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Souhrn

Sepse je celosvétoveé jednou z nejcastéjsich a soucasné vyrazné podcenénych pricin smrti. Pokud neni onemocnéni
vcas rozpoznano a lé¢eno, vede sepse k rozvoji septického soku, multiorgdnovému selhani a smrti. Clanek komen-
tuje recentné aktualizovana nadnarodni doporuceni pro lé¢bu téchto zdvaznych stav(.
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Summary

Sepsis is one of the leading and grossly under recognized cause of death in the world. If not recognized early and
treated promptly, sepsis leads to septic shock, multiorgan failure and death. This article summarizes recently up-
dated international guidelines for management of severe sepsis and septic shock.
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Pasdze citované z guidelines preloZené z anglického origi-
ndlu jsou v textu ¢ldnku vyznaceny podbarvenim (redakce).

Proc pravé sepse a septicky Sok?

Tak jak celosvétové prudce narlsta incidence sepse
a septického Soku, predstavuji tyto stavy na jednotkéach
intenzivni péce jednu z nejcastéjsich prijmovych dia-
gnoz. Pocty septickych pacientd se v USA za poslednich
20 let ztrojnasobily a nejinak tomu je i v Evropé. Ro¢né
onemocni tézkou sepsi vice nez 18 miliond osob a denné
na ni umira vice nez 1400 osob [1]. Sepse se tak stala
10. nejcastéjsi pficinou umrti. | pfes nesporny pokrok
mediciny zGstava mortalita téchto pacientl i ekono-
mické ndklady s lé¢bou spojené nelnosné vysoké. Ani
antimikrobidlni, ani extenzivni multiorgdnova podpora
nedokdzala mortalitu dosahujici 20-30 % snizit [2-4].
Sepse tak predstavuje klinicky problém, jehoz vyznam
bude, vzhledem ke starnouci populaci, migraci, vzrds-
tajicimu poctu polymorbidnich a imunosuprimovanych
pacientl a vzristajici rezistenci infek¢nich agens na an-
tibiotika, dale stoupat. Obdobné jako u jinych kritickych
stavd, napf. akutnich korondrnich syndromd, cévnich
mozkovych piihod ¢i polytraumat, je zasadnim predpo-
kladem pro zvyseni pravdépodobnosti preziti pacienta
vcéasnost a adekvatnost tvodni lé¢by [5,6].

Surviving Sepsis Campaign
Logickym krokem proto byl vznik globalni iniciativy se
snahou sjednotit hlavni zdsady a diagnosticko-lé¢ebné
postupy pfi lécbé septického pacienta. Pod zastitou tfi od-
bornych spolecnosti (Society of Critical Care Medicine, Eu-
ropean Society of Intensive Care Medicine a Internatio-
nal Sepsis Forum) byla v roce 2002 spusténa tzv. Surviving
Sepsis Campaign, kterd vedla o 2 roky pozdéji k vydani
prvnich nadnarodnich doporuceni pro lécbu tézké sepse
a septického Soku. Tato doporuceni vychazejici z principu
mediciny zalozené na dikazech (evidence-based medi-
cine - EBM) byla poprvé aktualizovana v roce 2008 a jejich
nejnovéjsi verze byla publikovéna v tinoru roku 2013 [7].
Vznikld doporuceni jsou konsenzem 68 predstavi-
telG 30 nadnarodnich spolec¢nosti a organizaci. Autofi
pfi jejich tvorbé vychazeli z obecného principu EBM za-
loZzeného na systému GRADE (Grade of Recommenda-
tion, Assessment, Development and Evaluation). Tento
systém hodnoti kvalitu dikazl od vysoké (A) po velmi
nizkou (D) a rozdéluje jednotlivd doporuceni dle jejich
sily na silné (1) a slabé doporuceni (2), jinymi slovy ,je
doporuceno” (recommended) a ,je navrzeno” (sugges-
ted). V originalnim textu zdstala nékterd doporuceni
nehodnocena (UG - ungraded) a jednotlivd doporu-
¢eni jsou rozdélena do 3 skupin tykajicich se:
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= diagnostiky a lé¢by tézké sepse/septického Soku
= obecnych lé¢ebnych principt kriticky nemocnych
= |é¢by pediatrické populace

Nize uvadime vybér nejpodstatnéjsich doporuceni opat-
fenych komentafi autor(i tohoto ¢lanku. Zminime i do-
poruceni, kterd se nemusela nutné od posledniho vydani
v roce 2008 ménit, povazujeme je vsak v [é¢bé sepse za
klicova. Nevénujeme se pediatrické problematice.

Definice a diagnosticka kritéria sepse

Sepse je definovana jako piitomnost (pravdépodobné
nebo dokumentované) infekce spolecné se znamkami
systémové zanétlivé odezvy. Tézka sepse je definovéna
jako sepse s projevy organové dysfunkce nebo tkariové
hypoperfuze zplsobené sepsi. Tkanova hypoperfuze
pfi sepsi je definovéna jako infekci zplsobend hypo-
tenze, elevace sérového laktatu nebo oligurie. Septicky
Sok je definovén jako sepsiindukovana hypotenze pretr-
vavajici i pfes adekvatni tekutinovou resuscitaci [8].

