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Sepse je hlavni pfi€inou umrti na nekoronarnich jednotkach intenzivni péce, ale ¢asto se vyskytuje i v kardiologické intenzivni péci. Mor-
talita pacientll v tézké sepsi se pohybuje mezi 30-50% a pii septickém Soku dosahuje 50-60%. Nedavno byla publikovana doporuceni
iniciativy Surviving Sepsis Campaign (SSC), jejichz cilem je snizeni mortality a morbidity pacientl s nejtézsimi formami sepse. Tento pre-
hledovy ¢lanek shrnuje a komentuje vybrana doporuceni SSC se zamérenim na dva septické balicky. Sou¢asné zmiruje néktera specifika
tykajici se kardiologickych pacientu.
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TREATMENT OF SEPTIC PATIENTS IN INTENSIVE CARDIAC CARE - AN EVIDENCE BASED MEDICINE APPROACH

Sepsis is the leading cause of mortality in noncoronary intensive care units, but it frequently occurs in intensive cardiac care units as well.
Mortality in severe sepsis is 30-50% and in septic shock it can reach 50-60%. The Surviving Sepsis Campaign (SSC) recently published
guidelines concerning the optimal management of septic patients. The goal of implementing these guidelines into clinical practice is to
improve clinical outcome, particularly in the most severe forms of sepsis. This review article summarizes and comments on the SSC gui-

delines, stressing septic bundles. Additionally, specific points concerning intensive cardiac care are also discussed.
Key words: sepsis, severe sepsis, septic shock, intensive cardiac care, evidence-based medicine, Surviving Sepsis Campaign.
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Uvod

Incidence sepse na nasi planeté je asi 18 miliond pfipadl/rok. V USA je
a v disledku tézké sepse umira roéné priblizné stejny pocet Americand jako
v dusledku akutniho infarktu myokardu (215000, resp. 9,3% vSech tmrti)(".
Mortalita pacienttl v tézké sepsi se pohybuje mezi 30-50 % a pfi septickém Soku
dosahuje 50-60 %.

V poslednich dvou dekadach 20. stoleti bylo provedeno mnoho studii hleda-
jicich zazraény Iék (,magic bullet“) pro 1éEbu septickych pacientd. Vysledky byly
bohuzel zklamanim, at uz se jednalo o pouziti vysoce davkovanych kortikoste-
roidd, anticytokinovych terapii nebo neselektivni inhibici syntdzy oxidu dusna-
tého. Zacatkem 21. stoleti bylo publikovano nékolik prospektivnich randomizo-
vanych kontrolovanych studii prokazuijicich redukci mortality pacientl v tézké
sepsi/septickém Soku (viz niZe). | kdyz z pohledu mediciny zaloZené na dika-
zech je pocCet studii omezeny, jejich vysledky jsou pro klinickou praxi prozatim
zavazujici. Tyto pozitivni studie vedly k vytvofeni mezindrodni iniciativy pod na-
zvem ,Surviving Sepsis Campaign“ (SSC), jejimz hlavnim cilem je dosazeni po-
stupného sniZzeni mortality pacientu s nejtézSimi formami sepse 0 25% do roku
2009. V roce 2004 byl publikovan soubor vice nez 50 doporuéenych postupl pro
adekvatni diagnostiku a 1é&bu pacientt v t8zké sepsi/septickém Soku ©@.
intenzivni péce dotyka pouze okrajové. Domnivame se, Ze opak je pravdou a ze
sepse je Casto relevantnim klinickym problémem i na kardiologickych ¢i mul-

tioborovych JIP. Nékteré formy sepse mohou byt primarni diagndzou, pro niz
je pacient na kardiologickou JIP pfijimén, napf. infekéni endokarditida (viz téz
samostatna doporuceni®#), infekce kardiostimula¢nich systém( nebo aspiraéni
pneumonie po kardiopulmonalini resuscitaci. DalSi jsou sekundarni nozokomi-
alni infekce. Mlze se jednat o pneumonie, katétrové sepse, urosepse, sepse
se zdrojem v gastrointestinalnim traktu, clostridiovou enterokolitidu, akalkulézni
cholecystitidu apod.

Tento pfehledovy ¢&lanek shrnuje vybrand doporuceni Surviving Sepsis
Campaign se zaméfenim na septické balicky u dospélych pacient(i®.
V pfipojeném textu komentujeme jednotlivé doporucené postupy a uvadime
néktera specifika tykajici se kardiologickych pacientd, pficemz nami pfipojené
komentafe nemaji charakter doporucen.

Definice sepse (tabulky 1 a 2)

Sepsi je nutno chapat jako kontinuum od lehkych forem infekce az po nejtéz-
§iformu, tj. septicky Sok. Plvodni klasifikace z r. 1992 definovala sepsi jako pred-
pokladany nebo potvrzeny infekéni proces + alespon 2 kritéria SIRS (systemic

Tabulka 1. SIRS kritéria
1. télesna teplota > 38°C nebo <36°C

2. tepova frekvence > 90/min
3. hyperventilace (dechova frekvence >20/min nebo paCO,<4kPa)
4. leukocyty >12,000/ul nebo <4,000/pl nebo >10% ty¢i

MUDr. Richard Rokyta
|. interni klinika LF UK a FN Plzen
e-mail: rokyta@fnplzen.cz

) Clanek ptijat redakei: 5. 9. 2006
Clanek pfijat po prepracovani: 31. 10. 2006
Clanek pfijat k publikaci: 5. 11. 2006

216 Interv Akut Kardiol 2006;5:216-223



PREHLEDY

inflammatory response syndrome- systémova zanétové odpovéd’, tabulka 1)©.
Konsenzuélni konference nékolika mezinarodnich odbornych spoleénosti v r.
2001 poté namisto plvodnich 4 kritérii SIRS navrhla vice obecnych znamek
a marker( zanétu (tabulka 2)©. Je nutné zminit, Ze Zadny z bodd uvedenych
v tabulce 2 neni pro sepsi specificky. Obé klasifikace jsou velmi podobné z po-
hledu definice tézké sepse a septického Soku.

