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VSeobecny popis - Sok

= Def:. stav charakterizovany nekompenzovatelou progredujucou systémovou
hypotenziou, generalizovanou organovou hypoperfaziou a tkanivovou
ischémiou, ¢o vedie k tkanivovej hypoxii, prechodu na anaerébny metabolizmus,
hromadeniu metabol. odpadu, az nevratnej dystrofii a smrti.

Hypotenzia obvykle introdukuje Sok: 12,0 kPa (90 torr) u hypertonikov pokles o
6,7 kPa (50 torr) "'l Nie kazda hypotenzia, kolaps i synkopa vedu k Soku;
Hypotenzia nie je vzdy nutnou podmienkou rozvoja Soku; nie su to synonyma

Pomer: Metabolické naroky vs. krvné zasobenie kyslikom + dodavka
= Sok u jednotlivych organov (~ organovy infarkt ) — napr plicna embadlia embalia
blokuje privod Irvi do plfac (Sokoveé pfuca) ; embolicky blokovany privod krvi do
zaludka (Sokovy zaludok)
= Sok mbze byt spésobeny pricinami vonkajSimi, napr.narazom, traumou, liekmi pri
anafylaxii, chemicky, toxicky, resp. vnutrornym patogennym procesom ktory narusi
regulaciu tlaku krvi ( napr. srdcové zlyhanie)



Uloha mikrocirkulacie v udrzani perfazie

= Kapilarny pool = dynamicky podfa potrieb regulovany objem (velky objem rieciska, pri 80 ¢c/min
(SF) problém s navratom) — velka ¢ast ide AV — shuntami (anastomézami) spéat aj s vaésinou
krvnych elementov > 10 um

= Vendzny pool = hlboky a povrchovy systém; optimalizacia ven6zneho navratu/ naplne srdca;
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Mikrocirkulacia

Otvorene kapilarne riec€isko pri
vysokom perfuznom tlaku

Kompenzacné uzatvorenie
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Lokalne tkanivové zmeny

V niektorych zénach katecho!aminergny Inadequate perfusion
uzaver prekapilarnych konstriktorov tcinkom

metab. acidozy zlyha Co vedie ,k vypusteniu Cell hypoxia
zvysnej Casti krvi do kapilarno-ven6zneho

_ s , . Energy deficit
rezervoara“ = kapilarnovendzna kongescia a +» >
prehlbuje hypotenziu Lactic acid accumulation and == Anaerobic metabolism
fall 1‘. pH
Vasoconstriction -eff——\etabolic acidosis
Failure of pre-capillary Cell membrane dysfunction and
sphincters failure of 'sodium pump’

Efflux of potassium

Peripheral pooling of blood  Intracellular lysosomes release

digestive enzymes Influx of sodium and water

Erytrotrombocytarne masy v kapilarach a

. , . . Toxic substances enter circulation
a spustenie koagulacie zase v inych

zonach upchava kapilarnu perfl’JZil{; Capillary endothelium damaged
ischémia vedie k nekr6zam a prehlbeniu
toxickej autodigescie; ionovej Destruction, dysfunction, and cell death

dysbalancie, zlyhaniu membranovych
dejov



Symptomy soku

Subjektivne a v €éasné priznaky

= | etargia, slabost, zavraty,

= Zmeneneé pocity (nevolno, nauzea, .
,,prichédza nieco Zlé“) - ST A #BREATHING; ﬁi;ﬁénw LABORED

= Koza je chladna, bleda a vlhka

= Hyperventilacia; dych rychly, plytky

= RozSirené zrenice, smad, vracanie

#EYES. DULL OR LACKLUSTER
FUPILS DILATED

SKIN: PALE TO BLUISH COMPLEXION
COLD, CLAMMY
PROFUSE SWEATING

= Pulz ie rvchlv a slabv S NAUSEA, VOMIT, THIRST

je rychly y __\_ 7" -
Objektivizovany nalez S o B MW
= || Krvny tlak (SBP je obvykle <90 mmHg ze0 repid et -

mmHg resp. pokles A 30 -- 50 mmHg

= | Hemoglobin & hematokrit

= QOliguria (| mocenia)

= EKG (Dif.dg. AMI, arytmii)

