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Vsebina

* Faze poteka septicnega soka
* ReSevanje, optimizacija, stabilizacija, de-eskalacija

* Hemodinamska ocena

e Personalizirano obravnava
* Nadzor hemodinamike
e TekoCine
* \Vazopresorji
* [notropi



Severe sepsis

Arterial and
venous dilation

Veno-dilatation ARDS

Positive-pressure ventilation Pulmonary hypertension
Peripheral edema Hypoxia, Hypercarbia
Abdominal compartment Acidosis

(-) l (+)

RV preload

RV afterload

(+)

RV Stroke Volume

Fluid loading

diastolic dysfunction

Tissue hypoxia, Acidosis
Hypoxemia, Edema

RV stroke volume

LV diastolic dysfunction
RV impingement on IVS
Pulmonary edema/ARDS Fluid loading

(-) l (-) l

Myocardial systolic and l:mpaired microcirculation,

Arterial dilatation
Arterial-venous shunting

increased capillary permeability

LV preload LV afterload

LV Stroke Volume

(-)

cardiac output blood pressure

Septic shock

(-)

J Cardiothorac Vasc Anesth.
2011;25(3):526-35.



Faze septicnega Soka

ReSevanje Optimizacija Stabilizacija De-eskalacija
Cas Min-ure Ure-dnevi Dnevi Dnevi-tedni
Princip  Reanimacija ReSevanje organov  Podpora organom Okrevanje organov

Ohranjanje tkivne perfuzije, {

Cilj i .
Vzposta?va makro Optlmlfacua tkivne tekocin (neg. TB), vazopresorjev in Neg. TB
hemodinamike perfuzije .

inotropov
Fenotip Hud Sok Nestabilen Stabilen Okreva
TekocCine Bolusi Titracija Vzdrzevalne tekocine Per os

Glede na fazo septicnega soka lahko individualno prilagajamo:
* Nacin hemodinamskega nadzora
* Ciljne vrednosti HD parametrov
* Vrsto in odmerke tekocin, vazopresorjev in inotropov



Personaliziran pristop

ReSevanje Optimizacija Stabilizacija De-eskalacija
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Ocena venske kolgestije in edemov
|

Klinicna ocena: NIBP / IAP 1 Ocena polnitve srca,
/ CRT / razbarvanje koze | tekocinske odzivnosti in
Laktat

I tkivne perfuzije
Echo (osnovni) I
|

| || |

Cilj MAP 265 mmHg
in DKT 245 mmHg

Cilj je dolocitev optimalnega
MAP in MVS

I
I
I
I
I
I
Znizevanje odmer:kov vazopresorjev ob ciljnem MAP
I
I
I
I
I
I

[} ovori ]
|

I
: Ehokardiografija + tkivna I Postopno zniievapje odmerkov inotropov
I perfuzija I (ehokardiografija - tkivna perfuzija)



1. FAZA: RESEVANJE - REANIMACIJA

HD ocena in nadzor

NIBP / IAP / CRT / razbarvanje koze

Ocistek laktata: cilj je ' za 20% na vsaki 2h v prvih 8
urah

Ce je vstavljen CVK: ScvO2 in PcvCO2 — PaCO2

. Kardiogena komponenta Soka
ieni Predhodne bolezni
Zdravijenje creg ? (septicna KMP ali predhodno
Tekocine ST . _ ” okrnjena Fx srca) ?
Ni odziva na zacetno S S
Vazopresorji terapijo? Inotropi : 5
- Ocena tekocinske odzivnosti ?

CRP = kapilarni povratek; ScvO2 = nasi¢enost centralne venske krvi



Izbira cilinega MAP
65-70 vs. 80-85 mmHg ?

3
— 7 -
‘—; . Low-target group
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Day

* Visji MAP pri septi¢nih bolnikih z kroni¢no AH je povezan z manjSo pojavnostjo ALO in manjSo potrebo po nadomestnem
led. zdravljenju

* Bolniki z konstitucijsko nizjim krvnim tlakom (SKT <100 mmHg) imajo zaradi ‘T~odmerkov vazopresorjev daljsi ¢as
hospitalizacije in vecjo smrtnost

* Visji MAP so povezani z vecjo pojavnostjo AF
N Engl J Med. 2014;370(17):1583-93.



OUTPRESS RCT, Japonska, 2025

N = 518 pacientov > 65 let
Kroni¢na art. hipertenzija (67%)
Primarni izid: 90-dnevna umrljivost

Sek. izid: St. dni brez podpore organov

Probability of Survival
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Log-rank p = 0.007
Hazard ratio, 1.47 (95% CI, 1.08 to 2.01)

65 - 70 mm Hg ---> mortality 29%

Control group
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e

High-target group

80 - 85 mm Hg = mortality 39%
Less organ support free days
No renal benefits — contrary to
some previous studies
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Endo A et al. Intensive Care Med. 2025;51(5):883-892.



ICU Mortality

100%

"

&

F

Cas do ciljnega MAP

SSC: MAP 265 mmHg in DKT 245 mmHg v

1 — 3 urah po prepoznavi Soka

Obeti za razvoj odpovedi organa so 4x vedji, Ce je MAP

>4h pod ciljnim MAP
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Never »>0h, zh, 24h, 26h, 28h, 210, 212h, 214h,
Below <Jh «4h «bh <Bh <10h <12h <l4h <16h

Duration (in hours) of Longest Episode Below MAP Threshold

Ann Intensive Care. 2018;8(1):107.

® <55 mmHg
® <60 mmHg
® <65 mmHg

<75 mmHg
® <80 mmHg

0.8~ . . .
Vsaka ura zakasnitve predpisa VP poveca
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Time to initial norepinephrine, hours
Bai X. Crit Care. 2014;18(5):532.



Cas do uvedbe vazopresorja

Ali zelo zgodnje dajanje NA vpliva na izid?

Zgodnja uvedba NA (pred tekocinskim bolusom ali med tekocinskim bolusom) je povezana z manjSo koli¢ino danih tekocCin in
28-dnevno umrljivostjo ter ne poveca ALO /RRT

Coxov model tveganja za smrt do 28 dni, prilagojen na
SOFA, laktat, ¢as do antibiotika

. 0,4
30007 Delayed VPs
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w5001 E
k. ~ Repeated Measures ANOVA, 3 |
o inter-group difference, p<0.001 0.04 —i  Hazard Ratio: 0.31, CI95% 0.17-0.57, p < 0.001
VP 2H 4H 6H 8H 0 . 10 15 20

Ospina-Tascon G et al. Crit Care. 2020;24(1):52,  D2Ys after start of VP



Early Use of Norepinephrine in Septic Shock Resuscitation (CENSER)
RCT

Chairat Permpikul’, Surat Tongyoo', Tanuwong Viarasilpa', Thavinee Trainarongsakul’, Tipa Chakorn?, and
Suthipol Udompanturak®

"Department of Medicine, Department of Emergency Medicine, and J0ffice of Research and Development, Faculty of Medicine, Siriraj
Hospital, Mahidol University, Bangkck, Thailand

Am J Respir Crit Care Med. 2019:199(9):1097-1105.

umrljivost 15%,
manj kardiogenega plj. edema in aritmij

Early norepinephrine

i oy i, i,

75 - U

Standard treatment umrljivost 22%,
HR 0.69 (95% confidence interval, 0,41-1,16; p = 0,16)

Patients who survived (%)
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Kdaj zaceti z VP?

V prvi uri?

Zacnemo z volumsko resuscitacijo preden
uvedemo vazoaktivno zdravljenje, saj je
septicni Sok vsaj delno hipovolemicno stanje

Pacienti so znotrajzilno ,,prazni”

Periferna vazokonstrikcija (povzrocena z
vazopresorji) bo povzrocila hipoperfuzijo (low
flow stanje)

,Apply vasopressors if patient is hypotensive
during or after fluid resuscitation to maintain

MAP > 65 mmHg”“
Ce DKT <40 mmHg pri¢nemo takoj z VP

Hour-1 Bundle

Initial Resuscitation for Sepsis and Septic Shock

Surviving Sepsis .
‘ ]
Campaign'e

n
MEDICAL

EMERGENCY

Initiate bundle upon
recognition of
sepsis/septic shock.

May not complete all bundie elements
within one hour of recognition.

l
—0—

Measure lactate level.

Remeasure lactate
if initial lactate

elevated (> 2 mmol/L).
\ >,

—0—

Obtain blood cultures
before administering
antibiotics.

—O O

Administer broad- Apply vasopressors If

L lactate = 4 mmol/L.

spectrum antibiotics. hypotensive during or
. after fluid resuscitation to
maintain a mean arterial

o pressure = 65 mm Hg.

Begin rapid
administration of

30 mL/kg crystalloid
for hypotension or
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-
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Combination of Fluids and Vasopressors Corrects Hypotension Better

Than Fluid Alone

Fluid infusion Vasopressor (NE)

[ /" Mean systemic pressure] [ /" Mean systemic pressure

| }

/" Vlenous Return and CO /" Vlenous Return and CO
in preload responsive Patients

in preload responsive Patients

|

. Sympathetic reaction —= l —
induced by low CO
“\. Flow-dependent vasodilation /" MAP

due to arteriolar NO secretion

|

Potential .~ MAP
only if the /" CO exceeds
the ™. in SVR

Hamzaoui O. J Intensive Med. 2021;2(1):3-7.

