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Cele ptynoterapii

» trwate wypetnienie fozyska naczyniowego i
uzupeinienie niedoborow H20 i elektrolitow

e ograniczenie niekorzystnych reakcji
hemodynamicznych

« zapewnienie funkcji mikrokrazenia z
dostarczaniem O2 i usuwaniem metabolitow

e ograniczenie kompensacyjnych mechanizmow

hormonalnych (przysadkowo-nadnerczowych,
nerkowych i in.)

* ograniczenie reakcji zapalnej | oksydacyjne]

Vincent J-L.,Gottin L. Type of fluid in severe sepsis and septic shock Minerva Anestesiol
2011,77,1190



Cele ptynoterapii

« Zalezg od dynamiki i charakteru schorzenia
podstawowego i stanu fozyska naczyniowego

 Wazne dla oceny efektow przetoczen sa:
— przyjete wskazniki skutecznosci

— punkty docelowe: diureza, perfuzja obwodowa,
ciSnienie tetnicze, mleczany, wysycenie tlenem krwi
zylnej i tetniczej, funkcja ptuc, obrzek ptuc, obrzeki
obwodowe efekt przeciwzapalny i ostateczna
przezywalnos¢é chorych

 Istotny: dobor roztworu i parametrow
przetoczenia — objetos¢, szybkosc¢

Vincent J-L.,Gottin L. Type of fluid in severe sepsis and septic shock Minerva Anestesiol
2011,77,1190 4



Roztwor soli kuchennej

* Nie jest ,,fizjologiczny” poniewaz nie jest
zbilansowany elektrolitowo z osoczem

« osmolarnos¢= 308 mosml/I,
— wspoitczynnik osmotyczny = 0,926
« osmolalnosé¢ = 286 mosmol/kg

 Nadmierne przetoczenia 0,9% NacCl to
kwasica hyperchloremiczna

— Efekt:

« Skurcz naczyn nerkowych

« Spadek przesaczania kiebkowego GFR

 Powyzej 115 mmol/l - wzrost oporu naczyniowego
« Obnizenie aktywnosci reniny




Bilansowanie roztworow

CATIONS  ANIONS

* Roztwor niezbilansowany:

* 0,9% NaCl> 2000 ml -rozwéj kwasicy
bo roznica SID=0 i spadek
zawartosci sfabo zdysocjowanych
kwasow (alkaloza A;5+)

* Roztwor zbilansowany:

« SID (>01 <46 mEqg/l) sr. 24 mEq/| +
zamienniki anionowe (octan,
mleczan, jabtczan, glukonian) -
NaHCOz3 bilansuje sie z
atmosferycznym CO2

Stewart P.A. Stewarts textbook of acid base Amsterdam 2009 , 35-44

Sobczynski B, Hartmann-Sobczynska R. [w] Pragktyczna plynoterpia okotooperacyjna
red.Durek G. 2011,1-5



Roztwory niezbilansowane

« Kwasica metaboliczna e« Zaburzenia
« zwiekszona Smiertelnosé¢ Z.O’QdkOWO-je“tOWG
y Zaburzenla funkCJI o pogorszenie przep[ywu
nerek trzewnego
zmniejszenie filtracji * nudnoscii wymioty (PONV)
kiebuszkowej e 7 ab urzen | a
* zmniejszenie przeplywu krwi :
przez nerki neurologiczne
« Zaburzenia « bol gfowy, znuzenie
elektrolitowe .

Reakcja zapalna

e wzrost poziomu potasu .
 uwalnianie prozapalnych

* Uposledzona cytokin (II-6, 11-10, TNF)
kurczliwosc¢ miesnia INOS
sercowego

Handy JM, Soni N. Physiological effects of hyperchloraemia and acidosis. Br J Anaesth.
2008,101(2):141-50



Meta-analiza

« 21 randomizowanych badan zastosowania pfynow o
zwiekszonej zawartosci chlorkow, n= 6253 pacjentéow

» Istotnie wieksze ryzyko:
« ostrego uszkodzenia nerek (p <0,001)
* hyperchloremii z kwasicq metaboliczna (p<0,001)
» zwiekszonej zawartosé¢ Cl w surowicy (p <0,001)
» koniecznosci przetoczen krwi (p = 0,014)
* wydfuzonego czasu wentylacji mechanicznej (p<0,001)

« Znamienny zwiazek miedzy przetoczeniami pfynow o
wyzszej zawartosci chlorkow | objawami ubocznymi
— bez wplywu na smiertelnosc

Krajewski ML, Raghunathan K, Paluszkiewicz SM et al. Meta-analysis of high- versus low-
chloride content in perioperative and critical care fluid resuscitation. Br J Surg.

