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Vyvoj nazora na patofyziologii sepse

Jifi Benes$
Klinika infekénich nemoci 3. LF UK a Nemocnice Na Bulovce, Praha

Souhrn

Sepse byla zprvu chdpéna jako nemoc zplsobend invazivni bakteridlni infekci spojenou se zaplavenim organizmu
bakterialnimi zplodinami (otrava krve). Schottmiillerova definice polozila ddraz na existenci loZiska jako zdroje in-
vadujicich bakterii. Dalsi vyzkumy vedly k objevu cytokinové kaskady a k poznani, ze projevy sepse jsou indu-
kovéany nasimi vlastnimi endogennimi mediétory. Pfi¢inu selhdvéni rlznych organt pfi sepsi Ize vysvétlit jednak
poruchami hemodynamiky, které maji plvod ve zménéné funkci kapilarniho recisté, ale souc¢asné i komplexni pre-
stavbou metabolizmu. Pro vysvétleni metabolickych zmén byla postulovana teorie hibernace tkani; podle alternativni
teorie vznikaji metabolické zmény v disledku utlumu funkce mitochondrii, ktery se vyviji jako sou¢ast komplexni pro-
tibakteridlni odpovédi. V ¢lanku jsou popsany jednotlivé definice sepse od poloviny 19. stoleti po soucasnost.
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Development of views on pathophysiology of sepsis

Summary

Sepsis was understood as a disease caused by an invasive bacterial infection associated with deluging of organ-
ism with bacterial toxins (blood poisoning). Schottmiiller’s definition emphasized the existence of a focus as the
source of invading bacteria. Further research led to the discovery of the cytokine cascade and to the recognition
that sepsis is induced by our own endogenous mediators. The dysfunction or failure of various organs in sepsis can
be explained both by hemodynamic disorders which originate in the altered microcapillars but also by a complex
transformation of metabolism. To explain metabolic changes, the theory of tissue hibernation was postulated. Ac-
cording to the alternative theory, metabolic changes arise due to attenuation of mitochondrial function, which de-
velops as part of a complex antibacterial response. Definitions of sepsis from the mid-19th century to the present

are described.
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Uvod

Pojem ,sepse” pochazi ze starého Recka. Slovo ,oAPic”
znamenajici hniti nebo rozklad tkéné komplikujici za-
vaznéjsi poranéni pouzival jiz Hippokrates ve 4. stoleti
pred Kristem. Arabsky Iékaf Ibn Sind neboli Avicenna
(979-1037) popsal souvislost horecky, celkové tézkého
stavu a pfitomnosti hnisu v krvi [1]. Sepse v této dobé
byla smrtelnou nemoci.

Vyvoj chapani sepse do objevu antibiotik

V poloviné 19. stoleti se zacala rozvijet moderni medi-
cina zalozend na védeckém poznani. Skute¢nych zna-
losti vsak bylo stéle jesté malo a tento nedostatek
svadél k vytvéreni rlznych spekulaci, které mély vy-
svétlit pozorovany déj. Jednou z takovych spekulaci
byla predstava, ze pfi¢inou septického stavu je uvol-
novani toxickych latek z hnisajicich a odumirajicich
tkani do krve. Toxické latky, jejichz existence byla zatim
jen predpokladana, ale nikoli prokdzana, byly nazvany

Lsepsiny”. Autorstvi uvedené teorie se pficitd viden-
skému porodnikovi Ignazi Semmelweisovi (1818-1865),
ktery tak mlize byt povazovan za tvidrce prvniho pato-
fyziologického vykladu sepse [1]. Souslovi ,otrava krve”,
které se pro popis septického stavu pouziva v lidové
mluvé dodnes, pochézi ziejmé z této doby.

Koncem 19. stoleti byly objeveny bakterie a byl roz-
poznan jejich vyznam pro vznik rdznych nemoci. Na
zakladé prokazané pritomnosti bakterii v krvi béhem
sepse byl vieobecné pfijiman néazor, ze podstatou
sepse jsou bakterie mnozici se v krvi, produkujici
toxiny a zaplavujici organizmus. Sepse vsak nema
a nikdy neméla jednotny pribéh, a proto se védci oné
doby snazili rGizné obrazy utfidit do néjakého systému.
Kritéria pro tfidéni byla rdzna: mnozstvi detekovatel-
nych bakterii v 1 ul krve; velikost leukocytézy; prudkost
nemoci; zndmky intoxikace organizmu; lokalizace sep-
tického loziska; ptitomnost ¢i nepfitomnost septickych
metastaz.
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Zéakladni pojmy, které mély vyjadiovat zdvaznost sep-
tického onemocnéni, jsou popsany v tab. 1. Prakaz bak-
terii v krvi byl tehdy stejné jako dnes zaloZzen na hemo-
kultiva¢nim vysetfeni, vysetfovaci postupy ovsem jesté
nebyly nijak standardizovany. Odliseni bakteriemie
a septikemie spocivalo v rozsahu produkce bakterial-
nich toxinl. Ve skutec¢nosti nebyla pfitomnost toxinG
nijak objektivné prokazovana, na jeji existenci se pouze
usuzovalo z projevll celkové intoxikace organizmu.
V dnesni terminologii bychom misto ,intoxikace orga-
nizmu"“ pouzili vyraz ,(multi)orgdnova dysfunkce”.