{ Fluid infusion +Vasopressor (NE) }

[ /" /" Mean systemic pressure

T /" SVR
/" Vlenous Return and CO
. : . ~ MAP
in preload responsive Patients

/ Potential advantages of Fluid + NE combination \

1) Increases the mean systemic pressure more than fluid alone (better CO)
2) Corrects hypotension better than fluid alone

3) Limits fluid overload

4) Produces less hemodilution than fluid alone (— increased DO,)

\S]Mav improve outcome /




Argumenti ZA zgodnjo uvedbo NA
,Squeeze the tank”

Doktrina zgodnje uvedbe vazopresorja
Razlogi:

1. Prolongirana hipotenzija vodi v ,Spiralo smrti“ — refraktarni/ireverzibilni Sok in
MOF

2. Niso vsi bolniki tekocinsko odzivni (50:50)

3. Septicni sok ni posledica samo hipovolemije (vazoplegija in septicna
kardiomiopatija)

4. Povecla MVS (MTpreload zaradi TNMSFP in venokonstrikcije, deluje + inotropno)

Rekrutira kapilare in popravi mikrocirkulacijo



Nacin aplikacije

» Dajanje vazopresorjev za krajsi ¢as (< 6 ur) preko perifernega katetra, ki
je namescen proksimalno od kubitalne jame je varno

» Ekstravazacija pri 3,4 % bolnikov, ni bilo zabeleZenih primerov nekroze tkiva ali ishemije uda

» 85 % prijavljenih primerov ekstravazacije se je zgodilo pri aplikaciji distalno of kubitalne jame

» Ni potrebe po aktivnem zdravljenju ekstravazacije, vecina bolnikov, pri katerih pride do
ekstravazacije, nima dolgorocnih posledic

> Cas do zacetka dajanja vazopresorjev

» Zamuda pri predpisu vazopresorjev in doseganju MAP >65 mmHg je povezana s povecano
smrtnostjo

» Pri 42 % bolnikov je dajanje vazopresorjev zaceto preko perifernega katetra omogocilo krajsi
Cas do zacCetka zdravljenja (2,4 h proti 4,9 h; p < 0,001)

» Vecina bolnikov, pri katerih so bili vazopresoriji zaCeti periferno, doseze MAP >65 mmHg v eni
uri

Tian DH, et al. Emerg Med Australas. 2020;32(2):220-227



Laktat vs. CRT (<3s)

ANDROMEDA-SHOCK RCT Nadaljevanje resuscitucije z namenom

normalizacije laktata je pri pacientih, ki

imajo Ze normalen CRT skodljivo: T
100 intervencij, T disfunkcija organov in T

Hazard ratio, 0.75 (95% C1, 0.55-1.02); P=.06

28-dnevna umrljivost

804
CRT stategija je povezana z manjSo organsko disfunkcijo Ann Intensive Care. 2020;10(1):114.

in potencialno nizjo smrtnostjo v primerjavi z laktatom

Glycogen
Lactate Eg oo

Peripheral perfusion ) : ;r_
Satecholaming s m el cAMP el
- u

+

60+

Cumulative Mortality, %

l.;.t 2 4 6 &8 10 12 14 16 1B 20 22 24 ZIE 28 Na® - Glucose
Time, d a4 .
. . . v . . . v . ¥ M\_-'ET:;
* V prvih nekaj urah je laktat povecan zaradi anaerobne glikolize povzrocene s ‘ aor QI
hipoksijo :

* manjsi DO2 (mikrocirkulacijska disfunkcija, mitohondrijska disfunkcija)

* Kasneje =2 ne-hipoksic¢ni vzroki povecanega laktata pri sepsi:
* Motnja metabolizma in izlocanja laktata (disfunkcija jeter in ledvic), vnetje

* B2-adrenergi¢na stimulacija Na+/K+-ATP ¢rpalk z endogenimi/eksogenimi kateholamini
(aerobna glikoliza): = povecana poraba ATP Lactate

JAMA. 2019;321(7):654-664.



Faze septicnega Soka

ReSevanje Optimizacija Stabilizacija De-eskalacija
Cas Min-ure Ure-dnevi Dnevi Dnevi-tedni
Princip  Reanimacija ReSevanje organov  Podpora organom Okrevanje organov
Cilj Vzpostava makro- Optimizacija tkivne Ohravr_uanje thivne perfuzije, \l/ .

. . . tekocin (neg. TB), vazopresorjev in Neg. TB
hemodinamike perfuzije .
inotropov

Fenotip Hud Sok Nestabilen Stabilen Okreva
TekocCine Bolusi Titracija Vzdrzevalne tekocine Per os




PREHOD 1. FAZE = 2. FAZO: REANIMACIJA = OPTIMIZACIJA

(o |N]] Osnovna HD ocena in nadzor

Optimizacija tkivne perfuzije in mikrocirkulacije z Klinika CRT / MAP / urna diureza
optimizacijo MVS in perfuzijskih tlakov organov Laboratorij laktat, ScvO2, PcvCO2 — PaCO2
UZ srca

Ocena tekocinske odzivnosti

po 24 h laktat in kazalci s.l. mikrocirkulacije

Ko doseZzemo normalizacijo veline kazalcev upocasnimo/prenehamo z
reanimacijkimi ukrepi, kajti normalizacija laktata ponavadi zaostaja



2. FAZA: OPTIMIZACIA
v’ MVS
v’ Regionalne perfuzije in mikrocirkulacije

MVS

* Ciljna vrednost: vrednost, pri kateri so kazalci tkivne
perfuzije in delovanja organov normalni

e Kljub normalizaciji MVS sta pri hiperkineticnem soku
regionalna perfuzija in mikrocirkulacija moteni

* Nizke vrednosti: poskus optimizacije z dvigom MVS
(tekocine, inotropi ali transfuzija)

* Vrednosti so lahko normalne ali celo 1 kljub
nezadostni perfuziji

CVP

 Ciljna vrednost je najnizja vrednost, ki je Se povezana s
HD stabilnostjo

e CVP>12 mmHg povezan z okvaro ledvic in GIT, kazalec
odpovedovanja DV

CO2 vrzel

Obratno sorazmerna z MVS

Ciljna vrednost: od 2-6 mmHg

Odkrije bolnike, ki Se niso zadosti HD optimizirani, kljub
normalnim vrednostim laktata in ScvO2

Absolutne vrednosti in normalizacija vrzeli so povezani z
izidom zdravljenja

CAVE! povecana ob akutni hiperoksiji in hipokapniji

25 1
20 -
15+

10 -
VCO,T

Pv-a Co2 gap (mmHg)

O ] L] ] ] L] |
0 2 4 6 8 10 12

Cardiac output (I/min)



Optimizacija perfuzije organov in tkiv

» Perfuzija organa je premosorazmerna perf. tlaku (vhodni —izhodni tlak) in obratnosorazmerna z upornostjo Zilja
(gostota receptorjev in vazopresor;ji)

e Perfuzijski tlaki se med razlicnimi organi razlikujejo, pod obmocjem avtoregulacije postane pretok krvi linearno odvisen
od perfuzijskega tlaka

Organ Perfuzijski tlak Different vascular beds have different vascular resistances

. . 5 . "
Mozgani MAP — (CVP ali ICP) Flow
Srce DKT — (CVP ali intratorakalni tlak)*
Ledvica MAP — (CVP ali IAP ali IRP)
GIT MAP — (CVP ali IAP)*
Jetra a. hepatika: MAP — (CVP ali IAP)* :  Gat
v. porte: Tlak v v. porte — (CVP ali IAP)*
Muscle

Individualni ciljni MAP Liver
“MAP challange”
* Prehodno povecanje MAP z NA
* Opazovanje odziva (zavest, koZa, delovanje
ledvic, znizanje laktata)

Brain / heart

Ann Intensive Care. 2018;8(1):107 Mean arterial pressure



2. FAZA: OPTIMIZACIA

v" Mikrocirkulacija

DelezZ perfundiranih kapilar in vpliv MAP/NA

Perfused Vascular Density

2 251
g * Density of perfused small vessels
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S Massey MJ et al. Crit Care. 2018;22(1):308.



Monitoring mikrocirkulacije (CRT, motling, PPV, perf. indeks, St02)

—

The new USB3
MicroScan is
here.

Memvision Medical his Firoduced rea-ime
ussmsmTmnt and srahysa ol fa palents
o ifahon al i bed pde

Guidelines from literature

1. Start fluid resuscitation early.

2. Resuscitate til PPVsmall is > 80%.

S 1| i v T R re—"
= s

3. Lédwer CVP < 12 mmHg.

» [f CVPis low, but PPVsmall is > Cardiac Output
80%. be careful with increasing
it to 12mmHg or higher.

