u kriticky nemocnych a v dusledku zvySeni
intrathorakalnich tlaki maji vyznamny vliv na zilni navrat a tedy i hodnoty CVP. Poslednim
vyznamnym faktorem je pozice na venosni kiivce, ze které je tlak odeéitan [40]. V prubéhu
srde¢niho cyklu dochdzi k pfenosu tlaki z pravostrannych oddild na centrdlni zily a tim
ke zménam centralniho Zilniho tlaku. K¥ivka CVP ma v ptipadé€ normélniho sinusového rytmu
charakteristicky tvar s vlnami: a (systola pravé sin€), ¢ (uzavér trikuspidalni chlopng),
Vv (atrialni plnéni) a zafezy: X (souhyb trikuspidalniho anulu v systole) a y (diastolické plnéni
komory). Je tedy ziejmé, ze pro posouzeni preloadu je nejptesnéjsi méteni v pozici zakladu
viny c pii exspira¢ni pauze, kdy se CVP nejvice blizi hodnoté end-diastolického plniciho
tlaku pravé komory. Naopak pro zhodnoceni perfuznich tlakti mize byt stézejni stanoveni
CVP v okamziku viny a (pfi jeji nepfitomnosti pii fibrilaci sini viny V), kdy je nejvice
ovlivnéna funkce venosniho ndvratu s odec¢itand hodnota je nejblizsi sttednimu systémovému

plnicimu tlaku.

2.3.2 Parametry ziskané rozSifenou monitoraci

2.3.2.1 Srdecni vydej a ostatni priutokové parametry

Srde¢ni vydej (CO — zangl. Cardiac Output) je definovan jako mnozstvi krve
vypumpované srdcem za dobu jedné minuty. V piipadé pravidelné srdecni akce plati
matematicky vztah mezi velikosti jednoho stahu (tepovy objem — SV — zangl. Stroke

Volume) a srdecni frekvenci (SF):

(5) CO =SF x SV
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Pro tucely srovnavani mezi jednotlivei je zavedena indexace pritokovych proménnych
na plochu té€lesného povrchu — tedy srde¢ni index (CI — z angl. Cardiac Index) a tepovy index
(SVI — z angl. Stroke Volume Index). Srde¢ni vydej je zékladnim parametrem vypovidajicim
o vykonu kardiovaskularniho systému. Vysledna velikost CO podléhda zpétnovazebné
neurohumoralni ose s cilem udrZeni adekvatni dodavky zivin a kysliku do tkani a eliminace
odpadnich produktt (hlavné CO,). Vedle velikosti srdec¢ni frekvence se na velikosti vydeje
podili kontraktilita myokardu, preload (napéti vlaken pfed stahem tedy end-diastolicky objem
- prenesené velikost venosniho navratu) a afterload (odpor kladeny vypuzované krvi —
pfenesen¢ systémova rezistence). Hlavnim klinickym vyznamem odliSeni téchto komponent
srde¢niho vydeje je jejich potencidlné oddelend ovlivnitelnost pomoci tekutin, inotropik, latek

ovliviwyjicich srde¢ni frekvenci a latek s vazo-konstrikénim ¢i dilatacnim G¢inkem.

2.3.2.2 Posouzeni kontraktility myokardu

Kontraktilita, stazlivost, je zékladni faktor urcujici vykon myokardu. Na podkladé
experimentalnich praci na piiéné pruhovaném a srdeénim svalu [41,42] je staZlivost
definovéna jako pomeér sily, rychlosti a velikosti zkraceni (event. zmenSeni plochy ¢i objemu)
pfi nulovém zatizeni. Takto ,,oproSténa“ kontraktilita bez vlivu preloadu a afterloadu je
Vv klinické praxi jen velmi obtizné méfitelna [43], nejlepsi popis stazlivosti pravdépodobné
ziskavame piimou vizualizaci pohybu srdecnich oddili echokardiograficky s naslednym
vypoctem ejekéni frakce (EF) tedy poméru mezi diastolickym objemem a mnoZstvim
vypuzené¢ krve (tepovy objem):

N4
EDV

(6) EF =

Stanoveni ejekéni frakce komory s sebou piinaSi nepfesnosti dané regionalnimi poruchami
kinetiky myokardu (nejcastéji v disledku ischemického postizeni) [43]. Hodnota ejekéni
frakce je obvykle stanovovana pomoci echokardiografického vySetfeni bud® odhadem,
nebo pomoci Simpsonovy kalkulace objemu srde¢nich komor. Echokardiografie nabizi vedle
stanoveni ejek¢ni frakce i1 dal$i parametry k popisu kontraktility myokardu s vétsi ¢i mensi
komplexnosti jejich stanoveni. K nejjednodussim patii méteni frakéniho zkraceni (fractional
shortening — tedy poméru mezi primérem komory v systole a diastole). Naopak velmi

sofistikované méfeni napéti stény myokardu a odvozené parametry jsou dnes umoZnény
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pomoci tkanového Dopplera. Podle recentni studie je nutno klasické stanoveni ejekcni frakce
(odhadem z né¢kolika rovin) povazovat za nejspolehlivéjsi metodu s realitivné malou mirou
subjektivni nepfesnosti [44]. Riziko dané subjektivnim odhadem je minimalizovano
pii stanoveni ejekéni frakce pomoci ventrikulografie. Vzhledem k vysoké invazivité a nizké

vytéznosti ale neni tato metoda pfili§ pouzivana.

Vedle klasického vypoctu ejekéni frakce jednotlivé komory se v ptipadé znalosti
tepového objemu a objemu vSech 4 srdecnich oddilt (GEDV - z angl. Global End-Diastolic
Volume) stanoveném transpulmonalni diluci uplatituje vypocet tzv. globalni ejekéni frakcee:

sV
GEDV /4

(7) GEF =

Ptipadné pii nahrazeni tepového objemu srdecnim vydejem ziskavame parametr CFI (Cardiac

Function Index):

co

(8) CFI =
GEDV

Oba tyto parametry prokazaly velmi dobrou prediktivni hodnotu u nemocnych v kritickém
stavu, sepsi a pii pokusném podavani objemu ¢i inotropik [45-48]. Vyhodou téchto parametrt
je moznost relativné castého opakovani bez ztraty spolehlivosti. Limitaci uziti je
nepfesnost GEF u nemocnych s objemovym pfetizenim pravé komory (pomérem mezi end-
diastolickou areou pravé a levé komory vétsim nez 0,6) ¢i nékteré ze sini [46]. Parametr CFI
je omezen uzitim CO, je tedy zavisly na tepové frekvenci, coz ¢ini odliSeni chrono-

a inotropniho G¢inku [46] velmi obtizné.

Dalsi moznost posouzeni kontraktility pfinaSeji parametry odvozené od schopnosti
myokardu vytvofit tlakovy a tedy i rychlostni gradient. Sem patii maximalni zména tlaku
Vv Case (dPmax/dt) ziskand z analyzy tlakové kiivky; pfi vyuziti Dopplerova principu potom:
peak velocity (maximalni priitokova rychlost), mean acceleration (poméer maximalni rychlosti
a Casu potiebného k jejimu dosazeni). Aby byly eliminovany ostatni vlivy, mél by byt
parametr maximalniho tlakového naristu méfen v levé komote béhem izovolumetrické faze
systoly, coz vyZzaduje invazivni katetrizaci. ProtoZe pfistroje analyzujici tlakovou kiivku
pocitaji tento parametr Vv cévnim systému nelze tyto parametry (intrakardialni a cévni

dPmax/dt) povazovat za ekvivalentni. V cévnim systému stanoveny dPmax/dt je zatizen
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pienosem tlakového signalu a cévni compliance. De Hert nicméné prokéazal vyznamnou
korelaci mezi témito parametry [49] a Trepte na zvifecim experimentu nalezl dobrou
predikéni schopnost odhalit stavy nizké kontraktility pfi riznych manipulacich [48]. VSechny
vyse zminéné parametry ale nejsou ovlivnény pouze zménou kontraktility a nepiesnosti dané

zménami preloadu ¢i afterloadu nelze pIné eliminovat [50,51].

2.3.2.3 Tlaky v plicnim ¥ecisti a ostatni markery plicnich funkci

V ptipad€ monitorace hemodynamiky s uzitim vysoce invazivni metody — zavedenim
plicnicového (Swan-Ganzova) katétru ziskdvame vedle moznosti méfeni srdeéniho vydeje
i tlakové parametry z malého ob&hu. Plicni cirkulace je systém nizkotlaky, jistd forma plicni
hypertenze je ale u nemocnych s nutnosti ventilaéni podpory a viazené¢ho pozitivniho tlaku
na konci vydechu (PEEP - zangl. Positive End-Expiratory Pressure) obvykla.
Spise nez systolicko-diastolicky rozdil pouzivame v piipad¢ plicni cirkulace stfedni tlak
(MPAP — z angl. Mean Pulmonary Artery Pressure) vypocitany podle vzorce ¢. 2 dosazenim
ekvivalentnich tlakli. Obdobou centralniho Zilniho tlaku je potom tlak v zaklinéni (PCWP —
Z angl. Pulmonary capillary wedge pressure), ziskany po vyrovnani tlakovych gradientl
pii okluzi tepenné ¢asti nafouknutim tésnici manzety na hrotu plicnicového katétru v jedné
z perifernich plicnich tepen (optimalné umisténé ve Westové zoné III). O PCWP je casto
hovofeno jako o plnicim tlaku levé komory a je dilezitym prvkem Vv rozliSeni kardialniho
a nekardidlniho plicniho otoku. Vedle toho je podkladem pro kalkulaci dalSich popisnych
charakteristik prace pravého (plicni cévni rezistence) a levého (prace komory) srdce
(viz kapitola 2.3.2.4). Bez uZiti invazivniho plicnicového katétru je pfimé méfeni zminénych
tlaki nemozné. Pomoci echokardiografického zhodnoceni tlakového gradientu regurgitaéniho
toku na trikuspidalni chlopni lze odhadnout velikost tlakli v plicnici. Obdobnym méfenim
na mitralni chlopni kombinovanym se zhodnocenim tkanovym Dopplerem potom muzeme
aproximovat plnici tlaky levé komory. Oba tyto odhady nejsou dostatecné piesné
pro kalkulaci zminénych charakteristik, mohou ndm ale pomoci pfi neinvazivnim zhodnoceni

srdce a plicni cirkulace.

Vedle tlakovych parametrt je mozno k popisu hemodynamiky malého ob&hu a plicni
tkané pouZit 1 data ziskana z transpulmondlni termodiluce. Zékladem je v tomto pfipad¢ index

extravaskularni plicni vody (EVLWI — z angl. Extravascular Lung Water Index) a derivovany
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PVPI (index permeability kapilar — z angl. Pulmonary Vasculature Permeability Index). Oba
parametry Uzce koreluji s mirou otoku plicni tkané [52] a poruchou permeability v kritickém
stavu [53]. Byl prokazan i jejich vztah k prognéze nemocnych [54,55]. Lécebny protokol

postaveny na jejich sledovani ovsem nebyl dosud publikovéan.

2.3.2.4 Dalsi odvozené proménné

Znalost velikosti srdecniho vydeje, nebo Iépe srde¢niho indexu, umoziuje kalkulaci
dalSich proménnych podstatnych k popisu funkce kardiovaskularniho systému. K tém
nejCastéji uzivanym patii vypocet vaskularni rezistence, dale srde¢ni prace a sily. Vypocet
SVRI (index systémové vaskularni rezistence) opét vychazi z Darcyho zdkona, umoziuje
popis celkového odporu kladeného proudéni krve a je tedy mirou afterloadu levé komory:

(MAP-CVP)

(9) SVRI = ——

X k

Konstanta kje dana obecné uZivanymi jednotkami vaskularni rezistence (pro pievod
mezi mmHg.min.I"* na dyne.s.cm™ mé hodnotu 80). Obdobnym zptisobem miiZzeme vypo¢itat
odpor plicniho fecisté¢ (nahrazenim systémovych tlakii ekvivalenty z plicniho feciste),
pfipadné jakéhokoli regiondlniho organu. Vzhledem k tomu, Ze proudéni krve v cévnim
systému je aZ na vyjimky laminarni, je moZno analyzovat zdkladni determinanty odporu

aplikaci Hagen-Poiseuillova zakona:

(10) R=8><n><L~L

X1t r4

Pti relativné konstantni viskozité krve () je ziejmé, Ze hlavni odpor je dan délkou
a prumérem cév. Odpor velkych tepen je vzhledem k jejich velikému priasvitu minimalni,
S postupnym vétvenim dochézi k jeho rastu tak, Ze dosahuje maxima v oblasti perifernich
arteriol a prekapilarnich sfinktert. Tato oblast je tedy stézejni pro modulaci vysledného

afterloadu komory.

Zbylé dva kalkulované parametry, tedy index srde¢ni prace (LVSWI — z angl. Left
Ventricle Stroke Work Index):

(11) LVSWI = SVI x (MAP — PAOP) x 0,0136
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a sily (CPI — z angl. Cardiac Power Index) slouzi hlavné k popisu energetické ndro¢nosti

a rezerv myokardu v kardiologii u nemocnych s chronickym selhanim srdce [56,57]:

(12) CPI = ClI x MAP x 0,0022

2.3.2.5 Parametry kyslikového metabolismu

Dostate¢na dodavka kysliku do tkéni a jeho utilizace jsou u kriticky nemocnych
jednou ze zakladnich priorit. Monitorace srde¢niho vydeje je nutnou podminkou pro kalkulaci

kyslikové dodavky a tedy jednou z jeho zakladnich determinant:
(13) DO,I = CI % (1,36 X Hb X Sa0, + 0,003 X Pa0,)

Jak vyplyva ze vzorce €. 13 je vedle hemodynamické komponenty nutna i dostate¢na hladina
hemoglobinu (Hb) jako funkéniho kyslikového nosi¢e a zaroven jeho adekvatni saturace
kyslikem (Sa0O;). V béznych podminkach je mnozstvi fyzikalné rozpusténého kysliku, dané

jeho parcidlnim tlakem (PaO,), minimalni a ze vztahu je proto ¢asto vypoustén.

Spotieba kysliku je vypocitavana z obdobnych parametrd, je ale nutno stanovit
saturaci kysliku a jeho parcialni tlak ve smiSené venozni krvi, tedy optimalné v arteria

pulmonalis:
(14) V0,I = CI x[1,36 x Hb x (Sa0, — Sv0,) + 0,003 x (Pa0,— Pv0,)]

Znamkou utilizace kysliku je vedle VO, také pomérné mnoZstvi mezi dodavkou a spotfebou

tzv. extrakce kysliku (O2ER — z angl. Oxygen Extraction Ratio):

VO,I

_ Sa0,-Sv0,
(15) 0,ER =2 $a0;—5v0;

x 100 =

21 SaOZ

x 100 = Sa0, — Sv0,

* Posledni ¢ast vztahu plati pouze v pfipadé, kdy arterialni saturace kysliku se blizi 100%.
Tento parametr 1épe poukazuje na fakt, ze parametry dodavky a spotieby kysliku je nutné
hodnotit ve vzijemném vztahu a nikoli pouze oddélené. V nékterych ptipadech pii nizké
dodavce kysliku, mize byt spotfeba normalni, dand zvySenym vychytdvanim ve tkanich.

Naopak pti poruse utilizace kysliku (v disledku otevienych arterio-vendznich kapilarnich
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spojek, pii poruse metabolismu apod.) je O2ER vyznamné snizena. Samotna saturace smiSené
venozni krve (SvO;) je nékdy v klinické praxi pouzivana namisto O,ER, coz pfinasi
vyznamné zjednodusSeni pfi stejné informativni hodnoté. V tomto piipadé¢ se ale musi
(obdobn¢ jako v posledni ¢asti vzorce €. 15) arterialni saturace kyslikem blizit 100%. Nékdy
se Vv soucasnych pracich [58] muZzeme setkat s aproximaci kyslikové spotieby a extrakce
na podklad¢ uzké korelace mezi saturaci smiSené vendzni krve a krve ve vena cava superior
(ScvOy) [59]. Na jednu stranu vede tento postup K vyznamnému snizeni invazivity,
na druhou je zatizen velikym mnozstvim pfedem obtizné urcitelnych faktorti vedoucich

k nepfesnostem pii zhodnoceni skuteéné systémové extrakce [60].

2.4 Zakladni principy méfeni srdecniho vydeje a nejdilezitéjsi
monitorovaci zarizeni

Monitorace hemodynamiky je Vv poslednich letech oblasti s velikym technickym
rozvojem. Optimalni monitorovaci technika vSak stile neni k dispozici. Cilem vyzkumu je
nalézt postup, ktery by byl schopen v riiznych dynamicky se ménicich patologickych stavech
s dostate¢nou presnosti méfit kontinualné srdeéni vydej pii minimalni invazivité, snadno by se
ovladal a umoznoval by i analyzu jinych proménnych ve vztahu ke kontraktilité, pre-
a afterloadu [4,61]. VSechna dostupna zafizeni jsou doposud pouze vétSim ¢i mensSim
kompromisem mezi témito vlastnostmi s tim, Ze zafizeni s vyssi invazivitou dosahuji vétSinou

Vy$$i piesnosti a naopak.

2.4.1 Monitorace pomoci dilu¢niho principu

Je historicky druhou nejstar§i metodou méfeni srde¢niho vydeje (Fickv princip byl
popsan v roce 1870, viz dale). Tento postup byl publikovan Stewartem v roce 1897 [62]
a nasledné propracovan Hamiltonem ve 30. letech dvacatého stoleti [63]. Princip je zalozen
na injekci latky do krevniho proudu (o zndmém objemu a koncentraci) a nasledné analyze
jejiho tfedéni v cirkulaci. Srde¢ni vydej je potom roven podilu mnozstvi injikované latky
a plochy pod diluéni kiivkou zbavenou vlivu recirkulace indikatoru, jak lze vypocitat
ze Stewart-Hamiltonovy rovnice:

(16) CO =k x —iniXCinj

%
fo Ckrev X At
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vvvvvv

Pouzity indikator musi mit nékolik vlastnosti. K tém nejdilezitéjSim patii snadna
detekovatelnost jeho koncentrace v krevnim proudu, dale vhodny polocas rozpadu
k zabranéni recirkulace latky a samoziejmé netoxi¢nost. V praxi se nejéastéji setkavame
s uzitim tepla/chladu jako indikatoru — termodiluce (plicnicovy katétr, monitor PiCCO apod.),
u nékterych zafizeni je vyuzivana indocyaninova zelen (zafizeni COLD) nebo lithium

(zatizeni LiDCO Plus).

2.4.1.1 Intermitentni a kontinudlni plicni termodiluce

Plicnicovy (Swan-Ganztuv) katétr (PAC z angl. Pulmonary Artery Catheter) je stale
povazovan za zlaty standard métfeni srde¢niho vydeje v intenzivni mediciné a vSechna nova
zafizeni jsou porovnavana Stouto metodikou. Prvni adaptaci indikatorové diluce
s vyuzitim chladného roztoku provedl v roce 1954 Fegler, vlastni technologii termodilu¢niho
méfeni pomoci PAC propracovali az Swan a Ganz v roce 1970 [64]. Stewart-Hamiltondv
vztah je nutno pii uziti tepla upravit a zohlednit teplotni kapacitu krve a dalsi koeficienty
(specifické hmotnosti injektatu a krve - p, jejich tepelné kapacity - C, objem injektatu - V,

piislusné teploty - T a korekéni faktor dany uzitym katétrem - k):

Vini (Tkrev - Tinj inj XCinj
(17) Q — m}oo( krev Ln]) % Pinj XCinj X k
fo Tkrev X At Pkrev XCikrev

Srde¢ni vydej je monitorovan pomoci injekce zndmého objemu studeného fyziologického
roztoku vstfiknutého do proximalniho portu katétru (pfed pravou sini) a detekce zmény
proudu krve termistorem umisténym na Spicce katétru v jedné z plicnich arterii. Sledovan je
vydej pravé komory, ktery pfi vylou¢eni nemocnych s vyznamnymi intrakardidlnimi zkraty
odpovida vydeji levé komory. Nevyhodou PAC je jeho vysoka invazivita a rizika plynouci
Z transkardidlniho zavedeni, naopak vyhodou je velika spolehlivost a reprodukovatelnost
ziskanych méfeni. Plicnicovy katétr také jako jediny umoznuje piimou monitoraci tlaku
V plicnim arteridlnim a ven6znim fecisti (viz kapitola 2.3.2.3). Vedle katétri pro intermitentni
monitoraci srdecniho vydeje dnes existuji 1 optické katétry umoziujici kontinualni sledovani
smiSené venozni saturace a katétry opatfené vyhfivacim vldknem a supersenzitivnim
termistorem urcené pro kontinualni monitoraci srdeéniho vydeje (Opti-QTM, Abbott, Abbott
Park, USA; VigilanceTM Edwards LifeSiences, Irvine, USA a truCCOMSTM, Omega
Critical Care, East Klibride, Velka Britanie). Metodika volumetrického kontinualniho CO
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umoziiuje pomoci kalkulace ejek¢ni frakce pravé komory vypoditat i jeji end-diastolicky

objem.

Vedle jiz zminéné limitace monitorace vydeje pravé komory a vysoké invazivity
existuji pti uziti klasické termodiluce 1 dal$i omezeni. Jednim zdrojem nepiesnosti mize byt
nedostatecna piesnost pii aplikaci roztoku. Doporuceny aplikovany objem (10 ml u dospélych
a 0,15 ml/kg u déti) je relativné maly a i minimélni Gunik mize zptsobit nadhodnoceni
méten¢ho vydeje. Dalsi vliv mize mit doba, po kterou je roztok podavan, a korespondujici
faze dechového cyklu. V soucasné dob¢ se doporucuje provést 3-4 meéfeni v rizné fazi
dechového cyklu, pficemz do vysledné kalkulace by méla byt zahrnuta pouze ta méfeni,
jejichz odchylka od vysledného priméru neptfesahne 12-15 % [65]. Dal§im zdrojem
nepiesnosti pak mohou byt faktory vazané na pacienta, hlavné anatomicko-fyziologické
patologie jako intrakardialni zkraty vedouci bud’ k nadhodnoceni srde¢niho vydeje pfi pravo-
levém typu (Cast indikdtoru neni zméfena) nebo naopak pii levo-pravém zkratu (dochazi
k ¢asné recirkulaci). Nedostate¢nost obou pravostrannych srde¢nich chlopni muze mit
za nasledek jak pod- tak nadhodnoceni vysledkt. Poslednim faktorem, ktery mtze znepiesnit
méfeni, je nekonstantni teplota injektatu nebo téla v pribéhu meéfeni, coz se mize stat
u nemocnych v hypotermii nebo i pfi soucasném podavani vétSiho mnozstvi intravendznich

infuzi [65].

Po uvedeni do klinické praxe v 80. letech dvacatého stoleti doSlo k velikému
rozmachu uzivani PAC, mimo jiné i v disledku pozitivnich praci Williama Shoemakera [12]
a dalsich, postupné ale mtizeme sledovat odklon od této praxe [66]. Diuvodem k tomu bylo
podezieni na zvySeny pocet komplikaci v disledku plicnich katetrizaci [67]. Negativni vliv
na mortalitu nebyl v nasledujicich velikych randomizovanych studiich [68,69]
ani meta-analyze mensich praci [70] prokazan. Na druhou stranu nevedlo uzivani PAC
ve zminénych studiich ani k vyznamnému zlepSeni morbidity a mortality. Jednim z diivodi
pro tato pozorovani byl fakt, Zze prace Casto postradaly jasny lécebny protokol a monitorace
hemodynamiky nemusela byt de facto spojena s adekvatni terapeutickou intervenci.
Proto se v soucasné dobé stale vice setkdvame s ndzorem, Ze PAC ma svoje misto u specifické
skupiny kriticky nemocnych, u kterych jsme schopni na podkladé informaci ziskatelnych

pouze touto technikou pozménit nas terapeuticky plan [2].
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2.4.1.2 Transpulmondlni termalni diluce

Dalsi zmoznych adaptaci diluéniho principu je rozpracovana V technologii
transpulmonalni diluce. V tomto ptipad¢ je indikator podan pied pravym srdcem, nejcastéji
cestou centralniho Zzilniho katétru, a jeho koncentrace je pak monitorovana v nékteré
z velikych tepen (nejcastéji art.femoralis). Metoda je vlastné starSi nez plicni diluce,
nebot plavodni vztahy vyvinut¢é Stewartem a Hamiltonem byly pro pouziti
V transpulmonalnim nastaveni. Prvnim produktem umoziujicim provedeni transpulmonalniho
méteni pro klinickou praxi byl pfistroj COLD (Pulsion Medical Systems, Mnichov, Némecko)
uvedeny na trh vroce 1986. Metodika transpulmondlni diluce byla v této technologii
postavena na soucasném podéani dvou indikatort: chladu a indocyaninové zeleng. Vzhledem
k rozdilnému fyzikalnimu chovani v cirkulaci (zelefi se fedi pouze v intravaskularnim
kompartmentu, chlad pfestupuje i do intersticia a intracelularn€) je mozno na podkladé praci
Meiera [71] a Newmana [72] vypocitat objemy pfislusnych kompartmenti: objem veskeré
vodni naloZze hrudniku v¢etné cév a srde¢nich oddila (Intrathoracic Thermal Volume - ITTV)

a vodni objem plic v¢etné plicnich tepen a zil (Pulmonary Thermal Volume - PTV ):

(18) ITTV = CO x MTt
(19) PTV = CO X DSt

Dalsim dualezitym volumetrickym faktorem je celkovy objem srde¢nich oddild (GEDV),
pocitany jako rozdil mezi ITTV a PTV. K vypoctu posledniho velmi vyznamného parametru
— indexu extravaskularni plicni vody (EVLWI) je nutno od ITTV odecist objem veskerych
cév a srde¢nich oddild (Intra-Thoracic Blood Volume — ITBV) a provést piepocet na télesnou
hmotnost. Pti praci s ptvodni, dvojnasobnou indikatorovou diluci, byl ITBV vypocitan
z distribuce indocyaninové zeleng, na novéjSich ptistrojich uzivajicich pouze termalni diluci
je tento parametr kalkulovan jako 1,25 nasobek GEDV [73]. Toto zjednoduseni vedlo
k moznosti Gplného odstranéni druhého indikatoru (indocyaninové zelen¢) a k vyraznému
snizeni nakladnosti a slozitosti prace. V soucasné dobé jsou na trhu dostupné dvé
technologické tady pfistroji vyuzivajicich tento princip s malymi odchylkami v uzitych
matematickych modelech — PICCO (Pulsion Medical Systems, Mnichov, Némecko)
a EV 1000/VolumeView (Edwards Lifesciences, Irvine, CA, USA). Oba tyto piistroje uzivaji

termodiluci jako kalibracni postup ke kontinualni analyze tepové kiivky (viz déle).
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2.4.1.3 Transpulmonalni indikdtorova diluce

Pon¢kud specificky postup transpulmonalni diluce je soucasti pfistroje LiDCO Plus
(LiDCO, Cambridge, Velka Britanie). Obdobné jako dva jiz zminéné, vyuziva diluéni princip
pro kalibraci analyzy tlakové kiivky. V tomto ptipadé je do cirkulace podano malé mnozstvi
chloridu lithia (mozno podat i perifernim zilnim katétrem) a koncentrace je ndsledné
monitorovana specialnim senzorem nasazenym na jakoukoli periferni arteridlni linku [74].
Koncentrace lithia je sledovdana na podkladé¢ napéti vznikajiciho na iontové selektivni
membrané podle Nernstovy rovnice. Tato minimalni invazivita je zna¢nou vyhodou postupu,
velikym problémem je ale vyznamné dlouhy polocas lithia a tedy riziko recirkulace,
a dale nutnost kalibrace na hematokrit (neni vazano nitrobunécn¢) a koncentraci sodiku
(vzhledem Kk podobnym fyzikalné-chemickym vlastnostem interferuje s iontovou
membranou). Déle neni mozno diluci provadét u nemocnych pod vlivem svalovych
relaxancii, jejichz kvartérni amoniové soli s iontovou membranou také reaguji. Mnozstvi
podané¢ho lithia nedosahuje terapeutickych limitd (pfi jedné kalibraci je poddno 150 mmol,
coz vede k dosaZzené maximalné¢ 1% ucCinné hladiny), coZz umoziuje relativné bezpecné

opakovani v bézn¢ uzivaném horizontu 6-8 hodin.

2.4.2 Ultrasonografie, echokardiografie a Doppler

2.4.2.1 Transthorakalni a jicnova echokardiografie

Vyuziti ultrasonografie v medicing€ je velmi Siroké a monitorace hemodynamiky neni
vyjimkou. Echokardiografie zobrazujici srdce v redlném case je nezastupitelnou pomickou
Vv pocateénim zhodnoceni funkéniho stavu myokardu umoznujici 1 odhaleni jinych
potencidlnich kardidlnich a extrakardidlnich patologii. Srde¢ni vydej je méfen pomoci
stanoveni plochy prutoku a plochy pod kfivkou rychlosti toku (Velocity Time Integral - VTI).
Pratokovym bodem muZe byt bud’ oblast aortalni chlopné, plicni arterie nebo vytokovy trakt
levé komory, jejichz plocha je stanovena planimetricky, nebo vypoltem ze zméfenych
prumért. Pro pfesnost méfeni je nutné exaktni polohovani sondy, potencial k drobnym
nepiesnostem je veliky a metoda mize byt relativné c¢asové narocnd. Shoda
mezi zhodnocenim CO pomoci transesofagedlni echokardiografie a termodiluci byla
verifikovana v nékolika pracich s rozporuplnymi vysledky [75-77]. Méfeni srde¢niho vydeje

je nicméné pouze jednim z mnoha parametrl, které je mozné diky prudkému rozvoji
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technickych moznosti soucasnych echokardiografickych ptistroji vyuzit, a jeho stanoveni ma
povétsinou hlavné informativni hodnotu poméhajici v rozhodnuti ,,zda* a ,,jakym zplisobem*

nemocného dale monitorovat [78].

Adaptaci echokardiografického zhodnoceni pritoku na pulmondlni nebo aortalni
chlopni je zafizeni USCOM (USCOM Pty Ltd, Coffs Harbour, Australie). Sonda emitujici
signal vrezimu ,continuous flow Doppler je nalepena na hrudnik v lokalizaci
nad plicnicovou nebo aortdlni chlopni a ze ziskanych signali je vypocitan srdec¢ni vyde;j.
Plocha zminénych chlopni je ziskdna bud’ kalkulaci podle demografickych charakteristik,
nebo je mozno ji piesnéji zméfit klasickou echokardiografii. Studii zkoumajicich piesnost
zatizeni neni mnoho, Tan et. al. [79] porovnavali metodu s klasickou termodiluci plicnicovym
katétrem. Primérna odchylka ve zméfeném srdeénim vydeji mezi zafizenimi Ccinila
0,18 I/min, rozpéti hodnot ale bylo relativné veliké a byla patrnd tendence k vétSim

nepiesnostem s rostouci hodnotou srdecniho vydeje.

