Vse’ o laktatu

Secnik P.1 , Merta D.2

IK’E '0ddéleni klinické biochemie
M ’Klinika anesteziologie resuscitace a intezivni mediciny



Hﬁﬂ * 1780 - Carl Wilhelm Scheele, svédsky
chemik

- Prikaz a objev laktatu v kyselém mléce

e 1843 - Johann Joseph Scherer, némecky
lékar, chemik, geolog
- Prakaz laktatu v krvi ¢lovéka
post mortem ("q
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e 1858 - Carl Folwarczny, rakousky vojensky lékar ,
,patolog-chemik”

— Dukaz laktatu v krvi zivého c¢lovéeka

e 1891 - Araki a Zillessen

— Vztah mezi svalovou hypoxii a hromadénim laktatu
na zvirecim modelu

— Vnimani laktatu jako markeru hypoxie

Araki T (1891) Ueber die Bildung von Milchsaure und Glucose im
Organismus bei Sauerstoffmangel. Zweite Mittheilung: Ueber die
Wirkung von Morphium, Amylnitrit, Cocain. Z Physiol Chem 15:546-561

e 1964 - Broder a Weil

— prognosticka hodnota laktatu nad 4 u pacientu se
sepsi



19D o, ,
M Fyziologické poznamky

e C;H,O; —kyselina 2-
hydroxypropanova, L-laktat

e Bezbarevna, lehce rozpustna,
stredné silna organicka kyselina
— pKa = 3,86

e Meziprodukt anaerobniho
metabolizmu ve vétsiné organ

e Bazalni produkce
— 1300 mmol/den

Co

 Odlozena energie
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IKE Tvorba laktatu

* Anaerobni glykolyza

e Regenerace NADH, pro glykolyzu

e Laktat —Ize pouzit pro glukoneogenezi, oxidovat na
pyruvat (J,S,L)

Anaerobni glykolyza Cyklus Coriovych

= N krevni : e — i
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Eliminace laktatu

Kapacita je vysoka
e Kratky polocas eliminace, rychly pokles po cviceni, KPR
e Jatra - cca 65-70% laktatu
— Glukoneogeneze, v mensim meéritku oxidace na CO2 a H20

e Ledvina - cca 5 % laktatu
— Glukoneogeneze, rendlni prah pro laktat je 6-10 mmol/I

e DalSi konzumenti - predevsim myokard, svaly a klira
ledviny
— Oxidace laktatu, pfemeéna na energii

Koncentrace laktatu je vysledkem rovnovahy
produkce a eliminace



II&E Zvyseni produkce

e Pyruvat z glykolyzy nelze dale utilizovat
(KC, OXP)
e Hypoxie (nejen globalni ale i mikrocirkulac¢ni)
e Porucha enzymu (vrozen3, ziskand — sepse)

e Disproporcni zvyseni glykolyzy 100-1000x (adrenalin
u stresu, energeticky narocné situace — zanét,
hojeni, cytokiny)

e Laktat = pufr metabolizmu, ktery dovoluje
glykolyze bézet a produkovat ATP nad moznosti
OXP a KC = aerobni produkce laktatu
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FFK — fosfofruktokinaza — kontrolni bod glykolyzy
LDH — laktat dehydrogenadza
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Snizeni eliminace

e Jaterni a renalni selhani

 Hypoxie, energeticky narocné stavy
e Svaly, myokard

e Laktat neutilizuji,ale produkuji

e Jatra a ledviny
e Glukoneogeneze je nefunkcni
e Stavaji se producenty laktatu
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Laktat a pH

e Nad pH 6 je uplné disociovan a uvolriuje H+ (pKA je 3,86)
e V krvije pufrovan NaHCO3

e Laktatova aciddza cca u 1% hospitalizovanych (Tietz),
mortalita je kolem 60%, jesté vyssi je v pripadée soucasné
hypotenze.

Na HCO, + kyselina mlécna (H*) - Na*+ HCO, Lactic Acid

H*+ HCO, =  H,CO,

H,CO, - H,0+CO, -G\

Organicka kyselina = Slaba prchava kyselina oH
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Laktat a pH

 Anion gap nemusi byt u hyperlaktatémie zvyseny.

e AG> 12 ma jen 58% senzitivitu, korekce AG na
albumin ji zvysi na 78%.

