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Keine Angst vor den Grundbegriffen !
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Glycolyse (Embden-Meyerhof)

R3-Oxydation

(Fettverbrennung) Glucose (C6) -— * 1Mol Glucose + 02
. —36 Mol ATP !
« 1Mol Glucose
unter Lactat — 2
":;..T Mol ATP
- » Meersseman,
Pyruvat (C3)=Lactat Leuven,
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zwischen Muskel & Leber:

Recycling von Lactat zu Glucose
der Cori Zyklus

ersetzt

Ist Lactat schlecht ?

Ringer-Lactat nach
Meditrade” - Infusio
KurstioMMachs

1/3 der Anionen (Cl-) durch Lactat

« Protection by Lactate of
Cerebral Function during
Hypoglycemia

» Lancet 1994,343:17-20
Lactate fuels the human
brain during exercise

» FASEB J 2008;22:3443-49
Half molar Na+Lactate has a
beneficial effect in pts after
CABG

» ICM 2008;34:1796-1803

Ist Lactat schlecht ?

Marathonlaufer
pH 7.05
Lactat 11.7 mmol/I

Erschopft, mude
aber komplette
Erholung

54 jahriger Patient mit
kardiogenem Schock
pH 7.05

Lactat 12 mmol/l

12h spéter verstorben
trotz Ausschopfung aller
MaRnahmen
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...Quellen/Ursachen des Lactat

« anaerobe Hyperlactatamie
— Schock CS, SS, Blutung (!)
» Kritische DO2

— Ischamie/Zellzerfall (Darm, Muskel, Compartment)
» aerobe Hyperlactatamie
— vermehrte Glycolyse

» LPS, Cytokine, B Stimulation (stimuliert auch Glycolyse!)
— Mitochondrien Dysfunktion (z.B. Kearns Sayre....)
— verminderte Aktivitat Pyruvatdehydrogenase

» Sepsis

» Thiamin Mangel
— Leber Dysfunktion
— Lunge
— Lymphom

» Metformin
» Acetaminophen

O
— Toxisch H C _
0

» Methanol, Ethylenglycol z
» Propofol =
» Na+Nitroprussid (MetHb & Lac! OH

...verstehen wir doch alle...

kritisch

Konzept
~T 7 7 7 Kranke

/ H
. Isvo, 75
P 2
ler7s " Gesunde
# ER 30%
~
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V02 (Clx (Ca0z-C¥02)

ca 8ml/kg/min

!
| -
|
l
[
|

_ e

DO; crit1 s DO; crit.2
el 02 (Ca02 x CU) 220

nach KR Walley, Vancouver, 25" ISICEM 24.3.05 &
Datenbuch Intensivmed 1992, p1606
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DeBakker, Shock 1995:4:107-112

1-"anemic Hypoxia" 2-"hypoxic Hypoxia"

Am J Physiol 1965;209:604-610

...oder nicht ?
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3 - Cytopathic (septic) Hypoxia

* Sepsis

« unabhéngig von Gewebshypoxie
* Mediatoren

« ...oder andere Mechanismen....

« "Typ B Lactatazidose"

» CCM 1992;20:80-93; CCM 2000;28:3784-3791
« Bei Sepsis korrelieren ScvO2 und tpO2 nicht
« Lactat kann in der Sepsis steigen bevor

Gewebshypoxie auftritt
» De Silva, ISICEM, Briissel, 26-3-2009

L - Lactat vs D - Lactat

e L 9 D-Lactat im Darmlumen durch
Colonbakterien

* Hohe KH Ingestion, Dinndarmerkrankungen,

« Kdnnte zur Diagnostik der Darmischamie
geeignet sein, Test kommerziell aber nicht
erhaltlich

A e

» anaerobe Hyperlactatamie
— Schock CS, SS, Blutung (!)...
» kritische DO2

5SS
@

...immer noch
hier.. ® ...
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Lactat Elimination im Schock ist normal
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Thames

Effects of CS on lactate &

glucose metabolism

after heart surgery
7 heart surgery pts

— 29-75yrs
— ClI<2.4l/min/m2, Inotropes, IABP,
Lactate >3.5mmol/l

7 healthy controls

% 1% Methoden
— Indirecte Kalorimetrie, 13CO2

Produktion
— 6,6 2H,-Glucose (Glucose Turnover)
— 13C-Na-Lactat (Lactat Clearance)

CCM 2000;28:3784-3791

Lactat Elimination im Schock ist normal

2

=
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Insulinresistenz im Schock !
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Lactate & Glucose

Metabolism in SS & CS

e 7 pts SS, 7 pts CS, 7 healthy
controls

 Lactate >1.5 mmol/l
¢ Methoden

— Indirecte Kalorimetrie, 13CO2
Produktion

- V02

— 6,6 2H,-Glucose (Glucose Turnover)

