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Novinky v podplrné farmakologické terapii téZké sepse ...

NOVINKY V PODPURNE FARMAKOLOGICKE TERAPII TEZKE SEPSE

Tezka sepse a septicky Sok predstavuji vyznamny zdroj mortality
a morbidity obyvatelstva. Nasledujici text si klade za cil pfipomenout
odborné verejnosti podstatu patofyziologie téchto syndromi a léceb-
né principy se zamérenim na podpdrnou farmakoterapii. Vzhledem
k rozsahu ¢lanku nejsou bez ohledu na jejich dulezitost diskutovana
takova témata jako nutrice, rehabilitace a instrumentalni podpora ¢i
nahrada funkce nékterych organd (¢ili specifick4 organova podpora).

Definice sepse, tézké sepse a septického Soku

Coje to vlastné sepse, tézka sepse a septicky Sok? V odborné verejnos-
ti jsou doposud tyto hojné uzivané pojmy casto chapany nejednotné
s rliznymi nuancemi, proto je na Gvod uvedeno n€kolik upresnéni.
Definice téchto syndromt byly poprvé presnéji popsany v 90. letech
minulého stoleti a a¢ hodné diskutované, pouzivaji se i v soucasnosti
bez podstatnéjsich zmén'/.

Sepse je definovana jako infekce spolu s celkovou reakei organismu
neboli syndromem systémové zanétlivé odpovedi (Systemic Inflam-
matory Response Syndrome, SIRS), jenz se manifestuje pfitomnosti
dvou a vice z nésledujicich kritérii: télesna teplota > 38 °C ¢i < 36 °C,
srde¢ni frekvence nad 90 tepti za minutu, dechova frekvence nad 20
dechli za minutu ¢i parcialni tlak oxidu uhli¢itého v arterialni krvi
(PaCO,) pod 32 mmHg, leukocyty > 12 000 ¢i < 4000/mm? nebo >
10 % nezralych forem. Infekce je zanétliva reakce organismu na
ptritomnost mikroorganism ¢i jejich invaze do jinak sterilnich tkani.

Jako tézkd sepse je oznaCovan stav komplikovany organovou dys-
funkci, hypotenzi ¢i hypoperfuzi. Jako kritické hodnoty krevniho tla-
ku jsou vétSinou udavany nasledujici: systolicky tlak pod 90 mm Hg,
stredni arterialni tlak (Mean Arterial Pressure — MAP) pod 60 mm Hg
nebo pokles systolického tlaku o 40 mm Hg oproti vychozi hodnotg.
K posouzeni organové dysfunkce se v dospélé populaci v souc¢asnosti
nejcastéji uziva tzv. SOFA score (Sequential Organ Failure Assess-
ment score), které hodnoti 6 organovych systémt (kardiovaskular-
ni, respira¢ni, rendlni, jaterni, hematologicky a centralni nervovy)
a umoziuje stanovit nejen pocet, ale i stupen selhavani jednotlivych
organi, véetné jeho prabéhu v case?/.

Septicky Sok je definovan jako sepsiindukovana hypotenze trvajicii po
adekvatni tekutinové nahradeé spolu s pritomnosti hypoperfuznich ab-
normalit, jako jsou oligurie ¢i laktatova acidoza.

V pediatrické populaci jsou sepse, t€zka sepse a septicky Sok defi-
novany obdobné s prihlédnutim k vékovym fyziologickym odli§nos-
tem a s tim zasadnim rozdilem, Ze hypotenze je aZ pozdni znamkou
vétSinou jiz dekompenzovaného Soku.

Epidemiologie

Tézka sepse je celosvétove jednou z hlavnich pri¢in imrtnosti s inci-
denci zhruba 300 pripadd / 100 000 obyvatel / rok a se zna¢né varia-
bilni mortalitou pohybujici se podle tize stavu mezi 18 —70 %3/. Z ce-
lospolecenského pohledu navic predstavuje vyznamnou ekonomickou
zatéZz s odhadovanymi nédklady zhruba 22 000 USD na dospé€lého
a 54 000 USD na détského pacienta*/. Toto jsou fakta, ktera celosvé-
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tové motivuji vyzkum ve studiu patofyziologie sepse a samoziejme
i aplikovany vyzkum v oblastech organové podpory a farmakoterapie.
Epidemiologie téchto nemoci v CR neni zndma, protoze neméame od-
povidajici systém hlaseni.