= || Hypotenzia (tazka)

= Arterialne plyny: | Pulmonary artery
wedge

= | Kardialny vystup (CO) | Kardialny
index




Patogenéeza Ssoku a Sokovych organov
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Patogenéza — bunkové a tkanivové zmeny |

Organové, tkanivové a bunkové zmeny sleduju neraz podobny vzor:

= Bunkova hypoxicka/ ischemicka dystrofia (najbeznejSie, typicka pre kardiogénny /
hypovolemicky, neurogéenny Sok); akékolvek tkanivo, najma: mozog, srdce, pfuca,
obli¢ky, nadobli¢ky, a traviace ustrojenstvo.

= Zapalovo — tromboplasticky dej (zvyCajne u sepsy; DIC ntravaskularna koagulacia
—> ukladanie na fibrin bohatych mikrotrombov - spotreby dostiCiek a
koagulacnych faktorov - petechialne krvacanie do sliznic+ koze; mozog, srdce, =2
pltca, oblicky, nadobliCky, GIT

Typické organoveé zmeny: hoci su postihnuté vSetky organy, niektore typicky

organy vyraznejSie ( dané cirkul. autoregulaciou):

= Sokovéa nadobli éka (vSetky typy Soku); synteticka hyperaktivita; konverzia na
metab. aktivne bb. ; metabolicky aktivne (vyuzitie lipidov pre syntézu kortizolu

= Sokovéa obli éka (hypovolemicky, kardiogénny 3ok); akdtna tubularna nekréza

= Sokové p I'ica (septicky Sok, malokedy v hypovolemickom); difizne alveolarne
posSkodenie Sokova pluca, podobné ARDS,

= Sokové érevo (trauma, hypovolémia, septicky, neurogénny Sok) — ischemicka
nekroza, penetracia, peritonitida



=" Hypovolemicky — pokles/ strata adekvatneho objemu cirkulujucej krvi

= Kardiogénny - zlyhanie srdca ako pumpy; systolicka resp. diastolicka
dysfunkcia

= Obstruktivny — kardialny vydaj je v poriadku; zvySeny je odpor

= Distribu ény (Vazogénny) — vazodilatacia alebo redistribucia krvi do
nepouzivanej Casti cirkulacie

Septicky (Gram negativhe endotoxinovy); toxicka vasoparalyza
Anafylakticky Sok — systémova imunitna hypersenzitna reakcia

Neurogenny (porucha reflexivnej cievnej regulacia tlaku pri
posSkodeni miechy)

Psychogénny (nahla porucha regulacie cievneho tonusu)

= Endokrinny — akutne zlyhanie nadobliCiek (deficit hodrmonov kory -
aldosteronu, glukokortikosteroidov — kortikalnej event.
adrenomeduarnej sekrécie)



Typy Soku -I

Hypovolemicky sok

=Def: progresivna hypotenzia pri stratach krvi, alebo plazmy, alebo stazy
krvi v abdominalnej oblasti

=Ftio: trauma, polytrauma, hemorrhage Diarrhea, Vomiting,

Bez hemorégie : Vomitus, Diarrhea, Peritonitida (strata solutov);
Crevna obstrukcia, pankreatitida); Popaleniny (Unik
plazmy),Dehydratacia

Hemoraqické: traumatické, netraumatické krvacanie z GITu, Masivna
hemoptyza, AAA - ruptldra

=Ectopic pregnancy, post-partum bleeding
=Sy: hypotenzia; tachykardia, tachypnoe, vomitus, bledost’, ospalos




Hypovolemicky Sok

Decreased intravascular
volume

| Cardiac output
= Y
.| Shift of interstitial T Heartrate, | Catecholamine
fluid contractility release
> | T Vol
—>| Aldosterone, ADH ome \ T SVR

T Cardiac output

—> Splenic discharge

- Y

More volume loss

'

| Cardiac output [

1 Systemic and pulmonic
pressures

Ked" ani kompeznacné mechanizmy
centralizacie cirkulacie nie su ucinné
hypovolemicky sok sa stane zivor

ohrozujucou komplikaciou L 4

Impaired cellular
metabolism

Y
l Tissue perfusion |«




Typy soku -ll

Kardiogénny sok
= Def.: oslabenie alebo zlyhanie ¢erpacej funkcie srdca; porucha sily
kontrakcie, pokles rychlosti a porucha koordinacie kontrakcie