Septické balicky

Plvodni dokument SSC obsahuje vice nez 50 doporucenych postupd®.
a 4)"8-V nich je zdlraznéna nutnost ¢asné realizace konkrétnich krokd, v pfipa-
dé resuscitaéniho balicku do 6 hodin a v pfipadé udrzovaciho bali¢ku do 24 hodin
od stanoveni diagndzy tézké sepse/septického Soku. Pouzitou stupnici pfislusné
Urovné znalosti shrnuje tabulka 5. V nasledujicim textu jsou konkrétni doporuce-
ni Surviving Sepsis Campaign oznacena tuénym pismem.

Resuscitacni balicek (tabulka 3)
Ad 1) Stanoveni laktatémie

Negativni prognosticky vyznam zvySené laktatémie je u tézké sepse/sep-
tického Soku dobfe doloZen, zejména pokud pfetrvava déle nez 6 hodin®.
Plazmaticka hladina laktatu v sepsi nestoupa vzdy pouze pfi tkafiové hypoper-
fuzi, ale rovnéz pfi selhani bunééného metabolizmu nebo snizené jaterni clea-
rance laktatu.

Pro stanoveni laktatémie je optimalni odbér arteridlniho vzorku krve. VSichni
pacienti s laktatémii >4 mmol/I by méli byt IéEeni dle protokolu ,early goal direc-
ted therapy* (EGDT, viz nize) nezévisle na hodnoté arteridlniho tlaku.

Ad 2) Casnd diagnéza

*  Provést odbéry na mikrobiologicka vySetreni pfed zahajenim ATB Iéc-
by. Je nutné odebrat 22 hemokultury (1 z periferni krve a 1 z kazdého
intravazalniho katétru zavedeného 248 hodin). Dle konkrétni situace
je nutné rovnéz odebrat mo¢, sputum, mozkomi$ni mok, stér z rany

apod. — droven znalosti D
* Co mozna nejrychleji identifikovat zdroj sepse a vyvolavajici agens. -

uroven znalosti E

Snaha o ¢asnou identifikaci zdroje sepse a jeho naslednou eradikaci
je zasadni.

U hemodynamicky nestabilnich pacientl mize byt ¢asnd identifikace zdroje
sepse ale nékdy obtizna pro rizikovost transportu napf. na CT vySetfeni apod.

Podobné v mnoha klinickych situacich u kardiologickych pacientd miize byt
¢asna diagndza sepse obtiznd. Napf. u pacient(i po akutnim infarktu myokardu
(IM) a/nebo u pacientt v kardiogennim $oku nemusi vzestup teploty a parametr(i
zénétu (leukocyty, CRP) znamenat rozvoj bakteridlni infekce, ale mize se jednat
pouze o zanét (inflamaci), resp. SIRS.

Ukazuje se, ze nasledkem zanétové reakce (bez jednoznaénych zndmek in-
fekce) ma nezanedbatelné procento pacientl v kardiogennim Soku pfi akutnim IM
prekvapivé ,neadekvatné" nizkou systémovou vaskulami rezistenci™. Analyza 302
pacientd v kardiogennim Soku pfi akutnim infarktu myokardu zafazenych do Shock
trial ukézala, Ze 18 % pacientd mélo klinicky signifikantni znamky SIRS a z nich mé-
lo 26% negativni hemokultury(™. DileZitost pfesné diagnostiky sepse u pacientd
v kardiogennim Soku dale potvrdila retrospektivni studie Lima a spol.t. Tito auto-
fi analyzovali soubor 62 pacientli v kardiogennim Soku (pfevazné po akutnim IM)
s 65 % mortalitou. Téméf polovina zemrelych (45 %) méla v dobé umrti normalizova-
ny srdecni vydej a u poloviny z nich byla dokumentovana infekce (u 9 pacientd).

V soucCasné dobé bohuzel neexistuje idedlni laboratorni parametr, ktery by
klinikovi v obtizném rozhodovani mezi ,pouhym“ zanétem a jiz rozvijejici se

Tabulka 2. Definice sepse (Upraveno dle Levy MM a spol. 2003)

1. Sepse = potvrzena nebo suspektni infekce s 2 1 z nasledujicich znamek

a) Obecné znamky:
teplota jadra >38,3°C nebo <36°C
tepova frekvence >90/min nebo >2 SD pro dany vék
tachypnoe
alterace mentdiniho stavu
signifikantni otoky nebo pozitivni tekutinova bilance (>20ml/kg/24 hod)
hyperglykémie (>7,7 mmol/l) bez anamnézy diabetu mellitu

b) Markery zanétu:
leukocyty >12000/ul nebo <4000/l
normalni pocet leukocytd s > 10% nezralych forem (ty¢i)
C-reaktivni protein >2 SD nad normu
prokalcitonin >2 SD nad normu

2. Tézka sepse = sepse spojena s organovou dysfunkcei, hypoperfuzi nebo hypotenzi

a) Indikatory organové dysfunkce:
Pa0,/Fi0,<300
akutni oligurie (<0,5ml/kg/hod po dobu alespon 2 hodin)
kreatinin > 177 mmol/|
INR >1,5 nebo APPT >60 sek
trombocyty <100000/ul
bilirubin >35mmol/l

b) Indikatory tkanoveé hypoperfuze:
laktatémie >2 mmol/|

c) Hemodynamické ukazatele:
arteridlni hypotenze (SAP <90mmHg, MAP <65 mmHg, nebo pokles
SAP > 40 mmHg)

3. Septicky Sok = akutni cirkulaéni selhani nevysvétlitelné jinou pfi€inou
Perzistujici arterialni hypotenze (viz vyse) pfes adekvatni tekutinovou resuscitaci

Legenda: SD - smérodatna odchylka, PaO, - arteridlni parcialni tlak kysliku, FiO, - in-
spiracni frakce kysliku, SAP — systolicky arterialni tlak, MAP — stfedni arterialni tlak.
V§echny uvedené hodnoty biochemickych markerd jsou plazmatické hladiny.