Kromé popsanych zakladnich pojmu existovaly jesté
specifické ndzvy pro nékteré vyhranéné formy nemoci.
Néazev ,prava sepse” (echte sepsis neboli sepsis sui ge-
neris) byl pouzivan pro foudroyantné (perakutné) pro-
bihajici onemocnéni, pfi némz je organizmus bateriemi
doslova zaplaven; termin ,putridni sepse” oznacoval
chorobu, kterou vyvolavaly anaerobni bakterie a ktera
se vyznacovala rychlym rozpadem postizenych tkani
a silnym zapachem; ,centrdlni sepse” byla charakteri-
zovana loziskem pfimo v krevnim tecisti (bakterialni
endokarditida, hnisava tromboflebitida) [2].

Nazvoslovi viak nebylo sjednocené, rGizni u¢enci a jimi
vedené lékarské skoly se lisily ve vykladu jednotlivych
kategorii, a to zavdavalo podnét k Upornym terminolo-
gickym sportim, které se s rliznou intenzitou vlekly po
desetileti, pfinejmensim az do 50. let minulého stoleti.

Pozorného ctenafe pravdépodobné zaujme vyse
zminény nazev ,prava sepse”, ktery implikuje pred-
stavu, ze vétsina septickych onemocnéni je nepravych.
To je ovSem nedorozuméni. Pravd sepse v tomto pojeti
byla ta, kterd vyhovovala definici, podle niz se bakterie
pfi sepsi mnozi v krvi - jinymi slovy $lo o stavy, kdy byla
zjistovana trvald vysokd bakteriemie. Téchto pfipadu
vsak byla mensina, mnohem ¢astéji se |ékafi setkavali
se septickymi pacienty, u nichz byly hemokultury pozi-
tivni jen nékdy. V dnesni dobé je takova situace bézna,
protoze nemocni dostévaji antibiotika. Pfitomnost anti-
biotik v krvi snadno zpUsobi, Zze bakterie v hemokul-
tufe nemohou vyrist. Avsak pred 100 lety jesté zadna
antibiotika nebyla objevena! Otazka, jaky je tedy vztah
mezi bakteriemii (pfitomnosti bakterii v krevnim recisti)
a sepsi (zavaznym hore¢natym onemocnénim s multi-
orgdnovym postizenim a casto se smrtelnym zakon-
¢enim), se stala pfedmétem usilovného vyzkumu, na
némz se podileli patologové, mikrobiologové i klinicti
1ékafi.

Tab. 1. Zakladni pojmy pouzivané v prvni poloviné

20. stoleti [2,3]

bakteriemie hore¢naté onemocnéni s priikazem patogennich
bakterii v krevnim fecisti

septikemie onemocnéni provazené vétsi bakteriemii
a intoxikaci organizmu

pyemie nalez septickych metastaz ¢ili vzdalenych

druhotnych loZisek infekce

septikopyemie  onemocnéni s projevy septikemie i pyemie

Jisté bylo zatim jen to, Ze bakteriemie pfi sepsi neni
vzdy trvald. Dosavadni vyklad sepse jako nemoci, pfi niz
se bakterie masivné mnozi v krvi, se stal neudrzitelnym.
Regeni ukazal némecky bakteriolog Hugo Schottmiiller
(1867-1936), ktery v roce 1914 formuloval novou defi-
nici sepse. Podle jeho pojeti se pfi sepsi v organizmu
vytvofi lozisko bakterialni infekce, z néhoz se trvale
nebo intermitentné vyplavuji mikroby do krevniho
fecisté; tento déj je provazen subjektivnimi i objek-
tivnimi pfiznaky zavazného celkového onemocnéni,
zatimco lokalni projevy vyplyvajici z existence lo-
ziska ustupuji do pozadi [1,2]. Uvedeny klinicky popis
sepse plati v zasadé dodnes a plati i zasada, ze stano-
veni diagnoézy sepse musi vést lékare k hledani lozZiska
a jeho odstranéni.