2.4.2.2 Jicnovy Doppler

Podstatné rozsifengjsi technikou urcenou piimo pro kontinudlni méfeni srdecniho
vydeje je jicnovd Dopplerometrie. Tato technika je zalozena na principu zmény frekvence
emitovaného ¢i odrazeného vinéni pfi pohybu subjektu objeveném Christianem Dopplerem
v roce 1842. Ten déle stanovil, Ze zména frekvence je iméernd rychlosti vzajemného pohybu
a uhlu, ktery spolu sviraji trajektorie pohybujiciho se pfedmétu a zvukového vinéni:

(20) y = —x/d

2 X frXcosO

Takto upraveny Doppleriv vzorec umoznuje vypocet rychlosti proudéni krve (V)
pfi znamé rychlosti Sifeni ultrazvuku v tkani (¢ = 1540m/s), frekvenci zdrojového (fy)
a odrazeného viInéni (fy) a pfislusném thlu (6). Prvni aplikace k monitoraci srde¢niho vydeje
byly pomoci transkutdnné ptikladanych sond obdobné jako v ptipad€ popsaného zatizeni
USCOM. Jicnova sonda byla vytvofena a popsana az v roce 1971 [80]. Veliké popularizace
dosahla metoda po uvetejnéni prace Singera et. al. [81]. V soucasné dobé jsou k dispozici dva
mirn¢ odlisné produkty: Cardio Q (Deltex Medical Ltd., Chichester, Sussex, Velka Britanie)
a Hemosonic 100 (Arrow Critical Care Products, Reading, USA). Vyroba pfistroje

Hemosonic jiz byla sice ukoncena, v klinické praxi je ale mozno se s nim nadéle setkat.
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U obou vyrobkt je emisni 1 snimajici piezoelektricky krystal umistén na Spicce tenké sondy
zavadéné do jicnu do hloubky 35-40cm od rtd s cilem dosazeni patého az Sestého zeberniho
oblouku. V této oblasti je jicen v paralelnim postaveni s descendentni aortou,
coz pifi naklonéni emitovanych ultrazvukovych vin v uhlu 45° vytvaii optimalni pozici
pro méieni rychlosti krevniho pritoku. Primarné¢ kalkulovanym parametrem pii uziti
jicnového Dopplera je velikost tepového objemu, srde¢ni vydej je nésledné¢ vypocitan
nasobenim primérnou srdecni frekvenci. Tepovy objem vytvoii v descendentni aorté
hypoteticky valec krve, jehoz vyska zavisi na rychlosti proudéni (tzv. stroke distance = plocha
pod kiivkou rychlosti toku) a jeho primér je bud stanoven pomoci M-mode techniky
(Hemosonic 100) nebo podle nomogrami (CardioQ) [82]. Vysledkem zminéného vypoctu je
ovSem pouze cCast srdeéniho vydeje protékajici descendentni aortou, vSechna zatizeni
provadéji proto korekci na celkovy srde¢ni vydej pomoci fixné stanoveného poméru (3:7)
mezi ,,horni“ (pratok v tepnach odstupujicich nad mistem sniméni) a ,,spodni* (pod mistem
sniméni) ¢asti obchu. Vedle pritokovych parametri umoziuje jicnovy Doppler stanovit
parametry popisujici kontraktilitu myokardu: peak velocity (maximalni rychlost toku), mean
acceleration (pomér maximalni rychlosti a ¢asu potfebného k jejimu dosazeni), a preload:

korigovany vytokovy ¢as (Flow Time corrected — FTc).

K hlavnim omezenim metody patii schopnost méfit pouze pritok v descendenti aorte.
Ptedpoklad, Ze 70% celkového srde¢niho vydeje protékd sestupnou aortou, pochézi
Z pozorovani na mladé a zdravé populaci. V mnoha klinicky relevantnich situacich
(tehotenstvi, subarachnoidalni a epiduralni blokady, nasazeni aortalni svorky) je ovSem tento
ptedpoklad neplatny [82]. Stanoveni plochy krevniho pritoku je dal§im zdrojem neptesnosti,
nebot’ primér sestupné aorty je vedle demografickych dat zavisly i na velikosti naplné a fazi
srde¢niho cyklu (oscilace s pulsovou vinou) a tedy parametrech aortalni impedance a periferni
rezistence. Zda zafizeni umoziujici pfimé méteni (Hemosonic 100) poskytuje kvalitnéjsi
udaje o velikosti tepového objemu, stale neni vyjasnéno, nebot’ jen ¢ast zminénych omezeni je
touto metodou vyloucena [83]. Pozadavek na piesné technické zméfeni prisvitu aorty
M-modem muzZe byt v tomto piipadé¢ naopak zdrojem dalSich neptfesnosti. Peclivé ulozeni
Dopplerové sondy je dalSim faktorem vyznamné ovlivigjicim ptesnost méteni. VIiv
zkuSenosti na rychlost a piesnost zavedeni je pomérné vyznamny [84], pii dlouhodobém uziti

¢i operacich v nadbfisku je také veliké riziko dislokace. Tolerance sondy pacienty v mirné
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sedaci byla zavedenim zatizeni CardioQ vyznamné vylepSena, nicméné poloha v jicnu mtze
limitovat snahu o co nejcasnéj$i enterdlni nutrici a celkovou rehabilitaci nemocného
Vv intenzivni péci. Vedle téchto omezeni je nutné zminit i existenci kontraindikaci, kam patii
hlavné jicnové patologie vcetné zanétlivych a potencidlné krvacivych onemocnéni
a poranéni obli¢ejovych struktur, base lebni a horni ¢asti traviciho traktu [85]. Vyznamny vliv
na presnost méfeni mohou mit déale stavy, kdy jicen neni v piesné paralelnim postaveni
k descendenti aorté a dochazi tedy ke zméné uhlu insonace (0) nebo patologie, kdy dochazi

ke zméné normalné lamindrniho proudéni v sestupné aorté na turbulentni.

Diky pomérné dlouhé dobé uZivani je jicnovy Doppler metodou s pomérné velikym
poc¢tem validizaénich studii proti PAC termodiluci. Dark a Singer [86] publikovali v roce
2004 meta-analyzu 24 studii citajici celkem 314 nemocnych a 2400 parovych méteni.
Laupland a Bands [87] do obdobné meta-analyzy zahrnuli 25 studii na 560 nemocnych s 4700
parovymi métenimi. Kone¢né nejnovéjsi meta-analyzu 44 studii publikoval Schober et. al.
[85], ktery zahrnul 1112 pacient a 7670 parovych méteni. Vysledky vSech zminénych praci
vykazuji shodné¢ minimalni odchylku v méfeni srdecniho vydeje. Pomérné veliky rozptyl
95 % limitd shody 4,2 (3,3-5) I/min popsany Schoberem [85] poukazuje na omezeni
V pfesnosti, nicméné¢ 1 vtomto piipadé je schopnost hodnotit trend povaZovana
za dostatecnou. Korigovany pritokovy cas (FTc) jako hlavni parametr hodnoceni preloadu
prokdzal v mnoha studiich lepSi prediktivni hodnotu k pfedpovédi pozitivni odpovedi
na podani tekutin nez srovnavané tlakové ¢i objemové parametry [88], nicméné jeho validita
ve stavech s vyznamné pozménénou systémovou vaskularni rezistenci mize byt vyznamné
ovlivnéna. Parametr je navic zavisly na véku nemocného. V roce 1997 publikovala skupina
Mervyna Singera [89] prvni studii zaméfenou na optimalizaci hemodynamiky pomoci
jicnového Dopplera, od té doby byla publikovana cela fada praci verifikujici vyznamny ptinos
této techniky v riznych klinickych scénatich [19,90,91]. Na podkladé téchto studii byla
provedena medicinska [15] a ekonomicka [92] analyza ziskanych dat a uziti jicnového
Dopplera se stalo soucasti doporu¢enych postupit v perioperacni medicin€ ve Velké Britanii
[6,7].

33


http://wizfolio.com/?citation=1&ver=3&ItemID=446&UserID=18736&AccessCode=33BF4C81A5374095BC590050EC31046B&CitationSuffix=
http://wizfolio.com/?citation=1&ver=3&ItemID=447&UserID=18736&AccessCode=CA8492D2B087453DA24CA5DA2C8FE65D&CitationSuffix=
http://wizfolio.com/?citation=1&ver=3&ItemID=448&UserID=18736&AccessCode=F3AC1C5C631E4CD0A959E9C7517EBA23&CitationSuffix=
http://wizfolio.com/?citation=1&ver=3&ItemID=446&UserID=18736&AccessCode=33BF4C81A5374095BC590050EC31046B&CitationSuffix=
http://wizfolio.com/?citation=1&ver=3&ItemID=446&UserID=18736&AccessCode=33BF4C81A5374095BC590050EC31046B&CitationSuffix=
http://wizfolio.com/?citation=1&ver=3&ItemID=407&UserID=18736&AccessCode=B174BD4D063847908C60B2A479756822&CitationSuffix=
http://wizfolio.com/?citation=1&ver=3&ItemID=405&UserID=18736&AccessCode=B7AB197918D14A939752ED228814A861&CitationSuffix=
http://wizfolio.com/?citation=1&ver=3&ItemID=419&UserID=18736&AccessCode=473A7E8020C2471DB250A223E22C4B3A&CitationSuffix=
http://wizfolio.com/?citation=1&ver=3&ItemID=419&UserID=18736&AccessCode=473A7E8020C2471DB250A223E22C4B3A&CitationSuffix=
http://wizfolio.com/?citation=1&ver=3&ItemID=420&UserID=18736&AccessCode=ADE70CAC2B074BC0A58085B13078B786&CitationSuffix=
http://wizfolio.com/?citation=1&ver=3&ItemID=294&UserID=18736&AccessCode=CAEE817980864A67A5B8D97F4E918DDF&CitationSuffix=
http://wizfolio.com/?citation=1&ver=3&ItemID=449&UserID=18736&AccessCode=36E0B516DDCC46D781271B77F41CC6A1&CitationSuffix=
http://wizfolio.com/?citation=1&ver=3&ItemID=298&UserID=18736&AccessCode=9124331FDAD84A4D8237D0051F3545BD&CitationSuffix=
http://wizfolio.com/?citation=1&ver=3&ItemID=298&UserID=18736&AccessCode=9124331FDAD84A4D8237D0051F3545BD&CitationSuffix=

Benes J.: HEMODYNAMIKA V CASNE FAZI KRITICKYCH STAVU A PERIOPERACNI MEDICINE —

Vyuziti méné invazivnich monitorovacich prostredkii k cilené hemodynamické péci

2.4.2.3 Ultrazvukova diluce

Pravdépodobné nejnovéjsi technologie uvedend na trh je méfeni pomoci
ultrasonografické diluce [93]. Ta je zaloZena na principu jiz dfive pouzivané monitorace
k méfeni prutoku na mimotélnich metodach. Méfeni srde¢niho vydeje je provadéno pomoci
uméle vytvoreného arterio-vendzniho zkratu, v némz je pratok fizen mechanickou pumpou,
na obou vstupech do organismu jsou nalozeny sonografické sondy méfici rychlost Sifeni
ultrazvuku v krvi. Po vendzni injekci studeného roztoku je mozno méfit zménu akustické
denzity a vypocitat srde¢ni vydej podle upraveného Stewart-Hamiltonova vztahu. Vyhodou
tohoto zafizeni je moznost uziti u pediatrickych a neonatologickych pacientd, pro které je

vétSina ostatnich metod z rtiznych diivoda nepouzitelna.

2.4.3 Analyza tepové krivky

Zaklady méteni srdecniho vydeje pomoci analyzy arteridlniho tlaku je mozno
vysledovat jiz v praci Oto Franka z roku 1899, jim vybudovany model vzijemného vztahu
pulzniho tlaku, arteridlni impedance a tepového objemu je zndm jako pruznikovy model
(Windkessel model — viz kapitola 2.3.1.1). Kalkulace téchto vztahi nebyla ovSem mozna
V realném Case az do nastupu pocitatové techniky [94]. V roce 1983 Wesseling et. al. [95]
vytvofili prvni monitor zaloZeny na analyze arteridlniho tlaku. Vzhledem ke znaéné
jednoduchosti aplikace a relativni bezpecnosti je princip ziskani hemodynamickych dat
z kiivky arteridlniho tlaku velmi zajimavy a byl néasledné¢ zkouman nékolika pracovnimi
skupinami. Vysledkem jsou tfi hlavni proudy ziskévajici data pomoci rozdilnych
matematickych modelt, kterym odpovida nékolik riznych monitord. Tento fakt je nutno brat
Vv potaz a hodnotit jednotlivd zafizeni jako zcela odliSné technologie. Jsou ovSem jisté
limitace, které maji vSechny tyto pfistroje: tou hlavni je nutnost ziskdni kvalitniho signalu
arteridlni kiivky bez pfiliSného pretlumeni, spradvné nastaveni nulové hodnoty a v ptipadé
kalibrovanych zafizeni 1 jeji validni provedeni. Hlavnim parametrem kalkulovanym
pii analyze tepové kiivky je hodnota tepového objemu vétSinou nésledné primérovand
za urCitou Casovou periodu. Pfi nepravidelném srdecnim rytmu je vliv na vysledny
primérovany tepovy objem i srde¢ni vydej (nasobek primémé frekvence a SV) obtizné

predikovatelny.
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2.4.3.1 Analyza kontury pulzu (pulse contour)

Kalibrovany dvou-elementovy model

Klinicky prvni zatfizeni zalozené na zakladnim Wesselingové principu bylo vyvinuto
firmou Pulsion (PiCCO, Pulsion, Mnichov, Némecko). Pivodni kalkulace zahrnovala pouze
vztah mezi srdeéni frekvenci, stfednim arterialnim tlakem, kalibratnim koeficientem
a plochou pod systolickou ¢asti arteridlni kifivky (z toho odvozen anglicky nazev ,,pulse
contour — obrys pulsové viny), kterd je hlavnim parametrem vypoctu tepového objemu.
Vyuzit pfitom byl zékladni dvou-elementovy model uvazujici vliv kompliance tepen
a rezistence periferie. V soucasné dobé je pouzivan komplexn&jsi vztah zahrnujici také
analyzu diastolické casti (vypocet hodnoty Casové konstanty tau z rychlosti poklesu tlaku
v diastole), systémovou vaskularni rezistenci a kompliance systému, které jsou kalkulovany
z dat ziskanych kalibraci. Ta je provadéna pomoci transpulmondlni termodiluce, diky které
jsou ziskany 1 dalsi tzv. volumetrické proménné (EVLWI, GEDVI etc. viz kapitoly 2.3.2.3
a 2.4.1.2). Provedeni transpulmonalni termodiluce a ziskani relativné konstantnich aortalnich
tlakovych kiivek vyzaduje zavedeni specidlniho termistorového katétru do magistralni tepny
(nejCasteji cestou art.femoralis ¢i brachialis). Analyza kontury pulzu vypocitdva velikost
kazdého jednotlivého tepového objemu, coz umozZiuje kalkulovat i dynamickou proménnou
vlivu ventilace na srde¢ni vydej — variaci tepového objemu (Stroke Volume Variation -
SVV). Adaptovany algoritmus analyzy pulzni kontury, nazvany ProAQT je zakladem nového

nekalibrovaného monitoru PulsioFlex (Pulsion, Mnichov, Némecko).

Systém PiCCO ma vedle omezeni plynoucich z obou pouzitych metod, tedy analyzy
arteridlni kiivky a transpulmondlni termodiluce per se, jen minimdlni mnoZstvi limitaci.
Na druhou stranu je povaZovan za nejvice invazivni zafizeni z celé skupiny, takZe je nckdy
nazyvan ,,méné¢* misto ,,malo ¢i minimalné* invazivni. Zavedeni centralniho zilniho katétru
a specialni arteridlni kanyly s termistorem do veliké tepny je nutnosti. Pokud je
volena perifernéjsi lokalizace tepenné punkce, musi byt kanyla pomémée dlouha,
aby do magistralni tepny dosahla (brachialni set — 22cm a radialni - 50cm). Zavislost na dobré
kvalité¢ kiivky arterialniho tlaku je u této metody velikd a riziko ztraty signalu srazeninou

apod. pfi takto dlouhych katétrech je pomérné vysoké. ZvySena rizikovost stran vzniku

arteridlnich postizeni, spasmll a event. ischemii ale nebyla zatim publikovédna. Stejn¢ jako
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ostatni metody zalozené na kalkulaci arteridlni kompliance je i u této technologie veliké riziko
ovlivnéni dat pii velikych vykyvech a prudkych zménich impedance cévniho systému,
at’ uz kompliance velkych nebo rezistence malych tepen. Ovlivnéni vysledkil v disledku

arytmii je také neopominutelné.

Vzhledem Kk vyssi invazivité a uziti transpulmonalni diluce pro kalibraci je monitor
PiCCO relativné robustni nastroj s dobrou piesnosti a spolehlivosti v riznych scénafich
kritickych ¢i perioperacnich stavi [4,96]. Nékteré studie poukazuji na nejasnosti ohledné
nutné Cetnosti kalibraci a s ¢asem rostouci diskrepanci mezi daty ziskanymi transpulmonalni
diluci a analyzou kiivky [97]. U nemocnych, kde jsou uzity jiné nez standardni lokalizace
katétrit (povodi v.cava superior, jind nez femoralni tepna) neposkytuje termodiluce plné
ekvivalentni vysledky a kalibrované hodnoty mohou byt mirn¢ zkresleny [98]. Dynamicky
parametr SVV byl validovan v mnoha studiich [99], stejn¢ tak jako volumetrické parametry
testované proti hodnotam ziskanym dvojindikatorovou diluci piistrojem COLD [73]. Data

o spolehlivosti nového monitoru PulsioFlex nebyla zatim publikovéna.

T¥i-elementovy model

Zatimco model dvou-elementovy, uzivany piistrojem PiCCO, uvazuje pro kalkulaci
celkové systémové impedance pouze vliv kompliance velkych tepen a periferni rezistence,
pulzatilnimu toku (impedance). Oba parametry aortdlni poddajnosti a impedance navic
povazuje za Casoveé nelinearné¢ proménné, zavislé nejen na aktudlnim disten¢nim tlaku,
ale také dalSich kupt. demografickych parametrech. Jejich aktudlni hodnotu je potom moZno
ziskat pomoci Langewouterovych vztaht [101]. Na principu téchto parametri pracuje
tti-elementovy algoritmus Modelflow. Validita vlastniho algoritmu byla testovana v nékolika
pracich s dobrou shodou s referenénimi metodami [102]. V soucasné dobé je zminény
algoritmus kombinovan s technologii Finapress ve stejnojmenném zatizeni (Finapress, FMS,
Amsterdam, Holandsko). Tento monitor umoziuje ziskani kiivky arteridlniho tlaku zcela
neinvazivné pomoci manZzety tésnici kolem prstu a kalibrované proti neinvazivné ziskanému
tlaku na pazi. Takto ziskana kiivka periferniho arteridlniho tlaku je nésledné zpracovana
algoritmem Modelflow [103]. Ziskana data nejsou kalibrovana a lze je tedy vyuzit pouze

k trendové analyze, pro ziskani pfesnych hodnot je nutné provedeni kalibrace né&jakou
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relevantni metodou kupf. termodiluci. Jellema et. al. [104] prokazali, Ze interni autokalibra¢ni
mechanismus systému udrzuje dostate¢nou piesnost i po 48 hodinach od kalibrace. Oproti
ostatnim metoddm zaloZzenym na analyze arteridlni kiivky je systém Finapress/Modelflow
velmi malo invazivni. Jeho validace ale jesSt¢ neni dostatecna pro rutinni nasazeni v klinické

praxi.

2.4.3.2 Algoritmus PulseCO — Pulse power analyza

Algoritmus analyzy pulzni sily (pulse power) je zalozen na fyzikdlnim zikonu
zachovani energie a hmoty. Podle né& plati, ze sila ulozend v systému je ddna rozdilem
mezi objemem do n¢j vstupujicim a vystupujicim. Kfivka zmény tlaku v ¢ase je pievedena
na kiivku zmén objemu v ¢ase a pomoci vnitini autokorelace je nalezena opakujici se hlavni
zména silové (tlakové) kiivky odpovidajici tepovému objemu. Po provedeni kalibrace je
potom velikost tepového objemu v nominalnich jednotkach pifevedena na realné cCislo
a zng kalkulovany ostatni proménné: CO, SVI a CI, SVRI a déle dynamické variace
systolického tlaku (SPV — Systolic Pressure Variation), pulzniho tlaku (PPV — Pulse Pressure
Variation) a tepového objemu (SVV) [5,105]. Kalibrace je provadéna bud’ pomoci lithiové
diluce (pfistroj LiDCO Plus, LiDCO, Londyn, UK) nebo nov¢ji podle nomogramt (LiDCO
Rapid, LiDCO, Londyn, UK). V obou pfipadech jsou hemodynamickd data ziskavana
jako u ostatnich zatizeni analyzujicich tepovou kiivku okamzité (tzv. beat-to-beat)

a kontinualné, coz umoziuje sledovani trendi a zmén indukovanych 1é€bou apod.

Omezeni piistroje vychazeji z nc¢kolika oblasti: zaprvé jsou to situace jiZ zminéné
ovliviiujici charakter a kvalitu pfendsené tlakové viny, déle situace, kdy lze predpokladat
prudké zmeény cévni kompliance a rezistence. Nepiesna méfeni jsou dale ziskdna
u nemocnych saortdlni regurgitaci, aneuryzmaty a samoziejmé pii pouziti jakékoli
mechanické podpory srdce. Posledni skupina omezeni je dana kalibraci lithiovou diluci (Ié¢ba
lithiem, svalova relaxancia etc. blize viz kapitola 2.4.1.2). Vyhodou systému je moznost uziti
periferniho Zilniho vstupu pro kalibraci a libovolné lokalizace arteridlniho katétru,
nebot’ algoritmus PulseCO by mél byt relativné rezistentni vi¢i zménam tlakové kiivky

danym odrazem $ifici se viny v cévnim systému a tedy i lokalité pouzité arterialni linky [4].

Systém PulseCO/LiDCO byl opakované validovan proti termodiluénimu méfeni

Vv riznych relevantnich situacich intenzivni péce [105]. Jeho klinickou uzitnost prokazala
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rozsahla studie Pearse et. al. [25], ktery provadél hemodynamickou optimalizaci nemocnych

na jednotce intenzivni péce po opera¢nim zakroku.

2.4.3.3 Matematicka analyza tvaru kiivky — nekalibrované technologie

Vigileo/FloTrac a EV 1000/Volume View

Systém Vigileo/FloTrac (Edwards Lifesciences, Irvine, CA, USA) je zaloZen
na zna¢né odlisném principu matematicko-statistické analyzy pro kalkulaci tepového objemu

vychazejici ze vztahu:

oap znaci smérodatnou odchylku oscilaci hodnoty arteridlniho tlaku kolem MAP snimané
s frekvenci 100Hz a pocitané v ¢asovém oknu 20 sekund (tzn. 2000 hodnot) a y (khi) je
koeficient pfevracené hodnoty systémové impedance. Ten je vypocitavan v minutu trvajicim
pohyblivém useku jako polynomické funkce zavisla na tepové frekvenci, MAP, smérodatné
odchylce oap, povrchu téla, kompliance velkych tepen podle Langewouterova modelu [101]
a parametrim statistické charakteristiky rozloZeni tlakovych hodnot v Case (koeficienty
Spicatosti — kurtosis a Sikmosti - skewness). UZiti smérodatné odchylky namisto pulzniho
tlaku umoziluje eliminovat vliv odraZenych tlakovych vln a vyuzZit pro analyzu arterialni
kanylu v jakékoli lokalizaci. Diky této sebekalibra¢ni schopnosti v ramci minut je piistroj
schopen bez vlivu zevnich méfeni pomérné rychle sledovat zménu hemodynamické situace.
Nutné je pouze napojeni existujici arteridlni kanyly na specialni proplachovy set (FloTrac)
a zajisténi optimalniho tvaru kiivky véetné nulovani, tltumeni atd. Vedle parametr srdecniho
vydeje piistroj dale vypocitava odvozené parametry dynamické variability tepového objemu
(SVV), pfi napojeni na centrdlni Zilni tlak systémovou rezistenci a po doplnéni dalSich
parametrl i dodavku kysliku. Ve spojeni se specialnimi optickymi katétry PreSep je pfistroj

schopen kontinualni monitorace ScvOx.

Zasadni limitaci pfistroje je jeho extrémni zavislost na kvalité ziskdvaného arterialniho
signalu. Dal$imi omezenimi jsou, jako u ostatnich zatfizeni, srde¢ni arytmie a anatomicko-
funkéni patologie v oblasti aortalnich chlopni a velkych tepen. Obcasné ektopické stahy je

novy software pfistroje schopen zachytit a eliminovat, pln¢€ rozvinuté arytmie (kupft. fibrilace

38


http://wizfolio.com/?citation=1&ver=3&ItemID=285&UserID=18736&AccessCode=E1A56472915042A9B8B76D766624169C&CitationSuffix=
http://wizfolio.com/?citation=1&ver=3&ItemID=458&UserID=18736&AccessCode=41BBF5EE36914EC1A74A7A76DCA56CB3&CitationSuffix=

Benes J.: HEMODYNAMIKA V CASNE FAZI KRITICKYCH STAVU A PERIOPERACNI MEDICINE —

Vyuziti méné invazivnich monitorovacich prostredkii k cilené hemodynamické péci

sini) vytvaii atypicky obraz pro matematickou analyzu a mohou byt zdrojem nepifesnosti.
Dale je udévana vahovd hranice 40 az 150kg, kterd je ale spiSe dédna omezenim
Langewouterova modelu aortalni kompliance. Limitaci prvnich verzi softwaru byla pfilis
dlouha perioda sebekalibrujiciho algoritmu vypoctu koeficientu y. Posunlivé desetiminutové
okno mé¢lo za nasledek vyznamné zpomaleni v reaktivit¢ u hemodynamicky nestabilnich
nemocnych a nepfesnost algoritmu. Zkraceni useku na 60 sekund v softwaru 2. generace
jiz zajistuje dostatecné rychlou odezvu [106]. Dalsi limitaci prvni i druhé generace bylo
podhodnoceni hemodynamickych proménnych v dasledku snizené vaskularni rezistence
u nemocnych s hyperkinetickou cirkulaci (sepse, jaterni selhani) [107,108]. Tento problém je
V nejnovejSich verzich pftistroje (s tzv. 3. generaci algoritmu) odstranén tzv. Dynamic Tone
Technologii, jejiz verifikace v multicentrické studii probéhla zcela nedavno [109],

vliv vazopresord ov§em nebyl pravdépodobné zcela odstranén [110].

Mnozstvi dat k validaci systému Vigileo/FloTrac je zna¢né, Mayer et. al. [106]
Vv meta-analyze zroku 2009 uvadi 8 studii uzivajicich software 1. generace (verze 1.03
a nizsi) a 11 studii s verzi 1.07 a vyssi (tzv. druha generace). Vysledkem sdruzené analyzy
byla kalkulovand odchylka proti referencnim metodam (nejCastéji plicni event.
transpulmonalni termodiluce) 44 % u starSich verzi a 30 % u novéjsi verze. Pomérné
dtlezitym faktem bylo odhaleni jiz zminéné zavislost na SVRI a vysledna chyba ve vypoctu
srde¢niho vydeje u nemocnych s hyperkinetickou cirkulaci [108]. Nejnovéjsi verze (3.0
a vyse) jsou opatieny jiz zminénou Dynamic Tone technologii a analyzou arytmii SVVxtra
[111]. V multicentrické evaluaci tfeti generace zafizeni byla popsand chyba méfeni
pod hranici 30% s pramérnou odchylkou 0 (-0,3 — 0,3) I/min [109]. Pravé od schopnosti
piesné sledovat rychlé vykyvy tepového objemu je odvisla schopnost presného stanoveni
dynamické variace SVV. Porovnani tohoto parametru proti obdobnym proménnym ziskanym
ptistrojem PiCCO prokazalo shodnou predikéni schopnost pii blizké hrani¢ni hodnoté [112].
Klinické zhodnoceni wuziti systému Vigileo/FloTrac s algoritmem druhé generace
V periopera¢ni mediciné bylo provedeno ve tfech monocentrickych studiich [24,113,114]

S dobrymi vysledky.

Novou adaptaci algoritmu je kalibrované uziti v rdmci pfistroje EV 1000/ Volume
View (Edwards Lifesciences, Irvine, CA, USA). V tomto ptipad¢ je uzita obdobna analyza

tepové kiivky jako pro Vigileo/FloTrac, nova platforma ale umoziiuje intermitentni kalibraci
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uzitim transpulmonalni diluce. Vzhledem k podobnosti postupu s metodikou PiCCO a novym
programovym vylepsenim se da oc¢ekavat, ze uziti tohoto pfistroje bude spojeno s obdobnou
nebo vyssi mirou piesnosti. Vzhledem ke kratké dobé od uvedeni monitoru na trh (v Ceské
republice v distribuci od roku 2011) byla zatim publikovana jedina prace porovnavajici
pfesnost tohoto monitoru se zatizenim PiCCO ve zvifecim experimentu [115]. Vysledky

nicméng svédci pro velmi dobrou shodu mezi obéma monitory.

PRAM - Pressure Recording Analytical Method

Systém PRAM integrovany do zafizeni Most Care (Vytech Health, Padova, Italy) je
dalsi ztechnologii umoziujici pfimé sledovani hemodynamickych parametrii pomoci
matematické analyzy tepové kiivky vynalezeny Salvatore Romanem [116]. Algoritmus,
na rozdil od ostatnich pfistupti zalozenych na Wesselingové principu, nebere v potaz pouze
pulzatilni tok krve (tedy definovany pulznim tlakem) ale také kontinuélni tok (dany tlakem
v diastole). Z téchto parametri je vypocitana systémova impedance (Zt) a nasledné i tepovy
objem, kalibrace ani zadani demografickych hodnot nemocného nejsou nutné. Frekvence
od¢itani tlakovych hodnot je desetkrat vySsi (1000Hz), model tedy pracuje s vétSim
mnozstvim dat a v zdsad¢ 1 s vysSi citlivosti a preciznosti. Ze ziskané hodnoty tepového
objemu jsou nésledné kalkulovany dal§i proménné: systémové rezistence, dynamické variace

tlakti (SPV a PPV) a objemu (SVV) a v neposledni fadé parametr kontraktility (dP/dt max).

Zasadni limitaci pfistroje je opét vyznamna zavislost na kvalité ziskaného signalu,
vynulovani snimace a tlumeni systému. Vedle technickych omezeni mohou mit vliv
na presnost arytmie, aortalni patologie apod. Technologie PRAM byla zatim validovédna
v nékolika malo studiich [116-118]. Prvni prace autord metody ukazuji stfedné¢ dobrou
korelaci s referenéni metodou (termodiluce) v rozsahu r?=0,73-0,79, primémy rozdil
srde¢niho indexu (CI) metod v rozsahu -0,03 az 0,05 1/min a ptesnosti do 30%. V praci
Romagnoliho et. al. [117] se ale presnost kalkulace ve zvifecim experimentu u podskupiny
s krevni ztrdtou 35 a 50% ptredpokladaného objemu vyznamné zhorSila s primérnou
odchylkou méfeni -0,37 a 0,4 1/min a procentualni chybou 45 a 62%. Studie,
které by zhodnocovaly kalkulaci a predikéni hodnotu dynamickych a ostatnich parametrii
poskytovanych monitorem, zatim nejsou k dispozici. Stejné tak dosud nebyly publikovany

préace uzivajici PRAM v ramci specifického 1écebného planu.
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2.4.4 Fickuv princip a jeho aplikace

Nejstar§i metodika méfeni srde¢niho vydeje byla popsana v roce 1870 Fickem
na podkladé zakona o zachovani hmoty. Fick postuloval, Ze veskery kyslik spotifebovany
télem (a tedy extrahovany z dychané smési) za urcitou jednotku casu je roven plicni artrerio-

venozni diferenci kysliku ndsobené pritokem za dany Cas:

(22) Ty (c:z/gzz—cwz) - 1(5:12(—:;222_)621;1: )

K zajisténi spolehlivosti je nutné, aby byl systém dostate¢né stabilni a nebyl zatizen velikym
pritokem zkratovou cirkulaci. U nemocnych v kritickém stavu byva Fickliv princip vyuZivan
jen velmi ojedin€le, nebot’ jeho spolehlivost v dynamicky se ménicich systémech plicni
ventilace a hemodynamiky je velmi omezena [119]. K ziskani hodnoty obsahu kysliku
ve venozni krvi (CvO,) je navic nutné zavedeni plicnicového katétru a jedna se tedy 0 metodu
shodné invazivni jako piesngjsi klasickd termodiluce. Spolehlivost vypoctu navic dale klesa
pii snizovani arterio-venozni diference, jak tomu byva u stavl s vysokym srde¢nim vydejem

[120]. U nemocnych s nizkym vydejem je vypocet pravdépodobné piesnéjsi.

