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SOUHRN

Sepse je zivot ohrozujici stav vznikajici na podkladé dys-
regulované odpovédi hostitelského organismu na infekci.
Pohled na problematiku sepse se v poslednich desetiletich
dramaticky vyviji, coz je dano rychlym narlstem novych
poznatkl o jeji epidemiologii, patofyziologii i [é¢bé. Z tohoto
dlvodu byla v roce 2016 predstavena nova mezinarodni
kritéria a definice sepse a septického Soku ,The Third
International Consensus Definitions for Sepsis and Septic
Shock (Sepsis-3)“, kterd vznikla na podkladé konsenzualniho
stanoviska mezinarodniho panelu expertl (The Society of
Critical Care Medicine a The European Society of Intensive

ABSTRACT

Maca J., Sklienka P., Reimer P., Holub M.: A new definition
of sepsis (Sepsis-3) - aims, advantages, and controversies
Sepsis is a life-threatening condition caused by a dysregulated
host response to infection. Over the last decades, the approach
to sepsis is evolving dramatically, mainly as a result of a rapid
increase in the knowledge of its epidemiology, physiopatho-
logy, and management. In this context, the new interna-
tional criteria and definition for sepsis, The Third International
Consensus Definitions for Sepsis and Septic Shock (Sepsis-3),
were introduced in 2016. The criteria were established con-
sensually by the Task Force which consisted of experts from
the Society of Critical Care Medicine and the European Society

uvob

Sepse je duleZity klinicky syndrom, ktery lidstvo provazi
od pocatku jeho existence. Ackoliv v minulosti nebyla
jeho podstata presné chiapana, byla sepse vZdy povazo-
vana za smrtelné onemocneéni (,infekéni otrava krve*)
vznikajici v souvislosti s infekci. V soucasné dobé je
sepse vnimana jako Zivot ohrozujici stav, kdy infek-
ci napadeny organismus reaguje neadekvatni reakci,
pfevazné imunitniho charakteru, ktera vede k funkéni-
mu a strukturalnimu poskozeni vlastnich organovych
systému [1-3]. PfestoZe do$lo v poslednich desetiletich
k vyznamnému pokroku v oblasti poznani patofyziologie
syndromu a rozsitilo se spektrum diagnostickych a 1é¢eb-
nych postupil, z@istava sepse v rozvinutych zemich nadale
jednou z nejcastéjsich pricin amrti kriticky nemocnych
pacientli na jednotkach intenzivni péce s vyjimkou ko-
ronarnich jednotek [4]. I kdyZ je popisovan relativni
pokles mortality, v absolutnich ¢islech pocet pacientii
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Care Medicine). Hlavnim cilem zavedeni novych kritérii
a definice sepse bylo rozsitit povédomi odborné verejnosti
0 sepsi jako onemocnéni s vysokou mortalitou, a to prede-
vsim v situacich, kdy nenf v¢as diagnostikovana a lécena.
Sepsis-3 ma byt vychodiskem pro preklinicky i klinicky
vyzkum, ale také pro rozvoj novych diagnostickych metod
a pro lécbu pacientl se sepsi a septickym Sokem.

KLICOVA SLOVA
sepse - septicky Sok - organové dysfunkce - definice
- kritéria

of Intensive Care Medicine. The main goal is the expansion of
awareness of the professional public about this medical condi-
tion with a high fatality rate, particularly when not diagnosed
and treated early. Sepsis-3 should also serve as a benchmark
for future preclinical and clinical research, development of new
diagnostic methods, and the terapy of patients with sepsis
and septic shock.
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sepsis - septic shock - organ dysfunction - definition -
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zemtelych nasledkem sepse stoupa. Kazdorocné je uva-
dén nartst incidence sepse pfiblizné 08,7 % [5, 6]. Pric¢inu
1ze najit predevsim v demografickych faktorech, kdy
starnuti populace a soucasné stoupajici pocet zavaznych
komorbidit vedou ke zvySenému poctu vulnerabilnich
pacientl (extrémni vékové kategorie; pacienti s imu-
nitnimi onemocnénimi anebo imunosupresivni 1é¢bou;
onkologicka a hematoonkologicka onemocnéni atd.).
Nezanedbatelnym faktorem je také zvySené povédomi,
spojené s lepsi identifikaci sepse [8, 9]. Pocet imrti v sou-
vislosti se sepsi a ekonomické naklady na jeji diagnostiku
a lécbu jsou v korelaci se stupném zavaznosti organovych
dlouhodobymi zdravotnimi omezenimi, a to pfedevsim
fyzického a psychosomatického (kognitivni dysfunkce)
a psychosocidlniho charakteru, spojenych s vjznamnym
ovlivnénim kvality Zivota a zvySenou zatézi pro zdravotni
systém [11]. Naklady spojené s 1écbou stoupaji a v soucas-
né dobé se udava rozmezi cca 25 000-40 000 USD na jednu



septickou epizodu [12]. Naklady na hospitalizace spojené
se sepsi byly v roce 2011 v USA odhadnuty na 20,3 miliardy
USD, coz odpovida 5,2 % celkovych nakladd na zdravotni
péci ve stejném roce. To sepsi zafadilo na 1. misto mezi
20 nejnakladnéjsimi klinickymi jednotkami, zatimco
napfiiklad infarkt myokardu na 5. misté mél naklady
zhruba polovicni [13].

Maximalné pfesna a standardizovand definice a kritéria
sepse jsou stéZejni nejen pro béznou klinickou praxi
v podminkach intenzivni péce, ale pfedev§im mimo ni,
kde vznika velka ¢ast novych ptipadd. Vyznam maji také
pro klinicky vyzkum a z ekonomického hlediska, napt.
pro metodiku kédovani diagnéz. Sepse tedy predstavuje
vyznamny medicinsky i socioekonomicky problém.