: Age/sex ED diagnosis LA Calculated AG Adjusted AG Albumin pH pCo2 Baseexcess Hospital outcome
© M Severe thabdomylosis 10.7 g 145 13 6918 36 -191  Death

10F  Sepsis 104 10 16.25 10 7028 36 -203  Death

61M  Abdominal pain 52 11 125 19 7463 40 38 Discharged alive

Adams B.D. et al.: The anion gap does not accurately screen for lactic acidosis in emergency
department patients. Emerg Med J. 2006 Mar; 23(3): 179-182.
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TYP A

* Hypoxie
TYP B1

e Selhani jater
e Selhani ledvin

e Leukémie, dalsi vysoce metabolicky aktivni
tumory (MCT, event. tp. cil)

TYP B2

e Intoxikace, Léky, Nutricni efekt
Typ B3

e Vrozené poruchy

Kombinace

Malabsorpce sacharidu
e D-laktat, SBS, bypass streva
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Podminky odbéru 46-68 % CHYB

Misto

Idedlné z artérie s ABR (zlaty standard)

Vendzni krev — hodnoty pfiblizné koreluji s arterialni
krvi, jiné referen¢ni rozmezi

Kapildrni krev — nedoporucuje se, vyrazné vyssi
hodnoty nez arterialni krev, korelace hodnot neni
optimalni

Odbérova
nadoba

PIna krev (balancovany heparin) - idealné uzavreny
odbérovy systém pro ABR

Plazma (EDTA + NaF) - bez nalozeni turniketu (2 min. po
uvolnéni). Zabranit hemolyze, na ledové tfisti, do 15
minut separace. Hodnoty cca o 7% vyssi

Transport

Do 15 minut
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Strucny naved k obsluze

Odbérové stiikacky safePICO Aspirator
Vyrobce: Radiometer Medical ApS

LABORATORNI PRIRUCKA

Popis: Odbérova stiikadka safePICO Aspirator je uréena k arteridlnimu odbéru krevnich vzorkd pro

stanoveni acidobazickych parametrd. vyvazeny lithium heparin a je uréena
k nasdvani vzorki v rozmezi objemu 0,7 - 1,7 ml. Dodava se vietné ventilaéni EspiEky
j (safeTIPCAP), kterd usnadiuje odstranéni vzduchovych bublin a zabrahuje vyméné plynu mezi
vzorkem a okolim. PFi stanoveni ctHb je nutny min. objem vzorku 1 ml. Detailni informace jsou
N IKE Instiful kiinické o experimentilni mediciny uvedeny v pfibalovém letdku, ktery je soucasti kazdého baleni.
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Ampérometrie

Mnoho laboratori, vSechny POCT

Electrode contact

Electrode jacket

Electrolyte
—— AgCl reference band

Multilayer membrane

laktat + O, - pyruvat + H,0,
H,O0, = 2H*+0,+2e
Ag* + e - Ag

Spektrofotometrie

Nékteré laboratore, POCT ne

Laktat + NAD+ — Pyruvat +
NADH2 (méni absorbanci
pri 340 nm)

laktat DHD

Laktat + 02 = pyruvat +
H202 (dale Trinderova
reakce, cervené zbarveni)

laktat oxidaza
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Medscapea

www.medscape.com

Lactate Mean Value (mmol/L)

Medscapes

muw_meds-c:ape. com

Lactate Mean Value immal/L}
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POCT - Radiometer ABL 725, the i-STAT CG4+, Nova Lactate

Centralni laborator - Roche Integra, Vitros 250

Brad S. Karon, MD et al.: Comparison of Lactate Values Between Point-of-Care
and Central Laboratory Analyzers. Am J Clin Pathol, 2007
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Laktat — sledovani dynamiky

NEstridat misto odbéru

e Kapilarnivs. vendzni vs. arterialni krev

NEstridat biologicky material

e PIna krev vs. krevni plazma

NEstridat metodiku stanoveni
e VétSina POCT — ampérometrie
e Centralni laborator — rlizna metodika
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Hlaseni kritického vysledku
e Tietz et al.

