Univerzita Karlova
Lékatska fakulta v Plzni

Obor: Chirurgie

HEMODYNAMIKA V CASNE FAZI KRITICKYCH
STAVU A PERIOPERACNI MEDICINE
Vyuziti méné invazivnich monitorovacich prostiredki
k cilené hemodynamické péci

Autoreferat disertacni prace

MUDr. Jan Benes

Plzen 2012



Dizertacni prace byla vypracovana Vramci kombinované formy postgradualniho
doktorandského studia na Anesteziologicko resuscitaéni klinice FN a LF UK v Plzni

Doktorand: MUDr. Jan Bene$
ARK LF UK a FN v Plzni
Alej Svobody 80
304 60 Plzen

Skolitel:  Doc. MUDr. Eduard Kasal, CSc.
ARK LF UK a FN v Plzni

Oponenti: Doc. MUDr. Jif{ Malek, CSc.
KAR FN Kralovské Vinohrady Praha a 3. LF UK v Praze

Doc. MUDr. Milan Adamus, PhD.
KARIM EN a Univerzity Palackého Olomouc

Doc. MUDr. Ales Krouzecky, PhD.
I. Interni klinika FN a LF UK v Plzni

Stanovisko k dizerta¢ni praci vypracovalo vedeni ARK LF UK a FN v Plzni
Autoreferat byl rozeslan dne: .......................

Obhajoba diserta¢ni prace pted komisi pro obhajoby v oboru chirurgie pfi Chirurgické
klinice FN a LF UK v Plzni se kona dne: ............... Vo hod.

Misto obhajoby:

S disertacni praci je mozno se seznamit na dékanaté Lékaiské fakulty Univerzity
Karlovy v Plzni, Husova 3, Plzef.

Prof. MUDr. Vladimir Tfeska, DrSc.
predseda komise pro obhajobu diserta¢nich praci
v oboru chirurgie



Obsah

1. Soucasny stav problematiky monitorace a hemodynamické péce u

kriticky nemocnych a pacienti v perioperacni peéi .........cocevvrurrnene 4
2. Cil diSertaCni PraCe ........ccovrrerrerveieeineninrenesereees s 7
3. Metodicke aSpekty .....ccooeiiiiriiiiiiee 7
4. Vysledky disertani Prace .........ccceevriererereireieeisiesesresesreseeesennens 11
5 Zaveéry a vystupy pro Klinickou praxi .........ccoceeeeiieiinieniinicnennnns 16
6 Prehled nejdulezitéjsich publikacnich vysledki..........coccevvevivnnnne. 17
7. Ohlas publikovanych praci a ziskand ocenéni............c.cceeviierininns 19
8. POUZItA HLETatura ........ccovviriiiriicieecce e 20

SOUNML....iiiii 22

SUMMAIY .. 24

Podpora: Prace vznikla za finanéni podpory VZ MSM 0021620819.



1. Soucasny stav problematiky monitorace a hemodynamické péce u
kriticky nemocnych a pacientt v perioperacni péci

Jednou z nejcast€jsich znamek kritického onemocnéni je rozvoj
ob¢hové nestability. Nedostate¢na funkce kardiovaskularniho systému
vznika bud’ na podkladé selhani jedné z jeho zakladnich determinant tedy
stazlivosti, intravaskularni naplné nebo vazomotorického tonu, Castéji se ale
setkavame s jejich vzajemnou kombinaci [1]. Snaha kompenzovat vznikajici
nerovnovahu vede vétsSinou k omezeni pritoku nékterymi zivotné méné
dalezitymi organovymi soustavami. V téchto oblastech potom dochazi
k lokalnimu nepoméru mezi dodavkou a spotiebou kysliku a rozvoji
hypoperfuze. Dokud nedojde k systémovym projevim nedostate¢ného
prokrveni orgédnu, mize byt stav ofim klinika skryty a hovofime
o tzv. latentni hypoperfuzi. Kompenzatni mechanizmy jsou ovSem
z dlouhodobého hlediska neudrzitelné a v zavislosti na toleranci k ischemii
a metabolickém obratu piislusnych tkani dochazi k postupné fixaci organové
dysfunkce a v dasledku ischemicko-reperfuzniho traumatu i k aktivaci
systétmové zanétlivé reakce a vzdalenému poskozeni. Bez nalezité
hemodynamické monitorace je velmi obtizné odlisit jednotlivé aspekty
kardiovaskularni nestability a zavést véasné adekvatni 1écbu.