Historie a vyvoj Kritérii sepse

Prvni 1ékarsky popis sepse je moZzné najit v egyptském
papyru datovaném 1600 let pred Kristem, ktery byl na-
lezen v roce 1860 v Luxoru. Pfedpoklada se, Ze tento
papyrus je kopii jiného mnohem star$iho, pravdépo-
dobné vzniklého ve Staré 1isi kolem 3. tisicileti pred
Kristem. V tomto prastarém lékarském textu jsou mimo
jiné popisovana vale¢na poranéni, ktera, pokud jsou
komplikovana hnisanim, vedou ke smrti poranéného.
Dalsi velmi zajimavy popis sepse je mozné vystopovat
u perského lékare Avicenny znamého také jako Ibn Sina,
ktery vypozoroval souvislost mezi poranénim a horeckou
majici nepfiznivou prognézu. V moderni dobé pak 1ze
chapat za ,,otce zakladatele“ védeckého pohledu na sepsi
predevsim videniského profesora Ignace Semmelweise,
francouzského badatele Louise Pasteura a skotského
chirurga Josepha Listera. Prvni opravdu védeckou definici
pak v odborné literatufe publikoval v roce 1914 némecky
bakteriolog Hugo Schottmiiller, ktery sepsi popsal jako
pritomnost loziska bakteridlni infekce v téle, ze kterého
se do krevniho fecisté uvolnuji bakterie. To vede k cel-
kovym symptomim a metastatickym infekcim. I pfes
pokroky ve vyzkumu sepse toto chapani prezZilo az do
2. poloviny 80. let a pocatku 90. let minulého stoleti,
kdy American Roger Bone definoval sepsi jako syndrom
systémové zanétové reakce (SIRS, systemic inflamma-
tory response syndrome) pfi infekci. Vedle vytvoreni
definice SIRS, ktera byla uplnou novinkou, Roger Bone
zcela zménil pohled na mikrobidlni ptivod sepse. Mezi
ptivodce sepse nyni zahrnujeme nejen bakterie, ale i viry
(napt. virus chfipky nebo cytomegaloviry u imunosupri-
movanych pacientil), plisné (zvlasté kandidy a aspergily)
a parazitarni agens (napft. Plasmodium falciparum, ptivodce
tropické malarie).

Boneova definice prisla nékolik desetileti po nastupu an-
tibiotické éry, kdy se ukazalo, Ze problém sepse antibio-
tika zcela nevyfesi. Diky pokrok@im fady obor@ mediciny
véetné vyznamného zlepSeni péce o kriticky nemocné
pacienty na jednotkach intenzivni péce se objevila i zcela
nova forma sepse, ktera nemohla byt v pfedchozich do-
bach patrna. Klasickym piikladem jsou nozokomidlni
sepse, septicky probihajici virové infekce imunosupri-
movanych nemocnych ¢i septické komplikace po velkych
chirurgickych vykonech, které byly umoznény techno-
logickymi pokroky. Vyznamneé se zacaly také uplatriovat
populacni faktory zahrnujici starnuti obyvatelstva ¢i
rychlé pribyvani chronicky nemocnych s civiliza¢nimi
chorobami. Je logické, Ze tyto zmény vedly a vedou k in-
tenzivni snaze o pfesnéjsi definici sepse.
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V roce 1992 byla publikovana vySe zminénd prvni kon-
senzudlni definice sepse. Byla zaloZena na tfech klinic-
kych a jednom laboratornim ptfiznaku, které vychazely
z Boneova konceptu SIRS (tab. 1). Sepse byla pak defi-
novana jako SIRS vyvolany potvrzenou nebo predpokla-
danou infekci [9]. Pro stanoveni diagnoézy sepse bylo
nutné splnéni alespori dvou vyse uvedenych priznaki
SIRS. Terminem ,téZKka sepse“ (,,severe sepsis*) se pak
oznacoval stav, kdy byla pfitomna alespon jedna akutni
organova dysfunkce spojena s hypoperfuzi nebo hypoten-
zi. Sepse, spojena s pretrvavajici hypotenzi/hypoperfuzi
i pfes adekvatni tekutinovou resuscitaci, byla oznaco-
vana jako ,,septicky Sok“. I presto, Ze jsou tato kritéria,
predevsim pro svou jednoduchost, doposud v klinické
praxi pouzivana, byla v odborné literatufe opakované
kritizovana pro nepfijatelné nizkou senzitivitu [14, 15].

Tabulka 1. Kritéria podle Boneho et al. (1992 [1])
Table 1. The Bone et al. criteria (1992 [1])

Parametr Specifikace

Télesna teplota >38°C anebo < 36°C

Tepova frekvence >90/min
Dechova frekvence >20/min, anebo paCO2 < 4,26 kPa (32
mm Hg)

>12,000/mm3, anebo < 4,000/mm3
anebo > 10% nezralych forem neutrofild
(tych

Pozn: Predpokladand anebo prokazana infekce + spinéni alespon dvou z klinicko-la-
boratornich kritérif

Note: Suspected or confirmed infection + at least two of the clinical and laboratory
criteria are met

Leukocyty

V roce 2001 byla panelem expertli prezentovana rozsi-
fena revize konsenzualni definice sepse. Terminologie
zahrnujici sepsi, téZkou sepsi a septicky Sok byla po-
nechana pro acely klinické praxe a vyzkumu. Definice
sepse byla rozsifena o rozsahly cely panel klinickych
symptomd a laboratornich parametrt ke zvySeni senzi-
tivity a specificity (tab. 2). Hlavni cilem revize bylo pfi-
blizit identifikaci sepse redlné klinické praxi a zdiraznit
nutnost ¢asného patrani po zdroji infekce u pacienti
s deterioraci klinického stavu. Termin ,,téZka sepse“
byl vyhrazen pro sepsi komplikovanou orgdnovymi
dysfunkcemi definovanymi podle Sequential Organ
Failure Assessment (SOFA) skére. Ve snaze o ,,staging*
sepse byl navic prezentovan koncept Predisposition-
Infection-Response-Organ Dysfunction (PIRO). Septicky
Sok byl u dospélych definovan jako pfitomnost akutniho
obéhového selhani s pretrvavajici arteridlni hypotenzi
(systolicky arteridlni tlak < 90 mm Hg; stfedni arterialni
tlak < 60 mm Hg anebo pokles systolického arteridlni-
ho tlaku o vice neZ 40 mm Hg vychozi hodnoty) i pfes
adekvatni tekutinovou resuscitaci, a pti absenci jinych
pric¢in hypotenze [2]. Vzhledem k omezenému mnozstvi
védeckych dtikazi a relativni sloZitosti se kritéria z roku
2001 do Sirsi klinické praxe neprosadila tak, jak bylo
ocekavano.