e Dospéli 3,4 mmol/l

e Déti 4,1 mmol/I
e vIKEM neni pro laktat zavedeno

TAT vzorku = ”
e Prijem - vydani vysledku 0:05:00 44100 75,14%
0:10:00| 1228 96,06%
o 0:15:00 181] 99,15%
e Realny prinos POCT ? 0:20:00) 21 99,85%
0:25:00| 4 99,91%
« POCT - fada skali 0:30:00 3 99,97%
. &g . 0:35:00 1 99,98%
€CE O pristro) 0:40:00) 0 99,98%
e Sestra u POCT chybi u ltzka 0:45:00) 0 99,98%
0:50:00| 1| 100,00%
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Referencni rozmezi

(krev)

Artérie: 0,3-0,8
Periferni véna: 0,3-2,2

Plazma - hodnoty cca 0 7% vyssi v
zavislosti na principu stanoveni.

Material + misto odbeéeru

!

Referencni rozmezi
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CV i (intra) 27,2 %
CV g (inter) 16,7 %
Index individuality 1,63

Biologicka variabilita
»fyziologicka zmena“

Index individuality = R.M. vs. Dynamika
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75,9 %

Kriticka diference oro 1 mmol je 0,76 mmol/I

Kriticka diference = Klinicka relevance zmény
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Polocas eliminace 10-15 minut

Odhad casového odstupu pro kontrolni odbeér

Kruse et al. (2-6 hod. pro zachyceni dynamiky).
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Jednotny cut off neexistuje

Diagnostickd/dif.dg. hodnota

e Etiologie je velmi riznoroda

e Zakladem pro dalSi postup a terapii je odliseni
hypoxické a non-hypoxické priciny hyperlaktatémie

Prognosticka hodnota

e Ve vetsiné studii je koncentrace laktatu nad 2,0 - 2,5
spojena s vyssi mortalitou

Monitorovani terapie

Normalni laktat nevylucuje laktatovou acidozu
e D-laktat



Vztah k
Etiologie prognoze a
outcome

Poznamky

Svalova namaha
zdravého
organismu

az 25 mmol/I

Kolaps pti maratonu (1,1 - 11,1 mmol/l)

Rychle dochazi k normalizaci, vyska koncentrace zavisi
na trénovanosti

Astma, delirium,
kurty, EPI

Rychle dochazi k normalizaci po odeznéni podnétu
(do 1-2 hodin)

DKA

U 40% je zvyseny nad 4 mmol/I

Kardiogenni Sok

LC (<10%) i 1 koncentrace

Obstrukéni sok

nad 2 mmol/l nezav. prediktor na HD parametrech

Sokovy nesepticky
stav

1,3-4,4 mmol/l, mortalita 18-22%, 4,5-8,9 mmol/I
mortalita 73%, nad 13 mmol/l mortalita 100%

Trauma
Popaleniny

LC i 1 koncentrace ma vztah k riziku MODS a mortalité
Skryta hypoperfuze pri normalnich vitalnich funkcich
End point resuscitace

Srdecni zastava

Pretrvavajici elevace po Uspésné resuscitaci (I-R SIRS,
pokracujici hypoxie, mikrocirkulacni dysfunkce)

>5 mmol/l mortalita 39%, >10 mmol/l az 92%, LC je
prediktor mortality.
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Zena, 48 let

Polycysticka nemoc jater a ledvin
Indikovana k OLT pro mechanicky
syndrom

— vstupneée dobra f-ce jater
0.den—-OLT

— Ruptura v. portae - extrémni ztrata
(39I)

— Casna revize pro pokracujici krvaceni
— latrogenni PNO
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e 1.den
— Dalsi revize pro krvaceni
— Trombektomie a. hepatica

— Packing rouskami
e 3.den -2"9 ook, re-OLT

— Mapovity stép, nekroticky zlucovod

— Zarazena na WL k re-OLT (urgence 1V),
provedeno téhoz dne

e 4.den - 2" ook po re-OLT

— Stabilizace, definitivni sutura
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 Komplikovany dalSi prubéh
— 45 dni, z toho 41 dni na UPV

— 2 epizody rejekce
— Opakované sepse
— AKI s nutnosti CRRT

— Komplikovany weaning, opakované re-OTl,
2x tracheostomie
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Laktat > 6 mmol/l, karip IkEm 2015

Laktat A | Laktat B
p < 0,01

| prezivsi 1 5 1 8

zemreli 20 3

Exitus

BNe
WA 64 pacientt s laktatem

> 6 mmol/l

u 6 nelze rozlisit laktat
AaB

2 multivisceralni tx.