= Etio: najCastejSie akutny infarkt myokardu (AMI), kardiomyopatia;
Vnutorné f.: poSkodenie myokardu, paroxyzmalna tachykardia, arytmia
bradykardia (AV blok Ill), chlopriove chyby (ruptara), aortalna / mitralna,
kardiomyopatia
VonkajSie f: perikardialna tamponada, tenzny pneumotorax, rozsiahlejSia
plicna embolia, infarkt, pomliazdenie

" Sym:
Chladna, Skvrnita pokozka, tachypnoe, zmeneny duSevny stav
SBP (systolicky) <90 mmHg, Cl <2,21/ m/ m2; PCWP> 18 mmHg,
zuzena pulna napln, Selesty na srdci,
K Soku vedie strata 40% vyvrhoveého objemu; na perifézi vznika
hyopoxia, acidoza, hypoxia:



Kardiogénny Sok

l

(Cardiac outD

l

Compensatory renin-

aldosterone, ADH

Adequate or

T blood volume TSVR |«

Catecholamine
compensatory release

Systemic and
pulmonary edema

v

Dyspnea

and heart rate

y

T Preload, stroke volume, /

T Myocardial oxygen requirements

.

| Cardiac output,

1 Blood pressure |«

Kompenzaciu vykonavaju najma 2
systémy: os RAA (z obliCiek) a
neuroendokrinna (ADH);
nadobliCkovy epinefrin stimuluje
inotropiu i batmotropiu

\ ! Tissue perfusion

I -

1 ejection fraction

Ischemia

metabolism

.

Impaired cellular ¢ |

Myocardial dysfunction




Typy soku - Il

Anafylakticky sok
= Def.: nahla hypotenzia v priebehu anafylaktickej reakcie (precitlivenost typu I); u
alergikov po peroralnej (latencia 15 - 30 mim) alebo parenteralnej (latencia 2-5
min) expozicii Specifickymi alergenmi
= Etio: a) LieCiva: B-laktamové ATB (penicilinova rodina), NSAID, aspirin, lokal ne
anestetika ako lidokain, prokain, artikain, mepivacain; b) Potravin. alergény: menej
Casto orechy (arasidy, keSu, soja a pod.), c) Biol. toxiny:
= Patg: masivna degranulacia mastocytov - histamin + cytokinys (SRS-A) -2
prekapilarna vazoparalyza + zvySena priepustnost’ = unik tekutiny z ciev -
pokles krv. navratu - hypotenzia
"Sy..
Prvé sy.: svrbenie, navaly tepla, zinlavka, opuch tvare (najma oblasti okolo
ocnych vie€ok a pier)
Dal3ie: z(Zenie hrtana - ,zvieranie hrdla“, izkost, tlak na hrudi, dychavi¢nost,
zavraty, generalizovana zihlavka (urticaria) - hlavne ruky a nohy, parestezie,
rychly slaby pulz, dychavi¢nost
Finalne sy.: alteracia vedomia, dyspnoe, obehovy kolaps




Anafylakticky Sok

Antigen (allergen)

Antibody (IgE)
Y
Mast cells Complement, histamine, T Seratonin
ECF-A kinins, prostaglandins and leukotrienes
T Heparin
\
T Capillary permeability Peripheral Constriction of extravascular
vasodilation smooth muscle (bronchoconstriction,
laryngospasm, gastrointestinal
cramps)
Y Y
e L SVR Y Exanthema + swelling Swelling
intravascular fluids Potential
/ \ hemorrhage/DIC
Edema »| Relative hypovolemia | Swelling/wheals |«
Y
1 Cardiac output

