Které kritické a extrémni hodnoty lze prezit a s jakymi nasledky ?
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Lidsky organismus je v optimalnim stavu, jsou-li jeho organové systémy a jejich funkce v nélezitych
tzv. fyziologickych mezich, a jestlize je v prostfedi, které mu napomaha tuto homeostazu udrzovat
S nejmensSim mnoZstvim vydavané energie.

Téchto momentd neni v zZivot¢ mnoho a vykyvy jsou snadné — dany genotypem, fenotypem,
enviromentalnimi a dal$imi podnéty.

Tradi¢ni poznatky a jejich vyklad svéd¢i o trvalém pozitivnim plisobeni malé miry stresu, o uvodnim
vlivu primarniho inzultu, o podstatné¢ nepiiznivéjsim zaptsobeni sekundarniho inzultu a o celém
dalsim fetézci nastupujicich zmén.

Soudobé poznatky, zcasti experimentalni, svéd¢i o zmirnujicich schopnostech adaptace pfi
systematické prekondici v pfipravé na vyznamnou zatéZz. Svéd¢i i o moznostech postkondice ktera
zmiriiuje oxidativni, reperfuzni stres a trauma a zlepSuje prognézu po akutnim inzultu. Nejvice
poznatki se dosud shromazdilo pfedevsim v kardiologii, v neurovédach, v oblasti vnitiniho prostfedi,
a ve sportovnim l1ékafstvi.

Kritické a extrémni hodnoty a jejich posuzovani byly zavzaty i do skoérovacich systémi, do
kategorizace a vyslednych indexi, kde jsou propojeny s klinickou i laboratorni symptomatologii a
s pravdépodobnou prognozou pieziti a/nebo vysledné vykonnosti (Horacek 1992).

Na intenzivni medicing zalezi, jak se vyrovnat s pojmy: varovné hodnoty, kritické, extrémni a letalni
hodnoty, nakolik 1ze zachranit a zlepSit stav pacienta, jak v ,,rescue® terapii pracovat s permisivnimi
hodnotami, jak rychle optimalizovat stav akutniho kritického pacienta, zda a jak jej piipravit pro
mozné opakovani atak a jaky vysledek 1ze o¢ekavat. Celé téma je ve vyvoji. Kazuistiky jednotlivych
pripadl, prvni soubory studii o permisivnich hodnotich i vysledky experimentalnich praci o
prekondici a postkondici ndlezeji k t€ém, nad nimiz je tfeba uvazovat jiz nyni a tim vice pro
budoucnost.

Terminologie

Varovné hodnoty indext a vyslednych skore jsou umistovany do kategorie tésn€¢ pod hodnotami
optimalnimi. VyZaduji sledovani a posouzeni trendu, jsou povazovany za nestabilni. Svéd¢i o tom
GCS = 13 pti mozkolebecnim traumatu, pro néz je predepsana kontrola CT, hospitalizace a sledovani
po dobu 24 hodin a nové zhodnoceni stavu, prognézy a taktiky. K dal$im zndmym skore s varovnym
vyznamem ndlezeji Apgar skore = 8, APACHE II. skore > 20 apod. I kdyz skorovaci systémy
pochazeji uvodem ze 60. az 70. let XX. stoleti, jejich zakladni vypovidaci schopnost, zalozena
predev§im na klinickych pozorovanich, na béznych labopratornich vySetfenich a na stale platnych
veli¢inach, zustava.

Permisivni hodnoty

Pojem permisivni hodnoty vytvofila ,,rescue medicina pro stavy, kdy terapeuticky uzivame postupy,
které nejsou optimalni, ale v poméru piinosu kudrzeni zdkladni zivotni funkce versus riziko
Klasickym piikladem je uméla ventilace s permisivni hyperkapnii pii ARDS nebo pii exacerbaci
kritického astmatu. Oproti doporuc¢ované normokapnii vyuZziva ventilaci se snizenym rizikem plicniho
barotraumatu pii mirné hypoventilaci — S udrzovanim paCO; na hodnotach nejcastéji 10 — 15 kPa
s uzitim sedace a Gasto i svalové relaxace. Cilem je piedejit barotraumatu — upravit program tak, aby
plato tlak pokud mozZno nepievySoval vyznamné 30 cm H,O.