Patofyziologie organové dysfunkce v tézké sepsi

Pro pochopeni ucinku a raciondlni odtGvodnéni jednotlivych far-
makologickych intervenci v sepsi je tfeba nejdiive poznat hlavni
mechanismy, jez vedou ve svém dlsledku k naruseni bunétného
metabolismu, bunééné a potazmo k organové dysfunkci. Patogenni
mikroorganismy jsou ve tkanich lidského téla identifikovany pomoci
receptorti na povrchu neékterych bunék imunitniho systému a specific-
kych protilatek a tim dochazi k aktivaci zanétové reakce. Tato reakce
je zprostiedkovana prostiednictvim vzajemné interagujicich kaskad
cytokint, koagula¢nich faktordi, prostaglandint, reaktivnich forem
kysliku a celé rady dalsich molekul. Vysledny efekt na krevni ob&éh
a dodavku kysliku do tkéani lze nicméné chapat jako dusledek téchto
nasledujicich akutnich zmén.

Vazodilatace. Prozanétové mediatory a snad i samotné mikroorga-
nismy indukuji v endotelialnich a nékterych jinych bunkach tvorbu
inducibilni NO-syntazy (iNOS). Tento enzym katalyzuje konverzi
aminokyseliny citrulinu v arginin, ¢imz vznik4 molekula oxidu dus-
natého (NO), coz je velmi potentni pfimy vazodilatator®/. V sepsi do-
chazi k excesivni tvorbé NO a nasledné generalizované vazodilataci,
zvy$eni kapacity vaskularniho fecisté, indukci relativni hypovolémie
a dalSimu prohlubovani hypotenze. NO piisobi zejména ztratu odpo-
ru na drovni arteriol. To vede ke zrychleni pasaze krve skrze kapilary
atedy snizuje ¢as, po ktery miize kyslik navazany na erytrocyty pasivné
difundovat do tkani.

Tvorba edémii. Zvysena permeabilita kapilar zpdsobena rozpojenim
tight-junctions mezi endoteliemi¢/ vede k pfesunu tekutin a plazma-
tickych proteindi do intersticia. Vznikly edém prispiva k relativni hypo-
volémii a dale ztézuje transport Kysliku do tkani prodlouzenim vzdale-
nosti mezi erytrocyty v kapilarach a cilovymi burikami.

Dysfunkce mikrocirkulace. Mikrocirkulace je mistem vymény krev-
nich plynd a zivin mezi krevnim reci$tém a tkdnémi. Zaujima oblast
arteriol, kapilar a venul. Hladka svalovina arteriol reguluje pritok
krve kapilarami, které jsou hlavnim mistem interakce mezi endoteli-
emi, krevnimi burikami, cytokiny a koagula¢nimi faktory. Struktura
a funkce kapilar je v riznych organech zna¢n¢ heterogenni. Za hlavni
mediator podilejici se na regulaci pritoku krve na Grovni mikrocir-
kulace je povazovan NO. Jiz zminéna iNOS je tvofena v riizné mire
v ramci jednotlivych kapilarnich fecist, pricemz dochézi nejen k va-
zodilataci, ale také vzniku arteriovenéznich zkratli (tzv. shuntovani
krevniho pritoku)’/. Néktera kapilarni fecisté se tak stavaji hypoper-
fundovanymi, v jinych je naopak krevni pritok abnormalné¢ vysoky.
Aktivovana koagulace s tvorbou mikrovaskularnich trombu a snizena
deformabilita erytrocytd vede k primé okluzi kapilar.

Myokardidini deprese. Sepse muze vést k systolické a/nebo diasto-
lické dysfunkci srde¢niho svalu ¢ili myokardialni depresi. Mecha-
nismus jejiho vzniku je multifaktorialni a je vysvétlovan zménami
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v mikrocirkulaci a v dal§im odstavci popsanou mitochondrialni dys-
funkct, ktera pfi sepsi postihuje nejen myokard, ale i vSechny svalové
tkané. Naproti tomu koronarni pritok v sepsi je zachovan. Deprese
myokardu se jako takova podili na snizené dodavce kysliku do tkani.
Nicméng, jak je pozorovano u prezivsich pacienti, funkce myokardu
se po piekonani Sokového stavu obnovuje, ¢ili jde o proces vétsinou
plné reverzibilni®/.

Cytopatickd hypoxie. Prolongovany zanét vede k mitochondrialni dys-
funkci vedouci k depleci intracelularnich zdrojt energie ve forme ade-
nosin-trifosfatu (ATP), a to i pies adekvatni dodavku kysliku do tkani.
Aktivita dychaciho fetézce na vnitini mitochondridlni membrané je
utlumena®/. V nasledujici fazi zlepsovani klinického stavu dochazi na-
proti tomu k tzv. biogenezi, ¢ili opétovné restauraci mitochondrialnich
funkeci. Neni v§ak zatim jasné, zda toto tzv. ,metabolické uzaméeni®
(metabolic shut-down) je procesem adaptace na snizenou dodavku
kysliku, ¢i je to pouze epifenomén reflektujici snizenou dodavku kys-
liku do tkani, na niz se v zadsadni mife podili vySe popsana dysfunkce
mikrocirkulace.