Diagnosticka kritéria tézké sepse

(sepsi indukovand tkanova hypoperfuze
nebo zndmky organové dysfunkce)

= sepsiindukovand hypotenze

= zvyseni laktdtu nad normu

60 ‘ Chvojka ] et al. Mezinarodni doporuéeni pro |écbu tézké sepse a septického Soku 2012 - komentovany vybér

= akutni oligurie (pokles diurézy < 0,5 ml/kg/hod trva-
jici 2 hod pfi adekvatni tekutinové resuscitaci

= akutni poskozeni plic (ALl - acute lung injury)
s Pa0,/FiO, < 250 pfi nepfitomnosti pneumonie

= akutni poskozeni plic (ALl - acute lung injury)
s Pa0,/FiO, < 200 pfi pfitomnosti pneumonie

= kreatinin > 176,8 pmol/I

= bilirubin > 34,2 umol/I

= trombocytopenie < 100 000/umol/I

= poruchy koagulace (INR > 1,5)

Pro pfehlednost shrnujeme diagnosticka kritéria do ta-
bulky (tab).

Sepse je tak jiz od roku 1991 definovana jako systé-
mova zanétlivd odezva na infekci. Ke stanoveni dia-
gnozy stadi pfitomnost infekce a 2 z kritérii systémové
zanétlivé odezvy (SIRS). Ta pro jednoduchost zahrnuji
4 proménné - teplotu, srdec¢ni a dechovou frekvenci
a pocet leukocytd. Jak definice, tak i diagnosticka krité-
ria jsou zatizena fadou zasadnich problému. Senzitiva
kritérii SIRS je pfilis vysoka. Vysoké procento pacientd
s ,normalni” odezvou imunitniho systému na nezavaz-
nou infekci tak tato kritéria snadno naplni. Tato odezva
vsak nemusi byt pro svého nositele skodliva, naopak.
Navic SIRS nema jen infek¢ni pficiny (tzv. sterilni in-
flamace - trauma, popaleniny, pankreatitis). Sepse by

Tab. Diagnosticka kritéria sepse

obecné piiznaky horecka (> 38,3 °C)
hypotermie (< 36 °C)
tachykardie > 90/min
tachypnoe

porucha védomi

signifikantni otoky nebo pozitivni kumulativni tekutinova bilance (> 20 ml/kg/24 hod)

hyperglykemie (> 7,7 mmol/l) bez zndmé diagndzy diabetu

zanétlivé ukazatele leukocytéza (> 12 000/pl)

leukopenie (< 4 000/ pl)

vice nez 10 % nezralych forem neutrofila

C-reaktivni protein (CRP) > 2 SD (smérodatné odchylky) nad normu

prokalcitonin (PCT) > 2 SD (smérodatné odchylky) nad normu

hemodynamické proménné

znamky organové dysfunkce

arterialni hypotenze (STK < 90 mm Hg, MAP < 70 mm Hg, pokles STK o > 40 mm Hg)
arterialni hypoxemie (PaO,/FiO, < 300)

akutni oligurie (pokles diurézy pod 0,5 ml/kg/hod trvajici 2 hod pii adekvatni tekutinové resuscitaci

vzestup kreatininu o > 44,2 umol/I

poruchy koagulace (aPTT > 60's, INR > 1,5)

ileus

trombocytopenie (< 100 000/umol/l)

hyperbilirubinemie (> 70 pmol/l)

znamky tkanové hypoperfuze

hyperlaktatemie (> 1 mmol/l)

snizeny kapilarni navrat ¢i mramoraz
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proto méla byt definovana jako zivot ohrozujici stav,
ktery vznika, pokud odezva organizmu na infekci po-
skozuje vlastni tkdné a organy [9]. Sepse tudiz neni pro-
stou odezvou organizmu na infekci. S cilem sjednotit
definici a klinické vnimani sepse, zabranit ¢asto zamé-
nitelnému pouzivani vyrazl sepse a tézka sepse, sili
volani expertl po Upravé stavajici definice [10]. Navr-
huji, aby pfitomnost akutni orgdnové dysfunkce byla
zahrnuta do diagnostickych kritérii sepse. Prosazeni
tohoto nazoru jesté ¢eka sirokd odborna diskuse.

Lécba sepse/tézké sepse

Bundles - balicky péce pro lé¢bu tézké sepse

Ve snaze usnadnit transformaci rozsahlych doporu-
¢eni do jednodussich navodd, které by zlepsily kom-
plianci Iékafd k doporucenim v klinické praxi, byly
zavedeny i v |é¢bé tézké sepse/septického Soku tzv.
bundles, bali¢ky. Balicek péce predstavuje soubor vé-
decky podlozenych intervenci, které, jsou-li pouzity
spole¢né, maji vétsi sanci priznivé ovlivnit vysledky
|é¢by, nez pokud by byla kazda z téchto l1é¢ebnych in-
tervenci pouzita izolované. Opakované bylo proka-
zéno, ze zavedeni téchto jednoduchych balickd do
praxe vedlo ke zkvalitnéni péce o septické pacienty
a k pfiznivému ovlivnéni jejich mortality [11,12]. Sta-
vajici doporuceni v sobé zahrnuji 2 zakladni balicky
opatreni, které by mély byt provedeny do 3 a do 6 hod
od stanoveni diagnozy tézké sepse. Obecné plati, ¢im
drive tim lépe.