— 13C-Na-Lactat 10pmol/I /kg/min tber
120min, 20pumol/l Gber 120min
(Lactatkonversion in Glucose)

CCM 2005;33:2235-2240

Lactat Elimination im Schock ist normal

Lactate & Glucose

Metabolism in SS & CS

— |7 pts SS, 7 pts CS, 7
healthy controls

Lactate >1.5 mmol/l

Methoden

— Indirecte Kalorimetrie, 13CO2
Produktion

- Vo2

- 6,6 2H,-Glucose (Glucose

Turnover)
— 13C-Na-Lactat 10pmol/l /kg/min

tber 120min, 20pumol/l Gber
120min (Lactatkonversion in
Glucose)

CCM 2005;33:2235-2240
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Erhdhte Lactatproduktion im Schock

Lactate & Glucose
Metabolism in SS & CS

7pts SS, 7 pts CS, 7
healthy controls

Lactate >1.5 mmol/l
Methoden

— Indirecte Kalorimetrie, 13CO2
Produktion

- V02

— 6,6 2H,-Glucose (Glucose
Turnover)

— 13C-Na-Lactat 10umol/l /kg/min
Gber 120min, 20pmol/l Gber
120min (Lactatkonversion in
Glucose)

CCM 2005;33:2235-2240

Erhohte Lactatproduktion und
erhohte Lactatclearance/Produktion

kdnnen Hand in Hand gehen !

seplic patients with normal lactate con-

S * Levraut et.al: Mild
n and a significantly higher

hyperlactatemia in stable

septic pts is due to impared
lactate clearance rather than
overproduction.

» AJRCCM 1998;

e
ation. This unde

nal blood le

E

Levraut et.al: Low exogenous
lacate clearance as an early

af a substrat
al its metabs

vestigation of lac predictor of mortality in
tate metabolis thus nec normolactemic critically ill
terming production and utilization. septic pts.

» CCM 2003;31:705-10

CCM 2005;33:2235-2240

Wo kommt das Lactat her ?

12
Tible 2. Lictate and ghcse ket Ll ls‘ J_l"lcs
_ |a
’ L ]
a
E 8 2 ss
SRIInE
& | sl xiy Llg
% 4 | Kontrollen
- |
5 ——— S -
] 120 240 360
—_ Time (min)

CCM 2005;33:2235-2240
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Lactat kommt aus Glucose !

Glucose
2NAD"

" 2A0P+2P,
Glykolyse

BE| 2ATP
= \ZNADHJH‘

| 2H;0

-‘. z
“d .

Pyruvat
5 235 21t TH
11 2921 |~ 2NADH /H

e e ey bt 9 < 15 I~ 2 NAD?

:

Lactat

CCM 2005;33:2235-2240

Lactate & Glucose Metabolism
in SS & Cardiogenic Shock

different from healthy subjects. Increased
production was concomitant to markedly
increased glucose turnover, suggesting
that the latter substantially contributed
to the observed alterations in lactate me-
tabolism during critical illness.

CCM 2005;33:2235-2240

Kardiales Lactat —
wie komm ich also d'rauf ?

Page 10

10



SvO,

« entspricht

« der mittleren O2 Séattigung der g
vendsen Drainge

— normalisiert auf den regionalen fraktion|

Stromgebiete
— zeigt nicht die regionale O2 Extraktion

Page 11
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SvO, fallt bei Verschlechterung der pO,

 CPAP Mask OHF

s

il

AL
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Lactat DD (Auswahl)

Kardial

- CPR

Ischamie
— Darm

— Extremitaten

Septischer Schock

Intoxication

Beispiel fur inadaquates HZV

Eine 49a Patientin mit
— Teilabriss des PML (myxomatds) und
— sekundarer Tl

erhalt eine Mitral und Trikuspidal-
Rekonstruktion und wird respiratorisch stabil f* =

und mit 0.08ug/kg/min an lhre ICU gebracht.

Etwa 2h nach dem Eintreffen Volumen und
Vasopressorbedarf, Lactatanstieq.

H

Hamodynamik

TEr T T T

H H e = 17
Beispiel fur inadaquates HZV
H MR i = 75k
2 |oihep 5/ (i) b2 59/ 53/ g5/ 45t
o1 |ABP mean m=Bg) pa 7™ saf

d|tiEAR mean (mmg)
::C\'P mean [melg] pa 12
a| |PaP s/d (mmEig) b3 45/ 20[™ 37/ 16[
‘;‘ PAP mean (melig] e ue 241
k| [PCWP (mmg] pe g
[PCHP-V Welle
oo Bolus  (L/min) F® 5,04
HET {Lfmin/m3) P® 2 65
:sul (ml) F® 67,20
oSVl iml/m2} F? 35,33
disvg (dynrs fens) P 714,20
xsvm [dyn*s /o5 /m2) PP1358,49
- [AR (dynr2/cms) P® 238,10
[PVRI  (dyn*s/cm5/m2} P¥ 452,83
LVSK {a*m) P* 43,87
luewt Lovo izl PP 2300
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Beispiel fir inadagic
3 I (ml) |