Az do nedavné doby bylo nutné k ziskani informaci o vykonnosti
srdce, jeho minutovém vydeji, ¢i cévni rezistenci zavedeni pomérné vysoce
invazivniho plicnicového katétru. Tato vysokd invazivita a komplikace
spojené s trans-kardialnim zavedenim postupné vedly k omezeni uZiti této
techniky jen pro uzkou skupinu vysoce rizikovych nemocnych [2]. Diky
technickému pokroku mame dnes k dispozici Sirokou paletu méné
invazivnich zafizeni, kterda jsou schopna s vétsi, ¢i mensi presnosti
poskytnout adekvatni informace o funkci kardiovaskularniho systému. Jejich
funkce je zalozena na nékolika zékladnich fyzikalnich principech [3,4].
K nejpfesnéjsim stale patfi diluéni metoda, castéji nez s klasickou
pulmonalni diluci se ale dnes setkavame s technikou transpulmonalni. Tento
postup je ze své podstaty intermitentni, v soucasné dobé je ale zakladem
kalibrace nékolika zafizeni umoziujicich kontinudlni sledovani. Druhou
modalitou monitorace srdecnich funkci je analyza tepové kiivky. Diky
rozvoji pocitatové techniky bylo mozno integrovat do monitori slozité
kalkulace analyzujici komplexni tvar a jiné matematické charakteristiky
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arterialni  kfivky jednotlivého srdecniho stahu k ziskani hodnoty
prislusejiciho tepového objemu. Na rozdil od dilucnich metod je analyza
tepové kiivky metodou kontinualni. Matematickych modelt je k dispozici
nékolik a jednotliva zafizeni nejsou proto vzajemné zaménitelna [5]. Treti
hlavni vétvi monitorovacich technik je ultrasonografie a aplikace
Dopplerova principu. Echokardiografie, at’ uz transthorakalni, ¢i jicnova,
dnes slouzi jako jeden ze zakladnich vySetfovacich postupll u nestabilniho
nemocného, jak na jednotkach intenzivni péce, tak na operacnim sale.
Umoznuje vedle zhodnoceni zakladni anatomie a funkce jednotlivych
srdecnich oddild a chlopenniho aparatu posoudit i dynamické parametry
pritoku a zmény vramci provadénych intervenci. Oproti intermitentné
aplikovatelné echokardiografii je jicnovd Dopplerometrie technikou
umoziujici kontinudlni sledovani srdecniho vydeje a kalkulaci odvozenych
parametrd. Tato technika doznala velikého uplatnéni hlavné v perioperacni
mediciné a je soucasti n¢kolika doporucenych postupl perioperacni péce
[6,7]. Zbyvajici dvé plné neinvazivni metodiky monitorace hemodynamiky:
bioimpedance a aplikovany Fickliv princip, jsou pro nestabilni nemocné
uzivany minimalné vzhledem k jejich zatim nepfesvédcivé validite.

Toto $iroké spektrum uzitych fyzikalnich principt s sebou vedle
Skaly riznych monitort pfineslo i veliky pocet novych hemodynamickych
parametrd, které umoziuji blize a ptresnéji rozpoznat poruchy jednotlivych
odpovédi na tekutinovou vyzvu, tedy parametry schopné rozpoznat rezervu
V intravaskularni naplni. Vedle klasickych tlakovych parametrt (plnici tlaky
komor) mame dnes kdispozici parametry volumetrické (stanovujici
pritokové cCasy, objem ¢i plochy srdeCnich oddilt) a tzv. dynamické,
zalozené na cyklické interakci srdce a plic pfi umélé plicni ventilaci [8].
Snizeni invazivity sledovani a mnoZzstvi novych parametra zasadn¢ rozsitily
monitorovaci potencidl a umoznily sledovani hemodynamiky i v méné
rizikovych skupinach kriticky nemocnych a hlavné v urgentni a perioperacni
péci. Kontinualni monitorace hemodynamickych parametri navic umoziuje
zavedeni funkéniho, dynamického posouzeni 1éCebné intervence s piimo
patrnou zpétnou vazbou. Pravé tento ,,novy“ aspekt dynamického sledovani
odezvy na lécbu je stézejnim bodem soucasné hemodynamické terapie.
Opakované bylo totiz prokazano, ze pouhé sledovani a popis neutéSenych
hemodynamickych parametri nestabilniho nemocného nevede ke zlepSeni,
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pokud nenasleduje adekvatni 1é¢ba [9,10]. Hemodynamické intervence se
tedy z popisné trovné dostavaji vice do faze reaktivni, oznaované jako
funkéni hemodynamicka monitorace [11]. Tyto postupy se pfitom uplatiiuji
hlavné v oblasti intenzivni mediciny.

V roce 1988 byla publikovana zlomova prace tymu Williama
Shoemakera [12], ktera posunula reaktivni nahled na hemodynamiku jesté
dal do jakési proaktivni faze. Nemocni, ktefi nebyli schopni dosahnout
hodnot srovnatelnych se ,zdravou“ populaci, byli pomoci léebnych
intervenci  optimalizovani. Cilem  intervence  bylo  dosazeni
tzv. supranormalnich cilt, tedy hemodynamickych parametrd srovnatelnych
se ,,zdravou® skupinou. Tento agresivni postup byl spojen s vyznamnym
snizenim mortality. V nasledujicich letech bylo publikovano témér
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 vysledki
dosazeno u traumatickych nemocnych a v periopera¢ni péci. V téchto
pripadech je okamzik poranéni bud’ jasné stanoven a nemocny se dostava do
nemocni¢ni péfe vcas, nebo je dokonce dopfedu naplanovan. Vysoka
uspé&$nost hemodynamické optimalizace u vysoce rizikové populace
ospravedlnila v ptipadé ranych praci [12,14] i uziti vysoce invazivniho
plicnicového katétru. Soucasné méné invazivni metody ovSem posouvaji
moznost uplatnéni tohoto postupu i do méné rizikové populace. Velikého
rozmachu Vv nedavné dobé doznalo wuziti jicnové Dopplerometrie [15],
nicméné€ i tato technika ma v periopera¢ni mediciné nékteré limitace (kupf.
dislokace sondy, nestaly pomér mezi pritokem ascendentni a descendentni
aortou). Znacéna ¢ast téchto omezeni je eliminovana pfi uziti monitorovacich
zatizeni zaloZzenych na analyze tepové kiivky. Vzhledem k pozdéjsimu
uvedeni téchto technik do praxe jsou informace o jejich klinické aplikaci
ojedinglé.
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2. Cil diserta¢ni prace

Cilem disertacni prace bylo prozkoumat moznosti uziti cilené
hemodynamické terapie v perioperaéni mediciné pomoci minimalné
invazivniho zafizeni analyzujiciho tepovou kfivku a prediktivniho parametru
variace tepového objemu. Vramci klinické studie optimalizace
hemodynamiky u vysoce rizikovych chirurgickych nemocnych
podstupujicich rozsahlé nitrobfisni vykony byl sledovan vliv intervence
na periopera¢ni pribéh, jmenovité obéhovou stabilitu, znAmky systémové
hypoperfuze tkani a nasledny rozvoj pooperac¢nich organovych a infekénich
komplikaci.