Y
| Tissue perfusion

Y

Impaired cellular i g :
metabolism Exanthema + swelling | aryngospasm in alimentary

anaphylaxis




Neurogénny sok
= Def.: Zlyhanie baroreflexivnej regulacie odporového
cievneho tonusu (pre ovladanie trvalé pracovné priemer
ciev) vegetativnom NS o Skody na centralny alebo periférny
urovni) ziadna skuto¢na strata krvi
= Neurogenny Sok nie je totozna s miechove sok, a to aj v
pripade, ze sa m6zu objavit suCasne.
= Etio: Poskodenie: a.) bulbarneho vazomotorického centra
(lat. medul. sy.+ adrener. a seroton. skupiny), b)
zostupnych drah a intermediolateralneho stipca poranenim
miechy na C udrovni
= Sy..
Trvaniel — 3 tyzdniov; Klasické priznaky Soku nemusia byt
pritomné. Zasadne sa lisi od inych foriem Soku.
Kumuléacia krvi v konCatinach - teple, zaCervenalé
koncatiny
Vagova hyperaktivita - bradykardia ( exacerbovana
hypoxiou, vagovymi, vagovo-trigeminovymi reflexnymi
stimulmi)

Imbalance between

sympathetic and

parasympathetic
stimulation

!

Massive vasodilation

!

1 Vascular tone

!

L SVR

!

Inadequate cardiac output

'

1 Tissue perfusion

'

Impaired cellular
metabolism




Typy Soku -V

Psychogénny sok

= Def: Nahla hypotenzia sp6sobena centr.
zlyhanim regulacie vazomotorického
tonusu resp. veget. Baroreflexie.

= Etio: extrémna bolest’ (trauma, mucenie,
popaleniny), polytrauma (Casto urazy
hlavy, lebka); emocionalny disstres,

= LiSi od klasickej synkopy, ze ma primarny
nervovy non epileptogénny mechanizmus

= Sy: nauzea, zvracanie, strata vedomia,
"mdloby" (synkopa)

Reticular

Cingulate Motor substance

Orbital L Mesencephalon

Temporal
Pons /

Medulla S\

VASODILATOR

VASOCONSTRICTOR



Typy Soku -V
Septicky Sok

= Def.:sepsou indukovana hypotenzia, ktory pretrvava napriek lieCbe; najcastejSia
pri¢ina distributivheho Soku; vyvija sa u tazkej sepsy s bakteriémiou, septikémiou
alebo pyémiou; obsahuje aj niektoré prvky kardiogénneho Soku dojst’ k
ventrikularnej dilatacie a dysfunkcie myokardu

= Patg: polytopna septicka ( toxicka) vazoparalyza a zvySenie kapilarnej
permeability; pokles systémovej rezistencie, intravaskularne uvolnenie
bakterialnych endotoxinov alebo exotoxinov, zapalovych mediatorov.

" Etio:

vo vacsSine pripadov je spdsobena gram-pozitivnymi baktériami
(pneumokoky, streptokoky, ako aj grampozitivne bakterialne toxiny (tepelne
stabilny entero-toxiny, hemolysins, fosfolipazy),

endo-toxin produkujuce gramnegativne baktérie (lipopolysac -charides LPS,
Escherichia coli, Proteus druhy, Klebesiella pneumoniae).

Plesnové infekcie, virusy alebo paraziti

= Infekcia mo6ze byt lokalizovana v akejkolvek Casti tela, najCastejSie v plicach
(pneumonia), mozgu (meningitida), mocovych cestach (pyelonefritida), kozi
(nekrotizujuca fasciitida), alebo brusnych organoch (zapal slepého creva,
divertikulitida, mezenterické nekrbza, pankreatitida) ,



Septicky Sok

Gram-negative organism

Release of endotoxin

= Lipopolysaccharide (LPS) containing
toxic lipid-A moiety

« Other toxic products

Bacteremia

Gram-positive organism

'

Release of exotoxin

* Peptidoglycans

* Lipoteichoic acids

« Superantigens

* Other toxic products

(i Release of proinflammatory cytokines
i _| * Tumor necrosis factor-alpha (TNF-c)
/ { BACTEREMIA \ *| s Interleukin 1 alpha and beta (IL-1« and B), IL-6
= OTHER » Other proinflammatory cytokines
i |
L
[ |
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| Endothelial cell dysfunction |
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cell activity