Poznamka: Dnes vime, Ze krev, dokud cirkuluje, predsta-
vuje pro bakterie velmi neprdtelské prostredi. Krev sice ob-
sahuje glukézu, aminokyseliny, minerdly a rizné dalsi Idtky
potiebné pro rist a mnoZeni, ale na druhé strané jsou v ni
pritomny i Idtky, které dokdzi mikroby zabijet nebo aspori
omezovat jejich rist a mnoZeni. Cirkulujici krev je navic ne-
ustdle filtrovdna pfi prichodu lymfatickymi tkdnémi, hlavné
slezinou a jdtry, a zbavovdna patogennich cdstic. V tekouci
krvi se tedy mohou mnoZit jen vysoce virulentni bakterie,
které si v priibéhu evoluce vyvinuly specidlni ochranné me-
chanizmy. U bakterii, které vyvoldvaji perakutni sepsi, byvd
timto ochrannym prvkem polysacharidové nebo protei-
nové pouzdro. Tak je tomu napf. u Neisseria meningitidis,
Bacillus anthracis nebo Yersinia pestis.

Zavedeni antibiotik a objev prozanétlivych
cytokinii

Objev antibakteridlnich vlastnosti sulfonamidd (1932)
a lécebné pourziti penicilinu (1941) zahdjily novou etapu
v lé¢bé septickych stav(i. Uspésnost antibiotické terapie
byla vnimana jako ohromujici a v prvnich desetiletich po
2. svétové valce se skutecné zdalo, ze problém bakterial-
nich infekci je s definitivni platnosti vyfesen. Vzhledem
k moznostem efektivni 1écby se dFivéjsi snaha o presnou
terminologii (tab. 1) postupné vytracela, az byla upiné
opusténa.

Nicméné, ackoli se dafilo 1é¢it rzné infekéni nemoci,
sepse si stale udrzovala pomérné vysokou smrtnost.
Pecliva pozorovani ukazala, ze pacienti umirali i v pti-
padé, kdyz byla samotna infekce jiz zvladnuta, ¢ili kdyz
byla vyhubena celd nebo téméf celd populace pato-
gennich bakterii, které sepsi vyvolaly. Tento vyvoj byl
vysvétlovan poskozenim organizmu zplsobenym rdz-
nymi blize nespecifikovanymi bakterialnimi toxiny. Po-
stupné se vsak zacaly hromadit dikazy, ze tato kon-
cepce neodpovida realité.

Jiz dlouho bylo zndmo, Ze klinicky obraz sepse mohou
vyvolat rozli¢né bakterie (grampozitivni i gramnegativni,
aerobné rostoucii striktné anaerobni), ale také mykotické
patogeny (kvasinky, vlaknité houby a dokonce i prvoci -
napf. Plasmodium falciparum, plvodce tropické mala-
rie). U takto rozdilnych mikroorganizm by bylo namisté



ocekdvat velkou rGznorodost toxinU. Klinické projevy
sepse ale nijak vyznamné nezavisely na etiologii. Bylo
tedy ziejmé, ze zde plsobi néjaky silny jednotici princip.
V dals$im kroku pokusy na zvitatech ukazaly, Ze k vyvo-
lani sepse dochdzi i po intraven6znim podani mrtvych
bakterii. Sepsi zplsobovala i infuze rozdrcenych bakte-
rii, a dokonce i infuze bakteridlniho extraktu, v niz byly
pfitomny jen ¢asti bakteridlnich tél. Tyto vysledky pod-
porovaly predstavu, Ze k rozvoji sepse neni nutna zadna
¢innost patogennich bakterii, Ze sta¢i pouha jejich pfi-
tomnost v krevnim fecisti. Stale vak chybéla predstava
o tom, jakym zpUsobem sepse vznika.

Rozuzleni pfislo v poloviné 70. let minulého stoleti,
kdy byl pfi zkoumani protinddorovych imunitnich me-
chanizml popsén kachektin, nyni zndmy spise pod
akronymem TNFa (tumor necrosis factor a). V prvnich
publikacich byl predstaven jako glykoproteinovy medi-
ator, ktery produkuji makrofagy po kontaktu s patogen-
nimi bakteriemi [4,5]. Poté vyslo postupné najevo, ze
tento mediator je hlavnim aktivatorem pyogenni zanét-
livé reakce, podporuje vznik horecky, je odpovédny za
zapojeni endotelidlnich bunék do zanétlivé odpovédi
a rovnéz indukuje proteokatabolizmus a dalsi meta-
bolické zmény, které sepsi provazeji. V soucasnosti je
a septického stavu. Hovofri-li se o sepsi jako o otravé
krve, pak TNFa maze byt povazovan za klicovy podnét,
ktery nemoc vyvolava [6,7]. V podstaté tak maze byt
ztotoznén s hypotetickym ,sepsinem”, jehoz existenci
predpovidal o vice nez 100 let dfive Ignaz Semmelweis.