Micro-
circulation

URL: https://www.micro

Reduced

organ failur
4, Check response of PPVsmall to g ailure

MAP increqse. &
; . Improved
MOST r8|8VGnT p(]r(] mefers ® Increase MAP only if baseline Survival
PPVsmall < 80%.
= Proportion of perfused small s |f baseline PPVsmall is > 80% be
vessels careful with increasing MAP > Mean Arterial Central Venous
s Healthy: > 95% 65 mmHg. Pressure Pressure

= Unhooiity: 815 =94% 5. Increase cardiac output On|2/ if

= Dangerous; < 80% PPVsmall at baseline is < ,
® The lower the value, less . ..
vessels have functional HD intervencije
blood flow. - Tekocine (efektivni cirkulirajoci volumen)
ppy = Ferfused Small Vessel Density - VaZOpresorJI (MAP)

Ssmall Vessel Density

- Inotropi (MVS)
- Vazodilatatorji rekrutirajo mikrocirkulacijo in zmanjsajo CVP, kar razbremeni
mikrocirkulacijo = pozor! — le ¢e nadziramo mikrocirkulacijo




Kapilarni povratek
(CRT)

Razbarvanost koze

Laktat

Perfuzijski indeks
(P1)

Centralna venska
saturacija O2
(ScvO?2)

Delez perfundiranih
zil (PPV, Microscan)

Near-infrared
spektroskopija
(NIRS)

Temperaturni
gradient koze

Cas, ki je potreben, da se barva
koze po pritisku povrne (prst,
koleno).

Lisasta sprememba barve koze,
obicajno okoli kolen, ocena 0-5.

Serumska koncentracija laktata,
odraza anaerobni metabolizem.

Razmerje med pulzatilnim in ne-
pulzatilnim pretokom krvi preko
pulznega oksimetra.

Meritev iz centralnega venskega
katetra; odraza globalno
dostavo/uporabo O2.

Neposredna vizualizacija
sublingvalne mikrocirkulacije z
videomikroskopijo (SDF/OPS).

Meri saturacijo tkiv s kisikom z
bliznjo infrardeco svetlobo.

Razlika med centralno in
periferno temperaturo koze.

Enostavno, hitro,
neinvazivno, brez stroskov

Vizualno, hitro, povezan z
izidom

Siroko dostopno, objektivno,
prognosticno

Neinvazivno, kontinuirano,
povezan z izidom

Objektivno, globalna
perfuzija

Neposredno, realno¢asovno

Neinvazivno, kontinuirano,
regionalno

Enostavno, neinvazivno

Subjektivno, vpliv okolja,
pigmentacija, variabilnost med
opazovalci

Subjektivno, manj zanesljivo pri
temni koZzi

Nespecificno, pocasna kinetika

Odvisno od naprave, vpliv
vazopresorjey, artefakti gibanja

Invazivno, ne odraza regionalne
perfuzije

Tehni¢no zahtevno, odvisno od
izvajalca, drago, ni
standardizirano

Odvisno od naprave, vpliv
edema, debelina koze

Vpliv okolja, vazopresorji

Priporoca Infectious Diseases Society of America in Society of Critical
Care Medicine kot validiran cilj resuscitacije pri septicnem Soku [1-5]

Uporabno za prognozo in bedside oceno; ni primarni cilj v smernicah
(3, 6]

Priporoca Infectious Diseases Society of America in Society of Critical
Care Medicine kot dopolnilo pri resuscitaciji [1, 4, 7-9]

Prognosti¢na vrednost pri septicnem Soku; ni smernic¢no potrjen kot
cilj resuscitacije [

Dopolnilo pri Soku; ni primarni cilj v trenutnih smernicah [9-11]

Ni priporoceno za rutinsko kliniéno uporabo; predvsem raziskovalno
orodje [1-2, 4, 11-12]

Uporaba v raziskavah in izbranih klini¢nih primerih; ni smerni¢no
potrjena za resuscitacijo [6, 11]

Dopolnilo za bedside oceno; ni primarni cilj [1, 6, 12]

Al generated



ECHO je poleg a-linije zadostna metoda HD
nadzora samo v primeru, ¢e bolnik odgovori Arterijska hipotenzija
na zacetno zdravljenje

Minutni volumen srca, ScvO,?

VELIK NIZEK
Polni énih votlin?
DISTRIBUTIVNI olnitev srcnin votlin
MAJHNA VELIKA
HIPOVOLEMICNI

majhne votline

KARDIOGEN!I OBSTRUKTIVNI

veliki prekati dilatacija desnega prekata

slaba krcljivost (pljucna embolija)

EHOKARDIOGRAFIJA » perikardialni izliv




Ehokardiografija pri cirkulacijskem Soku

Diagnosticira vzrok soka
Usmerja vrsto zacetne terapije
Odloc€i o najprimernejsi obliki kontinuiranega nadzora
Oceni pacientov odgovor na terapijo
Ni vedno izvedljiva !



2. FAZA: OPTIMIZACIA

Personalizirano zdravljenje na osnovi ultrazvo€ne preiskave srca

Minutni volumen srca zadosten?

Vzrok / \
Preveri CRT / diureza / laktat / ScvO, / PcvCO,—PaCo,

.-V . . .. NE DA
Motena Septicna kardiomiopatija
krcljivost
LV/DV
- DA
DisfunkcijalV. 1 poobremenitev po TekoCinsko odziven? | ) Pogoste ponovne ocene!
(zmanjsan agresivni korekciji vazoplegije
EF%) z NA in normalizaciji MAP NE
Obstrukcija izto¢nega trakta LV? L Tekotine
Dinamicna Zaradi inotropov in
obstrukcija vazopresorjev NE I
LVOT
. .. DA
Disfunkcija DV Mehanska ventilacija Disfunkcija LV? | s -
NE I
Disfunkcija DV =N IS IEAEI G + | parametre ventilacije

+ inh. vazodilatatorji




2. FAZA: OPTIMIZACIA

Personaliziran stopenijski pristop pri izbiri vrste HD nadzora

Osnovni nadzor Ocena odgovora na
+ tkivna perfuzija zaCetno zdravljenje?

)

Hitro izboljSanje / min. diskunkcija
organov / brez komorbidnosti

BLAG POTEK

Visoki odmerki vazopresorjev / sig. disfunkcija organov /
komorbidnost

Normalna sréna funkcija

/ Ehokardiografija \

7
'

prisotna Iegyiﬁﬁa disfunkcija, brez disfunkcije pljuc
<
Nadaljuj z osnovnim
monitoringom * merjenje MVS
brez/ali z notranjo kalibracijo

Pogoste ponovne ocene
(vklju¢no z ehokardiografijo)

Motena sréna funkcija

Disfunkcija LV

A A

Transpulmonalna termodilucija
(PiCCO, HemoSphere)

Disfunkcija DV

PljuCni arterijski kateter
(SWG)




2. FAZA: OPTIMIZACIA

v" Ocena tekoé&inske odzivnosti

Dinamicni
kazalci

Funkcijski
testi

Je pacient tekocCinsko

0 0 0 0 0 005 0 e 0 0l 0 My

odziven?

|I|M ||I||||||“\'I1l

'“H!ﬂ,ﬂ' e

!E!!:!!

Wena cava  distensibility

A T

../

T

1L ”'Ilu'ru LA

Minkfluid challengs
Tidal volume challenge
Passive leg raising test

PEEP test

o o

S S p———

4

ot

L]
Assessed through |
1

changes in CO

- d.-—.l..-d"

Or...

Changes in
plethysmography Pl
Assessed through
changes in EtCO,

________________________

Assessed through
changes |n PPV

B e




Faze septicnega Soka

ReSevanje Optimizacija Stabilizacija De-eskalacija
Cas Min-ure Ure-dnevi Dnevi Dnevi-tedni
Princip  Reanimacija ReSevanje organov  Podpora organom Okrevanje organov
Cilj Vzpostava makro- Optimizacija tkivne Ohravr_uanje thivne perfuzije, \l/ .

. . . tekocin (neg. TB), vazopresorjev in Neg. TB
hemodinamike perfuzije .
inotropov

Fenotip Hud Sok Nestabilen Stabilen Okreva
TekocCine Bolusi Titracija Vzdrzevalne tekocine Per os




3. in 4. FAZA: STABILIZACLJA in DE-ESKALACIJA

v Podpora in okrevanje organov

e Vzdrzevanje normalne homeostaze organov

* PreprecCevanje in zdravljenje komplikacij predhodnega zdravljenja

Stabilizacija De-eskalacija

STABILIZACUA o ommnofens
Znacilnosti: disfunkcija DV/LV + posledice tekocCinske preobremenitve
Klini¢ni pregled (edemi) + UZ prsnega koSa _ I I I

+ UZ znaki venske staze (ocena venskega pretoka v jetrih in ledvicah) H H H
+ Ehokardiografija

/\.