Zaklady terapie téZké sepse

V roce 2001 byla zaloZzena mezindrodni platforma Surviving Sepsis
Campaign, ktera v sob€ sdruzuje zastupce nejvyznamnejsich evrop-
skych a severoamerickych spole¢nosti zabyvajicich se intenzivni
medicinou. Tato kampan usiluje o zvySeni celkového spole¢enského
povédomi o sepsi a také zlepSovani kvality péce o septické pacienty.
V roce 2001 byly tudiz vydany poprvé mezinarodni postupy terapie
tézké sepse, jez byly nasledné aktualizovany a doplnény v letech
2004 a 2008/.

Zakladni principy terapie tézké sepse a septického Soku jsou v zasade
tyto:

podani tekutin a vazoaktivnich latek pro zlepSeni hemodynamiky,
odbér hemokultury,

podani Sirokospektrych antibiotik,

odstranéni zdroje infekce (pripadny chirurgicky ¢i miniinvazivni
zakrok) a

e organova podpora ve formé umélé plicni ventilace, mimot¢lni eli-
minace a dal$ich modalit.

Vsechny tyto 1é¢ebné intervence by mély byt provedeny co nejdii-
ve. Podani tekutin, vazoaktivnich latek a antibiotik by mélo nastat
do jedné hodiny od rozvoje septického Soku. Proto predpokladem
uspesné 1écby je rychld/Casna diagnostika. Detailnéjsi popis jed-
notlivych slozek terapie tak komplexniho a naro¢ného stavu, jakymi
jsou tézka sepse a septicky Sok, daleko presahuje rdmec tohoto textu.
Zde se budeme zabyvat pouze nékolika farmakologickymi interven-
cemi, jeZ maji charakter terapie adjuvantni.

Prehled souc¢asnych doporuéeni pro adjuvantni terapii

Nasledujici stru¢ny prehled shrnuje aktualni doporuéeni pro jednotli-
vé skupiny 1é¢iv vyuzivanych k podptrné terapii septickych pacientd.
Je psan z pohledu intenzivisty, ¢ili nevénuje se, az na vyjimky, zvlast-
nostem chirurgickych, kardiochirurgickych, internich, neurologic-
kych a pediatrickych pacientli. Rozsah textu neumoznuje detailnéjsi
rozbor jednotlivych pripravkd, spiSe ho lze chapat jako urcity navod
pro ptipadné dalsi studium.

Analgezie, sedace a svalovd relaxace

Analgetika, ptripadné sedativa a svalova relaxancia jsou velice ¢asto
uzivana farmaka pri péci o kriticky nemocné pacienty s t€zZkou sepsi
a septickym Sokem. Opioid, napiiklad sufentanil ¢i ultrakratce ptisobi-
ci remifentanil, podavany bud bolusové ¢i ve formé kontinudlni infuze
ma za cil kromé terapie bolesti i snizeni pocitu dusnosti, dechové prace
avpripadé nutné umélé plicni ventilace i adekvatni synchronizace s ven-
tilatorem. Cilem sedace je opét dosazeni komfortu pacienta a/nebo krat-
kodoba narkéza beéhem invazivnich vykont. Nej¢astéji uzivana sedativa

FI « Cislo 4/2013

E SEPSE

jsou benzodiazepiny (napt. midazolam), propofol, pfipadné dexmede-
tomidin. Svalova relaxancia (napf. cisatrakurium ¢i rokuronium) jsou
aplikovana béhem invazivnich procedur ¢i k podvoleni pacienta s respi-
ra¢nim selhanim agresivni umélé plicni ventilaci.

Pri aplikaci zminénych lé¢iv u kriticky nemocnych pacientt (septic-
ké pacienty nevyjimaje) plati zdsada “ne vice a ne déle, nez je skutec¢-
né poteba”. Vyhneme se tim uméle prodlouzené doby hospitalizace,
zvyseného rizika nozokomialni infekce a nékterym dal§im potenci-
aln¢ odvratitelnym komplikacim. Je doporuceno titrovani analgetik
a sedativ k dosaZeni pfedem definovanych cild. Védomi a komfort
pacient by mél byt monitorovan nejlépe podle standardizovanych
skoérovacich systémi, jejichz detailnéj$i popis presahuje ramec
tohoto textu.