2015:102(1):24-36 °



Roztwor zbilansowany

¢ ,,... roztwor elektrolitow odpowiadajacy
fizjologicznemu wzorcowi elektrolitow osocza
w odniesieniu do sodu, potasu, wapnia |
magnezu i ich wzglednego udziatu w
osmolalnosci, oraz osiaggajacy fizjologiczna
rownowage kwasowo-zasadowa z
wodoroweglanami lub anionami ulegajacymi
metabolizmowia.

+ ...wlew tak zbilansowanego piynu jest wolny
od ryzyka jatrogennych powikfan, oprocz
potencjalnego przetadowania ptynem.”

Zander R. Fluid Management, Bibliomed 2009,10-11 (2 ed.) 9



Roztwory Zzbilansowane
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Krystaloidy zbilansowane

Ograniczaja odpowiedz zapalna
« Aksu U et al. Resuscitation. 2012;83(6):767-73.

Nie wplywaja na zasob zasad
 Krebbel H et al. J Int Med Res. 2014;42(2):468-86

Minimalny wplyw na ukfad krzepniecia

« Sawhney C et al. Saudi J Anaesth. 2013;7(1):48-56
Lepsze wyniki hemodynamiczne w terapii
restrykcyjnej

« Smorenberg A et al. Perioper Med (Lond). 2013;2(1):17

Dziataja nefroprotekcyjnie
« Aksu U et al. Resuscitation. 2012;83(6):767-73.

Mniejsza czestoS¢ zakazen
« Severs D et al. Nephrol Dial Transplant. 2014 Jan 23



Krystaloidy 2015 r
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Allen SJ. Fluid therapy and outcome: balance is best.J Extra Corpor Technol 2014;46(1):28-32
Voigtsberger S et al.. Modulation of early inflammatory response PLoS One. 2014 ;9(4):e938



Krystaloidy zbilansowane

* Krystaloidy zbilansowane w przebiegu ciezkiej
sepsy 2005-2010 r
— n=360 szpitali (Premier Healthcare Alliance), n=53448
pacjentow z sepsa
* Mniejsze ryzyko smierci wsrod ofrzymujacych
krystaloidy zbilansowane
— n=6730 (19,6% vs 22,8%; ryzyko wzgledne 0,86, 95% ClI,
0,78, 0,94).
* Rodzaj buforu roznych roztwor koloidow i
krystaloidow moze by¢ kluczowym czynnikiem
determinujacym stopien odpowiedzi zapalnej...

— Voigtsberger S, Urner M, Hasler M et al. Modulation of early inflammatory
response by different balanced and non-balanced colloids and crystalloids
in a rodent model of endotoxemia. PLoS One. 2014 ;9(4):e93863

Raghunathan K, Shaw A, Nathanson B, et al. Association Between the Choice of IV
Crystalloid and In-Hospital Mortality Among Critically Ill Adults With Sepsis. Crit Ca:l[r?)e
Med. 2014 Mar 26



Znaczenie glikokaliksu
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Oberleithner H. Two barriers for sodium in v:ljlfcular endothelium?
Ann Med. 2012,44 suppl 1:5143-8
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Znaczenie glikokaliksu
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Lira A. Pinsky MR.Choices in fluid type and volume during resuscitation: impact on patlent
outcomes Annals of Intensive Care 2014, 4:38



Meta-analizy

Study Number Number of Population Intervention Control Outcomes
of trials patients

Conclusion

Serpa Neto 10 4524 Sentic patients HES Crystaionds vl rality, AKX, RRT,

dimake

Crimically lll, including sepsis, HES oidls, gelann,

trauma, bum, hypovolemic shock

Critically lll or surgical patients 6% HES 13 042 Other fluids Monality, RRT, Al

HES shows increase in AKXl RRT,
reed for RBC transtusion, and 90-cay
MOrauty

After exclusion of Tudies, HES

ssedd morality, AKL and RRT

LS R

Dieeaing

ds or albumin  All cause mortaity, RRT

and transtusion, adver

au

ts as

Jes

Suraical patients 5% HES Other colioids or Postoperative in hospital mortality,

, Increased blood
sed incdence of

adverse »7"-_\;?'»