{ml/m2] |-
(dyn*s/cms)

{dyn¥s/omS /m2)
(dyn*2/cms)
(dyn*s/an5/m2)

lg™m

(g*m/m2]

B91358,43

F? 238,10
P9 452,83

F? 43,87
9. 23,09

4Be+sp4€4ﬁwﬁgd@g uates HzZV

] - jdl) | L Eal kb
e e B e Bt B mlfdl) | FETDT e
. tavpo2 - {mlfdl} :. Bt

2l po2 (ml/min)

jemess. - (ml/min)
vo2 (ml/min/m2)

{Extraktionsrate (¥}
1 {mmEHg)
: Qs/Qt ¥

312,481 287,28

164,468 151,20

o

132050 012,27

"3 15,7
s2pe (G

1368 597

15p= 30

Training auf der ICU, oder:
Physiotherapie....

Page 14
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53-jahrige Patientin mit single LTX

'+ GVHD nach KMT (2008) bei
AML

« Bronchiolitis obliterans
auf Basis GVHD

« bettlagerig, Heim-O,

* LTX16/11

20/11 Extubationsversuch,

Reintubation, TS 21/11

ab 7/12 T-Stiuick Versuche

—Lactat 3.5, CO2 77

Hsarsinl

Physiotherapie

53-jahrige Patientin mit single LTX

Physiotherapie

|

53-jahrige Patientin mit single LTX

Physiotherapie

!
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Viele kardiogen Schockierte sind durch
Beatmung stabilisierbar oder:
Spontanatmung ist ein
kardiovaskularer Stresstest !

SvO2 und Cl unter Masken ASB

aands LileuStaFt"ASB

...Quellen/Ursachen des Lactat

« anaerobe Hyperlactatamie
— Schock CS, SS, Blutung (!)
» kritische DO2
— Ischamie/Zellzerfall (Darm, Muskel, Compartment)

» aerobe Hyperlactatamie
— vermehrte Glycolyse
» LPS, Cytokine, B Stimulation (stimuliert auch Glycolyse!)
— Mitochondrien Dysfunktion (z.B. Kearns Sayre....)
— verminderte Aktivitat Pyruvatdehydrogenase
» Sepsis
» Thiamin Mangel
— Leber Dysfunktion
- Lunge
— Lymphom
— Toxisch
» Metformin
» Acetaminophen
» Methanol, Ethylenglycol
» Propofol
» Na+Nitroprussid (MetHb & Lac!

I
w
O
Om..,
=
0
@)
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CS — AMI - Loss of LVMM

Consequence,

SVR increase

g\(/) ?jif;lsir,:ee splanchnic VR
LVSWI decline Increase
CPI decline

LVEDP increase 4~ |
PCPW increase \

Pul Ed ischemic hepatitis
ulmonary Edema / \ e hook Ilver'F, DIC e )

SmvO:

ischemic colitis, N
02 exlractionlt\
cerebral dysfunction
avDO2

peripheral cyanosis TNFa, IL6, NO, ‘
MOF CRP, PCTA\... ]ﬂ f !!!I
inflammation | | 1

Pathogenesis of Nonocclusive Ischemic Colitis

100 so0
% |
| g .
2
= wermca
_ = g e NESENTERIE |
| 4 gk |
=) & Py /
g " : | B : {
EI B /
“ 2 0 - : /
2 ¥ 3 /
o 2 i
§ o T e
i, 3
F
H

Q z - L] L] _i|0 2 T - . L] L]
A PEAICARDIAL PRESSUAE (mmrig) B PERICARDIAL PRESSURE tmmmg
Ann Surg 19

e 84yr,m

e AV III°
e 32/min

* RR75/34

Cath & Cardiovasc Intervent
2009;73:152-155
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The fundamental Hemodynamic Mechanism
underlying Gastric Stress Ulceration in CS

= A

Sl

ot 18, )

s Sham

s Tamponade allein:

i ;-‘.‘l."
wTamponade + Phénoxybenzamin-

~

o Tamponade .‘I‘.ebmti'hd'
Ann Surg 1987;205:597-610

NOMI Diagnostik — nicht so einfach !

Risikofaktoren: >50a, CHF, Low-Output, CS, AMI,

VHD, Hypotension, Arrhythmien

Digitalis, Phenylephrin, Vasopressin,
Amphetamine, Cocain
Bauchschmerzen, Anfangs wenig Beschwerden,

erst spater Druckschmerzhaftigkeit,
Abwehrspannung ("peritoneal”)

Tonometrie
Angio

okkulte Blutung 75%
metabole Azidose insensitiv und unspezifisch !