Tekocinska preobremenitev Disfunkcija miokarda (DV pri ARDS)

DE-ESKALACLIA Il odventcionn]

Nadaljevanje predhodnih ukrepov; nizji cilini MAP, samo Ce so kazalci perfuzije I I I I
tkiv normalni
11l
|
|

UZ ocena venske staze
|

Testiranje tekocinske odzivnosti pred odvzemom tekocin (test EEO, PLR)
Znaki pljucne ali sistemske venske staze, EVLW




The passive leg raising test to guide fluid
removal in critically ill patients

Cardiac index
(L/min/m?} & o
= — Patients without
5 - ‘ intradialytic hypotension
4 2= T | ot
by H - ==
ek 0 1 K l |
14
T T T ] 1 I I 1
Baseline PLR H1 H2 Hi H4 H5 H&6
Cardiac index
(L/min/m?} & -
Patients with
& ] intradialytic hypotension
4 III
3 - — —r=
24 *II-I
y
I | | | ] I | I
Baseline PLR H1 H2 H3 H4 H5 H&

PLR-induced changes in cardiac
index before starting RRT (%)

60 —

50 —

40 —

30 —

20

10

Ann Intensive Care. 2016 Dec;6(1):46.

7 TN

g

Patients without
intradialytic hypotension

Patients with
intradialytic hypotension



Principi zdravljenja s tekoCinami

FAZAR in 3

Zmanjsanje tek.
bolusovy,

vzdrzevalnih in nosilnih retiki ultrafiliraci
raztopin, Diuretiki, ultrafiltracija

Znizanje vnosa natrija \

ReSevanje Stabilizacija

De-eskalacija

BrJ Anaesth. 2014:13(5):740-7.



Principi zdravljenja s teko€inami

* FAZA RESEVANIJA (znotraj 3 ure, ko ni na voljo HD nadzor)

* >30 ml/kg t.t. kristaloidov s pogostimi ocenami in prilagoditvami
glede na klini¢ni kontekst Bolnik z znaki
nezadostne perfuzije

* |zvor sepse (pljuca vs. abdomen)

e Pridruzene sréno-zilne bolezni
* lzgube tekocin

Ko je dosezenivolume tekocin >30 ml/kg je potrebno oceniti Hemoragicni Sok? Ostali
tekocinsko odzivnost Zgodnja faza septicnega soka?
* FAZA OPTIMIZACIJE
* DeleZ tekocinsko odzivnih bolnikov se ob prehodu v to fazo il
progresivno zmanjsa, verjetnost za razvoj stranskih uc¢inkov tekocin ) . "
y L v, Preverjanje tekocinske
pa naraste TakOana apllkaCUa tekOCIne n D OdZIVI’]OStI

* Tekocinska odzivnost ne pomeni, da bolnik tekocino tudi potrebuje
(v primeru odsotnosti kliniénih znakov hipoperfuzije)

* Vfazi optimizacije se svetuje individualiziran pristop

* Restriktivna vs. liberalna strategija nadomescanja tekocin v fazi
optimizacije (raziskavi CLASSIC in CLOVERS): zmerna stopnja
gotovosti, da ni ucinka

ESICM 2025 clinical practice guideline on fluid therapy in adult critically ill patients: part 2-the volume of resuscitation fluids. Intensive Care Med. 2025;51(3):461-477.



Uravnotezeni kristaloidi vs. NaCl 0.9%

Yunos et al. (2012)

The implementation of a chloride-
restrictive strategy in a tertiary ICU

SALT (2017)

A pilot cluster-randomized,
multiple-crossover trial preceding
SMART comparing saline to

BaSICS (2021)

There was no difference in 90-day
mortality between resuscitation with
balanced crystalloid compared to 0.9%
sodium chloride in critically ill patients.

No difference in AKl or RRT rates and
potential harm with Plasmalyte in TBI
patients.

was associated with a significant

decrease in the incidenge of AKI
and the use of RRTJ

balanced crystalloids in the ICU. No
difference in MAKE30 (secondary
outcome)

-

2025

2010 2015 2020

SPLIT (2015) SMART (2018) PLUS (2022)

Among patients receiving crystalloid
fluid therapy in the ICU, the use of a
buffered crystalloid compared with
0.9% sodium chloride did not reduc
the risk of AKI, RRT, or in-hospital
mortality

A large pragmatic, cluster-randomized,
multiple crossover trial in favor of
resuscitation with intravenous balanced
crystalloids compared to normal saline.

MAKE30 was lower igethe balanced
crystalloid g:mupJ

The use of PL-148 compared to
0.9% Sodium Chloride in critically
ill patients did not reduce 90-da
all-cause mortality or risk of X
AKI/RRT in this multicenter lar _
randomized controlled trial.

SCC 2021: Balanced crystalloids are preferred over normal saline for both initial resuscitation and ongoing fluid management,

based on the




TekocCine

uravnotezeni vs. konzervativna vs. liberalna ?

kristaloidi vs. umetni koloidi e o ¥
ne-uravnotezeni kristaloidi strategija

Osmolarnost

osmolalnost
Plazma 285-295* | 136-145 | 4,2 2,2 103 HCO;™ 24 Koncentracija natrija, klora, albuminov,
Kristaloidi acidoza/alkaloza?
0.9% NaCl 308 154 - | - | 154 - edemi?
Ringerjeva raztopina 309 147 4 4 156 - /\
Ringerjev laktat (RL) 273 130 4 3 109 laktat = 28 — _ — 0,9% NaCl < uravnotezeni
albumini e kristaloidi wristaloidi
Hartmanova raztopina 279 131 5 2 111 laktat = 28 Istalold
5% glukoza 252 — — — — —
Plazmi prilagojeni kristaloidi
- V fazi stabilizacije in de-eskalacije je
Plaslyte® 294 140 5 - 98 acetat - 27 Jein ¢ 1€
glukonat~ 23 potrebno zmanjsati vnos natrija.
Sterofundin® 309 145 4 | 25 | 17 | Acetat” 24
malat = 5
lonolyte® 286,5 137 4 — 110 acetat ~ 34




| KRISTALOIDI VS. ALBUMNIN

Albumin Crystalloids Risk Ratio Risk Ratin Albumin Crystalloids Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% Cl Year ¥, Random, 95% CI Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% C1  Year IV, Random, 95% CI
Lucas 1978 7 a7 a 25 0.0% 13.53 [0.84, 231.93] 1980 Finfer 2004 183 603 217 615 17.0% 0,66 [0.73, 1.01] 2004 —
Rackow 1983 G g G B 0.B% 0.8% [0.48, 1.64] 1983 Weneman 2004 8 15 5 16 0.6 171 [0.72, 4.06] 2004
Metildi 1984 12 20 13 26 1.1% 1.200[0.71, 2.03] 1984 Charpentier EARSS 2011 138 399 138 393 12.2% 0.98 [0.81, 1.19] 2011 -
Pockaj 1994 a 36 a a0 Mot estimable 1994 Annane 2013 28 BO 346 1035 4. 6% 105 [0.77.1.43] 2013 b
Finfer 2004 726 3473 79 3460 380 0.9% [0.91, 1.08] 2004 - Caironl 2014 365 EBB 389 B93  37.7% 0.94 [0.85, 1.05] 2014 —
Veneman 2004 A 15 5 16 04K 1.71 [0.72, 4.06] 2004 * Kakaei 2017 4 10 5 10 0.5% 0.80 [0.30, 2.13] 2017
Van der Heijden 2009 2 12 3 12 0.1% 0.67 [0.13, 3.30] 2009 Park 2019 96 180 B3 180 10.2% 1.16 [0.54, 1.43] 2019 T
Gondos 2010 12 50 14 50 0.7% 0.86 [0.44, 1.66] 2010 Philips 2021 a7 154 a5 154 12.8% 0.92 [0.76, 1.10] 2021 ——
Charpentier EARSS 2011 138 399 138 393 8.7 0.9 [0.BL, 1.19] 2011 —_— Maiwall 2022 28 50 i1 50 4. 3% 0.04 [0.68, 1.29] 2022 ——
Annane 2013 2B a0 i4e 1035 3.3% 1.05 [0.77, 1.43] 2013 ] - —
Cairgni 2014 365 BBE 189 533 2B.9% 0.94 [0.85, 1.05] 2014 —&r Total (95% CI) 2379 3346 100,005 0.96 [0.89, 1.02] *
Kakati 2017 4 10 5 10 3% 0.80[0.30,2.13] 2017 Total Byesits 933 1309
Park 2019 95 LED B3 180 7.3% 116 [0.94, 1.43] 2019 T Heterogeneity: Tau? = 0.00: Chi® = 7.39, df = B (P = 0.50); 1* = D% + } }
Philips 2021 87 154 95 154  0A%  0.92[0.76, 1.10] 2021 _ for ovarall effect % = 151 0F 3 b ' )
Maiwall 2022 29 50 31 50 3% 0.54[068 1,29] 2022 —_— e st e Favars Albumin - Favars Crysmalloids
Total {95% CI) 5403 6352 100.0% 0.98 [0.93, 1.04] &<
Total events 1520 1857

it Tan® . chit i, ‘ } " b
Heterogeneity: Taw® = 0.00; Chi* = 9,91, df = 13 (P = 0.70) I = 0% ot o7 s 3

Test for overall affact £ = 0.55 (P = 0.58) Favors Albumin Favors Crystalloids

AKUTNA DIHALNA ODPOVED POSKODBA MOZGANOV

Albumin Crystalloids Risk Ratio Risk Ratio Albumin Crystalloids Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 5% CI  Year IV, Random, 95% CI Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight 1V, Random, 95% Cl Year IV, Random, 95% CI
tetildi 1984 2 20 13 6 3T.A% L20[0.71, 2.03] 1984 L Finfer 2004 71 214 42 206 100.0% 1.63[1.17, 2.26] 2004
Finfer 2004 24 6L 28 66 5E.6% 0.93 [0.61, 1.41] 2004 |
Van der Heijden 2009 2 12 3 12 4 0% 0.67 [0.13, 3.30] 2000 + + Total (35% CI) 214 206 100.0% 163 [1.17, 2.26] i