Do 3 hod od stanoveni diagnézy

= zméfit hladinu laktatu

= odebrat hemokultury pfed podanim antibiotik (ATB)

= podat Sirokospektra ATB

= v piipadé hypotenze ¢i hladiny laktatu > 4 mmol/I
podat 30 ml/kg krystaloidu

Do 6 hod od stanoveni diagnézy

= pfi hypotenzi nereagujici na tvodni tekutinovou re-
suscitaci zahajit poddavani vazopresord k udrzeni
stfedniho arteridlniho tlaku (MAP) > 65 mm Hg

= v pfipadé trvajici hypotenze i pres tekutinovou resus-
citaci nebo pfi hladiné laktadtu = 4 mmol/I:
o zméfit centrdlni zilni tlak (CVP)
o zméfit saturaci hemoglobinu kyslikem z centralni

zily (ScVO, - central venous oxygen saturation)

Uvodni hemodynamicka stabilizace

Po rozpoznéni znamek tkérové hypoperfuze je doporu-

¢eno pouzivat co nejdrive protokolizovany management

tekutinové resuscitace se snahou dosahnout predefino-

vanych cild v prvnich 6 hod od stanoveni diagnozy.

= CVP8-12 mm Hg

= MAP =65 mm Hg

= mocovy vydej = 0,5 ml/kg/hod

= saturace zilni krve z horni duté Zily (ScvO,) ¢i smisené
zilni krve (SvO, - mixed venous oxygen saturation)
nad 70 %, resp. 65 % (1C)

U pacientll se zvysenou hladinou laktatu je navrzeno
normalizovat jeho hladiny hemodynamickou resusci-
taci (2C).

Stanovené predefinované fyziologické cile jsou
jednou z nejvice diskutovanych a kontroverznich ¢asti
doporuceni SSC. Autofi doporuceni vychazeli pro
uvodni lécbu z Riversovy studie, v niz vyuziti early
goal-directed therapy (EGDT) pfiznivé ovlivnilo mor-
talitu [6]. | pres kritické nazory je nutné principy EGDT
konceptu akceptovat. Jeho podstata totiz nespociva
v bezesporu diskutabilnich fixnich cilech. Hlavni ptinos
¢asné, na fyziologické cile orientované 1écby je, ze nas
nuti u kazdého nemocného v tézké sepsi/septickém
Soku klast a hledat odpovédi na 3 zcela zasadni otazky,
které vyzaduji IéCebné intervence:
= Je objemova resuscitace adekvatni?
= Je perfuzni tlak (MAP) dostatec¢ny pro dosazeni uspo-

kojivé tkarové perfuze?
= Je rovnovdha mezi dodavkou a spotfebou kysliku

dostate¢na pro udrzeni organovych funkci? (ScvO,,
laktat)

Moderni intenzivni medicina disponuje bezesporu
fadou nastrojl, jak uvedené otazky vyhodnotit. Pokud
vysoce erudovany personal jednotek intenzivni péce
ovlddd k vyhodnoceni hemodynamiky echokardio-
grafické metody a dalsi dynamické ukazatele preloadu
(pulse pressure variation, stroke volume variation), jisté
budou mit prednost pfed izolovanym hodnocenim cen-
tralniho Zilniho tlaku (central venous pressure — CVP). Sa-
motny CVP predstavuje v klinické praxi relativné snadno
dostupny parametr. K jeho hodnoceni viak klinik musi
pfistupovat znacné obezfetné a byt si védom vsech li-
mitaci takového méfeni, jako je vliv nitrohrudnich a ni-
trobfisnich tlakd, umélé plicni ventilace, plicni hyper-
tenze, poddajnosti pravé komory apod. lzolované
hodnoceni bez zasazeni do celkového kontextu klinic-
kych vysetreni a biochemickych dat mlize byt zavadé-
jici a vést k nespravné vedené tekutinové lécbé. V rukou
dobfe informovaného intenzivisty je monitorace CVP
pres vsechny limitace stdle uzite¢cnym pomocnikem
v hemodynamické |é¢bé kriticky nemocnych. Je infor-
mativni, zejména pokud jsou jeho hodnoty nizké nebo
naopak vysoké (samotna hodnota ale nefikd nic o p¥ici-
nach). Zavedeni centralniho zilniho katétru navic umoz-
nuje intermitentni ¢i kontinualni monitoraci ScvO,. Na-
vrzena hodnota ScvO, (nad 70 %) pfedstavuje neméné
diskutabilni komponentu resuscitacnich cila. Nizké hod-
noty ScvO, sice upozorfiuji na riziko mozného nepo-
méru mezi dodavkou a spottebou kysliku, normalni ¢i
dokonce vysoké hodnoty vsak negarantuji adekvatni
poméry tkariové oxygenace a nejsou vzdy zérukou do-
state¢né hemodynamické resuscitace! Jinymi slovy,
normalni hodnoty ScvO, nevylucuji, ze septicky pa-
cient nebude mit prospéch z dalsi optimalizace pre-
loadu. Z téchto dlivodi je logické sledovat i dalsi para-
metr tkanového metabolizmu - laktat. Nova doporuceni
proto navrhuji sledovat hladiny laktatu a zejména jeho
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odezvu na uvodni lé¢bu. Ackoliv doporuceni Surviving
Sepsis Campaign (SSC) uvadi jako dlvod k zahajeni ag-
resivni Uvodni hemodynamické resuscitace hladinu lak-
tatu vyssi nez 4 mmol/l, bylo prokézano, Ze i hladiny
mezi 2-4 mmol/l jsou spojeny s vyznamné vy3si mortali-
tou [13]. Zvysené hladiny laktatu jsou rovnéz velmi varov-
nym signalem i u pacient( bez sou¢asné hypotenze (tzv.
utajeny $ok) a vzdy by mély byt impulzem k rychlému vy-
hodnoceni stavu nemocného a zahajeni pfislusné lécby
[14]. Obdobné jako u ScvO, platiiv pfipadé laktatu, ze ani
jeho normalni hodnoty nejsou argumentem k terapeu-
tické pasivité a nemohou byt interpretovany v izolaci.