» Surg Clin NA 1992;72:85-105

Leukozytose haufig, 75% >15000
GOT/PT/LDH héufig aber Sens/Spez schlecht

Aliment Pharmacol Ther2005;21:201-215

Acute mesenteric ischemia:

diagnosis with contrast-enhanced CT

* n=39 consecutive Patienten
» Spezifitat 92%, Sensitivitat nur 64% fur
Vorliegen eines der folgenden Zeichen
— Thromben arteriell oder vends

— intramurale Luft
— Gas in Pfortader

— fehlendes Enhancement der Darmwand

— Leber oder Milzinfarkt

Radiology 1996;199:632-6
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Acute mesenteric ischemia:
diagnosis with contrast-enhanced CT

L §p\q§||l}j'||1éat 92%, Sensitivitat nur 64% !

Analysis
Study
Group Spevitivity Accuracy
CT Finding (n = 391" %) (%Y
[l 9037, 061}

SMA thrombosis T

SMV thrombesis 8(15) 0 45 (036, 0160
ramvural gas 11(28) aof (088, 1.00) 54 (042 0.66)
Portal venous gas 2(5) 0 41 {029, 0153
Bowel dilatation 266 1%2) |29010.¢ 40, 064
Bowel obstruction 4400 001,019 [3]014.0 19009, 0.29)
Bowel-wall thickening 1503 B{33) 38023, 053) (67048, 086 49037, 061)
Extreme enbancement of
thickened wall 13% 7 |30k o |7ifoss0se) 480, 06
Lack of bowel-wall enhance
ment 185 (036, DLa)
Mesentenc edema La el

14
4 (049, 075}

* Numbers in pare
¥ Nusnbers in parenth

Radiology 1996:199:632-6

CT- Abdomen post ACBP
24-11, 19:20

nfassung:

kein Hinweis auf ein thromboembolisches
30 ffAllig, ebenso die Leber, be
es.

sse mit konsekutiver

» wesentlichen AuffAlligkeiten

B Pl
Sonst

Laparatomie post ACBP
25-11, 19:20

Laparotomie 25.11. 14:55 — 17:00

subtotale Kolektomie, lleum und distale Jejunum-Resektion ca. 110 cm
Restdiinndarm, CHE, Jejunostoma

Page 19
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...Quellen/Ursachen des Lactat

« anaerobe Hyperlactatamie
— Schock CS, SS, Blutung (!)
» kritische DO2
— Ischamie/Zellzerfall (Darm, Muskel, Compartment)
aerobe Hyperlactatamie
— vermehrte Glycolyse
» LPS, Cytokine, B Stimulation (stimuliert auch Glycolyse!)
— Mitochondrien Dysfunktion (z.B. Kearns Sayre....)
— verminderte Aktivitat Pyruvatdehydrogenase
» Sepsis
» Thiamin Mangel
— Leber Dysfunktion

O
- Lunge
- Lymphom
h To:llfllce}:formin HSC\)I\O

» Acetaminophen

» Methanol, Ethylenglycol z

» Propofol -

» Na+Nitroprussid (MetHb & Lac! OH
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...Quellen/Ursachen des Lactat

« anaerobe Hyperlactatamie
— Schock CS, SS, Blutung (!)
» kritische DO2
— Ischamie/Zellzerfall (Darm, Muskel, Compartment)
» aerobe Hyperlactatamie
— vermehrte Glycolyse
» LPS, Cytokine, B Stimulation (stimuliert auch Glycolyse!)
— Mitochondrien Dysfunktion (z.B. Kearns Sayre....)
— verminderte Aktivitat Pyruvatdehydrogenase
» Sepsis
» Thiamin Mangel
— Leber Dysfunktion
- Lunge
— Lymphom
— Toxisch
» Metformin
» Acetaminophen
» Methanol, Ethylenglycol
» Propofol
» Na+Nitroprussid (MetHb & Lac!

T
w
O
;O
O|

Olm-
mE

Alkalose erhdht Lactat !

Druml... Crit Care Med 1991;19:1120-24

Alkalose erhoht Lactat !

Druml, Grimm, Laggner, Lenz, SchneeweiR, Crit Care Med 1991;19:1120-24,
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...Quellen/Ursachen des Lactat

« anaerobe Hyperlactatamie
— Schock CS, SS, Blutung (!)
» kritische DO2
— Ischamie/Zellzerfall (Darm, Muskel, Compartment)
» aerobe Hyperlactatamie
— vermehrte Glycolyse
» LPS, Cytokine, B Stimulation (stimuliert auch Glycolyse!)
— Mitochondrien Dysfunktion (z.B. Kearns Sayre....)
— verminderte Aktivitat Pyruvatdehydrogenase
» Sepsis
» Thiamin Mangel
— Leber Dysfunktion
- Lunge
— Lymphom
— Toxisch
» Metformin
» Acetaminophen
» Methanol, Ethylenglycol
» Propofol
» Na+Nitroprussid (MetHb & Lac!