Total events 71 42

Total (95% C 93 104 100.0% 101 [0.73, 1.39) e Heterogeneity: Mat applicabls ﬂl. 035 ; t
Total events 18 44 2 o 2 -
Heterageneity: Tau® = 0.00; Chi* = D.83, df = 2 (P = 0.66); I = D% iz e ‘Tearfur gmerglh effat £ = 3000 = 0004 Favors Albumin Favors Crystalloids

Test for overall effect: Z = 0.05 (P = 0.98) Favors Albumin Favers Crystalloids

PERIOPERATIVNO OBDOBJE, KRVAVITEV I CIROZA

Albumin Crystalloids Risk Ratio Rizk Ratio Albumin Crystalloids Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% Cl  Year IV, Random, 95% CI Study or Subgroup  Events Total Everts Total Weight IV, Random, 95% Cl  Year IV, Random, 95% Cl
Shah 1977 2 9 0 8 3.2%  4.50[0.25, BL.7E] 1977 siméan-Talero 2013 fi 26 14 30 5.6 0.49[0.22, 1.10] 2013
Lowe 1979 3 57 k! B4 111% 1.47 [0.31, 7.05] 1579 . Philips 2021 A7 154 95 154 RE.O% 0.92 (0.76, 1.10] 2021
Boutros 1979 2 7 2 17 B.9%  2.43[0.42,13.99] 1979 h— Maiwall 2022 29 50 31 50 2B.1% 0.94 [0.58, 1.29] 2022
¥irgilic 1979 1 15 1 14 3.86%  0.93[0.06, 13.54) 1479
Tatterstrom 1981 2 ] o %  32% 5.00[0.27,0152] 1981 Total (95% CI) 230 234 100.0%  0.89 [0.75, LO7]
shires 1983 o 9 ] 9 Mot estimable 1983 Total events 122 140
:f't; 193gm |g' ‘}g 1'3 53 iR @ ;;‘TEJ*:;"":“; ig?g Heterpgeneity: Taw® = 0.00; Chi® = 2,25, df = 2 (P = 0.33); 1P = 11% S o i b £
Jondos ! ﬂ i . .37, L4 - Test for overall effect: Z = 122 (P = 0.22) ’ 3 § i
Personen 2022 2 693 4 693 9% .50 [0.09, 2.72) 2022 —_———— Favars Albumin Favors Crystalloids
Total (95% CI) 864 B90 100.0%  0.96 [0.57, 162] - .
aat orts i i ' Intensive Care Med 2024,;50:813-31.
ity: Tau® = 0.00; Chi® = =6 (P = 0551 = ; | ! {
Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi* = 4 93, df = 6 (P = 0.55); I' = 0% o o1 0 T

Test for overall effect 7 = 0.14 (P = 0.89) Favors Albumin Favors Crystalloids




Klasifikacija vazoaktivnih zdravil

Zdravilo Mehanizem delovanja Odmerjanje (IV) Klini¢ni ucinek (SVR/BP/CO/HR) Str. ucinki
Tahiaritmije, TNPVR, ish.

Vazopresorji Noradrenalin = al (+++), B1 (++), B2 (+) 0,05-1 pg/kg/min ™ SVR, N BP, T CO, T HR I
Tahiaritmije, ishemija sréne misice,
Adrenalin B1 (+++), al (++), B2 (++) 0,01-0,5 pg/kg/min T SVR, ™ BP, ™ CO, MM HR  splanh. vazokonstrikcija,
Maktat, T glukoza
Dopamin D1 (+++), B1 (++), al (+) 2—20 ug/kg/min ™1 SVR, ™ BP, 1 CO, T HR Tahiaritmije, ishemija sréne misice
Fenilefrin al (+++) 0,1-0,3 pug/kg/min I SVR, ™ BP, &>/J CO, «>/{ HR iiiftleer:isjga OITE I, PEriE
Vazopresin  Vla, Vb, V2 0,01-0,04 U/min :R/[\ SR, D R, Sl 0, SN :ehligjnajeprsmv' PSSV T

Proinflamatorno in
Angiotenzin |l  AT1, AT2 20-80 ng/kg/min ™ SVR, T BP, < CO, <> HR protrombogeno delovanje, AF, VT,
peri. ishemija
Inotropi Dobutamin Bl (+++), B2 (++) 2-10 pg/kg/min /<> SVR, I/« BP, M CO, ™ HR

Milrinon PDE-3 inhibitor 0,12-0,75 pg/kg/min L4 SVR, L BP, ™ CO, </ HR

Levosimendan Kalcijev senzibilizator, K-ATP kanali 0,05-0,2 pg/kg/min { SVR, I CO, <=/ HR
Kronotropi  lzoproterenol  B1 (+++), B2 (+++) 2—20 pg/min J SVR, <= BP, T CO, ™M HR



Vazoaktivna zdravila Vasoconstriction

Phenylephrine
A Norepinephrine

PR B HD Epinephrine

® HD Dopamine

VLD Epinephrine/Dopamine

Positive inotropy

¥ Dobutamine

% Milrinone

Nitroprusside

Vasodilation



Vazopresorji - principi

Cas do predpisa prvega vazopresoja (NA)

Uvedba dodatnega VP (vazopresin) <3 ure po NA je povezana z zmanjsano
umrljivostjo. Odlocitev za uvedbo dodatnega VP temelji na odmerkih NA (0,2
mcg/kg/min?) in konc. laktata

Multimodalna strategija kot alternativa klasichemu stopenjskemu pristopu
* Uporaba nizkih odmerkov vazopresorjev iz razlicnih farmakoloskih skupin

* Koncept t.i. dekateholaminizacije zmanjsuje endogeno in eksogeno adrenergicno stimulacijo

Odgovor na VP je deloma genetsko pogojen = biomarker;ji



(30" 4

Adrenergicni, vasopresinergi¢ni in RAA sistem pri
vazodilatatornem soku

Po 24-48h so koncentracije
endogenega Vp pri
vazodilatatornem v primerjavi z

Vasopressin & Analogues | {i oo &
| m“t 1%%““ kardiogenim Sokom (3 pg/ml vs.
to vasoconstriction 23 pg/ml) neprimerno nizke

Catecholamines & (relat. pomanjkanje)
Derivatives

Bind «,-adrenergic

receptors leading to

Catecholamines & ea
Derivatives vasoconsmcn_on
Increase the heart Some f,-mediated
rate and myocardial vasodilation
contractili 5 .

. Angiotensin ll

Bind angiotensin

e o " RAAS sistem neudinkovit:
Kljub aktivaciji RAAS je aktivnost ACE
zmanjsana, Se posebej pri prizadetih
pljuCih; zmanjsano je izrazanje

Moteno sproscanje in
izCrpanje endogenih

kateholaminskih rezerv
Adrenal gland

1 Perfusion Angiotensin ||

angiotenzinskih receptorjev
~ Renin / \

Increased aldosterone
synthesis and
vasopressin release Wieruszewski PM. Crit Care. 2022;26(1):76.



Noradrenalin

Table 1 Morepinephrine dose and mortality

Study Norepinephrine dose Death type Death rate (%)  Wieruszewski PM. Crit Care. 2022;26(1):76.
Jenkins et al. 2009 [35] > 100 pg/min [CU g4
Brown et al. 2013 [32] =1 pa/kg/min S0-days 83
Dopp-Zemel et al. 2013 [34] = 0.9 pg/kg/min 28-days 65
Martin et al. 2015 [29] > 1 pa/kg/min S0-days S0
Auchet etal. 2017 [33] > 1 pa/ka/min 28-days 60
S0-days 66
Brand et al. 2017 [36] = 90 pg/min Hospital a0
Strata = Nena =— Low = Interm, = High
|‘ .
B0% 4 #1 Nizek ? 1001
i Srednji ?
50% 1 -
;40% Cohort Nizek <0,2 mcg/kg/min Ca
E = Development T:E' 50+
2 .+ vaidation | Srednji 0,2-0,4 mcg/kg/min = p<0,001 za vse primerjave
ok [oamegpgmin |
20% 1 251
10% 4 ﬂ-'
i : . el 0 5 10 15 20 25 30
Mana Low IAtarmadala High .. . . .
Noradrenaline Doss Group Polkki A et al. Acta Anaesthesiol Scand. 2024;68(10):140-8. Time(days)



Adrenalin — 3. linija

» Receptorji: B1, B2, al (v nizjih odmerkih f1>al)
e QOdzivnost al Rc na VP je pri vazodilatatornem Soku veliko slabsa kot pri kardiogenem Soku

* Indikacije:
* refraktarni septi¢ni Sok z disfunkcijo miokarda

* septi¢ni Sok z bradikardijo ali v primeru pridruZene anafilakti¢ne komponente

 Stranski uCinki adrenalina:
* zmanjsanje pretoka krvi skozi splanhni¢no regijo
* aritmogenost
* hipokaliemija
* povecano nastajanje laktata v aerobnih pogojih zaradi stimulacije beta2 receptorjev na skletnih misicnih vlaknih (tezje

intrepretacija laktata med reanimacijo!).

e Dajanje noradrenalina v visokih odmerkih povzroci zasiCenost in zmanjsanje stevila alfal receptorjev, kar
zmanjSa ucinkovitost adrenalina kot vazopresorja tretje linije



Alternativa adrenergicnim vazopresorjem

VAZOPRESIN
* Agonist Vla, V1b in V2 receptorjev

SELEPRESIN

* Super selektiven agonist V1 receptorjev na gladkomisicnih vilaknih. Ucinkovitost je enaka noradrenalinu. Molekule Se ni na
trziscu.