TNFa samoziejmé neni jedinym prozanétlivym me-
didtorem. Spolu s nim se na rozvoji septického stavu
podili celd fada dalSich cytokinl a ¢etnych jinych pu-
sobkd, které se kaskadovité aktivuji. Aktivace této pro-
zanétlivé ucinkujici kaskady neni specifickd jen pro
sepsi, nastava i pfi jinych patologickych stavech (poly-
trauma, akutni pankreatitida apod). Oznacuje se jako
systémova zanétlivd odpovéd cili SIRS (systemic in-
flammatory response syndrome). Cely tento prozdnét-
livy proces je zarover regulovan a usmérfovan systé-
mem antagonisticky ucinkujicich hormont, mediatora
a enzym{, pro néjz byl vytvoren souhrnny pojem CARS
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(compensatory anti-inflammatory response syndrome).
Na vybalancovani optimalniho poméru prozanétlivych
a antagonistickych slozek (SIRS/CARS) zavisi prognéza
nemocného.

Objev TNFa a dalsich prozanétlivych cytokint oteviel
cestu k vytvoreni nové koncepce sepse, podle niz in-
vadujici mikroorganizmy nebo jejich toxiny rdiznou
mérou poskozuji organizmus, ale soucasné vyvola-
vaji imunitni odpovéd, ktera sama o sobé muze také
zpusobit zavazné poskozeni. To znamena, Ze pfinej-
mensim v nékterych ptipadech ¢lovéka pfi sepsi zahubi
jeho vlastni imunitni mechanizmy rychleji a ucinnéji,
nez by to dokazaly samotné bakterie. Na tento paradox
upozornil jako jeden z prvnich americky lékaf, prozaik
a popularizétor védy Lewis Thomas (1913-1993) [8].

Pfimym disledkem nového chapani sepse byla snaha
ucinné zasdhnout do kaskady septickych mediatord,
a tim snizit mortalitu tohoto onemocnéni. V posled-
nich 2 dekddach minulého stoleti bylo v tomto sméru
ucinéno mnoho pokusu. Bohuzel, ukazalo se, Ze sepse
je prilis komplexni déj a dosud neumime zasdhnout
spravnym zplsobem ve spravny cas. Vétsina provede-
nych intervenci proto vyznéla spise negativné nez po-
zitivné [9].

Velkym propagatorem nového pojeti sepse byl rovnéz
americky intenzivista Roger C. Bone (1941-1997). Pre-
devsim diky jeho Usili byla v roce 1991 vytvorena a pfi-
jata konsenzudlni definice sepse a pfibuznych klinickych
stavl (tab. 2). Zakladem této definice se stal prikaz systé-
mové zanétlivé reakce (SIRS). Sepse byla poté definovana
jako SIRS zpUsobend infekéni pficinou. Pro oznaceni dal-
sich klinicky vyznamnych stadii téhoz procesu byly zave-
deny terminy tézka sepse a septicky Sok [10,11].

Poznamka: Dovoluji si v této souvislosti podotknout, Ze
se definice sepse zjevné odklonila od pivodniho Schott-
miillerova patofyziologického pojeti k ryzi patogenezi.
Neni to dobre ani $patné, znamend to jen jiny pristup
k problému. Chtél bych pouze pripomenout, Ze by se v kli-
nické praxi kvili zddrazriovdni patogenetickych souvis-
losti nemélo zapominat na nutnost hledat a eliminovat lo-
zisko infekce.

Tab. 2. Definice sepse a pfibuznych pojmii podle konsenzualni konference 1991 (Sepsis-1) [10]

teplota > 38 °C nebo < 36 °C

tepova frekvence > 90/min

pacient splriuje aspor dvé

dechova frekvence > 20/min nebo PaCO, < 32 mm Hg

SIRS z nasledujicich kritérii
leukocytéza > 12 000/mm? nebo
leukopenie < 4 000/mm? nebo
> 4 % nezralych forem neutrofild
sepse SIRS spolu s prokédzanou nebo predpokladanou infekéni pricinou

e védomi atd)

septicky Sok

sepse, u niz se rozvinula tkanova hypoperfuze nebo organova dysfunkce (oligurie, laktatova acidéza, poruchy

sepsi navozena hypotenze, kterd pretrvava i po infuznim podani dostate¢ného mnozstvi tekutin; k dosazenf
potiebného krevniho tlaku je nutné kromé tekutin podat i kontinudlni infuzi vazoaktivnich latek (noradrenalinu)
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Jmenovana definice sepse byla velmi brzy kritizovédna
pro nizkou specificitu. Pozadované 2 ze 4 kritérii SIRS
popsanych v tab. 1 totiz mohou spinit nemocni s rliz-
nymi jinymi diagnézami, a dokonce i jedinci, u nichz
se vyvine hyperkinetickd cirkulace v disledku fyzické
namahy nebo emocniho stresu. Kritéria sepse byla
proto o 10 let pozdéji upfesnéna na jiné, Siroce zastou-
pené konsenzudlni konferenci. Zde byl pfijat jednak
soupis projevl charakterizujicich sepsi (tab. 3) a rovnéz
tzv. PIRO koncept tfidéni zavaznosti choroby [12]. PIRO
je akronym znamenajici P - Predispozice, | - Infekce, R -
velikost zanétlivé odpovédi (Response), O — Organova
dysfunkce.