Permisivni anemie ma S$irs$i indikace v ,;rescue mediciné. Ma sty¢né pole s velmi rezervovanymi
indikacemi podani krve u pacientl bez prekondice vuc¢i anemii, jako je napiiklad skupina chronicky
hemodialyzovanych pacientd, tolerujicich hodnotu hemoglobinu 70 g / 1 bez znamek anemické
hypoxemie. V ostatnich pfipadech je hodnota hemoglobinu < 70 g ptelomovou pro indikaci nahrady.
Vyjimku pro liberalngjsi posuzovani tvoii téhotné, déti, pacienti s koronarni srde¢ni chorobou tii
tepen, s ischemickymi mozkovymi komplikacemi. Moderni prekondi¢ni podavani erytropoetinu neni
ztéto akutni indikace plnohodnotnou alternativou, vyuziva se selektivné pifed planovanymi,
odkladnymi vykony.

Permisivni hypotenze je znidmy pojem zejména v akutni traumatologii s vnitinim krvacenim.
Vyjadiuje postup, udrzujici sice snizeny systolicky tlak, ale zachovava dolni pfijatelnou hodnotu
perfuzniho tlaku dtlezitych organti. Nejcastéji je sledovana funkce ledvin, diuréza — a perfuzni tlak se
udrzuje té€sn€ na dolni hranici perfuze jejich parenchymu. Obnova nalezitého krevniho tlaku a podani
odpovidajicich nahrad se planuji po chirurgickém zastaveni krvaceni a anemickd hypoxemie se
premost'uje (bridging therapy) vysokou FIO,. Pfi této taktice lze ocekavat rozvoj AKI (acute kidney
injury) pfinejmensim laboratorniho typu a zaméfit se s podrobnym balickem laboratornich vySetteni
na jeho vyvoj a intenzitu sledovanim souboru NAG, NGAL v moc¢i, cystatinu C v séru, eGFR a
dalsich casnych biomarkert s vysokou vypoveédni hodnotou.

Kritické hodnoty

O kritickych hodnotach hovofime, jestlize tudaje veli¢in nejvyznamnéjSich zivotnich funkeci
prokazateln¢ vedou k mortalité, ktera se vjejich dusledku vyjadiuje jiz v desitkach procent;
nepfevySuje vSak 50 % v grafickém C¢i statistickém znazornéni. Nejcastéji se kritické hodnoty
kombinuji a vysledna skore pieziti zavisi na jejich celém komplexu. Vyzaduji posouzeni nejen
laboratornich hodnot, ale celkového stavu a zda je zachovana reakce organismu na 1é¢bu, zda je
mozno lécbu poskytnout v terapeutickém okné a tim vyznamné zménit celkovou situaci pro
organismus.

Extrémni hodnoty

Extrémni hodnoty jsou nejéastéji hodnoty generované ze zakladnich Zivotnich funkci, které jsou

pfevadény z experimentalnich studii na zvifatech a jsou odvozovany ze soubort kazuistickych

prikladi humanni mediciny, kdy jsou porovnavana jednotliva pteziti a kvalita Zivota s postmortalnimi
nalezy zemftelych, ktefi uvedené hodnoty nepiezili. Didaktické ptiklady jsou velmi rizné:

= Pfeziti hodnoty hemoglobinu 30 g / 1 bez krevniho pievodu u ptedtim zcela zdravych dvou zen —
rodicek — Svédkyn Jehovovych po pfijeti jejich negativniho reverzu v USA; nasledkem byla
V obou ptipadech encefalopatie.

» Na letni olympiadé v Mexico City a v Mexico Valley byly v horku a v nadmoiské vysce 2 500 —
5000 m casté zavazné kolapsy z hypoxemie a pfi Urazu teplem u sportovcu, ktefi neprosli
prekondici s uspésnou adaptaci na dané podminky.

=V porovnani s piedchozi skupinou piezili sportovni vykony pfi zdoldni Mt. Everestu bez kysliku
opakovan¢ horolezci s extrémn¢ nizkymi hladinami paO,, S hemokoncentraci a s hypokapnii poté,
kdy se ptipravili dostate¢nou prekondici v nadmotské vysce, na niz byli ve svém zivoté zvykli

(viz dale v textu).