2.4.4.1 Princip ¢astecného zpétného vdechovani CO,

Systém NICO (Novametrix Medical Systems, Wallingford, Conn, USA) uziva
ke stanoveni srde¢niho vydeje aplikovaného Fickova principu metodou ¢aste€ného zpé&tného
vdechovani CO,. Pii této aplikaci se vychazi zptedpokladu, Ze srdecni vydej
se jen minimalné méni pii manipulacich s inspiracni koncentraci CO; a je tedy mozno jej
vypocitat podle modifikované¢ho Fickova vztahu:

VCO,n—VCOr . dVCO,

(23) Co = =
CaCOyg— CaCOzy S X dETCO,

VCO; je volumetricky stanovené mnozstvi vydychaného CO, za minutu, CaCO; je arterialni
obsah CO,, ktery je pomoci koeficientu S dané¢ho sklonem disociac¢ni kiivky CO; vypocten
z koncentrace oxidu uhli¢itého na konci vydechu (ETCO;), N zna¢i normalni podminky a R je
situace s ¢asteCnym zpétnym vdechovanim. Timto zptisobem je zméiena pouze krev, ktera se
podili na vyméné plynit (tzn. neprochédzejici anatomickym ¢i fyziologickym zkratem),

jejiz podil miize byt u kriticky nemocnych vyznamny. Objem zkratové cirkulace mize byt
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vypocitan, ale vyzaduje znalost obsahu oxidu uhli¢itého v end-kapilarni krvi plicni cirkulace.
Druhou moznosti je odhad velikosti zkratu pomoci Nunnovych isopelet — kiivek zavislosti
PaO, na FiO,. Pro funkci pfistroje je nutné, aby nemocny byl sedovan a tizené ventilovan,
monitor je viazen do dychaciho okruhu pacienta a ve tfiminutovych intervalech vklada
do systému chlopen pro zpétné vdechovani (zvétSeni mrtvého prostoru o 150ml) [121].
Zatizeni ma vedle jiz zminénych limitaci znaéné omezeni pfi zménach nastavené ventilace,
¢i pfi ventilacnich rezimech se spontanni aktivitou ¢i dechovou podporou [122]. Hladina
arteridlniho PaCO; nesmi byt niz§i nez 30 mmHg (4kPa) a veno-arteridlni diference CO;
optimalné¢ 6 mmHg (0,8 kPa). Pokud nejsou tyto podminky splnény, lze ptedpokladat
nepiesnosti v méfenych hodnotdch CO. Vysledky validizacnich praci jsou zatim velmi
nejednotné poukazujici na veliky rozdil v primérnych hodnotdch méfenych podle metodiky
Bland-Altmanna (bias) v rozmezi -2,3 — 1,7 I/min a ptesahujici 35% [12,83]. Zna¢né chyby
méteni byly dale pozorovany u nemocnych s vysokym CO, sniZenou minutovou ventilaci
a zvySenym nitroplicnim zkratem, v soucasnosti nelze uziti metody u kriticky nemocnych

rutiné doporucit [123].

2.4.5 Bioimpedance a bioreaktance

Bioimpedance a bioreaktance jsou jedinymi plné¢ neinvazivnimi metodami
hemodynamické monitorace. Jejich princip byl vypracovan Kubickem pro Americkou
vesmirnou agenturu (NASA) v 60. letech [124]. Celotélova nebo pozdé&ji hrudni impedance je
meéfena jako odpor kladeny prostupu vysokofrekvenéniho nizkoamplitudového stfidavého
proudu. Tento odpor je mimo jiné nepfimo umérny obsahu tekutiny v tkanich
mezi elektrodami, pficemZ tok krve je v zdsad€ jedind zména ve vodivosti tkani v prib¢hu
srdecniho cyklu. Pivodni Kubickv vzorec uvazoval cylindricky tvar hrudniku a zahrnoval
V sob¢ korekce na rezistivitu/odpor krve (p), vzdalenost mezi elektrodami (L), ejekéni Cas
komory (VET) a kone¢né primérnou impedanci (Zp) a maximalni zménu impedance Vv ¢ase

(dZ/dtmax):

(24) SV =p x (Zi)2 x [VET x (d—z)max]

o dt

Tyto propocty byly dale upraveny Bernsteinem [125] a dalSimi, takZe dne$ni impedancni

zafizeni vyuZivaji komplexni matematicky model zahrnujici dal$i proménné vcetné
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zékladnich demografickych prvki. Vlastni monitorace je provadéna pomoci nékolika part
elektrod (6-8 elektrod) nalepenych na krk a bazi hrudniku. V soucasnosti je dostupna cela
fada zafizeni vyuzivajicich rozli¢né varianty pivodnich matematickych kalkulaci Kubicka
a Bernsteina. K tém nejrozsifenéjSim patii BioZ (Cardiodynamics, San Diego, Ca, USA), 1Q
systétm (Renaissance Tech., Newton, PA, USA), CircMon (JR Medical, Estonie)
a PhysioFlow (Manatec Biomedical, Patiz, Francie). Na bioimpedan¢nim principu je zalozena
i funkce systému ECOM (Conmed Corp, Utica, USA), kde jsou télové elektrody nahrazeny
specialni trachealni rourkou s vodivymi komponenty v tésnici manzeté. Novou metodou
vyuzivajici také analyzu zmény stfidavého vysokofrekvencéniho proudu je bioreaktance.
Zatimco bioimpedance je zalozena na zméné amplitudy proudu, bioreaktance analyzuje
fazové zmény frekvence, je tedy podstatné odolngjsi proti artefaktim a vlivu vzdalenosti
[126]. Tato nova technologie je integrovana do zafizeni NICOM (Cheetah Medical Ltd,
Maidenhead, Berkshire, UK).

Vsechna zminéna zafizeni umoziuji monitoraci hemodynamiky plné¢ neinvazivné,
coz znaéné rozsifuje potencial uziti, nevyhodou je ale velika zavislost na kvalitnim pfilepeni
a presném rozloZeni elektrod v oblasti hrudniku (bioimpedance, u bioreaktance tento problém
castecn¢ odpadd). Aplikace nizkoamplitudového vysokofrekvencéniho proudu piinasi riziko
vzniku interference s jinymi 1éCebnymi ¢i diagnostickymi postupy (elektrokoagulace apod.).
Metoda je také znacné citlivda k manipulacim a pohybovym artefaktim, coz vyznamné
omezuje uziti v periopera¢ni medicingé. Pfistroje kalkulujici s hodnotou primérné impedance
hrudniku (Zo) jsou zna¢n€ nachylné k monitorovaci chybé pifi ndhlé zméné obsahu vody,

¢i tkané v hrudniku (pneumotorax, fluidothorax, plicni edém) [127].

Pocet publikovanych praci zhodnocujicich piesnost bioimpedance je veliky, jiz v roce
1999 publikovala Raaijmakers et. al. [128] meta-analyzu 154 studii zlet 1966 az 1997.
Analyza podle Bland-Altmanna nebyla vté dobé jest¢ plné propracovana, a proto jsou
publikovany pouze korelaéni koeficienty mezi hodnotami ziskanymi termodiluci
a bioimpedanci. Ty se podle této meta-analyzy pohybuji od 0,44 (u kardiakd) az po 0,74
u zdravych nemocnych s thrnnym korela¢nim koeficientem r = 0,67 (95% interval
spolehlivosti 0,64-0,71). Pon¢kud leps$i shodu s referenéni metodou udava Shoemaker [127]
v multicentrické studii porovnavajici jiz metodou dle Bland-Altmanna hemodynamicka data

ziskana pomoci zatizeni BioZ s plicnicovym katétrem. V analyze 2192 parti méfeni byla
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uvedena pramérna chyba -0,12 + 0,75 I/min/m? a korela¢ni koeficient r = 0,85. Zminéna
meta-analyza [128] je jedina dostupna prace tohoto rozsahu a s ohledem na vysledky
Z posledni doby je mozné, ze upravou matematického modelu doslo k mirnému zlepSeni
kvality méfeni, pifesto pretrvavda nazor, Ze bioimpedance neni vhodnym monitorem
pro kriticky nemocné v intenzivni a periopera¢ni péci [4]. Hrudni bioreaktance vykazuje
podle nedavné studie [126] pomérné dobrou shodu s referenénimi technikami pii recruitment
manévrech ¢i U nemocnych po kardiochirurgickych operacich, evaluace v perioperaéni

medicing ale zatim nebyla provedena.

2.4.6 Volba vhodného monitorovaciho zarizeni

Z mnozstvi popsanych zafizeni je zfejmé, ze nelze pausalné pouzivat vSechna v kazdé
situaci. V optimalnim piipadé by volba zatfizeni méla byt podiizena ziskani maximalniho
mnozstvi relevantnich informaci pfi zachovani minimalni mozné invazivity [129]. Ve vétsiné
pfipadi plati, Ze srostouci spolehlivosti a presnosti se zvySuje 1 invazivita zafizeni
a tedy zatéZ nemocného. Z tohoto pohledu ¢asto vy€leiiujeme nékolik urovni hemodynamické
monitorace — minimalné, malo, stfedné a vysoce invazivni. V zavislosti na zavaznosti situace
potom volime pfisluSnou monitorovaci techniku, s naslednou eskalaci ¢i1 deeskalaci
podle hodnot ziskanych v ramci dané urovné. Pro oblast intenzivni péce lze s vyhodou uzit
stupiiovity piistup podle Hofera [130], ktery uziva K posouzeni adekvatnosti monitorace
klinické a laboratorni ukazatele organové hypoperfuze v kombinaci s hemodynamickymi
parametry. Tento postup byl dale adaptovan pro perioperacni péci v ramci multimodalniho

piistupu [22]. Navrh upraveny pro nase podminky je zobrazen v tabulkach 1 a 2 [131].
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Tabulka 1 - Schéma ,, stuprovitého * pristupu hemodynamické monitorace

Urovein | Invazivita Dostupné technologie

1 Neinvazivni monitorace EKG, neinvazivni métfeni krevniho tlaku, SpO,

2 Konvenéni invazivni monitorace Invazivni arterialni tlak, centralni Zilni tlak

3 Minimaln¢ invazivni monitorace Analyza tepové kiivky bez kalibrace, jicnovy
Doppler

4 Malo invazivni monitorace Trans-pulmonalni diluce v kombinaci
s kalibrovanou analyzou tepové kiivky,
kontinualni monitorace ScvO,

5 Invazivni hemodynamicka monitorace | Plicnicovy katétr, kontinudlni SvO,

+ Uroven 2-5 — Transthorakalni event. jicnova echokardiografie

Tabulka 2 - Navrh rozlozeni adekvatni hemodynamické monitorace s ohledem
na rizikovost nemocného a vykonu

Nizké operacni riziko Sti‘edni operacni riziko | Vysoké operacni riziko
(Mortalita pod 1%0) (Mortalita 1-5%0) (Mortalita nad 5%0)
Malo rizikovy pacient Neinvazivni monitorace Konven¢ni invazivni Minimalné invazivni
(ASA 1-2) (aroven 1) monitorace hemodynamicka
(aroverni 2) monitorace (Groven 3)
Stiredné rizikovy pacient | Konvencni invazivni Minimalné invazivni Malo invazivni
(ASA3) monitorace hemodynamicka hemodynamicka
(Grovei 2) monitorace (uroven 3) monitorace (Groven 4)
Vysoce rizikovy pacient Minimaln¢ invazivni Malo invazivni Invazivni hemo-
(ASA 4-5) hemodynamicka hemodynamicka dynamicka monitorace
monitorace (Groven 3) monitorace (Uroven 4) (troven 4-5)

2.5 Funkéni monitorace hemodynamiky

Hodnoty ziskané rozSifenym sledovanim hemodynamiky byvaji ¢asto pouzivany
pouze K popisu zavaznosti ¢i vyvoje stavu. S rozvojem kontinualnich technik se stale Castéji
setkavame s konceptem tzv. funkéni hemodynamické monitorace [11]. V tomto ptipadé je
vice nez vlastni hodnota daného parametru sledovdna jeji zména v Case a V zdvislosti
na terapeutické intervenci. Funk&ni monitorace se snazi zodpovédét tfi zdkladni otazky

popisujici kardiovaskularni vykonnost [11]:
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1. Zda dojde ke zlepSeni vykonnosti podanim tekutin?
2. Je-li hypotenze disledkem nizkého vydeje, ¢i poruchou vazomotorického tonu?

3. Zda je mozné navyseni vykonnosti myokardu bez rizika jeho selhani?

Klinicky nejcastéji zkoumanou alternativou je zjiSténi pozitivni odpoveédi
na tekutinovou vyzvu v praxi oznaCované anglickym terminem ,,preload responsiveness
[132]. Rozhodnuti, zda dojde ke zlepSeni stavu hemodynamiky nemocného podanim tekutiny,
vychazi z nékolika moznych postupll a je stézejni pro zékladni resuscitani postupy vétSiny
Sokovych stavi. Dostatecnost cévni ndplné je pfitom hodnocena hlavné podle velikosti
srde¢niho predtizeni. Z Frank-Starlingova zakona vyplyva, ze sila stahu srde¢nich vlaken je
dana mirou jejich diastolické dilatace. Velikost tepového objemu je tedy zavisla na velikosti
end-diastolického objemu komory. Vztah mezi témito dvéma veli¢inami ma nelinearni
prubéh, hovofime 0 Frank-Starlingové kiivce [8] (viz obrazek 1 — str. 49). Zpocatku je jeji
prabéh prudky, v této fazi je vliv podani tekutiny na srde¢ni vykonnost vyznamny (pozitivni
test preload response), postupné ale dochazi k oplosténi kiivky. Kdyz dalsi dilatace srde¢nich
oddili a tedy svalovych vldken jiz nevede ke zvySeni poctu interagujicich aktino-
myosinovych komplext, nedochazi pii dalsim podani tekutiny ke zlepSeni srde¢ni vykonnosti
(negativni preload response). Myokard pracuje s optimalni néplni, pokud se naléza
na prechodu ze strmé do ploché ¢asti kiivky. Tento stav nelze popsat absolutni hodnotou
tepového objemu ¢i jinou proménnou, nebot’ Frank-Starlingova kiivka se mize vyznamné
lisit mezi jednotlivymi pacienty v zavislosti na stavu a vykonnosti srdce, ale také u jednoho
nemocného v disledku zmény kontraktility myokardu. Dynamickym porovnanim postupnych

intervenci a monitoraci je mozno se tomuto stavu alespoii piiblizit.

2.5.1 Statické parametry plnicich tlaki a volumetrické proménné

V minulosti hojné uzivané plnici tlaky obou komor, tedy CVP (centrdlni Zilni tlak)
a PCWP (tlak v zaklinéni) jsou dnes pro uziti v ramci funk¢éni monitorace hemodynamiky
ke stanoveni optimalniho preloadu nevhodné a nejsou proto pro klinické uziti doporucovany
[39]. Hlavnim limitujicim faktorem je pfitom nelinearni zavislost mezi end-diastolickym
(tedy plnicim) tlakem komory a jejim objemem. V zavislosti na individudlnich
charakteristikach poddajnosti komory mize stejnému tlaku odpovidat zcela jina hodnota

end-diastolického objemu. Zejména vV situaci, kdy je v dusledku hypertenzni nemoci
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V populaci vyznamné rozsSifena diastolické dysfunkce, se miize kiivka tlak/objem vyznamné
nutné zavedeni zna¢n¢ invazivniho plicnicového katétru. Hodnoty CVP a potazmo PCWP
tedy umoznuji prakticky pouze vylouéeni vyznamné hyper- ¢i hypovolémie [133]. Z tohoto
divodu se muUzeme vriznych doporucenych postupech setkat s pozadavkem
na dosazeni normalni cilové hodnoty (nejcastéji 12 mmHg [35]). V nékterych studiich bylo
plnicich tlakti uzito k vedeni objemové resuscitace v dynamickém principu sledovani nartstu
hodnoty tlaku [91,134]. V tomto piipadé byly podavany tekutinové bolusy, dokud zména
CVP neptesahla 3mmHg. Z fyziologického hlediska je ovSem v tomto okamziku dosazeno
flekéniho bodu kiivky srde¢ni poddajnosti nikoli vsak Frank-Starlingovy kiivky (ten je
pravdépodobné jiz piekrocen). Pokud odhlédneme od faktu, Ze je posuzovana kompliance
pravé komory vaci vykonnosti levé komory srde¢ni, mize byt tento postup spiSe uzit
k omezeni tekutinové resuscitace se zamérem zabranit piilisné objemové substituci,

nez k dosazeni optimalniho plnéni.

Ponékud lepsi predikéni hodnotu k posouzeni reakce na objemovou vyzvu poskytuji
tzv. volumetrické parametry. Jedna se o proménné ziskané bud’ odhadem velikosti srde¢nich
oddilt echokardiograficky (LVEDA — Left Ventricle End-Diastolic Area), RVEDA (Right
Ventricle End-Diastolic Area) nebo pomoci termodiluénich méfeni (GEDV/I — Global
End-Diastolic Volume/Index, ITBV/I — Intra-Thoracic Blood Volume/Index). Podle n¢kolika
praci [135-137] je predik¢ni schopnost téchto parametrti velmi dobra. Do soucasné doby byla
ale publikovéna jedina prace [138], ktera vyuziva GEDVI k optimalizaci objemového stavu

V poopera¢nim obdobi u kardiochirurgickych nemocnych.

2.5.2 Dynamické parametry a postup maximalizace tepového objemu

v

V soucasné dob€ jsou za jedny z nejspolehlivéjSich parametrii predikce odpovédi
na tekutinovou vyzvu povazovany tzv. dynamické parametry, tedy ventilaci pozitivnim
pretlakem indukované variace v tepovém objemu levé komory (SVV z angl. Stroke Volume
Variation) [8]. Vzhledem k provazanosti tepového objemu s pulznim a tedy i systolickym
tlakem jsou tyto cyklické zmény pozorovatelné i1 Vv téchto parametrech (PPV, resp. SPV).
Zcela neinvazivniho zhodnoceni je mozno dosahnout echokardiograficky monitoraci variace

VTI (Velocity Time Integralu) na aortalni chlopni nebo ve vytokovém traktu. Pulzni oxymetr
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Masimo (Masimo Corp., Irvine, USA) stanovuje odvozeny parametr variability amplitudy

pletysmografické ktivky (PVI - Plethysmography Variability Index).

Zakladni myslenka téchto parametrii je zalozena na experimentech Perela et. al. [139],
ktefi sledovali vyznamné zmeény v preloadu pravé komory v disledku interakce plic
a venozniho navratu. Inspiriem vyvolany pokles pritoku je nésledné propagovan plicni
cirkulaci do levostrannych oddili a vede ke snizeni preloadu levé komory s odstupem
nékolika srde¢nich stahi, tedy vétsinou na pocatku nasledujiciho exspiria. Interakce srdce
a plic je nicméné komplexnéjsi a vedle dominantnich zmén v preloadu srdecnich oddila
se na kolisani velikosti tepového objemu podili 1 ovlivnéni afterloadu. V pribéhu tizené¢ho
inspiria dochédzi narGistem transpulmonalnich tlakt k utlaceni plicnich kapildr a ke zvySeni
afterloadu pravé komory, naopak prenos zvySeného pleuralniho tlaku na levostranné srdecni
oddily vede ke snizeni afterloadu levé komory. V okamziku inspiria tedy pozorujeme
soucasné zvySeni preloadu levé komory (krev ,,vytlatena® z plicni cirkulace) a pokles
afterloadu vedouci k nartistu tepového objemu (hodnoceno v tlakovych parametrech jako AUp
komponenta). V Casném  exspiriu  potom dochazi k poklesu tepového objemu
pfi propagovaném snizeni venozniho navratu z plicni cirkulace a normalizaci afterloadu
komory (ADown komponenta). Hodnota variace jednotlivych parametri je pocitana vzdy jako
pomér rozdilu maximalni (exspiracni) a minimalni (inspira¢ni) hodnoty proti primérné:

(SVVmax—-SVVmin)

(25) SVV = (SVVmax+SVVmin)
2

V ptivodnich studiich bylo k vylou€eni vlivu pfechodného zvySeni preloadu levé
komory v disledku vytlaceni krve z malého ob&éhu doporu¢ovano stanovit referenéni hodnotu
tlaku v okamziku end-exspira¢ni pauzy a posuzovat pouze negativni odchylku systolického
tlaku (tzv. ADown komponentu). Tato skute¢nost je v ramci zjednoduSeni pfi automatickém
zhodnocovani variaci monitory bez propojeni s dychacim systémem nemocného Ccasto
opomijena. To muze vést K nepfesnostem hlavné u nemocnych s objemovym pretizenim levé

komory a vyznamnou AUp komponentou.

Zasadnim pfinosem dynamickych parametrii je moZnost posouzeni polohy aktudlni
hodnoty preloadu na Frank-Starlingové kiivce. Vzhledem k tomu, Ze mnozstvi krve zadrzené

plicni cirkulaci pfi konstantnim dechovém objemu je stejné, vede tato zména V piipadé
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nemocného pohybujiciho se na strmé Casti kiivky k vyznamnym vykyviim v tepovém objemu.
Naopak u nemocného na ploché casti kiivky jsou rozdily v tepovém objemu méfeném

Vv inspiriu a exspiriu minimalni (viz obrazek 1).

A
Tepovy objem (SV)

Mala Svv

Velika SVV

l ‘W/W Zména vendzniho ndvratu
—> BELNCRICS S

Krivka tlaku v dychacich
cestdch

Preload

v

Obrazek 1 - Znazornéni vztahu zmény tepového objemu indukované respiracnim cyklem
na Frank-Starlingové kiivce

Klinické vyuziti dynamickych parametrii bylo zkoumano v mnoha studiich. Celkovou
meta-analyzu provedl Marik [99], ktery prokazal velmi dobré predikéni schopnosti
dynamickych wvariaci k pfedpovédi pozitivni odpovédi na podani tekutinového bolusu.
Podle této prace dosahuje PPV 89% senzitivitu a 88% specificitu pii optimalni diskriminacni
hodnoté 12.6%. Pro variaci tepového objemu (SVV) je pfi diskrimina¢ni hodnoté 11.5%
dosazeno 82% senzitivity a 86% specificity. Vzhledem k témto ne zcela jednotnym
diskriminaénim hodnotam se uvazuje o existenci Sedé zony v rozmezi 10-15%, kdy je
vypovédni hodnota dynamickych parametri sporna. Uziti dynamickych prediktorti je ovSem
mozné pouze pii splnéni né€kolika zdkladnich podminek: nemocni museji byt fizené
ventilovani s dechovym objemem minimalné¢ 8ml/kg (hladina PEEP a jeji vliv neni dosud
ptesné stanoven) [140,141] a jejich srde¢ni rytmus musi byt pravidelny (optimalné variabilita
srdecni frekvence do 10%) [142]. Je nutno brat v tvahu vliv vazopresord na variaci pulzniho

nebo systolického tlaku [143,144]. Dalsim problémem muize byt automatizované stanoveni,
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pfesnost uzitych piistroji a vliv dalSich dosud ne zcela poznanych faktora [145,146].
Zakladni limitace shrnul Michard pod akronym ,,S-O-S* [147]: setrvalé srdecni arytmie,
otevieny hrudnik a spontanni ventilace. V disledku téchto kontraindikaci je mozné pouziti
dynamickych parametrd preloadu piiblizné u 40% nemocnych podstupujicich anestezii [148],
u rizikovéjSich nemocnych se zavedenou arteridlni kanylou je to potom 57%. Dynamické
parametry byly v soucasné dobé zakladem protokolu cilené péce ve tiech publikovanych
pracich [113,149,150]. Vysledky téchto praci, ackoli nejsou zcela jednotné, sveédci
0 vyhodach vyplyvajicich z uziti dynamickych parametru.

Vzhledem K relativné veliké skupiné nemocnych, u nichz uziti dynamickych
parametri neni mozné, je mozno K optimalizaci preloadu vyuzit alternativni pfistup
tzv. maximalizaci tepového objemu. V tomto piipad¢ je zcela v intencich funk¢éni monitorace
hemodynamiky intraven6zné podan bolus tekutiny (vétSinou 250ml) a je sledovana zména
ve velikosti tepového objemu. Pokud narist SV ptesdhne hodnotu 10%, je objemova vyzva
opakovana. Cilem je dosaZeni pocatku platd Frank-Starlingovy kiivky, kdy navySeni preloadu
jiz nepovede k vyznamnému nartstu tepového objemu. Tento postup je ¢asto kombinovan
S parametrem korigovaného vytokového casu (FTc) v algoritmech zalozenych na jicnové
Dopplerometrii a stal se zakladem doporuéeni NICE [7]. Zminény postup byl uzit v mnoha
studiich [19,24,91,151,152] k dosazeni optimalniho preloadu. Specifickou adaptaci je tzv. test
zvednutych nohou (leg raising test), ktery vyuziva k podani objemové vyzvy nikoli infuzi
roztoku, ale krevni objem z fecisté dolnich konéetin [153]. Pro spravné provedeni testu je
nutné pasivni zvednuti dolnich koncetin do thlu 45° nad podlozku (eventuelné v kombinaci
s pfevedenim trupu nemocného z pozice Vv polosedé¢ do vodorovng), coz vede k expanzi
cirkulujiciho objemu o cca 250-350ml. S malym ¢asovym odstupem je hodnocena odezva
obdobn¢ jako v ptipadé podéani klasického bolusu tekutiny. Vyhodou testu je reverzibilita
intervence, naopak Vv nekterych ptipadech je jeho provedeni obtizné¢ proveditelné (operacni

sal, traumata panve ¢i osového skeletu atp.).

2.6 Cilena hemodynamicka péce a hemodynamicka optimalizace

Pod pojmem cilena hemodynamicka péce (z angl. Goal Directed Therapy - GDT)
rozumime léCebnou strategii zaloZzenou na stanoveni hemodynamickych cili a snahou

o jejich dosazeni pomoci infuzni a farmakologické intervence (podanim inotropik
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a vazoaktivnich latek). Vzhledem k tomu, Ze tyto cilové hodnoty se ¢asto pohybuji v oblasti
vy$$iho normalu nebo jej presahuji, hovoiime také o hemodynamické optimalizaci. Snahou
intervence je tedy dosazeni nejlepsi mozné vykonnosti kardiovaskularniho systému v daném
okamziku. Zlomovou praci byla Shoemakerova studie popisujici vyznamné snizeni mortality
u intervenované skupiny vysoce rizikovych chirurgickych nemocnych [12]. V nasledujicich
letech bylo publikovano témét 40 vyzkumnych praci zabyvajicich se cilenou péci
jak v kritickych stavech tak v perioperacni medicin€. Rozvoj pfistrojové techniky
spolu se snizovanim jeji invazivity a rozsifeni palety pouzitelnych hemodynamickych
parametrti umoznily vyuzivani téchto postupt i u mén¢ rizikovych nemocnych nebo v ¢asové
naro¢nych podminkach. Cilena hemodynamicka terapie je v soucasné dobé& soucasti nékolika
doporucenych postupt [6,7,35], dikazy pro jejich plosné uziti jsou vzhledem k mnoZstvi

rozdilnych protokolii zatim nedostacujici.

2.6.1 Mozné cile hemodynamickych intervenci

Cilem hemodynamické optimalizace je dosazeni nejlepsi kardiovaskularni vykonnosti
v daném okamziku pro daného jedince. Prvnim krokem ve snaze zajistit tyto podminky je
optimalizace cévni naplné. V tomto pifipadé je moZno pouZzit jiz popsanych postupti
maximalizace tepového objemu a parametru FTc [19,90,151]. Jinou alternativou je vyuziti
nékterého z prediktori polohy na Frank-Starlingové kiivce (s vyhodou dynamickych
parametrit) [113,149,150]. U nemocnych s nedostate¢nou kontraktilitou myokardu nemusi byt
dosazeni optimalni vaskuldrni napln€ dostacujici a je nutné zlepSeni dodavky kysliku
na (¢i nad) miru adekvatni dané situaci. Toho je nejCastéji dosazeno posilenim srdecni
kontraktility inotropiky pfi zaji$téni adekvatni hladiny hemoglobinu a jeho saturace kyslikem.
Hodnota dodavky kysliku navrzend Shoemakerem [12] (DOl 600 ml/min/m?) je stale
povazovana za adekvatni cil, ackoli v n€kolika studiich bylo jeji dosazeni Spojeno s nutnosti
podavani vysokych davek inotropik a naslednymi komplikacemi [25,154]. Jako mozny
alternativni postup je povazovano sledovani mnozstvi extrahovaného kysliku nebo saturace
ve venoOzni krvi. Donati et. al. [58] aplikovali tento princip k periopera¢ni optimalizaci
v multicentrické studii s vysledky srovnatelnymi s jinymi optimalizaénimi pracemi. Logicky
navazujicim tfetim krokem by bylo sledovani perfuze jednotlivych organti a optimalizace
lokalni perfuze. Pro tento tieti krok nejsou v soucasné dob¢ k dispozici dostate¢né klinicky

relevantni monitorovaci metody [155], ackoli jiz existuji experimentalni i klinické prace
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popisujici vliv hemodynamické optimalizace na mikrocirkulaci a hodnotu parcidlniho tlaku

kysliku ve tkani [156-158].

2.6.2 Optimalizace u kritickych stavi

Postaveni hemodynamické optimalizace v kritickych stavech je stale predmétem
diskuzi, hlavné¢ sohledem na rozdilnost jednotlivych forem kritického onemocnéni
(chirurgi¢ti vs. interni nemocni). V navaznosti na Shoemakerovu praci [12] bylo publikovano
n¢kolik studii z prostfedi internich jednotek intenzivni péce, které nepotvrdily vyznamné
snizeni mortality [159]. Neékteré prace dokonce zaznamenaly zvySeni umrtnosti
Vv intervenované skupiné [160,161]. Kern a Shoemaker shrnuli v rozsahlé meta-analyze [162]
vysledky 21 studii a pozorovali vyznamny rozdil v zévislosti na nacasovani intervence.
Studie, ve kterych bylo pozadovanych hemodynamickych hodnot dosazeno pied rozvojem
organové dysfunkce, zaznamenaly celkové snizeni mortality o 23 + 7%. Naopak
pfi pozd&jSim zahdjeni nebyl vliv na mortalitu prokdzan. Za hlavni divod selhani GDT
postupll po rozvoji organové dysfunkce je povazovano zhorSeni reperfuzniho traumatu
v terénu jiz fixovaného organového poSkozeni. Vedle toho vedou GDT postupy casto
k podani nezanedbatelného mnozstvi tekutin. V pfipadé porusené kapilarni permeability
dochazi k rozvoji intersticidlniho edému, prodlouzeni difuzni dradhy pro kyslik s naslednym
zhorSenim oxygenace [163]. Dalsi pfi¢inou mize byt prokazané spojeni mezi pozitivni
tekutinovou bilanci a pfimym zhorSenim funkce plic a ledvin [164,165]. Murphy et. al. [164]
sledoval v ramci observac¢ni studie vystup nemocnych s tézkou sepsi a septickym Sokem
Vv zavislosti na provadéné tekutinové strategii. Nemocni, ktefi byli v€asné a agresivné
objemové resuscitovani v poCatku onemocnéni a ndasledné podrobeni restriktivnimu
tekutinovému reZimu dosahovali vyznamné vysSiho pieZziti nez ostatni skupiny. I zde tedy

hralo nadasovani intervence zcela zasadni roli.