Bohuzel ani tato druhd definice nebyla dostatecné pfi-
nosna. Pfedevsim neobsahovala jasnou instrukci o tom,
kolik z kritérii vyjmenovanych v tab. 3 musi byt spInéno,
aby mohla byt nemoc povazovéna za sepsi. Kritizo-
véna byla i skute¢nost, ze klinické a laboratorni pro-
jevy sepse, obsazené v tab. 3, nekoresponduiji se stale
platnym ¢lenénim zavaznosti choroby (sepse - tézka
sepse — septicky Sok): Pfiznaky obsazené v tab. 3 totiz
odpovidaly popisu tézké sepse nebo septického Soku,
ale nikoli mirné&;jsi formé nemoci, oznacené jako ,sepse”
bez ptivlastku.

Hemodynamicky model sepse

| kdyz se postupné dafilo odkryvat mechanizmy, které
vedou k rozvoji sepse, stéle jesté zbyvala k zodpové-
zeni otazka, pro¢ dochazi pfi sepsi tak ¢asto ke smrticim
komplikacim, tj. k selhdni orgdnd nebo k septickému
Soku. Odpovéd na tuto otdzku se dlouho zdala byt jed-
noducha: na sepsi je mozné pohlizet jako na generali-
zovany zanét.

Bézna univerzalni zanétliva odpovéd, ktera probiha
v misté, v némz je tkan poskozena, je podminéna lo-
kalni vazodilataci a zvySenou permeabilitou kapilar. To
umozni piisun riznych krevnich proteint, které jsou
dilezité pro boj s infekci, pro uklidovou reakci i pro re-
paracni pochody. Na urovni kapilar tedy v daném misté
dochazi k aktivaci endotelu a soucasné jsou podporo-
vany i prokoagula¢ni podnéty — pro pfipad, ze by na-
stalo poskozeni cév a krvéceni. Viechny popsané déje
jsou fizeny prozanétlivymi medidtory, které se v loZisku
poskozeni uvolnuji zejména z makrofagl, dendritic-
kych bunék, neuront a endotelii.

Pfi sepsi se rozviji v zasadé stejna odpovéd, jen s tim
rozdilem, Ze prozanétlivé medidtory nepusobi jen lo-
kalné, ale jsou vyplavovéany do krve a Sifi se po orga-
nizmu. Aktivace endotelu je potom generalizovang,
postihuje vice ¢i méné celé krevni fecisté, a z toho vy-
plyvaji typické hemodynamické disledky: dochazi ke
generalizované vazodilataci a celkové zvysené permea-
bilité kapilar, coz vede k intersticidlnim otokdm a hypo-
tenzi. Soucasné se v celotélovém méritku aktivuje ko-
agula¢ni kaskada, a to vytvafi podminky pro rozvoj
diseminované intravazalni koagulopatie (DIK).

Postizeni orgdn( se pficita jednak hypotenzi, jednak
porucham mikrocirkulace - staze krve v kapilarach, mikro-

trombo6zam a otevieni arteriolo-venéznich zkratd. Nej-
Castéji byvaji postizeny plice, coz je mozno logicky vy-
svétlit tim, ze prozanétlivé mediatory — at uz se vyplavi
z kteréhokoli mista v organizmu - se dostavaji nejprve
do zilni krve a odtud pres pravé srdce do plic; plicni ka-
pilary jsou prvnim mistem, kde tyto mediatory nalez-
nou odpovidajici receptory a mohou zacit pusobit.
Takto vzniklé postizeni plic se oznacuje akronymem
ARDS (adult respiratory response syndrome).

Predstavu o vyvoji organového selhavani v dusledku
hemodynamickych zmén ukazuje tab. 4. Klicovou ulohu
podle ni hraje generalizovana aktivace endotelu a poru-
cha mikrocirkulace. Z hlediska ¢asové posloupnosti déji

Tab. 3. Upfesnéna definice sepse podle
konsenzualni konference 2001 (Sepsis-2)

[12]. Hodnoty v tabulce plati pro dospélé
pacienty

Sepse je definovana jako potvrzena ¢i predpokladana infekce

a k tomu nékteré z nize uvedenych kritérii. Diagndza tézké sepse
a septického Soku je stejna jako u konsenzualni definice z roku
1991

télesna teplota > 38,3 °C nebo < 36 °C
tepova frekvence > 90/min
tachypnoe > 30/min

alterace védomi

celkové priznaky

viditelné otoky, pozitivni tekutinova bilance
(> 20 ml/kg/den)

hyperglykemie (> 7,7 mmol/l, aniz by slo
o diabetika)

leukocytdza > 12 000/mm? nebo leukopenie
<4000/mm?