Kortikosteroidy

Sepse predstavuje pro organismus vyrazny stres se zvySenou denni
potiebou kortikosteroidli jako stresovych hormond. U ¢asti nemoc-
nych v priibéhu sepse dochazi k vycerpani nadledvin a nedostate¢né
tvorbé kortisolu, ¢ili k tzv. relativni adrenokortikalni insuficienci.
Podani kortikosteroiddi nicmén¢ obnasi zvysené riziko krvaceni do
zazivaciho traktu ¢i prohloubeni imunosuprese a nasledné vys$si rizi-
ko superinfekce. Nazor odborné verejnosti na steroidy v tézké sepsi
prodélal v uplynulych dekadach nékolik vyznamnych zmén. Plivodni
gramové davky hydrokortisonu a methylprednisolonu byly pro na-
sledné prokazanou skodlivost (vy$si mortalita a riziko nozokomialni
sepse) nahrazeny daleko subtiln€jSimi davkovacimi schématy, tzv.
stresovymi davkami hydrokortisonu. Francouzsti autofi dokumen-
tovali pokles mortality pacient pti terapii nékolika malymi dennimi
davkami hydrokortisonu spolu s jednou davkou fludrokortisonu po
dobu 7 dnti u pacientd s relativni adrenokortikalni insuficienct, tzn.
nedostate¢nym zvySenim sérovych hladin kortisolu po podani defi-
novaného mnozstvi analogu adrenokortikotropniho hormonu'!/.
V nasledujicich letech byl tento efekt potvrzen pouze nekonstantné,
proto byla provedena velkd mezinarodni studie CORTICUS, a to
s obdobnym davkovacim schématem hydrokortisonu véetné testova-
ni odpovédi na kortikotropin, jak bylo pouzito ve zminéné praci'!/.
Tato neprokézala zadny pozitivni efekt na imrtnost, a to ani ve sku-
piné pacientli s nedostate¢nou odpovédi na kortikotropin'?/. Nelze
vSak tvrdit, Ze by tato prace vysla veskrze negativné - kortikoidy vedly
k urychleni hemodynamické stabilizace u téch pacientd, u nichz do-
$lo ke zvladnuti Sokového stavu.

V soucasnosti se proto vétSina expertd k pouziti stresovych davek
hydrokortisonu stavi spiSe pozitivné. Vymezeni cilové populace
septickych pacientd by se mélo dit na zakladé aktualnich potreb va-
zopresoru pii adekvatné probihajici tekutinové terapii, nemélo by se
vyckavat vysledku kortikotropinového testu. Pokud k terapii korti-
koidy pristoupime, je vhodné pouzit davkovaci schéma ovérené ve
vy$e zminéné praci'?/ - hydrokortison 50 mg po 6 hodinach po dobu
5 dnti a poté pozvolné vysazeni béhem dal$ich 6 dnd. Rutinni prova-
déni kortikotropinového testu rovnéz neni doporuc¢ovano'?/.

Kontrola glykémie

Podobné jako steroidy i kontrola glykémie u kriticky nemocnych do-
znala v posledni dekad¢ zasadnich zmén. Nejen dlouholeté diskuse,
ale nasledné i n€kolik dilezitych praci, byly vyvolany prelomovou
studii van den Berghové, ve které doslo u populace chirurgicky ne-
mocnych lé¢enych v protokolu tzv. tésné kontroly glykémie (cilova
hladina glukézy 4,4 - 6,1 mmol/l) k signifikantnimu snizeni morbi-
dity i mortality'¥/. Stejna skupina autord provedla posléze podobné
designovanou studii na prevazné internich pacientech, v niZ se v§ak
jiznepodatrilo snizeni mortality zopakovat'>/. Skupina pacientd s tés-
nou kontrolou glykémie sice vykéazala mirné zkracenou dobu hospi-
talizace na jednotce intenzivni péce a n¢kolik dalSich podobnych
ukazatell, ale také vyrazné vyssi riziko hypoglykémie. Na zaklade
téchto nejednoznacnych vysledkd bylo v nasledujicich letech prove-
deno nékolik velkych multicentrickych studii'®'"18/. V zadné z téch-
to studii nebyl potvrzen pozitivni vliv t€sné kontroly glykémie ani
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na umrtnost ani na jiné vyznamné ukazatele kvality 1é¢by (doba na
umélé plicni ventilaci, nozokomialni infekce atd.). Naopak tésna
kontrola glykémie vedla vzdy k vyraznému zvySeni rizika hypogly-
kémie. Celkove lze tedy vysledky zminénych studii shrnout tak, Ze
tésna kontrola glykémie neprinasi kriticky nemocnym pacientiim,
az na vyjimky, zadny benefit a obecné je doporuceno v této skupiné
pacientl udrzovat hladinu glykémie v rozmezi 6 — 10 mmol/l pomoci
kontinualné intraven6zné podavaného kratkodobé ptsobiciho insu-
linu. Tou vyjimkou mohou byt pacienti po kardiochirurgickych vy-
konech, ktefi tvorili véts§inu populace ve zminéné studii s pozitivnim
vysledkem'/.