Tekutinova lécba

Jako inicialni tekutinu volby v resuscitaci sepse/septic-
kého Soku je doporu¢eno pouzit krystaloidni roztoky
(1B).

V Gvodni tekutinové |é¢bé se nedoporucuje pouzivat
roztoky na bazi hydroxyetyl skrobu (HES) (1B).

U septickych pacientd vyzadujicich nadmérné mnoz-
stvi krystaloid{i v resuscitaci obéhu se navrhuje pouzit
albumin (2C).

Intravendzni tekutinova lécba je jednim ze zaklad-
nich a rutinnich pilifd péce o kriticky nemocné. Po-
nékud prekvapivé az teprve v poslednich letech roz-
poznavame rizika plynouci z rlznych typd roztokd,
podaného mnozstvi a rychlosti aplikace. Doporuceni
nepouzivat syntetické koloidni roztoky, vcetné tzv.
Skrobl nové generace (6% HES 130/0,4), pfi uvodni te-
kutinové 1é¢bé se opira zejména o zavéry 2 recentné
publikovanych velkych randomizovanych studii. Skan-
dinavska studie 6S Trial prokazala na témér 800 pacien-
tech v septickém Soku horsi preziti skupiny tekutinové
resuscitované 6% HES 130/0,42 oproti skupiné [é¢ené
Ringer-acetdtem (mortalita 51 % vs 43 %, p = 0,03)
[15]. Dosud nejvétsi studie CHEST pak na 7 000 pacien-
tech demonstrovala vyssi riziko rozvoje akutniho po-
Skozeni ledvin a vétsi potfebu ndhrady funkce ledvin
u kriticky nemocnych pacientd, ktefi byli 1éceni opét
koloidnim Skrobovym roztokem nové generace [16].
Spole¢né s vysledky predchozich mensich klinickych
¢i experimentalnich studii tak v sou¢asnosti mame do-
statek argument(, pro¢ u pacientd v tézké sepsi/sep-
tickém Soku neni vhodné syntetické koloidni roztoky
pouzivat. Tento zavér podporuje fada svétovych auto-
rit, v¢etné zcela recentnich, na sobé nezavislych meta-
analyz [17-22] a pfipojila se k nému svym stanoviskem
i Ceska spole¢nost intenzivni mediciny (stanovisko je
dostupné na adrese <http://www.csim.cz/dokumenty/
vypis/?DirectorylD=49)>. Pfi vybéru krystaloidnich roz-
tokl nelze zatim vychdazet z zadnych robustnich kli-
nickych studii. Posledni studie vsak potvrzuji obavy,
ze hyperchloremie navozena tzv. fyziologickym rozto-
kem neni benignim fyziologickym jevem [23,24]. V sou-
casnosti je proto bezpecné doporucit preferencni po-
uzivani tzv. balancovanych krystaloidnich roztokd.
Kontroverznim zdstava navrh doporuceni SSC vyuzit al-
buminu jako plazmaexpanderu u pacientt vyzadujicich
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velkoobjemovou resuscitaci (stavy s excesivnim kapilar-
nim unikem). Pfesné;jsi voditko ke klinické praxi by méla
pfinést dokoncena studie ALBIOS (Albumin for Volume
Replacement in Severe Sepsis).

Vazopresory
Jako katecholamin prvni volby je doporuceno pouzivat
noradrenalin (1B).

Pri selhani noradrenalinu k dosazeni cill je navrzeno
pfidat/nahradit noradrenalin adrenalinem (2B).

Vazopresin v davce 0,03 U/min mize byt pridan
k noradrenalinu s cilem zvysit MAP nebo snizit davku
katecholaminu (ungraded).

Vazopresin neni doporucen jako vazopresor prvni
volby a v davkach vyssich nez 0,03-0,04 U/min by mél
byt rezervovan pouze pro ,salvage” (zachrannou) 1écbu
pfi selhani schopnosti ostatnich vazopresori dosah-
nout adekvatniho MAP (ungraded).

Dopamin mize byt alternativou noradrenalinu pouze
u vysoce selektované populace (pacienti s nizkym rizi-
kem arytmii, s absolutni/relativni bradykardii) (2C).

Dopamin v tzv. nizkych davkach (low-dose 3-5 pg/
kg/min) by nemél byt uZit z divodu rendlni protekce
(1A).