> 10 % nezralych forem neutrofild
znamky zanétu
vzestup CRP (> 2 SD nad normdlni hodnotu)

vzestup prokalcitoninu (> 2 SD nad normalni
hodnotu)

arterialni hypotenze (BP < 90 mmHg,
MAP < 70 mm Hg nebo pokles BP o > 40 mm Hg)

hemodyhamika saturace smisené zilni krve (SvO2) > 70 %
srdecniindex > 3,5 I/min/m?
arteridlni hypoxemie (PaO,/FiO, < 300)

noveé vznikla oligurie (diuréza < 0,5 ml/kg/hod)

vzestup kreatininemie o = 44,2 umol/I
organova koagulopatie (INR > 1 APTT
dysfunkee oagulopatie (INR > 1,5 nebo >605s)

trombocytopenie (< 100 000/mm?)

ileus

hyperbilirubinemie (> 70 mmol/l)

laktatemie > 3 mmol/I
porucha tkanové
perfuze snizené kapilarni pInéni nebo mramorovani

kaze

SD - standard deviation/smérodatna odchylka BP - blood pressure/
krevni tlak MAP — mean arterial pressure/stfedni arterialni tlak



je rozhodujici stadium B, které tvofi pfechod mezi dobre
kompenzovanou sepsi a obdobim, kdy organy selha-
vaji. Ve stadiu B klesa spotieba kysliku tkdnémi, coz se vy-
svétluje jednak omezenou difuzi plyn( pfi intersticialnim
edému, jednak otevienim arteriolo-vendznich zkratd; re-
lativni ischemie vsak zatim neni velka a jeji u¢inek mize
byt kompenzovan vystupriovanou srde¢ni ¢innosti [13,14].

Metabolicky model sepse
V/ 70.a 80. letech minulého stoleti se postupné hromadily
poznatky o zménach metabolizmu, které doprovazeji
septicky stav. Tyto zmény zahrnuji zejména glukoneo-
genezi, intenzivni proteokatabolizmus a neschopnost
vyuzit tukové zasoby, presnéji nemoznost utilizovat
mastné kyseliny. PGvodné byl vyskyt téchto zmén po-
vazovan za sekundarni; mélo se za to, Ze se jednd o du-
sledek nedostate¢ného zasobeni bunék riznych tkani
kyslikem a energetickymi substraty. Nyni se toto vy-
svétleni jevi jako neudrzitelné. Rlzné indicie svédci
o tom, Ze zmény metabolizmu pfi sepsi jsou hluboké,
komplexni a primarni. Nejde tedy o komplikaci sepse,
nybrz o integraini soucast patofyziologickych jevd,
které septicky stav utvareji.
Argumenty, které Ize pouzit pro podporu tohoto tvr-
zeni, je mozné vyjadfrit nasledujicimi body:
= soucasti metabolickych zmén je inhibice nékterych
metabolickych drah (blokdda pyruvat-dekarboxylazy,
kterd za normalnich okolnosti Fidi utilizaci glukézy
v burikach; blokada karnitinu, ktery zajistuje prestup
mastnych kyselin do mitochondrii a jejich naslednou
oxidaci); neni zndma Zddna zavislost téchto metabolic-
kych blokd na zménach mikrocirkulace
= metabolizmus za sepse ma nékteré unikatni rysy, které
za jinych okolnosti nebyly pozorovany (soucasna pro-
dukce inzulinu a glukagonu svédcici o soubézné glyko-
lyze a glukoneogenezi; extrémni proteokatabolizmus;
mimoradné nizkd hladina hormon stitné zlazy, ze-
jména trijodtyroninu); je tedy nepravdépodobné, ze
by 3lo o sekundarni déj
septicky metabolizmus vcetné svého hormondlniho
fizeni je naprogramovan jako celek, ktery nemuize

Tab. 4. Stadia sepse, navrzené élenéni z roku 1979 [13-16]
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byt jednoduse modifikovan (proteokatabolizmus pfi
sepsi napf. neni mozné zrusit umélou vyZzivou s vyso-
kym pfisunem aminokyselin)

V rdmci tohoto ¢lanku nelze zachazet do pfilisnych po-
drobnosti, faktem vsak je, Ze metabolizmus za sepse se
jevi jako mimoftadné komplikovany a pfitom mélo efek-
tivni. Zakonité tedy vyvstavd otazka, proc se tato forma
reakce na sepsi viibec vyvinula.

Jednim z moznych vykladu je tzv. hibernace, tj. proces,
pfi némz organizmus Setfi energii za cenu utlumeni bu-
né&nych funkci. Utlumem metabolizmu béhem sepse,
ktery souvisi s omezenou ¢innosti mitochondrii, se v ne-
davné dobé zabyvala fada publikaci zahrani¢nich i do-
mdcich autorl [17-21]. Neni v3ak jasné, jakymi mecha-
nizmy je hibernace fizena, ani neni s jistotou prokazano,
Ze pro organizmus predstavuje pfinos. Teorie hibernace
také nezdlivodriuje paradoxy popsané vyse.