Tabulka 3. Resuscitacni balicek - realizace do 6 hodin (Upraveno dle

Poulton B 2006)
1. Stanovit laktatémii

2. Odebrat hemokultury pfed podanim ATB
3. Nitrozilni ATB co nejcasnéji — optimalné do 1 hodiny od stanoveni diagndzy tézké sepse
4. Tekutiny pfi hypotenzi a/nebo laktatémii >4 mmol/|

a) alespon 20 ml/kg krystaloidd (nebo ekvivalent koloid()
b) vazopresory pfi perzistujici hypotenzi (cil MAP 265 mmHg)

5. Udrzovat CZT 8-12mmHg,
12-16 mmHg u pacientli na umélé plicni ventilaci nebo v pipadé zvyseného IAP
6. Dosahnout ScvO, 270% (neboSvO, 270 %)

Legenda: ATB-antibiotikum, MAP-stfedni arteridlni tlak, CZT-centralni zilni tlak,
IAP-intraabdominaini tlak, ScvO,-saturace hemoglobinu kyslikem v centralni Zilni
krvi, SvO,-saturace hemoglobinu kyslikem ve smiSené Zilni krvi.

sepsi pomohl. Ur¢itou informaci mlze pfinést stanoveni sérového prokalcito-
ninu™), ale pro subpopulaci pacientl na kardiologickych JIP jsou v sou¢asné
dobé k dispozici pouze data z malych klinickych studii. U pacientt po akutnim IM
byly zjistovény vysoké hladiny PCT v pfipadé tézkého levostranného srdecniho
selhani a kardiogenniho Soku (Killip Ill, V), po kardiopulmonalni resuscitaci a pfi
bakterialni infekci. Geppert a spol. u pacient(i v kardiogennim $oku zjiStovali
zvy$ené hodnoty PCT (=2 ng/ml) v pfipadé rozvoje MODS". Tito autofi uzavira-
ji, Ze u této podskupiny pacientl v kardiogennim Soku s MODS je pouze hodnota
PCT 2 10ng/ml spolehlivé vypovédni pro pfitomnost bakterilni infekce.

Ad 3)
e Zahajit antibiotickou (ATB) Ié¢bu do 1 hodiny od rozpoznani tézké sepse
(po odbéru materialu na mikrobiologii — viz vy$e) — uroven znalosti E

218 Interv Akut Kardiol 2006;5:216-223



¢ Uvodni empiricka ATB terapie (monoterapie nebo kombinace) ma kryt
vSechny predpokladané patogeny a zohlednit prinik ATB do pfedpo-
kladaného mista infekce — uroven znalosti D.

Zde existuje paralela mezi zlatou hodinou pro trombolytickou lé¢bu u akut-
niho IM s ST elevacemi a mezi zlatou hodinou podani ATB v pfipadé tézké
sepse/septického Soku, samozfejmé pfi védomi podstatné nizsi vahy z pohle-
du mediciny zaloZzené na dikazech ™. DileZitost adekvatni inicidini ATB lécby
podporuiji vysledky nékolika studii'® ', Napf. analyza velké multicentrické studie
MONARCS ukazala signifikantné vy$si mortalitu u pacientl s neadekvatni dvod-
ni ATB IéCbou (43 % vs. 33 %, p<0,001)).

Velmi zajimavé vysledky pfinesla recentné publikovand velka studie Kumara
a spol.?9, kterd zkoumala, jestli doba trvani hypotenze pfed podanim antibiotika
ovliviiuje mortalitu. Vysledky této retrospektivni analyzy 2731 pacientl v septic-
kém Soku ukazaly, ze pfi trvajici hypotenzi kazda hodina prodlevy (mezi 1. a 6.
hodinou) do zahajeni ATB IéCby zvySuje mortalitu 0 7,6 %. Tyto vysledky tedy
jednoznaéné podporuji vySe uvedené doporuéeni SSC zahdjit ATB terapii do
1hod od rozpoznani tézké sepse/septického Soku.

Inicidlni davku ATB je Iépe volit vy$si, nebot u septickych pacientl je ¢asto
zvySeny distribuéni objem. Kromé ¢asnosti podani a davky je dal$im dllezitym
aspektem adekvatnost zvoleného ATB (nebo kombinace ATB), které by mélo
mit rad&ji SirSi spektrum a mélo by vychazet z lokalni epidemiologické situace
apod.

e Po 48-72 hodinach provést dle citlivosti pfislusnych mikrobli zhodno-
ceni tivodni volby ATB a event. zvolit ATB s uz§im spektrem nebo zuzit
plivodni kombinaci ATB (deeskalace ATB terapie). — trover znalosti E

e Pokud je nalezen vyvolavajici mikroorganizmus, neexistuji dikazy, ze
by kombinace ATB byla u¢innéjSi nez monoterapie s vyjimkou tézkych
pseudomonadovych infekci a infekci u imunokompromitovanych paci-
entd. - Uroven znalosti E

o Typicka délka ATB Iécby je 7-10 dndi. — troven znalosti E

Ad 4-6)

o Zahdjit inicialni resuscitaci jakmile je téZka sepse/septicky Sok rozpoznana.
o Kromé cilli uvedenych v tabulce 3 (body 4-6) udrzet diurézu >0,5mi/kg/hod.
¢ Pokud neni béhem prvnich 6 hodin dosazeno ScvO, 270% (nebo

Sv0,265%) pokracujici tekutinovou resuscitaci s dosazenim uvedenych

cild centrélniho Zilniho tlaku (tabulka 3), aplikovat erytrocytarni resuspenze

k docileni hematokritu 230 % a/nebo dobutamin (do maximalni davky max

20 pg/kg/min). — Uroven znalosti B

(ScvO, = saturace hemoglobinu kyslikem v centralni Zilni krvi)

Sv0, = saturace hemoglobinu kyslikem ve smigené Zlni krvi)

Tato doporuceni vychazeji pfedevsim z vysledk( EGDT (early goal directed
therapy) studie®". Do této studie bylo na urgentnim pfijmu zafazeno celkem 263
pacientl v t€zké sepsi (zhruba 50%) nebo septickém Soku (50 %), splfujicich
nasledujici kritéria:

1. podezfeni na sepsi
2. 22 SIRS kritéria
3. systolicky krevni tiak <90 mmHg nebo laktatémie > 4 mmol/|

pfes podani inicialniho nitrozilniho bolusu tekutin 20-30 ml/kg

Hypotéza autord byla, Ze Casné dosaZeni ScvO,270% a laktatémie
<2mmol/l snizi mortalitu. Pacienti byli randomizovani do EGDT nebo standardni
Ié¢by. V obou skupindch byla snaha co nejrychleji dosahnout a udrzet pfeddefi-
nované hodnoty centréiniho Zilniho tlaku, stfedniho arteriéiniho tlaku a diurézy.
Lécebny algoritmus se lisil pouze v tom, Ze u skupiny EGDT byla monitorovéna
kontinualné ScvO,, ktera zaroveri pfedstavovala koneény terapeuticky cil (ob-
razek 1).
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Obrazek 1. Early goal directed therapy (EGDT) protokol

5 <8mmHg i
CZL - tekutiny
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Y
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IIAE . » vazoaktivni latky
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Y
1 <70% __erytrocytami
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cile dosazeny .
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pfijeti na JIP

Béhem prvnich 6 hodin bylo v EGDT skupiné podéno vice nitrozilnich tekutin
(51 vs. 3,51, p<0,001), transfuzi (64 % vs. 19% p<0,001) a Cast&ji byl podan
dobutamin. Ve skupiné 1é¢ené dle EGDT protokolu byla niz$i 28denni (33,3%
vs. 49,2%, p<0,05) i 60denni mortalita oproti kontrolni skupiné. EGDT studie
byla zalozena na koncepci individudlni titrace 1é¢by dle pfedem definovanych
cili (snaha o ¢asnou optimalizaci rovnovahy mezi celotélovou spotfebou a do-
davkou kysliku) a jejim cilem tedy nebylo dosazeni pfeddefinovanych supranor-
malnich hodnot srde¢niho vydeje a/nebo dodavky kysliku tak jako v nékterych
pfedchozich studiich s negativnimi vysledky®??. Zasadni vyznam Riversovy stu-
die spociva v tom, Ze ¢asna optimalizace hemodynamiky na zékladé predem
definovanych cili zlepSila klinicky vysledek pacientil v tézké sepsi/septickém
Soku, i kdyz pouZity Iécebny algoritmus m0Ze byt v nékterych bodech kritizovan
(napf. volba jednotlivych cilovych hodnot, aplikace erytrocytarnich resuspenzi,
podani dobutaminu pouze na zakladé neadekvatni hodnoty ScvO, apod.). Je
nutné zminit, ze mezi vyluCovaci kritéria této studie patfil akutni koronarni syn-
drom a akutni plicni edém.

Ad 4a) Pfi hypotenzi nebo laktatémii > 4 mmol/l podat Gvodni bolus i.v.
krystaloid(i 20 ml/kg nebo pfislusného ekvivalentu koloidu

* Neexistuji dilkazy ve prospéch krystaloidu ¢i koloidli u septickych pa-
cientd. — droven znalosti C

o Dalsi bolus tekutin podat formou tekutinového testu.

Krystaloidy: 500-1000 ml béhem 30 minut

Koloidy: 300-500 ml béhem 30 minut

Béhem tekutinového testu je peclivé vyhodnocovana reakce pacienta na
drovni hemodynamickych cild (napf. tepova frekvence, stfedni arteridlni tlak,
centralni zilni tlak, srde¢ni vydej, diuréza) a bezpecnostniho limitu (napf. rozvoj
plicniho edému).

*  Opakovat tekutinovy test, kdyz se nezvysi stiedni arteridlni tlak a diu-
réza a nejsou znamky tekutinového pretizeni.

e Pokud neni dosazeno cilovych hodnot tekutinovou resuscitaci, podat
erytrocytarni resuspenze k dosazeni hematokritu 230 % a/nebo dobu-
tamin (max 20 pg/kg/min). — Urover znalosti C
U pacientl s tézkymi formami sepse mize byt pfitomno primarni one-

mocnéni srdce (ischemicka choroba srde¢ni, valvulopatie apod.) nebo mize

vzniknout porucha myokardialni kontraktility na podkladé septické kardiomy-
opatie®. Vhodné je proto co nejéasnéjsi provedeni echokardiografického
vySetfeni, které je v soucasné dobé vyuzitelné i k odhadu plnicich tlakd le-
vé komory srdecni®. U nestabilnich mechanicky ventilovanych pacientl je
pro presnéjsi a bezpecnéjsi individudlni titraci tekutinové resuscitace a/nebo
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katecholaminové léCby mozné vyuzit metody monitorujici preload a/nebo sr-
deéniho vydej.

Mezi Klinicky vyuZivané statické indikatory preloadu patfi centralni Zilni tlak,
tlak v plicnici v zaklinéni, nékteré echokardiografické parametry (enddiastolicky
objem srdeénich komor, pomér E/E’) nebo nitrohrudni krevni objem (ITBV —in-
trathoracic blood volume, PICCO systém). Dynamické indikatory preloadu (se-
mikontinudlni nebo kontinudlni méfeni) jsou napf. variace systolického tlaku
(SPV — systolic pressure variation), variace tepového tlaku (PPV — pulse pres-
sure variation) nebo variace tepového objemu (SVV - stroke volume variation).
Detailni popis téchto metod pfesahuje ramec tohoto sdéleni.

Ad 4b) Vazopresory

o Zahdijit terapii vazopresory, pokud tekutinova resuscitace nezajisti ade-
kvatni stfedni arterialni tlak (MAP 2 65 mmHg) a organovou perfuzi.

*  Vazopresory je nékdy nutné podavat pfechodné i pfi probihajici tekutino-

vé resuscitaci v pfipadé zivot ohrozujici hypotenze. — irover znalosti E
o Vazopresory 1. volby jsou noradrenalin nebo dopamin (podavané do

centralniho Zilniho katétru, jakmile je k dispozici). — Grovef znalosti D
 VSichni pacienti na vazopresorech by méli mit zaveden arterialni katé-

tr. — Uroven znalosti E
* Podani renoprotektivni davky dopaminu (y-davky) neni indikovano. -

Uroven znalosti B
»  Vazopresin mlzZe byt zvaZzovan u pacientu v refrakternim Soku navzdory

tekutinové resuscitaci a vysokym davkam konvenénich vazopresordl.