Lakidt A Lakiat B 56 hodnocenych
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Patofyziologie

Porucha
 makrocirkulace (arterialni hypotenze)
e mikrocirkulace (extrakce 02 a nutrient( ve tkdnich)

Aerobni produkce laktatu
e Buffer dovolujici produkovat energii v glykolyze

Katabolicky stav kriticky nemocnych

e produkce alaninu a jeho glukoneogeneticka preména na
pyruvat a zahlceni KC a OXP.

Inhibice pyruvat DHD endotoxinem

Produkce fagocyty
e odpovéd na endotoxin

Efekt katecholaminU
MODS
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e U pacientl s laktatem > 4 mmol/l snaha o normalizaci
do 6 hodin

Shapiro et al.
1278 pacientU s infekci, risk stratifikace dle 1

koncentrace laktatu

Pasmo koncentraci laktatu (mmol/1) Mortalita (%) 95% CI
0-24 3,5-6,3
2,5-3,9 56-12,4
Nad 4 21-36

Podrobnéjsi studie
 Laktat je prognosticky faktor nezavisly na TK

Early Lactate-Guided Therapy in Intensive Care

Unit Patients
A Multicenter, Open-Label, Randomized Controlled Trial

Tim C. Jansen!, Jasper van Bommel'!, F. Jeanette Schoonderbeek? Steven ). Sleeswijk Visser?,
Johan M. van der Klooster®, Alex P. Lima'!, Sten P. Willemsen?, and Jan Bakker!, for the LACTATE study group*




M lactate = 3.0 mEgqg/I

*

- ~\

stratified
randomization
( 1 n=348 | [
control group —— lactate group
n=177 n=171
8 hrs of non lactate- , 8 hrs of lactate-
directed therapy treatmernt period directed therapy
MAP = 60 mmHg MAP = 60 mmHg
Heart rate <100/min Heart rate <100/min
CVP 8-12 mmHg CVP 8-12 mmHg
UP = 0.5 mi/kg/hr No lactate 1l lactate = 20% UP = 0.5 mi/kg/hr
Hb = 7.0 g/di measurement per 2 hrs: Hb = 7.0 g/dl
Sa0, = 92% see figure 1B Sa0, = 92%
Advanced { J J Advanced
monitoring allowed monitoring allowed
(including ScvO,)

Laboratory data, observation period
vital signs, organ
function, therapy
T=8, 24, 48, 72 hr

use health care
resources until day
28

in-hospital mortality
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B
M lactate = 3.0
mEqg/l
e —
ScvO, = 70% ScvO, < 70%
: Pain,
oo Sa0, < 92% agitation,
responsivess? 2
Ttemperature
Yes No
r "\ I N\ A N\ N
Micro- :
circulatory Hypovolemia gﬂﬁj:éﬂg Hypoxemia Anemia 10, demand
derangement y
( \( ) Inotropes | )( RBCs until Hb [ .
Vasodilators Fluids (dobutamine T Oxygenation =7.0 g/dl ':gglag:ﬁg:'
(NTG or (cristalloid or || or enoximone) || until Sa0, = (cardiac antiovrexia
ketanserin) colloid) until SevO, = 92% ischaemia = pyl. '
70% cooling

*

*

*

*

10.0 ﬂr’dli

*

|

after 2 hours:
l lactate =
20%

Continue
therapy and

Repeat flow-
chart

repeat lactate
after 2 hours
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vstupné laktat > 4 mmol/l (jeden z prvnich)
minimalni sledovani 2 dny
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Marker , kritiCnosti stavu“ pacienta mortality a
prognozy obecneé.

Pacienti s hyperlaktatémii by méli byt monitorovani
pro znamky zhorseni stavu.

NEstridat misto odbéru, material a analytickou
metodu.

Vypovedni hodnota jak laktatoveé clearance tak 1
koncentrace.

Laktat # Hypoxie Hypoxie # Laktat

Interpretace laktatu vzdy s ohledem na klinickou
situaci a etiologii elevace.

Znalost etiologie je nezbytna pro dalsi postup a
terapii.
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