Fyziologie a patofyziologie soku (pediatrie)

Kontrola cévniho tonu

Vazomotoricky tonus cév ovliviiuje nékolik mechanismd: nervové a humoralini faktory, slozeni krevnich plyng,
mistni metabolickd regulace, funkce endotelu a hladké svaloviny cévni medie.

Mechanismus, ktery reguluje vaskularni rezistence v jednom regionu, méze byt zcela bez efektu v regionu jiném.
Napf. v rdmci hypovolemického $oku je zachovéana perflize srdce a mozku a naopak redukovéna ve svalech, kizi a
splanchniku.

Neuromodulace cévniho tonu

Receptory, na které se vdze noradrenalin, acetylcholin nebo neuropeptidy, jsou zastoupeny v celé cirkulaci.
Nicméné distribuce receptord je orgadnové specifickd, coz dovoluje rychlou a koordinovanou redistribuci prétoku
krve v reakci na hypoxii, zmény postury a krvaceni. Ve vSech organech nervova zakonceni eferentnich nervd
obsahuji i nonadrenergni a noncholinergni peptidy, napr. neuropeptid Y, VIP (vasoactive intestinal peptide),
substance P, calcitonin gene-related peptide (CGRP). Vétsina téchto peptidd, vyjma neuropeptidu Y, vedou k
vazodilataci a pomahaji regulovat regionalni perfuzi

Humoralni regulace cévniho tonu

Humoralni faktory, které reguluji tonus cév zahrnuji renin-angiotenzin-aldosteronovy systém (RAAS), ADH,
bradykinin, histamin, serotonin, thyroxin, natriuretické peptidy a radu dalSich. Tyto faktory ovliviuji cévni tonus
primym i nepfimym zplsobem. Tyto faktory maji tendenci sniZit svou koncentraci béhem hypertenze,
kongestivniho srde¢niho selhani nebo Soku a jejich antagonisté jsou ¢asto uzivany v terapii téchto stavl. Nékteré
faktory jako histamin, serotonin, thyroxin pravdépodobné ovliviuji cévni rezistence jen v patologickych stavech a
za fyziologického stavu se neuplatiuiji.

Angiotenzin hraje specidlni roli v homeostdze krevniho tlaku. Hypovolémie vede ke zvySené produkci reninu v
ledvinach a ten preménuje angiotenzinogen na angiotenzin |. Angiotenzin | se konvertuje na aktivni angiotenzin I
prostrednictvim angiotenzin konvertujiciho enzymu (ACE) v endotelu, zejm. v plicnim recisti. Nicméné angiotenzin Il
mdze byt produkovan primo z reninu lokalné v srdci a sténé cév. Angiotenzin Il zpldsobuje generalizovanou
vazokonstrikci v systémové i plicni cirkulaci, lok&Iné vsak stimuluje v ledvinach a plicich uvolfiovani vazodilatacnich
prostaglandind.

Aldosteron byl zndmy predevsim svym G¢inkem na bilanci sodiku a drasliku. Jeho koncentrace vzrista pri
uvolfovani reninu. U pacientl s kongestivnim srde¢nim selhanim nachazime jeho vysoké koncentrace jak z d@vodu
dilu¢ni hyponatremie, tak pfri snizené degradaci v jatrech. Vysoké koncentrace, které jsou znamkou prestreleni
plvodné kompenzacni reakce organismu, jsou pro kardiovaskularni systém Skodlivé. Inhibice aldosteronu
spironolaktonem se zda byt velkym prinosem v terapii srde¢niho selhani.

ADH (antidiureticky hormon, vazopressin) ma antidiureticky Gc¢inek a zaroven zplsobuje vazokonstrikci, nizké
koncentrace ADH vedou k vazodilataci v korondrnim, cerebrdlnim a pulmondlnim recisti. Koncentrace ADH klesa v
rémci septického Soku, naopak vzrista pri hypovolémii, kongestivnim srdeé¢nim selhani a jaterni cirhéze. Selektivni
antagonisté ADH umoznuji vylu¢ovani volné vody bez exkrece iontl a jsou uzite¢né v 1é¢bé hypervolémie u
pacientd s kongestivnim srde¢nim selhdnim, cirhdézou nebo SIADH. Bradykinin je potentni vazodilatator v
plicnim i systémovém fedisti. Uvoliiuje se lokdlné z kallikreinu pisobenim proteolytickych enzymu v
dusledku tkahového poskozeni.