U dospélych je doporuéena davka vazopresinu 0,01-0,04 j/min - Groven

znalosti E

Podéni dopaminu jako inotropika (B-efekt) a/nebo vazopresoru (o-efekt)
1. volby je kontroverzni. Dopamin mlze byt proarytmogenni, ma nepfedvidatelny
efekt na perfuzi/metabolizmus hepatosplanchnické oblasti a ma imunosupresiv-
ni a inhibiéni neuroendokrinni G¢inek®®. Ve velké observacni studii SOAP (3147
pacient(, z toho 15 % septicky $ok) bylo podani dopaminu jednim z nezavislych
faktor(i mortality. Mortalita u pacientd, ktefi byli v pribéhu intenzivni péce léce-
ni dopaminem byla 50 % oproti 42% u pacient, ktefi méli jiné katecholaminy
(p<0,01)#. Renoprotektivni davka dopaminu nepfinesla pozitivni vysledky ve
velké australské multicentrické studii®” a podobny zavér pfinesla i nsledna me-
taanalyza®,

Ne zcela vyjasnénou otdzkou zistava optimalni cil stfedniho arteridiniho
tlaku, zejména u pacientl s generalizovanou aterosklerézou nebo s preexistujici
arterialni hypertenzi, u kterych mdze byt teoreticky Zadouci vyssi perfuzni tlak
pro organy hepatosplanchnickeé oblasti a ledvin. Z hlediska mediciny zalozené na
dlkazech nemame ale v této oblasti zatim Zadna jednozna¢na data®.

Tabulka 4. Udrzovaci bali¢ek - realizace do 24 hodin (Upraveno dle Poulton

B 2006)

1. nizcedavkované steroidy (tzv. stresova davka)
2. aktivovany protein C (drotrecogin o)

3. adekvatni kontrola glykémie

4. protektivni ventilace

Tabulka 5. Urovei znalosti (Upraveno dle Dellinger RP a spol. 2004)

A — tdaje odvozeny nejméné ze dvou velkych randomizovanych studi
B - udaje odvozeny z jedné velké randomizované studie

C - Udaje odvozeny z mensich randomizovanych studif

D - udaje odvozeny z nerandomizovanych kontrolovanych studii

E - Udaje odvozeny z nerandomizovanych studii s historickou kontrolni skupinou nebo
ze v§eobecného souhlasu odborniku

Vazopresin je v souc¢asné dobé indikovan pouze jako ,rescue” Iééba (viz
vy$e). Syntetickym analogem vazopresinu je v nasich podminkach dostupny ter-
lipresin (REMESTYP®) s podobnou farmakodynamikou, ale zcela odlignou far-
makokinetikou, nebot jeho U¢inek petrvava fadu hodin (t1/2 =6 hodin). Optimalni
strategie nitrozilniho podani terlipresinu (Casovani, ddvka, bolus ¢i kontinualni
aplikace) pfi septickém Soku neni zatim jasné definovana. V dosud provedenych
malych klinickych studiich byla obvykle pouzita davka 1mg/6 hod, ale i davky
1-2mg/24 hod mohou byt u nékterych pacientd dostate¢né. Podani vazopre-
sinu/terlipresinu miiZe vést k nadmémé vazokonstrikci pfedevsim v kozni a he-
patosplanchnické oblasti, k poklesu tepového objemu nebo arytmiim. Vétsina
dosud provedenych mensich klinickych studii méla jako 1 z vyluCovacich kritérii
hodnotu srdeéniho indexu nizsi nez 2-2,51/min/m?. V souc¢asné dobé zatim ne-
mame dlikaz o prospésnosti této 1é¢by z hlediska ovlivnéni mortality na trovni
randomizovanych klinickych studii® 39,

Inotropika
e U pacientli s nizkym srde¢nim vydejem pies adekvatni tekutinovou
resuscitaci mize byt podan dobutamin. V pfipadé hypotenze je nutné
kombinovat dobutamin s vazopresorem. — Uroven znalosti E
* Strategie dosazeni pfedem definovanych supranormalnich hodnot sr-
decniho vydeje neni doporucovana. — Uroven znalosti E
Pro eventudlni pouZiti jinych inotropik (napf. levosimendanu) v pipadé tézké
myokardidlni deprese pfi sepsi nemame z pohledu mediciny zaloZené na dika-
zech zatim dostatek dat, i kdyz prvni publikované prace naznaduji, ze kalciové
senzitizéry mohou byt i v této situaci uzite€né® ), V pfipadé tézké systolické
dysfunkce levé komory srde¢ni (ktera je Casto reverzibilni) je mozné vyuzit i me-
chanické srdecni podpory, i kdyZ se nejednd o postup, ktery by vychazel z me-
diciny zalozené na dlkazech. Nejjednodu$si a nejvice dostupna je intraaortaini
balénkova kontrapulzace, v pfipadé kritické myokardiaini deprese vSak nemusi
byt dostatecné ucinna.
Otazka hemodynamickych cili byla jiz diskutovana (viz vy$e — EGDT pro-
tokol).

Udrzovaci balicek (Tabulka 4)

Ad 1) Nizce davkované steroidy — droveri znalosti C
e Indikovany pfi septickém Soku, pokud pres adekvatni tekutinovou re-

suscitaci trva dependence na vazopresorech.
o Hydrokortizon 200-300 mg/denné nitrozilné,

7 dni ve 3-4 davkach/24 hodin nebo kontinualni infuzi.

Nizké davky kortikosteroid(i (KS) nejsou doporuceny u sepse bez Soku.
Lécba KS by méla byt zahdjena co nejcasnéji, ale mize byt G¢innd i v pozdni
fazi septického Soku. Z hlediska rGznych preparati je hydrokortizon preferovan
pred ostatnimi KS. Lé¢ba KS miize zvysit potfebu inzulinu. DopInéni Ié¢by flud-
rokortizonem je fakultativni.