Imunoglobuliny

Zajimavou terapeutickou modalitu v 1é¢be tézké sepse predstavuji po-
lyvalentni intravenézni imunoglobuliny (IVIg). Zakladni tlohou imu-
noglobulint, jako slozky adaptivni imunitni odpovédi, je opsonizace
bakterii s aktivaci komplementu a efektorovych imunitnich bunék (ze-
jména neutrofilt a makrofagt), nicméné hraji rovnéz velice dlileZitou
roli v regulaci imunitniho systému jako celku. Hladiny imunoglobuli-
nud v t€zké sepsi jsou z mnoha divodi sniZeny, proto bylo provedeno
né¢kolik randomizovanych studii zaméfenych na prinos jejich podani.
Tento efekt nebyl prokazan, nicméné s tim, jak rostou nase znalosti
ohledné¢ jejich role v modulaci imunitni odpovédi, je pravdépodob-
né, zZe polyvalentni intravenézni imunoglobuliny budou v nasleduji-
cich letech podrobeny dal§imu testovani na vét$im souboru pacientt
s tézkou sepsi'®/.

Krevni derivdty

Mirné snizeni poctu erytrocytli zlepSuje rheologické vlastnosti krve,
coZ je zésadné dilezité pri sepsi indukované generalizované poruse
mikrocirkulace (viz vySe). Zaroven klesa schopnost perifernich tkani
kyslik utilizovat. Septicti pacienti proto obecné neprofituji z transfu-
zi erymasy k cilovym hladindm hemoglobinu nad 100 g/1, naopak ve
velké multicentrické studii severoamerickych autorti byl zazname-
nan snizeny vyskyt komplikaci u pacientd, u nichz se hladina hemo-
globinu udrzovala v rozmezi 70 — 90 g/1?°/. Vyjimku v uvedené studii
predstavovali pacienti s klinicky vyznamnou myokardialni ischémii.
Podskupin pacientd, ktefi maji benefit z vy§§iho obsahu hemoglobi-
nu, je v8ak pravdépodobné vice. V dobte zndmé severoamerické praci
autori prokazali vyznamné snizeni mortality u septickych pacientt,
kteri podstoupili casnou hemodynamickou optimalizaci podle proto-
kolu sestavajiciho z bolusil tekutin, podani vazopresoru, inotropika
a pripadné krevnich transfuzi s cilovou hodnotou hematokritu nad
30 %2!/. Je v$ak nutné zminit, Ze soubor tvorili pacienti s tézkou or-
ganovou dysfunkci v ¢asné fazi septického Soku, cozZ je pomérné vy-
hranéna a ne zcela typicka klinicka situace, z cehoz vyplyvaji pomérné
znaéné a v soucasnosti hojné diskutované kontroverze. V soucasnos-
ti probihaji celkem tfi velké mezindrodni studie, které by mély tento

budou zndmy patrné az v letech 2014 —2015.
Prevence tromboembolické nemoci (TEN)

Sepse je z principu stavem prokoagula¢nim, navic pacienti s tézkou
provadéna sedace a pripadné svalova relaxace. Toto vSe prispiva
ke zvySenému riziku TEN. Proto je v soucasnosti farmakologicka
prevence brana jako soucast standardni podptirné terapie pacienti
v tézké sepsi. Dvéma zakladnimi formami této terapie jsou nefrak-
cionovany heparin (unfractionated heparin, UFH) a nizkomoleku-
larni hepariny (low molecular weight heparins, LMWH). Existuji
samoziejmé i nefarmakologické postupy, jako kompresivni punco-
chy a intermitentni pneumatické komprese. Jejich G¢innost je v§ak
niz$i a jako samostatné prostredky by mély byt vyhrazeny pouze pro
pacienty s vyrazné zvySenym rizikem krvéaceni, ptipadné s hepari-
nem indukovanou trombocytopenii (HIT). Co se tyce rozdilu mezi
UFH a LMWH, nedavna velka multicentricka studie neprokazala
nadiazenost LMWH ve snizeni rizika TEN??/. Uvazime-li tedy jasné
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cenové (a do urcité miry i farmakokinetické) vyhody UFH, m4 tento
pripravek v podptrné terapii tézké sepse i nadale své pevné misto.