Sepse

Pokles funkéniho cirkulujiciho objemu v ¢asné fazi sepse je dan soubéZnym
plisobenim vnéjSich ztrat tekutin, Uinikem do tfettho prostoru a maldistribuci pfi periferni
vazodilataci a poruse cévni rezistence v diisledku otevieni zkratové cirkulace. Casné korekce

podanim objemovych nihrad byla spojena s vyznamnym sniZenim mortality t€zké sepse
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a septického Soku [18], naopak zminéna intervenéni studie z pozdé&jsSiho obdobi nedosahla
vyznamného tspéchu [160]. Protokol Riversovy prace [18] byl pomérné rychle (a nekriticky)
akceptovan a zaveden do praxe a stal se soucasti celosvétového doporuc¢eného postupu
Surviving Sepsis Guidelines [35]. Jednim z hlavnich argumentd soucasné probihajici kritiky
je uziti plnicich tlaka (hlavné CVP) pro cileni tekutinové 1é¢by [166]. Podle sekundarni
analyzy dat z registru studie VASST (VAsopressin in Septic Shock Trial) bylo dosazeni
zilnich tlakii doporucenych Riversovou studii (8-12 mmHg u spontanné¢ dychajicich,
event. nad 12mmHg u mechanicky ventilovanych nemocnych) spojeno s vyssi mortalitou
nejspi§ v dusledku nadbyteéné objemové substituce [167]. Rizikovost liberalni a necilené
objemové intervence byla prokazana analyzou rozsahlé populace africkych déti [168].
Mortalita u déti spliujicich kritéria hore¢natého onemocnéni byla vyznamné vyssi u skupiny
s vétsim tekutinovym piijmem, ktery byl ordinovan pouze podle vahy nemocného. Stejné jako
Vv perioperacni mediciné [169], byl i vtomto piipadé¢ liberalni rezim spojen s horSim
vystupem. Pozitivni vysledek Riversovy studie [18] lze ovSem pficist i véasnému nasazeni
inotropni podpory a sledovani extrakce kysliku. V soucasné dobé¢ jsou v beéhu dvé rozsahlé
celonarodni studie s cilem ovéfeni ¢asné hemodynamické terapie u septickych nemocnych
(ARISE a ProCESS). Alternativni postup suzitim jinych cilovych hodnot (optimalizace

tepového objemu apod.) nebyl zatim v této populaci zkouman.

Trauma

Mnohocetné trauma vede v disledku krevni ztraty k hypoperfuzi organti az k rozvoji
hemorrhagického Soku. Udrzovani niz§ich perfuznich tlakii pfed primarnim oSetfenim
vyznamné snizuje krevni ztratu [170], je spojeno s lepS§im piezitim nemocnych [171] a je
v soucasné dobé doporucenym postupem v péfi o traumatické nemocné [172,173].
Tento postup ovSem vede k riziku podcenéni nasledné objemové substituce a k rozvoji
latentni hypoperfuze. Hemodynamicka optimalizace nemocnych s mnoho€etnym traumatem
byla studovana v né€kolika studiich [19,174,175]. Ve dvou z nich [174,175] byl k provedeni
intervence uZit plicnicovy katétr s hemodynamickym cilem DO.I nad 600 ml/min/m?. V préci
Chytry et. al. [19] bylo provedeni optimalizace tepového objemu pomoci jicnové
Dopplerometrie spojeno se snizenim morbidity traumatickych nemocnych bez vlivu
na celkovou mortalitu. Stejné¢ jako v populaci internich kriticky nemocnych nebyla

optimalizace po rozvoji organové dysfunkce [174] spojena se zlepSenim stavu. Zahajeni
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cilené hemodynamické péce by tedy meélo pifimo navazovat na intervence zaméiené
na zmirnéni ¢i zastavu krvaceni. Obdobné jako v periopera¢ni pé¢i je nutno uvazovat
za ,,vCasné“ dosazeni optimalniho stavu hemodynamiky do 24 (Iépe vSak 6-12) hodin

od vzniku organové hypoperfuze.

Poresuscitacni péce

Syndromu po zastavé ob¢hu (z angl. Post-cardiac arrest syndrom) je vénovana stale
vEtsi pozornost. V patofyziologii poresuscitaéniho onemocnéni hraje vyznamnou ulohu Casny
ischemicko-reperfuzni syndrom s naslednou aktivaci zanétlivé kaskady a rozvojem systémové
zanétlivé odpoveédi [176]. Zda muze cilenda hemodynamickd péce vyznamné zasahnout
do téchto patofyziologickych déjl, neni zatim z dostupnych praci zfejmé. Nicméné vzhledem
K uniformité systémové odpovédi a podobnosti poresuscitaéniho syndromu se sepsi [177] je
GDT povazovana i V tomto piipadé za moznou cestu ke zlepSeni stavu nemocnych. Cilena
hemodynamicka péce v poresuscitatnim obdobi je ovSem velmi obtizna. Podle dostupnych
informaci [136] je v prvnich hodinach po zastavé v dusledku snizené kontraktility
omra¢eného myokardu prakticky nemozné stanoveni kvalitniho indikéatoru pozitivni odpovédi
na tekutinovou vyzvu. V obdobi ¢tyf hodin pak dochazi k jisté stabilizaci a je jiz s jistou
rezervou mozno uzit jak dynamickych parametrd (PPV, paradoxné nikoli SVV)
nebo volumetrickych proménnych. Podle meta-analyzy Jonese et. al. [178] neexistuji zadné
randomizované studie zabyvajici se GDT v této populaci nemocnych. Realnost konceptu
cilené hemodynamické péce byla potvrzena dvéma malymi pracemi [20,179], které sledovaly
vliv adaptovaného Riversova protokolu [18] proti historické skupin€. V obou téchto piipadech
byla ovSem cilend hemodynamické péce soucasti balicku opatfeni (mirna lécebné hypotermie,

udrZovani akceptovatelné glykémie) jejichZ vliv je vzajemné obtizné¢ oddélitelny.

2.6.3 Hemodynamicka optimalizace v periopera¢ni mediciné

Z dostupnych meta-analyz a aktualniho pifehledu literatury vyplyva, Ze do soucasné
doby bylo v impaktovanych casopisech publikovano vice nez 30 studii zabyvajicich se
optimalizaci hemodynamiky chirurgickych nemocnych [13,28]. Mnozstvi dikazQ
o prospésnosti cilené hemodynamické péce v perioperaénim obdobi je tedy vétsi nez

u ostatnich kritickych stavi. Z téchto studii jsou vSak pouze 2 multicentrické [58,68] a jedna
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zabyvajici se dlouhodobym vystupem (15leta mortalita) [180]. Metodiky a védecka troven
jednotlivych studii se vyznamné odlisuji. Publikované studie zahrnuji kompletni spektrum
monitorovacich technik (plicnicovy katétr, jicnovy Doppler, analyza tepové kiivky)
a cilovych parametri. Pravdépodobné nejucelenéjsi obraz o vlivu GDT na pooperacni prib¢h
u rizikovych chirurgickych pacientl poskytuji neddvno publikované meta-analyzy skupiny
italskych autorti [26-28] a prace Hamiltona et. al. [13]. Vysledky téchto meta-analyz potvrzuji
predpoklad, ze postupy GDT vedou u nemocnych v perioperaénim obdobi ke snizeni
infek¢nich, gastro-intestindlnich i renalnich komplikaci. V Hamiltonové meta-analyze
29 studii ¢itajicich 4805 nemocnych vedly GDT postupy ke sniZeni mortality (pomér Sanci
0,48 s 95 % intervalem spolehlivosti 0,33 - 0,78, p=0,0002) a vzniku komplikaci (pomér Sanci
0,43 s95 % intervalem spolehlivosti 0,34 - 0,53, p<0,0001). Vyznam prevence vzniku
pooperacnich komplikaci je akcentovan rozsahlou retrospektivni studii [181], kde vznik
komplikaci do tficatého dne po operaci byl nezavislym faktorem mortality u témét 106 tisic
americkych veterani a vedl ke sniZeni medidnu pteziti v 8letém horizontu o 69 %. Tyto
vysledky pak potvrdila analyza 15letého pieziti [180] u populace pivodni studie Boyda et. al.
[14]. Pacienti v intervenéni skupiné méli median preziti delsi o 1107 dni (1781 vs. 684;
p=0,005). K vyznamnym faktorim ovliviiujicim pfeziti patiil vedle véku a zatazeni do GDT

protokolu také vyskyt kardialnich komplikaci do tficatého poopera¢niho dne.

I ptes ptiznivé vysledky vySe zminénych analyz nepatii optimalizace hemodynamiky
u rizikovych pacientli stale k béznym postupim. Jeji uziti prozatim doporucuji pouze narodni
guidelines Velké Britanie [6]. Témto doporucenim piedchazela pravdépodobné prozatim
jedind rozsahla cost/benefit analyza hemodynamické stabilizace [182]. Hemodynamicka
optimalizace je nékdy nevhodné nahliZzena jako nutna soucast celkové tekutinové strategie
V perioperacni péci a nikoli jako samostatné stojici 1é€ebny postup s presné definovanymi
indikacemi [183]. Plosné nasazeni GDT v populaci nemocnych s malym perioperacni rizikem
zabranujicim uplatnéni hemodynamické optimalizace patii nejednotnost a vyse popsand
metodicka rozdilnost jednotlivych praci. Lees et. al. [185] definuje 3 hlavni kontroverzni body

branici $irsi aplikaci GDT v anestézii:
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1) nepfesna definice pojmu ,,rizikovy pacient®
2) nejednotnost v uzitych postupech (monitorovaci zafizeni, cile hemodynamické
intervence, odliSny ¢as a zpisob jejich dosazeni)

3) omezeni lidskymi i ekonomickymi zdroji.

Podle dat ziskanych z dotaznikové akce mezi evropskymi a americkymi anesteziology
[186] pouze 34% praktikujicich anesteziologii rutinné méfi srde¢ni vydej u rizikovych
nemocnych. Jen 30,4% evropskych a 5,4% americkych anesteziologl provadi optimalizace

podle definovaného protokolu.
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3 Specialni ¢ast — Optimalizace hemodynamiky v pribéhu
vysoce rizikovych nitrobriSnich operaci pomoci variace
tepového objemu

3.1 Cil studie

Hlavnim cilem klinické studie optimalizace hemodynamiky S vyuzitim variace
tepového objemu u vysoce rizikovych chirurgickych nemocnych bylo sledovani vlivu
intervence na perioperacni pribéh, jmenovité ob&hovou stabilitu, znamky systémové

hypoperfuze tkani a nasledny rozvoj pooperacnich organovych a infekénich komplikaci.

3.2 Metodika

Prospektivni, randomizovana, Caste¢né zaslepena studie byla provadéna v jednom
centru, Anesteziologicko-resuscitaéni klinice — Fakultni nemocnice Plzen, Vv obdobi
od ¢ervence 2007 do kvétna 2009. Studie byla schvalena Etickou komisi Fakultni nemocnice
a finan¢né podpofena Vyzkumnym zamérem MSM 0021620819. Do studie byli zatfazeni
vysoce rizikovy pacienti (viz tabulka 3) podstupujici planované nitrobfisni vykony
s pfedpokladanou délkou presahujici 120 min nebo krevni ztratou pies 1000 ml (nejcastéji
nitrobfisni cévni vykony, kolo-rektalni a pankreaticka chirurgie). Zafazeny nemocny musel
spliovat vzdy alesponn jednu podminku ze skupiny chirurgického a jednu ze skupiny
individualniho rizika. Vylucujicim kritériem byl nesouhlas nemocného, vék pod 18 let,
dokumentovany nepravidelny srde¢ni rytmus a vdha mimo rozmezi 55-140kg (podminky

k zajisténi presnosti méteni piistrojem Vigileo/FloTrac).
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Tabulka 3 - Kritéria pro zarazeni nemocnych do studie

Kritéria vazana na operacni zakrok (nutné piredpokladané splnéni alesporii jednoho)

- Krevni ztrata vice nez 1 litr
- délka operace presahujici 120 minut s otevienou peritonedlni dutinou

Individudlni charakteristiky nemocného (alespoii jedna)

- Ischemicka choroba srdecni nebo zédvazna kardialni dysfunkce

- Chronické plicni onemocnéni (stiedni ¢i tézké postizeni vykonnosti)

- Veéknad 70 let

- ASA 3 nebo vice z jinych pfi¢in (onemocnéni ledvin, diabetes mellitus apod.)

Vylucovaci kritéria

- Nepravidelna akce srde¢ni

- Véha mimo rozmezi 55 — 140 kg
- Vékpod 18 let

- Nesouhlas se zafazenim do studie

3.2.1 Randomizace a sledované vysledky

Nemocni zafazeni do studie byli randomizovani metodou zalepenych obalek
rovnomérné do dvou skupin — intervenéni (Vigileo) a kontrolni (Kontrola). Randomizaci
provadél anesteziolog na operanim séle fidici 1écebny protokol. VSichni ostatni ¢lenové
vyzkumného tymu, stejné¢ jako ostatni oSetfujici persondl, neznali ndhodné zatazeni
nemocného. Zaslepeni bylo poruSeno k provedeni statistické analyzy po zatazeni 80
nemocnych a na konci studie. V pfipadé zmény planovaného operacniho vykonu
(inoperabilita ¢i provedeni paliativniho zakroku) nedoslo k plné realizaci 1é¢ebného
protokolu, 1 tito nemocni ale byli zatazeni do vysledné analyzy ke splnéni postupu ,,Intention-
to-treat”. S ohledem na zajiSténi vlivu intervence byla provedena i nasledna ,,Per protokol*

analyza s vyfazenim téchto nemocnych (viz obrazek 2).

Hlavnim vystupem studie bylo sledovani poopera¢ni morbidity definované
na podklad€ incidence a poctu pooperacnich infekénich a organovych komplikaci do 30tého
poopera¢niho dne ve shod¢ s uznavanou metodikou publikovanou v optimaliza¢nich studiich
[25,134,150]. Vedlejsimi vystupy pak bylo sledovani vlivu na délku hospitalizace
V nemocnici, na jednotce intenzivni péfe a umrti z jakékoli pfi¢iny. Dale byly sledovany
parametry hemodynamiky, tekutinové bilance, biochemické markery kyslikového
metabolismu (saturace v horni duté zile, sérova koncentrace laktatu) v prib&éhu operace

a ¢asném (8 hodin) poopera¢nim obdobi.
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Nemocni vhodni k zafazeni do studie
(n=215)

VyFazeno pro nesplnéni vstupnich kritérii
(n=92)

Nesouhlasilo se zafazenim do studie
(n=3)

Randomizovano (n=120)

r

Zarazeno do intervencni skupiny
(Vigileo: n=60)

Zarazeno do kontrolni skupiny
(Kontrola: n=60)

F

Vylouéeno z , per protokol” analyzy (n=9)
3 NemoZnost nasiti vaskularni
anastomozy
3 Generalizace po peritonealni dutiné
3 Inoperabilni tumor slinivky

4 NemoZnost nasiti vaskularni
anastomozy
2 Inoperabilni tumor slinivky

Vylouéeno z ,per protokol” analyzy (n=6)

Analyzovano:

60 Intention-to-treat (pooperaéni vystup)
51 Per protokol (intraoperaéni
hemodynamika a biochemické markery)

Analyzovano:

54 Per protokol {intraoperaéni
hemodynamika a biochemické markery)

60 Intention-to-treat (pooperacni vystup)

1 nemocny zemiel, 1 byl reoperovan do 30
dni a 2 vyZzadovali rehospitalizaci

1 nemocny zemfel, u 5 pacientd bylo

rehospitalizovano

provedeno 6 reoperaci a 6 nemocnych bylo

Obrazek 2 - Zarazeni nemocnych do studie
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3.2.2 Perioperacni péce a protokol

Centralni zilni katétr byl zaveden u vSech nemocnych v predvecer operacniho zakroku
a jeho spravna pozice byla ovéfena pomoci piedo-zadniho RTG snimku plic. Pacienti
obdrzeli zvyklou premedikaci podavanou v nasi instituci, k vylouceni tekutinového deficitu
daného la¢nénim byla v 8 hodin rdno opera¢niho dne zahéjena infuze Ringerfundinu (B.Braun
Melsungen Ag, Melsungen, Némecko) rychlosti 2 ml/kg/hod. Po piijezdu na operaéni sal byly
zaznamenany zakladni demografick¢ a hemodynamické parametry vcéetné hodnot nutnych
pro vypocet uzitych skorovacich systémi: Acute Physiologic and Chronic Health Evaluation
Il (APACHE I1) a Sequential Organ Failure Assessment (SOFA). Arterialni kanyla (20G, BD
Arterial Cannula, BD Critical Care Systems Ltd., Singapore) byla nasledn¢ zavedena
Vv lokalnim znecitlivéni do arteria radialis (preferenéné¢ nedominantni koncetiny) a byly
provedeny prvni laboratorni testy. Pfed zaznamenanim prvniho méfeni byl proveden test
na optimalni tlumeni signalu a vynulovani snimace. Epidurdlni katétr pro pokracujici
pooperacni analgezii byl zaveden (v pfipad¢ souhlasu nemocného) v oblasti pfechodu hrudni
a bederni patefe (Th 7 - L 2) s naslednou aplikaci 10 pg sufentanilu v adekvatnim tedéni.
Kavodu do anestezie byl uzit tiopental 4 mg/kg, propofol 2 mg/kg nebo etomidat 2 mg/kg
v zavislosti na komorbiditach a volbé anesteziologa v kombinaci se sufentanilem 5-15 pg.
Nasledn¢ byla podana svalova relaxancia (atracurium, cis-atracurium, rocuronium)
a provedena trachealni intubace. K udrZzovani anestezie bylo uzito volatilni anestetikum
(isofluran, sevofluran, nebo desfluran) v nosné smési s N,O s cilem dosazeni 0,9-1,2 nasobku
minimalni alveolarni koncentrace. Peroperacni analgezie byla zajiSt€na bud’ dalSimi bolusy
5 pg sufentanilu, nebo v piipadé uziti epiduralniho katétru kontinualni infuzi smési 25 mg
bupivacainu a 10 pg sufentanilu ve 20 ml fyziologického roztoku podavanych rychlosti
4-6 ml/h. Vsichni nemocni byli fizen¢ ventilovani s velikosti dechového objemu 8 mi/kg
a pozitivnim tlakem na konci vydechu (PEEP) 0,6 kPa. Dechova frekvence byla nastavena
K udrzeni dostatecné minutové ventilace a normokapnie. V pfipad¢ anemizace (hladina
hemoglobinu pod 90 g¢/lI), nebo pii nahlé ztrat¢ presahujici 20% predpokladaného
cirkulujiciho objemu byly podany erytrocytarni resuspenze. MraZena lidska plazma byla uZita
adekvatné ke kryti ztrat koagulaénich faktorti. Pocet transfuznich ptipravkd, mnozstvi
infundovanych krystaloidt 1 koloidi, stejné tak jako diuréza a odhadovana krevni ztrata byly

zaznamenany na konci operace a dale po 8 hodinach intenzivni pooperacni péce. Na konci
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operace (v okamziku uzévéru kozniho krytu) byly provedeny druhé laboratorni nabéry

a zaznamenan hemodynamicky profil nemocného.

U nemocnych zatazenych v intervencni skupiné byl v pribéhu operace uzit systém
Vigileo/FloTrac (Edwards Lifesciences, Irvine, CA, USA - softwarova verze 1.10)
k rozsifené hemodynamické monitoraci a stanoveni SVV. Po celou dobu operace byla
udrzovana bazalni infuzni terapie krystaloidy (Plasmalyte; Baxter Czech spol.s.r.o, Praha,
CR) rychlosti 8ml/kg/h. Bolusy koloidu 3ml/kg télesné hmotnosti (Voluven 130/0.4 6%;
Fresenius Kabi AG, Bad Homburg, Némecko, Tetraspan 130/0.4 6%; B.Braun Melsungen
Ag, Melsungen, Némecko) byly podany v piipadé setrvalého nartistu SVV nad 10% piipadné
po pozitivnim nérlstu CI (Srde¢ni index - Cardiac index) o vice nez 10% po ptfedchozim
bolusu (schematické znazornéni viz obrazek 3). V piipadé nizkého CI pod 2,5 1/min/m?
pretrvavajicim po adekvatni tekutinové substituci byla zahdjena infuze dobutaminu s cilem
udrzeni normélnich hodnot (2,5-4 l/min/m?). Bolusy efedrinu (5-15mg) nebo infuze
noradrenalinu byly uzity v pifipadé poklesi tlaku (STK pod 90mmHg, nebo MAP
pod 65mmHg) nereagujicich na popsanou optimaliza¢ni pé¢i nebo v disledku ndhlé krevni
ztraty €1 sejmuti cévni svorky. V ptipad¢ uziti vazopresorit bylo cilem udrzeni MAP nad 70
mmHg. V kontrolni skupiné byla uzita stejna kontinualni substituce krystaloidy (8ml/kg/h).
Podani dalSich roztokl (krystaloidy 1 koloidy), stejné tak jako uziti vazopresori bylo fizeno
podle standardnich rozhodovacich postupi na podkladé invazivné méfeného arterialniho
a venozniho tlaku (MAP nad 65mmHg, CVP 8-15mmHg), srdecni frekvence (optimalné
pod 100/min) a diurézy (nad 0,5ml/kg/h).
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Zafazeni nemocného do studie a priprava pfed operaci
Randomizace do skupiny Vigileo/Kontrola

Zaznamenani zakladnich demografickych a vitalnich hodnot

¥

Zavedeni arteridlniho katétru do a.radialis
Nasetovani systému Vigileo/FloTrac véetné kalibrace a nastaveni tlumeni
Zajisténi zakladnich laboratornich nabérd
Uvod do anestezie se zajift&nim Ffizené ventilace (Vt 8ml/kg, PEEP 0,6kPa)

!

Zaznamenani SVV a Cl

¥
SVV = 10%

B Opakované sledovani hemodynamiky
a CVP < 15 mmHg @. (SVV a Cl) v 5 minutovych intervalech
A Fy

Bolus koloidu 3ml/kg
v priub&hu 5 minut NarGst CVP o 3 mmHg NE

[

¥
SVV = 10% nebo

Infuze Dobutaminu s cilem

Narast Cl > 10% dosaZeni Cl > 2,5 I/min/m?
¥ ¢
SVV < 10% a
L . 3
Stejny nebo klesajici Cl Cl < 2,51/min/m

Obrazek 3 - Protokol terapie v intervencni skupiné
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3.2.3 Pooperaéni péce a sbirani dat

Po operaénim zakroku byli nemocni piedani bud’ na jednotku intenzivni péce,
nebo na jiné monitorované liuzko. OSetiujici personal nebyl seznamen se zafazenim
nemocného do studijnich skupin, vSechna naslednd péce probihala za zcela standardnich
podminek. Zékladni vitdlni hodnoty a biochemické nabéry byly provedeny po 4, 8 a 24
hodinach. Po 8 hodinéach intenzivni péce bylo dale zaznamenano uziti vazopresorii, mnozstvi
podanych infuznich roztoka a transfuznich ptipravki, diuréza a velikost krevni ztraty. Dale
byla provedena kalkulace Physiological and Operative Severity Score for the Enumeration
of Mortality and Morbidity (POSSUM) score [187] a SOFA po 8 a 24 hodinach. Vsechna tato
data byla ziskdna retrospektivné clenem vyzkumného tymu, ktery nebyl seznadmen

s randomizaci nemocného.

Vyskyt infekénich a orgadnovych komplikaci (kardidlni, plicni, gastrointestinalni,
renalni a trombotické) byl sledovan do propusténi z nemocnice. Seznam sledovanych
komplikaci byl zaloZzen na skoérovacim systému POSSUM a adaptovan podle ostatnich
optimaliza¢nich studii [25,134,150]. Komplikace s fatalnim vyusténim nebo ty, které zasadné
ohrozily nemocného na zivoté ¢i vyznamné prodlouzily hospitalizaci (viz dale),
byly oznaceny jako vyznamné a byly dale analyzovany. Diagnostika a terapie komplikujicich
onemocnéni byla plné v rezii oSetfujiciho personalu. Clen vyzkumného tymu, ktery neznal
randomizaci nemocného, provedl navic jejich zhodnoceni podle pfedem definovanych kritérii
[188,189]. Komplikace, které nastaly po propusténi z hospitalizace, a vedly Kk nutnosti
opakovaného oSetfeni na specializovaném pracovisti ¢i rehospitalizaci do 30tého dne, byly
také zaznamenany. V kazdé skuping byl stanoven pocet nemocnych s komplikacemi a jejich
celkova Cetnost, dale pak délka setrvani na jednotce intenzivni péce (JIP), délka uziti
organovych podpor (nejcastéji uméla plicni ventilace) a celkova délka hospitalizace.
V ptipad€ umrti byl zaznamenan ¢as od operace do iimrti. Pro analyzu ekonomického dopadu
intervence byla také stanovena Uhrnnd délka hospitalizace vS§ech nemocnych v jednotlivych

studijnich skupinéach jako soucet celkovych délek hospitalizaci jednotlivych nemocnych.

3.2.4 Statistické zpracovani

U rizikovych nemocnych je ¢etnost komplikaci velmi vysok4 a na podklad¢ naSich

nepublikovanych retrospektivnich analyz dosahuje az 65%, coz odpovida vysledkiim jinych
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studii na této populaci [25,90,150]. Zminéné optimaliza¢ni studie ¢asto vedou k vyznamné
redukci (50 az 60%) v morbidité nemocnych. Pro dostatecnou silu studie s cilovym snizenim
morbidity z ptivodnich 65% na 38% (redukce o 40%) je nutno zatradit 50 nemocnych v kazdé
skuping (sila 80%, chyba I typu 5%, oboustranny test). Vzhledem k piedpoklddané ztraté
nemocnych pii inoperabilit¢ etc. dosahujici 15-20% byl pocet planované navySen

na 60 pacientli v kazdé skupiné.

Statistické zpracovani dat bylo provedeno po odslepeni na konci studie, normalita
rozlozeni byla testovana Kolmogorov-Smirnovovym testem. Data s normalnim rozlozenim
byla dale testovana pomoci parového ¢i neparového t-testu, ostatni potom pomoci Mann-
Whitney, pfipadné Wilcoxonova testu. Zména hodnot v Case byla sledovana uzitim ANOVA
testu pro opakovana sledovani ptipadn¢ Friedmanovym testem. Pro vypocet vyznamnosti
pro kategorickd data byl wuzit chi-kvadrat test. V textu jsou data dale uvadéna
jako primér + smérodatnd odchylka pro data sledujici Gaussovské rozlozeni, v ptipadé
nenormalniho rozlozeni jako median [interquartilové rozpéti] a Cetnost (procentualni
zastoupeni) pro kategorickd data. Pro vSechny testy byla zvykle uzita 5% hladina
vyznamnosti. Kalkulace byly provedeny pomoci programu MedCalc® verze 10.4.8.0 (Frank
Schoonjans, MedCalc Software, Broekstraat 52, 9030 Mariakerke, Belgie).

3.3 Vysledky
V prubéhu konani studie od cervence 2007 do kvétna 2009 bylo vyhledano 215

vhodnych pacientli, z nichz 92 nesplnilo vstupni kritéria, 3 nemocni odmitli na studii
participovat. Celkem bylo tedy podle planu zatfazeno a randomizovano 120 nemocnych.
U patnacti nemocnych nedoSlo k provedeni pldnované operace (9 ve skupiné Vigileo
a 6 Vvkontrolni skupin¢). Kromé téchto nemocnych nebyly shledany Zadné odchylky

od planovaného protokolu (kompletni pribéh viz obrazek 2).

Mezi obéma skupinami nebyly shledany zasadni rozdily v zakladnich demografickych
parametrech, komorbiditach, sledovanych skorovacich systémech (ASA, APACHE II, SOFA
a POSSUM) a provedené chirurgické operaci (viz tabulka 4). Ve vstupnich
hemodynamickych a biochemickych parametrech také nebyly shledany vyznamné rozdily

(viz tabulky 5 a 6).
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Tabulka 4 - Demografickd a anamnesticka data

Parametr Vigileo Kontrola p
Pocet ve skupiné 60 60
Pocet s dokon¢enym protokolem 51 (85%) 54 (90%)
Muzi: Zeny 42:8 41:13 0.081
Vek (roky) 66,80 + 7,71 66,54 + 8,54 0.867
Vaha (kg) 81,78 + 12,2 81,85+ 16,77 0.982
Vyska (cm) 172,45 +7,22 171,83 £9,98 0.717
APACHE II skore 6,59 + 3,04 6,76 £ 2,61 0.758
SOFA skore 1(1-2) 1(0-2) 0.82
POSSUM skore (operacni) 17 (16-20) 17 (14-20) 0.304
POSSUM skore (fyziologické) 20 (19-23) 21 (19-23) 0.295
ASA (1:2:3:4:5) 0:10:33:8:0 0:10:38:6:0 0.759
Komorbidity
Ischemicka choroba srdeéni 29 (57%) 26 (48%) 0.485
Hypertenze 49 (96%) 50 (93%) 0.727
Ischemicka choroba dolnich koncetin 27 (53%) 26 (48%) 0.768
Chronicka plicni choroba /Astma 13 (25%) 10 (19%) 0.531
Jina plicni patologie 5 (10%) 2 (4%) 0.389
Mozkova piihoda v anamnéze 8 (16%) 6 (11%) 0.687
Diabetes mellitus 18 (39%) 20 (37%) 0.977
Chronické selhani ledvin 4 (8%) 4 (7%) 0.776
Malignita 18 (35%) 21 (39%) 0.858
Veék nad 70 let 20 (39%) 19 (35%) 0.822
Typ operace
Kolo-rektalni chirurgie 14 (27%) 16 (29,5%) 0.976
Operace slinivky 2 (4%) 1 (2%) 0.96
Vykony na abdominalni aorté 35 (69%) 37 (68.5%) 0.843
Epiduralni analgezie 31 (61%) 35 (65%) 0.822

Hodnoty jsou uvedeny jako pocet (procento), praimeér + smérodatna odchylka, nebo median (interkvartilové rozpéti).