Mechanizmus plsobeni kortikosteroidli pfi sepsi je komplexni®. (1) KS
zvySuji cévni tonus zasahem do metabolizmu prostaglandint (inhibice cyk-
looxygendzy 2), ovlivnénim transportu sodiku a vapniku, modulaci adreno-,
angiotensinovych, endotelinovych a mineralokotikoidnich receptor(i a inhibici
syntazy oxidu dusnatého (2). Nizce davkované KS maji rovnéz imunomodu-
laéni (nikoliv imunosupresivni) efekt. Inhibuji makrofagy, ovliviiuji bunéénou
imunitu, snizuji produkci prozénétlivych cytokind (interleukiny 1B, 6, 8, TNF-o)
10 apod.). Neovliviiuji vrozenou imunitni odpovéd.

80. léta 20. stoleti pfinesla zklamani z vysledkd podavani vysokych davek
steroid(i v sepsi, nebot tyto imunosupresivni davky KS zvySovaly mortalitu v Ié-
¢ené skupiné ©9),
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Zacatek 21. stoleti je naopak spojen s renezanci pouziti nizcedavkovanych
steroidi u pacientl v septickém $oku. V r. 2002 publikovali Annane a spol.
vysledky studie u 300 pacientli v septickém Soku, ve které nitrozilni podéni
stresové davky hydrokortisonu (+ fludrokortisonu) signifikantné snizilo 28den-
ni mortalitu (53 % vs. 63 %, p<0,05) pacient, kde byla kratkym kortikotropi-
novym (ACTH) testem potvrzena relativni nadledvinova insuficience (RAI)®®).
,Number needed to treat“ (NNT, pocet IéCenych pacientll na pocet zachra-
nénych Zivotll) bylo 7. V souc¢asné dobé vétsina expertli nedoporuéuje pro
klinickou praxi rutinni stanoveni hladiny kortisonu nebo kratky ACTH test, a tak
jsou steroidy Ié&eni i pacienti bez RAI. Incidence RAI u pacientli v septickém
Soku se dle provedenych studii pohybuje mezi 50-75 %. Je dllezité zminit, ze
v dosud provedenych klinickych studiich nezhorSilo podani KS klinicky vysle-
dek v podskupinéch pacientli bez RAL.

Nékolik otazek tykajicich se optimalni strategie IéCby KS pfi septickém Soku
z(stéva nevyjasnénych®. Tyka se to nap. indikace kortikotropinového testu (viz
vy$e), optimélni doby trvani kortikoterapie a jejiho vysazeni. Nékterd pracovis-
té preferuji postupné snizovani davek KS z obavy pfed rebound fenoménem
(Gerlach H, osobni sdéleni), i kdyZz pro jednoznaénou opravnénost tohoto postu-
pu nemame dostatek diikaz(.

Dalsi informace o pouZiti steroidd v sepsi by mély pfinést vysledky multicen-
trické studie CORTICUS.

Kromé samotného pfirozeného pribéhu sepse mize pfechodnou RAI vyvo-
lat napf. i aplikace etomidatu mechanizmem reverzibilni inhibice 113-hydroxyla-
zy®®. Annane uvadi, Ze pouzivani etomidatu jako sedativa by mélo byt u kriticky
nemocnych vzdy peclivé zvazeno®), nicméné etomidat je v nékterych situacich
velmi obtizné nahraditelny a jeho pfechodny (24-72 hod) inhibiéni U¢inek na
funkei nadledvin Ize spolehlivé kompenzovat podanim stresové davky hydrokor-
tisonu®,

V Annanové studii (viz vySe) byly mezi vyluCovacimi kritérii akutni infarkt
myokardu a plicni embolie®. V pfipadé akutniho IM existuje na zékladé expe-
rimentalnich dat obava z mozného zhorSeného hojeni infarktu a potencialniho
zvy$eni rizika ruptury myokardu“" 42, V roce 2003 byla publikovdna metaana-
lyza 16 humannich studi (3793 pacienttl), ve kterych byly podavany steroidy
pacientlim s akutnim IM“. Tato metaanalyza nenalezla vztah mezi Ié¢bou KS
a rupturou myokardu, naopak bylo zjisténo 26 % snizeni mortality u pacientl -
¢enych KS.

Ad 2) Aktivovany protein C (APC, drotrecogin-o, XIGRIS®). — Uroven
znalosti B
* Doporucuje se u nemocnych s vysokym rizikem umrti (APACHE I

skdre 225, septicky Sok, sepsi indukovany syndrom multiorganové

dysfunkce — MODS nebo sepsi vyvolany syndrom akutni dechové tis-
né - ARDS) bez rizika krvaceni.

eV Evropé je indikovan u pacientii v tézké sepsi s multiorganovym se-
Ihanim (selhani 22 organd) jako ,add-on“ strategie.

Dle doporuéeni Sekce Intenzivni Mediciny CSARIM z r. 2002 (www.csarim.cz)
je aktivovany protein C (APC) indikovan (1) pfi meningokokové sepsi a (2) pfi
tézké sepsi doprovazené selhdvanim alespor dvou organovych systémd, které
vyzaduje jejich farmakologickou ¢i pfistrojovou podporu pfi spinéni nasledujicich

predpoklad:
1. Zdrojinfekce je fadné a kauzdiné oSetfen (chirurgické kontrola zdroje, cilena
ATB Iécba).

2. Nejednad se o umirajiciho €i o pacienta v termindlnim stadiu onemocnéni.

3. Lze pfedpokladat, ze po vylégeni pacient nebude zatizen zavaznym omeze-
nim a Ize ocekavat, Ze kvalita jeho dal$iho zivota bude dobra.

4. Nemocny neni znamy nosi¢ HIV a neni [é¢en imunosupresivy.

PREHLEDY

5. Jsou respektovana ostatni doporuéeni, omezeni a vyhrady obsazené na
pfibalovém letaku vyrobce.

APC mé protizanétovy, antitromboticky, antiapoptoticky a profibrinolyticky
efekt. APC byl uveden do klinické praxe na zékladé pozitivnich vysledki studie
PROWESS“4, V této studii byli randomizovani do skupiny lé¢ené APC (4den-
ni terapie) oproti placebu pacienti, ktefi méli alespon 3 kritéria SIRS a alespon
1 organové selhani. Randomizace musela probéhnout do 24 hod od diagné-
zy té7ké sepse. Studie byla pfedéasné ukonéena po zafazeni 1690 pacientd
pro niz8i 28denni mortalitu ve skupiné Ié¢ené APC (25% vs. 31%, p=0,005,
NNT 16). Z post-hoc analyzy vyplynulo, Ze nejvétsi zisk z IéCby APC méli pacienti
s APACHE Il skére 225 a star$i pacienti.

