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Definice sepse a septického Soku
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SOUHRN

Cil studiie: popsat vyvoj definice sepse a septického Soku v Case.

Typ studie: literarni reSerse.

Material a metody: sledovani vyvoje chapani sepse v ¢ase na zakladé publikovanych praci. Vysledky: prvni védecka definice
sepse byla predstavena v roce 1914. Tato definice sepsi popisovala jako bakteridlni infekci, ktera se dostava do krevniho
recisté a vyvolava celkové priznaky a metastaticke infekce. Definice byla vyznamné zménéna v roce 1989, kdy byla zavede-
na do klinické praxe nova nosologicka jednotka - syndrom systémoveé zanétové odpovedi (SIRS). V roce 1992 byla sepse
definovana jako pritomnost SIRS a infekce (dnes je tato definice nazyvana Sepsis-1). Dalsi mirnou Upravu definice sepse
prodélala v roce 2001, kdy byla pridana dalsi kritéria zahrnuijici mimo jiné i ddlezité biomarkery jako je napriklad C-reaktivni
protein, prokalcitonin a laktat (tato definice je nyni nazvana jako Sepsis-2). V roce 2016 byla prijata definice dalsi, ktera
postihuje Sirokou skalu klinickych situaci, a ktera byla nazvana Sepsis-3. Nové neni podminkou pro stanoveni diagnézy
sepse pritomnost priznakd SIRS, ale zasadni je selhavani organt pri infekci, coz by v definici Sepsis-1 nebo Sepsis-2 odpo-
vidalo situaci nazvané tézka sepse. Vyvoj definice je odrazem prohlubovani znalosti patofyziologie sepse a septického Soku,
coz je nezbytny predpoklad pro vyvoj novych diagnostickych a terapeutickych postupd.

Zavér: dirazem na organoveé selhavani v definici Sepsis-3 se problematika sepse vyznamné posouva do intenzivni péce.
V prednemocniéni péci, na centralnich prijmech a standardnich oddélenich jsou pak nové poznatky velmi dtileZité pro véas-
né zjisténi pripadd sepse.
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SUMMARY

Holub M.: Definition of sepsis and septic shock

Objective: to describe development of sepsis and septic shock definition over the time.

Design: literature review.

Material and methods: evaluation of the sepsis understanding over the time based on published articles.

Results: first scientific definition of sepsis was published in 1914. The definition described sepsis as bacterial infection spre-
ading to the blood stream and giving rise to metastatic infections. This definition was significantly changed in 1989, when
new nosological unit — systemic inflammatory response syndrome (SIRS) — was introduced in clinical medicine. In 1992
sepsis was defined as presence of SIRS with infection (currently, the definition is named Sepsis-1). Another slight change
of sepsis definition was done in 2001, when beside other important biomarkers such C- reactive protein, procalcitonin and
lactate were added (currently, the definition is named Sepsis-2). In 2016 another sepsis definition was accepted; the defi-
nition is covering a wide scale of clinical situations and is named Sepsis-3. The presence of SIRS is not now necessary for
sepsis diagnosis, but the most important feature is organ failure, which is equivalent to term severe sepsis in Sepsis-1 and
Sepsis-2 definitions. Evolution of the definition is reflecting improvement of knowledge of sepsis and septic shock patho-
physiology, which is necessary condition for development of new diagnostic and therapeutic approaches.

Conclusion: importance of organ failure in Sepsis-3 definition has significantly shifted sepsis to intensive care medicine. New
insights are important for early detection of sepsis cases in prehospital, emergency and standard care settings.
Keywords: Sepsis; SIRS; definition; Sepsis-3.