* Extrémni hypokalemické hodnoty K* < 1,5 mmol / | s rychle nastupujici paralyzou kosternich
svalll doprovazi ataky familiarni periodické paralyzy a Connliv syndrom, ¢asto po narazové vetsi
svalové namaze. Je zachovano mélké dychéani a pohyby o¢nich bulbli. Podani imérné davky kalia
infuzné€ navrati béhem nékolika hodin ptedchozi svalovou silu.

* Extrémni hyperkalemické hodnoty K* > 11 — 13 mmol / | lze zaznamenat u mladych pacientii
snormalni télesnou hmotnosti a svalovou kondici béhem nékolika hodin pii hemolyticko-
uremickém syndromu v souvislosti s klostridialni alimentarni infekei, pfi podani inkompatibilni
krve a pfi vybnranych autoimunitnich krizich; vyzaduje rychly a ofenzivni postup, jakmile se
objevi varovné znamky hemoglobinurie, oligurie a zmény EKG kiivky.

»  Extrémni hypoglykemické hodnoty < 1,0 mmol / 1 vznikaly pfedevsim diive po chybném podani
tzv. inzulinovych Soki; v souc¢asné dob¢ hrozi pfi podani zvySené davky inzulinu pfi sebeobsluze
v domaci péci, aniz by mél pacient dostatek Casu pojist pfipravenou stravu. Nasledkem bylo trvalé
koma, perzistentni vegetativni syndrom nebo minimalni védomi. V soucasné dobé je mozno



zastihnout extrémni hypoglykemie pfi otravé peroralnimi antidiabetiky s dlouhym eliminan¢nim
polocasem, pokud pacient nahle neni schopen piijmu potravy. Jednad se i o pomérn€¢ banalni
konkomitantni onemocnéni, jako je chfipka osamélych diabetikti, uzivajicich PAD.

=  Extrémni nizka celkova télesna hmotnost u dospélych se odhaduje na 28 kg. Hodnota je
povazovana za dolni prdh pro uspéch realimentace, pro obnovu termoregulace, antigravitacni
statokinetiky t¢la apod.

= Extrémné nizké hodnoty albuminti 11 — 15 g / 1 doprovazeji pferuseni tractus lymphaticus,
syndrom kratkého stfeva. K této extrémné nizké hodnoté se druzi dalsi rozvrat vnitiniho prostfedsi,
vyzadujici nejen parenteralni vyzivu, ale i dodani albuminii k podpotfe hemodynamiky atd.

=  Extrémni obezita s BMI > 40 (superobezita), ktera zasahuje zejména visceralni tuk u muzi, vede
k nedostate¢nosti dychani, k srde¢nimu selhavani, ke kumulativnimu a dlouhodobému piisobeni
lipofilnich 1€k, ke snadné dehiscenci operacnich ran, ke snizené hojivosti po traumatech; Casto se
pridruzuje metabolicky syndrom. Uméla ventilace, parenteralni i enteralni vyziva, davkovani 1éka
jsou obtizné a vysledna progndza nejista.

= Extrémné dlouhé pfeziti s ispéSnou resuscitaci a bez nasledkli pro mozkovou ¢innost se popisuje
V dramatickych kazuistikach déti, které se probofily pod led do vzduchové kapsy a byly
zresuscitovany po zachran¢ z hluboké hypotermie v ledové vode ve spojeni s tvodnim tonutim po
52 minutach celé piihody. Svéd¢i o vyznamu rychlosti podchlazeni — cituji se 2 minuty — takze se
neuplatituje patomechanismus hypoxického tonuti, spojeny s normotermii.

