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Z čeho naše praxe vychází 

Empirická zkušenost ověřená vědeckým experimentem 
 
Správně provedený vědecký experiment  
     – musí být opakovatelný, a za stejných podmínek by měl přinést     
        stejný výsledek 



•  Albumin 
•  EGDT 
•  aPC 
•  Steroidy 
•  TGC 
•  TTM 
•  Škroby 
•  Transfuze 
•  RRT 
•  Dekompresní kraniektomie 
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1. Aktivovaný protein C 
Je aPC efektivní v redukci mortality pacientov s těžkou sepsí? 



		

…redukce mortality > 6% u pacientů s APACHE II > 25  
                                                               >= 2 orgánové dysfunkce  



2012	

Authors’ conclusions 
This updated review found no evidence suggesting that APC should be 
 used for treating patients with severe sepsis or septic shock. 
Additionally, APC is associated with a higher risk of bleeding. 
 
Warning: On October 25th 2011, the European Medicines Agency  
issued a press release on the worldwide withdrawal of Xigris (activated 
protein C / drotrecogin alfa) from the market 
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…co se stalo ? 

Studie které nepotvrdili efekt aPC zařazovali pacienty u kterých ve 
studii PROWESS nebyl pozorován benefit aPC 
aPC podáván na základě vágných kriterií, rigidní dávce, bez sledování 
odpovědi v klinických a laboratorních parametrech 
„learning curve“ – benefit na mortalitu v závislosi na : 
   - počtu podání 

Pac.č RR 28-d 
mortality 

1-4  0,91 

5-8  0,81 

9-12  0,80 
>12  0,69 



…co se stalo ? 

Studie které nepotvrdili efekt aPC zařazovali pacienty u kterých ve 
studii PROWESS nebyl pozorován benefit aPC 
aPC podáván na základě vágných kriterií, v rigidní dávce, bez 
sledování odpovědi v klinických a laboratorních parametrech 
„learning curve“ – benefit na mortalitu v závislosi na : 
     - počtu podání 
     - edukaci (= „selekce“ vhodných pacientů) – redukce mortality    
        o 17,3% !!! (Kubler A, Med Sci Monit, 2006) 



Main results: When observational evidence 
was used at its ‘face value’, the treatment effect of aPC 
was statistically significant in reducing mortality. 
 
Conclusions: while RCT evidence showed no beneficial 
effect of aPC on sepsis, observational evidence showed a 
significant treatment effect of aPC. By using power 
transform priors in Bayesian model, we explicitly 
demonstrated how RCT evidence could be changed by 
observational evidence. 



1. Aktivovaný protein C 
Je aPC efektivní v redukci mortality pacientů s těžkou sepsí? 
 
NEVÍME – data z klinických studií efektivitu nepotvrzují 
 
CAVE: 
-  laboratorní a klinické endpointy pro indikace titraci dávky a 

hodnocení efektu ? 
-  selekce pacientů kteří můžou z postupu profitovat vs paušální 

podávání vágně definované populaci ? 
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hodnocení efektu ? 
-  selekce pacientů kteří můžou z postupu profitovat vs paušální 

podávání vágně definované populaci ? 

Změna standardních postupů v péči o septické pacienty – chybí 
někomu aPC ?!? 

 
 
 



2. EGDT 
Je časná a cílená hemodynamická (EGDT) resuscitace 

septického šoku skutečně spojena se zlepšením 
outcome u pacientů se septickým šokem? 





…redukce mortality o 16% ! 



Conclusion: EGDT is not superior to usual care for ED patients with 
septic shock but is associated with increased utilisation of ICU 
resources. 





EGDT	 Process,	Promise,	Arise…	





					Stanovené	cíle	terapie	
	(včetně	„mikrocirkulačních“)	

EGDT: 
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Je časná a cílená hemodynamická resuscitace septického šoku 

spojena se zlepšením outcome u pacientů se sepsí a septickým 
šokem? 

ANO, ale stala se „obětí“ vlastní efektivity a doslovného výkladu 
protokolu.   
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3.	Kontrola	glykemie	
Je TGC (tight glycemic control) spojena s lepším přežíváním kriticky 

nemocných? 







Finfer S, NEJM 2012 

…vzsetup mortality determinován počtem, závažností a trváním hypoglykemie 

…hypoglykemie častější a závažnejší při aplikaci inzulinu (TGC) 





Marik P., Critical Care, 2013 

Stresová hyperglykemie – evolučně nezbytná adaptační odpověď 
k přežití inzultu/stresu 



Conclusions: Optimal glucose thresholds in the critically ill may, 
therefore, be affected by premorbid glycaemia. 