Uvod v fectiné oznacuje hnilobu. Avicenna (znamy rovnez
jako Ibn Sing) v 11. stoleti po Kristu nasledné popsal
Sepse, laicky otrava krve, predstavuje velmi vztah mezi horeCkou a smrti zranéného. Pokroky

ddlezity klinicky syndrom, ktery je spojen s vysokou
morbiditou a mortalitou. Nejde v zZadném pfipadé
0 nové onemocnéni a bez nadsazky Ize Fici, ze sepse
provéazi lidstvo od jeho prvopocatkd. Prvni pisemna
zminka o onemocnéni, jehoz klinicky obraz je se sep-
si totozny, je datovana do roku 1600 pred Kristem.
V egyptském Iékarském textu z té doby jsou popi-
sovana poranéni, ktera, kdyz hnisaji, vedou ke smrti
poranéného Clovéka. Dalsi zminku o sepsi mizeme
najit u Hippokrata, jenz rovnéz vypozoroval vztah mezi
hnisajici ranou a celkové Spatnou progndzou porané-
ného. Hippokrates jako prvni uzil termin sepse, ktery

evropskeé védy v 19. stoleti pfinesly i nové postupy pfi
oSetfovani poranéni a chirurgickych ran. Hygienicka
dezinfekce rukou, kterou prosazoval vidensky porod-
nik Ignac Semmelweis, tak vedla k dramatickému
snizeni vyskytu puerperalni sepse po Ustavnich poro-
dech a dlraz na Uzkostlivou Cistotu chirurgickych sall
anastrojd (tzv. asepse), ktery prosazoval londynsky
chirurg Joseph Lister, zase pfinesl vyznamné snizeni
vyskytu infekCnich komplikaci po chirurgickych vyko-
nech. Neméné vyznamné bylo v tomto stoleti pocho-
peni role mikrobd. V 1. poloving 20. stoleti pak zasadni
pokrok predstavoval objev penicilinu Alexandrem Fle-
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mingem a nasledné zavedeni antimikrobidlni terapie
do rutinni praxe, které dramaticky zlepsilo progndzu
fady zavaznych bakterialnich infekci [1].

Ve 20. stoleti Ize rovnéz najit i dva zakladni histo-
rické milniky pfi definovani sepse. Prvni predstavuje
prace némeckého bakteriologa Huga Schottmdillera,
ktery vroce 1914 publikoval prvni védeckou definici
sepse, ktera sepsi definovala jako pritomnost loZiska
bakterialni infekce, ze kterého se intermitentné nebo
kontinudlné vyplavuji bakterie do krevniho feciste, coz
vede k celkovym projeviim a metastatickym infekcim.
Druhym milnikem byla prace amerického intenzivisty
Rogera Bonea, jenz v roce 1989 jako prvni zdGraznil
vyznam systémového zanétu provazejiciho sepsi [2].
Nasledné v roce 1992 plvodni Boneovu definici prijaly
dveé velké profesni spole¢nosti - Society of Critical Care
Medicine (SCCM) a American College of Chest Physici-
ans - na konsenzualni konferenci, ktera probéhla v roce
1991 v Chicagu. Tato definice, ktera sepsi popsala jako
syndrom systémové zanétlivé odpoveédi (SIRS, syste-
mic inflammatory response syndrome) pfi infekci, byla
s malymi Upravami platna témer Ctvrtstoleti [3]. Acko-
liv kritéria SIRS (Tabulka 1) byla uznana jako obecné
platna, od po&atku bylo upozorhovano na jejich niz-
kou specificitu. V roce 2001 opét v ramci konsenzualni
konference byla proto kritéria sepse zpresnéna a rozsi-
fena [4]. Vysledkem této konference byl také tzv. PIRO
koncept, ktery vychazi ze Ctyf hlavnich charakteristik
sepse. Konkrétné jde o predispozici (P) k sepsi, vyvo-
lavajici infekci (1), hostitelskou odpoved' (R, response)
na infekci a stav organt (O), pripadné pritomnost jejich
dysfunkce nebo selhavani.

Table 1: Diagnostic criteria of systemic inflammatory re-
sponse syndrome in adults

Body temperature >38°C or <36°C

Heart rate >90 beats/min.