Inotropni [é¢ba
Pfi pfitomnosti myokardialni dysfunkce (nizky srde¢ni
vydej, vysoké plnici tlaky) nebo pfi pokracujicich znam-
kach hypoperfuze pres adekvatni MAP a dostatecny
stav volemie (dostatecny Hb, Sa0,) (1C) je doporuceno
pouzit dobutamin (v dédvce do 20 pg/kg/min).
Dulezitou zménou oproti posledni verzi guidelines
SSC z roku 2008 je doporuceni pouzivat noradrenalin
jako vazopresor volby ke korekci septické hypotenze.
Doporuceni vychazi z vysledkd 5 randomizovanych
studii a jejich metaanalyz, které ukazuji na nizsi mor-
talitu a nizsi vyskyt arytmii v porovnéni s dopaminem
[25,26]. Obavy ze snizeni rendlniho pratoku, a tudiz ze
zhorseni ledvinnych funkci pfi pouziti noradrenalinu, se
ukdzaly jako liché, noradrenalin je naopak Iékem schop-
nym rendlni pritok zvysit [27]. Pokud noradrenalin neni
schopen udrzet dostatecny perfuzni tlak, je druhou
volbou u refrakterniho septického Soku adrenalin, ktery
muze byt pfidan k noradrenalinu ¢i jej postupné nahra-
dit. Vazopresin ¢i jeho analog terlipresin nelze doporu-
¢it k rutinnimu pouzivani. Tyto vazopresory zUstavaji
pouze jako doplrikovy, resp. zdchranny Iék u piisné se-
lektovanych pacientd s refrakternim, hyperdynamic-
kym, vazoplegickym Sokem, pfi némz nelze dosahnout
adekvatniho perfuzniho tlaku pti pouziti noradrena-
linu, adrenalinu ¢i jejich kombinace. V téchto indikacich
patii vzdy do rukou zkuseného intenzivisty a za podmi-
nek peclivé monitorace hemodynamiky a tkariové per-
fuze. Doporuceni tykajici se vyse stfedniho arteridlniho
tlaku vychazi z predpokladu, ze pfi MAP < 65 mm Hg
je vysoké riziko ztraty autoregulace krevniho pritoku
orgdny, a tim jejich hypoperfuze. Presto je viak pfi ti-
traci vazopresorické podpory vzdy nutné individudlni
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posouzeni kazdého pacienta. Napf. u pacientu s atero-
sklerézou, Spatné léc¢enou dlouhodobou hypertenzi,
nemusi byt doporucovany MAP dostatec¢ny. Dosud ne-
publikované vysledky studie SEPSISMAP naznacuji, ze
u téchto skupin nemocnych muze byt dosazeni MAP
80-85 mm Hg prospésné z pohledu renalnich funkci
a potreby jejich ndhrady. Nezodpovézenou otazkou je
nacasovani zahdjeni |écby noradrenalinem. Prvni expe-
rimentélni a klinické studie spise podporuji jeho ¢asné
nasazeni, soubézné s tekutinovou resuscitaci, zejména
v piipadé Zivot ohrozujici hypotenze (diastolicky tlak
pod 40 mm Hg) [28,29].

Kortikoidy

Je-li dosazeno pomoci tekutinové a katecholaminové
Iécby hemodynamické stabilizace, je navrzeno v lé¢bé
septického Soku nepouzivat hydrokortizon. V opac-
ném pripadé je navrzeno pouzit hydrokortizon v denni
davce 200 mg (2C).

Vychodiskem k podéavéni kortikoidd v septickém
Soku byly zavéry klinickych studii, demonstrujici zkra-
ceni doby Sokového stavu (definovano délkou potieby
vazopresorické podpory obéhu). Tyto zavéry zpochyb-
nila dosud nejvétsi studie CORTICUS, kterd neprokazala
jednoznacny prospéch z pausainiho podavani hydro-
kortizonu vSéem nemocnym v septickém Soku [30]. Sou-
¢asna doporuceni SSC vychazeji z rozboru viech dosud
provedenych randomizovanych klinickych studii, které
ukazuji, ze zifejmé rozhodujicim faktorem prospés-
nosti ze suplementace hydrokortizonu je odezva na
uvodni hemodynamickou resuscitaci, resp. tize Soko-
vého stavu [7]. Blizsi ndvod viak doporuceni nedavaji.
Na nasem pracovisti se k podani kortikoidi rozhodu-
jeme u pacientd, u kterych pretrvava potfeba noradre-
nalinu v davce > 0,5-1 pg/kg/min i pfes optimalizaci sr-
dec¢niho preloadu a ktefi jsou ve vysokém riziku umrti.
Tato strategie vychazi z populace pacientd, u kterych
podavani kortikoidl zlepsilo preziti. U nich by pak mél
byt podan hydrokortizon v denni davce 200 mg intra-
vendzné a po odeznéni Soku by mélo dojit co nejrych-
leji k jeho postupnému vysazeni. Vzhledem k moznosti
nezadoucich G¢inkd v podobé hyperglykemie a hyper-
natremie je mozné upiednostnit kontinudIni podavani
pred bolusovym (tj. 4krat 50 mg) [31].