TERLIPRESIN

* Agonist V1 receptorjev z dolgim razpolovnim ¢asom (6h). Ker terlipresin poveca verjetnostjo za nastanek ishemije prstov in
mezenterija, SSC odsvetuje njegovo uporabo.

ANGIOTENZIN II

* Adjuvantno zdravilo pri vseh vzrokih vazodilatatornih Sokov

METILENSKO MODRILO
VITAMIN B12



Vazopresin

Odmerek je 0,03 IE/min

PredpiSemo od 3-7 ur po uvedbi NA oz. ko je NA >0,2 mcg/kg/min

Ne poveca src. frekvence ali porabe O2 v miokardu, zmanjsa tveganje za
AF ali druge aritmije, primeren za bolnike z ALO (poveca GFR)

Visji odmerki: ishemija prstov, prokoagulantno delovanje

V acidozi je boljsi vazokonstriktor kot al-agonisti (NA)

1 Heart rate
[ \:J
— e Vascular smooth cell contraction: AQP 2 recruitement:
vasoconstriction water reabsorption

F P.fnteL}er tion and l,
agregation o
@S_% release of coagulation factors 1 Blood Pressire Renal V2
Extra-renal V2




Renin-angiotensin-aldosterone system

Collecting duct:

s o
' H,O reabsorption

VLOGA l sympathetic e —
" A o——s
activity an organ
t%% .22 Stimulatory
Kidney?"ﬁ; Na* su_:;r.wa.l T—
Lungs Tubular Na* Cl- K* +===» Inhibitory signa
Liver Surface of pulmonary reabsorption and K* Cl-- — Reaction
SHE raral e Rt excretion. H,0 retention H,0 « |- sy Active transport
ACE
: Adrenal gland: «===» Passive transport
*®: cortex '
; . , , " &——> Aldosterone
Angiotensinogen Angiotensin I secretion Water and salt
N retention. Effective
\ circulating volume
increases. Perfusion
ke WAL of the juxtaglomerular
: i apparatus increases.
| increase in blood Proinflamatorno in
I pressure Arteriole prokoagulantno
[ delovanje
| | M | :
Hi i R e ADH secretion .
ipovolemija 5 ' aund :
ZmanjSana dostava natrija do distalnega zavitega tubula Pituitary gland: ' :
Simpati¢na aktivnost posterior lobe @ ; .



Zakaj je uporaba AT Il pri septichem Soku
smiselna?

= Sepsa — deficit AT Il in ACE

" Nacin delovanja neodvisen od adrenergicnega sistema
= Ni tahifilaksije

" PovecCuje sproscanje endogenega vazopresina



RAAS pri Soku

Normal

Angiotensinogen wmsip ANG| wmsp ANG || == Aldo

Renin ACE

Severe Shock and Endothelial Injury

# Angiotensinogen =P £ ANG |*= P> ANG || == Aldo
4 Renin ACE



Angiotensin |l for the Treatment of
High-Output Shock (ATHOS-3)

Khanna A. N Engl J Med. 2017 ;377(5):419-430.

Multinational, Randomized,

Patients not adequately Double-Blind, Placebo-Controlled
responding to standard of care
GIAPREZA
—P plus background vasopressor therapy®
T MN=163
Patients with distributive shock despite T 2
adequate volume resuscitation over the |8 g
previous 24 hours and administration of A=
high-dose vasopressors (>0.2 mcg/kg/min of @ c
norepinephrine-equivalent dose) and who 2} Placebo
had a MAP between 55 and 70 mm Hg —> plus background vasopressor therapy®
N=158

Primary Endpoint : MAP response of =75 mm Hg or an

increase from baseline of 210 mm Hg at Hour 3, without an
increase in the dose of background vasopressors



A Mean Arterial Pressure over Time

78+
774
76+
754
74
734
72
714

(mm Hg)

70+
69

Mean Arterial Pressure

68
67

66 |

65

0

L)

Positive Survival Trend Observed (N=321)>F

equivalent dose from baseline to
hour 39

10r 2 Not statistically significant. Mortality through Day 28
was an exploratory endpoint in ATHOS-3. The study
09 r was not powered to detect a difference in mortality.
" ‘\ There were secondary endpoints not reported on this
I> 08 r website.
r
Angiotensin || “i ‘II( E 07t
f f :E
. 8 06}
[+
a 05 ¢}
8 o4}
Placebo 'E
3 03r Survival Hazard Ratio
w Treatment  through Day 28 (95% CI) ——  GIAPREZA
02  Giapreza 54% ——  Placebo
o1 | Placebo 46% 0.78 (0.57—1.07)
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48 0] : h d . . , h ' ; ¢ k ! ; L 4
0] 2 4 6 8 (2 I 14 16 18 20 22 24 26 28
Hours since Start of Infusion
Table 2. Primary and Secondary End Points.*
Angiotensin I Placebo Odds or Hazard
End Point (N=163) (N=158) Ratio (95% Cl) P Value
Mean change in norepinephrine- -0.03+0.10 0.03+0.23 <0.001

Khanna A. N Engl J Med. 2017 ;377(5):419-430.



Analiza podskupin raziskave ATHOS-3

28-day mortality

Manjsa 28-dnevna umrljivost Zmanjsana umrljivost bolnikov z
bolnikov z APACHE [1>30 ALO na RRT
P=0.03 HR:0.52
E
2
70% =
=
52% = 53%
%
30%
Placebo Ang Il

APACHE [1>30
Tumlin JA et al. Crit Care Med. 2018;46(6):949-957.



Podskupi_na z ARDS (ATHOS-3)

. : P:F Ratio
* Dajanje ATll je povezano z

e HitrejsSim doseganjem MAP>75 mmHg v - o
primerjavi s kontrolno skupino (OR 2,03; 300+
p=0,03)

* |zboljSano oksigenacijo (‘I PaO2/FiO2 za o
98 mmHg v 48h) €

£

* Neznacilno nizjo 28-dnevna umrljivost

* PosSkodba plju¢ {, endogeno
produkcijo ATII, kar poveca | ® Faesbo; a-Angl

ucinkovitost eksogenega ATII 0 . - =
0 3 48

Time (hours)

Leisman DE. Ann Intensive Care. 2023;13(1):128.



Vpliv zaviralcev ACE in zaviralcev Rc za ATIl na HD
odgovor na eksogeni AT|

_d

Angiotensinogen = i .
o A No ACEi/ARB ACEi ARB
- 85+ 85+ 85
Ang-l 80+ 80 ! 80
il P i ¥ T .
e e & g 75+ :_/r' 2 75 jf': i* _T o 754 \l/ o
£ / E / : E s | et
“' Exogenous E E 704 ;e"; 5 i E 70~ I/ " - E 70 H ' - i
v Ang-li _ . A
Ang-ll fg !f‘ + 1 L +
ACEi | 65 ¥ 65 s
$ 60 60 60
I 0 1 2 3 0 1 2 3 0 1 2 3
. Ho H H
- + Placebo -+ Ang-ll

Leisman DE et al. Crit Care. 2024;28(1):130.



w Pro-inflammatory

Angiotensin Il

Nezeleni ucinki AT Il

Proinflamatorno delovanje

" Preko aktivacije AT 1 receptorjev

AT-1
Receptor

T Vascular permeability
Leukotriene C4

Prostaglandin E2, Prostacyclin
VEGF

T Infiltration of inflammatory cells
Activation, adhesion
Chemotaxis, proliferation, differentiation
T Inflammatory mediator production
Adhesion (ICAM-1, VCAM-1, L-Selectin)
Cytokines (IL-6, IL-8, IL-12, MIP-1a, MCP-1)
T Signaling pathways
AP-1, NF-xB, MAPK

T Tissue repair and remodeling
Cell growth
Matrix synthesis
Angiogenesis

Protrombogeno delovanje

" AT Il = “Pnastajanje trombina in
moti trombolizo

FDA label for GIAPREZA (angiotensin Il):

WARNINGS AND PRECAUTIONS

* There is a potential for venous and arterial thrombotic and thromboembolic
events in patients who receive GIAPREZA. Use concurrent venous
thromboembolism (VTE) prophylaxis. (5.1, 6.1)

ADVERSE REACTIONS
The most common adverse reactions reported in greater than 10% in
GIAPREZA treated patients were thromboembolic events. (6.1)

source: https:/fwww.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2017/209360s000/bl.pdf

VTE: 12% (Giapreza) vs. 5% (placebo)



Angiotenzin Il —izkusnje

Ce se z uvedbo odlasa (NA >1 mcg/kg/min) so vsi izidi smrtni.