=]
w
O
Olln-
o
—0O
oI

3-Adrenergica stimulieren Glycolyse!

Lactate & Glucose Metabolism
in SS & Cardiogenic Shock
duction. Besides inflammatory mediators
and counter-regulatory response, the ad-
renergic agonists administered for car-
diovascular therapy (Table 1) may have
contributed to glycolysis and increased
lactate production. The effect of these

CCM 2005;33:2235-2240

...Quellen/Ursachen des Lactat

« anaerobe Hyperlactatamie
— Schock CS, SS, Blutung (!)
» kritische DO2
— Ischamie/Zellzerfall (Darm, Muskel, Compartment)
» aerobe Hyperlactatamie
— vermehrte Glycolyse
» LPS, Cytokine, R Stimulation (stimuliert auch Glycolyse!)
— Mitochondrien Dysfunktion (z.B. Kearns Sayre....)
— verminderte Aktivitat Pyruvatdehydrogenase
» Sepsis
» Thiamin Mangel
— Leber Dysfunktion
— Lunge
— Lymphom
— Toxisch
» Metformin
» Acetaminophen
» Methanol, Ethylenglycol
» Propofol
» Na+Nitroprussid (MetHb & Lac!

=]
w
O
Olln-
o
—0O
oI
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Pyruvat Dehydrogenase Spillover

Stimulation der Glycolyse (Embden-Meyerhof)

Glucose Aufnahme —» "Giucose (C6) =~ | « 1Mol Glucose + 02

durch Cytokine ol ~ 36 Mal ATP !
1 Mol Glucose
unter Lactat - 2
- Mol ATP
» Mesrsseman,
Pyruyat (C3) -7 Lactat Louven,
\ I1SIC EM 10-3-
010
- Acetyl-CoA v

L]

Cltrateyclus 2:-1 c .'_u
3 4

Metabolism 1999;48:779-785

J Biol Chem 1987;262:10965-970

...Quellen/Ursachen des Lactat

« anaerobe Hyperlactatamie
— Schock CS, SS, Blutung (!)
» kritische DO2
— Ischamie/Zellzerfall (Darm, Muskel, Compartment)
» aerobe Hyperlactatamie
— vermehrte Glycolyse
» LPS, Cytokine, B Stimulation (stimuliert auch Glycolyse!)
— Mitochondrien Dysfunktion (z.B. Kearns Sayre....)
— verminderte Aktivitat Pyruvatdehydrogenase
» Sepsis
» Thiamin Mangel
— Leber Dysfunktion O
- Lunge
— Lymphom
— Toxisch H C
» Metformin 3 -
» Acetaminophen . O

» Methanol, Ethylenglycol z
» Propofol =
» Na+Nitroprussid (MetHb & Lac! OH

Pyruvat Dehydrogenase Spillover

Stimulation der Glycolyse (Embden-Meyerhof)

Glucose Aufnahme —» "Giycose (C6) = | + 1Mol Glucose + 02

durch Cytokine ol ~ 36 Mol ATP |

+ 1Mol Glucose
unter Lactat - 2
- Mol ATP
L ) » Mesrsseman,
PDH Aktivitat in der Pyruyat (C3) -7 Lactat Lauven,
\ I?Solfnl'li 10-3-

Sepsis reduziert

- Acetyl-CoA

Citrateyciusg

Metabolism 1999;48:779-785
J Biol Chem 1987;262:10965-970
Shock 1996;6:89-94
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DCA stimuliert PDH & reduziert Lactat

A controlled clinical trial
of DCA for the treatment
of lactic acidosis in
adults

RCT, Placebo £ l
252 Pat mit g ;
Lactatazidose E 2

» Lactat >5mmol/l .
» pH<7.35 B -3
» BE>-6 ;
— 126 Dichloroazetat
— 126 Placebo Prozentsatz mit Lactatsenkung >20%
- 86% Beatmung, 74% =
Vasopressoren
DCA 50mg/kg tber
30min i.v. (peripher)
— Ound 120min

3 4 5 &

Hours

DichloroAcetat

New Engl J Med 1992;327:1564-1569

...Quellen/Ursachen des Lactat

« anaerobe Hyperlactatamie
— Schock CS, SS, Blutung (!)
» kritische DO2
— Ischamie/Zellzerfall (Darm, Muskel, Compartment)
» aerobe Hyperlactatamie
— vermehrte Glycolyse
» LPS, Cytokine, B Stimulation (stimuliert auch Glycolyse!)
— Mitochondrien Dysfunktion (z.B. Kearns Sayre....)
— verminderte Aktivitat Pyruvatdehydrogenase
» Sepsis
» Thiamin Mangel (Bevitol 600mg/d)
— Leber Dysfunktion
- Lunge
— Lymphom
— Toxisch
» Metformin
» Acetaminophen
» Methanol, Ethylenglycol
» Propofol
» Na+Nitroprussid (MetHb & Lactat