No difference in measured

TyS1aB0e0s AR KK

v

Crystallonds Morzali

schrane re 013, Colloids

nO QeMONSIrabDie Denent of Met

Colloids do not decrease mornaliy,

CHliCaily |l

Coch@ne review ES Orher fluids enal function

~d need for RRT with all HES

’3: ';'.]fn}""" | ONe CONOX HJI\ other llvl\lu

Hs

(included albumin, HES, (ncluded atbumin, HES,
aNe review gdextran gedun) gdextran, galating
Adult and pediatric, pamarily Gelatin Albumin or crystalioid  Mortality, blood products
elective surgery, as wall as ICU dministration, AKXl RRT

and ED

Rochwerg 8916 Adult patients With s2psis an Any fiuid (colloid o uid (colloid © Monalty, blood products

ransfusion

< .
Progucts ;m all padent popuiations

., h.r fit of one ‘-v‘r- N

over another

Reduced mortality with b

2014 epic shock Crystaliod) Crystasong) administration, AKL RRT

crysalioids and albu
to other fluid

Lira A. Pinsky MR.Choices in fluid type and volume during resuscitation: impact on patlent
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Cochrane Database 2013
e Nn=/8 -o0cena 2013

« The Cochrane Library, MEDLINE,EMBASE, ISI Web of
Science: Science Citation Index Expanded, ISI Web of
Science: Conference Proceedings Citation Index-
Science, PubMed), www.clinical trials.gov,
www.controlled-trials.com.

+ HES vs. krystaloidy n=25 (9147)

* Nie ma dowodow, ze koloidy ( po
wykluczeniu zelatyny i dekstranow)
zmniejszajq ryzyko smierci w grupie chorych
operowanych, z urazami wielonarzadowymi i
oparzonych

 Moga zwiekszac smiertelnosc
* Nie ma uzasadnienia zeby je nadal stosowac

Perel P, Roberts I, Ker K. Colloids versus crystalloids for fluid resuscitation in critically ill patients.
Cochrane Database Syst Rev. 2013;2:CD000567



Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych
Wartoscig nadrzedng dla nas jest zapewnienie wiasciwej jakosci,

skutecznosci i bezpieczenstwa produktow leczniczych, wyrobow
medycznych 1 produktow biobojczych w trosce o dobro spoteczenstwa

w sprawie zalecen komitetu PRAC dotyczacych roztworow do infuzji zawierajacych
hydroksyetyloskrobie
- nie nalezy ich stosowac u pacjentow z seps3a, z oparzeniami | w stanie krytycznym

Roztwory hydroksyetyloskrobi beda dostepne w ograniczonych wskazaniach

Komitet ds. Oceny Ryzyka w ramach Nadzoru nad Bezpieczenstwem Farmakoterapii Europejskiej Agencji Lekow
(Pharmacovigilance Risk Assessment Committee - PRAC) zakonczyl przeglad dotyczacy stosowania roztworéw do
infuzji zawierajacych hydroksyetyloskrobie (HES). Zobowiazat podmioty odpowiedzialne do przeprowadzenia
dodatkowych badan oraz wdrozenia aktywnosci minimalizujacych ryzyko ich stosowania. Komitet uznal, ze
roztwory te nie moga byC stosowane u chorych z sepsa, z oparzeniami oraz w stanie krytycznym z powodu
zwiekszenia ryzyka uszkodzenia nerek | zwiekszenia smiertelnosci

Roztwory hydroksyetyloskrobi mozna stosowac u pacjentow w celu wyréwnania hipowolemii wynikajacej z nagle)
D