Prevence stresového viredu

V prevenci stresovych ulceraci zaludku a duodena jsou v souc¢asnos-
ti vyuzivany tfi skupiny 1ékd - inhibitory protonové pumpy (proton
pump inhibitors, PPI), antihistaminika a sukralfat. Mezi hlavni
rizikové faktory vzniku ulceraci v prostfedi intenzivni péce patii
koagulopatie, déledoba uméla plicni ventilace, renalni insuficience
a pripadné podavani kortikosteroidd. To vSe jsou stavy velice ¢asto
pritomné u pacientli s tézkou sepsi a proto je prevence stresového
viedu v soucasnosti brana jako standardni soucast terapie u této
subpopulace kriticky nemocnych, piestoze doposud nebyl potvrzen
jeji jednoznaény prinos'®/. Co se G¢innosti tyce, plati viceméné vyse
uvedené poradi sestupné od PPI az k vyhradné¢ gastricky podavané-
mu sukralfatu.

Ani tato lé¢ebnd metoda nicméné neni bez rizika. Jako hlavni neza-
douct efekt je popisovano zvySené riziko nozokomidlni pneumonie
u pacientll na umélé plicni ventilaci, tzv. ventilatorové pneumonie.
Mechanismus spoc¢ivé ve snizeni zalude¢ni acidity, coz usnadni po-
mnozeni a nasledné retrogradni vycestovani strevnich bakterii do du-
tiny ustni, odkud se mikroaspiraci dostanou do dychacich cest.

Koagulacni faktory

Velké nadgje byly v uplynulych desetiletich vkladany do nékolika ko-
agulacnich faktord. Vyplyva to z patofyziologie organové dysfunkce
u tézké sepse, na které se do znacné miry podili jiz opakované zmino-
vana provazanost infekce a koagula¢ni kaskady. Z toho se odvozuje
prokoagulaéni stav, ktery je prinejmens$im v ¢asnych fazich sepse
prakticky vzdy pritomen. Proto bylo v minulosti testovano nékolik
koagulaénich faktort s cilem pozitivné ovlivnit mortalitu septickych
pacientl. Velké nadé&je se vkladaly zejména do aktivovaného proteinu
C, inhibitoru tkanového faktoru, antithrombinu a thrombomodulinu.
AZ na jeden pripad se v8ak doposud vSechny tyto pripravky ukézaly
jako netcinné ¢i dokonce $kodlivé?>?/, pricemz vysledek mezinarod-
ni studie zkoumajici thrombomodulin dosud nebyl publikovan. Onu
vyjimku donedavna predstavoval rekombinantni humanni aktivovany
protein C (rhAPC, drotrecoginum alfa activatum). Velka mezinarodni
studie PROWESS?/, testujici G¢innost rhAPC u pacient v tézké sep-
si ¢i septickém Soku, prokazala signifikantni snizeni imrtnosti. Tento
ucinek vsak v nékolika nasledujicich mensich studiich nebyl potvr-
zen, a proto byla posléze provedena nové velk4 randomizovana studie
PROWESS-SHOCK, jejiz nedavno publikovany vysledek je bohuzel
opét negativni*/. Disledkem bylo stazeni rhAPC (piipravek Xigris,
5 mg/20 mg, inf. plv. sol.) z distribuce. Lze tedy shrnout, Ze v soucas-
nosti panuje urcita skepse k pripravkim ovliviiujicim koagulaéni sys-
tém v terapii tézké sepse.

Zavér

Teézka sepse a septicky Sok se vyznamnou mérou podileji na mor-
talit¢ a morbidité obyvatelstva. Terapie septickych pacientli vyza-
duje komplexni a ¢asto multioborovy pristup. Principy terapie jsou
shrnuty v doporucenich vydanych a pravidelné aktualizovanych
mezinarodni organizaci Surviving Sepsis Campaign. Klicovymi
terapeutickymi intervencemi jsou ¢asné rozpoznani tohoto stavu,
hemodynamické optimalizace pomoci tekutin a vazoaktivnich latek,
podani t¢inného antibiotika, odstranéni zdroje infekce a orgadnova
podpora. Standardni soucasti 1é¢by pacientli s té€zkou sepsi vSak
byvéa také prevence tromboembolismu a stresovych viredd, podani in-
pripadech také glukokortikoidy a po diikladném zvaZeniiimunoglo-
buliny a erytrocytarni masa.