»  Etrémné nizké pH s hodnotou < 6,7 u dospé€lych a pH s hodnotou > 7,8 se povazuji za ,,chemickou
smrt“, se zastavenim enzymatickych pochodii, pokud neni pH upraveno do pasma, které jejich
¢innost znovu a bez ¢asového prodleni umozni. Pro vnitini prostiedi je pfijatelnéjsi acidoza a
uprava pH podle soucasnych poznatkd postacuje v ivodnim obdobi k hodnoté 7,2. Alkaloza je
méné prostudovana, je vzacnéjSi a za prijatelnou hodnotu pH se v ivodu povazuje 7,5. Hodnoty a
jejich tprava, kontrolované v plné krvi, jsou zavislé na kolujicim objemu. Ten byva zietelné
sniZzen, tkanové hodnoty se méni pomaleji nez hodnoty v krvi po podani vypoctenych davek
prislusnych narazniki. Kompenzace naraznikovymi roztoky musi respektovat nejen kritickou
hodnotu, ale i objem daného kompartmentu, a musi byt postupna podle opakovanych kontrol.

Letalni hodnoty

Letalni hodnoty v porovnani s extrémnimi nemaji zcela jednozna¢né kvantitativni udaje, protoze velmi

ucinné moznosti urgentni a intenzivni mediciny se stdle vyvijeji. Mirna terapeuticka hypotermie,

vCasny zasah v zacatku terapeutického okna trombolyzou, intervenci, dekompresi michy,

kraniektomii, mimot€lnimi elimina¢nimi postupy ¢i membranovou oxygenaci, transplantacemi atd.

modifikuji historické udaje.

K letdlnim hodnotam, které by laboratorné nebo zobrazenim svédcCily o beznadéjné prognodze preziti,

se vsoucasné dobé proto pfifazuji dalsi kritéria; laboratornim tdajim se nepfisuzuje samostatny

rozhodujici vyznam:

= rozsah anatomického poskozeni s nevratnym vypadkem funkce;

» kardiopulmonalni resuscitace, ktera po ucinné resuscitaci nedosahne nejméné 30 minut obnovu
spontanni hemodynamiky, ac¢koli byly vyuzity vSechny dostupné 1é¢ebné moznosti;

» télesna teplota a mira metabolismu;

= rezistence k podavané 1€¢bé pii nezvratném selhavani a selhani vice organovych systému;

= celkova rezerva zékladnich zivotnich funkci, larvujici vliv imunosuprese, pokrocily vék > 65 — 75
- > 80 rokd;

=  vyznamné Casové prestoupeni terapeutického okna, které znamena jiz vzniklou a nevratnou
loziskovou nekrozu ve vitalné dilezitych organech;

* nastartovani apoptotickych d&ju, které nelze omezit a které zasahuji zejména CNS — mozek i
michu;

* nemoznost pfemost’ujici terapie s naslednou transplantaci pii selhani srdce, jater;

= generalizovana onkologicka choroba s terminalni uremii, krvacenim do metastaz v CNS apod.

Rozsahlé klinické studie svéd¢i o tom, ze v traumacentrech se dosdhne u srovnatelnych tézkych
poranéni, u polytraumatizovanych pacientt,, vyZadujicich narocnou diagnostiku a slozité postupy, u
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klinického vysledku. Na pfiznivéjSich vysledcich se kromé vysoce odborné a non-stop péce podileji
rychly primarni transport a vylouceni ¢asného sekundarniho transportu v nestabilnim az v kritickém
stavu k definitivnimu nebo specializovanému oSetieni.

Prekondice

Prekondice (preconditioning) je pfiprava organismu na budouci zatéz; ma za cil zvySeni tolerance
ischemie, hypoxemie, ndmahy, ma za tikol adaptaci - omezit vznik polostinu v piipad¢ akutni piihody
a snizit aktivaci apoptozy, kaspaz, toxind, volnych reaktivnich kyslikovych radikalt atd.

Na pocatku téchto poznatkl stalo zjisténi kardiologii, Ze dlouhodoba mirna koronarni srde¢ni choroba
zejména u starSich pacientd vede k vytvofeni hojnych kolateral kardindlniho koronarniho fecisté.
Prognéza akutniho koronarniho syndromu je u nich po této adaptaci piiznivejsi. Velikost loziska pii
akutnim infarktu myokardu je nejCastéji v porovnani s mladym pacientem se stejnou obstrukci

koronarni tepny podstatné mensi.