X e — - - =
utraty krwi, pod warunkiem, ze zostana wdrozone dodatkowe aktywnosci minimalizujace ryzyko stosowania oraz

ze podmioty odpowiedziaine przeprowadza dodatkowe badania porejestracyjne

Przeglad danych dotyczacych roztwordow zawierajacych hydroksyetyloskrobie zostat zainicjowany przez niemiecka
agencje ds. lekéw, BfArM, w zwiazku z wynikami badan, ktére wskazywaly na zwiekszona Smiertelnos¢ u
pacjentdw z sepsa oraz na zwiekszone ryzyko uszkodzenia nerek powodujace koniecznosc¢ dializoterapii u

pacjentow w stanie krytycznym, ktérym podawano wczesniej roztwory zawierajace hydroksyetyloskrobie

Reinhart K, Perner A, Sprung CL et al. Consensus statement of the ESICM task force on colloid
volume therapy in critically ill patients. Intensive Care Med. 2012,38(3),368-83




HES

* Nie stosowac:
* U pacjentow z ciezka sepsa
Z uszkodzeniem nerek i terapiq nerkozastepcza
oparzonych
w ostrej niewydolnosci watroby i serca
PO przeszczepach
w stanie krytycznym
« z ciezkq koagulopatia

 Mozna stosowac :
« w ostrej hypowolemii kiedy krystaloidy nie byty
skuteczne, rowniez srodoperacyjnie

« w jak najmniejszej skutecznej dawce, przez jak
najkrotszy czas monitorujac hemodynamike

« brak danych dla pacjentow urazowych i chirurgicznych

EMA PRAC 2013 r, Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, WM i PB 16.10. 2013



Koloidy 2015 r

Electrolyte composition (mmol/l) of commonly available collolds

Voluven®*  Venofundin® Volulyte®* PlasmaVolume® Tetraspan®
(waxy maize (potato i (waxy maize (potato (potato
Albumin  Plasmion® HES 6% HES 6% HES 6% HES 6% HES 6% HES 6%
4% Geloplasma® Gelofusine®  130/0.40) 130/0.42) 670/0.75) 130/0.40) 130/0.42) 130/0.42)

Sodium 140 150 154 154 154

Potassium
Chloride
Calcdum
Magnesium
Bicarbonate
Lactate
Acetate
Malate

Octanoate

HES, hydroxyethyl starch. Gelofusine®, Venofundin® and Tetraspan® from B Braun (Melsungen, Germany). Plasmion®, Geloplasma®, Voluven® and Volulyte® from
Fresenlus-Kabl (Bad Homburg, Germany). Hextend® from BloTime Inc. (Berkeley, CA, USA). Plasmavolume® from Baxter International (Deerfield, IL, USA).

Guidet B, Soni N, Della Rocca G et al. A balanced view of balanced solutions. Crit Care. 5,
2010;14(5):325




Farnarar ety

Ovigzinmnal investigation | CARING FOR THE CRITICALLY ILL PATIENT

Effects of Fluid Resuscitation With Colloids vs Crystalloids
omn Mortality in Critically 11l Patients Presenting

With Hypovolemic Shock

The CRISTAL Randomiized Trial

Table 4. Mortality Outcomes in Patients With Sepsis
Colloids Group, No. Crystalloids Group, No.
Patients Deaths Patients Deaths HR (95% CI)
28-d Mortality
Entire population 774 215 779 226 0.95 (0,78-1.14)
HES vs Isotonic saline 375 105 557 157 0.97 (0.76-1.25)
Gelatins vs isotonic saline 152 40 357 157 0.90 (0.63-1.27)
HES vs Ringer solution 375 105 37 12 0.34 (0.46-1.53)
Gelating vs Ringer solution 152 40 37 12 0.77 (0.40-1.47)
Albumun vs iIsotomc saline 59 19 557 157 1.16 (0.72-1.87)
90-d Mortality
Entire population ;74 252 /79 286 087 (0.73-1.03)
HES vs isotonic saline 375 120 557 197 0.89(0.71-1.11)
Gelating vs isotonic satine 152 47 857 182 084(061-116)
HES vs Ringer solution 375 120 37 16 0.71(0.42-1.20)
Gelatins vs Ringer solution 152 47 37 16 0.67 (0.38-1.18)
Alburmin vs isotonsc saline 59 22 557 197 1.07 (0.69-1.67)
A ane D et a 0 0 d Re allo ollold 0 aS O orta



Alternatywa - zelatyna

Polipeptydowy tancuch sukcynylowanej zelatyny,
fadunek ujemny: wzajemne odpychanie sie czgsteczek