Ex
O
;O
OI

O
==

...Quellen/Ursachen des Lactat

« anaerobe Hyperlactatamie
— Schock CS, SS, Blutung (!)
» kritische DO2
— Ischamie/Zellzerfall (Darm, Muskel, Compartment)
» aerobe Hyperlactatamie
— vermehrte Glycolyse
» LPS, Cytokine, R Stimulation (stimuliert auch Glycolyse!)
— Mitochondrien Dysfunktion (z.B. Kearns Sayre....)
— verminderte Aktivitat Pyruvatdehydrogenase
» Sepsis
» Thiamin Mangel
— Leber Dysfunktion O
— Lunge
— Lymphom
— Toxisch
» Metformin HBC —
» Acetaminophen . O

» Methanol, Ethylenglycol =
» Propofol =
» Na+Nitroprussid (MetHb & Lac! OH
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Mitochondrien Erkrankung auf der ICU

wann daran denken ?

* bei "merkwirdigen" Symptomen die nicht
zusammenpassen ("Syndrom™)
— z.B.: Kearns Sayre Syndrom (AV Block & Retinitis
pigmentosa)
Befall mehrerer (viel Energie verbrauchender)
Organsysteme
— Myopathie
— Encephalopathie, Krampfen, zerebellaren Symptomen
— Herzinsuffizienz, AV Block 3 -
— Augensymptomen (Retinits pigmentosa)
— Taubheit
— Leberversagen ol
— Nierenversagen
unerklart erhéhtem Lactat
ausgeldst nach "metabolem Stress"

Wouter Meersseman, Leuven, ISICEM 10-3-2010

Mitochondrien Erkrankung auf der ICU

was ist fir den Intensivisten wichtig ?

Kein Valproat !
Keine Barbiturate !
Kein Linezolid !
Keine Biguanide ! o
Reverse Transkriptase Inhibitoren‘induzieren
Mitochondrien Cytopathie L. = s ™
» Clin Infect
» Crit Care Med 2003;31:10.
Stoffwechsel-Spezialisten konsultieren !
Diagnose durch Muskelbiopsie

Wouter Meersseman, Leuven, ISICEM 10-3-2010

...Quellen/Ursachen des Lactat

« anaerobe Hyperlactatamie
— Schock CS, SS, Blutung (!)
» kritische DO2
— Ischamie/Zellzerfall (Darm, Muskel, Compartment)
» aerobe Hyperlactatamie
— vermehrte Glycolyse
» LPS, Cytokine, R Stimulation (stimuliert auch Glycolyse!)
— Mitochondrien Dysfunktion (z.B. Kearns Sayre....)
— verminderte Aktivitat Pyruvatdehydrogenase
» Sepsis
» Thiamin Mangel
— Leber Dysfunktion O
— Lunge
— Lymphom
— Toxisch H C
» Metformin 3 —
» Acetaminophen . O
» Methanol, Ethylenglycol z
» Propofol =
» Na+Nitroprussid (MetHb & Lac! OH
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49 jahrige Patientin mit

Leberzirrhose...

Effect of major Hepatectomy on

Glucose & Lactate Metabolism

Na+Lactat 2.5mmol/kg tber 15min

« 6 Patienten Leberresektion p
— 3-5 Segmente, 450 -1450g
— 49-68a

Hepatektomie

« 7 gesunde Kontrollen

- 19-42a
6,62H,-Glucose- turnover

Gesunde Konnj\en l

— keine Zirrhose g
— normale Organfunktionen E
F]
3
a3
¥

13C-Glucose — Lactat e e bt '
Convesion in Glucose % 0 3 6 W Im @, 1w 20

Biexponentielles Modell Time (min)

Ann Surg 1999,229:505-513

Effect of major Hepatectomy on

Glucose & Lactate Metabolism

. . Hat-iita 1 Halt-ifo 2
+ 6 Patienten Leberresektion i) {miin}
— 3-5 Segmente, 450 -1450g Oxydation Cori-zyklus
— 49-68a ar 543
" . T4 anr
— keine Zirrhose 53 481
. Hepatektomie “l Py
— normale Organfunktionen 78 are
* 7 gesunde Kontrollen 48 8.8
a5 =211 A
- 19-42a 1.8t
* 6,62H,-Glucose- turnover 73 o871
188 RLE-)
. 13C-Glut_:ose_ — Lactat Gesunde Kontrollen 116 29
Convesion in Glucose 127 ?3
«+ Biexponentielles Modell 95 292
6.4 156
108+ 40 217242