3. Metodické aspekty

Prospektivni, randomizovana, Castecné zaslepena studie byla
provadéna v jednom centru, Anesteziologicko-resuscitaéni klinice — Fakultni
nemocnice Plzen, v obdobi od ¢ervence 2007 do kvétna 2009. Studie byla
schvalena Etickou komisi Fakultni nemocnice a finanéné¢ podpotfena
Vyzkumnym zdmérem MSM 0021620819. Do studie byli zatazeni vysoce
rizikovy pacienti (viz tabulka 3) podstupujici planované nitrobtisni vykony
s predpokladanou délkou presahujici 120 min nebo krevni ztratou pres 1000
ml (nejCast€ji nitrobfiSni cévni vykony, kolo-rektalni a pankreaticka
chirurgie). Zatazeny nemocny musel spliiovat vzdy alespoini jednu podminku
ze skupiny chirurgického a jednu ze skupiny individualniho rizika.
Vylucujicim kritériem byl nesouhlas nemocného, vék pod 18 let,
nepravidelny srde¢ni rytmus a vaha mimo rozmezi 55-140kg (podminky
k zajisténi pfesnosti mé&feni ptistrojem Vigileo/FloTrac).

Nemocni zafazeni do studie byli randomizovani metodou
zalepenych obalek rovnomémné do dvou skupin — intervencni (Vigileo)
a kontrolni (Kontrola). Randomizaci provadél anesteziolog na opera¢nim
sale fidici lécebny protokol. VSichni ostatni ¢lenové vyzkumného tymu,
stejné jako ostatni oSetfujici personal, neznali nahodné zafazeni nemocného.
Zaslepeni bylo poruseno k provedeni statistické analyzy po zafazeni 80
nemocnych a na konci studie. V pfipadé zmény planovaného operacniho
vykonu (inoperabilita ¢i provedeni paliativniho zakroku) nedoslo k plné



realizaci 1é¢ebného protokolu, i tito nemocni ale byli zafazeni 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.

Hlavnim vystupem studie bylo sledovani pooperac¢ni morbidity
definované na podkladé incidence a poctu pooperacnich infekénich
a organovych komplikaci do 30tého pooperac¢niho dne ve shodé s uznavanou
metodikou publikovanou v optimalizaénich studiich [16-18]. Vedlej$imi
vystupy pak bylo sledovani vlivu na délku hospitalizace v nemocnici,
na jednotce intenzivni péce a umrti z jakékoli pficiny. Dale byly sledovany
parametry hemodynamiky, tekutinové bilance, biochemické markery
kyslikového metabolismu (saturace v horni duté Zzile, sérova koncentrace
laktatu) v pribéhu operace a ¢asném (8 hodin) poopera¢nim obdobi.

U nemocnych zafazenych v intervenéni skupiné byl v prub¢hu
operace uzit systém Vigileo/FloTrac (Edwards Lifesciences, Irvine, CA,
USA — softwarova verze 1.10) k rozsitené hemodynamické monitoraci
a stanoveni SVV. Po celou dobu operace byla udrzovana bazalni infuzni
terapie krystaloidy (Plasmalyte; Baxter Czech spols.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
Vv ptipad¢ setrvalého naristu SVV nad 10% ptipadné po pozitivnim nartstu
CI (Srdecni index - Cardiac index) o vice nez 10% po piedchozim bolusu
(schématické  zndzornéni viz  obrazek 3). V piipadé nizkého
Cl pod 2,5 l/min/m? pietrvavajicim po adekvatni tekutinové substituci byla
zahdjena infuze dobutaminu scilem wudrzeni normalnich hodnot
(2,5-4 I/min/m?). Bolusy efedrinu (5-15mg) nebo infuze noradrenalinu byly
uzity v piipadé poklest tlaku (STK pod 90mmHg, nebo MAP pod 65mmHg)
nereagujicich na popsanou optimalizaéni péci nebo v dusledku nahlé krevni
ztraty ¢i sejmuti cévni svorky. V pfipad¢é uziti vazopresori bylo cilem
udrzeni MAP nad 70 mmHg. V kontrolni skupiné byla uzita stejna
kontinualni substituce krystaloidy (8ml/kg/h). Podani dalSich roztokl
(krystaloidy i koloidy), stejné tak jako uziti vazopresor bylo fizeno podle
standardnich rozhodovacich postupti na podkladé invazivné méfeného
arteridlniho a vendzniho tlaku (MAP nad 65mmHg, CVP 8-15mmHg),
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srdecni frekvence (optimalné pod 100/min) a diurézy (nad 0,5ml/kg/h).
Ostatni per- i pooperacni péce, typ anestezie, nastaveni umélé plicni
ventilace a rozhodnuti k podani krevnich derivati bylo totozné v obou
skupinach.