Release of anti-inflammatory cytokines
 LPS binding protein

* IL-1 receptor antagonist, IL-10

« Nitric oxide

* Other anti-inflammatory cytokines
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Capillary Microvascular | Cell adhesion | ‘ Tissue hypoxia | ] Apoptosis | Impaired Free radical

leak thrombus | vascular tone damage
[ [ I ]
| Muitiple organ dysfunction I
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Altered p/f ratio <300 Urine Hypotension Thrombocytopenia Metabolic acidosis Poor capillary
mental status Tachypnea <0.5 mi’kg/hr Tachycardia T p-dimer T Lactate refill

]

{

Endothelial cell dysfunction




,repla“ a ,studena“ faza septickeho soku

= U septického Soku mozeme definovat tzv. teply Sok (hyperdynamicky) a studeny sok (hypodynamicky).

= Teply sok (6-72h) typicky vysokym kardialnym vyvrhom + nizkou peroférnou vaskularnou rezistenciou.
Vazodilatacia vznika ucinkom histamine, bradykininu, sérotoninu. Endorfiny tiez dramaticky znizuju celkovu
periférnu rezistenciu. ZvySuje sa kapilarna permeabilita, dochadza k vystupu tekutiny do intersticia, vzniku
edému . stazi krvi vo vendznej Casti, fyziologického tretieho priestoru.

= UJginkom endogénnych pyrogénov uvolfiovanych z leukocytov a exopyrogénov Gram-neg. baktérii vznika horaé-
ka (>39C). Pravdepodobne centralnym ucCinkom bakterialnych endotoxinov v medularnej regulacnej respiracne;
oblasti dochadza k vzniku nezvyCajne intenzivneho tachypnoe (32 dych/min) zapricinuje prehlbujicu sa respira-
cnu alkalozu, ktora vyvazuje lokalnu laktatovu aciddzu; v zmieSanej poruche sa pH presuva na alkalicku stranu.

= Dochadza k polyurii ( zvysena diuréza), zjavne v dosledku vysokej osmotickej naloze, ako vysledku celularne;
lyzy a degradacie proteinov z debris uhynulych fagocytov, baktérii a tubularnych buniek.

= Napriek metabolickej acidoze udrzuje hyperventilacia PaO, vo véasnych Stadiach Soku na dostatoCnej urovni.
Saturacia zmieSanej vendznej krvi (SvO2) je obvykle vysSia ako 80%.

= Tzv.vnutorna kontaktna aktivacia koagulacnej kaskady vedie k tendencii k vzniku mikrotrombdz. Subezna
koaktivacia komplementu a neSpecifickych imunitnych reakcii viazanych na komplement vedie k poSkodeniu
vaskularneho endotelu a neutrofilovej agregacii, subezne aktivovana externa cesta koagulacie ( Hagemanov
factor) dalej zvySuje koagulaciu a depozicie fibrinu. Dochadza k diseminovanej vaskularnej koagulacii (DIC) v
kapilarach a malych cievach, produkujuc petechie, obmedzenie prietoku kapilarnym rieiskom a tym oxygenacia
tkaniv. Objavuje sa tzv. mramorovanie, zaCina na nohach, pokracuje ku kolenam. Spotrebovanim koagulacnych
faktorov, klesa hladina faktorov V, VIl a XIIl, klesa poCet dosticiek a fibrinogénu.

\

= Pokles cerebralnej perfuzie vedie k naruSeniu mentalneho stavu, tzv. konfuzii, J
." - .hi?‘:‘_

typické je spomalenie rekacii !!! Uroveri vedomia nie je dobrym ukazovatelom.
ZvySuije sa totiz Uroven endorfinov ako pri ohrozeni zivota. Mnohi pacienti su
pomerne ¢uli a orientovani az do ireverzibilného Stadia MODS.




,repla“ a ,studena“ faza septickeho soku

Chladny Sok (72h - do konca)

= \/acsina pacientov zotrvava v teplom Soku 6 - 72 h pred nastupm tzv. studeného Soku (s nizkym kardialnym
vyvrhom a vysokou rezistenciou). Toto neskoré a prakticky ireverzibilné stadium septického Soku je zvyCajne na
nerozoznanie od terminalneho Stadia hypovolemického Soku.