Zjednodusené lze tedy fici, Ze definice sepse, septické-
ho $oku a organovych dysfunkci ztistala po ¢tvrtstoleti
téméf beze zmény. I pfes obecné uznani definice sepse
z roku 1992 ovSem nadale pretrvavaly mezi jednotlivymi
1ékari znacné rozdily ve schopnosti adekvatniho stano-
veni diagndzy sepse. Z tohoto dvodu a vzhledem k roz-
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Tabulka 2. Kritéria podle Levyho et al. (2001 [2])
Table 2. Levy et al. criteria (2001 [2])

Parametr Specifikace

Télesna teplota

>38°Canebo<36°C

Tepova frekvence

>90/min, anebo dvé SD nad normalni hodnotu pro vék

Dechova frekvence

>30/min, anebo paCo, < 4,26 kPa (32 mm Hg)

Leukocyty

>12,000/mm?, anebo < 4,000/mm? anebo > 10% nezralych forem neutrofil( (ty¢i)

Alterace védomi

bez blizsi specifikace

Signifikantni otoky, anebo pozitivni tekutinova bilance

>20 ml/kg za den

Hyperglykémie

glykémie 7,7 mmol/I, anebo > 110 mg/dl

C-reaktivni protein

>dvé SD nad normalni hodnotu

Prokalcitonin

> dve SD nad normalni hodnotu

ArteridInf hypotenze

systolicky tlak (SBP) < 90 mm Hg, stredni arteridini tlak (MAP) < 70 mm Hg, anebo
pokles sTK > 40 mm Hg nebo < dvé SD pod normaini hodnotu pro vek

Saturace smisené venozni krve (SvO,) >70%

Srdec¢ni index

>3.51/min/m?

ArteridInf hypoxémie

Pa0,/Fi0, < 300 mm Hg

Akutni oligurie

diuréza < 0,5 ml/kg/h alespon 2 h
vzestup kreatininu = 0,5 mg/dl (44.2 ymol/I)

Koagulaéni abnormality

International normalized ratio (INR) > 1,5; nebo aktivovany parcialni
tromboplastinovy ¢as (@PTT) > 60 s

lleus nepfitomnost stfevnich zvuk

Trombocytopenie

<100,000/yl

Hyperbilirubinémie

celkovy bilirubin > 4 mg/dl (70 ymol/I)

Arterialni hyperlaktatémie

>3 mmol/I

Snizené kapildrni pInéni, nebo mramorovani

bez specifikace

Pozn: Predpoklddana anebo prokazand infekce + néktera z nasledujici klinickych a laboratornich kritérif

Legenda: SD - smérodatna odchylka, sTK - systolicky tlak krve

Note: Suspected or confirmed infection + some of the following clinical and laboratory criteria are met

Abbreviations: SD - standard deviation; sTK - systolic blood pressure

§ifujicimu se spektru novych poznatki o epidemiologii
sepse, patofyziologii organovych dysfunkci, bunécné
biologii, biochemii, imunologii a cirkulaci a terapii
sepse navrhl celosvétovy panel expertli v problematice
sepse novou konsenzudlni revizi definice sepse a asocio-
vanych pojm, tzv. The Third International Consensus
Definitions for Sepsis and Septic Shock (Sepsis-3) [3].

SEPSIS-3: HISTORIE A ZAKLADNI CiLE

V lednu 2014 byla zaloZena pracovni skupina sloZena z 19
expertli na problematiku infekéni, chirurgické, plicni
a intenzivni mediciny. Setkani probéhlo z iniciativy
dvou vyznamnych odbornych spolec¢nosti, European
Society of Intensive Care Medicine (ESICM) a americké
Society of Critical Care Medicine (SCCM). Diskuze pro-
bihaly 12 mésict do ledna 2015 formou osobnich jednani
a emailové korespondence. Jako podklad pro argumen-
taci a statistickou analyzu byly pouZity tidaje z databaze
Pittsburgh University Medical Center zahrnujici 148 907
pacientll s podezienim na infekéni onemocnéni (mi-
krobiologické vySetfeni télesnych tekutin a podavani
antibiotik). Vysledky analyzy byly poté ovéfeny v dal-
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§ich ¢tyfech databazich jak v USA, tak i mimo USA,
které obsahovaly idaje vice nez 700 000 pacientd [3].
Panel experti si jako dva hlavni cile stanovil:

1. snahu o vytvofeni novych kritérii, kterd umozni
odliseni nekomplikované infekce od potencidlné Zivot
ohrozujiciho infekéniho onemocnéni (sepse), a

2. aktualizaci definice sepse a septického Soku v souladu
se souCasnym poznanim patofyziologie sepse.

Bylo konstatovano, Ze sepse neni onemocnéni, ale
syndrom, pro ktery aktuilné neexistuji obecné platna
a ovéfena diagnosticka kritéria. Absence téchto kritérii
je zdsadnim faktorem, ktery vedl ke zna¢nym rozdilim
v popisované incidenci a mortalité spojené se sepsi
a septickym Sokem. Klinické a laboratorni parametry
vedouci k identifikaci a diagnéze sepse by mély zahr-
nout vSechna stadia sepse (infekéni inzult, odpovéd
hostitelského organismu, organové dysfunkce), mély
by byt jednoduse a rychle stanovitelné a ekonomicky
minimalné zatézujici. Tyto parametry by mély byt
rychle dostupné také pro lékare v pfednemocnicni péci,
na urgentnich pfijmech a standardnich oddélenich
nemocnic, aby bylo mozné lépe a casnéji identifikovat
pacienty s infekci, s rizikem progrese do Zivot ohrozu-
jiciho klinického stavu.