NOVINKY V PODPURNE FARMAKOLOGICKE TERAPII TEZKE SEPSE

Literatura 15. Van Den Berghe G, Wilmer A, Hermans G et al. Intensive insulin
therapy in the medical ICU. N EnglJ Med, 2006, 354, p. 449-461.
1. Bone RC, Balk RA, Cerra FB et al. ACCP/SCCM Consensus Con-  16. Brunkhorst FM, Engel C, Bloos F et al. Intensive insulin thera-

ference.Chest, 1992, 101, p. 1644—1655. py and pentastarch resuscitation in severe sepsis. N Engl J Med,
2. Vincent JL, de Mendonga A, Cantraine F et al. Use of the SOFA 2008, 358, p. 125-139.

score to assess the incidence of organ dysfunction/failure in in-  17. Preiser JC, Devos P, Ruiz-Santana S et al. A prospective rando-

tensive care units: results of a multicenter, prospective study. mised multi-centre controlled trial on tight glucose control by

Working group on ,sepsis-related problems® of the European intensive insulin therapy in adult intensive care units: the Glucon-

Society of Intensive Care Medicine. Crit Care Med, 1998, 26, p. trol study. Intensive Care Med, 2009, 35, p. 1738—1748.

1793-1800. 18. Finfer S, Chittock DR, Su SY et al. Intensive versus con-
3. Angus DC, Linde-Zwirble WT, Lidicker J et al. Epidemiology of ventional glucose control in critically ill patients. N Engl J

severe sepsis the United States: analysis of incidence, outcome, Med, 2009, 360, p. 1283—-1297.

and associated costs of care. Crit Care Med, 2001, 29, p. 1303—  19. Shakar-Hari M, Spencer J, Sewell WA et al. Bench-to-bed-

1310. side review: Immunoglobulin therapy for sepsis - biolo-
4. Martin GS, Mannino DM, Eaton S et al. The epidemiology of sep- gical plausibility from a critical care perspective. Critical

sis in the United States from 1979 through 2000. N Engl J] Med, Care, 2012, 16, 206.

2003, 348, p. 1546-1554. 20. Hébert PC, Wells G, Blajchman MA et al. A multicenter,
5. Vallet B. Endothelial cell dysfunction and abnormal tissue perfusi- randomized, controlled clinical trial of transfusion require-

on. Crit Care Med, 2002, 30, p. S229-S234. ments in critical care. Transfusion Requirements in Critical
6. Ince C. The microcirculation is the motor of sepsis. Crit Care, Care Investigators, Canadian Critical Care Trials Group. N

2005, Suppl. 4, p. S13-S19. Engl J Med, 1999, 340, p. 409-417. Erratum in: N Engl J
7. Morin MJ, Unno N, Hodin RA et al. Differential expression of in- Med, 1999, 340, p. 1056.

ducible nitric oxide synthase messenger RNA along the longitudi- ~ 21. Rivers E, Nguyen B, Havstad S et al. Early goal-directed

nal and crypt-villus axes of the intestine in endotoxemic rats. Crit therapy in the treatment of severe sepsis and septic shock.

Care Med, 1998, 26, p. 1258—1264. N Engl J Med, 2001, 345, p. 1368-1377.
8. Rudiger A, Singer M. Mechanisms of sepsis-induced cardiac dys-  22. Cook D, Meade M, Guyatt G et al. PROTECT Investiga-

function. Crit Care Med, 2007, 35, p. 1599-1608. tors for the Canadian Critical Care Trials Group and the
9. Singer M. Mitochondrial function in sepsis: acute phase versus Australian and New Zealand Intensive Care Society Clini-

multiple organ failure. Crit Care Med, 2007, 35, S441-S448. cal Trials Group. Dalteparin versus unfractionated heparin
10. Dellinger RP, Levy MM, Carlet JM et al. Surviving Sepsis Cam- in critically ill patients. N Engl J Med, 2011, 364, p. 1305-

paign: International guidelines for management of severe sepsis 1314.

and septic shock: 2008. Crit Care Med, 2008, 36, p. 296-327. Er-  23. Warren BL, Eid A, Singer P et al. High-dose antithrombin III in

ratum in Crit Care Med. 2008, 36, p. 1394—1396. severe sepsis: A randomized controlled trial. JAMA 2001, 286, p.
11. Annane D, Sébille V, Charpentier C et al. Effect of treatment with 1869-1878.

low doses of hydrocortisone and fludrocortisone on mortality in ~ 24. Abraham E, Reinhart K, Opal S et al. Efficacy and safety of tifaco-

patients with septic shock. JAMA, 2002, 288, p. 862—871. gin (recombinant tissue factor pathway inhibitor) in severe sepsis:
12. Sprung CL, Annane D, Keh D et al. CORTICUS Study Group. arandomized controlled trial. JAMA, 2003, 290, p. 238-247.