Diagnostika a lécba infekce
Screening sepse
U potencionalné infikovanych kriticky nemocnych paci-
entl se doporucuje provadét rutinni screening s cilem
vcasného diagnostikovani a zahdjeni lécby sepse (1C).
Prvnim a zasadnim krokem ve snaze pfiznivé ovliv-
nit mortalitu septickych nemocnych je co nejkratsi ¢as
do diagndzy. Zkraceni tohoto intervalu snizuje nejen
mortalitu, ale téZ sepsi indukovany rozvoj multiorga-
nové dysfunkce [12]. Dalezitym prvkem v fetézci ve-
doucim ke spravné diagndze je na sepsi viibec pomys-
let. V soucasné dobé neexistuje zadny laboratorni ¢i
klinicky ukazatel, ktery by byl pro sepsi specificky. Sife

anespecifi¢nost vstupnich klinickych ptiznak( diagnos-
tiku sepse znac¢né ztézuje. Ne kazdy pacient se sepsi
totiz vykazuje zndmky systémové inflamatorni odezvy,
presto je u néj zavazna infekce pfitomna [32]. U llzka
nemocného by se tak diagnéza méla opirat o peclivou
anamnézu, fyzikalni vysetreni a posouzeni pfitomnosti
¢i nepfitomnosti klinickych a laboratornich znamek
SIRS a organové dysfunkce (alterace védomi, hemody-
namicka nestabilita, hypoxemie, oligurie, koagulopatie,
nejasna elevace jaternich testli apod). Napf. u starsiho,
chronicky dialyzovaného diabetika mlze byt jedinou
znamkou tézké sepse alterace stavu védomi a neoceka-
vandintolerance dialyza¢ni procedury.V pfipadé, ze pa-
cient ,vypada septicky”, by nemél osetfujici Iékar vahat
s podanim antibiotik a zahajenim lé¢by dle pfislusnych
bali¢kd pro 1é¢bu sepse.

Diagnoéza infekce

Je doporuceno odebrat alesport 2 sady hemokultur
a ziskat kultiva¢ni material z dalSich potenciondlnich
zdroja (napf. mo¢, sputum, likvor, stéry ran atd) opti-
malné pred zahajenim antibiotické 1écby (1C).

Je doporuceno provést co nejdiive zobrazovaci vy-
Setieni k nalezeni zdroje infekce a k cilenému odbéru
vzorkd na mikrobiologii, pokud je to bezpecné
(ungraded).

Doporuceni nabirat vzdy alespon 2 sady hemokultur
vychazi z praci z 80. let 20. stoleti, kdy byla prokazana
99% senzitivita v detekci bakteremie pfi nabrani 2 sad
hemokultur pfi metodikdch manualni kultivace [33]. Re-
centni prace s automatizovanymi pfistroji ke kultivaci
prokazuji pouze 80% senzitivitu pfi odebrani 2 hemokul-
tur a 96% senzitivitu pfi ziskani 3 sad hemokultur [34].
Vzhledem k ¢asovému a casto i praktickému faktoru, kdy
by antibiotickd 1é¢ba méla byt podana do 1 hod od sta-
noveni diagndzy, jsou 2 sady hemokultur o jednotlivém
objemu > 10 ml krve [35] pragmatickym kompromisem.
U pacientd se zavedenymi centrdlnimi cévnimi vstupy,
které jsou in situ déle nez48 hod, je doporuceno odebrat
jeden vzorek z periferni krve, zatimco dalsi z kazdého
lumen pfislusného katétru. Je-li kultivace obou vzork(
pozitivni na stejny patogen, je vysoce pravdépodobné,
ze identifikovany mikrob je plvodcem sepse. Podobné,
je-li hemokultura z katétru pozitivni rychleji (napf. o vice
nez 2 hod) nez z periferni krve, je pravdépodobné, ze
katétr je zdrojem infekce. Ziskdni mikrobiologickych
vzorkl je zékladnim predpokladem pro volbu adekvétni
antibiotické [é¢by, resp. pfipadnou naslednou deeskalaci
dle citlivosti. Ta je vyznamnym nastrojem ke sniZeni rizika
narlstu bakteridlni rezistence [36]. Pfi diagnostice sepse
je nutné pomyslet i na moznost virové ¢i mykotické in-
fekce a déle neopomijet zobrazovaci metody pfi identi-
fikace zdroje infekce. Je-li to indikovano, musi byt anti-
mikrobialni 1écba doplnéna ¢asnou intervenci (< 12 hod)
se sanaci potencionalniho fokusu, a to pokud mozno
co nejméné invazivnim zplsobem (napfi. perkutanni
drenaz, vcasné odstranéni katétri a potencialné infiko-
vanych cizorodych systém).

Vnitf Lék 2014; 60(1): 59-67

63



Antimikrobialni [é¢ba
Je doporuceno podat antibiotika do 1 hod od stano-
veni diagnézy septického Soku (1B) a tézké sepse (1C).

Je doporuceno zvolit adekvatni vstupni empirickou
antiinfekéni 1é¢bu jednim nebo kombinaci antibiotik
v adekvatni davce s Ucinkem proti predpokladanému
infekénimu agens (1B).

Je doporu¢eno denné prehodnocovat antibioticky
rezim s cilem vcas deeskalovat ¢i optimalizovat 1é¢bu,
snizovat riziko rozvoje mikrobidlni rezistence, snizovat
naklady na lécbu (1B).

Je navrzeno pouzivat prokalcitonin ¢i jiné biomar-
kery v rozhodovani o ukonceni empirické antibiotické
1é¢by (2C).

Je navrzeno pouzit kombinaci ATB u neutropenic-
kych pacientl s tézkou sepsi (2B) a u pacientd infiko-
vanych MDRD (multidrug-resistant difficult-to-treat)
kmeny (Acinetobacter, Pseudomonas) (2B).