Ann Surg 1999;229:505-513
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Prolongation of the half-life of lactate after maximal
exercise in patients with hepatic dysfunction

« 7 Zirrhotiker
« 7 Gesunde altersgematcht
« Ergometrie
— 25 Watt Stufen
— bis Ausbelastung
— Lactatbestimmung
» alle 4 min

» 11x wahrend 30-70
Erholungsphase

Crit Care Med 1989;17:870-73

Lactate elimination in man: effects of lactate
concentration and hepatic dysfunction

« Na+ Lactat Infusion
— 466pmol/kg Loading
— 31.7umol/kg/min 20min
* 20 Gesunde

« 7 ambulante Cirrhotiker

Eur J Clin Invest 1979:9:397-404.

Relationship between blood lactate and early
hepatic dysfunction in acute circulatory failure

* 92 Pat, Alter 64+15

+ SAPS 184 e

14

« SAP <80mmHg »
— septisch % 10 } oo

— kardiogen E

X : E 8

« 29 hepatic dysfunction 5 6

— Bili >60umol/I=3.5mg/d| E ’

— GOT >100U/1 )

o

hepatic dysfunction Kontrollen (n=63)
(n=29)

J Crit Care 1999;14:7-11
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...Quellen/Ursachen des Lactat

« anaerobe Hyperlactatamie
— Schock CS, SS, Blutung (!)
» kritische DO2

— Ischamie/Zellzerfall (Darm, Muskel, Compartment)
» aerobe Hyperlactatamie
— vermehrte Glycolyse
» LPS, Cytokine, R Stimulation (stimuliert auch Glycolyse!)

— Mitochondrien Dysfunktion (z.B. Kearns Sayre....)
— verminderte Aktivitat Pyruvatdehydrogenase
» Sepsis

» Thiamin Mangel
— Leber Dysfunktion, Splanchnikus
— Lunge
— Lymphom

» Metformin
» Acetaminophen

O
— Toxisch H C _
0

» Methanol, Ethylenglycol z
» Propofol =
» Na+Nitroprussid (MetHb & Lac! OH

Lactate Production by the Lungs in ALI

* n=122
ARTERIO VENOUS DIFFERENCE

N LACTATE - ALI43
mEqL - CPE9

AL - Pneumonie 37
N= a3

- H - LTX7
- other 26 (COPD, Fibrose)
Lactat arteriell & gemischt

.
. vends, x aus 5 Messungen
Lactat Produktion =

(Lac,,—Lac,) *Cl

AJRCCM 1997;156:1099-1104

Lactate Production by the Lungs in ALI

e n=122
LUNG LACTATE PRODUCTION

mEqgimin.M* - ALI 43
- CPE9
N=43 - Pneumonie 37

3 1 - LTX7
E - other 26 (COPD, Fibrose)
- - - I « Lactat arteriell & gemischt

o :' Ia gas vends, x aus 5 Messungen
 Lactat Produktion =

(Lac,, —Lac,,) *Cl
LUNG INJURY SCORE

AJRCCM 1997;156:1099-1104
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Lactate Production by the Lungs in ALI

PRODUCTION + =122
miEgimin M - ALI 43
0 - CPE9
- Pneumonie 37
L] - LTX7

- other 26 (COPD, Fibrose)

« Lactat arteriell & gemischt
vends, x aus 5 Messungen

« Lactat Produktion =
(Lac,, —Lac,,) *Cl

[T}

frtorial laceate, mEglL i0=138 112312 018 Weld FAEYI]

AJRCCM 1997;156:1099-1104

Pulmonary Lactate Production in pts with
fulminant hepatic failure

12 Pat mit fulminantem
] Leberversagen

Enzephalopathie IlI-IV
Mechanische Beatmung
Pulmi

Lactat arteriell & gemischt
vends, x aus 3 Messungen
s Lactat Produktion =

Biag|von ca +0.2 — geringer aber signifikanter (Lac —Lac ) *Cl
Lactht Efflux aus der Lunge art mv

At ol vt bhocs: lactaty
[ ——

4 K
ctm eoresrtianor] 3

[ o8 B

Chest 1999;116:471-6

Pulmonary Lactate Production in pts with
fulminant hepatic failure

00
- N + 12 Pat mit fulminantem

Z 300 ‘ Leberversagen

7 a0 | l * Enzephalopathie lI-IV

; 00 L * Mechanische Beatmung
B .1 , ' ‘ « Pulmi

5 1 | | - + Lactat arteriell & gemischt
E ‘: l oo } vends, x aus 3 Messungen
] - * Lactat Produktion =

(Lac,, - Lac,)*Cl

1 z ] 4 5 [ T

madn arterial kactale concentration immal L

Chest 1999;116:471-6
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...Quellen/Ursachen des Lactat