Zarazeni nemocného do studie a priprava pred operaci
Randomizace do skupiny Vigileo/Kontrola

Zaznamenani zakladnich demografickych a vitalnich hodnot

l

Zavedeni arteridlniho katétru do a.radialis

Nasetovani systému Vigileo/FloTrac vEetné kalibrace a nastaveni tlumeni
Zajisténi zakladnich laboratornich nabér(i
Uvod do anestezie se zajist&nim fizené ventilace (Vt 8mi/kg, PEEP 0,6kPa)

!

‘ Zaznamenani SVV a Cl |

SVV 2 10% *

Opakované sledovani hemodynamiky
a CVP < 15 mmHg _@, (SVV a Cl) v 5 minutovych intervalech
F Y F 3
Bolus koloidu 3ml/kg
v prib&hu 5 minut Naridst CVP o 3 mmHg NE

| 4
SVV 2 10% nebo

Infuze Dobutaminu s cilem

Nardst Cl > 10% dosaZeni Cl > 2,5 |/min/m?
) o>
SUV < 10% a
> R
Stejny nebo Klesajici CI Cl<2,51/min/m

Obrazek 1 - Protokol terapie v intervencni skupiné



Po operacnim zakroku byli nemocni pfedani bud’ na jednotku
intenzivni péce, nebo jiné monitorované lizko. OSetiujici persondal nebyl
seznamen Se zatazenim nemocného do studijnich skupin, vSechna nasledna
péce probihala za zcela standardnich podminek. Zakladni vitalni hodnoty
a biochemické nabéry byly provedeny po 4, 8 a 24 hodinach. Po 8 hodinach
intenzivni péce bylo dale zaznamenano wuZziti vazopresorl, mnozstvi
podanych infuznich roztokii a transfuznich piipravkd, diuréza a velikost
krevni ztraty. Déle byla provedena kalkulace Physiological and Operative
Severity Score for the Enumeration of Mortality and Morbidity (POSSUM)
score [19] a SOFA po 8 a 24 hodinich. Viechna tato data byla ziskana
retrospektivné ¢lenem vyzkumného tymu, ktery nebyl seznamen
s randomizaci nemocného.

Vyskyt infekénich a organovych komplikaci (kardialni, plicni,
gastrointestindlni, renalni a trombotické) byl sledovan do propusténi
z nemocnice. Seznam sledovanych komplikaci byl zalozen na skérovacim
systtmu POSSUM a adaptovan podle ostatnich optimaliza¢nich studii
[16-18]. Komplikace s fatadlnim vytsténim 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 ptedem definovanych kritérii [20,21].
Komplikace, které nastaly po propusténi z hospitalizace, a vedly k nutnosti
opakovaného oSetfeni na specializovaném pracovisti ¢i rehospitalizaci
do 30tého dne, byly také zaznamenany. V kazdé skupiné byl stanoven pocet
nemocnych s komplikacemi a jejich celkova Cetnost, dale pak délka setrvani
na jednotce intenzivni péce (JIP), délka uziti organovych podpor (nejcastéji
umgla plicni ventilace) a celkova délka hospitalizace. V ptipadé Gmrti byl
zaznamenan ¢as od operace do umrti. Pro analyzu ekonomického dopadu
intervence byla také stanovena hrna délka hospitalizace vSech nemocnych
Vjednotlivych  studijnich skupinach jako soucet celkovych délek
hospitalizaci jednotlivych nemocnych.
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4. Vysledky diserta¢ni prace

V pribéhu konani studie od ¢ervence 2007 do kvétna 2009 bylo
vyhledano 215 vhodnych pacientl, z nichz 92 nesplnilo vstupni kritéria,
3 nemocni odmitli na studii participovat. Celkem bylo tedy podle planu
zatazeno a randomizovano 120 nemocnych. U patnécti nemocnych nedoslo
k provedeni planované operace (9 ve skupiné Vigileo a 6 V kontrolni
skuping€). Kromé téchto nemocnych nebyly shledany zadné odchylky
od planovaného protokolu. Mezi obéma skupinami nebyly shledany zasadni
rozdily v zakladnich demografickych parametrech, komorbiditach,
sledovanych skorovacich systémech (ASA, APACHE Il, SOFA a POSSUM)
a provedené chirurgické operaci. Ve vstupnich hemodynamickych
a biochemickych V pribéhu operace bylo pacientim ve skupiné Vigileo
podano vice koloidnich nahrad (1425 (1000-1500) ml vs. 1000 (540-1250);
p=0,0028), ackoli mnozstvi podanych krystaloidii a transfuznich piipravki
se vyznamné neliSilo. Byl také patrny mirny trend k udrzeni dostatecné
spontanni diurézy v intervenéni skupiné (Vigileo 1,1 (0,8-1,9 ml/kg/h vs.
0,9 (0,6-1,4) 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 pooperaénim obdobi do 8 hodin
nebyly shledany dal$i zasadni odlisnosti v mnozstvi podanych tekutin
a transfuznich ptipravki, stejné tak jako v diuréze, nutnosti farmakologické
podpory obéhu ¢i zakladnich vitdlnich hodnotach (viz tabulka 1). Rozdil
v zakladnich hemodynamickych hodnotach (CVP, MAP a srde¢ni
frekvence) nebyl patrny ani na konci operace, ackoli v obou skupinach doslo
K vyraznému poklesu stfedniho arterialniho tlaku oproti hodnotam
zméfenym pied operaci. U nemocnych v intervenéni skupiné doslo
v priibéhu operace k poklesu srde¢ni frekvence (74 + 13 min™ vs. 70 + 11
min™; p=0,0108) a nariistu CVP (8 + 2 mmHg vs. 10 £ 3 mmHg; p=0,0002).
Obdobna zmeéna nebyla pozorovana v kontrolni skupiné. Parametry
dynamické variability tepového objemu V intervenéni skupiné vyznamné
poklesl z 13 £ 5 % vstupné na 7 + 2 % (p<0,0001), v kontrolni skupiné
nebyly hemodynamické parametry méfeny.
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Tabulka 1 - Hemodynamické parametry