Jiné mozné vysvétleni metabolického selhdvani je za-
loZzeno na podobnosti bakterii a mitochondrii. Vyzkumy
provedené v poslednich desetiletich presvédcivé doka-
zaly, Ze mitochondrie v nasich bunkach jsou vlastné adap-
tované symbiotické bakterie [22]. Je proto mozné si pred-
stavit, ze reakce nespecifickych slozek imunitniho systému
namifend proti invadujicim bakteriim muze postihnout
i mitochondrie. Jak takova reakce vypada? Nespecifické
slozky imunitniho systému se snazi jednak poskodit povr-
chové struktury bakterii (to je uloha komplementu, lyso-
zymu a dalsich podobné ucinkujicich latek), jednak zasta-
vit bakteriaIni tvorbu energie, tj. zabranit bakteriim tvofit
ATP. Patogenni bakterie v zivocisném organizmu ob-
vykle ziskévaji energii aerobni respiraci, proto se mecha-
nizmy nespecifické imunity zaméfuji na blokadu déjq,
které aerobni respiraci podmiriuji. Konkrétné jde o elimi-
naci viech zdrojli zeleznatych iontd, které jsou potiebné
pro oxidativni reakce, a déale o inhibici cytochromd,
které se podileji na vytvareni membranového gradientu
H* iontd.

Pochody, které skodi bakteriim, poskozuji i metaboliz-
mus mitochondrii. Buriky septického organizmu, které
nemohou standardnim zptsobem spolupracovat s vlast-

stadium srdecni ¢innost  mikrocirkulace spotr'eb? A metabolické charakteristiky acidobazie krve
0, tkanémi
t glykemie, alni laktat
A - kompenzovana sepse t Tf, KM, MO bez poruch zvysena glykemie norrT1a nilakta RAL
t proteokatabolizmus
B - pfechodné stadi t glykemie
- prechodné sta Ww X 11 Tf, KM, MO porusend pokles 1 laktat RAL + MAC
(pfedchazejici selhani organti)
1 katabolizmus
e t glykemie
_ At oA . . . 5 RAC + MA
C - selhavani organ L KMa MO selhava vyrazny pokles 11 laktat C + MAC

D - septicky Sok selhdni makrocirkulace

111 katabolizmus

Tf - tepova frekvence KM - kontraktilita myokardu MO — minutovy objem srde¢ni RAL - respira¢ni alkaléza MAC — metabolickd acidéza RAC - re-
spira¢ni acidéza
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nimi mitochondriemi, jsou nuceny ziskavat energii malo
vytéznymi reakcemi, které probihaji v cytoplazmé (té-
peni glukézy na tfiuhlikaté slouceniny), nebo dodavat
energii mitochondriim prostfednictvim nestandard-
nich substratd, jako jsou ketogenni aminokyseliny zis-
kané pomoci proteokatabolizmu. Tato predstava dobie
vysvétluje metabolické zvlastnosti sepse uvedené vyse,
které odlisuji sepsi od ostatnich stavd spjatych se systé-
movou zanétlivou odpovédi (SIRS). Umoznuje také Iépe
chapat nékteré komplikace, které sepsi ¢asto doprova-
zeji, napf. polyneuropatii a myopatii. Je véak nutné upo-
zornit, Ze jde zatim o pouhou hypotézu, kterd dosud neni
dostatec¢né dolozena.

Teprve cas ukaze, ktera z obou popsanych teorii je
bliz3i pravdé - jestli jsou metabolické zmény diktovany
centralné tizenou snahou usetfit energii (hibernacni
teorie) nebo jestli jde o disledek poskozeni mitochon-
drii zpUsobeny nespecifickou antibakterialni reakci.

Moderni vyklad sepse

Konsenzualni definice sepse z let 1991 a 2001 byla oprav-
néné kritizovana pro pfilis nizkou specificitu. Diagnéza
sepse byla pri¢itana cetnym pacientdm v dobrém klinic-
kém stavu, a to prispivalo ke zleh¢ovéni vyznamu této
choroby [23].

Proto byla v roce 2015 vytvorena nova konsenzualni
definice (publikovana v lednu roku 2016), ktera zd(raz-
fuje 3 aspekty septického onemocnéni: infekci, odpo-
véd organizmu, organovou dysfunkci [24]. Onemoc-
néni, které neni provazeno orgdnovou dysfunkci, tedy
nadale neni povazovano za sepsi. Jinymi slovy, o sepsi
podle nové definice mluvime teprve tehdy, jestlize pa-
cient spliiuje kritéria, kterd v predchozi terminologii
spadala do kategorie tézka sepse (severe sepsis), tab. 2.
Ceskym ¢tenafiim byla nova definice pfiblizena v néko-
lika publikacich [25-271].