Respiratory rate >20 breaths/min. or PaCO, <4.3 kPa

White blood cell count >12.000/mm? or <4.000 /mm? or
>10% band forms

V Unoru 2016 vysla v Journal of American Medical
Association nova definice sepse vytvorena zastupci
dvou velkych odbornych spoleénosti — Evropské spo-
leCnosti intenzivni mediciny ESICM (European Society
of Intensive Care Medicine) a SCCM. Proces tvor-
by nové definice zapocal jiz roku 2014, kdy ESCIM
a SCCM vybraly své zastupce, mezi nimiz byli inten-
zivisté, infektologové, chirurgové a pneumologové, do
pracovni skupiny, jejimz hlavnim zadanim bylo nahra-
dit definici sepse z roku 1992 [5]. Obé odborné spo-
leCnosti mély za cil odlisit definici sepsi od nekompli-
kované infekce. Toto bylo mozné na zékladé ziskani
velkého mnozstvi novych poznatk( v oblasti bunééné
biologie, biochemie, imunologie i krevniho obéhu, ke
kterému doSlo v poslednich dvou desetiletich. Vzhle-
dem ktomu, Ze v soucasné dobé& neexistuje zadné
oveéritelné kritérium nebo diagnosticky test pro stano-
veni diagndzy sepse, cilem bylo vytvorit definici klinic-
ky pouzitelnou, uniformni a méfitelnou. Snahou rovnéz
bylo, aby nova definice byla jednoducha a aby zahr-

novala vSechny vyznamné aspekty sepse vcetné jejiho
mikrobidlniho plvodu, hostitelské odpovédi na infek-
ci apritomnosti selhavani organl. DalSim zamérem
byla prakticka pouzitelnost nové definovanych kritéri
pro lékare v pfednemocnicni péci, na centralnich pri-
jmech i standardnich oddélenich nemocnic, kterym by
méla pomoci k rychlé identifikaci septickych pacient(
ohrozenych organovym selhanim.

V ramci pfipravy nové definice sepse bylo konsta-
tovano, ze kritéria SIRS nejsou prilis vypovidajici, nebot
jsou pfitomna u mnoha hospitalizovanych pacient(
bez infekce nebo iunemocnych s pfiznivou progno-
zou. Ddraz byl tedy nové polozen na znamky organové
dysfunkce, jejiz zavaznost je kvantifikovana skorova-
cim systémem SOFA (Sequential Organ Failure Organ
Assessment), ktery je uveden v Tabulce 2. Je totiz dob-
fe znamo, ze zvySené skére SOFA vyznamné koreluje
s morbiditou a mortalitou septickych pacientd. V inten-
zivni péci je proto skorovaci systém SOFA bézné pouzi-
van. Nicméné na standardnich oddélenich nemocnic
nelze systém SOFA pouzit, nebot vyuziva parametry,
které se bézné u nerizikovych pacientd nestanovui.

Nova definice sepse a septického Soku byla nazva-
na Sepsis-3. Podle této definice je sepse stav, ktery
vznika v disledku neprimérené odpovedi hostitele na
infekci. Septicky Sok je pak charakterizovan jako sep-
se provazena bunécnymi, metabolickymi a obéhovymi
abnormalitami, které jsou natolik zavazné, ze mohou
vést ke smrti. Klinicka kritéria sepsi definuiji jako vzestup
skore SOFA o vice nez dva body pfi pritomnosti infek-
ce. Pro stanoveni diagndzy septického Soku je zasadni
pritomnost perzistujici hypotenze, pro kterou je nutné
podavani vazopresor( k udrzeni dostatec¢ného stied-
niho arteridinino tlaku pfi soucasném zvySeni laktatu
v krvi (Tabulka 3). Pro prehlednost bylo také doporu-
¢eno definici z roku 1992 nazyvat Sepsis-1 a pro defi-
nici z roku 2001 bylo zvoleno oznadeni Sepsis-2 [5].
Pri tvorbé definice Sepsis-3 byl také poloZzen diraz na
klicové koncepty sepse, mezi které patfi fakt, ze sepse
je primami pricinou umrti na infekci. Vychazelo se pri-
tom z toho, Ze sepse je syndrom vznikly na podkladé
plsobeni patogent a faktord hostitele, ktery sepsi od
nekomplikované infekce odliSuje pravé nepfimérenou
odpovédi hostitele. Klicové koncepty rovnéz poditaji se
zménou demografického vyvoje v rozvinutych zemich,
ve kterych pribyva seniorské polymorbidni populace.
Tento fakt totiz hraje dllezitou roli v klinickém obrazu
sepse, ktery je velmi ovlivnén komorbiditami, chronic-
kou medikaci a pfipadné i agresivnimi léCebnymi inter-
vencemi, které pred lety nebyly dostupné. Odstrané-
no bylo i dalSi omezeni definice Sepsis-1. Tato kladla
znacény ddraz na dysregulovanou systémovou zanét-
livou odpoved, pri¢emz nebrala v potaz situaci, kdy
lokalizovand infekce pifimo zpUsobi dysfunkci infikova-
ného organu, ato bez pritomnosti znamek SIRS [6].
Prestoze by Slo o zavazny stav vyzadujici intenzivni
péci, diagnosticka kritéria sepse by podle Sepsis-1
nebyla splnéna.