Parametr Vigileo (N=51) Kontrola (N=54) p
Hodnoty pied operaci
MAP (mmHg) 103+13 103+16 0.948
CVP (mmHg) 8+2 9+4 0.362
Srdecni frekvence (/min) 74+ 13 74+ 10 0.851
CI (ml/min/m?) 3+£0.64 Hodnota nemérena
SVV (%) 13£5 Hodnota nemérena
Hodnoty na konci operace
92 +12* 91 + 14*
MAP (mmHg) *(p<0.0001vs. BL)  *(p<0.0001vs. BL) 02
CVP (mmHg) 103 1043 0.439
*(p=0.0002 vs. BL)
Srde¢ni frekvence (/min) Z?pi(;g;og vs. BL) 73+15 0.264
CI (ml/min/m?) i (f:ooogt)l vs. BL) Hodnota nemérena
SVV (%) T2t Hodnota nemérena
*(p<0.0001 vs. BL)
Pocet hypotenzi
v pritbéhu operace 2(1-2) 3.5(2-6) 0.0001
Tekutinova bilance v pribéhu operace
Krystaloidy (ml) 2321 + 681 2459 + 930 0.386
Koloidy (ml) 1425 (1000-1500) 1000 (540-1250) 0.0028
Erytrocytarni prep.(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 v priitbéhu 8 hodinové pooperacni péce
Krystaloidy (ml) 1587 +371 1528 + 475 0.485
Koloidy (ml) 0 (0-500) 0 (0-250) 0.887
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

Hodnoty jsou uvedeny jako pocet (procento), primér + smeérodatna odchylka, nebo
median (interkvartilové rozpéti). BL = vstupni méfeni (BaseLine)




V kontrolni skupiné doslo s koncem opera¢niho zakroku k nartstu
koncentrace sérového laktatu, ktery pretrvaval v nasledujicich 4 a 8
hodinach (p<0,01, viz obrazek 2). Oproti tomu vV interven¢ni skupiné
nedoslo k vyznamnému naristu sérového laktatu (hladina na konci operace
ve skupiné Vigileo 1,78 mmol/l vs. 2,25 mmol/l v kontrolni skuping;
p=0,0252). V obou skupinich do$lo k poklesu arteridlniho pH na konci
operace a postupné normalizaci v poopera¢nim prib&hu. V intervenéni
skupiné byl pokles pH podstatné mensi (7,37 vs. 7,35; p=0,049). Zmény pH
byly doprovazeny poklesem sérové koncentrace bikarbonatu a excesu bazi
s naslednou rychlou normalizaci, vyznamné rozdily mezi skupinami nebyly
Vv téchto parametrech pozorovany. Na konci operace byl pozorovan nartst
hodnoty ScvO, proti ptedoperaénim hodnotdm a naopak v priabéhu dalsich
24 hodin doslo k poklesu venoézni saturace bez rozdilu v obou skupinéach.
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Obrazek 2 - Vyvoj sérové hladiny laktatu
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Vysledky shrnujici poopera¢ni stonani nemocnych jsou shrnuty
Vvtabulce 2, data jsou wuvadéna jak pro ,intention-to-treat”,
tak pro ,per protokol“ analyzu. Incidence infekénich a organovych
komplikaci do 30 dnlG byla vyznamné niz8$i v intervenované skupiné
(18 nemocnych (30%) vs. 35 (58,3%); p=0,0033, relativni riziko 0,514
5 95% intervalem spolehlivosti 0,331 — 0,8). Stejné tak byl ve skupiné
Vigileo niz§i pocet 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 v nemocnici nebyl
shledan vyznamny rozdil mezi skupinami v intention-to-treat populaci.
Pacienti intervencni skupiny stravili v souctu 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 zaznamenany i vramci analyzy
pouze té ¢asti nemocnych, u nichZ byla provedena optimaliza¢ni intervence
Vv plném rozsahu (per protokol analyza). Byl pozorovan niz$i pocet
infekénich a organovych komplikaci v intervenéni 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 s95% intervalem
spolehlivosti 0,3335-0,8405). Zavazné komplikace vznikly u 6 nemocnych
intervenéni 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.

U nemocnych, u nichz doslo k rozvoji 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 niz§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
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parametrech nebyly shledany rozdily. Hospitalizace nemocnych s rozvojem
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).

