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Hemodynamika v sepsi a septickém šoku

Low SVR, hypotension Varon J, Marik PE (2008) Irwin and Rippe's intensive care 
medicine. In: Irwin RS, Rippe JM (eds). 6th edn. Wolters 
Kluwer Health/Lippincott Williams & Wilkins, Philadelphia, 
pp 1855-1869

Diastolic and systolic 
dysfunction:                                  
- 15 to 60% of patients may 
develop cardiomyopathy

Rudiger A, Singer M (2007) Mechanisms of sepsis-
induced cardiac dysfunction. Crit Care Med 35 (6):1599-
1608

Vieillard-Baron A, Caille V, Charron C, Belliard G, Page B, 
Jardin F (2008) Actual incidence of global left ventricular 
hypokinesia in adult septic shock. Crit Care Med 36 
(6):1701-1706

Autonomic dysfunction                
- receptor downregulation

Cariou A, Pinsky MR, Monchi M, Laurent I, Vinsonneau C, 
Chiche JD, Charpentier J, Dhainaut JF (2008) Is 
myocardial adrenergic responsiveness depressed in 
human septic shock? Intensive Care Med 34 (5):917-922

Chronotropic dysfunction:           
      - inadequately high HR           
      - low HR variability

Annane D, Trabold F, Sharshar T, Jarrin I, Blanc AS, 
Raphael JC, Gajdos P (1999) Inappropriate sympathetic 
activation at onset of septic shock: a spectral analysis 
approach. Am J Respir Crit Care Med 160 (2):458-465

Schmidt HB, Werdan K, Muller-Werdan U (2001) 
Autonomic dysfunction in the ICU patient. Curr Opin Crit 
Care 7 (5):314-322
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Hlavní determinanty myokardiálního VO2

Heart rate (HR)

Contractility Index (dP/dt)

Afterload (T=P.r/h) 
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Tachykardie a nízká variabilita HR v sepsi (Schmidt H et 
al: Autonomic dysfunction in the critically ill. Curr Opin Crit Care 2001) 
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Sepsis/MODS

ICU 
controls
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Srdeční frekvence: Diastolický plnicí čas komor 
jako důležitá proměnná v korekci preload 

  

- Preload

- HR and optimal 
cardiostimulation

- Afterload

- Valve competence
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Odpověď na tekutinovou 
výzvu: Děláme to dobře ? 
 

Marik PE, et al: Crit Care Med 2009: 29 studies, 685 pts
     56% response to fluid challenge,                                      

             only 3 studies used echocardiography
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• CVP pos. predictive value of 47% (61% in low SVI), OUC 0.56 

• PAWP pos. predictive value of 54% (69% in low SVI) 
(Osman D, et al: Crit Care Med 2007, Marik PE: Crit Care Med 2013)

72% volumexpansion with positive effect

45% intensivists have no clear parameters to guide volume challenge

30% indicate according to static parameters of preload

25% indicate according to dynamic parameters incl. echocardiography
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EGDT: Problémy s preload a srdeční frekvencí

- Metaanalysis of EGDT shows ZERO IMPACT on MORTALITY, 2.7-3 x 
higher use of dobutamine, red-cell transfusions (SE !). Gu WJ et al: 
Crit Care 2014

- ARISE (ANZICS CCgroup): NEJM 2014: 51 centers, 1600 pts: Fluid 
(1964±1415 ml vs. 1713±1401 ml), vasopressor (66.6% vs. 57.8%), 
red-cell transfusions (13.6% vs. 7.0%), dobutamine (15.4% vs. 2.6%) 
(P<0.001 for all comparisons). NO EFFECT on MORTALITY !

- EGDT preload assessment: 67% fluid overload 1.d, 48% 3.d, OR 1.92 
FOR INCREASE OF MORTALITY. Kelm DJ, Shock 2014.   