SEPSIS-3: PATOFYZIOLOGICKE POZNAMKY

Sepse jiz neni vnimana jako izolovany prozanétlivy exces
v ramci odpovédi na infekci, ale za komplexni reakci or-
ganismu zahrnujici skupinu pro- i anti-inflamatornich
imunitnich procesit vedoucich k rozvoji organovych
dysfunkci. Zaroven byvaji vyznamné ovlivnény i procesy
neimunitniho charakteru: kardiovaskularni, autonom-
ni, humoralni, metabolicky a koagulacni systém [16].
PiestoZe organové dysfunkce byvaji obvykle zavazného
stupné, nebyla nalezena v selhavajicich organech pfti-
tomnost vyznamného mnozstvi bunécnych nekréz [17].
Odpovéd organismu muze byt ovlivnéna fadou endo-
gennich a exogennich faktord, které zvysuji biologickou
a klinickou heterogenitu sepse. Patfi sem vék pacien-
ta, akutni i chronické komorbidity, intervence (napft.
chirurgicky vykon), medikace, typ a lokalizace zdroje
infekce [3].

Patofyziologie organovych dysfunkci je komplexni a neni
vysvétlitelnd pouhym souctem soubézného patologické-
ho vlivu probihajici infekce a zanétlivé odpovédi.

SEPSIS-3: KLICOVE KONCEPTY

Pracovni skupina doporucila zjednoduseni terminologie:
1. sjednoceni termind sepse a téZka sepse pod souhrnny
vyraz sepse,

2. nepouzivat nadbytecné terminy, napt. septicky syn-
drom, septicky stav, a

3. nepouzivat Uzce vymezené terminy, napf. septikémie.
Doposud uzivané kritérium splnéni alespon dvou ze Ctyt
SIRS parametri je povazovano za nedostate¢né. Zmeény
v poctu leukocytdl, tepové a dechové frekvenci a télesné
teploté totiZ odrazi pouze prozanétlivé procesy, které
mohou byt vyvolany infekénim i neinfekénim inzultem
(pankreatitida, rozsahla chirurgie, popaleniny).
Parametry SIRS nedostatecné indikuji dysregulaci odpo-
védi a tim stanoveni diagnézy zivot ohrozujiciho stavu.
Rada hospitalizovanych pacientfl splfiujici definici SIRS
nikdy nerozvinou zavaznou infekci a jejich klinicky vysle-

Tabulka 3. Kritéria Sepsis-3, podle Singera et al., terminologie [3]
Table 3. Sepsis-3 criteria according to Singer et al., terminology [3]
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dek se v zasadé nelisi od ostatni populace pacienti [18].
Navic, jeden z osmi pacientl prijatych do kritické péce
pro infekci a orgdnovou dysfunkci nesplriuje pozadovany
pocet dvou ze Ctyt SIRS parametrii [15].

Mezi klicové koncepty sepse podle Sepsis-3 patfi:

1. Sepse je hlavni pri¢inou amrti na infekci, a to pte-
dev$im v pripadech, kdy neni ¢asné rozpoznana a 1é-
Cena. Diagnostika sepse vyzaduje nejvyssi prioritu
a pozornost.

2. Sepse je syndrom interakce mezi faktory patogenu
ifaktory hostitele (geneticka predispozice, pohlavi, rasa,
vék, komorbidity, prostfedi), které se v pribéhu casu
mohou vyvijet.

3. Sepsi odliSuje od prosté infekce nepfiméfend anebo
dysregulovana odpovéd organismu a pritomnost orga-
novych dysfunkci.

4, Organové dysfunkce zptisobené sepsi miiZou probihat
skryté, jejich pfitomnost ma byt zvaZena u kazdého pa-
cienta s probihajici infekci. Naopak, nepoznana infekce
miZe byt pri¢inou nové vzniklé organové dysfunkce.
Jakakoliv jinak nevysvétlitelna organova dysfunkce zvy-
Suje pravdépodobnost skryté infekce.

5. Klinicky a biologicky fenotyp sepse miiZe byt modifiko-
van preexistujicim akutnim onemocnénim, chronickymi
komorbiditami, medikaci a intervencemi.

6. Specifické infekce mohou vyustit v organovou dys-
funkci bez generalizované a dysregulované systémové
odpovédi.

SEPSIS-3: DEFINICE SEPSE
A SEPTICKEHO SOKU

Podle navrhu Sepsis-3 je sepse aktualné definovana
jako Zivot ohrozujici orgdnova dysfunkce zptisobena
nepfimétenou, dysregulovanou odpovédi hostitelského
organismu na infekci. Diiraz je kladen na fakt, Ze tato
neprimérend odpovéd organismu na infekci nevede
ve svém vysledku k obnoveni homeostazy, ale naopak
k poskozeni vlastnich tkani a organt. Mize tedy pa-
cienta ohrozit na zivoté a diky tomu vyZaduje vcasné

Sepse

Zivot ohrozujici orgdnova dysfunkce zplisobena dysregulovanou
odpovédi organismu na infekci.

Zivot ohrozuijici klinicky stav, kdy odpovéd organismu na infekci
poskozuje vlastni tkané a organy.

Organova dysfunkce

Akutni zména v SOFA skoére = 2* jako reakce na infekci.

U pacientl bez znamé organové dysfunkce je vychozi hodnota SOFA
skore stanoveno na O.

Septicky Sok

Podskupina sepse, kdy jsou cirkulacni, bunécné a metabolické
abnormality natolik zavazné, ze vedou k vyznamnému vzestupu mortality.

Perzistujici hypotenze vyzadujici vazopresorickou farmakologickou
podporu k udrzeni MAP = 65 mm Hg, a je zdroven pfitomna hladina
laktatu = 2 mmol/I (18 mg/dl), navzdory adekvatni tekutinové resuscitaci.

pomoci gSOFA skore.

Pacienty s infekci a rizikem protrahované hospitalizace na jednotce intenzivni péce anebo rizikem umrti v nemocnici, Ize rychle, bed-side, identifikovat

Legenda: SOFA, Sequential (Sepsis-related) Organ Failure Assessment; gSOFA, quick SOFA; MAP, mean arterial pressure

*Odhad mortality je priblizné 10% ve vSseobecné nemocnicni populaci s podezfenim na infekci.