Tabulka 2 — Vysledky pooperacniho sledovini a komplikace

Parametry Vigileo Kontrola p
Pocet pacientﬁ 60 60
ITT analyza
Per protokol analyza 51 54
i 0,
Mortalita (3) 1 (L67%) 2 (3.33%) 1.0
Per protokol 1 (1.96%) 1 (1.85%) 0.501
Délka hospitalizace (dny) ) ~
ITT 9 [8-11.5] 10 [8-16] 0.0937
Per protokol 9[8-12] 10[8-19] 0.0421
Délka pobytu na JIP (dny) ] I
T 3[2-5] 3[0.5-5] 0.789
Per protokol 3[2-6] 3[2-5] 0.368
Rehospitalizace (jen ITT) 2 (3.33%) 6 (10%) 0.272
Morbidita (den 30)
Pacienti s komplikacemi
ITT P 18 (30%) 35 (58.3%) 0.0033
Per protokol 16 (31.37%) 32 (59.26%) 0.0076
Pe. avaznymi kompl.(*
c. se zévalnjmi komp ™) 7 a17%) 22 (36.6%) 0.0028
Per protokol 6 (11.76%) 19 (35.19%) 0.0097
Pocet komplikaci (den 30)
ITT 34 77 0.0066
Per protokol 32 73 0.0141
Podet zav. kom. (den 30) (*)
T 13 41 0.0132
Per protokol 12 38 0.0274
Infekéni komplikace 18/6 48/26
(vSechny/zavazné *)
Kardiovaskularni komplikace 6/3 10/6
(vSechny/zavazné *)
Respirac¢ni komplikace 5/2 10/4
(vSechny/zavazné *)
Renalni komplikace 3/1 5/1
Trombotické komplikace 1/0 4/1
Gastro-intestinalni komplikace 2/0 1/0

Hodnoty jsou uvedena jako pocet (procento), nebo median (interkvartilové rozpéti).

* Komplikace povazované za zavazné (zivot ohrozujici nebo zavazné limitujici)
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5. Zavéry a vystupy pro klinickou praxi

Cilena hemodynamicka optimalizace stavu kriticky nemocnych
a rizikovych pacientll v perioperacni pé¢i byla v mnoha studiich spojena
S vyznamnym benefitem a snizenim celkové morbidity a mortality. Klinicka
aplikace protokolii periopera¢ni optimalizace hemodynamiky je pii uZiti
méné invazivnich pfistroji analyzujicich tepovou kiivku znacné
zjednoduSena. Nase studie je v celosvétovém méfitku jednou z prvnich
publikovanych praci zabyvajicich se touto problematikou.

Optimalizace intravaskularniho objemu v prib&éhu rozsahlych
nitrobfisnich vykonl s vyuzitim dynamické variace tepového objemu
a plistroje Vigileo/FloTrac byla v nasi studii spojena s vétsi ob&hovou
stabilitou v pribéhu anestezie a snizenim koncentrace laktitu na konci
zakroku. V pooperaénim obdobi bylo pozorovano signifikantné méné
infekénich a organovych komplikaci, coz vedlo ke zkraceni délky
hospitalizace. Uhrnna délka pobytu 120 pacientt intervenéni skupiny byla
kratsi o 298 dni, coz pii medianu délky hospitalizace 9 dni umozni oSetteni
dalsich 33 nemocnych pii stejné lizkové kapacité.

Vystupy pro klinickou praxi jsou pfedevsim:

. Cilena optimalizace objemového stavu s vyuzitim novych
naloz muze vést k vyznamnému zvysSeni bezpe¢nosti nemocnych
V pribéhu vysoce rizikovych operacnich zakrokd.

. Diky minimalni invazivné uzitych monitorovacich prosttedkd je také
podstatné snizené iatrogeni riziko v porovnanich s plvodnimi
publikovanymi vysoce invazivnimi postupy a nabizi Sirokou
klinickou aplikovatelnost.

. SniZeni poctu komplikaci a zkrdceni doby hospitalizace s sebou
pfinasi mimo jiné i nezanedbatelny ekonomicky pfinos.
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6. Prehled nejdiilezitéjSich publika¢nich vysledki

Benes J., Chytra I., Altmann P., Hluchy M., Kasal E., Svitdk R., Pradl
R., St&pan M.: Intraoperative fluid optimization using stroke volume
variation in high-risk surgical patients: results of a randomized
prospective study, Critical Care 2010, 14:R118 doi:10.1186/cc9070,
ISSN: 1364-8535

Impakt faktor casopisu 4,6

Benes J., Chytra I, Pradl R., Kasal E.: Balanced study groups in a
randomized trial - authors’ response. Critical Care 2011, 15:460;
doi:10.1186/cc10549, ISSN: 1364-8535

Impakt faktor ¢asopisu 4,6

Benes J., Pradl R., Chytra I.: Perioperative hemodynamic
optimization — a way to individual goals, in Vincent J.L.:Yearbook of
Intensive Care and Emergency Medicine 2012, v tisku

Benes J., Chytra |.: Perioperaé¢ni optimalizace hemodynamiky, Anest.
Intenziv.Med.,22,2011,¢.2,p. 96-102, ISSN: 1214-2158

J. Benes, |. Chytra, J. Zatloukal, P. Altmann, R. Pradl, R. Svitak, M.
Hluchy, M. Stépan, E. Kasal: MoZnosti predikce vzniku poopera¢nich
komplikaci, Anest.Intenziv.Med., 22, 2011, ¢.1, p.51, ISSN: 1214-2158

Benes J., Chytra 1., Altmann P., Hluchy M., Svitdk R., Pradl R., gtépa’m
M., Kasal E.: Intraoperative fluid optimization using stroke volume
variation in high-risk surgical patients in Monitorowanie dynamiki
ukladu krazenia w terapii ukierunkowanej na cele (GDT) — Ksiazka
streszczen, Biuro Organizacji Konferencji | Zjazdow, Poznan, 2010, p.
39, ISBN 978-83-929603-4-8