« anaerobe Hyperlactatamie
— Schock CS, SS, Blutung (!)
» kritische DO2
— Ischamie/Zellzerfall (Darm, Muskel, Compartment)
» aerobe Hyperlactatamie
— vermehrte Glycolyse
» LPS, Cytokine, B Stimulation (stimuliert auch Glycolyse!)
— Mitochondrien Dysfunktion (z.B. Kearns Sayre....)
— verminderte Aktivitat Pyruvatdehydrogenase
» Sepsis
» Thiamin Mangel
— Leber Dysfunktion, Splanchnikus

0O
- Lunge
- Lymphom
h TO;G:IICeI:formin HSC\)J\O-
OH

» Acetaminophen

» Methanol, Ethylenglycol

» Propofol

» Na+Nitroprussid (MetHb & Lac!

62 jahriger Patient mit spontaner Milzruptur

62 jahriger Patient mit spontaner Milzruptur
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62 jahriger Patient mit spontaner Milzruptur

62 jahriger Patient mit spontaner Milzruptur

e
Infiltratzellen sind
e much mondT

LEUKOCYTE LACTATE OUTPUT IN SE#SI5 ™Y
0
|
60 - .
£ i LPS line of regression —
é 50 L y= L1485% 1 16053~
- T 06833~
: | -
g R ] . e
23 L “ontrol tine of
3 é a0 /—/ . Control of regressan
i3 ] 1337+ 14953,
: - r= 00533
R L
H T
104 .
]

Fig 2. e--l-.:u-.on Barwean o B v " - v 1 .
s b ection 0 5 0 15 20 2 3 38 40
Comtrol vakses, [ 1 LPS At
tnd valias. White cell count (10°.mm-')

Metabolism 1999;48:779-785
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...Quellen/Ursachen des Lactat

* anaerobe Hyperlactatamie
— Schock CS, SS, Blutung (!)
» kritische DO2
— Ischamie/Zellzerfall (Darm, Muskel, Compartment)
* aerobe Hyperlactatamie
— vermehrte Glycolyse
» LPS, Cytokine, B Stimulation (stimuliert auch Glycolyse!)
— Mitochondrien Dysfunktion (z.B. Kearns Sayre....)
— verminderte Aktivitat Pyruvatdehydrogenase
» Sepsis
» Thiamin Mangel
— Leber Dysfunktion, Splanchnikus
- Lunge
— Lymphom
— Toxisch
» Metformin
» Acetaminophen
» Methanol, Ethylenglycol
» Propofol
» Na+Nitroprussid (MetHb & Lactat Ko!)

Ollu-
SI=

XI
@
(@]
%o
®)
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...Quellen/Ursachen des Lactat

* anaerobe Hyperlactatamie
— Schock CS, SS, Blutung (!)
» kritische DO2

— Ischamie/Zellzerfall (Darm, Muskel, Compartment)

« aerobe Hyperlactatamie
— vermehrte Glycolyse

» LPS, Cytokine, B Stimulation (stimuliert auch Glycolyse!)
— Mitochondrien Dysfunktion (z.B. Kearns Sayre....)
— verminderte Aktivitat Pyruvatdehydrogenase

» Sepsis

» Thiamin Mangel
— Leber Dysfunktion, Splanchnikus
- Lunge
— Lymphom

— Toxisch
» Metformin, HIV Medikamente/NRTI
» Acetaminophen

» Methanol, Ethylenglycol
» Propofol
» Na+Nitroprussid (MetHb & Lactat Ko!)

I
2
O
O!!l--
SI=
—O
OI

Propofol Infusion Syndrome

Bradykardie — Asystolie
Metabole Azidose, Lactat

Rhabdomyolyse, ANV
Lipamisches Plasma, Fettleber

Kinder !
Dosen <4mg/kg/h begrenzen

Infusiondauer begrenzen (deutsche
Arneimittelkommission <7 Tage)

Minerva Anestesiologica 2009;75:339-344
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...Quellen/Ursachen des Lactat

* anaerobe Hyperlactatamie
— Schock CS, SS, Blutung (!)
» kritische DO2
— Ischamie/Zellzerfall (Darm, Muskel, Compartment)
« aerobe Hyperlactatamie
— vermehrte Glycolyse
» LPS, Cytokine, B Stimulation (stimuliert auch Glycolyse!)
— Mitochondrien Dysfunktion (z.B. Kearns Sayre....)
— verminderte Aktivitat Pyruvatdehydrogenase
» Sepsis
» Thiamin Mangel
— Leber Dysfunktion, Splanchnikus

- Lunge 0

— Lymphom

— Toxisch
» Metformin, HIV Medikamente/NRTI HSC —
» Acetaminophen v O

» Methanol, Ethylenglycol -
» Propofol =
» Na+Nitroprussid (MetHb & Lactat Ko!) OH
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