Najvec korist imajo vazoplegicni bolniki po ZTO. UCinek se pokaze takoj, Ce je.

Infuzija angiotenzina Il bolnikom z ARDS in refraktarnim Sokom ter vrednostjo renina >173 pg/mL je

povezana z izrazitim zmanjSanjem umrljivosti v primerjavi s placebom.

Znizanje renina po uvedbi angiotenzina Il je povezano z vecjim prezivetjem, medtem ko vztrajajoca
hiperreninemija napoveduje slabsi izid.

Narascajoce vrednosti renina so mocCneje povezane z prezivetjem kot pa narascajoce konc. laktata.

140

120

100

80

60

Mean Renin (pg/mL)

40

20

0

DO Renin

D3 Renin

Survivors

52

325

m Nonsurvivors

81.1

120.3

Chakradhar A et al. Sci Rep. 2024;14(1):6667.



. ACE inhibitorji

. Visok PRA (renin)
. ARDS

. ALO 3-RRT

. Porast MAP

o ~ W DN B

= PROTI:

1. Anatgonisti AT1Rc
2. Nizek PRA (renin)
3. Brez porasta MAP

i

AT I

2. Odgovorite na naslednja vprasanja:

Ali bolnik ima sréni indeks (Cl)<2,3 L/min/m? oz. v primeru, ée Cl ni izmerjen ali ima S,,0,<70% | DA | NE
in CVP<8 mmHg?

Ali bolnik ima opekline >20% TBSA? DA | NE
Ali bolnik ima akutni koronarni sindrom? DA | NE
Ali bolnik ima bronhospazem? DA | NE
Ali bolnik ima jetrno odpoved (MELD=30)? DA | NE
Ali bolnik ima mezenterialno ishemijo? DA | NE
Ali bolnik ima nevtropenijo <1000 nevtrofilcev/uL? DA | NE
Ali je bolnik na zdravljenju z V-A ECMO? DA | NE
Ali bolnik prejema visoke odmerke glukokortikosteroidov (500 mg ali ve¢ hidrokortizonskega | DA MNE
ekvivalenta)?

Ali bolnik ima sum na trombozo/embolijo ali potrjeno trombozo/embolijo? DA MNE




Odmerjanje AT |l

= Kontinuirana iv infuzija

= 7acetni odmerek: 10-20
ng/kg/min

= Titracija mozna vsakih 5 min

= Maksimalni zacetni odmerek:

80 ng/kg/min (max prve 3 ure
zdravljenja)

% &SZIM

NDC 68547-501-02

Contains 1 .
1 mL single-dose vial

Giapreza”

angiotensin Il)
lang Injection

2.5 mg/mL g

mam_..mh sin=—=a

l? N €547-50110

! Giapreza™
i

i wial =S Oy

¢ Unused pors”

-~
Ty ——




Metilensko modrilo

Blokira iINOS in gvanilat-ciklazo= U[cGMP]= | ucinek NO =
vazokonstrikcija

METHYLENE
BLUE

Inflammatory mediators

ENDOTHELLAL CELLS

6C
GTP 2 = cGMP

|

Vasodilatation

il

SMOOTH MUSCLE CELLS

Luis-Silva. Medicine. 102. E32743.



- Metilensko modrilo

) S
* Odmerjanje: 2-3 mg/kg iv, nato 0,25-0,5 mg/kg/h do 48 ur
= UcCinkovit le v zgodnji fazi septicnega soka
= ZaCetek delovanja (i.v.): 30-60 min
" Razpolovna doba: 5-6h
®» Stranski ucCinki: methemoglobinemija, mezent. vazokonstrikcija, PAH,
inhibicija MAO (serotoninski sy), ishemija miokarda
" KI: nosecnost, pomanjkanje G-6-PD
V’/.

v &

p—
“WLArids-Ortiz, J., Vincent, JL. Crit Care 202@,«"



Early adjunctive methylene blue in patients with
septic shock: a randomized controlled trial

Patients assigned to MB group received an iv infusion of 100 mg of
MB in 500 ml of 0.9% NaCl solution over 6 h once daily for a total of

3 doses

Outcomes MB (n=45) Control (n=46) Median difference (Clg) p
Time to vasopressor discontinuation—hours, median (IQR) 69 (59-83) 04 (74-141) 29.4(15.4-50.7) <0.001
Vasopressor-free days at 28 days, median (IQR) 23.9(0.0-24.8) 19.5 (0.0-23.7) 1.0 (0-4.1) 0.008
Curmnulative fluid balance at 4 days, mean (SD) 8344£1106 157541040 741 (293-1188) 0.001
Days on mechanical ventilation, median {IQR) 4.2 (3.3-5.1) 5.1(3.9-5.9) 0.6 (— 0.06-1.2) 0.075
Serum lactate—mmol/L, median (IQR)

24 h 2.9(2.2-3.7) 3.1 (2.6-6.0) 0.5 (0.0-14) 0.054

48 h 1.7 (1.4-3.4) 25(1.1-3.3) 0.3 (— 05-09) 036

72 h 1.4 (1.0-2.1) 1.7 (05-3.1) 0.0 (— 0.06-0.7) 0.98
ICU length of stay—days, median (IQR) 6.6 (4.8-7.6) 7.9(5.0-10.0) 1.5 (0.08-2.5) 0.03%
Hospital length of stay—days, median (IQR) 9.0 (6.3-9.3) 10.5 (6.1-14.0) 2.7 (03-4.58) 0.027

Relative Risk (Clgs)

Mortality at 28 days—no. (%) 15/45 (33) 21/46 (46) 0.76 (0.55-1.05) 023

Ibarra-Estrada M et al. Crit Care. 2023;27(1):110.



Methylene blue in sepsis and
septic shock: a systematic review
and meta-ana lySiS Ballarin RS et al. Front Med (Lausanne) 2024:11:1366062.

Mechanical ventilation

MB Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Ibarra-Estrada 2023 42 14 45 515 46 B827% -0.80[-1.40,-0.20)
Kiroy 2001 35 18 10 31 24 10 8.5% 0.40[-1.48, 2.26] —=e
Mermis 2002 T 2 15 8 3 15 88% -1.00[282 082
Total (95% CI) 70 71 100.0% -0.72[-1.26,-0.17] &
Heterogeneity: Tau® = 0,00, Chi*=1.55,df= 2 (P = 0.46), F= 0% I 1

-10 -5 0 5 10

Testfor overall effect: Z= 259 (P = 0.010) Methylene blue Placebo

Time to vasopressor discontinuation

MB Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
lbarra-Estrada 2023 704 184 45 1036 513 46 84.0% -3320(-4897 -17.43)
Kiroy 2001 714 342 10 83.3 48.7 10 151% -21.80[-59.29,15.49) T
Total (95% CI) 5% 56 100.0% -31.49[-46.02, -16.96] <
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 0.30, df=1 (P = 0.59); F= 0% ;

200 -100 0 100 200

Test for overall effect: Z= 4.25 (P = 0.0001) Methylene blue Placeho

Length of intensive care unit stay

MB Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Ibarra-Estrada 2023 6.3 21 45 76 38 46 593% -1.30[-256,-0.04) L )
Kiroy 2001 6.4 4 10 61 45 10 12.3% 0.30-3.43, 4.03] —E
Memis 2002 13 2 15 16 4 15 283% -3.00[-5.26,-0.74 ——
Total (95% CI) 70 71 100.0% -1.58[-2.97,.0.20] ’
Heterogeneity: Tau®*= 0.43; Chi*= 2,67, df=2 (P = 0.26); F= 25% I f J

-20 -10 0 10 20

Testfor overall effect: 2= 2.24 (P =0.03) Methylene blue Placebo



High-Dose IV Hydroxocobalamin ® crock orupasis
(Vitamin B12) in Septic Shock

A Double-Blind, Allocation-Concealed, Placebo-Controlled Single-Center
Pilot Randomized Controlled Trial (The Intravenous Hydroxocobalamin

in Septic Shock Trial)  patel )y etal. Chest. 2023:163(2):303-312.