8

Surviving Sepsis Guidelines: Crit Care Med  2013
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Pacienti na chronické betablokádě   

9

- Retrospektivní italská 
databáze 2003-2008: 9465 
pts > 40 let

- Z nich 1061 na 
betablokátorech (11.2%)

- Nižší 28-d mortalita (17.7% 
vs 22%, p=0.025)

- Heterogenita souboru i 
preskripce
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β1 selektivní titrovatelné betablokátory 

当前位置：药品说明书与价格首页 >> 心血管系统 >> 新药推荐 >> 西药 >> 注射用盐酸兰地洛
尔 (Landiolol Hydrochloride)

注射用盐酸兰地洛尔 (Landiolol Hydrochloride) 
2011-10-05 11:59:34   作者：  来源：互联网  浏览次数： 62   文字大小：

简介：【效构类别】抗心律失常药 > 美托洛尔类【通用药名】 LANDIOLOL 【中文译名】兰地洛
尔 , 注射用盐酸兰地洛尔 (Landiolol Hydrochloride) 【别　　名】【 CA 登记号】 [133242-30-5] ＊

一般名 ランジオロール塩酸塩

Esmolol: T1/2 2 min, čas do maximálního efektu 6 až 10 min a 
odeznívá do 9 min po přerušení infuze, dávky 200-300 mg/h

Landiolol: T1/2 3-4 min, je 8x více β1 selektivní než esmolol, 
rychlejší nástup účinku, dávky 50-200 mg/h

http://www.p53.cn/article/
http://www.p53.cn/article/xinxueguanxitong/
http://www.p53.cn/article/xxgyxinyaotuijian/
http://www.p53.cn/article/xxgyxiyao/
http://www.p53.cn/article/2011/1005/14511.html
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Ivabradine

11

- If kanál: Na-K, aktivace 
hyperpolarizací a cAMP

- Ivabradine brání dosažení 
depolarizace (slope 
potenciálu)

- Efekt závislý na HR
- Selektivně chronotropní v 

SA uzlu
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Surviving Sepsis Guidelines (EGDT) +…
median esmolol 100 mg/h: HR 80-
95/min

12
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Limitace snižování 
srdeční frekvence 

1.) Minimální „bezpečná 
HR“ ? 

2.) Maximální „bezpečné 
dávkování  
vasopresorů“ ?  

3.) Globální a periferní 
hemodynamika

4.) Preload - korekce

5.) Dysfunkční pravá 
komora ? 

13
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Betablokátory v septickém šoku

14

Maizel J, Slama M: Haemodynamic Evaluation in the 
Patient with Arrhythmias. In: De Backer D, et al (eds) 
Hemodynamic Monitoring Using Echocardiography in the 

Critically Ill, Springer 2011, pp 89-95. 

Esmolol: 213±64 mg/h - 273±90 mg/h (ve 24h)

No need for 
rescue 
levosimendan ! 
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Stroke volume index:    Změny diastolické funkce:  A vlna 

Pokles ze 140 na 110/min – tendence 
k vzestupu SV

Pokles pod 95/min (80-95 /min) – SV 
nestoupá = klesá CI 

Vhodné jen u hyperkinetické cirkulace

Betablokátor a diastolická funkce v septickém šoku
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Diastolická dysfunkce: relaxace, 
kompliance, plnicí tlaky

- Téměř 50% srdečních 
selhání je diastolických, se 
„zachovanou“ EFLV (Saleh 
M, Intensive Care Med 
2012)

- Dg. s preload a afterload 

- LA velikost, stěna LV   

- HR a rytmus                        
                                       
dependentní parametry

- Nagueh SF, et al: Eur J 
Echocardiography 2009, 
10: 165-193

16

Causes and contributing factorsCauses and contributing factors
1. Stiff Myocardium

2. RV / PHT

3. Constraint

4. Pericardial 

Effusion

5. Lung

6. Effusion

7. Large abdomen
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Diastolická dysfunkce a prognoza v sepsi

- Hlavní determinanta přežití 
srdečního selhání v sepsi 
(Landesberg G: EHJ 2012)