Abbreviations: SOFA - Sequential (Sepsis-related) Organ Failure Assessment; gSOFA - quick SOFA; MAP - mean arterial pressure
*The estimated mortality is around 10% for the general hospital population with suspected infection
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rozpoznani. JiZz mirny stupen organovych dysfunkci je
spojen se zasadnim zvySenim mortality. Patologické
procesy vedouci k organové dysfunkci probihaji zejména
na bunécné trovni.

Septicky Sok je podle Sepsis-3 definovan jako podskupina
sepse (tab 3.). Lze ho definovat jako pritomnost sepse a:
- pretrvavajici hypotenze vyzadujici aplikaci vazopreso-
rické podpory, napf. noradrenalinu, k dosazeni hodnot
stfedniho arterialniho tlaku (MAP) > 65 mm Hg;
-elevace hladiny sérového laktatu > 2 mmol/1i pfes ade-
kvatni tekutinovou resuscitaci.

Probihajici patologické procesy se u septického Soku
dostavaji z bunécné Grovneé na systémovou, pfedevsim
kardiovaskuldrni, tiroven, a maji intenzitu dostatecnou
kzasadnimu ovlivnéni klinického vysledku. Nemocnic¢ni
mortalita septického Soku presahuje 40 %.

SEPSIS-3: KLINICKE PARAMETRY
PRO IDENTIFIKACI SEPSE

Ke stanoveni diagnézy sepse je - podle Sepsis-3 - nutna
pritomnost organovych dysfunkci, které vznikaji na
podkladé infekce. Tyto funkcni organové zmeény jsou
spojovany s vyznamneé komplexnéjsi patofyziologii sepse
ve srovnani s prostym infekénim onemocnénim, a je
faktorem vedoucim k vyznamnému vzestupu mortality.
Jak bylo vySe uvedeno, jiz kritéria z roku 2001 se snazila
diagnostiku sepse zpfesnit zafazenim celé fady dopl-
nujicich klinickych a laboratornich parametrti (n = 21),
které mohou slouzit k identifikaci orgdnovych dysfunkci
(viz tab. 2) [2].

Sepsis-3 doporucuje pro identifikaci pacientd s rizikem
sepse pouziti tzv. Sequential Organ Failure Assessment
(SOFA) skore (tab. 4). Organova dysfunkce v ramci sepse
je nové definovana jako akutni zména v celkové hodnoté
SOFA skére o > 2 vznikajici v souvislosti s infekci. Vychozi
hodnota SOFA skore je povazovana za nulovou, pokud

Tabulka 4. Sequential Organ Failure Assessment (SOFA) skore
Table 4. Sequential Organ Failure Assessment (SOFA) score

pacient nemél znamKky akutni ¢i chronické organové
dysfunkce pfed rozvojem infekce. Hodnota SOFA skore
>2znamena priblizné 10% riziko imrti v obecné populaci
pacientd s infekci [19], coZ je napfiklad vice nez riziko
celkové mortality na infarkt myokardu s elevaci ST tiseku
(8,1 %) [20]. Dale vzestup SOFA skoére o > 2 predstavuje
2-25nasobny vzestup rizika imrti oproti pacientim se
SOFA skoére <2 [19].

Prediktivni hodnota SOFA skére ve vztahu k mortalité
(AUROC = 0,74; 95% CI, 0,73-0,76; p < 0,001) u pacientfl
v intenzivni péci je signifikantné vyssi nez prediktivni
hodnota parametrii SIRS (AUROC = 0,64; 95% CI, 0,62 aZ
0,66). U pacientti mimo intenzivni péci byla prediktivni
hodnota SOFA skére (AUROC 0,79; 95% CI, 0,78-0,80)
a zmeény SOFA skore (o > 2 body) srovnatelna s parame-
try SIRS (AUROC 0,76; 95% CI, 0,7500,77). SOFA skore je
urceno predevsim pro pouziti v podminkach intenzivni
péce [3].

Nespornou vyhodou SOFA skoére je, ze:

1. jeho vyznam byl jiZ ve vztahu k riziku mortality ex-
tenzivné ovéren,

2. je prijata vétsi ¢asti odborné vefejnosti zabyvajici se
péci o kriticky nemocné a

3. nékteré z pouzitych parametri jsou ve standardni praxi
soucasti rutinni krevni analyzy.

Na druhou stranu, z hlediska praktické aplikovatelnosti,
je pravé velky pocet hodnocenych parametril, z nichz
celd fada vyzZaduje provedeni odbérti krve, nevyhodou
SOFA skére. Tato skutecnost mize byt vnimana i jako
nevyhoda i z ekonomického hlediska, snizujici pouzitel-
nost SOFA skére v zemich s nizkymi a stfednimi ptijmy,
tzv. low and middle income countries (LMICs) [21]. Skére
obsahuje nékteré jiz minimalné uzivané parametry,
napt. davkovani dopaminu. Navic, v soucasnosti existuje
fada novych biomarkert zrychlujicich a zpresnujicich
diagnostiku organovych dysfunkci, které nejsou v SOFA
skére zohlednény. PfestoZe nejsou tyto biomarkery v sou-
Casnosti dostatecné validovany ve vztahu k sepsi, autori

skére

systém (0] 1 2 3 4

Respirace <200 (26,7) + respiracni | <100 (13,3) + respirac¢ni
PaOZ/F\OZ, mm Hg (kPa) 2400(53,3) <400(53,3) <400(40.0) podpora podpora

Koagulace

Hladina trombocytl +10%/ul =210 <10 <o w5 <2

Jatra

Bilirubin celkova, mg/dl (umol/l) <1,2(20) 1,2-1,9 (20-32) 20-5.9 (33-101) 6,0-11,9 (102-203) =12 (=204)
Kardiovaskularni aparat;

MAP (mm Hg); dopamin, dopamin <'5; dopamin 5,1-15; adrenalin . .
adrenalin, dobutamin, MAP =70 MAP <70 dobutamin <0,; g%p]a_T(‘)r:a>d]é'n1?i;ezaoh?
noradrenalin (ug/kg/min, (jakakoliv davka) noradrenalin < 0,1 ” !
podavany > 1hodinu)

Centralni nervovy systém B B B

Glasgow Coma Scale (GCS) 15 13-14 10-12 6-9 <6

Ledviny .