Liao WI, Medicine 2015 

Glycemic	gap	–	rozdíl	mezi	aktuální	glc	a	ADAG	(A1C-derived	average	glucose)	
	
																																															ADAG	=	[(28.7HbA1c)46.7	



Mortalita	více	v	závislosti	na	variabilitě	glykemie	(GV)	
															než	na	absolutní	hodnotě	glykemie	

…vztah	výrazněji	vyjádřen	u	diabetiků…	

celá	populace																																																																																			diabetici	

Stabilní	vysoká	glykemie	diabetikům	„nevadí“	





Aramendi	I,	Rev	Bras	Ter	Intensiva	2017	

		7,8	–	10	mmol/l																														10	–	12,2	mmol/l																												7,8	–	10	mmol/l	



3. Kontrola glykemie 2018 
                                      Koncept dysglykemie 

•  Stresová hyperglykemie je fyziologická odpověď na stres/inzult a 
je život zachraňujícím mechanizmem 

•  Hypoglykemie je asociována s vyšší mortalitou; hypoglykemie je 
častější u intenzivní inzulinové terapie 

•  Glykemická variabilita (amplituda; frekvence) je asociována s 
vyšší mortalitou    

•  „Diabetes paradox“; „glycemic gap“; ADAG – titrace glykemie 
dle HbA1c 

•  „time in target range“ (TITR) - % času s glykemií v adekvátním 
rozmezí 



4. Tekutinová terapie 
„tradičný“ liberální přístup: 

 
              

               When in doubt give a fluid ! 
 
…základem tekutinové terapie 0,9% NaCl; koloidy „quantum satis“ 





Pozitivita tekutinové bilance je spojena s vyšší mortalitou 



Stručná historie  
1832	–	první	aplikace	i.v.	tekutiny		
40-te	roky	20.st.	–	albumín		
70-te	roky	20.st.	–	semisyntetické	koloidy	
1998	–	„exkomunikace“	albumínu,	vzestup	semisyntetických	
koloidů		
začátek	21.st.	–	pozvolná	rehabilitace	albumínu,	
„exkomunikace“	semisyntetických	koloidů			
cca	od	2014	–	nesmělé	pokusy	o	rehabilitaci	semisynt.koloidů		
2015	–	preference	balancovaných	krystaloidů	před	FR	



Hammond	NE,	PLOS	2017	



	Axiomy tekutinové terapie 2018   
Tekutinová terapie je farmakologickým postupem; 
i.v.tekutiny jsou život zachraňujícím lékem s extremně 
nízkým terapeutickým indexem !!! 

•  Vždy musí být zjevná indikace a cíl terapie 
•  Zvolený roztok a jeho dávka musí respektovat aktuální pacientovy 

potřeby 
•  Nežádoucí účinky (incidence; závažnost) jakéhokoliv roztoku jsou 

závislé na dávce 
•  Tekutinové přetížení je spojené se zvýšenou mortalitou 
•  Základním roztokem je balancovaný krystaloid; koloid pouze při 

nedostatečném efektu krystaloidu (přetrvávající i.v. hypovolemie) a 
při respektování kontraindikací 



5. Kortikoidy a sepse 
CIRCI - koncept relativní adrenální insufficience (CIRCI = critical 
illness-related corticosteroid insufficiency) 
 
U kriticky nemocných vyjádřena m.j. v závislosti na závažnosti akutního 
stavu, věku… 



§    1999 Briegel      
§    2002 Annane 

§    2009 Sprung 

…u	pacientov	so	septickým	šokom	ktorí	vyžadujú	
			aplikáciu	vazopresorov	napriek	adekvátnej						
			tekutinovej	terapii		

…u	pacientov	so	septickým	šokom	kde	hypotenzia		
				nedostatočne	reaguje	na	tekutinovú	resuscitáciu	
				a	vazopresory	
…KS	vysadiť	pri	vysadení	vazopresorov	

…nepoužívať	KS	ak	adekvátna	tekutinová	liečba							
				a		aplikácia	vazopresorov	dosiahnu	obehovú	
					stabilitu	
…KS	vysadiť	pri	vysadení	vazopresorov	

…“suggest	against“	KS	ak	adekvátna	tekutinová						
					liečba	a		aplikácia	vazopresorov	dosiahnu	
					obehovú	stabilitu			

§  2004 
 
 
 
§  2008 

§  2012 

§  2016 





 
B. Should corticosteroids be administered among hospitalized 
adult patients with septic shock? 
 
Recommendation: We suggest using corticosteroids in patients with 
septic shock that is not responsive to fluid and moderate- to high-dose 
vasopressor therapy  
(conditional recommendation, low quality of evidence). 