V pribehu operace bylo pacientim ve skupin€ Vigileo podano vice koloidnich nédhrad
(1425 (1000-1500) ml vs. 1000 (540-1250); p=0,0028), ackoli mnozstvi podanych krystaloidi
a transfuznich pfipravkid se vyznamné neliSilo. Byl také patrny mirny trend k udrZeni

dostate¢né spontanni diurézy v intervenéni skupiné (Vigileo 1,1 (0,8-1,9 ml/kg/h vs. 0,9 (0,6-
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1,4) ml/kg/h u Kontrolni skupiny; p=0,068). Ve skupiné¢ Vigileo bylo dale pozorovan nizsi
vyskyt hypotenzi (2 (1-2) vs. 4 (2-6); p=0,0001) a hrani¢ni vyznamnosti dosahovalo snizeni
nutnosti uziti infuze vazopresort (3 (6%) vs. 11 (20%); p=0,058). V ¢asném pooperacnim
obdobi do 8 hodin nebyly shledany dalsi zasadni odliSnosti v mnozstvi podanych tekutin
a transfuznich piipravka, stejné tak jako v diuréze, nutnosti farmakologické podpory obéhu
¢i zékladnich vitalnich hodnotach (viz Tabulka 5). Rozdil v zdkladnich hemodynamickych
hodnotach (CVP, MAP a srde¢ni frekvence) nebyl patrny ani na konci operace, ac¢koli v obou
skupinéach doslo k vyraznému poklesu stiedniho arteridlniho tlaku oproti hodnotam zmétenym
pted operaci. U nemocnych v interven¢ni skupin€ doslo v pritbéhu operace k poklesu srdecni
frekvence (74 + 13 min™ vs. 70 + 11 min™; p=0,0108) a narastu CVP (8 + 2 mmHg vs.
10 = 3 mmHg; p=0,0002). Obdobna zména nebyla pozorovana v kontrolni skupiné. Parametry
dynamické variability tepového objemu v intervenéni skupiné vyznamné poklesl
z13 £5 % vstupné na 7 = 2 % (p<0,0001), v kontrolni skupiné¢ nebyly hemodynamické

parametry méfeny.

Na konci operaéniho zékroku byl v kontrolni skupin€ pozorovan ndrlst koncentrace
sérového laktatu, ktery pretrvaval v nasledujicich 4 a 8 hodinach (p<0,01, viz tabulka 6
a obrazek 4). Oproti tomu Vv interven¢ni skupiné nedoslo k vyznamnému nartstu sérového
laktatu (hladina na konci operace ve skupiné Vigileo 1,78 mmol/l vs. 2,25 mmol/l v kontrolni
skupiné; p=0,0252). V obou skupinach doslo k poklesu arteridlntho pH na konci operace
a postupné normalizaci v poopera¢nim pribéhu. V intervencni skupiné byl pokles pH
podstatné mensi (7,37 vs. 7,35; p=0,049). Zmény pH byly doprovazeny poklesem sérové
koncentrace bikarbonatu a excesu bazi s naslednou rychlou normalizaci, vyznamné rozdily
mezi skupinami nebyly v téchto parametrech pozorovany. Na konci operace byl pozorovan
nartst hodnoty ScvO; proti predoperaénim hodnotam a naopak v pribéhu dalSich 24 hodin
doslo k poklesu venozni saturace bez rozdilu v obou skupinach. Blizs§i ptehled hodnot

laboratornich parametri je uveden v tabulce 6.
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Tabulka 5 - Hemodynamické parametry

Parametr Vigileo (N=51) Kontrola (N=54) p
Hodnoty pted operaci
MAP (mmHg) 103 £13 103 £ 16 0.948
CVP (mmHg) 8+2 9+4 0.362
Srde¢ni frekvence (/min) 74 £ 13 74 £ 10 0.851
CI (ml/min/m?) 3+0.64 Hodnota neméiena
SVV (%) 13+£5 Hodnota neméiena
Hodnoty na konci operace
92 + 12* 91 + 14*
MAP (mmHg) *(p<0.0001 vs. vstupni) *(p<0.0001 vs. vstupni) 0.702
10 + 3% 10+£3
CVP (mmHg) *(p=0.0002 vs. vstupni) (p = nesignifikantni) 0.439
< . 70+ 11%* 73 £15
Srdecni frekvence (/min) *(p=0.0108 vs. vstupni) (p = nesignifikantni) 0.264
CI (ml/min/m?) 3.6£0.7 Hodnota nemeérena
*(p<0.0001 vs. vstupni)
7+ 2% L
SVV (%) #(<0.0001 vs. vstupni) Hodnota nemeérena
Pocet hypotenzi v priibéhu 2 (1-2) 3.5 (2-6) 0.0001
operace
Délka anestezie (min) 184 + 46 202 £ 53 0.072
Délka operace (min) 163 £44 176 £ 55 0.214
Délka aortalniho klampu (min) 61.5+35 57435 0.592
Tekutinova bilance a farmakoterapie v priibéhu operace
Krystaloidy (ml) 2321 + 681 2459 + 930 0.386
Koloidy (ml) 1425 (1000-1500) 1000 (540-1250) 0.0028
Erytrocytarni ptipravky (ml) 0 (0-566) 270 (0-578) 0.633
Mrazena plazma (ml) 0 (0-540) 0 (0-540) 0.793
Krevni ztrata (ml) 700 (500-1200) 800 (400-1325) 0.511
Diuréza (ml/kg/h) 1.13 (0.76-1.85) 0.896 (0.56-1.43) 0.068
Noradrenalin 3 (5.88%) 11 (20.37%) 0.058
Dobutamin 2 (3.92%) 0 (0%) 0.451
Vazodilatancia 5 (9.8%) 3 (5.56%) 0.652
Tekutinova bilance a farmakoterapie v priibéhu 8 hodinové pooperaéni péce
Krystaloidy (ml) 1587 +371 1528 £ 475 0.485
Koloidy (ml) 0 (0-500) 0 (0-250) 0.887
Erytrocytarni ptipravky (ml) 0 (0-0) 0 (0-0) 0.746
Mrazena plazma (ml) 0 (0-0) 0 (0-0) 0.744
Diuréza (ml/kg/h) 1.18 (0.79-1.89) 1.08 (0.83-1.89) 0.886
Noradrenalin 7 (13.72%) 6 (11.11%) 0.913
Dobutamin 1 (1.96%) 0 (0%) 0.977
Vazodilatancia 10 (19.61%) 9 (16.67%) 0.891
Podpora diurézy 13 (25.49%) 17 (31.48%) 0.643
SOFA skore (8 hodin) 3 (2-5.25) 3(1-4) 0.474
SOFA skére (24 hodin) 2 (2-4) 3 (1.5-4) 0.541

Hodnoty jsou uvedeny jako pocet (procento), primér + smérodatna odchylka, nebo median (interkvartilové rozpéti).
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Obrazek 4 - Vyvoj sérové hladiny laktatu

Tabulka 6 - Biochemickd data

Parametr Pied operaci Konec operace 4 hod. poOP 8 hod. poOP 24 hod. poOP
Sérova hladina laktatu (mmol/l)

Vigileo 1.48 +0.44 1.78+0.83" 1.75+0.86 1.85+0.98 1.25 +0.52
Kontrola 1.42 +0.43 2.25 £1,12%** 2.14 +£1.11%** 2.10 +£1.18** 1.4+ 0.50
Arterialni pH

Vigileo 7.43£0.03 7.37+0.05%%* ¥ 7.39+0.04%* 7.41£0.05 7.41£0.03*
Kontrola 7.41£0.04 7.35£0.05%** 7.38+0.05%* 7.40+0.05 7.42+0.04
Base Excess (mmol/l)

Vigileo 0.67£1.72 -1.55+1.91%** -0.23+2.19* 0.41£1.8 1.3642.36
Kontrola -0.19+£2.55 2. 1542 . 54%%* -0.55+2.44 -0.09+2.64 1.17£2.17
Sérovy Bikarbonat (mmol/l)

Vigileo 24.63+1.81 23.0541.68%*** 24.114+2.36 24.65+1.84 25.594+2.59
Kontrola 23.814+2.69 22.67+£2.16%* 24.04+2.28 24.33+2.57 25.45+2.94
ScvO; (%)

Vigileo 71.79+6.94 80.18+7.86***  69.43+8.40 68.54+8.23 67.61+6.54*
Kontrola 72.27+£6.77 80.04+6.87* 69.00+£7.92 69.50+7.84 67.36£7.14%*
Hemoglobin (g/dl)

Vigileo 123+1.5 10.5 £ 1.1%** 11.4 £ 1.5%** 11.2 &£ 1.5%** 10.7 £ 1.3%**
Kontrola 127+ 1.6 10.4 £ 1.2%** 11.4 £ 1.3%** 11.2 & 1.4%** 10.8 + 1.0%**

*p<0.05 **p<0.01 ***p<0.001 ANOVA on repeated measurements s Bonferroniho korekci proti méfeni pred operaci
#p<0.05 Vigileo vs. Kontrola (t-test); Hodnoty jsou uvedeny jako primér + smérodatna odchylka; poOP = poopera&ni
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Vysledky shrnujici poopera¢ni stonani nemocnych jsou shrnuty v tabulce 7, data jsou
uvadéna jak pro ,,intention-to-treat”, tak pro ,,per protokol* analyzu. Incidence infekénich
a organovych komplikaci do 30 dnd byla vyznamné niz$i v intervenované skupiné
(18 nemocnych (30%) vs. 35 (58,3%); p=0,0033, relativni riziko 0,514 s 95% intervalem
spolehlivosti 0,331 — 0,8). Stejné tak byl ve skupiné Vigileo nizsi po¢et vzniklych komplikaci
(34 proti 77 komplikacim; p=0,0066). Dale bylo proti kontrolni skupiné pozorovano
vyznamné snizeni jak poctu (13 proti 41 komplikaci; p=0,0132), tak incidence zavaznych
ohrozujicich komplikaci (7 nemocnych (11,7%) vs. 22 (36,7%); p=0,0028; relativni riziko
0,318 s95% intervalem spolehlivosti 0,147 — 0,688). V parametrech mortality, délky
hospitalizace na JIP a vnemocnici nebyl shledan vyznamny rozdil mezi skupinami
Vv intention-to-treat populaci. Pacienti intervenéni skupiny stravili v souétu v nemocnici
627 dni, zatimco nemocni kontrolni skupiny 925 dni. Uhrnna doba stravena na JIP byla
prakticky totozna mezi skupinami (222 dny - Vigileo vs. 229 dni - Kontrola). Obdobné
vysledky byly zaznamendny i v rdmci analyzy pouze té Casti nemocnych, u nichz byla
provedena optimalizacni intervence v plném rozsahu (per protokol analyza). Byl pozorovan
niz§i pocet infekénich a organovych komplikaci v interven¢ni skupiné (32 proti
73 komplikacim; p= 0,0141) a jejich mensi Cetnost (16 pacientt (31,37%) vs. 32 (59,26%);
p=0,0076; relativni riziko 0,5294 s 95% intervalem spolehlivosti 0,3335-0,8405). Zavazné
komplikace vznikly u 6 nemocnych interven¢ni skupiny (11,76%) oproti 19 (35,19%)
nemocnym kontrolni skupiny (p=0,0097; relativni riziko 0,3344, 95% interval spolehlivosti
0,1452-0,7701). Také pocet zavaznych komplikaci byl vyznamné nizsi ve skupiné Vigileo
(12 proti 38; p=0,0274). Na rozdil od intention-to-treat bylo v per protokol analyze
pozorovano snizeni celkové délky hospitalizace (9 (8-12) vs. 10 (8-19) dni; p= 0,0421)
u intervenované skupiny. V ostatnich parametrech (mortalita a délka pobytu na JIP) nebyl ani

zde pozorovan vyznamny rozdil.
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Tabulka 7 — Vysledky pooperacniho sledovani a komplikace

Parametry Vigileo Kontrola p
Pocet pacientil
ITT analyza 60 60
Per protokol analyza 51 54
i 0,
Morlt?'T'ta (%) 1 (1.67%) 2 (3.33%) 1.0
Per protokol 1 (1.96%) 1 (1.85%) 0.501
Delﬁ;‘"“’“ahza“ (dny) 9[8-11.5] 10 [8-16] 0.0937
Per protokol 9[8-12] 10[8-19] 0.0421
Dellr_all__?obytu na JIP (dny) 3[2-5] 3[0.5-5] 0789
Per protokol 3[2-6] 3[2-5] 0.368
Rehospitalizace (jen ITT) 2 (3.33%) 6 (10%) 0.272
Morbidita (den 30)
Paﬁﬁr}“ s komplikacemi 18 (30%) 35 (58.3%) 0.0033
Per protokol 16 (31.37%) 32 (59.26%0) 0.0076
PR . <
Pc.lﬁlglgavaznyml komplikacemi(*) 7 (11.7%) 22 (36.6%) 0.0028
Per protokol 6 (11.76%) 19 (35.19%) 0.0097
Polc_elz_tT komplikaci (den 30) 34 77 0.0066
Per protokol 32 73 0.0141
‘o R "
Polc_elz_tT zav. komplikaci (den 30) (*) 13 a 00132
Per protokol 12 38 0.0274
Vycet jednotlivych komplikaci (jen ITT)
Infekéni
Pneumonie * 4 8
Sepse * 1 8
Nitrobfisni infekce * 1 4
Katétrova infekce * 1 8
Infekce mocového traktu 3 13
Ranna infekce/dehiscence 2 5
Dekubitus 1 3
Kardiovaskularni
Arytmie (zivot neohrozujici) 3 5
Arytmie (zivot ohrozujici) * 0 0
Srdec¢ni selhani/Plicni otok * 3 6
Infarkt myokardu * 0 1
Respira¢ni
Plicni embolizace * 0 0
ALI/ ARDS * 0 0
Ventila¢ni podpora (v€. pooperacni) 3 6
Nové nasazeni vent.podpory * 2 4
Ledvinné
AKI (bez dialyzy) 2 4
Selhani ledvin s dialyzou * 1 1
Trombotické
Cévni mozkova ptihoda (v¢. TIA) * 0 1
Hluboka Zilni trombdza 0 1
Tromboza cévni protézy 1 3
Gastro-intestinalni
Krvaceni do GIT 0 0
lleus 0 0
Pankreatitis (edematozni/nekrotizujici *) 2/0 0/0
Jaterni dysfunkce (mirna/zévazna *) 0/0 1/0

Hodnoty jsou uvedena jako pocet (procento), nebo median (interkvartilové rozpéti).
* Komplikace povazované za zavazné (zivot ohrozujici nebo zdvazné limitujici)
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U nemocnych, u nichz dosSlo krozvoji komplikaci v pooperacnim obdobi,
byla nalezena vyznamné vys$$i hladina laktatu na konci operace (1,5 (1,2-2,2) vs. 2 mmol/l
(1,4-3,1); p=0,003). Zavazné komplikace byly spojeny s nizs§i hodnotou srde¢niho indexu
na konci operace (3,7 + 0,7 vs. 2,95 £ 0,3; p=0,0108). V ostatnich laboratornich
a hemodynamickych parametrech nebyly shledany rozdily. Hospitalizace nemocnych
srozvojem komplikace byla delsi jak na JIP (3 (0-4) vs. 4 dny (2-6); p=0,0054),
tak v celkové délce v nemocnici (8 (7-10) vs. 11 dni (8-17); p<0,0001).

3.4 Diskuze

Optimalizace hemodynamiky Vv pribéhu vysoce rizikovych operacnich zakroku
V oblasti dutiny bfiSni pomoci variace tepového objemu a pfistroje Vigileo/FloTrac vedla
ke zvyseni ob&hové stability nemocnych, snizeni hladiny laktatu na konci operace a snizeni

poctu komplikaci v pooperacnim obdobi.

Nase prace je prvni svého druhu vyuzivajici protokol postaveny na dynamické zméné
tepového objemu a uziti ptistroje Vigileo/FloTrac v perioperaénim obdobi. V nedavné dobé
byla publikovana studie Mayera et. al. [114], poskytujici obdobné vysledky na mensi skupiné
nemocnych s vyuzitim jiného optimalizacniho protokolu. Ob& prace (nasSe i Mayerova)
vyuzivaji monitor Vigileo s druhou generaci softwaru (verze 1.10). Tato verze je podle mnoha
studii a celkové meta-analyzy dostatecné piesna a spolehliva k uziti v perioperaéni mediciné
[106], ackoli v posledni dobé bylo publikovano nékolik kontroverznich praci. Nejasnosti
se tykaji hlavné vyuziti u nemocnych s vyznamnou ob&hovou instabilitou [190], pti vysoké
variabilité srdecni frekvence, nebo pfi vyznamnych a prudkych zménach vaskularniho tonu
[145,191]. Dale byl pozorovan vyznamny vliv sniZzeni systémové vaskularni rezistence
[107,108], coz muze byt zdrojem nepiesnosti v piipadé vazoplegie navozené celkovymi
anestetiky. V pribéhu zakroku byla v nasem ptipad¢ systémova rezistence monitorovana a jeji
z4sadni odchylky od normélu nebyly pozorovany, uziti vazopresori v pribéhu nasi studie
bylo minimalni. Nov¢jsi verze softwaru, vybavené tzv. dynamic tone technologii, by mély

tento problém dale redukovat.

Optimaliza¢ni protokol nasi studie byl postaven na dynamické zméné parametrq,

coz dale limituje vliv pfipadné chyby v pfesnosti métfeni. Vyhodou uziti dynamického
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protokolu a pfistroje Vigileo/FloTrac je relativni snadnost aplikace, na druhou stranu ptinasi
rozhodovéni na podkladé SVV nékolik potencialnich chyb, které je nutno vzit v uvahu. Jak jiz
bylo zminéno, jedna se hlavné o vliv nizkych dechovych objemt [141], srde¢niho rytmu [142]
a uziti vazopresori [144]. K omezeni potencialni chyby byl dechovy objem a celkové
nastaveni ventilatoru definovdno protokolem: dechovy objem 8 ml/kg, pozitivni pretlak
na konci vydechu 0,6 kPa. Nemocni s nepravidelnym srdeénim rytmem byli z prace
vylouceni. K vylou€eni nahlych vykyvl v méfeni zplisobenych jinymi vlivy v prubéhu
operace (manipulace etc.) bylo nutné splnéni podminky setrvalé zmény hemodynamickych
parametrl v 5 minutovych intervalech. Jako cilovou hodnotu pro vedeni objemové intervence
bylo dosazeni hodnoty SVV pod 10 % jak bylo doporu¢eno Manackem [192]. Optimalni
diskrimina¢ni hodnota pro variaci tepového objemu je stale pfedmétem diskuzi. Prace
na kardiochirurgické populaci popisuje 9,6 % jako nejlepsi [112], jiné studie [193] doporucuji
uziti vyssich hodnot (12 %). Lahner [145] nebyl schopen potvrdit dobrou prediktivni hodnotu
SVV u nitrobfiSnich operaci, coZ poukazuje na stale existujici nejasnosti ohledné bézného
uziti dynamickych parametri. Vyuziti dynamického ukazatele (SVV, PPV) bez soucasné
znalosti ostatnich hemodynamickych parametri je proto nutno povazovat za nedostatecné.
V nasi praci bylo SVV kombinovéano se zhodnocenim zmény srdecniho indexu a centralniho

Zilniho tlaku.

Do soucasné doby byly publikovany dvé studie, které vyuzivaji dynamickych
parametri k vedeni intraopera¢ni tekutinové terapie. Lopes [150] pozoroval u vysoce
rizikovych nemocnych redukci pooperacni morbidity shodného rozsahu jako naSe prace
nebo jiné GDT studie pfi vyuZiti protokolu postaveného pouze na PPV. Hlavni limitaci této
studie je velmi maly pocet nemocnych (17 nemocnych v intervenované a 16 v kontrolni
skuping). Vyskyt komplikaci byl vys§i v obou skupinach (75 % v kontrolni vs. 41 %
V intervencni vétvi), nicméné proporcionalni redukce je obdobnd. To mulze byt zdivodnéno
vy$$im poctem nemocnych s deklarovanym rizikem ASA 4 v Lopesové studii. Druha prace
Buettnera et. al. [149] nepopisuje pii uziti protokolu postaveného na parametru SPV
vyznamny vliv na pooperacni stondni nemocnych. Populace nemocnych zatazend do této
studie je ovSem vyznamné¢ méné rizikova (prevlddaji nemocni ASA 2). Uziti SPV
Vv optimalizaci mulze byt navic omezeno vzhledem k relativné liberdlnimu uzivani

noradrenalinu v ramci protokolu této prace, ktery ovliviiuje parametr SPV vice nez SVV
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[143]. Nemocni v interven¢ni skupiné mohli byt vzhledem k vysoké hodnoté variace tepového
objemu hypovolemicti, a to i ptes relativné veliky infundovany objem. Hodnoty SVV ve treti
a Sesté hodin¢ dosahly u intervenované skupiny v této studii 12 a 11 %, zatimco SPV byla jen

7, respektive 6 %.

Cetnost a podet pooperatnich komplikaci vnasi studii byl vyznamné sniZen
Vv intervencni skuping. Toto snizeni je v souladu s vysledky mnoha jinych GDT praci véetné
zcela nedavno publikované Mayerovy studie [114]. Ten popisuje rozvoj komplikaci u 20%
intervenovanych a 50 % kontrolnich pacienti. Obecné je GDT také spojena s vys§im podilem
infundovanych ndhrad (vétSinou koloidnich) a vyraznym narGstem hemodynamickych
parametril na konci intervencniho obdobi. Bohuzel naSe i Mayerova prace provadéla jen
standardni monitoraci kontrolni skupiny (CVP, MAP apod.). To samoziejm¢ zasadné limituje
interpretaci, ze SVV optimalizace je skutecnou pfi¢inou zlepSeni pooperac¢niho vystupu.
Na druhou stranu jednim ze zékladnich faktori GDT protokolli je v€asné rozpozndni
a okamzZita reakce na zhorSeni pratokovych parametri. Vysledky takto vedenych intervenci
nemusi byt primarn¢ patrné zrozdilu hemodynamickych proménnych, ale spise
Z biochemickych zndmek organové hypoperfuze. Znamky prace na kyslikovy dluh (hladina
sérového laktatu, jeji normalizace, hodnoty ScvO;) mohou spiSe poukdzat na tento problém
a slouzit jako prediktory rozvoje komplikaci [17,194,195]. V nasi studii jsme pozorovali
narust sérové hladiny laktatu v kontrolni skupiné pietrvavajici az do osmé pooperacni hodiny.
Hodnoty ScvO, se vyznamné neliSily mezi jednotlivymi skupinami s Vyraznym nartistem
saturace venoOzni krve v prib&hu anestezie a postupnym poklesem s minimem 24 hodin
po operaci. U nemocnych, u nichZ doslo k rozvoji komplikaci, byla hladina laktatu vyznamné
vys$i. Ve studiich Lopese [150] a Chytry [19] cilena hemodynamicka péce vedla ke snizeni
hladiny laktatu, coz bylo spojeno se snizenim poctu infekénich komplikaci. Pearse et. al.
[194] pozorovali pti sekundarni analyze dat z prospektivni studie [25] dobrou prediktivni
hodnotu ScvO; pro rozvoj pooperacnich komplikaci s limitni hodnotou 64,4%. V jiné praci
zabyvajici se vyuzitim ScvO; K predikci pooperacniho vyvoje byla stanovena diskriminacni
hodnota 73% [195]. U nemocnych v nasi studii nebyla nalezena z4dna korelace mezi
hodnotou ScvO; a morbiditou. Vyznamnou mérou se na tom mohl podilet veliky pocet
(nad 60%) cévné-chirurgickych vykonii. V pribéhu nalozené aortdlni svorky dochazi

k produkci laktatu v oblasti pod uzavérem, po jehoz uvolnéni dojde k nahlému zaplaveni
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systémové cirkulace. Hemodynamickad instabilita v tomto obdobi miize vyznamné prodlouzit
restituci normalnich pomérti a zhorsit ischemicko-reperfuzni postizeni s naslednym vznikem
komplikaci. Vzhledem k mistu méfeni ScvO; vV povodi horni duté zily je schopnost detekovat
tento problém omezen a hladina laktatu mize byt lepsSim prognostickym markerem. Doba
nalozené svorky, ktera se vyznamné podili na mife ischemicko-reperfuzniho inzultu, byla
shodna mezi obéma skupinami. K vylouceni potencidlni externi substituce laktatu jsme

pouzivali bezlaktatové infuzni roztoky.

V kontrastu K niz§imu mnozZstvi pozorovanych komplikaci je minimalni dopad
intervence na délku hospitalizace a pobytu na JIP. V per protokol analyze skute¢né
optimalizovanych pacienti bylo pozorovano snizeni celkové délky hospitalizace o 1 den,
uhrnnd délka hospitalizace nemocnych v intervenéni vétvi byla mensi o 298 dni, rozdil
v intention-to-treat analyze ale nebyl statisticky prikazny. Je nutno zminit né¢kolik faktort,
které mohou znacné zkreslit tento parametr. Kazda instituce mé vnitini zavedené postupy
a schémata, podle kterych provadi péci na JIP 1 béznych oddélenich. Tyto postupy mohou
vyznamné prodlouzit nebo naopak zkratit hospitalizaci. V nékolika pracich [89,90,134] byla
uzita pfedem definovand kritéria propusténi z JIP a nemocnice k vylouceni hospitalizace
ze socidlnich ¢i ekonomickych diivodl atp. V nasi studii nebyla takovato kritéria stanovena.
Median délky hospitalizace na JIP byl i ve skupiné nekomplikujicich se nemocnych 3 dny,
coz podporuje tuto teorii. Celkova délka hospitalizace v nasi studii byla porovnatelna s jinymi
GDT studiemi [58,90,150,151], ale i zde se mize vyznamn¢ podilet mnozstvi proceduralnich
faktori po¢inaje nasazenim enteralni nutrice, rehabilitaci a dobou ponechani koZnich steht
konce. Vétsi mnozstvi rehospitalizovanych nemocnych v kontrolni skuping (3,3 % vs. 10 %)
podporuje piedpoklad vlivu schematického pfistupu k propousténi nemocnych. V obou
skupinach byla pozorovana velmi mala mortalita v porovnani s jinymi autory [25,114,150],
odpovidajici ale predikované hodnoté podle skore POSSUM a APACHE II. To miize byt
zpusobeno veétsSim pomérem akutni operativy [150], ¢i nemocnych s vyssim ASA skore [25]

ve zminénych studiich.

Nase prace ma vedle jiz diskutovanych jesté n€kolik zasadnich omezeni. Vysledky
studie provadéné na jednom pracovisti jsou Casto velmi obtizné ptenositelné do jiného
prostiedi. Dalsi limitaci je zafazeni smiSené skupiny nitrobfiSnich vykonl s rozdilnou

patofyziologickou odezvou a tedy i tendenci k rozvoji komplikaci. Nasim cilem bylo
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zhodnotit vliv optimalizace vedené na nespecifické populaci vysoce rizikovych chirurgickych
nemocnych léCenych v nasi instituci. UZiti vice homogenni populace nebo zatfazeni vyS$siho
po¢tu nemocnych s naslednou analyzou podskupin by pravdépodobné zlepsilo
interpretovatelnost vysledki. Prace nema samoziejm¢ dostateCnou silu, aby prokézala
jakykoli vliv na mortalitu nemocnych. K ziskani odpovédi na tyto otazky by bylo nutné
provedeni rozsahlejsi studie na vice pracovistich k dosazeni dostatecného poc¢tu nemocnych

a minimalizaci zminénych nedostatki.
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4 Zavér a vyznam pro Klinickou praxi

Cilena hemodynamicka optimalizace stavu kriticky nemocnych a rizikovych pacient
V perioperani péci byla v mnoha studiich spojena s vyznamnym benefitem a sniZenim
celkové morbidity a mortality. Klinicka aplikace protokolii perioperacni optimalizace
hemodynamiky je pii uziti méné invazivnich pfistrojii analyzujicich tepovou kiivku znacné
zjednodusena. Nase studie je v celosvétovém méfitku jednou z prvnich publikovanych praci

zabyvajicich se touto problematikou.

Optimalizace intravaskuldrniho objemu v pribéhu rozsahlych nitrobfiSnich vykont
s vyuzitim dynamické variace tepového objemu a piistroje Vigileo/FloTrac byla v nasi studii
spojena s vétsi ob&hovou stabilitou v prub&éhu anestezie a snizenim koncentrace laktatu
na konci zékroku. V poopera¢nim obdobi bylo pozorovano signifikantné¢ méné infekénich
a organovych komplikaci, coz vedlo ke zkraceni délky hospitalizace. Uhrnna délka pobytu
120 pacientl intervencni skupiny byla krat§i o 298 dni, coz ptfi medidnu délky hospitalizace

9 dni umozni oSetteni dalSich 33 nemocnych pii stejné lizkové kapacité.
Vystupy pro klinickou praxi jsou predevsim:

e (ilend optimalizace objemového stavu s vyuzitim novych senzitivngjSich parametri
predpovidajicich reaktivitu na objemovou naloz muize vést k vyznamnému zvyseni
bezpecnosti nemocnych v pribéhu vysoce rizikovych operacnich zakrok.

e Diky minimalni invazivité uzitych monitorovacich prostfedki je také podstatné snizené
iatrogeni riziko v porovnanich s ptivodnimi publikovanymi vysoce invazivnimi postupy
a nabizi Sirokou klinickou aplikovatelnost.

e SniZzeni po¢tu komplikaci a zkraceni doby hospitalizace s sebou piindsi mimo jiné

I nezanedbatelny ekonomicky ptinos.
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Intraoperative fluid optimization using stroke
volume variation in high risk surgical patients:
results of prospective randomized study

Jan Benes*, lvan Chytra, Pavel Altmann, Marek Hluchy, Eduard Kasal, Roman Svitak, Richard Pradl and Martin Stepan

Abstract

Introduction: Stroke volume variation (SVV) is a good and easily obtainable predictor of fluid responsiveness, which
can be used to quide fluid therapy in mechanically ventilated patients. During major abdominal surgery, inappropriate
fluid management may result in occult crgan hypoperfusion or fluid overload in patients with compromised
cardiovascular reserves and thus increase postoperative morbidity. The aim of our study was to evaluate the influence
of SVV guided fluid optimization on organ functions and postoperative morbidity in high risk patients undergoing
major abdominal surgery.

Methods: Patients undergoing elective intraabdominal surgery were randomly assignad to a Control group (n = 60)
with routine intraoperative care and a Vigileo group (n = 60), where fluid management was guided by SV (Vigileo/
FloTrac systemn). The aim was to maintain the SVV below 10% using colloid boluses of 3 ml/kg. The laboratory
parameters of organ hypoperfusion in perioperative period, the number of infectious and organ complications on day
30 after the operation, and the hospital and ICU length of stay and mortality were evaluated. The local ethics
committee approved the study.

Results: The patients in the Vigileo group received more colloid (1425 ml [1000-1500] vs. 1000 ml [540-1250]; P=
0.0028) intraoperatively and a lower number of hypotensive events were observed (2[1-2] Vigileo vs. 3.5[2-6] in Control;
P =0.0001). Lactate levels at the end of surgery were lower in Vigileo (1.78 £ 0.83 mmol/l vs. 2.25 £ 1.12 mmol/l; P=
0.0252). Fewer Vigileo patients developed complications (18 (30%) vs. 35 (58.3%) patients; P= 0.0033) and the overall
number of complications was also reduced (34 vs. 77 complications in Vigileo and Control respectively; P = 0.0066). A
difference in hospital length of stay was found only in per protocol analysis of patients receiving optimization (9 [8-12]
vs, 10 [8-19] days; P=0.0421). No difference in mortality (1 (1.7%) vs. 2 (3.3%); P= 1.0) and ICU length of stay (3 [2-5] vs.
3 [0.5-5]; P=0.789) was found.

Conclusions: In this study, fluid optimization guided by SVV during major abdominal surgery is associated with better
intraoperative hemodynamic stability, decrease in serum lactate at the end of surgery and lower incidence of
postoperative organ complications.

Trial registration: Current Controlled Trials ISRCTN95085011.