Pro rutinni klinickou praxi jsou vybrana nova klinic-
ka kritéria sepse, ktera byla primarné vytvorena pro
intenzivni pédi ajsou tedy obtizné pouzitelnd u pa-
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Table 2: Sequential Organ Failure Organ Assessment (SOFA) score

1 2 3 4
Respiration < 400 <300 < 200 and mechanically < 100 and mechanically
PaO,/FiO, (mmHg) ventilated ventilated
Neurologic
Glasgow Coma Score 13-14 10-12 6-9 <6
(points)
dopamine > 5 ug/kg/min | dopamine > 15 pg/g/min
Cardiovascular . ol
. dopamine <5 pg/kg/min epinephrine < 0.1 epinephrine > 0.1
Mean arterial pressure ; ;
L . < 70 mm/Hg OR ug/kg/min pg/kg/min
OR administration of .
VaSOpressors required dobutamine (any dose) OR OR
norepinephrine < 0.1 norepinephrine > 0.1
ug/kg/min ug/kg/min
Liver
Bilirubin (umol/) 20-32 33-101 102-204 > 204
Coagulation
Plateletsx10%/yl <150 <100 <50 <20
Renal 110-170 171-299 300-440 > 440
Creatinine (umol/l)
Table 3: Clinical criteria for diagnosing sepsis and septic shock based on Sepsis-3
Sepsis
Organ dysfunction identified as an increase of two points or more in the Sequential Organ Failure Assessment (SOFA)
score consequent to infection
Septic shock
Sepsis and persistent hypotension requiring vasopressors to maintain MAP greater than or equal to 65 mmHg, and lactate
greater than or equal to 2 mmol/I

cientl hospitalizovanych na standardnich oddélenich.
Z tohoto hlediska se velmi zajimavym jevi novée vytvore-
ny skérovaci systém pro véasné vyhledavani rizikovych
septickych pacientt, ktefi s vysokou pravdépodobnos-
tf budou vyzadovat intenzivni péci. Systém vychazi ze
systému SOFA, ktery je vSak zjednoduSen pravé pro
pouziti mimo intenzivni péci. Zjednodusené skore bylo
nazvano ,quick SOFA* (qSOFA) a je uvedeno v Tabul-
ce 4. Jako rizikovy se podle gSOFA hodnoti pacient,
u néhoz jsou pittomny alespon dva ze tfi uvedenych
parametr.

Table 4: gSOFA score for sepsis

Respiratory rate >22 breaths/min.

Altered mentation

Systolic blood pressure <100 mmHg

Zavérem je vhodné zdUraznit, Ze nova definice
Sepsis-3 odraZi slozitou patogenezi sepse a septické-
ho Soku, jejichZ blizsi poznani pfinesl intenzivni vyzkum
v poslednim &tvristoleti. Je jasné, Ze nova definice
sepse dale rozsifuje chapani tohoto infekéniho pro-
cesu jako komplexni a multifaktorialni udalosti, coz je
nezbytny predpoklad pro dalsi pokroky v diagnostice
a léché.
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