= Dvomi univerzalnymi priznakmi chladného Soku su podnormalna teplota az hypotermia (<36 C) a leukopénia (
pokles bielych krviniek . Prehlbuje sa hypotenzia a hypoperfuzia. Koza je chladna a mramorovita nielen pod
kolenami ale celkove. Pulz a respiracia zostavaju rychle pri sympatikovej hyperaktivacii a naraste
katecholaminov..

= Cardiac output decreases, peripheral resistance increases. Skin is cold with many spots, heart rate and
respiratory rate are still increased since sympathetic overstimulation persists.Catecholamines make selective
,centralisation of circulation® vasoconstriction of the renal, pulmonary, and splanchnic circulations. Myocardial
depressant factor is realeased from pancreatic cells. More beta endotoxins block pain impulses but further
depresses the myocardium.

® |n microcirculation trombotic process runs., which lead to irrversible capillary closure perfusion and also may
lead to consumptive coagulopathy.

® Cold shock brings multisystem failure - pulmonary edema, adult respiratory distress syndrome, liver and kidney
failure, even hemorrhaging from disseminated intravascular coagulation. The patient's mental status and reflexes
deteriorate because of hypoperfusion and cerebral microemboli.

= ABGs will show uncompensated hypoxemia, acidemia, and hypoventilation.



nizky srdecny vydaj

vysoky periférny vaskuldrny odpor

Septicky Sok I

nizka hladina bielych krviniek

hypoperfizia

nizky periférny vaskularny odpor

prehlbujd sa

&inkom histaminu,
bradykininom, serotoninu
a endorfinom

vy3Sia priepustnost’ kapildr

znizi Uplne periférny
vaskuldrny odpor presun tekutiny do tkaniv,
- chladna pokozka s pofetnymi Skvrnami

stale zvySeny pulz a respirdcia 8l pretrvdvajice sympaticke] stm\uldcn)

skorsie Stadium metabolickej acidézy 2vyuje sa hladina katecholaminov )

vysokd omafick& z6t'a
ledvin

vazodilatacia

tachypnoe

pH sa priblizuje k alkaléze

zvysend diuréza

selektivna vasokonstrikcia rendinej, pulmondlnej
a splanchnickej cirkuldcie

koagulopatia

kompenzdcia 1 srdedny vydaj
katechalaminmi myokardidina kentraktilitg

najpry
nizky prehlbujici sa plazmaticky objem
neskie kompenzdcia nie je dostatednd uvelnia utidujici(upokojujici)myokardidiny faktor
k udrzaniu dostatoéného tlaku krvi 2 pankreatickych buniek

tkanivovd perfizia sa stdva
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Hlavné patogenetické cesty pri septickom Soku
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Miktobialne produckty (PAMP, molekularnevzory) aktju endotelové bunky a bunkové a humoralne prukglgného
imunitného systému, zahajuje sa kaskada veducakakému Stadiu multiorganového zlyhania. HMGB1, vysoka
mobilita skupina box 1 protein; NIE, oxid d&isy; PAF, dostiky aktivujuci faktor; PAI-1, inhibitor aktivatora
plazminogénu 1; TF, tkanivovy faktor; TFPI, inhidoidrahy tkanivového faktora



Kompenzatné mechanizmy soku

= Nedostatocné oxygenacia - (+) O, chemoreceptory, H* receptory ( acidoza);
Hypoperfluzia > baroreceptory (aorta, karotické, pecen, srdce)

= Vegetativny NS : (+) sympatikovy NS (norepinefrin), = uvolnenie epinefrinu (
supraren) , (-) vagového tonusu (barorec carot., aortalne, left atrium, and pulmonary
vessels)

= Neuroendokrinné : HPA os, dopamin, kortisol; vasopressin)

= Kompenzacéné systemy:

(uvolnenie objemu zo sleziny, koagulacia,...)

(increase HR, myocardial inotropy, selective vasconstriction) +,
redistribution: to the brain, heart, kidneys away from skin, muscle, and Gl-
tract.

renin-angiotenzin | >angiotenzin Il (vazokonstrikcia) = aldosterén
—>reabsorpcia NaCl + H20 vody a sodika
hypotenzia (baroreceptory v peceni, srdce) - ADH
(hypotalamus) = vasoconstrivtion + reabsorpcia H,O