= Mehanizem delovanja: lovilec NO/H,S (B12 zmanjsa vazodilatacijo in kapilarno puscanje

= Odmerjanje: 5 g (200 mL) IV infuzija v 15 min

TABLE 2 | Summary of Vasopressor Dose and Change in Dose at TO, T1, T2, and T3

Characteristic Hydroxocobalamin (n = 10) Placebo (n = 10) P Value
Total norepinephrine dose, nug/kg/min
TO® T0 = at randomization 0.29 (0.20-0.36) 0.34 (0.24-0.51) 4
T1 0.25 (0.20-0.38) 0.31 (0.20-0.54) W
T2 T2 = 30 min after infusion 0.14 (0.10-0.21) 0.30 (0.20-0.72) .01
T3 T3 = 3 h after infusion 0.13 (0.10-0.21) 0.26 (0.17-0.90) .06
% Change
T1to T2 -36 (-48 to -31) 4 (-5to 13) < .001
Tlto T3 -28 (-67 to -12) 10 (-14 to 49) .01




Venokonstriktorji

Venokonstriktorji U kapacitivnost in volumen venskega korita

Neselektivni (predvsem VK na Selektivni:
arterijski strani): dCenthaquine
* NA

* Vazopresin
o AT II



Centhaquine (Lyfaquin®)

» Selektivni agonist a2B Rc e Odmerek: 0,01 mg/kg v 100 ml
" Venokonstrikcija NaCl v 1 uri
= ' preload * V ZDA: faza lll klinicnega
=  MVS brez povecanja sréne preizkusanja
frekvence * Indija: odobren za zdravljenje

hipovolemicnega Soka

—

» Agonist centralnih a2A Rc y

a1 Centhaquine

= | simpati¢na aktivnost > %‘;ﬂ%mﬂmg
* \azodilatacija & USVR | Lyfaquin’ ==
L =]
o ﬂ MVS ppppppp + wolusion lar Infusie it g:'.l-rl:[:u.u"-
w (1) pranuz ) e
e ——
= NS



Personalizacija vazopresorne terapije
Kako bomo napovedali odgovor na VP?

Biomarker

Genetic polymorphisms
ADR{2

AGTRAP
VASOPRESSINASE
Circulating peptides
Angiopoeitin-2

Renin

Vasopressin

Pathologic variant/
threshold of harm

SNP rs1042717

SNP rs11121816
SNP 154869317

>5807 pg/ml
>40 pg/m
Variable

Vasopressor

Norepinephrine, epinephrine

Angiotensin |
Vasopressin and analogues

Vasopressin and analogues
Angiotensin |
Vasopressin

Clinical association

torgan dysfunction, tnorepinephrine requirement,
1 septic shock mortality [38]

Jvascular tone, 1septic shock tortality [39]
tvasopressin clearance, 1septic shock mortality [40]

torgan fallure, 1septic shock mortality [41]
Jhemodynamic response, 1shock mortality [42, 43]
Mixed outcomes, variable hemodynamic response [44, 45]

ADR[2 beta2-adrenergic receptor gene, AGTRAP angiotensin |l receptor type 1 associated protein gene, LNPEP leucyl/cystinyl aminopeptidase gene

Wieruszewski PM. Crit Care. 2022;26:76



Personalizirana uporaba inotropov in inodilatatorjev

Pojavost in fenotipi septicne KMP heterogeni

* Visok MVS ali dinami¢na obstrukcija LV kljub znatno okrnjeni krcljivosti in visokim biomarkerjem - inotropi NE

* Nizek MVS in potrjena disfunkcija LV/DV > inotropi DA

Stopenijski pristop
» 1. korak: dobutaminski test (2,5 -5 mcg/kg/min), nato eskalacija DB do 10-20 mcg/kg/min
« 2. korak: zamenjava za ali dodatek milnirona (inodilatator)

* 3. korak: v primeru izrazite disfunkcije miokarda zamenjava za ali dodatek levosimendana (0,05-0,2 pg/kg/min)

Nadzor ucinka:

* ECHO + neprekinjeno merjenje MVS + pogosto spremljanje kazalcev zadostnosti MVS za presnovne potrebe tkiv

Ocena tolerance

» Stranski ucinki (tahikardija, aritmije, hipotenzija); specifi¢ni dejavniki tveganja za zaplete pri bolnikih z hipertroficno
KMP in ishemijo miokarda



/ Landiolol ®

» Ultrakratkodelujoci superselektivni f1 zaviralec (\, HR, hkrati Sibak negat.
inotrop = ohranja RR in kontraktilnost)

"T,,=3-4min
= Indikacije: (P)SVT, rate control pri AF/AU (pri sepsi?)

» Odmerjanje: 1-10-40-(80) mcg/kg/min IV infuzija (+/- 100 mcg/kg/min — 1
min loading)

= KI: huda bradi, SSS, AV blok 2./3. st., huda hipotenzija/kardiogeni Sok (?)
=/



Landiolol and Organ Failure in
Patients With Septic Shock
The STRESS-L Randomized Clinical

POPULATION
oG

74 Men 52 Women

Adults 218 years in intensive care
unit (ICU) with septic shock receiving

20.1 pg/kg/min norepinephrine and
heart rate 295/min

Mean age: 55.6 years

LOCATION

40
National Health
Service ICUs in the UK

INTERVENTION
(126 Patients randomized
. > <
- 63 63
Landiolol infusion Standard care
Continuous infusion during ICU stay Did not receive landiolol

of landiolol starting at 1.0 pg/kg/min during stay in the ICU
and titrated to reach target heart rate

PRIMARY OUTCOME

Mean SOFA score over the first 14 days after trial entry
while in the ICU (SOFA score range, 0-20; higher score,
worse organ dysfunction)

Ciljni HR<95/min??

FINDINGS
Mean (SD) SOFA score
Landiolol Standard
infusion care

8.8 39

8.1z

These results do not support the use

of landiolol for managing patients with
tachycardia and established septic shock:

Mean difference, 0.75
(95% Cl, -0.49 to 2.0)

© AMA

Whitehouse T, Hossain A, Perkins GD, et al; the STRESS-L Collaborators. Landiolol and organ failure in patients with septic shock: the STRESS-L randomized clinical trial.
JAMA. Published online October 25, 2023. doi:10.1001/jama.2023.20134



ORIGINAL
Landiolol for heart rate control in patients
with septic shock and persistent tachycardia. A

multicenter randomized clinical trial (Landi-SEP)
Intensive Care Med (2024) 50:1622-1634

BANBESER (cmonstrated that landiolol was effective in achieving and maintaining target HR without
increasing vasopressor requirements; however, there was no significant difference in 28-day mortality or
adverse events compared to standard care.

Both studies, - and- confirm that landiolol is safe for heart rate control in this
population, but do not support its use for improving major clinical outcomes in unselected
patients



NAPREDNA
HEMODINAMIKA

v PERIOPERATIVNI
IN INTENZIVNI MEDICINI

6.11.2025

UKC LJUBLJANA

KOAIT & Simulacijski
center

Invazivni monitoring - AP “\
!jntIE'raP;twne "gglndﬁ_—ﬁn"
Meritve minutnega wvolumna srca, uporaba TR Lh, I TRIT) SE)
pliutnega arterijskega katetra, napredne meritve visokotehnoloskih lutkah
s pomodjo transpulmenalne termedilucije ;ﬁ;ﬁd?:éﬁspkﬁﬁp SRR
imulacijskih progr ¢
Ocena tekocinske odzivnosti DELAVYNICE:
Cecena polnitve, tekofinska odzivnost, dinamicni
parametri, individualizacija izbora najboljge KlinlZni scenarij
metcde, izbor tekodin na luthkd
Vazoaktivna zdravila m
Uwedba vazopresorjev, ukljl cno z angiontenzin |
agonistom, viega landiclola, metilensko modrilo, m
eksperimentalni venopresocrji
. Transpulmonalnal
i Deeskalacijska faza hemodilucija
) Majnovejse metode za ocenc  tekolinske
Fmﬁ/ precbremenitve, wvse o WZ pljuc in hitri tecaj UZ pljut & VExUS
VExUS-al \_ i

PROGRAM

I. TEORETICNI DEL

08:00-08:20 Registracija

08:20-08:30  Uvodni nagovor /Gradisek P.

08:30-09:15  Ali ocenjujemo prave stvari? /Godec S.
09:15-10:00 Zdravila pred tekoéino? /Lekovié D.

10:00-10:45 Tekog&insko ozZivljanje /Kramaric-L A.

10:45-11:10 Odmor

11:10-11:55 UZ diagnostika cirkulatornega $oka /Dolenc S.
1:55-12:40 Invazivna ocena hemodinamike /Filekovi¢-R S.
12:40-13:25 Tekoéine ja, utopitev ne /Grynyuk A, Paviovec F.
13:30-14:30 Kosilo

1. PRAKTICNI DEL
14:30-19:30

¢ sklop A: ULTRAZVOK
o UZsrca
o UZpljuc
o VExUS

¢ sklop B: HEMODINAMSKE MERITVE
o pljucni arterijski kateter
o transpulmonalna dilucija
o PLR, EEO test

« sklop C: KLINICNI SIMULACIJISKI SCENARIJ

o simulacija na napredni lutki
J “

VABLIJENI!

(Stevilo mest je
omejeno)




Zakljucki

/godnja prepoznava s sepso povzrocene hipoperfuzije tkiv je nujna za pravocasno in ustrezno
podporno zdravljenje

Vrsta in intenzivnost zdravljenja temelji na klinicni sliki, UZ preiskavi srca in spremenljivkah
invazivnega HD nadzora

Priporocila ne izkljuCujejo bolj personalizirane obravnave. Poznavanje 4 faz poteka septicnega Soka
omogoca:

* |zbiro optimalnega HD nadzora

* Individualizacijo ciljnih vrednosti HD kazalcev

* Pravo izbiro vrste in odmerkov tekoCinami, vazopresorjev in inotropov

Odgovor in toleranca na terapevtske ukrepe sta individualno pogojeni. Veliko si obetamo od
terapije vodene na podlagi:

* Biomarkerjev

* Fenotipizacije Sokovnih stanj
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