J. Benes, |. Chytra, J. Zatloukal, P. Altmann, R. Pradl, R. Svitak, M.
Hluchy, M. Stépan, E. Kasal: MoZnosti predikce vzniku pooperaénich
komplikaci in XVII. kongres CSARIM — Kniha abstrakt, 2010,
Obéanské sdruzeni CSARIM, p.5, ISBN 978-80-254-7942-1
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R., Stépan M.: Peroperaéni optimalizace tekutinové 1é&by variaci
srde¢niho tepového objemu in X7V Mindrovy dny — Shornik abstrakt,
2010, Euroverlag, p.16, ISBN 978-80-7177-029-9

Benes J., Chytra 1., Altmann P., Hluchy M., Kasal E., Svitak R., Pradl
R., St&pan M.: Optimalizace objemové naloZe pomoci variace
srdecniho tepového objemu — finalni vysledky randomizované
prospektivni studie, Anest.Intenziv.Med. 2009, 5, p. 274, ISSN: 1214-
2158

Benes J., Chytra L., Altmann P., Hluchy M., Kasal E., Svitdk R., Pradl
R., St&pan M.: Intraoperative fluid optimization using stroke volume
variation in high-risk surgical patients: preliminary results of a
randomized prospective single-center study, Critical Care 13, 2009
Suppl.1 (P201)doi:10.1186/cc7365, ISSN: 1364-8535

Impakt faktor ¢asopisu 4,6

Benes J., Chytra L., Altmann P., Hluchy M., Kasal E., Svitdk R., Pradl
R., Stépan M.: Peroperaéni tekutinova terapie Fizena variaci
tepového objemu — vysledky randomizované prospektivni studie in
Novinky v anesteziologii, intenzivni mediciné a lécbé bolesti 2008,
Galén, ISBN 978-80-7262-589-5

Benes J., Chytra I, Kasal E., Altmann P., Hluchy M., Pradl R., St&pan
M., Svitdk R.: Neinvazivni ukazatelé pozitivni odpovédi na podani
bolusu tekutiny v pribéhu nitrob¥i$ni operace, Anest.Intenziv.Med.
19, 2008, No. 5, s. 279, ISSN 1212-2158

Benes J., Chytra ., Kasal E., Altmann P., Hluchy M., Pradl R., Stépan
M., Svitak R.: Neinvazivni ukazatelé pozitivni odpovédi na podani
bolusu tekutiny v pribéhu nitrob¥isni operace in Sbornik abstraktii
prednasek, Il cesko-slovensky kongres intenzivni mediciny, 2008,
Euroverlag Publishing, ISBN 978-80-7177-007-6
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7. Ohlas publikovanych praci a ziskana ocenéni

Publikace vysledkl studie [22] byla opatfena editorialem [23] v asopisu
Critical Care. Déle byla zafazena na prestiznim webovém serveru Faculty
of 1000 (http://f1000.com) nejddlezitéjsich publikovanych ¢&lankd
v medicingé a biologii S individudlnim impakt faktorem 6 a opatfena
post-publication peer review [24]. Clanek byl ocenén odbornou spoleénosti
Ceskou Spolegnosti Anesteziologie Resuscitace a Intenzivni Mediciny jako
nejlepsi piivodni prace uvefejnéna v Casopise s impakt faktorem za rok 2010.
Do soucasného okamziku (31. 12. 2011) byl ¢lanek citovan 18 pracemi
dle ISI Web of Science a 35 dle Google Scholar. Komentar ctenate
uvetejnény v asopise Critical care byl podkladem odpovédi autord [25].

Vysledky klinické studie byly publikovany na nékolika nérodnich
a mezinarodnich kongresech. Piednasky Peroperacni tekutinovd terapie
Fizena variaci tepového objemu — vysledky randomizované prospektivni
studie (2008) a Moznosti predikce vzniku pooperacnich komplikaci (2010)
byly ocenény jako nejleps§i volna sdéleni sna narodnich kongresech
CSARIM. Prezentace vysledk (Intraoperative fluid optimization using
stroke volume variation in high-risk surgical patients: preliminary results
of a randomized prospective single-center study) na 63rd Postgraduate
Assembly in Anesthesiology v New Yorku byla ocenéna jako druha nejlepsi
v Resident Research Contest.
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Souhrn

Ob¢hova nestabilita je velmi Castd u nemocnych v intenzivni
a perioperacni péci. K jejim nejcastéjSim pri¢inam patii nedostatecna
intravaskularni napli,, porucha arteridlniho tonu a srdecni stazlivosti.
Hemodynamickd monitorace umoznuje véas rozpoznat a adekvatné lécit
obéhovou nedostateénost. Vzhledem k rozvoji novych monitorovacich
technik je vsoucasné dob&é mozno provadét sledovani hemodynamiky
Svyznamné¢ niz$i invazivitou a kontinudlné monitorovat nové
hemodynamické parametry. V nékterych skupinach kritickych onemocnéni
a hlavné v perioperacni péci se v poslednich letech uplatiuje smér
tzv. hemodynamické optimalizace. Cilem takto vedené terapie je dosahnout
pomoci objemové substituce a inotropnich latek takového stavu
hemodynamiky, ktery je optimalni pro dany okamzik. Cilena
hemodynamické intervence byla v mnoha studiich spojena s vyznamné
lepsim pfezivanim nemocnych a snizenim poctu komplikaci.