- Septal diastolic E´ a LVEF

- Li Weng, et al: Critical Care 2012

- TDI septal E/E´ jako prognostický 
indikátor (Sturgess D: Crit Care 
2010)

- Lepší než biomarkery (BNP, TnT)

17
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Diastolická funkce a SV arytmie: ztráta 10-40% 
plnění LK v diastole, alterace ventrik. funkce……

- Stupeň zhoršení   (relaxation disorder – pseudonormal – restrictive filling) 
ve vztahu k prognoze (Poelaert J, Intensive Care Med 1997) 
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- Arytmie jako nejčastější příčina diastolického srdečního selhání

- 11 studií v metaanalýze: Incidence nově vzniklé AF je 

- 8% (0-14%) v sepsi 

- 10% (4-23%) severe sepsis 

- 23% (6-46%) v sept šoku

- general ICU population 

- 4-9-11% (age dep.)

- 30-40% postcardiotomy

19
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Rhythm control or rate control ? 

- U hemodynamicky stabilních bez zn diastolického selhání ?

- U kardiotorakálních pacientů ?

- U septických pacientů ? 

- U pacientů v septickém šoku ? 

20
Ztráta síňového příspěvku plnění komor u 6-21% na ICU - 

asociuje s 2-5x zvýšenou mortalitou ! 
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Echocardiography in arrhythmia 

TTE as first choice:  
• LV size, contractility ?
• LVEDP, preload 

catecholamines ? 
• Valves: MS, MR, AS – sig. ? 
• Dilated LA ? 
• Spont. echocontrast ? 

Rhythm or rate control ? 
Electric cardioversion ? 
>48h ?: TEE 
Predictors of cardioversion –

transmitral A wave 6h after
Anticoagulation setting
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Preload a objem LS – vliv na udržení sinus rytmu 

- Vzestup LAVi + 1 ml/m2 BSA…..
+21% riziko návratu AF (OR 1.21, 
CI 1.11-1.30, p<0.001)

Marchese P, et al: Eur J 
Echocardiogr 2011

- U dilatované LS s LAVi>34 ml/m2  
spíše vliv LAP 

- Nejlépe predikuje septální E/E
´>11

- Plus chronicita anamn (90 dní…)

 
22
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Worried of 1c class 
agents ? 

- CAST trial – IHD exposed to 1c class vs placebo 

- 1c class higher mortality, incl. EF_LV < 30% 

- Cardiology outpatients – follow up 10 months

- Study not applicable for critically ill in 2016 !!! 

23
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- 6 studií amiodarone vs placebo a 6 studií 1c class vs placebo 

- Propafenon nejúčinnější v 1-2h, stejně ve 24h jako amiodarone

24
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Flowchart  
Phase I:

Antiarrhythmic 
efficacy (24h) 

- chronic AF 
excluded

- primary agent

- after change 
within 24h

- 74.4% overall 
cardioversion,  
87% without 
chronic AF

Phase II: 

- starts at 24h

- incl. chronic 
AF  

Outcome 
analysis

3.0(1.8-4.6)g/4(2-6)d
670(460-700)mg/d, 2.5(1.0-
4.0)g/5.0(2.0-8.5)d 

84(48-120)mg/d
5(2-9)d

Sinus 74% Sinus 89% Sinus 92%
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LOS and ICU mortality  

Parameter
G1: 

Amiodarone 
(N=142)

G2: 
Propafenone 

(N=78)

G3: Betablocker  
(metoprolol, 

N=14)
Comparisons

LOS [days]1 9 (6-15) 15 (8-23) 8 (8-13)

G1 vs G2: 
p=0.002

G1 vs G3: ns
G2 vs G3: p=0.08

LOS [days] 
without dead 

pts1

11.5 (7-17.5) 13 (8-23) 8 (7-11.5) ns

LOS(A-on) 
[days]1

8 (4-13) 10 (5-18) 7 (6-10) 

G1 vs G2: 
p=0.005

G1 vs G3: ns
G2 vs G3: p=0.08

LOS(A-on) 
[days] – without 

dead pts1

9 (6-15) 10 (4-21) 7 (6-11) ns

ICU mortality 40.4% 30.4% 21.4% ns
28-day mortality 49.6% 39.5% 21.4% ns

26
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12 months outcome 

- Long term survival of the propafenone Group 2 similar to long term survival 
of the metoprolol Group 3. 