Hladina kreatininu, mg/dl (umol/): | <1.2 (110) 1,2-1.9 (110-170) | 2,0-3,4 (171-299) 2’564’9 (SO0=4352); < 25 (= 440); < 200
diuréza, ml/den

Legenda: SOFA - Sequential Organ Failure Assessment, MAP - mean arterial pressure, GCS - Glasgow Coma Scale, PaO, - partial pressure of oxygen, FiO, (fraction of inspired

oxygen) - inspiracni koncentrace kysliku

Abbreviations: SOFA - Sequential Organ Failure Assessment; MAP - mean arterial pressure, GCS - Glasgow Coma Scale, PaO, - partial pressure of oxygen; FiO, - fraction of inspi-

red oxygen
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Sepsis-3 pfipoustéji nutnost budouci aktualizace para-
metrd SOFA skore.

Pro screening pacientdl s infekci a vy$$im mortalitnim
rizikem v podminkach mimo intenzivni péci je dopo-
ruceno pouziti skére quick SOFA (qSOFA), zalozeného
na jednoduchém klinickém hodnoceni stavu védomi,
krevniho tlaku a dechové frekvence (tab. 5). Prediktivni
hodnota gSOFA (AUROC = 0,81; 95% CI, 0,80-0,82) je
u této populace pacientli srovnatelna se SOFA skore.

Shrnuti: stanoveni SOFA skore je asto mimo intenzivni
Péci z mnoha davodl obtiZzné, predevsim diky spora-
dické indikaci k nékterym pravidelnym laboratornim
vySetfenim (viz dfive). Na druhou stranu validni vypocet
gSOFA je zase obvykle vyznamné ztiZen v podminkach
intenzivni péce, a to predevsim vzhledem k ovlivnéni
jednotlivych parametri uzitim nékterych intervenci,
predevsim umeélé plicni ventilace a farmakoterapie (napf.
analgosedativni a vazoaktivni terapie) [3].

SEPSIS-3: PREDNOSTI

Za jednoznacny a hlavni pfinos Sepsis-3 lze povaZovat
snahu o rozsifeni obecného povédomi o zadvaznosti sepse
imimo prostfedni intenzivni péce. Jedna se o hodnoceni
pacient?l jiz v pfednemocnic¢ni péci, na piijmovych am-
bulancich, urgentnim oddéleni, ale pfedevsim na oddé-
lenich standardni péce nemocnic niz§iho i vyssiho typu.
Pravé zde vznika velka vétsina novych pfipadi sepse.
Od nové definice se ofekava jednodussi a efektivnéjsi
identifikace pacienti, ktefijsou ohroZeni rizikem rozvoje
organovych dysfunkci. U téchto pacientdi by pak mély
byt zahajeny nebo eskalovany pfislusné monitorovaci
a terapeutické intervence, popt. by mél byt indikovan
pfeklad na oddéleni intenzivni péce. Casné zahajeni
adekvatni terapie je hlavnim faktorem pozitivné ovliv-
nujicim klinicky vysledek pacienti se sepsi, pfedevsim
ve smyslu sniZeni mortality.

Za dalsi vyhody Sepsis-3 1ze povaZovat:

1. Zatazeni organovych dysfunkci do diagnézy sepse, coz
by mohlo pfinést lepsi odliSeni sepse od nekomplikova-
ného infekéniho onemocnéni.

2. V podminkach mimo intenzivni péci je k diagnostice
sepse vyhodné pouzit jednoduché zhodnoceni zaklad-
nich vitalnich funkci pomoci gSOFA skére, kdy k jejimu
hodnoceni staci pouze fyzikalni vySetfeni a tlakomeér.
U kriticky nemocnych pacientt je problematika diagnos-
tiky sepse podstatné obtiznéjsi. Stanoveni diagnézy je
komplikovano kombinaci symptomatologie zakladniho
a pridruzenych onemocnéni, dynamikou klinického
stavu, efektem terapie, komplikacemi klinického stavu
aintervenci. V intenzivni péci ma z téchto divodii gSOFA
skore jen omezenou pouZitelnost, a je doporuceno pouziti
SOFA skére a jeho zména o > 2,

3. SOFA skore je historicky ovéfeno a pfijato nejen pro
svou schopnost hodnoceni organovych dysfunkci, aleipro
vyznamnou prediktivni hodnotu stran stanoveni kli-
nického vysledku. Zatfazeni zmény SOFA skore > 2 do
diagnostiky lze v tomto kontextu chapat jako snahu
o vyrazné&;jsi respektovani dynamiky klinického stavu
a individualizaci ptistupu k pacientovi.

4. Od Sepsis-3 se ocekava presnéjsi definice organové
dysfunkce a septického Soku, snizeni nepfesnosti ve

SOUHRNNE SDELENiI

Tabulka 5. Quick Sequential Organ Failure Assessment (qSOFA)
skore
Table 5. Quick Sequential Organ Failure Assessment (qSOFA) score

Parametr Specifikace

Alterace védomf GCS=<14
STK =100 mm Hg

Hypotenze

Dechové frekvence =22/min

Pozn: musi byt spinéna alespor 2 kritéria

Legenda: GCS - Glasgow Coma Scale, sTK - systolicky krevnf tlak

Note: at least two criteria are met

Abbreviations: GCS - Glasgow Coma Scale; sTK - systolic blood pressure

stanoveniredlné incidence a mortality sepse. Popis inci-
dence septického Soku se doposud v riznych publikacich
vyrazné li§il, a to aZ 10krat u septického Soku a 4krat
u mortality [22]. Pfedpokladem je také, Ze Sepsis-3 by
mohla zvy§it schopnost epidemiologickych studii ade-
kvatné zhodnotit redlny dopad sepse na zdravotni péci.
5. Definice septického Soku je podle Sepsis-3 primarné
urcena ke zvyseni presnosti kédovani diagnézy a epide-
miologického sledovani.