V nejjednodussi podobé zni nova definice nasledovné:
Sepse je zivot ohrozujici organova dysfunkce zptso-
bena dysregulovanou odpovédi organizmu na infekci.
Souslovi ,dysregulovana odpovéd” ma vyjadrit skutec-
nost, ze na zhorseni stavu nemocného se podili nejen
invaze mikroorganism, ale i vlastni imunitni reakce. Za
septicky Sok je povazovana sepse provazena hypotenzi,
vyzadujici podani vazopresor(, a soucasné hyperlaktat-
émii, tab. 5. Diivéjsi pojem ,tézka sepse” byl opustén.

Organova dysfunkce je pfitom hodnocena podle ské-
rovaciho systému SOFA, coz je akronymus anglického
terminu ,Sequential Organ Failure Assessment” (tab. 6).
Pro potvrzeni diagnézy sepse se pozaduje zhorseni
stavu nemocného o =2 body oproti zdkladni kondici; to

odpovida zhordeni celkové prognézy aktudlniho one-
mocnéni o cca 10 %.

Diagnéza septického Soku zhorsuje prognézu ne-
mocného o 40 % [24]. Nova definice pfitom nazorné
ukazuje, ze o zavaznosti sepse a jeji progndze rozho-
duji jak hemodynamické, tak i metabolické aspekty.
je ztejmé, Ze nejen obéhové, ale i metabolické selhani
muze byt nezavisle pficinou vysoké smrtnosti sepse.

Nova definice sepse ma velky prakticky vyznam. Sta-
noveni této diagndzy totiz automaticky urcuje pacienta
pro lé¢bu na oddéleni intenzivni péce (nejsou-li pfi-
tomny zvlastni dlivody, pro¢ intenzivni péci neposkyt-
nout, napfiklad jde-li o termindlni stav nelécitelné cho-
roby). Pro rychlé vyhledavani nemocnych s diagnézou
sepse bylo vyvinuto jednoduché hodnoceni nazvané
quick SOFA nebo zkracené qSOFA, tab. 7.

Dalsi prakticky disledek nové definice spociva ve
zméné vykazovani a hlaseni. Napf. pacienti s pyelonefri-
tidou obvykle splnovali diivéjsi kritéria sepse, a proto
mohla byt jejich nemoc klasifikovdna jako urosepse
a vykazovana pojistovnam pod pfislusnym kédovym
oznacenim. To by se jiz nemélo dit.

Zaver
Zéavérem pfipojuji malou terminologickou pozndmku:

poté, co byl pojem sepse vyhrazen pro nemocné s orga-

Tab. 6. Télesné funkce posuzované skérovacim

systémem SOFA. Kazda funkce je hodnocena
v rozsahu 0-4 body.

hodnocené télesné funkce zjistovany parametr

respirace PaO,/FiO,
hemokoagulace pocet trombocytt/mm?
jaterni funkce bilirubinemie

kardiovaskularni stredni arteridlni tlak, potfeba

vazopresor(
centralni nervovy systém stav védomi (Glasgow coma scale)
renalni kreatininemie, hodnota diurézy

Tab. 7. qSOFA: systém pro rychlé vyhledavani

septickych pacient

pfitomnost alespor 2 ze 3 pfiznakt svéd¢i pro pravdépodobnou
sepsi

hypotenze < 100 mm Hg
tachypnoe = 22 dechG/min

zhorseni stavu védomi

Tab. 5. Nova konsenzuilni definice sepse vyuzivajici skérovaciho systému SOFA (Sepsis-3) [16,20]

infekce zpUsobujici Zivot ohrozujici organovou dysfunkci; kritériem je vzestup SOFA skore o = 2 body

koncentrace laktatu v krvi ¢ini > 2 mmol/l navzdory
adekvatni tekutinové resuscitaci

sepse
hypotenze vyzaduje kromé dodavky tekutin

septicky Sok (projevy i kontinualni infuzi vazoaktivnich latek (noradrenalinu),

sepse + 2 atributy) aby byl stfedni arterialni tlak udrzen na hodnotéach

265 mm Hg;



novym selhdnim, postrdddme oznaceni pro nemocné,
ktefi maji febrilni stav s leukocytézou, vysokymi zanét-
livymi parametry a pozitivnim vysledkem hemokulti-
vace - ale bez organové dysfunkce. V anglictiné se pro
nemoci tohoto typu pouzival termin septicemia [3,29],
na konsenzudlni konferenci v roce 1991 vsak bylo jeho
uzivani zavrzeno [10]. Nyni, po redefinovani pojmu
sepse, bychom se snad k vyrazu septikemie mohli vratit.
Jinym moznym fesenim by bylo vytvofeni a pfijeti né-
jakého nového odborného terminu. Domnivam se, ze
potieba pfesného vyjadiovani si takovy vyvoj dfive ¢i
pozdéji vynuti.
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