Hydrocortisone therapy for patients with septic shock. N EnglJ ~ 25. Bernard GR, Vincent JL, Laterre PF et al. Efficacy and safety of

Med, 2008, 358, p. 111-124. recombinant human activated protein C for severe sepsis. N Engl
13. Marik PE. Glucocorticoids in sepsis: dissecting facts from fiction. JMed, 2001, 344, p. 699-709.

Crit Care, 2011, 15, 158. 26. Ranieri VM, Thompson BT, Barie PS et al. Drotrecogin alfa (ac-
14. Van den Berghe G, Wouters P, Weekers F et al. Intensive insulin tivated) in adults with septic shock. N Engl J Med, 2012, 366, p.

therapy in the critically ill patients. N Engl J Med, 2001, 345, p. 2055-2064.

1359-1367.

Postup, jakym jsou na$e Elanky pfipravovany: témata navrzena redakéni radou jsou zpracovavana vybranymi odborniky z oboru a prochazeji
recenzi a event. dopracovanim oponenty a redakéni radou. Autor ma moznost vlastniho kritického pohledu, ale ¢lanky reprezentuji i nazor
redakéni rady. Nadéle proto nebudeme autory uvadét, v poslednim Cisle kazdého ro€niku vSak naleznete souhrnné podékovani vsem, ktefi pro
nas ¢lanky do pfislusného ro¢niku napsali. Podobné pracuji i ostatni nezavislé Iékové bulletiny (napf. britsky DTB), sdruzené v Mezinarodni
spolec¢nosti [ékovych bulletint (ISDB), jejimz fadnym ¢lenem jsou Farmakoterapeutické informace od roku 1996.

Farmakoterapeutické informace jsou vydavany Statnim tstavem pro kontrolu léciv a distribuovany jako pfiloha ¢asopisu Tempus Medicorum,
Casopisu ¢eskych Iékarnikd a Zdravotnickych novin vydavatelstvi Ambit Media.

Material publikovany ve FI nem(ze byt pouzivan pro zadnou formu reklamy, prodeje nebo publicity, ani nesmi byt reprodukovan bez svoleni.

Séfredaktor: MUDr. Marie Alusikova, CSc.

Odborni redaktofi: MUDr. Jana Mlada, MUDr. Martina Kotulkova

Vykonny redaktor: RNDr. Blanka Pospisilova, CSc.

Redakéni rada: Prof. MUDr. 8. Alusik, CSc., IPVZ; Doc. MUDr. J. Fanta, DrSc., FN Bulovka; RNDr. J. Kramlova, Iékarna VFN; MUDTr. J. Lyer,
Sante; Doc .MUDr. Jitka Patoc¢kova, PhD., Ustav farmakologie 3. LF UK; Doc. MUDr. B. Seifert, PhD., Ustav véeobecného lékarstvi 1. LF UK;
MUDr. H. Skalicka, CSc., soukromy kardiolog; Prof. MUDr. T. Vanék, CSc., FNKV; Prof. MUDr. J. 2ivny, DrSc., VFN.

Poradni sbor: Doc. MUDr. A. Hahn, CSc., FNKV; Doc. MUDr. K. Hynek, CSc., VFN; Prof. MUDr. F. Perlik, CSc., VFN; Doc. MUDr. E. Ruzickova, CSc.,
VFN; Prof.MUDr. J. Svihovec, DrSc., 2. LF UK; Doc. MUDr. P. Vaviik, CSc.,VFN; MUDr. V. Vomacka, FTN.

\TIONAL
NATON SOCrey,

Naklad 52.000 vytiskd ISSN 1211 - 0647
Korespondenci zasilejte na adresu: Redakce FI, Statni Ustav pro kontrolu IéCiv, Srobarova 48, 100 41 Praha 10
Na internetu naleznete Fl na domovské strance SUKL ( ).

FI « Cislo 4/2013 4


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9971864
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9971864
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9971864
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9971864
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=PROTECT Investigators for the Canadian Critical Care Trials Group and the Australian and New Zealand Intensive Care Society Clinical Trials Group%5BCorporate Author%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=PROTECT Investigators for the Canadian Critical Care Trials Group and the Australian and New Zealand Intensive Care Society Clinical Trials Group%5BCorporate Author%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=PROTECT Investigators for the Canadian Critical Care Trials Group and the Australian and New Zealand Intensive Care Society Clinical Trials Group%5BCorporate Author%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=PROTECT Investigators for the Canadian Critical Care Trials Group and the Australian and New Zealand Intensive Care Society Clinical Trials Group%5BCorporate Author%5D