SEPSIS-3: KONTROVERZE

Sepsis-3 definice byla akceptovana fadou vyznam-
nych odbornych spole¢nosti (SCCM, ESICM, Surviving
Sepsis Campaign, American Thoracic Society, American
Association of Critical Care Nurses a dalsi) s doporu-
¢enim co nejrychlejs$iho zavedeni do bézné klinické
praxe. Vyznam definice byl navic zvyraznén i recentni
aktualizaci doporuceni pro 1é¢bu sepse tzv. Surviving
Sepsis Campaign Guidelines [23]. Na druhou stranu,
fada dalsich odbornych spole¢nosti (American College of
Emergency Physicians, Society for Academic Emergency
Medicine, American College of Chest Physicians,
Infectious Diseases Society of America, a dalsi) novou
definici z divodu jejich kontroverzi nepodpofila.

Za kontroverze nové definice a kritérii 1ze povaZovat:

1. gSOFA skére bylo primarné urceno jako prediktor kli-
nického vysledku (mortality) a ne jako diagnostického
nastroje sepse.

2. Senzitivita parametri SOFA je stile relativné nizka.
3. Redukce poctu parametrti v rdimci gSOFA, miize vést
k dal$imu omezeni diagnostické senzitivity zvysujici
riziko opozdéné diagndzy.

4. Nékteré z parametrt v SOFA skore (vazopresoricka
podpora) i v definici septického Soku (elevace laktatu)
presouvaji tézisté diagnodzy do jiZz zavaznéjsiho stavu,
¢imz se opét mlize oddalit vcasné stanoveni diagnézy.
5. Zména definice v situaci, kdy Sepsis-1 byla jiz témét
zcela akceptovana na akademické tirovni a také mimo
univerzitni nemocnic¢ni prostfedi, maze vést u nékterych
1ékatli paradoxné k prohloubeni diagnostické nejistoty.
6. Nékteré laboratorni parametry, které jsou soucasti
SOFA skére (bilirubin) a diagnézy septického Soku (laktat)
nepatii mezi standardné vysetfované parametry v LMICs.
7. Kédovani a vykazovani diagndzy, které je v fadé zemi
zaloZeno na kritériich z roku 1992 (sepse, téZka sepse,
septicky Sok), pricemz proces zmén bude pravdépo-
dobné legislativné, administrativné i ekonomicky na-
rocny.
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8. Opusténi parametr SIRS je podle fady odborniki
chybné, protoze tyto parametry jsou také schopny uspo-
kojivé identifikovat vyssi riziko organovych dysfunkci,
a tim morbidity a mortality, a dale stratifikovat stupen
zavaznosti klinického stavu [21].

Je nutné zdlraznit, Ze pfedev§im prvni definice sepse
z roku 1992 predstavovala, i pfes své limitace, Siroce
akceptovany standard diagnostiky sepse v klinické praxi
i v ramci vyznamnych klinickych studii. Pfitom pravé
na podkladeé vysledki téchto praci byla nasledné postu-
lovana doporuceni pro 1é¢bu sepse a septického Soku,
kterd vedla ke sniZeni mortality v souvislosti se sepsi
020-40 % [12].

Autori Sepsis-3 pripoustéji, Ze z pohledu managementu
sepse nova kritéria nepfinasi jednoznacnou a definitivni
predstavu o komplexnosti problematiky. Jakékoliv po-
kroky v této problematice vZdy byly, jsou a budou pouze
pozvolné a postupné. Dale autofi uvadi, zZe v budoucnu
bude nutné opétovné pfehodnocovat nové poznatky o se-
psi, a navrhuji vyhledové naptiklad dapravu parametrti
SOFA skore do podoby SOFA-lite skére vhodnéjsiho, napt.
pro LMICs [3].

SEPSIS-3: SHRNUTI ZMEN

Nejdtlezitéjsi zmeény, které Sepsis-3 prinasi, lze tedy
shrnout do nékolika bodi:

1. Sepse je zivot ohrozujici organova dysfunkce zptiso-
bena dysregulovanou odpovédi organismu hostitele na
infekci.

2. Zadny z dfive pouzivanych klinickych ani laborator-
nich parametrti SIRS neni zahrnut. Autofi ovSem zaroven
uvadéji, ze parametry SIRS maji nadale své misto v klinic-
ké praxi a maji byt pro kliniky podnétem k intenzivnimu
patrani po pripadném zdroji infekce.

3. Organova dysfunkce je definovana jako akutné vznikla
zména v SOFA skore.

4. Skoérovaci systém qSOFA je doporucen k jednoduché-
mu klinickému hodnoceni a identifikaci rizikovych
pacientd.

5. Pouzivani terminu ,tézka sepse“ neni doporuceno.
Tento stav je nové zahrnut pod souhrnny termin ,,sepse.
6. Septicky Sok je definovan paralelni pfitomnosti obé-
hové nedostatecnosti a abnormit na trovni bunécného
metabolismu (sérovy laktat > 2 mmol/l) vzniklych na
podkladé sepse.

7. Sepse je ve srovnani se zavaznou infekci vnimana jako
zivot ohrozujici stav.

ZAVER

Sepsis-3 je dal§im dllezitym meznikem na naro¢né cesté
s cilem optimalizace diagnostiky a managementu sepse.
SnaZi se o vyraznéjsi respektovani patofyziologie organo-
vych dysfunkci vznikajicich pti tomto zavazném Kklinic-
kém stavu, zplisobeném infekci. Klade si za cil zpfesnit
a zrychlit identifikaci skupiny pacientd s infekci, ktefi
jsou v riziku rozvoje Zivot ohrozujicich organovych dys-
funkci, pfedev§im v podminkach mimo intenzivni péci.
Soucasné dava na védomi, Ze kazda zména klinického
stavu ve smyslu zhorSujicich se orgdnovych funkci ma
byt pro kliniky podnétem pro aktivni patrani po pti-
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padném zdroji infekce. Vzhledem k aktudlnimu postoji
odborné vefejnosti je ziejmé, Ze vzhledem ke komplex-
nosti syndromu bude pravdépodobné tato konsenzualni
definice ptfijimana odbornou vefejnosti a zdravotnickou
administrativou spiSe pomalu a obtizné. Navic je nutné
vzit vivahu fakt, Ze azZ budouci prospektivni epidemiolo-
gické a klinické studie a vlastni klinicka praxe, ptfinesou
odpovéd, zda je zavedeni Sepsis-3 smysluplné, a ziska
pfevahu nad parametry SIRS v ramci diagnostiky jedno-
ho z nejzavaznéjsich a nejnebezpecnéjsich syndromi
v mediciné - sepsi.