Histamin je uvolnovan z mastocytd rovnéz jako odpovéd na tkanové poskozeni. Je potentnim vazodilatadtorem v
systémovém recisti, ale v plicni cirkulaci vede k vazokonstrikci. Rovnéz zvysSuje cévni permeabilitu.

Natriuretické peptidy jsou uvolfovany ze srdce pfi jeho distenzi v rdmci kongestivniho selhani. Zpasobuji
vazodilataci a zvysuji natriurézu. ANP (atridlni natriureticky peptid) se uvolfuje zejm. v oblasti sini, BNP (brain
natriuretic peptide) z oblasti komor a C-natriopeptide ze srdecniho endotelu. Rekombinantni BNP (nesiritide) je vice
Ucinny nez dobutamin v 1é¢bé akutniho tézkého kongestivniho srdecniho selhani.

Serotonin zplsobuje vazodilataci nebo vazokonstrikci v zavislosti na ovlivnéni typu serotoninového receptoru.
Vliv krevnich plynd na cévni tonus

Hodnoty paO, a paCO, jsou zavislé na kvalité perflze tkani. Hypoxie a hyperkapnie, které provazi hypoperfizi jsou
spojeny s vazodilata¢nim efektem.

Lokalni metabolicka regulace cévniho tonu
Lokalni metabolicka regulace vazomotorického tonu predstavuje idedlni homeostaticky mechanismus. S jeho

pomoci metabolické potreby tkani pfimo ovliviuji mistni perfuzi. Napf. adenosin, ktery se lokalné hromadi pfi
vysokém tkanovém metabolismu a hrani¢ni tkdfiové oxygenaci, vede k vazodilataci v koronarnim recisti, v pfricné
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pruhovaném svalstvu, splanchniku a cerebralni cirkulaci.
Regulace cévniho tonu prostiednictvim endotelu

Endotel cév hraje prominentni roli v regulaci vaskularniho tonu. Vedle ovlivnéni vazoaktivnich eikosanoid( a roli v
metabolismu angiotenzinu, produkuje endotel fadu vazoaktivnich substanci. Mezi nejvyznamnéjsi potom patri oxid
dusnaty (NO; potentni vazodilatator) a endotheliny. Endotheliny (ET-1, ET-2, ET-3) prfedstavuji rodinu
vazoaktivnich latek. ET-1 je potentni vazokonstriktor, jinak G¢inek endotelint zavisi od plsobeni na dvou typech
receptord: ET-A receptory lokalizované v hladké svaloviné cév zprostredkuji vasokonstrikci, ET-B na endothelialnich
burikdch zprostredkuji vazodilataci. Lé¢ebné se zacinaji vyuzivat antagonisté endothelinu, jako napr. bosentan.

Regulace cévniho tonu prostrednictvim hladké svaloviny cévni medie

Zmény v napéti hladké svaloviny cév jsou odpovédi na rozepéti nebo zvyseni transmuréalniho tlaku. ZvySeni
vaskularniho pritoku vede k lokalni vazokonstrikci. Opa¢nou reakci vyvold pokles vaskularniho pratoku.

Autoregulace

Ve vSech orgdnech plati, Zze pokud se nahle zvysi nebo poklesne perfuzni tlak pri zachované konstantni konsumpci

kysliku, zvysi se nebo poklesne prechodné pritok, ale nasledné se vrati k drivéjsi hodnoté. Tento fenomén se
nazyva autoregulace.

Myogenni tonickd odpovéd ¢astecné vysvétluje tento fenomén, ale neni to jediny mechanismus. Nékteri védci se
domnivaiji, Zze tkdné maiji kyslikové senzory, které odpovidaji na prechodné zvyseni nebo pokles dodavky kysliku.
Jini védci obhajuji, Ze proces autoregulace je zprostfedkovan zvySenym nebo snizenym uvolfovanim oxidu
dusnatého, ktery je prenasen do tkani prostrednictvim hemoglobinu jako S-nitrosohemoglobin nebo uvolfiovanim
ATP z erytrocytg.

Nékteré autoregula¢ni mechanismy jsou specifické pro individuaIni mikrocirkulace (napr. rendini). Autoregulac¢ni
mechanismy se v jednotlivych organech lisi.