Cilena prekondice zejména mozkovych / mentalnich funkci na mirné hypoxemické podminky
s protokolem hypobarie bez télesné namahy byla zkousena ve Svycarsku u vysokoskolskych studentt
— dobrovolnikli s dobrym studijnim prospéchem. Pocatecni vysledky byly pfiznivé, bez nasedajicich a
pretrvavajicich klinickych a laboratornich znamek po prodélané mirné¢ hypoxemii. Ale kontrolni
psychotesty provadéné poté ukazaly, Ze jejich studijni vysledky po dobu nejméné jednoho roku byly

vvvvvv

Cilenou prekondici na hypoxickou hypoxemii, hypobarii, nizkou okolni teplotu a namahu absolvovali
v Londyné, tj. v minimalni nadmotské vysce horolezci, ktefi hodlali slézt Mount Everest (8 848 m
n.m.) bez kysliku. Prvovystup na Mt. Everest vroce 1974 absolvovali Hillary a Tensing
s ptivdechovanim kysliku, 25 let poté zvladli vystup bez kysliku Messner a Habeler. Vystupu bez
privdechovani kysliku je schopna pouze 4 % horolezc.

V souboru 10 horolezci po prekondici byly sledovany krevni plyny, parametry acidobazické
rovnovahy, hodnota hemoglobinu, laktatemie p#i pokracujicim vystupu nad 5 000 ml n.m. a na
vrcholu. Hodnoty byly na hranici lidské tolerance. PaO, klesalo s pfibyvajici nadmotskou vyskou,
Sa0, zustavalo relativné stabilni. ZvySovala se koncentrace hemoglobinu hemokoncentraci, obsah
kysliku v krvi do vysky 7 100 m zlstaval stabilni. V trovni 8 400 m n,.m. bylo primérné paO,
horolezci bez piivdechovani kyliku 3,28 kPa, AaDO, bylo 0,72 kPa, primérny paCO, byl 1,77 kPa.
Hodnota hemoglobinu byla 193 g /1, laktatémie 2,2 mmol /1. Bez prekondice by ztratily i zdravé osoby
védomi do 2 — 3 minut, po prekondici trénovani horolezci jsou schopni udrzovat raciondlni
radiokomunikaci. Piedpoklada se, Zze trénovani potapéci (S prekondici) dosahnou po dlouhodobém
zadrzeni dechu hodnotu paO; < 4 kPa a jsou schopni se vratit na hladinu. Zjistilo se rovnéz, Ze nahlé
preruseni ptivdechovani kysliku vede vlivem poklesu paO, k hyperventilaci a za 10 — 30 minmut
k paradoxnimu Gtlumu dychani.

Prekondice ale nezasahuje pouze do sportovni mediciny. Ischemicka prekondice byla testovana u
pacienti-kuiakti na odvykaci 1é¢bé metadonem-opioidem, plisobicim na delta-receptory. Byla
zjiStovana adaptace reflexni aktivity na chronicky uplathované nevelké stimuly; vysledky byly
ptiznivé (Gross 2003, Mrmor 2004).

Pokusné byla u zvifat — mysi, krys navozovana ischemicka tolerance mozku — a studovan rozsah poté
zpusobené ischemické cévni mozkové piithody a reaktivni neuroprotekce. Vyzkum je vyznamny,
protoze akutni ischemické mozkové cévni piihody se stale vice podileji na morbidité€ a invalidite.

V dalsi experimentalni studii se prokazalo, Ze pokusna ischemicka cévni mozkova piihoda letalniho
rozsahu i umisténi (zvite — krysa, my$) za 24 hodin od 3-hodinové prekondice hypoxii s 8 % kysliku
nejenze nevede ke smrti, ale omezi rozsah loziska a vypadku (Ran 2005).

Prekondice nanovldken embryonalnimi kmenovymi butikami prokazala renoprotektivni t€¢inek (Yin
Wang 2009).

V klinické medicin€ se o prekondici tohoto charakteru zatim jen uvazuje.

Prekondice - ptiprava beta-blokatory i pied nekardialnimi opera¢nimi vykony a intervencemi neni
v soucasné dob¢ pausalni, vyzaduje adaptaci nejméné tyden, optimaln¢ 30 dnt. Jejich nasazeni az



tésn¢ predoperacné vycislilo vétsi perioperacni vyskyt ischemickych cévnich mozkovych piihod, v.s.
Z hypotenze pii interakci s celkovou anestezii, i kdyz pocet akutnich infarktd myokardu
V periopera¢nim obdobi se pfiznivé snizil. Indikace se presunuly predevsim do skupi rizikovych a
vysoce rizikovych pacientl s pfevahou piinosu. Adaptace a stabilizace u rizikovych pacientli ma mit
takticky a casovy plan s kontrolami pted elektivnimi vykony a intervencemi.