. )

Introduction

Fluid administration in the intraoperative period is an
integral part of everyday anesthesiology practice. Ade-
quate intravascular volume replacement is a crucial issue
that can seriously affect postoperative organ function and

* Correspondence: benesj@fnplzencz
Department of Anesthesiology and Intensive Care, Charles University teaching

haospital, alej Svobody 80, Plzen, 304 60, Czech Republic
Full list of author information is available at the end of the article

hence outcome [1-3]. Guiding fluid management using
standard physiologic variables (blood pressure, heart rate
etc) may be associated with a state of occult hypoperfu-
sion [4]. Goal-directed therapy (GDT) was proposed to
overcome this problem by introducing different hemody-
namic variables into a dynamic perspective of individual-
ized fluid loading and use vasoactive substances to reach
predefined goal of optimal preload and/or oxygen deliv-
ery [5,6].

© 2010 Benes et al,; licensee BioMed Central Ltd. This is an open access article distributed under the terms of the Creative Commons

( ) Biomed Central Attribution License (http://creativecommons.org/licenses/by/2.0), which permits unrestricted use, distribution, and reproduction in
- any medium, provided the original work is properly cited.
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In past years, many trials using different devices and
goals have been published in the literature demonstrating
better outcomes in organ functions [7,8], morbidity [9-
14] or even mortality [15]. Esophageal Doppler was used
by many for guiding fluid management with good results
but its use is partially limited by the need for deep seda-
tion [16] and experienced staff [17]. Also, the reliability in
major vascular procedures requiring cross-clamping of
descendent aorta could be questioned. Different algo-
rithms for arterial pressure wave analysis have been intro-
duced lately. As arterial cannulation is routinely used for
continuous blood pressure monitoring in high-risk
patients, their use is not associated with increased inva-
sivity and risk. These monitors are generally well toler-
ated by patients and easy to maintain. Some of these
devices have already been used in GDT trials [12].

With the introduction of arterial pressure waveform
analysis, the well-known interaction between stroke vol-
ume variation (SVV) and lung inflation during mechani-
cal ventilation [18] has become available for routine
clinical use. Several studies documented the usefulness of
blood pressure variations and it surrogates (pulse pres-
sure variation or systolic pressure variation) in predicting
position on the Frank-Starling curve and hence fluid
responsiveness [19-22]. The reliability of automated
assessment [23], the influence of ventilator setting [24,25]
and afterload modification [26] were also addressed in
the literature.

Vigileo/FloTrac is a continuous monitor of patient's
hemodynamic status on a beat-to-beat basis using online
analysis of arterial pressure waveform. Cardiac perfor-
mance is calculated assessing the arterial tree impedance
(defined as coefficient Khi -x), so no external calibration
is needed and the device is ready to use after obtaining
basic demographic parameters [27]. In past years, the
arterial impedance calculation was criticized and use in
clinical practice was debatable [28-30]. However, with
software modifications and more frequent calculation of
impedance, the device accuracy improved [31,32,35].
Despite some controversy [36,37] it is used in clinical
practice. SVV derived by Vigileo/FloTrac has shown good
correlation with results acquired from the PiCCO system
and with a cut-off value of 9.6% a good sensitivity and
specificity for predicting fluid responsiveness [21]. The
aim of our prospective randomized study was to examine
the effect of SVV-guided fluid therapy in the periopera-
tive care of high-risk surgical patients and its influence on
postoperative morbidity and mortality in comparison
with standard treatment.

Materials and methods

This was a prospective, randomized, partially blinded,
single-center study conducted between July 2007 and
May 2009 at the Department of Anesthesiology and
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Intensive Care Medicine, at Charles University Teaching
Hospital in Plzei. The trial was approved by local research
ethics committee and all patients gave their informed
consent. High-risk patients scheduled for major abdomi-
nal surgery with anticipated operation time longer than
120 minutes or presumed blood loss exceeding 1,000 ml
(i.e. colorectal or pancreatic resections, intraabdominal
vascular surgery) were screened for eligibility. At least
one operation-related and one patient-related inclusion
criteria had to be fulfilled (Table 1). Patients younger than
18 years, with documented arrhythmias and with a
weight below 55 kg or above 140 kg were excluded to
ensure accuracy of Vigileo/FloTrac measurement [38].

Patients randomization and outcome measures
Patients meeting inclusion criteria were randomized
using opaque sealed envelopes to intervention (Vigileo)
or control (Control) group. The anesthetist responsible
for intra-operative management was aware of the group
assignment, whereas all other members of research team,
other health care providers and patients were not. Ran-
domization concealment for researchers was broken only
at the end of the study for statistical data analysis. In case
of intraoperative change in procedure performed (aban-
doning planned surgery because of inoperability or per-
forming just a minor procedure), study protocol
optimization was not realized, but their postoperative
outcome was assessed in the intention-to-treat analysis
(Figure 1)

Primary outcome measures were postoperative mor-
bidity based on number of infectious and other organ

Table 1: Inclusion criteria

Procedure-related (at least one of them)

Operation duration more than 120 minutes and opened
peritoneal cavity

Presumed blood loss more than 1,000 ml

Patient related (at least one of them)
Ischemic heart disease or severe heart dysfunction
Chronic obstructive pulmonary disease (moderate to severe)
Age above 70 years

ASA 3 or more for other reasons (chronic kidney disease,
diabetes etc.)

Exclusion criteria
Irregular heart rhythm
Body weight less than 55 kg or more than 140 kg

Age under 18 years

ASA, American Society of Anesthesiologists' physical status
classification.
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Assessed for eligibility (n=215)

Inclusion criteria no fulfilled (n= 92)

v

Failure to obtain consent (n=3)

A 4

Randomized (n=120)

A 4

Allocated to Vigileo group (n=60)

Allocated to Control group (n=60)

Y

A A

Surgical procedure not performed (n=9)

3 vascular anastomosis not possible
3 peritoneal cancer disease
3 inoperable tumor of pancreas

Surgical procedure not performed (n=6)

4 vascular anastomosis not possible
2 inoperable tumor of pancreas

Analysed:
60 patients postoperative outcome
51 patients intraoperatively and biochemistry

Analysed:
60 patients postoperative outcome
54 patients intraoperatively and biochemistry

1 patient died, 1 needed reoperation till day 30
and 2 patients were rehospitalized

2 patients died, 6 reoperations on 5 patients
were performed till day 30 and 6 patients were
rehospitalized

Figure 1 Flow of participants through the trial

complications until day 30 after the operation, consistent
with previous studies on peri-operative optimization
[11,12,16]. Secondary outcome measures were hospital/
ICU length of stay and all-cause mortality. These parame-
ters were assessed both on intention-to-treat and per
protocol basis. Biochemical parameters of oxygen debt
during operation and in early postoperative period (8
hours), that is serum lactate level, central venous oxygen

saturation (ScvO2), arterial acid-base balance parameters
and intraoperative hemodynamic parameters and
amounts of intravenous fluids and inotropes used were
assessed only in per protocol patients.

Peri-operative care
A central venous catheter was inserted via the subclavian
or internal jugular vein the day before surgery. An antero-
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posterior chest x-ray was obtained to exclude catheter
malposition. Patients were premedicated according to
institutional standards and an infusion of balanced crys-
talloid solution (Ringerfundin; B.Braun Melsungen Ag,
Melsungen, Germany) at a rate of 2 ml/kg/hr was started
at 8 am on the day of surgery. Baseline demographic
parameters, blood pressure, and heart and respiratory
rates as well as preoperative Acute Physiologic and
Chronic Health Evaluation II (APACHE II) and Sequen-
tial Organ Failure Assessment (SOFA) scores were
recorded in the operating room. Before induction of
anesthesia, an arterial line (20G, BD Arterial Cannula, BD
Critical Care Systems Ltd., Singapore) was inserted into
the radial artery of the non-dominant forearm and first
measurements and laboratory blood were taken. Optimal
pressure signal damping was assessed using flush test
before the first measurements. In the patients, who gave
informed consent for epidural analgesia, a catheter for
postoperative pain management was inserted between
the Th7/8 and L1/2 vertebral interspaces and after per-
forming a test for correct extradural placement, a dose of
sufentanil 10 ug in 10 ml saline solution was adminis-
tered. Anesthesia was than induced using either thiopen-
tal 4 mg/kg, propofol 2 mg/kg or etomidate 2 mg/kg in
combination with sufentanil 5 to 15 ug. Tracheal intuba-
tion was facilitated by neuromuscular relaxation (atracu-
rium, cis-atracurium or rocuronium), depending on co-
morbidities and anesthesiologists choice. Anesthesia was
maintained with volatile anesthetics (sevoflurane or des-
flurane) in N ,0 and O , mixture (0.9 to 1.2 MAC). Suffi-
cient analgesia was provided using 5 ug boluses of
sufentanil, or with a continuous infusion of sufentanil 10
ug and bupivacain 25 mg in 20 ml saline at a rate of 4 to 6
ml/hr via an epidural catheter. All patients were mechani-
cally ventilated with tidal volume 8 ml/kg and positive
end-expiratory pressure (PEEP) 0.6 kPa, respiratory rate
was set to maintain normocapnia. Anemia (hemoglobin
level below 90 g/l) and acute blood loss higher than 20%
of calculated patient's circulatory volume were corrected
with transfusions of packed red blood cells (RBC) and
fresh frozen plasma (FFP), respectively. The number of
transfused units (both RBC and FFP) was recorded as
well as the amount of infused crystalloid and colloid solu-
tions, diuresis and blood loss. At time of skin closure,
blood was taken for acid-base balance analysis (both arte-
rial and central venous), blood count and basic biochemi-
cal laboratory tests.

Study protocol

Vigileo/FloTrac device (Edwards Lifesciences, Irvine, CA,
USA) with software version 1.10 was used for measuring
SVV and other hemodynamic variables. Intraoperative
basal fluid replacement was realized in both groups with
continuous infusion of 8 ml/kg/hr of crystalloid solution
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(Plasmalyte; Baxter Czech spol.s.r.o, Praha, Czech Repub-
lic). In the Vigileo group, additional boluses of 3 ml/kg
colloid solution (Voluven 130/0.4 6%; Fresenius Kabi AG,
Bad Homburg, Germany, Tetraspan 130/0.4 6%; B.Braun
Melsungen Ag, Melsungen, Germany) were given when
SVV measured by Vigileo/FloTrac system rose above 10%
(a sustained change during the previous five minutes) or
in the case of positive response (cardiac index (CI)
increase above 10%) to previous fluid challenge. Central
venous pressure (CVP) measurement served as a regula-
tory mechanism (Figure 2). An infusion of dobutamine
was started to maintain CI between 2.5 and 4 1/min/m 2
under low cardiac output state conditions (CI less than
2.5 l/min/m 2) after appropriate fluid administration.
Ephedrine boluses of 5 to 15 mg or norepinephrine infu-
sion were allowed in addition to colloid infusion to treat a
fall in systolic arterial pressure below 90 mmHg or mean
arterial pressure (MAP) below 65 mmHg (e.g. during
clamp release or sudden large blood loss etc.) to maintain
MAP above 70 mmHg. These episodes were recorded as
hypotensive events and underwent analysis. In the Con-
trol group, the anesthesiologist was free to give additional
fluids (both crystalloids and colloids) or use vasoactive
substances to maintain blood pressure, diuresis and CVP
in normal ranges (MAP > 65 mmHg, heart rate < 100
bpm, CVP 8 to 15 mmHg, urine output > 0.5 ml/kg/h).

Postoperative care and data collection

After surgery, the patients were transferred to either ICU
or a monitored bed on the standard ward. During the
postoperative period the patients were managed by an
intensivist or a surgeon, who was not aware of the
patient's allocation in study group. Biochemical tests
(arterial and central venous blood gas, serum lactate,
blood count and other laboratory tests) were performed
at 4, 8 and 24 hours after the end of surgery. Basal mea-
surements of blood pressure, heart and respiratory rates,
peripheral hemoglobin oxygen saturation, diuresis, medi-
cation and intravenous fluids or blood products adminis-
tered during eight hours postoperatively were
retrospectively collected by a member of the research
team blinded to patient allocation. Physiological and
Operative Severity Score for the Enumeration of Mortal-
ity and Morbidity (POSSUM) [39] was calculated after
operation along with SOFA score for the period of 8 and
24 hours postoperatively.

Patients were monitored up to discharge from the hos-
pital for infectious and organ complications (cardiac, pul-
monary, gastrointestinal, renal and thrombotic). The list
of screened complications was based on the POSSUM
scoring system and adapted according to other literature
data [11,12,16]. Additionally, we followed complications
deemed as life-threatening or disabling. Diagnosis and
management of complications were undertaken by non-
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Inclusion of eligible patient and admission to OR
Randomization to Vigileo or Control group
Obtaining baseline physiologic variables

v

Insertion of arterial catheter before induction of anesthesia,
Setting the Vigileo/FloTrac machine

Baseline blood samples,

Induction, mandatory ventilation (Vt 8ml/kg, PEEP 0.6 kPa)

v

| Measure and record SVV. Cl

!

SW =2 10% Repeat monitoring of SVV, Cl during next 5

and CVP < 15 mmHg . minutes
A
O <o >

Colloid bolus 3ml/kg over

5 minutes CVP rise < 3 mmHg @>
SW =10% or Dobutamine infusion to
Increase of Cl > 10% reachCl2 25 I/min/m?

: <>

SVV < 10% and —
no change or decrease of Cl » Cl<2,5l/min/m

Figure 2 Fluid management in Vigileo group. Cl, cardiac index; CVP, central venous pressure; SW, stroke volume variation; PEEP, positive end-ex-
piratory pressure; Vi, tidal volume; OR, operation room.

J

research staff. These were verified in accordance with  were also recorded. The total number of complications
predefined criteria [40,41] where available by a member  and the number of patients with complications were cal-
of the research team unaware of patient group allocation.  culated for each group. The ICU and standard care length
Complications that occurred after discharge and required  of stay and length of ventilator support were recorded at
ambulatory or in-hospital care up to day 30 after surgery
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the end of hospitalization. If a patient died, the time from
operation to death was recorded.

Statistical analysis

A high number of infectious and organ complications can
be anticipated in high-risk surgical patients. According to
our retrospective analysis of the incidence of complica-
tions in similar patient populations in our hospital (65%,
unpublished data) and data from similar studies [8,11,12],
the percentage of patients with postoperative complica-
tions can exceed 60% with a 50 to 60% reduction
described in intervention groups. For a decrease in mor-
bidity from 65 to 38%, a study sample size of 50 patients
in each group was calculated for two-sided tests with type
[ error of 5% and power of 80%. Owing to an anticipated
loss of 15 to 20% of patients entering the study due to a
change in scheduled surgery, we proposed to include 60
patients in each group. For a test of normal distribution,
the Kolmogorov-Smirnov test was used. Continuous data
with normal distribution were tested with paired or
unpaired t-tests, non-normally distributed data using
Mann-Whitney U test and Wilcoxon rank-sum test for
unpaired and paired results, respectively. The change in
time-dependent variables was tested using analysis of
variance (ANOVA) on repeated measurements or Fried-
man test. Categorical data were tested using chi-square
test and chi-square test for trend. Unless stated other-
wise, normally distributed data are presented as mean +
(standard deviation), and as median (interquartile ranges)
where not normally distributed. A P < 0.05 was consid-
ered statistically significant for all tests. All calculations
were performed with MedCalc’ version 10.4.8.0 (Frank
Schoonjans, MedCalc Software, Broekstraat 52, 9030
Mariakerke, Belgium).

Results

A total of 215 patients were found to be eligible according
to scheduled surgical procedures from July 2007 to May
2009. After examining these patients for inclusion criteria
and obtaining informed consent, 120 patients were
included and randomized to the Vigileo or Control
groups. Fifteen patients dropped out after randomization
because of unanticipated cancellation of their surgery
(nine patients from the Vigileo group and six patients
from the Control group). There were no other discontin-
uations or patients lost to follow-up (Figure 1).

Both groups were equal in basic demographic parame-
ters, co-morbidities, American Society of Anesthesiolo-
gists' physical status classification status or surgical
procedure performed. No significant differences in basal
scoring systems (APACHE II, SOFA and POSSUM
scores) at baseline were observed. Patients were also
comparable in terms of baseline biochemical laboratory
parameters and physiologic variables (Table 2).
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The Vigileo group received a significant larger amount
of colloid infusions (Vigileo 1,425 ml (1,000 to 1,500) vs.
Control 1,000 ml (540 to 1,250); P = 0.0028), the volume
of infused crystalloids, the amount of blood products and
blood loss did not differ between the groups. There was a
trend towards maintaining higher diuresis during the
study period in the Vigileo group (1.13 (0.76 to 1.85) ml/
kg/hr vs. 0.896 (0.56 to 1.43) ml/kg/hr in the Control
group; P = 0.068). Lower incidence of intraoperative
hypotensive events (2 (1 to 2) vs. 3.5 (2 to 6); P = 0.0001)
and a trend toward lower use of norepinephrine (3
patients (5.88%) vs. 11 patients (20.37%); P = 0.058) was
found in Vigileo group. The amount of fluids infused,
diuresis, physiologic variables and pharmacological inter-
ventions within the first eight hours postoperatively did
not significantly differ between the groups (Table 3). No
difference in MAP, heart rate and CVP between the
groups was observed at the end of surgery, although in
both groups a significant decrease of MAP against base-
line value was found. In the Vigileo group a decrease in
heart rate (74 + 13 vs. 70 = 11; P = 0.0108), increase in
CVP (8 + 2vs. 10 + 3; P = 0.0002) from baseline occurred,
while no such difference was observed in the Control
group. At the end of surgery a decrease in SVV compared
with preoperative value (13 £ 5 vs. 7 £ 2; P < 0.0001) was
observed in the Vigileo group, a similar parameter was
not evaluated in the Control group.

An increase in serum lactate concentration was
observed in the Control group compared with baseline at
the end of surgery, four and eight hours after operation (P
< 0.01, ANOVA on repeated measurements with Bonfer-
roni correction). We found no such difference in the Vigi-
leo group. Serum lactate concentration at the end of the
operation in the Vigileo group was lower than in the Con-
trol group (1.78 mmol/l vs. 225 mmol/l; P = 0.0252).
Arterial pH decreased at the end of operation in both
groups compared with baseline and normalized during
postoperative period; however, in the Vigileo group the
pH at the end of operation was higher (7.37 in the Vigileo
vs. 7.35 in the Control groups; P = 0.049). A concomitant
decrease in base excess and serum bicarbonate from
baseline at the end of surgery was observed in both
groups but normalized early in the postoperative period,
no difference was found between the groups. In compari-
son with baseline the ScvO , in both groups was higher at
the end of surgery and was lower 24 hours after operation
(ANOVA on repeated measurement), no difference
between the groups was observed. All results are pre-
sented in Table 4 and Figure 3.

Results of postoperative outcome are presented in
Table 5 on an intention-to-treat basis and also as per pro-
tocol analysis. The incidence of organ and infectious
complications in the 30-day postoperative period was
lower in the Vigileo group (18 patients (30%) vs. 35
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Parameters Vigileo group Control group Pvalue
Number in group 60 60
Male : Female 50:10 47:13 0.643
Age 66.73 +7.88 66.32+838 0.78
Weight (kg) 80.47 £12.75 82.49+17.18 0.466
Height (cm) 17207 £7.2 172.1+10.19 0.99
APACHE Il score 6.59+3.04 6.76 + 2.61 0.758
SOFA score 1(1-2) 1(0-2) 0.82
POSSUM (operative score) 17 (16-20) 17 (14-20) 0.304
POSSUM (physiology score) 20(19-23) 21(19-23) 0.295
ASA (1:2:3:4:5) 0:14:37:9:0 0:11:40:9:0 0.646
Chronic disease
Coronary artery disease 32(53%) 31(52%) 0.942
Hypertension 56 (93%) 56 (93%) 0.721
Peripheral artery disease 31 (52%) 30 (50%) 0.971
COPD/Asthma bronchiale 13 (22%) 12(209%) 0.964
Other pulmonary 5 (8%) 3 (5%) 0.767
pathology
Cerebrovascular disease 8(13%) 8(13%) 0.786
Diabetes mellitus 21 (35%) 23 (38%) 0.851
Chronic kidney disease 5 (8%) 4(7%) 0.89
Malignancy 23(38%) 23 (38%) 0.851
Age > 70 years 24 (40%) 21 (35%) 0.706
Surgical procedure
Colo-rectal surgery 17 (28%) 16 (27%) 0.935
Pancreatic surgery 5(8%) 3 (5%) 0.767
Intraabdominal vascular 38 (63%) 41 (68%) 0.701
surgery
Surgery cancelled (Figure 1) 9 (15%) 6 (109%) 0.581
Epidural analgesia 35 (58%) 37 (62%) 0.794

Values are presented as absolute (percentage), mean = standard deviation or median (interquartile range).
APACHE I, Acute Physiology And Chronic Health Evaluation score Il; ASA, American Society of Anesthesiologists' physical status classification;
COPD, chronic obstructive pulmonary disease; POSSUM, physiologic and operative severity score for the enumeration of mortality and

morbidity score; SOFA, Sequential Organ Failure Assessment score.

(58.3%); P = 0.0033; relative risk = 0.514; 95% confidence
interval = 0.331 to 0.8) and also the number of complica-
tions was significantly diminished (34 vs. 77; P = 0.0066).
The incidence of severe complications (7 patients (11.7%)
vs. 22 (36.7%); P = 0.0028; relative risk = 0.318; 95% confi-
dence interval = 0.147 to 0.688) and their number (13
complications vs. 41; P = 0.0132) was also lower in the
Vigileo group. There was no difference in mortality, hos-
pital and ICU length of stay between groups. Similar
results were obtained when analyzing only patients
whose optimization was carried out: complication rate
was lower in Vigileo (16 patients (31.37%) vs. 32 (59.26%);

P = 0.0076; relative risk = 0.5294; 95% confidence interval
=0.3335 to 0.8405) as well as their number (32 vs. 73; P =
0.0141). Severe complications developed six patients
(11.76%) in Vigileo vs. 19 (35.19%) in the Control group
(P = 0.0097; relative risk = 0.3344; 95% confidence inter-
val = 0.1452 to 0.7701) and their number (12 complica-
tions vs. 38; P = 0.0274) was also lower in the Vigileo
group. In this per protocol group a lower rate of compli-
cations was even associated with shorter hospital length
of stay in the Vigileo group (9 (8 to 12) vs. 10 (8 to 19); P =
0.0421). Again there was no difference in mortality and
ICU length of stay.
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Table 3: Perioperative period ('per protocol’ analysis)
Parameters Vigileo group Control group Pvalue
n=>51(85%) n =54 (90%)
Baseline measurement
MAP (mmHg) 103+13 103 +16 0.948
CVP (mmHg) 8§+2 9+4 0.362
HR (beats/min) 74+13 7410 0.851
Cl (ml/min/m2) 3+0.64 N/A
SVV (%) 13+£5 N/A
End of surgery
MAP (mmHg) 92 +12% 91 £14* 0.702
CVP (mmHg) 10+ 3% 10+3 0439
*(P=10.0002 vs. baseline)
HR (beats/min) 70+11* 73115 0.264
*(P=10.0108 vs. baseline)
Cl {ml/min/m2) 3607 N/A
*(P < 0.0001 vs. baseline)
SVV (%) 7+2* N/A
*(P < 0.0001 vs. baseline)
Number of hypotensive periods intraoperatively 2(1-2) 3.5(2-6) 0.0001
Length of anesthesia (min) 184+ 46 202 £53 0.072
Length of surgery (min) 163 + 44 176 £ 55 0.214
Length of aortic cross-clamping 61.5+35 57+35 0.592
Crystalloids (ml) 2321 £681 2459+930 0.386
Colloids (ml) 1425 (1000-1500) 1000 (540-1250) 0.0028
Blood (ml) 0(0-566) 270 (0-578) 0.633
Fresh frozen plasma (ml) 0 (0-540) 0 (0-540) 0.793
Estimated blood loss (ml) 700 (500-1200) 800 (400-1325) 0511
Diuresis (ml/kg/h) 1.13 (0.76-1.85) 0.896 (0.56-1.43) 0.068
Norepinephrine 3(5.880%) 11(20.37%) 0.058
Dobutamine 2(3.92%) 0(0%) 0451
Vasodilatation therapy 5(9.8%) 3 (5.56%) 0.652
After eight hours on ICU
Crystalloids (ml) 1587 £ 371 1528 =475 0485
Colloids (ml) 0(0-500) 0(0-250) 0.887
Blood (ml) 0(0-0) 0(0-0) 0.746
Fresh frozen plasma (ml) 0 (0-0) 0(0-0) 0.744
Diuresis (ml/kg/h) 1.18 (0.79-1.89) 1.08 (0.83-1.89) 0.886
Norepinephrine 7(13.72%) 6(11.11%) 0913
Dobutamine 1(1.96%) 0(0%) 0977
Vasodilatation therapy 10(19.61%) 9(16.67%) 0.891
Diuretic support 13 (25.49%) 17 (31.48%) 0.643
SOFA (8 hours) 3(2-5.25) 3(14) 0474
SOFA (24 hours) 2(2-4) 3(1.54) 0.541

Perioperative period analyzed only for patients whose intraoperative protocol was carried in full extent. Values are presented as absolute
(percentage), mean + standard deviation or median (interquartile range).

Cl, cardiac index; CVP, central venous pressure; HR, heart rate; MAP, mean arterial pressure; N/A, not applicable; SOFA, Sequential Organ
Failure Assessment; SVV, stroke volume variation.
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When analyzing patients according to developed com-
plications, a higher serum lactate level at the end of sur-
gery (1.5 (1.2 to 2.2) vs. 2 mmol/l (1.4 to 2.8); P = 0.0084)
and four hours after (1.4 (1 to 2) vs. 2 mmol/l (1.4 to 3.1);
P =0.003) was observed in the group with complications.
Severe complications were associated with lower CI at
the end of surgery (3.7 £ 0.7 vs. 2.95 + 0.3; P = 0.0108). No
difference in postoperative ScvO2 or other laboratory
and hemodynamic parameters was found. Length of stay
in ICU (3 (0 to 4) vs. four days (2 to 6); P = 0.0054) and in
hospital (8 (7 to 10) vs. 11 days (8 to 16.8); P < 0.0001) was
shorter in the group without complications.

Discussion
Intraoperative fluid optimization in high-risk surgical
patients undergoing major abdominal surgery using SVV
and Vigileo/FloTrac monitor increased hemodynamic
stability during operation, decreased lactate concentra-
tion at the end of operation and was associated with a
lower rate of postoperative complications with a ten-
dency to decrease hospital length of stay.

To our knowledge, this is the first study using a Vigileo/
FloTrac monitor in the perioperative setting for guiding
fluid management mainly by SVV. Recently a study by

Table 4: Biochemical variables
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Mayer and colleagues [42], looking at a group of surgical
patients, was optimized using Vigileo/FloTrac was pub-
lished with very similar results regarding postoperative
complication rates and counts. Also, the same software
version (second generation - 1.10) was used. Including
Vigileo software version information is of critical impor-
tance, as second-generation devices seem to be more
accurate according to some studies [31-35] although
many controversial results have been presented recently.
Reliability of the device was questioned in hemodynami-
cally unstable patients [43], in those with high heart rate
variability or when sudden changes in vascular tone
occur as in cases of vasoactive drugs bolus administration
etc [36,37], or during hepatic surgery [44,45]. Specifically,
the influence of systemic vascular resistance alteration on
accuracy of the Vigileo monitor is of note and might be a
source of possible bias, particularly in patients under gen-
eral anesthesia. Systemic vascular resistance was mea-
sured in the Vigileo group and no significant divergences
from normal ranges were observed. Furthermore, the use
and dosage of vasopressors was relatively low in our
patients. Moreover, a sustained change of hemodynamic
parameters was one of the conditions in the decision pro-
tocol to minimize these flaws. The aim of our study was

Variable Baseline End of surgery 4 hours 8 hours 24 hours ANOVA on
postOP postOP postOP rpt.m.

Serum lactate (mmol/l)

Vigileo 148 +044 1.78 £+ 0.83% 1.75+086 1.85+0.98 1.25+0.52 0.002

Control 142+043 2,25+ 1.12%%* 214+ 1010 210+1.08* 14+0.50 < 0.001

Arterial pH

Vigileo 743 +0.03 7.37 £ 0.05%* # 7.39 £0.04* 741 £005 741 £0.03* <0.00

Control 741 £0.04 7.35 £ 0.05%** 7.38 £0.05** 7.40+0.05 742 £0.04 <0.001

Base excess (mmol/l)

Vigileo 067 +1.72 -1.55 £ 1.971%* -0.23 £2.19% 041+£18 1.36 £2.36 < 0.001

Control -0.19+ 255 -2.15 £ 2.54%%* -055+244 -0.09+264 117 +£217 < 0.001

Serum bicarbonate (mmol/l)

Vigileo 2463+1.81 23.05 + 1.68%* 2411+236 2465+1.84 2559+259 < 0.001

Control 23.81+269 2267 £ 2.16* 2404 +£2.28 2433+ 257 2545+294 < 0.001

Scv02 (%)

Vigileo 71.79+6.94 80.18 + 7.86%" 69.43 £8.40 68.54+8.23 67.61 £6.54% < 0.001

Control 7227 +6.77 80.04 +6.87% 69.00£7.92 60.50+7.84 67.36 £7.14%* < 0.001

Hemoglobin (g/dl)

Vigileo 123+15 105+ 1.1%* 114 +1.5%% 112+ 1.5%* 10.7 £ 1.3%** < 0.001

Control 127+16 104 + 1.2 114 + 1.3 112+ 1.4%%* 10.8 + 1.0%** < 0.001

Perioperative period analyzed only for patients whose intraoperative protocol was carried in full extent; *P < 0.05 **P < 0.01 ***P < 0.001
analysis of variance (ANOVA) on repeated measurements with Bonferroni correction against baseline; #P< 0.05 Vigileo vs. Control (t-test);

Values are presented as mean + standard deviation.
PostOP, postoperatively; ScvO2, central venous oxygen saturation.
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0.05 Vigileo vs. Control (t-test).

.

to evaluate the clinical utility of this safe and easy-to-use
device. Using a new software generation (version 3.0 or
higher) would probably enhance the monitor perfor-
mance, but it was not available at the beginning of our
study.

Using dynamic variables including SVV, some possible
confounders should be considered. We already men-
tioned the influence of tidal volume [24,25], heart rhythm
[38] and use of vasopressors [26]. We tried to minimize
all of these as described by using a fixed tidal volume of 8
ml/kg with PEEP 0.6 kPa and excluding patients with
irregular heart rhythm. As mentioned,a sustained rise of
SVV above 10% in a period of five minutes was needed to
start an intervention in order to exclude a possible bias
due to surgical manipulations or other influences. We
used the 10% threshold proposed by Manecke [27], which
was the best available recommended value for Vigileo/
FloTrac at the time of preparing our protocol, although
the optimal cut-off value for SVV is still uncertain. A
study in cardiosurgical patients [21] proposed a lower

4 8 24

Timepoint

Figure 3 Serum lactate concentrations (mmol/l). ** P < 0.01, *** P< 0.001 analysis of variance on repeated measurements against baseling; # P <

target of 9.6%, although other trials in patients undergo-
ing major abdominal surgery [22] offered a more liberal
value of 12%. Another study [36] was unable to find a
good predictive cut-off value under open abdomen con-
ditions, probably showing that some hidden confounder
still exists. These inconclusive results show that a further
evaluation of dynamic variables is needed and results of
protocols based only on variations itself should be
assessed with caution. We used a dynamic change of CI
and CVP for decision-making as safety measures to fore-
stall these potential flaws.