- Unadjusted hazard long term mortality ration amiodarone vs propafenone: 
1.76 (1.06; 2.3), p=0.024.

27
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12 Month survival (Cox regression)

unadjusted (univariate) adjusted (multivariate)

Parameter HR 95%CI P HR 95%CI p

Amiodarone vs propafenone 1.76 (1.06;2.3) 0.024 1.58 (1.04;2.4) 0.03

Standardized age (SD=11 yrs) 1.51 (1.24;1.85) <0.001 1.63 (1.28;2.07) <0.001

Standardized NAD (SD=0,4 ug/kg/min) 1.51 (1.26;1.8) <0.001 1.18 (0.95;1.46) 0.138

Standardized SOFA (SD=4) 1.76 (1.43;2.16) <0.001 1.75 (1.35;2.26) <0.001

Standardized APACHE (SD=11) 1.31 (1.1;1.56) <0.001      

CRRT (yes vs no) 2.32 (1.61;3.34) <0.001 1.6 (1.02;2.53) 0.041

28

- Propafenone mortality lower than 
amiodarone in univariate and in 
multivariate analysis. 

- Dosage of noradrenaline not related 
to 12 month mortality when adjusted 
for co-variates.

- Adjusted 12 months survival: HR  
amiodarone vs propafenone 1.58 
(1.04; 2.4), p=0.03. 
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Outcome analysis: SR vs arrhythmia ? 

Cardioverted  

ICU mortality 33.5%, 

28-day mortality 43.6%

Chronic AF  

ICU mortality 38.2% (ns) 

28-day mortality 41.1% 
(ns)

Acute SV arrhythmia 

 ICU mortality 48.3% 
(p=0.129)

28-day mortality 55.2% 
(p=0.252)

 29

Multivariate analysis: 12 month 
HR cardioversion versus acute 
arrhythmia: HR 0.67, p=0.113.
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Digoxin 

- Rate control pro chron. deblok. AF

- Nástup 5-20 min

- Digitalizace 0,75-1,0 mg i.v – na 
ideální komor odpověď (NE hladinu !) 
 

- Aditivní antiarytmikum u těžké syst 
dysfunkce a nedost. efektu 
amiodarone + Mg

- S omezením u renální dysfunkce – 
terap index 

- Bez vlivu na mortalitu, snižuje 
frekvenci hospitalizací

30
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Vernakalant
- Limitace pro ambulanty s recivující SV arytmií (AF)

- Teoreticky nejrychlejší farm kardioverze (10 min…) 

- NE u strukturálních poruch myokardu

- 3mg/kg bolus (10 min) plus opakovat ev. 2 mg/kg

- 53% kardioverze do 6h u kardiochir. pacientů 

- 34% s mírným poklesem MAP po aplikaci - vazodilatace

- Cena léku

31
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Závěry pro praxi 
- Septický šok s vyšším výskytem tachykardií a SV arytmií

- Medián ICU populace 60-65 let, diastolická dysfunkce (HT)…… 

Cílem je udržení sinus rytmu a diastolického plnění LK

- Rate control pouze u chronické AF, nebo při neudržitelnosti sinus 
rytmu na vysokých dávkách vasopresorů

Elektrická kardioverze u nestabilních a absenci KI  

Problém PRELOAD: používat funkční hemodynamiku, echo

Echokardiografie esenciální pro určení léčby

- Ic class (propafenon) jako lék první volby – plus Mg2+, K+ 
substituce – echo guided stejně bezpečný jako amiodarone

- III class (amiodarone) u kontraindikací propafenon

- II class (betablokátory) u absence KI, sinus > 125/min  

32
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