Plicni cirkulace

U fétu ma plicni cirkulace charakter cirkulace systémové, plicni arterie maji silné vyvinutou hladkou svalovinu
medie. To je dlivodem vysoké plicni rezistence u plodu i brzy postnatalné. Po narozeni béhem nékolika tydnt
svalovina medie involuje a progresivné klesa rezistance plicniho recisté. Béhem prvnich 24 hod. po narozeni klesa
plicni arteridlni tlak na hodnotu cca 50 % stredniho arteriadlniho tlaku, déle jiz plicni cirkulace zlstava nizkotlakou s
nizkou vaskularni rezistance. Vzhledem k intimnimu vztahu drobnych plicnich cév a alveold, ovliviuje
intraalveolarni tlak plicni pritok, zejm. u pacientd s umélou plicni ventilaci.

Nejdllezitéjsi faktory, které ovliviuji plicni cévni rezistence v postnatainim obdobi jsou mira oxygenace a
hodnota pH. Pri poklesu tenze kysliku v alveolech dochazi v daném plicnim segmentu k rozvoji hypoxické plicni
vazokonstrikce. Cilem je redistribuce krevniho pritoku do oblasti plic dobre ventilovanych a zachovat tak priznivy
pomeér ventilace/perfuze (V/Q). Tento fenomén je vysoce specificky pro plicni cirkulaci, nebot krevni recisté
ostatnich organd (véetné CNS) reaguji na hypoxii vazodilataci. Acidéza potencuje hypoxickou plicni vazokonstrikci,
alkaléza ji redukuje. Skute¢ny mechanismus pH-mediované odpovédi plicniho vaskuladrniho recisté neni zcela
objasnén, ale objevuje se nezavisle na hodnoté pCO,. Mechanismus alveolarni hyperoxie a alkaldzy je ¢asto
vyuzivan k navozeni plicni vazodilatace u pacientl s plicni hypertenzi. Hypokapnie a RAL zase vedou k
vazokonstrikci v systémové cirkulaci, coz mdze mit nepfiznivé nasledky v perfiizi CNS a srdce.

Selektivnimi plicnimi vazodilatatory jsou kyslik a oxid dusnaty podavany inhala¢né (iNO).
Koronarni cirkulace

Pravéa a levd korondrni arterie vychazi z Valsalvova sinu a bézi po povrchu srdce. Perflze srdce se uskutecnuje
béhem diastoly. Pri tachykardii dochazi zejm. ke zkraceni diastoly, kleséd perfuze myokardu a mdze se objevit
ischemie. Za normalni situace probiha perfuze pravé komory vzhledem k nizkym tlaklim i béhem systoly. Rovnéz
koronarni cirkulace vykazuje autoregulaci. Pfi vzestupu tlaku dochéazi vazokonstrikci, pokles tlaku vede k
vazodilataci. Pfi poklesu tlaku < 40 torr je jiz mechanismus autoregulace neucinny a dochazi k rozvoji ischemie.

Renalni cirkulace

Ledvinami protékd cca 20 % srdecniho vydeje, prestoze vaha ledvin predstavuje cca 0,5 % celkové télesné
hmotnosti. DGvodem je podpora dostate¢né glomerularni filtrace k udrzeni homeostéazy vody a solutd. Na konci
arteridlniho recisté nachdzime aferentni arterioly, které vyustuji do kapilarni sité v rémci glomerulu. Glomerularni
kapilary se ve vytokové ¢asti formuji do eferentni arterioly, kterd nasledné vytvari sekundarni kapildrni systém
(peritubularni kapildry). ZvySeny hydrostaticky tlak uvnitf glomeruldrnich kapildr podporuje filtraci, zatimco
mnohem nizsi tlak uvnitr peritubuldrnich kapildr napomahd zpétné reabsorpci. Zmény rezistence aferentnich a
eferentnich arteriol dovoluji dynamické zmény renalnich funkci v odpovédi na potreby tekutin a solutd.

Renalni pratok je uré¢en rozdilem mezi renainim arteridlnim tlakem (odpovida systémovému arteridlnimu tlaku) a
rendlnim vendéznim tlakem. Renalni vazomotoriku ovliviuji jak vnéjsi faktory (sympatoadrenalni systém,
natriuretické peptidy, RAAS), tak faktory vnitfni, které jsou odpovédné za autoregulaci rendiniho pritoku v
odpovédi na zmény rendlniho perfuzniho tlaku (renal perfusion pressure, RPP). Glomerularni filtrace je ddna
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glomeruldrnim filtra¢nim tlakem (glomerular filtration pressure, GFP). GFP zavisi na RPP a rovnovaze mezi
arteridIlnim tonem aferentnich a eferentnich arteriol. Konkrétné vazokonstrikce vas eferens zvysSuje glomerularni
filtraci, vazokonstrikce vas aferens snizuje glomerularni filtraci.