Koloidy naturalne -albumina

* Pierwotna hypoalbuminemia = zfe rokowanie

 Smiertelnos¢ (w porownaniu z 0,9% NacCl)
— w grupie ciezkiej sepsy nieznamiennie nizsza
30,7% vs. 35,3% p=0,09
* w grupie krytycznie chorych — zblizona (SAFE)

« Obnizenie smiertelnosci charakterystyczne dla
podgrupy z pierwotng hypoalbuminemia 23,7% Vs
26,2% p=0,14

* Pacjenci z urazami wielonarzadowymi i obrazeniami
moézgu — wieksza smiertelnos¢ 24,5 vs.15,1% p=0,009

« Zmniejszenie czestosci powiktan ogolnoustrojowych po
przetoczeniu albuminy

* wysokie koszty przetoczen

Finfer S et al. (SAFE Study) BMJ 2006,333,1044 Cochrane Injuries Group Albumin
Reviewers Br Med. J 1998,317,235, Wilkes KfM, Navicks RJ Ann Intern Med. 001,135,149



Liberalnie czy restrykcyjnie ?
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Della Rocca G, Vetrugno L, Tripi G, Deana C, Barbariol F, Pompei L. Liberal or restricted fluid
administration: are we ready for a proposal of a restricted intraoperative approach? BMC
Anesthesiol. 2014;14:62 24




Vincent et al, Critical Care (2015%) 19:224

DO 10.71186/513054-015-0932-7 c CR.T.CAL CARE

REVIEW Open Access

Perioperative cardiovascular monitoring of
high-risk patients: a consensus of 12

Jean-Louis Vincent'”, Paolo Pelosi”, Rupert Pearse’, Didier Payen™, Azriel Perel”, Andreas Hoeft”?, Stefano Romagnaoli’,

V Marco Ranier®, Carole Ichal”, Patrice Forget'®, Glorgio Della Rocca'' and Andrew Rhodes'”

Table T What hemodynamic monitoring do you routinely
use for the management of high-risk surgery patients?
(Please mark all that apply)

ASA ESA
respondents respondents

(N =237) (N = 195)

Answer options Response Response
PpPercentage PpPercentage

Sive arterial pressure o05. 496 89 796
Central venous pressure 72.696 8S3.6906
Non-invasive arterial pressure 996 53 896
_ardiac output 35.196 34.996

Mmary capillary wedge pr ~ = 8206 14.496
1iography - .396 19.096
Sy stol ressure variation . 29 23.696
wsrmographic waveform variatic
ulse pressure variation
Mixed venous saturation (SavO)
Central venous saturation (S5vwvOs)
Oxygen delivery (DOy) 5.3906
Stroke volume variation S. 390
Near-infrared spectroscopy 4. 696 5.126

bhal end-diastolic volume 2.126 8.296

AnNnesthesiology: ESA, European Society




State-of-the-art
fluid management

COMPLICATIONS

\ I

Hypovolemia Hypervolemia

N\ P

altered tissue perfusion

renalfailure
SNASIOMOUC DIeakaown intraabdominal hypertension

respiratory faillure
::%:NS'OO impaired healing

splanchnic ischemia :n“;;“’ mobilization
MOE

edema

. VOLUME o
STATUS

Mouncey P. Osborn TM, Power GS, et al; ProMISe Trial
Investigators. Trial of early, goal-directed resuscitation for
septic shock. N Engl J Med. 20715;372:1307-713171.

Miller TE, Raghunathan K, Gan TJ. State-of-the-art fluid management in the operating room.
Best Pract Res Clin Anaesthesiol. 2014;28(3):261-73 Z0




Nowoczesna ptynoterapia

 Pozwala na zachowanie izotonii, izojonii |
Izohydrii Srodowiska wewnetrznego bez
wzgledu na objetosci przetoczen

— Nie dziatla uszkadzajaco na nerki — moze
nefroprotekcja ?

— Dziata przeciwzapalne

— Ma minimalny wpfyw na ukiad krzepniecia
— Nie wplywa na tozysko trzewne i CUN

— Ulega minimalnej kumulacji

— Moze wptywa na przezywalnosc chorych

W grupie ciezko chorych powinna byc
monitorowana (GDFT)
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