Néslednd studie ADDRESS, ve které byl opét APC testovan oproti placebu,
ale tentokrat u septickych pacienttl s vychozim APACHE Il skdre <25 nebo s ab-
senci organového selhani, pozitivni efekt APC na 28denni mortalitu neprokazala
a byla pfed¢asné ukoncena po zafazeni 2640 z plivodné planovanych 11000
pacient(“s,

Pfipadné pouziti APC u kardiologickych pacientt kromé finanéni naroénosti
limituje pfedevSim zvySené riziko krvécivych komplikaci. Ve studii PROWESS
bylo zavazné krvaceni zjisténo u 3,5% pacientli (0,2 % intrakranialni krvaceni)
v Ié€ené skupiné oproti 2% v placebové skupiné (p=0,006). Ve studii ENHANCE
bylo zavazné krvéceni zjistovano u 6,5 % (intrakranialni krvaceni 1,5 %) pacientli
léCenych APC“9),

APC je kontraindikovan v téchto pfipadech:

o aktivni vnitfni krvaceni

* hemorrhagicka cévni mozkova piihoda v poslednich 3 mésicich

e intrakranidlni nebo misni chirurgie, kraniotrauma v poslednich 2 mésicich,
tumor mozku

o pfftomnost epidurdiniho katétru

* trauma se zvySenym rizikem krvéceni.

Dal$i kontraindikaci je tézka disseminovand intravaskulérni koagulace a do-
ba krat$i nez 12 hod po chirurgickych nebo jinych invazivnich vykonech. Na
druhé strané je nutné zminit, Ze jiz 2 hod po vypnuti infuze s APC UpIné odezni
jeho efektu na hemostazu.

Kromé jiz vySe uvedenych kontraindikaci pro 1é¢bu APC zmifiujeme vyluco-
vaci kritéria pro podani APC ve studii PROWESS®*4:

o trombocyty < 30 000/l

e ddvka nefrakcionovaného heparinu > 15 000/24 hod

o podani inhibitord glykoproteinu lIb/llla v poslednich 7 dnech
*  zvySeni INR nad horni limit normy

* trombolyticka lécba v pfedchozich 3 dnech.

Ad 3) Adekvatni kontrola glykémie — Uroven znalosti D
e Udrzovat glykémii pod 8,3 mmol/l kontinualnim nitroZilnim inzulinem.
*  Zpocatku monitorovat glykémii & 30-60 min, po stabilizaci & 4 hod.

o Strategie kontroly glykémie by méla zahrnovat nutricni protokol s pre-
ferenénim podanim enteralni vyzivy.

Adekvatni kontrola glykémie nitroZilnim inzulinem mdze mit pozitivni vliv na
slizniéni bariérové funkce, imunokompetentni buriky (makrofagy a neutrofily),
endotel a mitochondrie®.

Pfestoze je nutnost adekvatni kontroly glykémie zahrnuta v udrzovacim
septickém balicku, dikazy z velkych randomizovanych studii jsou relativné
slabé. Z pohledu mediciny zalozené na dlkazech se jedna pouze o Uroveh
znalosti D, nebot doporucend cilové hodnota glykémie v udrzovacim bali¢ku
(pod 8,3mmol/l) se neshoduje s cilovou hodnotou ve velké pozitivni prospek-
tivni randomizované klinické studii, do které bylo zafazeno 1548 mechanicky
ventilovanych pacientll na chirurgické JIP (pfevazné pacienti po kardiochirur-
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gickych operacich)“®. Primamé se ve vétsiné pfipadi nejednalo o septické
pacienty. Pacienti byli randomizovani do 2 skupin, tj. 1. do skupiny s cilem
tésné kontroly glykémie (4,4—6,1 mmol/l, ,intensive insulin therapy“ = IIT) a 2.
do skupiny s cilem konvenéni kontroly glykémie (9,5-11 mmol/l). Inzulin byl
podavan v 99% v 1. skupiné oproti 39% ve 2. skupiné. V IIT skupiné byla
incidence sepse 7,8 % oproti 4,2 % konvenéné Ié¢enych. Nemocniéni mortalita
byla v IIT 7% oproti 11 % konvencné Ié¢enych. Z post hoc analyzy vyplyva, ze
mortalita se vyznamné liSila pfedevsim u pacientl, ktefi byli hospitalizovani
na JIP vice nez 3 dny. Ve skupiné IIT byla pozorovana signifikantné nizsi inci-
dence nékterych infekci, akutniho rendiniho selhani a polyneuropatie kriticky
nemocnych.

V roce 2006 byla publikovana druha velka studie van der Berghe a spol.
s velmi podobnymi cily z hlediska kontroly glykémie, ale tentokrat u 1200 pa-
cientl na nechirurgické JIP®7),

Tato studie neprokazala signifikantni rozdil nemocni¢ni mortality mezi IIT
a konvenéné 1é¢enou skupinou, v IIT skupiné byla nizsi incidence vzniku nové-
ho postizeni ledvin a krat$i doba hospitalizace na JIP i v nemocnici. Bohuzel,
v IIT skupiné nebyl zcela dosazen planovany cil z hlediska kontroly glykémie.
Podstatnym vedlej$im zjisténim této studie bylo, Ze pfipadna hypoglykémie md-
Ze byt jednim z nezavislych faktord umrti.

Multicentricka némecké studie VISEP byla v r. 2005 zastavena pro signifi-
kantné vy$Si frekvenci zavaznych hypoglykémii a trend k vy$5i 90denni mortalité
ve skupiné tésné kontroly glykémie (Vincent JLV, osobni sdélen).

Plvodné zvoleny doporuéeny cil glykémie (<8,3mmol/l) v septickém ba-
licku ma tedy své opodstatnéni z hlediska bezpecénosti, zejména v pocatcich
implementace protokolu tésné kontroly glykémie na JIP (edukace personélu
apod.).

V soucasné dobé probihaji u kriticky nemocnych dalsi dvé velké studie,
evropska GLUControl a australsko-novozélandsko-kanadska NICE-SUGAR
studie.