Prekondice statiny se rovnéz zvazuje v $ir§i mife. Poukazuje se na jejich ptiznivé vicestranné
pusobeni v prevenci SIRS a na metabolismus. K nezadoucim G¢inklim se zafazuje stimulace myopatie,
kterd je laboratorn€¢ néma - hodnoty kreatinkinazy nemusi byt zvySeny ani pii zavazném poruseni -
fragmentaci myofibril uvniti bunéénych membran.

Postkondice

Na studium postkondice se klinicky zaméfili intervencéni kardiologové, kteti zjistili, ze nahlé a
kompletni zprichodnéni nepriichodné nebo zcela uzaviené kardinalni koronarni arterie vede sice
k reperfuzi myokardu, ale ze je myokard zasazen piedchozim ischemickym tarumatem rizné velké
oblasti a délky trvani a poté navic daleko rozsdhlejSim reperfuznim traumatem. Pfizpisobili tomuto
poznatku své intervence s fazovanim zpriichodnéni koronarni arterie a postintervencnim zajisténim
myokardu Se snizenim jeho arytmogenni pohotovosti.

Postkondici se vénuji velmi intenzivné neurologové a psychiatii. Jsou piesvédceni, Ze postkondice je
schopna pusobit neuroprotektivné proti ischemicko-reperfuznimu poskozeni sitnice (Fernandez
2009), omezit oblast apoptozy pii ischemické cévni mozkové piihod¢ a tim vymezit rozsah loziska na
malou Givodni nekrézu.

Ischemie mozku aktivuje biochemické kaskady dvou odlisné pusobicich skupin. Jedna z nich se
zaméfuje na preziti neurond, druha, podléhajici oxidativnimu stresu, se vyviji smérem k apoptoze.
Antioxida¢né pilsobici mechanismy zajistuje v cytosolu bunék CuZnSOD a v mitochondriich
MnSOD. V mozku je riziku apoptdzy nejvice predisponovan napt. hippokampus, na jehoZz struktuie je
ucinek postkondice studovan. Vyzkum je zalozen na jiz ovéfeném poznatku, Ze kratka (5 minut)
subletalni ischemie mozku, kterd se navodi pokusné 2 dny poté, kdy byl mozek vystaven letalni
ischemii (8 minut), mize paradoxné aktivovat protektivni procesy, které jsou schopny uchranit
neurony, jinak urCené postupné k apoptéze. Programovana apoptéza vyzaduje cas, takze toto
»terapeutické okno® je mozno vyuzit pro postkondici — zvysit toleranci na ischemii a remodelovat
protektivni proteosyntézu (Némathova 2009).

Moznosti vyuzit uvedené patomechanismy pro vysoce rizikové pacienty s akutnimi ischemickymi
cévnimi ptihodami spole¢n€ s ad hoc intervenci se intenzivné studuji i pro klinickou neurologii a
intenzivni medicinu.

Souhrn

Terminologie a hodnoty veli¢in, které vyjadiuji miru postizeni organismu, se S rozvojem moznosti
intenzivni mediciny v riznych oborech stale vyvijeji. Nazvoslovi je tfeba definovat a jeho vypovidaci
schopnosti ovéfit nejen kazuistikami, ale vlivem na celkovy stav a klinicky prabéh i vysledek. Slouzi
tim k posouzeni kondice i moznosti remodelace, adaptace. Umoziuji zvolit nejvhodnéjsi prekondici i
postkondici pro zachranu ohrozenych oblasti, jinak ur¢enych k apoptdze, zlepsit prognézu kone¢ného
vysledku.

Cést metod, ovlivitujicich kritické, extrémni a dokonce i letalni hodnoty je dosud v experimentalnim
vyzkumu, ale ¢ast poznatki i nazor(l je mozno jiz uplatnit a piebirat jejich principy z jinych obort a
postupné je uplatiiovat v intenzivni medicing.
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