Funkce endotelu

Endotel pIni fadu funkci:

= EndotelidIni buriky hraji ddlezitou roli v obranyschopnosti organismu - umoznuji adhezi a naslednou
extravazaci leukocytl prostrednictvim molekul - selektiny, adheriny, integriny.

= Endotel je intimné spojen s funkci koagula¢niho systému. M& schopnost produkovat prokoagulacni faktory
(faktor aktivujici desti¢ky = PAF, von Willebrand@yv faktor, fibronektin, ff. V a X) a antikoagulaéni faktory
(heparan, dermatan sulfat, thrombomodulin) a produkci NO a PGI2 inhibuje agregaci a degranulaci
trombocytd.

= Endotel reguluje kapilarni permeabilitu produkci endotelinu 1 (ET-1), ktery zvySuje permeabilitu a produkci
PGE1, ktery snizuje permeabilitu.

Vztah prutoku, tlaku a cévni rezistence

Z pohledu diagnostiky syndromu Sokového stavu je zcela zdsadni parametr efektivity perfuze s ndslednymi projevy
orgdnové dysfunkce.

Orgénova perfaze (prutok) je uréena tlakem proudici krve a vaskularni rezistence. Za normaini situace je
pritomny dostatecny tlakovy gradient a vazomotorickd kontrola reguluje individudini orgdnovou perfuzi podle
metabolické potreby. Za klidovych podminek je oteviena jenom ¢ast cévniho systému. Vznik Sokového syndromu je
ve vétsiné pripadl vazan na pokles tlaku a nasledné selhavani orgdnové perflze. Vyska krevniho tlaku vsak nenf
jedinou determinantou perflize. Pri vysokém krevnim tlaku, ale soucasné vysoké cévni rezistence neni perflize tkanf
rovnéz dostatecna.

Zavaznost Sokového stavu tedy urcuje primarné hloubka poruchy tkanové perfaze. Dobra perflize tkani
zabezpecuje adekvatni dodavku zivin a kysliku na bunécné Urovni. Tkafiovou perfuzi ale musime vzdy vztahovat k
aktuainim potrfebdm organismu. U stavil s hyperkinetickym obéhem (thyreotoxikéza, high flow faze sepse, jaterni
selhani) mdze i "normalni" perfuze byt nedostate¢nd, nebot tkané vykazuji vyssi potrebu kysliku a energetickych
substratd nez je organismus schopen v dané chvili zabezpecit. Zjednodusené re¢eno poptavka po 02 prevysuje
dodavku. Parametry adekvatni dodavky kysliku predstavuiji:

absence hypotenze,

teplad periferie s dobrym kapilarnim navratem,
diuréza > 1 ml/kg/hod.,

normalni védomi,

laktat < 2 mmol/l,

Syc0s > 70 %.

Rozhodujicim parametrem uréujicim regiondlni perfuzi Q je krevni pritok generujici dynamicky krevni tlak. Dle
Poiseuillova zakona plati:

Q = (Pjn - Pout) / R

kde Q je pratok tkani, P;, je vstupni tlak, P,y je vystupni tlak, R je rezistence. Ta je v pripadé jednoduché trubice
uréena primérem trubice, jeji délkou, je nepfimo Umérna ¢tvrté mocniné poloméru a pfimo imérna hodnoté
viskozity proudici tekutiny.

Zavaznost Sokového stavu urcuje primarné hloubka poruchy tkanové perfuze.

Regionalni perfliize je tedy urcena krevnim tlakem a regionalni rezistence. Rezistence rliznych oblasti systémového
obéhu a minutovy srdec¢ni vydej urcuji hodnotu systémového arteridlniho tlaku. Lokalni faktory kontrolujici
regiondlni perfuzi mohou mit jiné Ucinky nez kontrolni mechanismy regulujici systémovy arteridlni tlak. Napriklad
hypoxie vede k vazokonstrikci aktivaci centralnich baroreceptord, na periferii véak dochazi k vazodilataci. Pokud
vezmeme v Uvahu celotélovou perfuzi Q., a zanedbdme P, (vendzni tlak je v porovnani s hodnotou arteridlniho
tlaku maly), dostaneme rovnici:

Pa = Qc, X Rgy

kde P, je arterialni tlak, Q.o je minutovy srdecni vydej, Rsv je systémova vaskularni rezistence. Pro presnéjsi urceni
perfuze tkéni, vSak vendzni tlak bereme v Uvahu (P, = CVP) a to v situaci, kdy chceme definovat parametr
perfuzniho tlaku = perfusion pressure PerP. Ten odpovida rozdilu stfedniho arteridiniho tlaku MAP a centralniho
zilniho tlaku CVP. Tedy :

erP = MAP - CVP
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Hrani¢ni hodnoty perfizniho tlaku v cm H,0
(mm Hg - zaokrouhlené hodnoty)
Détsky vék Perfuzni tlak vcm H0 (mm Hg)
novorozenci |55 (40)
kojenci 60 (45)
batolata 65 (50)
predskolaci |65 (50)
Skolaci 65 (50)

Perflzni tlak vsak neni jediny dllezity parametr, nutno souc¢asné udrzet S,:O, > 70 % i s pomoci transflize nebo
inotropni podpory, hladinu laktatu < 2 mmol/l, dobrou periferni perfuzi, diurézu > 1 ml/kg/hod.

U stavl s nitrobfisni hypertenzi (ascites, ileus) je perfizni tlak roven rozdilu MAP - IAP (intraabdominal pressure).
Vztah mezi prltokem, tlakem a rezistence lze aplikovat i na jednotlivé organy. V ledvinach napr. rendlni pritok Q =
(stfedni rendlini arterialni tlak - stfedni rendini vendzni tlak) / rendlni vaskuldrni rezistence.

Nékteré organy, jak uz bylo receno vyse maji schopnost vazomotorické autoregulace, kterd udrzuje krevni
pritok i pfi nizkém krevnim tlaku. Toto funguje az do urcitého kritického bodu, kdy perfuzni tlak je sniZzen pod
hodnotu, kdy v daném orgénu Ize dodrzet jesté dostate¢ny pritok. Ucelem |é¢by Soku je tedy udrzet perfuzni tlak
nad danym kritickym bodem (ale pozor - kriticky bod neni fixni hodnotou, je prisné individualni).

Ledviny jsou u¢ebnicovym prikladem: ledviny potrebuji druhy nejvyssi krevni pritok. Pfesné urceni diurézy a
clearance kreatininu je pritom velmi snadné a umozniuje posoudit kvalitu rendini perfaze. A pravé kvalita renalni
perflze poskytuje obraz o perflzi i v ostatnich visceralnich orgdnech. Ledviny tak predstavuji jakési "okno" do
orgdnové perflze. Proto je prfesné hodnoceni diurézy u kazdého pacienta v kritickém stavu naprosto zdsadni!

Pokud dochdazi k hypotenzi, je to vysledkem nizkého minutového srde¢niho vydeje nebo nizké vaskularni rezistence.
Z tohoto pohledu je mozné Sokové stavy délit pouze do dvou zakladnich kategorii - Sok s nizkym minutovym
srdec¢nim vydejem a Sok s nizkou systémovou vaskularni rezistenci.

Vékoveé specifické vitalni znaky a laboratorni hodnoty (Pediatric Critical Care 2005)

Srdecni frekvence (udery za Dechova frekvence (dechy za Leukocyty (leu x 10/3 | Systolicky TK (mm

vek minutu) minutu) v ml) Hg)
0 dni - 1 tyden |> 180 x < 100 > 50 > 34 < 65
ltyden-1 ' 1554 <090 > 40 >195x <5 <75
mésic
Imesic-1 ' 180 x <90 > 35 >175x<5 <100
rok
2-5let > 140 > 22 >155x<6 <94
6-12 let > 130 > 18 >13,5x<4,5 < 105
13 - 18 let >110 > 14 >11x<4,5 <117

Pozn.: uvedené hodnoty prezentuji 5. nebo 95. percentil pro danou vékovou skupinu. Vyusténim kazdého Sokového stavu mize byt
systémova zanétliva reakce (SIRS). Netlumené kaskady cytokinli, komplementu a koagulace vedou k poruse integrity cévni stény a
zvyseni adhezivity endotelu. Vysledkem je potom extravazace, vazodilatace, tromboza, tkanova hypoxie. Laktatova acidéza je
vyrazem mitochondridlni hypoxie.
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Zdroj

= HAVRANEK, Jifi: Sok. (upraveno)
Souvisejici clanky

= Sok (pediatrie)
= Sok


https://www.wikiskripta.eu/w/Transf%C3%BAze
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