Ad 4) Protektivni ventilace
* redukovat dechovy objem na 6 ml/kg. — Uroven znalosti B
* nepfekrodit plateau tlak v dychacich cestach (Pplateau) 30cmH,0. -

uroven znalosti B
 pozitivni pretlak na konci vydechu (positive end-expiratory pressure,

PEEP) k prevenci kolapsu alveoll na konci expiria. — Urover znalosti E
* Pokud neni kontraindikace, pacienti na umélé plicni ventilaci by méli

mit horni polovinu téla + 45° jako jedno z opatfeni v prevenci vzniku

ventilatorové pneumonie. - Uroven znalosti C

Patofyziologicky podklad pro ventilaci nizkymi dechovymi objemy poloZily
experimentalni préce, které prokazaly, ze ventilace velkymi dechovymi objemy
mizZe vyvolat volumotrauma (mechanicky efekt) a biotrauma, tj. zvySeni zané-
tové odpovédi“®.

Dikazy pro klinickou prospésnost protektivni ventilace pfinesly vysledky
»ARDS network trial, kterd randomizovala pacienty s akutnim plicnim postize-
nim (pomér PaO,/Fi0, <300) do skupiny ventilované nizkymi dechovymi objemy
(6 ml/kg idedlni télesné hmotnosti) a do skupiny ventilované objemy 12ml/kg
idedlni télesné hmotnosti®®. Studie byl pfed¢asné ukonéena po zafazeni 861
mocni¢ni mortalitu (31 % vs. 40%, p<0,01).

Nasledna studie u pacientl s ARDS (549 pacient(i) méla odpovédét na
otézku, jaky méa klinicky vyznam hodnota pozitivniho pfetlaku na konci vyde-
chu (PEEP) pi ventilaci nizkymi dechovymi objemy (6 mi/kg)®". Ukazalo se, ze
klinicky vysledek pacientl byl nezévisly na hodnoté PEEP (primérnd hodnota
PEEP 1. den 8,3+3,2cmH,0 vs. 13,2+ 3,5¢mH,0, p<0,001). Pficinou je zfejmé

vysokd rozmanitost v provzdusnitelnosti plicni tkané, vyzadujici indivudalni pfi-
stup k ARDS pacientlim®?,

Co se tyce protektivni ventilace u septickych pacientd primamé bez akutniho
plicniho postizeni (ALI-acute lung injury) nebo syndromu akutni dechové tisné
dospélych (ARDS-acute respiratory distress syndrome), nemame zatim data
z prospektivnich randomizovanych klinickych studii. Multivariantni retrospektiv-
ni analyza vice nez 3000 pacientl primarné bez ARDS ventilovanych >48hod
zjistila nasledny rozvoj ARDS celkem u 6,5 % pacient(i®®. Nezavislymi rizikovymi
faktory pro vznik ARDS byl dechovy objem >700ml, vrcholovy tlak v dychacich
cestach >30cm H,0 a PEEP >5¢m H,0.

V klinické praxi nemusi byt vzdy uméla plicni ventilace dechovymi objemy
6 ml/kg idealni télesné hmotnosti jednoduchd. Vyzaduje obvykle nastaveni vy$si
dechové frekvence a ¢asto je nutno ji spojit se strategii permisivni hyperkapnie
(tj. tolerance vys8ich hodnot PaCO, s udrzovanim mirné respiracni acidézy).

Ostatni doporucéené postupy Surviving Sepsis
Campaign

Jak jiz bylo uvedeno, zakladni dokument SSC obsahuje celkem vice nez
50 doporuéenych postupd, z nichz jsme uvedli pouze nékteré®. Déle je v ném
rozvedena napf. strategie prevence tromboembolické nemoci, stresového
viedu, optimalni taktika podavéni krevnich néhrad, bikarbonatu a nahrady
funkce ledvin.

Aktualizace doporuéenych postupti Surviving Sepsis
Campaign

Ctenafe v tomto sméru odkazujeme na www.survivingsepsis.org. Prvni re-
vize doporucenych postupli SSC by méla byt zvefejnéna zacatkem roku 2007,
z hlediska septickych bali¢kl pravdépodobné zatim nedojde k zasadnim zmé-
nam (Dellinger RP, osobni sdéleni), diskutovana bude jisté indikace aktivované-
ho proteinu C ¢4,

Nové potenciondlni sméry v lécbhé septickych pacienti
Pro tyto zplisoby monitorace nebo lécby zatim nemame dostatek dat pro

zavedeni do klinické praxe.

* VySe uvedené globalni hemodynamické a metabolické cile budou pravdé-
podobné rozsifeny o cile vychazejici z monitorace mikrocirkulace a/nebo
regiondlni hemodynamiky/metabolizmu.

o Lécba mitochondridlni dysfunkce: modulace metabolizmu oxidu dusnatého,
inhibice poly(ADP-ribose) polymerazy, mitochondridini antioxidanty.

¢ Inhibice Toll-like receptord &i high mobility group box-1 proteinu (HMGB-1).

* Vysokoobjemova hemofiltrace, hemoadsorpce, plazmaadsorpce.

Zavér

Aktudlni doporuceni pro lé¢bu pacientl v tézké sepsi/septickém Soku vy-
chazeji z doporu¢eni Surviving Sepsis Campaign a jsou zaloZena na véas-
ném a komplexnim vyuziti bézné pouzivanych lé¢ebnych postupl, které jsou
shrnuty pfedevsim do dvou septickych balickd. Tato doporuceni jsou aktualni
pro vSechny oborové jednotky intenzivni péce véetné kardiologickych a kardi-
ochirurgickych a z hlediska nutnosti Casného stanoveni diagndzy tézké sepse/
septického Soku se dotykaji Siroké zdravotnické vefejnosti. Dusledné dodr-
zovani téchto postupd by mélo snizit mortalitu a morbiditu pacientll v tézké

sepsi/septickém Soku.
Tato prdce byla podpofena Vyzkumnym zamérem
Univerzity Karlovy v Praze ¢. MSM 0021620817,
udélenym Ministerstvem skolstvi,
middeZe a télovychovy Ceské republiky.
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