Two studies were published using dynamic variables for
intraoperative fluid management. Lopes and colleagues
[11] demonstrated a significant morbidity reduction
using solely pulse pressure variation in the optimization
of high-risk surgical patients with results similar to our
study and other literature concerning GDT [18,27]. A
major limitation of that study was the small number of
patients included (17 patients optimized and 16 in the
control group). The complications rate was high (75% vs.
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Table 5: Summary of outcomes and complications

Parameters Vigileo group Control group Pvalue

Number of patients

ITT analysis 60 &0
Per protocol analysis 51 54
Mortality (%)
ITT 1(1.67%) 2(3.33%) 1.0
Per protocol 1(1.96%) 1(1.85%) 0.501
Hospital length of stay (days)
ITT 9(8-11.5) 10 (8-16) 0.0937
Per protocol 9(8-12) 10(8-19) 0.0421
ICU length of stay (days)
ITT 3(2-5) 3(0.5-5) 0.789
Per protocol 3(2-6) 3(2-5) 0.368
Rehospitalization (ITT only) 2(3.33%) 6 (10%) 0272
Morbidity (day 30)
Patients with complications
ImT 18 (30%) 35(58.3%) 0.0033
Per protocol 16(31.37%) 32(59.26%) 0.0076
Patient with severe complication(*)
ImT 7(11.7%) 22 (36.6%) 0.0028
Per protocol 6(11.76%) 19 (35.19%) 0.0097

Complications (day 30)

ITT 34 77 0.0066
Per protocol 32 73 0.0141
Severe complications (day 30) (¥)
ITT 13 a1 0.0132
Per protocol 12 38 0.0274
List of complications (ITT only)
Infectious
Pneumonia * 4 8
Sepsis * 1 8
Intraabdominal infection * 1 4
Catheter-related bloodstream inf. * 1 8
Urinary tract infection 3 13
Wound infection/dehiscence 2 5
Decubital inf. 1 3
Cardiovascular
Arrhythmias (non-life threatening) 3 5
Arrhythmias (life threatening) * 0 0
Heart failure/Pulmonary edema * 3 6
Acute myocardial infarction * 0 1
Respiratory
Pulmonary embolism * 0 0
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Table 5: Summary of outcomes and complications (Continued)
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ALI/ARDS * 0

Ventilator support (incl.postoperative) 3

New onset of ventilator support * 2
Renal

AKI (without dialysis) 2

Renal failure with dialysis * 1
Thrombotic

Stroke (including TIA) * 0

Deep vein thrombosis 0

Graft thrombosis 1

Gastro-intestinal

GIT bleeding 0
GIT obstruction 4]
Pancreatitis (edematous/necrotizing *) 2/0
Hepatic dysfunction (mild/severe *) 0/0

0/0
1/0

Values are presented as absolute (percentage) or median (interquartile range).

* Complication deemed as severe (life disabling or threatening).

AKI, acute kidney injury; ALI/ARDS, acute lung injury/acute respiratory distress syndrome; GIT, gastro-intestinal tract; ITT, intention to treat
analysis; Per protocol, only patients whose intraoperative protocol was carried in full extent; TIA, transient ischemic attack.

41%) compared with our results but the proportional
reduction was similar. One possible explanation for this
disproportion is a higher number of ASA 4 patients. A
second study [46] found no treatment benefit using sys-
tolic pressure variation (SPV) in guiding fluid manage-
ment. The reason for different results could lie in the
population studied being much healthier and a relatively
liberal use of norepinephrine. As SPV is more influenced
by afterload modification than SVV [47], patients in this
study could have been, despite vigorous fluid resuscita-
tion, still not optimized. This opinion is supported by a
high SVV in the study group (12% in 3rdhour and 11% in
6thhour of protocol) compared with low SPV (7% and 6%
in the same time points).

The rate and number of postoperative complications in
our study were significantly lower in the interventional
group. This reduction corresponds with many GDT trials
including the recently published study by Mayer and col-
leagues [42], where only 20% of GDT patients developed
complications compared with 50% in the control group.
GDT is generally associated with infusion of larger
amounts of colloids and improvement in hemodynamic
parameters at the end of surgery. A difference between
GDT and control groups are described in some studies,
but neither the current trial or the one by Mayer and col-
leagues brings information about more detailed hemody-
namic parameters in control groups whose management
was guided with standard care (CVP, MAP etc). This nat-
urally limits interpretation about whether the SVV-
guided fluid loading is really the cause of morbidity

reduction. Nevertheless, the one of the most probable
causes of GDT success is a timely recognition of hemody-
namic derangements and prompt intervention for their
solution. Such an effect may not lead to a significant dif-
ference of hemodynamic variables at the end of surgery,
but more probably would manifest in biochemical mark-
ers resulting from these derangements.

Biochemical parameters of oxygen debt (serum lactate
level, its normalization and low ScvO2 or low mixed
venous oxygen saturation (SvO2)) could serve as these
markers and are early indicators of unfavorable outcome
in critically ill patients [4,48,49]. In our study we observed
an increase in serum lactate concentration in the Control
group, which was associated with arterial pH decrease
and persisted for eight hours postoperatively. The course
of SevO2 values at different time points was similar in
both groups with a slight elevation during anesthesia and
decrease 24 hours after operation. A difference in arterial
serum lactate level between patients with complications
and those without was detected. A higher mean lactate 24
hours postoperatively in the study by Lopes and col-
leagues [11] and Chytra and colleagues [9] showed that
GDT decreased lactate level with a possible association to
a reduction of infectious complications. A good predic-
tive value of postoperative ScvO2 was found by Pearse
and colleagues [48] in the analysis of their GDT study
with a proposed cut-off value of 64.4%, and another study
[49] found even higher predictive ScvO2 levels of 73%.
We were unable to prove any correlation between ScvO2
and postoperative morbidity. A large portion of vascular
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surgery procedures (above 60% in both groups) probably
contributed to this phenomenon. Lactate generated dur-
ing aortic cross clamping in lower body parts spread after
clamp release into systemic circulation. Hemodynamic
instability and low intravascular volume during the reper-
fusion period could delay restitution of normal flow pro-
moting ischemia-reperfusion injury with consequent
complications. This may impact on the fidelity of SevO ,
and arterial serum lactate levels might be a better predic-
tor of outcome under these circumstances. Lactate-free
fluids were used for volume substitution to exclude
potential bias and the time of ischemia producing aortic
cross-clamping was measured and was comparable
between groups.

In contrast to the lower incidence and number of com-
plications a limited impact on the length of stay in the
ICU or hospital was found in our study. Only hospital
length of stay in those patients whose optimization proto-
col was carried out was reduced. However, some factors
can limit the generalization of these findings. Each insti-
tution usually has its own regimens and protocols of ICU
and ward care, which can significantly change the length
of stay. A ‘'medical fitness for discharge' was used by some
authors [8,13,16] to overcome the problem of social hos-
pitalization and other biases. Discharge criteria were not
predefined in our study, which can limit the interpreta-
tion of both (hospital and ICU) length of stay parameters.
Other possible reasons why the ICU length of stay was
similar in both groups, although rate of severe complica-
tions was higher in the controls, is a suspected ‘overtreat-
ment' of patients without complications (a median of
three days on ICU was observed in uncomplicated
patients). When comparing other GDT studies the hospi-
tal length of stay is similar to our results in both groups
[7,8,11,14]. Some other factors such as mobilization of
patients or suture removal after laparotomy can limit and
influence length of stay on the surgical ward more than
medical fitness to discharge. A higher proportion of
rehospitalized patients in the control group (3.3% vs. 10%;
although not statistically significant) could support this
notion. Low mortality counts were observed in both
groups in comparison with other authors [11,12,42], but
similar to those proposed by POSSUM (Portsmouth
modification) and APACHE II scoring systems (both
2.82%). Inclusion of emergency patients [12] and a higher
proportion of ASA grade 4 patients [11] or possibly an
older population and more complex surgical procedures
[42] in other studies can also explain this difference.

The single-center design belongs to major limitations
of the trial. The potential bias resulting from institutional
standards of care has already been discussed. Also the
inclusion of a mixture of surgical procedures could influ-
ence our results, because the pathophysiology and causes
of complications vary between vascular and non-vascular
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major abdominal surgery. Our goal was to evaluate the
optimization protocol on a nonspecific surgical popula-
tion usually treated in our institution. We conducted a
retrospective analysis of patients undergoing similar sur-
gical procedures and proposed a suitable group size in
order to reach the predefined goal of morbidity reduc-
tion. A better understanding of observed relations would
be possible with a more homogenous population or by a
subgroup analysis of a larger sample. Also our study lacks
power to show a significant reduction in mortality. On
the contrary the extensive reduction in morbidity in such
a small population advocates the value of this relatively
simple intervention; however, it will have to be proven in
a larger multi-center study.

Conclusions

Optimization of intravascular volume during major
abdominal surgery using SVV and Vigileo cardiac output
monitor is associated with better intraoperative hemody-
namic stability and decrease in serum lactate concentra-
tion at the end of surgery. In the postoperative period a
significantly lower incidence of complications were
found. A larger and multicenter study, optimally using the
novel software generation should be performed to con-
firm results of our study.

Key messages

+ In this study, intraoperative hemodynamic optimi-
zation using SVV in high-risk patients undergoing
major abdominal surgery was associated with
improved hemodynamic stability and reduced serum
lactate concentration at the end of surgery.

+ In this study, GDT using SVV as an end-point was
associated with reduced postoperative complication
rates.
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Thank you for giving us the chance to reply to the
comment raised by Dr Munis [1]. As we wrote in the
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however, the groups are not that balanced. We hope our
explanation helps to elucidate and answer the problem
raised by Dr Munis.
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Perioperative hemodynamic
optimization - a way to individual goals

Jan Benes, Richard Pradl and Ivan Chytra

Introduction

Perioperative goal directed therapy (GDT)
and hemodynamic optimization belongs for
almost thirty years on the schedule of
anesthesiology and intensive care meetings. The
idea that morbidity [1,2], incidence of infectious
complications [3] and even short term [4] or
long-term mortality [5] can be affected by
improving hemodynamic status and oxygen
delivery to organs in the moment of surgical
trauma is very attractive. Since 1988 when
Shoemaker et al. published their study [6] many
things have changed in the approach to high risk
surgical patients including less invasive
therapies and new  surgical methods.
Hemodynamic monitoring possibilities have
been spreading widely as well. Still the problem
of hemodynamic optimization hardly moved
from the hypothetical level of controlled trials to
every-day practice in many institutions.
Although there is a strong movement towards
adoption of this principle via national guidelines
[7] a community of believers (mostly from the
academic field) is opposed by the practicing
“infidels”. In a recently published survey among
North American and European anesthesiologists
only 35% of respondents use some cardiac
output monitoring for high risk surgical patients
[8]. Lees et al. [9] named the following
controversies as the major reasons for not-
adopting GDT:

s The right population (the problem with
defining the high risk patients and
surgery)

s  The protocol itself (heterogeneity of
goals, interventions and monitoring
tools)

s Logistic reasons (economic and
personal issues)

However without elucidating the practical
issues, first, we will be hardly able to convince
the staff of operating theatres and postoperative

intensive care units (ICU) to accept GDT and the
hospital management to cover additional
expenses.

Identifying and monitoring the high
risk population

Given the number of diagnostic tools
and monitoring techniques it is improbable for
us to be ever able to find one supreme the
others. As one size never fits all, the
individualization was proposed into the patient-
monitor relationship using a stepwise approach
guided by actual hemodynamic and laboratory
markers with escalating the invasivity of
monitoring accordingly [10]. Kirov et al. further
adapted this proposal onto surgical population
adding patient and surgery related factors to
constitute a two-dimensional decision scheme
[11]. Defining high risk by using the Boyd’s and
Jackson’s assumption [12] (the patients having a
mortality risk of more than 5% due to their
health conditions or wundergoing surgery
associated with 5% risk of death) has one
drawback. Those ones with intermediate health-
related risk under intermediate surgery-risk
conditions can reach the “high-risk” threshold
too and should not be missed. By adapting this
two-dimensional stratification not only risk
assessment is possible, but also the reasonable
goals for therapy and predicted outcome benefit
could be estimated (Figure 1). Brienza et al [13]
provided a meta-analysis of GDT influence on
the risk of death according to the control group
mortality. They found that even though there is a
mortality reduction in the overall population (30
studies, 4874 patients, odds ratio 0.54; 95%
confidence interval 0.38 - 0.77), the high risk
group (mortality > 10%) had the risk further
lowered (odds ratio 0.38; 95% confidence
interval 0.25-0.57). The effect vanished in lower
risk groups (both 5-10% and bellow 5%).
However even within these lower-mortality
groups a reduction in organ and infectious
complications could be observed [1-3]. On the
other hand studies performed on patients with
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very low risk (ASA 1-3, peripheral surgery)
showed mno outcome benefit [14,15]. The
question still remains whether no benefit was
proved because these studies were
underpowered to show the reduction in rate of
complications or there is none.

Low risk surg_erv Intermediate
[mortality risk (risk 1-5%)
bellow 1%)

ASA 1-2
[mortality g
bellow 1%) & Gé‘

$ Y
ASA3
(mortality 1-5%) ﬁ .@
&

Figure 1 - Distribution of outcome benefits
among different risk groups - a two dimensional
scheme

Legend: ASA - American Society of Anesthesiologists’
physical status classification , GDT - Goal Directed Therapy.

Defining the goals

The quite extensive meta-analytical
work performed in last few years substitutes the
missing large multicentric study. There have
been probably more than 34 different
randomized trials published till today with about
5200 patients included. Their protocols differ
substantially. In the Table 1 a list of 20 recent
studies (published since the year 2002) is given.
Within these trials three of them wused
pulmonary artery catheter, 7 used esophageal
Doppler device, one central venous catheter and
9 studies used some sort of arterial pressure
waveform analysis (2 of them in combination
with the dilution technique). Three major groups
of protocol goals could be distinguished: the
oxygen delivery supranormal values (4 studies),
maximization of the stroke volume (14 studies)
and oxygen extraction targets (2 studies). In
some trials these goals overlap [16,17], in some
others the only target was normalization of the
cardiac index [14,18]. In 2002 the Kern’s and
Shoemaker’s  meta-analysis of  previous
optimization efforts was published [19]. This
work is an important milestone as it emphasized
some important issues regarding hemodynamic

optimization. First, the role of early treatment
was stressed, it means the optimization is only
reasonable if it started before organ dysfunction
develops. The therapeutic effect of GDT appears
to be related to the microvascular flow
improvement and local tissue oxygen delivery
due to increased global parameters of the
oxygen delivery [20]. A local hemodynamic
derangement resulting in ischemia/reperfusion
injury, ensuing inflammation, cell dysfunction
and possible death, both manifesting as organ
failure, is the pathophysiological background of
the hypoperfusion induced injury. Increasing
amount of the oxygen delivered into failed
organs or dead cells is futile. Actually, there is a
strong suspicion that it can even promote the
injury by increasing the oxygen reactive species

production [21]. The second important
information coming from Kern's and
Shoemaker’s meta-analysis was the

disproportion in the effect of supranormal
values on the high and the low mortality group.
This lack of Dbenefit set the proposed
“supranormal” values of the oxygen delivery and
hemodynamic status into question.

The Shoemaker’s supranormal values

Hamilton cited in a large meta-analysis
[4] nine studies, where the oxygen delivery
index (DO2I) of more than 600 ml/min/m2 was
used as therapeutic goal. All of them showed
either a morbidity or mortality benefit. The
extent of postoperative higher-than-normal
circulatory conditions was evaluated by
Shoemaker [6] and median values of survivors
were proposed to be goals of intervention for
other high risk patients as well. Originally
Shoemaker proposed a group of hemodynamic
indices (D02l >600 ml/min/m2, V02l >170
ml/min/m2, CI >4.5 I/min/m2), but as oxygen
delivery is from the physiology perspective the
most important one in majority of following
studies only DO2I was used as the goal of
therapy. There are some hazards associated with
the use of preset (and fixed) supranormal goals
in every patient and every condition. When the
definition of median is accounted there is one
half of survivors in the Shoemaker’s primary
population who didn’t reach the supranormal
values. It is not clear if they could not reach
these goals due to inability to increase their
cardiac performance or there was no physiologic
need. Nevertheless driving these patients with
pharmacologic agents (fluids and inotropes) to
reach these goals could possibly pose
unnecessary risks. In the study by Lobo et al [22]
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a substantial part of protocol group patients
(58%) were unable to reach the predefined goals
although they received higher doses of
dobutamine (19 + 12 pg/kg/min vs. 9.6 + 5.2
ug/kg/min in achievers) and fluids (median
value 6.5 vs. 4 liters). Mortality of these protocol
non-achievers was actually higher than that of
those control patients who spontaneously
achieved these predefined oxygen delivery goals.
The wvalues of oxygen consumption and
extraction were higher in the protocol group
than in the control referring to possible negative
influences of interventions. In the study done by
Pearse et al. [17] 21% of patients allocated to
protocol group didn’t reach the proposed goals
of oxygen delivery index 600 ml/min/m2. These
non-achievers suffered from increased incidence
of cardiac morbidity: six of them had severe
tachycardia and one myocardial infarction. This
emphasize risks of deliberate inotropic support.
On the other hand in another study performed
by Lobo et al. [23] values of the mixed venous
saturation in optimized group reached 83-86%.
These values are probably by far too high than
necessary. The number of patients who were
unable to reach the predefined supranormal
targets or were possibly “overtreated” is not
negligible and there should be some mechanism
integrated in our protocols to hinder the pursuit
after fixed hemodynamic goals in a judicious
level. The right question concerning the oxygen
delivery should not probably be asked whether
it is normal compared to some arbitrary value
but if it is adequate to body needs. When we
decide to drive our goals and patients above
physiological level we should be more supra-
adequate than supra-normal. To assess the
adequacy we need to look at the other (venous)
side of circulation.

Optimization of position on the
Frank-Starling curve

Achieving stroke volume maximization
is another concept of the optimization the status
in the perioperative care. It was firstly proposed
by Mythen [24]and consequently by Sinclair [25]
in their protocols. A great contribution to this
change in perception of the optimization was the
use of the different monitoring technique. Both
Mythen and Sinclair used esophageal Doppler
instead of the pulmonary artery catheter. This
allowed them to use corrected flow time as a
better predictor of the fluid responsiveness to
monitor the position of the patient on the Frank-
Starling curve. The best heart performance
under given contractile state is reached by using

consecutive fluid boluses to achieve the
initiation of the flat portion of the curve. So are
the best-obtainable conditions achieved, which
are surely not normal, but still possible within
physiologic limits. Fluid loading could be guided
either by change in the stroke volume observed
after fluid challenge or by different fluid
responsiveness parameters. Use of dynamic
change in stroke volume instead of the exact
value and/or predictors obtainable without
hemodynamic measurements makes the concept
very attractive and far reaching. There have
been 14 studies published since year 2002
(listed in Table 1) using the stroke volume
maximization as a part of protocol. Most of these
trials showed a morbidity reduction. Esophageal
Doppler (7 studies) and arterial pressure
waveform analysis (5 studies) were used to
assess the hemodynamic status. In two studies
only fluid responsiveness predictors were used
to drive the protocol without contribution of
hemodynamic variables which were neither
accounted [15] or even nor measured [26]. This
low invasiveness and use of peripherally
obtainable predictors poses on the other hand
an indispensable risk. Corrected flow time
showed to be a better predictor of the positive
reaction to fluid challenge than filling pressures
[27], but its value is inversely proportional to
systemic resistance. This could pose some
limitations when used under anesthesia
conditions with its wvasodilatory potential.
Arterial pressure wave analysis devices are
connected with assessing the fluid
responsiveness by so called dynamic predictors
- variations of stroke volume or arterial
pressure induced by wventilation. The limits of
these parameters are well described elsewhere
[28]. The three most important include: the need
for sedation, artificial ventilation and regular
heart rhythm. Using the change of the stroke
volume (usually 10%) is probably the safest way
how to reach the plateau of Frank-Starling curve
as it is applicable under many different
conditions including spontaneous ventilation or
vasoplegia. When the used device is precise
enough the issue of the accuracy is of the lesser
importance because relative changes are
accounted, this enables the use of noncalibrated
monitors.

The second limitation of the stroke
volume maximization use is that it merely
exploit the limits of given heart and that even the
optimal fluid loading does not have to increase
the oxygen delivery to satisfactory level,
especially in patients with advanced heart
dysfunction. In the study by Pearse [17]
dopexamine infusion was ordered by the
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protocol to reach DO2I of 600 ml/min/m2 after
the stroke volume was maximized. Such
inotropic support was necessary in 55 of 62
patients (89%). Cecconi et al. [16] described that
55% of optimally loaded patients needed
dobutamine infusion to reach the same target.
Lobo et al [23] compared the effect of fluids and
inotropes versus fluids only on the ability to
reach this oxygen delivery goal. They observed a
high proportion of non-achievers in the fluids
only group (28% during anesthesia and 64%
during ICU stay) with consecutive increase of
pulmonary edema and heart failure incidence in
this group. Both groups received similar
amounts of fluids guided by pulmonary
occlusion pressures, so the major difference
could be attributed to inotropic agents. The use
of fluids only, and especially crystalloids, for
optimization is also not without consequences.
Under different pathological conditions as
surgical trauma a dysfunction of vessel wall
permeability and glycocalyx layer occurs,
increasing the extravascular fluid leak [29]. The
resulting interstitial edema prolongs diffusion
distance for oxygen and so deteriorates the local
cells oxygen delivery. Hiltebrandt et al observed
a better oxygen tension in the perianastomotic
tissue  when colloids were used for
intraoperative GDT and steep deterioration
when only crystalloids were infused [30]. The
last issue to consider during the stroke volume
maximization is the change of loading conditions
due to changes in vascular tone, or those
induced by mechanical ventilation and positive
end-expiratory pressure. In common population
these limits are of a quite small impact, but can
influence the approach in some situations as for
instance  reversible  vasoparalysis  during
regional anesthesia [16]. Within the named
limits the stroke volume maximization is
probably the best way how to start
intraoperative fluid optimization, which could
satisfy the requirements of the organism in some
patients with preserved functional limits. In
patients  with  diminished cardiovascular
performance, another supportive treatment
would be necessary. Nevertheless next steps
have to follow in both cases in order to evaluate
the adequacy of achieved global and local oxygen
delivery (Figure 2).

The venous side of circulation

Donati et al.[31] published a protocol
based on the use of the central venous catheter
and evaluated the surrogate marker of oxygen
delivery adequacy - superior vena cava estimate

Figure 2 - Suggested “four-steps” algorithm for
individualized goal directed therapy in high risk
surgical patients

Legend: FTc - Corrected Flow Time, PPV - Pulse Pressure
Variation, SVV - Stroke Volume Variation.

of oxygen extraction (O2ERe). They set the cut-
off value for O2ZERe on 27%, which equals the
central venous saturation (Scv02) of 72-73%
under normal oxygenation conditions. This is
consistent with values proposed by other
authors for the postoperative period [32,33] and
also for treatment of sepsis [34,35]. The positive
of the study is multicenter design and clear
methodology including the protocol of the care.
Two more studies were published using the
venous saturation in the protocol. Kapoor et al.
[36] used the goal of Scv02 > 70% in the first 8
postoperative hours in cardiac surgery patients
as the second step after adequate fluid loading.
The proposed intervention were packed red
blood cells (target hematocrit > 30%) and
dobutamine infusion. Polonen et al. [37]
optimized cardiac surgery patients after
admission to ICU for next 8 hours using the
mixed venous saturation (Sv02) higher than
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70% and the lactate serum level below 2 mmol/1
targets. Also in this protocol obtaining normal
pulmonary artery occlusion pressure (PAOP 12-
18 mmHg) and hemoglobin level preceded the
proposed intervention with dobutamine. Oxygen
extraction indices either from the central vein or
pulmonary artery are a logical step assessing the
effect of improved hemodynamic conditions.
Their use in perioperative GDT was proposed by
many authors [32,33], but some controversies
have to be mentioned. First, there exists a large
disproportion between values obtained under
the general anesthesia and on conscious
subjects. In a multicenter study on peri- and
postoperative central venous saturation values
higher than 80% were observed throughout the
surgery with a drop after ICU admission. The
similar drop was observed by Pearse et al. [33].
There are many reasons including diminished
metabolism under the general anesthesia,
mechanical ventilation on one side and pain,
emergence from the anesthesia and shivering
due to intraoperative fall in body temperature
on the other. Using the central venous saturation
as an estimate of mixed venous saturation isn't
also without consequences as values from the
upper part of the body do not have to correlate
with Sv02 in different pathological states [38].

Another drawback of the optimization
method is given by the possible frequency of
measurement. Owing to recent development in
cardiac output monitoring possibilities we have
got used to continuous measurement of
hemodynamic indices. Under normal conditions
for obtaining the venous oxygen saturation a
blood sample is needed which can limit the
frequency of decisive points in optimization
protocol. In the study by Polonen et al. [37] an
intermittent evaluation of goals was performed
with the period of two hours between
measurements. Following the protocol there
were only four decisive points which didnt have
to be enough to adapt the treatment. As a
possible consequence a large number of non-
achievers (43%) was observed in the trial. Use of
the continuous measurement via some of the
new optical catheter would possibly improve
these results as well as applicability of this
optimization goal, but impact of these devices
has not been tested yet in the GDT trial setting.
In general, using the extraction targets for the
optimization gives way to a more physiologic
process which is adaptive to individual patients
needs. In view of the steep increase of oxygen
consumption in the early postoperative setting
this period is the probable golden hour of its use
(Figure 2). One major disadvantage remains that
the easily obtainable central venous saturation is

only an estimation of the global body oxygen
extraction and knowledge of the invasive mixed
venous saturation does not exclude regional
perfusion abnormalities.

Evaluating possible tissue goals

All of described optimization goals as
global hemodynamic parameters pose the risk of
missing a local tissue  hypoperfusion.
Interventions done to reach these goals make
local tissue perfusion abnormalities very
unlikely, but cannot rule them out. There is a
sparse evidence of using tissue oxygenation or
perfusion goals for reaching the optimal
hemodynamic state [39]. When considering local
perfusion  abnormalities  their  probable
localization has to be identified in order to
measure the affected tissue. Mythen et al
proposed the gastro-intestinal tract (GIT) to be
one of the most affected organ systems and
designed a GDT trial with maximal stroke
volume goal and  gastric tonometry
measurements [24]. The protocol group showed
markedly reduced signs of the gut
hypoperfusion (higher pHi) and subsequent
outcome improvement. Hiltebrandt and co-
workers [30] demonstrated in a porcine
experiment the beneficial effect of goal-directed
colloid infusion compared with goal-directed
crystalloid and restricted crystalloid infusion
regimes on gut tissue perfusion. Finally, JThanji et
al. [20] observed marked improvement of the
sublingual microcirculatory flow and cutaneous
tissue oxygen tension in the abdominal wall in
patients optimized by wusing colloids and
dopexamine infusion during ICU stay after the
major GIT surgery. These studies support the
assumption that the “local tissue perfusion” step
is needed following fluid loading and reaching
global oxygen delivery adequacy (Figure 2).
However none of the assessment techniques
available today is easy enough to be clinically
acceptable for establishing a GDT protocol. It is
also unclear whether the interventions used to
optimize the global circulation (mostly fluids
and inotropes) will be effective on the local level
as well. New “tissue goals” could hasten our
search for new interventions or adaptation of
the old ones. Nevertheless an assessment of the
possible local hemodynamic abnormality should
be performed by using the standard clinical and
biochemical markers (lactate, markers of organ
injury). Diagnostic techniques as for instance
clearance of the indocyanine-green dye, gastric
mucosal tonometry, tissue oxygenation or
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microcirculatory visualization, could be of value
but their routine use is still elusive.

Conclusion

The use of individual goals for the
perioperative hemodynamic optimization
instead of arbitrary preset values should be
encouraged. This can lead to utilize the
physiologic potential of the given patient and
hence minimize the negative risks of GDT.
Potentially the compliance with the idea of the
hemodynamic optimization would improve as
well. Both adequate position on the Frank-
Starling curve using fluid loading and increasing
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Table 1. Perioperative hemodynamic optimization studies (ten years overview)
No. of Timing of the

First author Year patients  intervention Type of GDT Intervention  Device
Bonazzi [40] 2002 100 B.D.A(48)  DO2I(600) F.l PAC
Conway [41] 2002 57 D SVMAX(FTc) F ED
Gan [42] 2002 100 D SVMAX(FTe) F ED
Venn [43] 2002 59 D SVMAX(FTc) F ED
Sandham [44] 2003 1994 B.D,A(24)  DO2I(550-600) F,I,CA PAC
McKendry [45] 2004 179 A(4) SVMAX F,CA ED
Pearse [17] 2005 122 A(8) E)\Cf)hznﬁgom F.I,CA PWA
Wakeling [46] 2003 134 D SVMAX(FTc) F ED
Lobo [23] 2006 50 B.D,A(24) DO21(600) F.l PAC
Noblett [47] 2006 103 D SVMAX(FTc) F ED
Donati [31] 2007 135 D,A(24) 02ER F.l CVC
Chytra [48] 2007 162 A(12) SVMAX(FTc) F ED
Lopes [26] 2007 33 D SVMAX(Dyn) F PWA
Goepfert [18] 2007 79 D.A(48) Cl(2.5) F,CA PWA
SVMAX(Dyn);02
Kapoor [36] 2008 30 A(8) ER;DO2I (450- F,I PWA
600)

Buettner [15] 2008 &0 D SVMAX(Dyn) F,CA PWA
Benes [49] 2010 120 D SVMAX(Dyn) F.l PWA
Mayer [50] 2010 60 D SVMAX(Dyn) F. I, CA PWA
Van der Linden [14] 2010 57 D Cl(2.,5) F.l PWA
Cecconi [14,16] 2011 40 D.A() g\é'\gl’gao) .l PWA

Legend: Timing of intervention: B — before operation, D — during surgery, A — postoperatively (length of treatment in
hours); Type of GDT: DO2I - oxygen delivery goal (target value), SYMAX - stroke volume maximization (parameter
used), FTc — corrected flow time, Dyn — dynamic fluid responsiveness parameters, O2ER — oxygen extraction or
venous saturation goal, Cl = cardiac index goal (target value); Intervention: F = fluids, | - Inotropes, CA — other
catecholamines; Device: PAC — pulmonary artery catheter, ED — Esophageal Doppler, PWA — Arterial Pressure Wave
analysis, CVC - central venous catheter
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Souhrn

Optimalizace hemodynamiky rizikovych chirurgickych nemocnych nachazi v perioperaéni mediciné stale
vétsi uplatnéni. V souéasné dobé je k dispozici mnoho dikazl potvrzujicich uspésnost tohoto postupu
v prevenci vzniku pooperaénich komplikaci a snizeni mortality. V élanku je uveden souhrn a komentar re-
centnich publikaci se vztahem k problematice hemodynamické optimalizace v perioperaénim obdobi.

Kli¢ova slova: optimalizace hemodynamiky — perioperaéni tekutinova lééba — cilena hemodynamicka lééba

Abstract

Perioperative haemodynamic optimization

Hemodynamic optimization of high-risk surgical patients has been increasingly used in the peri-operative
setting. The benefit of this approach for the morbidity and mortality reduction in the postoperative period
has been proved by many studies. In this article we summarize and comment on the articles published on

perioperative goal-directed therapy.