U vybranych pacientl v septickém Soku s respirac-
nim selhanim je navrzeno zvazit kombinaci betalakta-
mového ATB s rozsifenym spektrem bud' s aminogly-
kosidy nebo fluorochinolony u PSAE bakteremie (2B)
a uinfekce Streptococcus pneumoniae s bakteremii kom-
binaci beta-laktamu s makrolidem (2B).

Je navrzeno nepouzivat empirickou kombinacni
|Ié¢bu ATB déle nez 3-5 dni a pfi znamé citlivosti pato-
genu deeskalovat na adekvatni monoterapii (2B).

Je navrzeno, aby trvani lécby neprekracovalo ob-
vykle 7-10 dni. Ponechani antibiotik delsi dobu je do-
poruceno pouze v ptipadech pomalé odezvy na lécbu,
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bakteremické infekce kmeny Stafylococcus aureus, né-
kterych mykotickych a virovych infekci, nedrénova-
ného loziska infekce nebo u pacientl s imunitnim defi-
citem (neutropenie) (2C).

U pacienta s virovou infekci a tézkou sepsi/septickym
Sokem je navrzeno zahdjit antivirovou [é¢bu co nejdfive
(2C).

Kontrola zdroje infektu

Je doporuceno co nejdfive lokalizovat zdroj infekce
a provést patficnou intervenci tam, kde je to vhodné,
do 12 hod od stanoveni diagnézy (1C).

Pokud kontrola zdroje infektu vyZzaduje intervenci, je
navrzeno volit intervenci s nejmensim potencialem dal-
s$iho inzultu, napt. perkutédnni drenaz (ungraded).

Pokud podezirdme cévni vstupy z toho, Ze jsou prav-
dépodobnym zdrojem infektu, je navrzeno promptni
odstranéni intravaskuldrnich materidll, po zajisténi
jiného cévniho pristupu (ungraded).

Doporuceni SSC zdUraznuji fakt, ze kromé Gvodni he-
modynamické resuscitace je v¢asna antibiotickd [é¢ba
dal$im zakladnim pilifem terapie sepse. Doporuceni vy-
chazeji z praci, ve kterych podani antibiotik do 1 hod
od stanoveni diagnézy septického Soku bylo spojeno
s vyznamné lepsim prezitim septickych pacientl [37].
Napf. prace Kumara et al prokazala 7,6% nardst morta-
lity s kazdou hodinou o kterou bylo podani antibiotik
opozdéno, obr. 1 [38]. Nejen faktor ¢asu, ale i adekvétni
volba antibiotik a jejich davka jsou klicovymi deter-
minantami klinického vysledku. Nesprdvné zvolend

Graf. Mortalita narista s kazdou hodinou, o kterou bylo podani antibiotik opoZdéno. Upraveno podle [5]
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antibioticka Ié¢ba je jednoznacné spojena s vyssi mor-
talitou. Mortalita pacientd lé¢enych neadekvétné zvo-
lenymi antibiotiky byla v jedné studii 62 % oproti 28 %
ve skupiné s u¢innou antibiotickou Ié¢bou [39]. Pfestoze
v duchu anglického hesla hit hard and hit fast vnimame
tyto zavéry jako logické, sami autofi SSC pfipoustéji, ze
pravé volba a nacasovani vstupni antimikrobialni tera-
pie predstavuje jeden z nejvétsich klinickych problému.
Svoji roli zde nepochybné sehrava i fakt ¢asto pozdniho
diagnostikovani vlastni sepse [12]. Volba antibiotika
musi mj. zohlednit komunitni ¢i nozokomialni, pfipadné
health-care asociované typy infekce, antibiotickou te-
rapii v pfedchozich 3 mésicich, recentni znalosti kolo-
nizace daného pacienta a jeho imunitni status. Mezi
nejcastéji podcenéné patogeny, zejména u selektova-
nych pacienttd (napf. imunosuprimovanych), proti nimz
neni vstupni [é¢ba namifena, jsou kvasinkové infekce,
viry, meticilinrezistentni Stafylococcus aureus (MRSA),
vankomycinrezistentni enterokoky (VRE) ¢i rezistentni
gramnegativni kmeny. K dalSim moznym pfi¢indm ne-
dostatecné efektivity antibiotické l1é¢by muize pfispét
i neadekvétni davka ¢i volba antibiotika s nedostatec-
nym prinikem do infikované tkané [40]. Jelikoz dosa-
zeni pozadovanych hladin minimalni inhibi¢ni kon-
centrace je predpokladem ucinku, je vhodné vyuzivat
stale vice dostupné monitorovani hladin antibiotik, je-
jichz znalost pak maze pomoci k Upravé zvolené davky.
Kombinovana antibiotickd lé¢ba zlistava diskutabilni.
Doporuceni SSC navrhuji zvazit kombinacni terapii pfi
podezieni na infekci multirezistentnimi kmeny Pseu-
domonas aeruginosa ¢i Acinetobacter spp. nebo v pfi-
padé tézké sepse/septického Soku u neutropenickych
pacientt [41]. U pseudomonadové infekce s bakteremii,
respira¢nim selhdnim ¢i Sokem lze individudalné zvazit
doplnéni sirokospektrého beta-laktamového antibio-
tika aminoglykosidem ¢i chinolonem. Smyslem je zvy-
Seni pravdépodobnosti, ze alespon jedno ze zvolenych
|é¢iv bude ucinné [42]. Kombinace beta-laktamu s klari-
tromycinem je navrzena pro pacienty v septickém Soku
s bakteremickymi formami infekci vyvolanych Strepto-
coccus pneumoniae [43].