Variace tepového objemu (SVV) je jednoduchym zpisobem
zjistitelny parametr schopny velmi piesné predikce pozitivni odpovéedi
organismu na podani tekutinového bolusu u mechanicky ventilovanych
nemocnych. V pribéhu vysoce rizikovych nitrobfiSnich operaci mutize
neadekvatni hrazeni infuznimi pfipravky vyustit v nedostatecné prokrveni
tkani se vznikem nasledné latentni organové hypoperfuze. U kardialné
kompromitovanych jedincd miZze naopak velmi snadno dojit k pietizeni
ob&hu a rozvoji méstnani a otokd. Oba stavy nasledné mohou vyznamné
ovlivnit poopera¢ni morbiditu nemocnych. Cilem studie bylo zhodnoceni
vlivu protokolu vyuzivajiciho SVV kcilené hemodynamické terapii u
vysoce rizikovych nemocnych podstupujicich rozsahlé nitrobiisni zakroky.

Nemocni podstupujici elektivni nitrobfiSni operace jsme po
zatazeni do studie ndhodné€ rozd¢lili do skupiny Kontrola (N=60) s béznou
intraoperacni péci a Vigileo (N=60), kde byla tekutinova 1écba fizena podle
dat ziskanych systémem Vigileo/FloTrac. Cilem bylo udrzet v pribéhu
zakroku SVV pod 10 % s vyuzitim bolust koloidu (3 ml/kg). Hodnoceny
byly biochemické parametry organové hypoperfiize, pocet a Cetnost
infekénich a organovych komplikaci v prub&éhu 30 pooperacnich dnii a dale
délka hospitalizace na jednotce intenzivni péce, v nemocnici a mortalita.
Studie byla schvalena lokalni etickou komisi.

Nemocni ve skupiné Vigileo dostali v pribéhu anestezie vetsi

mnozstvi koloidnich ndhrad (1425ml [1000-1500] vs. 1000ml [540-1250];
p=0.0028). Pocet hypotenznich period byl v této skupiné také vyznamné
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niz§i (2[1-2] Vigileo vs. 3.5[2-6] Kontrola; p=0.0001). Hladina sérového
laktatu na konci operace byla nizsi v intervenéni skupiné (1.78+ 0.83 mmol/I
vs. 2.25 +1.12 mmol/l; p=0.0252). Intervenovani nemocni méli v
poopera¢nim obdobi niz§i pocet (34 vs. 77 komplikaci ve skupiné Vigileo a
Kontrola; p=0.0066) a cetnost komplikaci (18 (30%) vs. 35 (58.3%)
pacientil; p=0.0033). Zkraceni doby hospitalizace (9 [8-12] vs. 10 [8-19] dni;
p=0.0421) bylo patrné u nemocnych, kteti podstoupili cely optimalizaéni
protokol (per protocol analyza). Nebyl shledan zadny rozdil v celkové
mortalité¢ (1 (1.7%) vs. 2 (3.3%); p=1.0) a délce pobytu na jednotce
intenzivni péce (3 [2-5] vs. 3 [0.5-5]; p=0.789). Souhrnna délka pobytu v
nemocnici v§ech 60 nemocnych skupiny Vigileo byla o 298 dni kratsi nez u
kontrolni skupiny.

V nasi studii byla hemodynamické optimalizace s vyuzitim SVV v
pribéhu vysoce rizikovych chirurgickych zakrokt spojena s vyssi obéhovou
stabilitou, sniZzenim hladiny sérového laktatu na konci zakroku a niz$i
incidence organovych a infekénich komplikaci do 30. dne po operaci.

Vystupy pro klinickou praxi jsou pfedevsim:

. Cilena optimalizace objemového stavu s vyuzitim novych
senzitivnéj§ich parametrti pfedpovidajicich reaktivitu na objemovou
naloz (kupf. variace tepového objemu) mize vést k vyznamnému
zvySeni bezpefnosti nemocnych v pribéhu vysoce rizikovych
operacnich zakroku.

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

U SniZzeni poctu komplikaci a zkraceni doby hospitalizace s sebou
pfinasi mimo jiné i nezanedbatelny ekonomicky pfinos.
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Summary

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.

Stroke volume variation (SVV) is a good and easily obtainable
predictor of fluid responsiveness, which can be used to guide fluid therapy in
mechanically ventilated patients. During major abdominal surgery,
inappropriate fluid management may result in occult organ 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.

Patients undergoing elective intraabdominal surgery were
randomly assigned to a Control group (n=60) with routine intraoperative
care and a Vigileo group (n=60), where fluid management was guided by
SVV (Vigileo/FloTrac system). The aim was to maintain the SVV below
10% using colloid boluses of 3ml/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.

The patients in the Vigileo group received more colloid (1425ml
[1000-1500] vs. 1000ml [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 +1.12mmol/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.
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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. The overall hospital length
of stay was 298 days porter in the 60 patients of the Vigileo group compared
with the 60 control patients.

In our 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.

Key messages:

. Goal directed therapy using new more sensitive parameters of fluid
responsiveness (i.e. stroke volume variation) can affect the safety
and outcome of high risk surgical patients

. Due to low invasivity of the monitoring device uses is the risk of
iatrogenic harm substantially decreased offering a wide range of
applicable clinical scenarios.

. Lowering the complications number and rate brings an indispensible
economic benefit.
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