LITERATURA

1. Bone RC, Balk RA, Cerra FB, et al. Definitions for sepsis and or-
gan failure and guidelines for the use of innovative therapies in se-
psis. The ACCP/SCCM Consensus Conference Committee. American
College of Chest Physicians/Society of Critical Care Medicine. Chest
1992;101(6):1644-1655.

2. Levy MM, Fink MP, Marshall JC, et al.; SCCM/ESICM/ACCP/ATS/SIS.
2001 SCCM/ESICM/ACCP/ATS/SIS International Sepsis Definitions
Conference. Crit Care Med 2003;31(4):1250-1256.

3.Singer M, Deutschman CS, Seymour CW, et al. The Third International
Consensus Definitions for Sepsis and Septic Shock (Sepsis-3). JAMA
2016;315(8):801-810.

4. Mayr FB, Yende S, Angus DC. Epidemiology of severe sepsis.
Virulence 2014;5(1):4-11.

5. Singer M. The new sepsis consensus definitions (Sepsis-3): the
good, the not-so-bad, and the actually-quite-pretty. Intensive Care
Med 2016;42(12):2027-2029.

6. Dombrovskiy VY, Martin AA, Sunderram J, et al. Facing the
challenge: decreasing case fatality rates in severe sepsis despi-
te increasing hospitalizations. Crit. Care Med 2005;33(1):
2555-2562.

7. Dombrovskiy VY, Martin AA, Sunderram J, et al. Rapid increase
in hospitalization and mortality rates for severe sepsis in the Uni-
ted States: a trend analysis from 1993 to 2003. Crit Care Med
2007;35(5):1244-1250.

8. lwashyna TJ, Cooke CR, Wunsch H, et al. Population burden of long-
-term survivorship after severe sepsis in older Americans. J Am Geriatr
Soc 2012;60(6):1070-1077.

9. Dellinger RP, Levy MM, Rhodes A, et al. Surviving Sepsis Campaign
Guidelines Committee Including the Pediatric Subgroup. Surviving
Sepsis Campaign: international guidelines for management of
severe sepsis and septic shock: 2012. Crit Care Med 2013;41(2):
580-637.

10. Vincent J-L, Marshall JC, Namendys-Silva SA, et al. ICON
Investigators. Assessment of the worldwide burden of critical illness:
the Intensive Care Over Nations (ICON) audit. Lancet Respir Med
2014;2(5):380-386.

1. Iwashyna TJ, Ely EW, Smith DM, et al. Long-term cognitive impair-
ment and functional disability among survivors of severe sepsis. JAMA
2010;304(16):1787-1794.

12. Martin GS, Mannino DM, Eaton S, et al. The epidemiology of se-
psis in the United States from 1979 through 2000. N Engl J Med
2003;348(16):1546-1554.

13. Torio CM, Andrews RM. National inpatient hospital costs: the most
expensive conditions by payer, 2011. Statistical Brief #160. Healthcare
Cost and Utilization Project (HCUP) Statistical Briefs. August 2013.
Dostupné na www: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK169005/.
Accessed October 31, 2015.

14. Vincent JL Dear SIRS, I'm sorry to say that | don‘t like you... Crit
Care Med 1997;25(2):372-374.




15. Kaukonen KM, Bailey M, Pilcher D, et al. Systemic inflammatory
response syndrome criteria in defining severe sepsis. N Engl J Med
2015;372:1629-1638.

16. Singer M, De Santis V, Vitale D, et al. Multiorgan failure is an adap-
tive, endocrine mediated, metabolic response to overwhelming syste-
mic inflammation. Lancet 2004;364(9433):545-548.

17. Hotchkiss RS, Swanson PE, Freeman BD, et al. Apoptotic cell death
in patients with sepsis, shock,and multiple organ dysfunction. Crit Care
Med 1999;27(7):1230-1251.

18. Churpek MM, Zadravecz FJ, Winslow C, et al. Incidence and pro-
gnostic value of the systemic inflammatory response syndrome and
organ dysfunctions in ward patients. Am J Respir Crit Care Med
2015;192(8):958-964.

19. Seymour CW, Coopersmith CM, Deutschman CS, et al. Application
of a Framework to Assess the Usefulness of Alternative Sepsis Criteria.
Crit Care Med 2016;44(3):e122-130.

20. Shah RU, Henry TD, Rutten-Ramos S, et al. Increasing percuta-
neous coronary interventions for ST-segment elevation myocar-
dial infarction in the United States: progress and opportunity. JACC
Cardiovasc Interv 2015;8(1ptB):139-146.

21. Sprung CL, Schein RMH, Balk RA. The new sepsis consensus
definitions: the good, the bad and the ugly. Intensive Care Med
2016;42(12):2024-2026.

22. Shankar-Hari M, Phillips GS, Levy ML, et al. Developing a new de-
finition and assessing new clinical criteria for septic shock: for the

SOUHRNNE SDELENiI

Third International Consensus Definitions for Sepsis and Septic Shock
(Sepsis-3). JAMA 2016;315:775-787.

23.Rhodes A, Evans LE, Alhazzani W, et al. Surviving Sepsis Campaign:
International Guidelines for Management of Sepsis and Septic Shock:
2016. Intensive Care Med 2017;43(3):304-377.

Podékovani
Prace byla podpofena projektem MO1012 a SVV €. 260 369.

Do redakce dosSlo dne 24. 4. 2017.

Adresa pro korespondenci:

MUDr. Jan Maca

KARIM Fakultni nemocnice Ostrava-Poruba

17. listopadu 1790
708 52 Ostrava-Poruba
e-mail: jan.maca@fno.cz

201867, ¢.1  EPIDEMIOLOGIE, MIKROBIOLOGIE, IMUNOLOGIE

43