Pokud antibiotickd 1é¢ba selhdvd navzdory své ade-

kvatnosti, je nutné:

= patrat po neosetieném lozZisku infekce (kolekce, ka-
tétry/cizorody materidl, nekrotické tkané, nevyresena
obstrukce napt. bilidrni, rendini apod)

= zvazit rozvoj rezistence k poddvanym antibiotikim
nebo superinfekci rezistentnimi kmeny

= posoudit faktory pacienta (imunitni status, reakti-
vace cytomegalovirové infekce apod)

Samotna délka antibiotické l1é¢by je predmétem debat
plynoucich z nedostatku dat. Pfi volbé délky terapie
je nutné postup individualizovat dle klinické odezvy
pacienta na lé¢bu, dle pfitomnych komorbidit, zdroje
infektu a vyvolavajictho patogenu. Napf. metaana-
lyza 15 randomizovanych studii pacientd s komunitni

pneumonii (community-acquired pneumonia — CAP)
prokdazala, ze 1écba ATB trvajici 7 dni ¢i méné byla
stejné efektivni jako [é¢ba trvajici > 7 dni [44]. Nejed-
nalo se vsak o kriticky nemocné pacienty na JIP. K ob-
dobnym zavérdm dospéla studie sledujici minimalni
délku lécby CAP u hospitalizovanych pacient(, ktera
prokazala, ze v ptipadé sepse pii pneumonii neni
vyhoda prolongovaného podavani ATB oproti 8 dndm
[45,46]. Vyjimkou jsou infekce zplisobené MRSA, pfi
nichz je optimalni doba Iécby obvykle delsi (14-21 dni)
[471.

Obecna a podpiirna lécba

Vzhledem k rozsahu origindlniho ¢lanku v nasleduji-
cim textu uvadime pouze zkratkovité vybér dalsich
doporuceni.

Krevni derivaty

Pri absenci myokardialni ischemie, akutniho krvaceni,
ischemické choroby srdecni, tézké hypoxemie je dopo-
ruceno podat krevni derivaty pii poklesu Hb < 70 g/I
s cilovym Hb 70-90 g/I (1B).

U pacientd s tézkou sepsi je navrzeno profylakticky
podavat trombocytarni ndlev v pfipadé poklesu trombo-
cytd pod 10 000/mm? pfi absenci rizika krvaceni. Je-li pfi-
tomno riziko krvaceni, pak pfi poklesu pod 20 000/mm?.
Pfi planovanych chirurgickych ¢i invazivnich vykonech
¢i pfi krvaceni je navrzeno dosdhnout trombocytt nad
50 000/mm?3 (2D).

Imunoglobuliny se v [é¢bé sepse a septického Soku
nedoporucuji (2B).

Kontrola glykemie
Pri 2krat po sobé zmérené glykemii > 10 mmol/I je do-
poruceno zahajit protokolizovanou [é¢bu inzulinem (1A).

Nahrada funkce ledvin
U pacientt s téZkou sepsi/septickym Sokem a akutnim
rendlnim selhanim je navrzeno pouzit kontinualni nebo
intermitentni nahradu funkce ledvin. Obé metody jsou
ekvivalentni, protoze kratkodoba mortalita je srovna-
telnd (2B).

U hemodynamicky nestabilnich pacientl je k opti-
malizaci tekutinového managementu navrzeno prefe-
rovat kontinualni metody (2D).

Bikarbonat

K ovlivnéni potieby katecholaminu a ovlivnéni hypo-
perfuzi navozené laktatové acidézy s pH > 7,15 se nedo-
porucuje pouzivat bikarbonat sodny (2B).

Vyziva
Je-li tolerovana, je navrzeno preferovat casnou (do
48 hod) enteralni vyzivu pred hladovénim (2C).

V prvnich 7 dnech od diagnézy sepse/tézké sepse je
navrzeno pouzivat intravenézni roztok glukézy a ente-
raIni nutrici spise nez totalni parenteralni vyzivu samot-
nou ¢i v kombinaci s enteralni vyzivou (2B).
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Je navrzeno preferovat nizkokaloricky (napft. do
500 kcal/den) prijem pied plnou kalorickou vyzivou
v prvnim tydnu (2B).

Nedoporucuje se zadna specifickd imunonutrice (2C).

Zavér

Vzhledem k vzrlstajici incidenci sepse a septického
Soku s nadadle alarmujici mortalitou jsou pravidelné ak-
tualizovana doporuceni zalozend na analyze dostup-
nych dat logickou snahou v ovlivnéni tohoto nepfiz-
nivého trendu. Pfesto je nutné si uvédomit, ze kazda
doporuceni jsou pouze vieobecnym navodem, nikoli
zévaznym textem, jak v dané populaci nemocnych po-
stupovat. U kazdého pacienta je nezbytny individudlni
pfistup s prihlédnutim k aktualnimu klinickému stavu
a komorbiditam.

Tento projekt byl podporen Programem rozvoje véd-
nich obor( Karlovy Univerzity (projekt P36) a projektem
CZ.1.05/2.1.00/03.0076 Evropského fondu pro regiondini
rozvoj.
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