Keywords: hemodynamic optimization — perioperative fluid therapy — goal-directed therapy

Anest. intenziv. Med., 22, 2011, €. 2, 5. 00-00

Uvod

Morbidita a mortalita spojena s anesteziologickou
péci je v celkové populaci velmi nizka. Podle dostup-
nych dat bylo v CR v roce 2009 zaznamenéno 893
¢asnych umrti (do 24 hodin) pfi celkovém poctu 842
015 podanych anestezii (mortalita 0,11 %) [1].
V rizikovych skupindch maze byt ale imrtnost nékoli-
kanasobné vyssi, napf. u vykonl delich dvou hodin
éini jiz 0,35 %. Ze statistik z Velké Britanie [2] vyplyva,
Ze 80 % z celkové mortality tvori relativné mala skupi-
na rizikovych nemocnych (pfiblizné 12 %). Individual-
ni amrtnost pak prevySuje 5 %. Z mnoha studii
a metaanalyz je ziejmé, Ze cilené postupy smérfujici
k optimalizaci hemodynamickych parametr(i (GDT —
Goal Directed Therapy) mohou u téchto nemocnych
vyznamné zlepsit pribéh perioperaéniho obdobi. Pfes
mnozstvi pozitivnich vysledk( véak neni otazka GDT
zcela uzaviena, a k béznému uziti téchto lééebnych
postupli je nutno zodpovédét celou fadu spornych ota-
zek. Tento ¢lanek je zaméren na prehled soucasné
problematiky optimalizace hemodynamiky rizikovych
chirurgickych nemocnych.

Soucasny stav problému
Do sou¢asné doby bylo v impaktovanych ¢asopi-

sech publikovano vice nez 30 studii zabyvajicich se
optimalizaci hemodynamiky chirurgickych nemoc-
nych. Z téchto studii jsou pouze 2 multicentrickeé [3, 4]
a jedna zabyvajici se dlouhodobym vystupem (15leta
mortalita) [5]. Metodiky a védecka uroven jednotlivych
studii se vyznamné li5i. Publikované studie zahrnuji
kompletni spekirum monitorovacich technik (plicnico-
vy katétr, jicnovy doppler, analyza tepové kiivky)
a cilovych parametrd. Pravdépodobné& nejucelengjsi
pfedstavu o vlivu GDT na pooperaéni prabéh u riziko-
vych chirurgickych pacient( poskytuji dvé nedavno
publikované metaanalyzy italskych autort [6, 7].
Brienza et al. [6] sledovali vyskyt renalniho selhani
u 20 vybranych studii zahrnujicich 4220 nemocnych.
Po peclivé analyze jednotlivych studii s ohledem na
jejich kvalitu a hodnoceni sledované komplikace je
ziejmy vyznamny podil GDT na snizeni rizika vzniku
pooperacni renalni insuficience [pomér Sanci (Odds
Ratio, OR) 0,64; 95 % interval spolehlivosti (95% CI —
Confidence Interval) 0,5-0,83; p = 0,0007]. Snizeni ri-
zika vzniku pooperacniho renalniho selhani bylo patr-
né i pfi subanalyze s ohledem na ¢asovani intervence
(pfed operaci, v jejim pribé&hu nebo tésné po opera-
ci), i na stanovené hemodynamické cile (supranormal-
ni i normalni). Riziko umrti pfi uziti GDT je rovnéz niz-
Si[OR 0,5; 95% C10,31-0,8; p = 0,004], ale heteroge-
nita jednotlivych hodnocenych studii je velka. Druha

"Souborna prace byla ze své casti obsahem vyzvané prednaéky ,Perioperaéni hemodynamicka stabilizace” uvedené na XVII. kongre-

su CSARIM ve Zling dne 9. 9.2010.
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metaanalyza této skupiny autor( [7] se zabyvala hod-
nocenim gastrointestinalnich (GIT) komplikaci. Bylo
do ni zafazeno 16 studii s celkovym poétem 3410 pa-
cient(l. Incidence zavaznych i méné zavaznych GIT
komplikaci byla v intervenénich skupinach vyznamne
snizena [OR 0,42; (95% CI| 0,27-0,65), respektive OR
0,29 (95% CI 0,17-0,5)]. Mortalita nebyla hodnocena.

Vyznamnost prevence vzniku pooperaénich kom-
plikaci zdlraznila rozsahla retrospektivni studie [8],
v niz byl u souboru témér 106 tisic americkych vete-
ranu identifikovan vznik komplikaci do tficatého dne
po operaci jako nezavisly faktor mortality, ktery vedl
ke snizeni medianu preZiti v 8letém horizontu o 69 %.
Tyto vysledky pak potvrdila aktualné oti§téna analyza
15letého preziti [5] u populace plvodni studie Boyda
et al. [9]. Median pfeZiti pacientd v intervenéni skupi-
né byl o 1107 dni delsi [1781 vs 684; p = 0,005].
K vyznamnym faktor(m ovliviiujicim preziti patfil ved-
le véku a zarazeni do GDT protokolu také vyskyt kar-
dialnich komplikaci do tficatého pooperaéniho dne.

| pfes pfiznivé vysledky vyse zminénych analyz ne-
patfi GDT u rizikovych pacientti stale k b&Znym postu-
pum. Uziti GDT doporuéuji zatim pouze narodni gui-
delines Velkeé Britanie [10], jejichz zavedeni viak bylo
provazeno vyraznou kritikou [11]. Témto doporuéenim
pfedchazela pravdépodobné zatim jedina rozsahla
cost/benefit analyza hemodynamické optimalizace
[12]. K zdsadnim problémim GDT patii pfedevéim ne-
jednotnost a vySe popsana metodicka rozdilnost jed-
notlivych praci. Lees et al. [13] definuje nékolik spor-
nych bod( branicich &ir§imu uziti GDT pfi chirurgic-
kych vykonech. Jsou to: nepfesna definice pojmu ,ri-

zikovy pacient®, nejednotnost v uzitych postupech
(monitorovaci technika, cile hemodynamické interven-
ce, odligny ¢as a zpUsob jejich dosaZeni) a omezeni
lidskymi i ekonomickymi zdroji.

Definice vysoce rizikového chirurgického pacienta

Nedostate&na definice cilové populace, je jednim
z davod, proé perioperaéni GDT zatim nedoznala ce-
loplodného uznani anesteziologickou obci. Rizikovost
byva ¢asto stanovena podle poctu zemfe-
lych/postiZzenych pacientt v kontrolni skupiné. Jiz
v jedné z prvnich metaanalyz [14] miZeme nalézt
v tomto parametru vyznamnou disproporci.
V historicky starSich studiich mortalita ¢asto presahu-
je 20 %, naopak v novéjsich ¢asto nedosahuje ani
15 %. Nékteré studie vyuzivajici méné invazivnich mo-
nitorovacich prostiedk(, dokonce popisuji nulovou
mortalitu [15] a pfinos GDT je prokazovan pouze na
tzv. mékéich cilech (snizeni poctu komplikaci, zkrace-
ni doby hospitalizace apod.)

Boyd [16] navrhuje povaZzovat za ,vysoce rizikové*
nemocné s individualnim rizikem amrti vy8$im nez
5%, nebo pacienty podstupujici opera¢ni vykon spo-
jeny s mortalitou vy$§5i nez 5 %. Kritéria pro zarazeni
do protokolu optimalizace navrzena Shoemakerem
[17] byla postupné upravovana Pearsem [18]
a dalsimi. Praktické déleni na rizika vazana na pacien-
ta a vazana na operaéni vykon navrhl v nedavno pub-
likovanem prehledovém ¢lanku Kirov et al. [19] — ta-
bulka 1. Na jejich podkladé navrhuje pfizptsobeni mo-
nitorovani pacienta (tab. 2, 3). Je nutno mit na pamé-
ti, Ze navrzena klinicka kritéria, jakkoli intuitivné pre-

Tabulka 1. Klinicka kritéria pro klasifikaci vysoce rizikového pacienta.

Pacientska kritéria

Kritéria vazana na operaéni vykon

Chronicka

* Onemocnéni kardiovaskularniho nebo respiraéniho
systému s vyznamnym omezenim funkéni vykonnosti

+ Y&k nad 70 let se stfednim omezenim vykonnosti

Akutni

» Tézka sepse nebo septicky Sok

« Sokovy stav nebo zavazna hypovolémie

* Akutni organové selhani (ledviny, GIT, plic)

+ AKutni krevni ztrata (nad 2,5 1)

+ Operaéni vykon delsi neZ 2 hodiny

* Rozsahla operativa mimosrdecni (kupf.: tumory GIT
se stfevnimi anastomdézami, pneumonektomie,
komplikované traumatologické a ortopedické vykony)

» Veliké/kombinované vykony na kardiovaskularnim systému
(napf. operace brisni aorty, kombinované kardiochirurgicke
vykony s nahradou chlopni, nebo karotickou endarterektomii)

* Akutni operativa

Zkratky: GIT — gastrointestinalni trakt

Prevzato a upraveno podle publikace [19].

Tabulka 2. Navrh rozloZeni adekvatni hemodynamické monitorace s ohledem na rizikovost nemocného a vykonu.

Nizké operaéni riziko

Stiedni operaéni riziko Vysokeé operaéni riziko

Malo rizikovy pacient Neinvazivni monitorace

Minimalné invazivni
hemodynamicka monitorace
(Groven 3)

Konvenéni invazivni
monitorace

Konvenéni invazivni
monitorace

Stredné rizikovy pacient

Minimalné invazivni
hemodynamicka monitorace

Malo invazivni hemodynamicka
monitorace (Uroven 4)

(Uroven 3)

Minimalné invazivni
hemodynamicka monitorace
(Uroveri 3)

Vysoce rizikovy pacient

Malo invazivni
hemodynamicka monitorace
(uroveni 4)

Invazivni hemo-dynamicka
monitorace (Uroven 4-5)

Uroven 3, Groven 4, Uroven 4-5 — viz tabulka 3.

Pfevzato a upraveno podle publikace [19].
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Tabulka 3. Schéma ,stupriovitého pfistupu hemodynamického monitorovani

Uroven 1 — neinvazivni monitorovani

EKG, neinvazivni méfeni krevniho tlaku, SpO,

Uroven 2 — konvenéni invazivni monitorovani

invazivni arterialni tlak, centralni Zilni tlak

Uroven 3 — minimalné invazivni monitorovani

analyza tepové kiivky bez kalibrace, jicnovy doppler

Uroven 4 — malo invazivni monitorovani

transpulmonalni diluce v kombinaci s kalibrovanou analyzou
tepoveé kfivky, kontinualni monitorovani ScvO,

Uroven 5 — invazivni hemodynamicka monitorovani

plicnicovy katétr, kontinualni SvO,

+ Uroven 2-5 — transtorakalni, eventualné jicnova echokardiografie

Prevzato a upraveno podle publikaci [28] a [19].

Zkratky: EKG — elektrokardiografie, SpO, — saturace hemoglobinu kyslikem méfend pulznim oxymetrem, ScvO, — saturace hemoglo-
binu kyslikem v horni duté Zile, SvO, — saturace hemoglobinu kyslikem v plicni tepné.

svédciva, jsou spise orientacni a jejich predikéni hod-
nota nebyla nikdy blize zkoumana. Stejné tak autori
neposkytuji blizsi upresnéni jednotlivych kategorii rizi-
ka vychazejiciho z osoby pacienta a rizika operaéni-
ho vykonu. Uréitym voditkem pro rozdéleni operaéni-
ho rizika mlze byt studie Pearse et al. [2], podle které
mulZeme vykony s mortalitou pod 1 % povazovat za
malo rizikové (napf. akutni apendektomie, elektivni
transuretralni resekce prostaty ¢i endoprotéza kycle),
a vykony s mortalitou nad 5 % pokladat za vysoce ri-
zikové (neodkladné i planované kombinované &i cév-
ni nitrobfigni a nitrohrudni vykony apod.). Pro stanove-
ni rizika daného osobou nemocného je mozno uzit ce-
lou fadu skérovacich systému zaméfenych na predik-
ci vzniku pooperaénich komplikaci (POSSUM [20],
Goldmann [21], Lee [22]. Doporuéené postupy americ-
ké kardiologické spole¢nosti [23] navrhuji stanoveni
funkéni kardialni vykonnosti pomoci metabolickych
ekvivalentli (METs). Pomoci testu kardiopulmonalni
vykonnosti (CPX — Cardiopulmonary Exercise Test) je
mozné uréit anaerobni prah [24]. Zakladni pfedstavu
muze poskytnout i bézna klasifikace rizika podle ame-
rické anesteziologické spole¢nosti (ASA — American
Society of Anesthesiologists), kdy hodnoty ASA I-lI
predstavuji nizké riziko, ASA Il stredni riziko a ASA
IV-V riziko vysoké. Pres toto mnozstvi skérovacich
systémi (a mozna i diky nému) je definice vysoce ri-
zikového nemocného stéle nezfetelna. Systém navr-
Zeny Kirovem je pravdépodobné, i pfi zminéném ome-
zeni, vhodnym postupem pfi rozhodovani o monito-
rovani a |[é¢ebné pédi u téchto nemocnych.

Dalsim vyznamnym faktorem rozhodujicim o mire
rizika je individualni reakce nemocného a jeho tole-
rance operacni zatéze, ktera nemusi byt
z predoperacnich vySetfeni vzdy predvidatelna. Vcas-
né odhaleni rizika hypovolémie, nizké cévni rezisten-
ce Ci snizeného srde¢niho vydeje z parametr( ziska-
nych zvolenou urovni monitorovani je nezbytnym
predpokladem pro okamzité zahajeni nalezité lécby.
Bézné klinické parametry jako kapilarni navrat, diuré-
za, krevni tlak ¢i srde¢ni akce prokazatelné nemohou
fungovat jako adekvatni cile hemodynamickeé interven-
ce [25]. Mohou ale, pfedeviim ve spojeni s labora-
tornimi parametry (koncentrace laktatu ¢i saturace Zzil-
ni krve v horni duté zile), upozornit na nutnost rozsi-
feni hemodynamického monitorovani.

Moznosti hemodynamického monitorovani

Technické moznosti monitorovani hemodynamiky
za 40 let od prikopnickych praci Shoemakera [26] za-
znamenaly pomérné prudky vyvoj, ktery reflektuji his-
torické i soudobé studie zabyvajici se problematikou
optimalizace hemodynamiky. Ve vy$e zminéné meta-
analyze dvaceti studii [6] byl ve 12 pfipadech pro hod-
noceni hemodynamiky uZzit plicnicovy katétr, v 5 studi-
ich jicnovy doppler a jen ve 2 studiich byla uzita ana-
lyza tepové kfivky (LIDCO a Vigileo/FloTrac). Vedle
plicnicového katétru je nejlépe popsano uZiti jicnoveé-
ho dopplera, mimo jiné i diky systematickym analy-
zam jeho tcinnosti [27] a ekonomického dopadu [12].
V britskych narodnich doporuéenych postupech je na-
vrzenym prostiedkem k dosaZeni maximalizace tepo-
vého objemu pro perioperaéni GDT tzv. ,Flow based
technology” (level 1b) [10].

Volba monitorovaci techniky by viak méla zohled-
nit nejen pfinos ziskanych informaci, ale také riziko,
které z uziti dané techniky vyplyva. Tato zdsada je zda-
raznéna v ,stupfiovitém® pfistupu Hofera et al. [28]
upraveném Kirovem [19]. Rozdéluje monitorovaci pro-
stfedky do péti stupril — od pIné neinvazivnich (bézné
uzivané EKG, neinvazivni méfeni krevniho tlaku apod.
— uroven 1) aZ po maximalné invazivni (plicnicovy ka-
tétr — droven 5) — viz tabulka 3. Na podkladé zavaz-
nosti pacientova stavu poté navrhuje navysovat Uro-
veri monitorovani az do zisku adekvatnich hemodyna-
mickych parametr.

Otazka diskuse vlastni volby mezi jednotlivymi do-
stupnymi monitory na podkladé jejich ekonomické do-
stupnosti a klinické spolehlivosti vyznamné presahuje
rozsah této prace, proto odkazujeme na texty zabyva-
jici se touto problematikou [13, 19, 28].

Cile a nac¢asovani optimalizace

Cilem hemodynamické optimalizace chirurgického
pacienta je zajisténi adekvatni dodavky kysliku vSem
tkanim a zabranéni prace na kyslikovy dluh. Pivodni
Shoemakerova [29] ,supranormalni® kritéria (srde¢ni
index nad 4,5 I/min/m2, DO,| — Oxygen Delivery Index
nad 600 ml/min/m2 a VO,| — Oxygen Consumption In-
dex nad 170 ml/min/m2) byla stanovena jako median,
kterého spontanné dosahli prezivsi nemocni. Primeé-
feny stupen hyperkinetické cirkulace po operacnim
traumatu je tedy zcela obvykly. DuleZité je rozlisit ne-
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mocné, kiefi maji dostatec¢nou fyziologickou rezervu
ke spontannimu dosazeni téchto cili, a pacienty, je-
jichZ kardialni vykonnost neni dostateénd a vyZzaduje
intervenci.

U prvni skupiny pacientt pravdépodobné postaéu-
je véasna a adekvatni nahrada cirkulujiciho objemu
tak, aby v okamziku nutnosti zvyseni dodavky kysliku
vzestupem srdecniho vydeje nedochazelo k nutnosti
redistribuce objemu a kompenzatornim reakcim.
U tohoto typu nemocnych se pfi nedostate¢né nahra-
dé& plazmatického objemu v perioperaénim obdobi spi-
Se nez s narustem mortality setkavame se zvysenym
poétem organovych a infekénich komplikaci. Jejich pfi-
¢inou ¢asto byva regionalni hypoperfuze. Cilem vétsi-
ny GDT protokol( u této populace je snaha o dosazeni
maximalniho tepového objemu s uzitim riznych uka-
zatell pozitivni odpovédi na navyseni cirkulujiciho ob-
jemu (tzv. fluid responsiveness). Postup spociva
v postupném podévéni bolust tekutin do dosaZeni
ploché &asti Frank-Starlingovy kiivky, tedy stavu opti-
malniho srdeéniho vydeje a ,euvolémie®. V souladu
s Hoferovym ,stupriovitym“ pristupem jsou v téchto
protokolech uzivany minimalné invazivni monitorova-
ci techniky (jicnovy doppler, pfistroje zaloZzené na ana-
lyze tepové kfivky).

Pfi uziti jicnového dopplera [15, 30] je pro po-
souzeni pozitivni odpovédi na navy$eni plazmatické-
ho objemu uzivan na srdeéni frekvenci korigovany
ejekéni ¢as levé komory (FTc —flow time corrected).

U pfistroji zaloZzenych na analyze tepové kfivky se
uplatfiuje sledovani dynamického kolisani tepového
objemu (SVV — Stroke Volume Variation) v priibéhu fi-
zené ventilace, nebo jeho korelaty — variace tlakové
amplitudy (PPV — Pulse Pressure Variation) a variace
systolického tlaku (SPV — Systolic Pressure Variation).
Protokol uzivajici k hemodynamické optimalizaci PPV
byl poprvé popsan u malé skupiny nemocnych Lope-
sem et al. [31]. Pfiznivé vysledky uziti automaticky sta-
novované variability tepového objemu (SVV pfistrojem
Vigileo/FloTrac) demonstrovala téz nedavno publiko-
vana prace z nadeho pracovisté [32].

Ackoliv SVV a PPV jsou v soucasné dobé povazo-
vany za relativné presné parametry hodnoceni odpo-
védi na tekutinovou vyzvu [33], je nutno pfi jejich uzi-
ti splnit nékolik zakladnich podminek. Nemocni musi
byt fizené ventilovani s dechovym objemem minimal-
né 8 ml/kg (hodnota PEEP a jeji vliv na méfené para-
metry nejsou dosud pfesné stanoveny) [34] a srdecni
rytmus musi byt pravidelny (optimalné variabilita sr-
decni frekvence do 10 %) [35]. V uvahu je nutno brat
téZ ovlivnéni variace pulzniho nebo systolického tla-
ku podanim vazopresort [36]. Znaéné nesouroda jsou
data definujic optimalnf diskriminaéni hodnotu varia-
ce pro predikci priznivé odpovédi na tekutinovou vy-
zvu. Z vy$e uvedené Marikovy metaanalyzy [33] vy-
plyva pro PPV a pro SVV optimalni diskriminaéni hod-
nota variace 12,5 %, respektive 11,6 %. Zkusenosti
vSak ukazuji, Ze hodnoty SVV a PPV v rozmezi od 10
% do 15 % jsou pravdépodobné tzv. $edou zénou, kdy
jejich vypovédni hodnota je nejista. Dalsim problémem

je automatizovana kalibrace pfistrojl a vliv daléich,
dosud ne zcela poznanych, faktord [37-39].
S ohledem na veliké mnoZstvi spolupodilejicich se
faktorl je k provedeni zodpovédného rozhodnuti vzdy
nutné zahrnout tyto dynamické parametry do SirSiho
obrazu hemodynamickych zmén.

Ostatni, tzv. statické &i volumetrické parametry jako
plnici tlaky obou komor (CVP — Central Venous Pres-
sure, PCWP — Pulmonary Capillary Wedge Pressure),
index enddiastolické plochy levé komory (LVEDAI —
Left Ventricular End-Diastolic Area Index), nebo index
celkového enddiastolického objemu (GEDVI - Global
End-Diastolic Volume Index), nevykazuji pro uZiti teku-
tinové vyzvy dostateénou prediktivni schopnost [33,
40]. Samostatnou kapitolou poscuzeni vhodnosti po-
dani objemu je tzv. test zvednuti nohou popsany Lafa-
necherem [41], jehoZ uZiti v prib&hu operaéniho vyko-
nu je vsak znacné omezeno.

U nemocnych se sniZzenou kardidlni rezervou nelze
pfedpokladat, Ze v pripadé zvysenych narokl zabez-
peéi dostateénou dodavku kysliku pouhé doplnéni cir-
kulujiciho objemu. U téchto pacienttl je k zajisténi ade-
kvatni dodavky kysliku uziti pozitivné inotropnich latek
(dobutamin, dopexamin) prakticky nevyhnutelné,
a pfindsi vétsi uspésnost GDT neZ podavani tekutin sa-
motnych [18, 42]. V nedavno publikované praci hemo-
dynamickd lé¢ba cilend k optimalizaci tepového obje-
mu sice zajistila udrzeni prutoku krve mikrocirkulaci
sublingualni sliznice a kiZe, av§ak pouze kombinace
maximalniho tepového objemu s nizkou davkou dope-
xaminu (0,5 pg/kg/min) vedla ke zlepSeni pritoku mik-
rocirkulaci a zvySeni tkanove tenze kysliku [43]. Napro-
ti tomu podavani vysokych davek inotropik pfiznivy Géi-
nek optimalizace vlivem nezadoucich Gcink rusi [44].

PFi zajisténi dodavky kysliku je nutno kromé péce
o hemodynamiku vénovat téz nalezitou pozornost opti-
malizaci koncentrace hemoglobinu a jeho saturace
kyslikem. Na vznik orgéanové hypoperfuze mlze upo-
zornit zvy&end koncentrace laktatu (nad 2 mmol/l) ne-
bo pokles saturace Zilni krve v horni duté Zile (ScvO,
pod 70 %). Ke stanoveni optimalni urovné GDT je
u téchto nemocnych nezbytné uziti odpovidajicich
technik monitorovani hemodynamiky (transpulmonar-
ni termodiluce nebo plicnicovy katétr).

Hledani individualni dynamické rovnovahy mezi ak-
tualni spotrebou a dodavkou kysliku se jevi jako nej-
logictéjsi cil optimalizace hemodynamiky vysoce rizi-
kovych nemocnych [19]. Intervence vedouci k opti-
malizaci by méla mirné pfedchazet, nebo byt zahgje-
na v okamziku vzniku organové hypoperfuze. Nicmé-
né pozitivni vliv na morbitidu mize mit i GDT
v ¢asném pooperacnim obdobi [18, 30]. Pfiznivy efekt
tohoto odloZeného Ié€ebného vykonu ovéem zalezi na
individualni toleranci organu k ischemicko-reperfuzni-
mu inzultu.

Vliv zplsobu dosazZeni cile a volby roztoku
k optimalizaci plazmatického objemu

Ne zcela jasnym problémem perioperaéni optima-
lizace hemodynamiky je zpUsob, jak pfisludnych cil(
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dosahnout. Tato otazka uzce souvisi s obecnou dis-
kusi o volb& mnozstvi (liberalni vs restriktivni) a typu
(krystaloidy vs koloidy) tekutinovych nahrad. Mnohymi
autory bylo opakované prokazano, Ze mnozstvi teku-
tiny ztracené v disledku evaporace ¢i pfesuntl v ramci
organismu je relativné malé a nepfesahuje 1 ml/kg za
hodinu [45]. Navic prili§ velky pfivod tekutin vede
k jejich pfestupu do intersticialniho prostoru
s naslednym vznikem intersticialniho otoku, prodlou-
Zenim difuzni drahy pro kyslik a zhor§enim tkarnové
oxygenace [486]. Zasadni funkci pro ovlivnéni filtrace
tekutiny na drovni mikrocirkulace ma podle aktualnich
poznatka endovaskularni glykokalyxova membrana,
ktera zvySovanim onkotického tlaku na rozhrani va-
skularniho lumen sniZuje unik tekutiny do intersticia
[47]. Na podkladé tohoto revidovaného Starlingova
principu jsou popisovéany dva druhy presunu tekutiny.
Typ 1 je fyziologicky a vede k vyrovnani tlakovych
a koncentraénich gradient( (znamé prerozdéleni krys-
taloidnich n&hrad v poméru 1 : 4). K druhému typu pfe-
sunu tekutin dochazi v pfipadé zvy&eni vaskularni per-
meability pfi poruseni glykokalyxové membrany
a vede nejen ke ztratam vody a iontd, ale také protei-
nt, a vymyti onkotického gradientu. K rozvolnéni gly-
kokalyxové membrany dochazi jednak v dusledku za-
nétlivé reakce (operacni trauma, ischemicko-reperfuz-
ni postizeni apod.), ale také v dusledku vyplaveni at-
rialniho natriuretického peptidu (ANP — Atrial Natriure-
tic Peptide) pfi akutnf hypervolémii [48]. Piedpokladem
uspéchu optimalizace hemodynamiky je dosazeni
a udrzeni ,euvolémie” bez souéasného rozvoje inter-
sticialniho edému, proto je nezbytné presun tekutin do
intersticia (1.1 2. typu) co nejvice omezit. N&ktefi au-
tofi [49, 50] proto navrhuji racionalni kombinaci privo-
du minimalni fixni davky krystaloidl k pokryti perspi-
race a zirat diurézou (minimalizace uniku typu 1)
s bolusy koloidu k udrzeni normovolémie uzitim GDT
principu (zabranéni hypervolémie, a tedy aktivace uni-
ku typu 2). Tento postup byl ve zvifecim experimentu
spojen s vyznamné zlepSenym pritokem mikrocirku-
laci tenkého i tlustého streva, zvySenim tenze kysliku
ve sténé stfeva i v tkani v misté anastomézy [51, 52].
Problematika volby nahradnich roztokl s ohledem na
jejich chemické vlastnosti, vliv na acidobazickou rov-
novahu a jaterni ¢i ledvinné funkce presahuje ramec
nasi prace, uZiti balancovanych roztok( posledni ge-
nerace a izoonkotickych koloidnich nahrad se vsak je-
vi jako nejvhodnéjsi.

Dalsi spornou otazkou, spojenou s dosazenim he-
modynamickych cild, je uZiti katecholaminu a latek
s pozitivné inotropnim & vazodilataénim uéinkem. Je
ziejmé, Ze dosazeni adekvatni dodavky kysliku do tka-
ni neni bez uZiti inotropni podpory vZdy moZné. Nékte-
ré jiz zminéné prace prokazuji jak lokalnf zlep&eni tka-
nové mikrocirkulace [43], tak pfiznivéjsi pooperaéni
vysledky u nemocnych |é€enych kombinaci objemové
optimalizace a inodilatancia (dopexamin) [42].

Uziti vazopresoru je naproti tomu v GDT protoko-
lech zakotveno minimalné. Pouze protokol studie May-
era et al. [53] pracuje u pacient( s dostateénym srdec-

nim vydejem s normalizaci hodnoty stfedniho arterial-
niho tlaku podanim infuze noradrenalinu. Podéni va-
zopresor(Q, k udrzeni cévniho tonu pfi reverzibilni va-
zodilataci navozené celkovou &i regionalni anestezii, je
jako zébrana pooperacni hypervolémie povazovano
za bezpeéné a racionalni [49]. Aplikaci vazopresor(
by vzdy méla predchazet snaha o zajisténi dostatec-
ného srdeéniho vydeje a mély by byt podéany jen
k normalizaci patologicky snizené systémové vasku-
larni rezistence. PFfi monitorovani hemodynamiky pfi-
stroji zalozenymi na analyze tepové krivky [37]
a variaci pulzniho &i systolického tlaku [36] je nutno
téz pamatovat na vySe zminény vliv vazopresorl na
vypovédni hodnotu méfenych parametrd.

Zaveér

Po témér étyficeti letech od pionyrskych praci Wil-
liama Shoemakera neni otdzka hemodynamické pé-
¢e o chirurgické nemocné uzavfena. Pfes velké mnoz-
stvf praci, které se problematikou chirurgickych riziko-
vych pacientu zabyvaji, pietrvava v oblastech optima-
lizace hemodynamiky a tekutinové [é&by nékolik kon-
troverzi. | tak je v8ak zfejmy vyznamny posun ve vni-
mani GDT, jako zakladniho medicinského postupu. Ta-
to zména paradigmatu je pfedpokladem k vytvofeni
obecnych protokol, které by se po nélezitém ovéreni
multicentrickymi studiemi mohly stat zakladem pro
vznik nadnarodnich doporuceni. O¢ekava nas prav-
dépodobné jedno z poslednich kol tohoto maraténské-
ho béhu. Jak ale vime z problematiky neodkladné re-
suscitace, od prvni Safarovy prace do uvefejnéni prv-
nich narodnich doporuéenych postupl uplynulo 17 let
a dalsich 26 let pak trvalo vytvofeni nadnarodnich gu-
idelines International Liaison Committee on Resusci-
tation. Nase pomysIna cilova rovinka mlze byt jesté
znacné dlouha.

Podékovani: Podpofeno vyzkumnym zamérem
MSM 0021620819 ,Nahrada a podpora funkce nékte-
rych Zivotné dulezitych organa®.

Seznam uZitych zkratek:

ANP — atrialni natriureticky peptid (Atrial Natriuretic Peptide)
CI - interval spolehlivosti (Confidence Interval)

CPX - Cardiopulmonary Exercise test

CVP — centralni Zilnf tlak (Central Venous Pressure)

DO2I — index dodavky kysliku (Oxygen Delivery Index)

FTc - korigovany ejekéni ¢as komory (Flow Time corrected)
GDT — Goal-Directed Therapy

GEDVI - index celkového enddiastolického objemu (Global
End-Diastolic Volume Index)

LVEDAI — index enddiastolické plochy levé komory (Left Ven-
tricle End-Diastolic Area Index)

METs — metabolicky ekvivalent

OR - pomér sanci (Odds Ratio)

PCWP - tlak v zaklinéni (Pulmonary Capillary Wedge Pres-
sure)

PEEP - Positive Endexpiratory Pressure

POSSUM - Physiologic and Operative Severity Score for the
enUmeration of Mortality and morbidity
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PPV — variace tlakové amplitudy (Pulse Pressure Variation)
ScvO, — saturace kyslikem v Zilnl krvi vena cava superior
SPV — variace systolického tlaku (Systolic Pressure Variati-
on)

SVV — variace tepového objemu (Stroke Volume Variation)
VO, — index spotfeby kysliku (Oxygen Consumption Index)
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