 
C. What is the recommended dose and duration of treatment 
among hospitalized adult patients with septic shock treated 
with corticosteroids? 
 
Recommendation: If using corticosteroids for septic shock, 
we suggest using long course and low dose (e.g., IV hydrocortisone 
< 400 mg/day for at ≥ 3 days at full dose) rather than high dose and 
short course in adult patients with septic shock. 
(conditional recommendation, low quality of evidence). 



5. Kortikoidy a sepse 
2018: 
-  efekt více vyjádřen u populace se silným „proinflamatorním“ 

fenotypem 
-  vysazení co nejdříve po odeznění šoku 
-  paralelní aplikace s „modulátory“ (k.askorbová, thiamin…) ? 



6. Cílený teplotní management po KPR 

Zlepšuje „terapeutická hypotermie“ mortalitu i neurologický outcome u 
pacientů po KPR (OHCA) ? 







Korekce energetické bilance buněk CNS 
- pokles TT o 1 C°- redukce CMRO2 a CMRglc o 5-7%  
- vzestup PCr/Pi i ATP/Pi  
- korekce intra- i extracelulárního pH 

                                              CAVE !!! 
 
-  Incidence závažných komplikací 20 – 32% 
-  Kardiovaskulární, koagulopatie, vnitřní prostředí, kožní, renální, 

imunitní… 



Posthypoxické postižení CNS – příčina smrti u 68% hospitalizovaných 
OHCA 
  
incidence NSE po KPR 12 - 32% !!! 



TTM after cardiac arrest 
R1.1 We recommend using TTM in order to improve survival with good 
neurological outcome in patients resuscitated from out-of-hospital 
cardiac arrest (OHCA) with shockable cardiac rhythm (ventricular 
fibrillation and pulseless ventricular tachycardia) and who remain 
comatose after return of spontaneous circulation 
R1.2 We suggest considering TTM in order to improve survival with 
good neurological outcome in patients resuscitated from OHCA with 
non-shockable cardiac rhythm (asystole or pulseless electrical 
activity) and who remain comatose after ROSC. 
 
Targeted temperature 32 – 36 st.C 





6. Cílený teplotní management po KPR 

Zlepšuje „terapeutická hypotermie“ mortalitu i neurologický outcome u 
pacientů po KPR (OHCA)? 
 
ANO – ale pravděpodobný podíl dalších intervencí (sedace) vyplývajích 
z aplikace TTM 



7. Eliminační metody 
Zásadní problémy: 

•  Timing RRT u AKI – „early vs late“ 
•  RRT v „nonrenálních indikacích“ (sepse) 



7. Eliminační metody 
Zásadní problémy: 

•  Timing RRT u AKI – „early vs late“ 
•  RRT v „nonrenálních indikacích“ (sepse) 

Z hlediska EBM nejsou dostupné data podporující časné zahájení RRT 
u AKI  
 
Z hlediska EBM nejsou dostupné data podporující použití RRT u sepse/
septického šoku bez přítomných známek AKI a zjevných indikací pro 
RRT 



Také	zviera	
aj	tak	

neexistuje!	



Zásadní problémy: 

•  vágní definice pro časné zahájení  
•  kriteria pro AKI představují významnou a často ireverzibilní funkční 

deterioraci renálních funkcí 
•  nedefinovaná intenzita RRT 
•  nedefinovaná modalita RRT = nerozlišování mezi „renal 

replacement“ a „blood purification“ 





Urea 27,9, kreatinin 297,9 – „early“ RRT ??? 
Urea 30,0, kreatinin 299,7 – „late“ RRT ??? 



Blood purification 

Renal replacement 





7. Eliminační metody 2018 
•  Jednoznačný konsenzus panuje pouze v „tradičních“ kritériích pro 

AKI 
•  Patrný trend k preferenci hemoperfuze u septických pacientů; 

otázka optimálního timingu, intenzity (i modality) přetrvává  



8. Nutriční podpora 

2018 - co víme určitě: 
 
Značná část našich pacientů naplňuje definici malnutrice = 
nesprávnou výživou způsobené morfologické a/anebo funkční změny 
 
Overfeeding je stejně nebezpečný jako underfeeding !!! 
 
Enterální výživa je benefitní pro GIT 
 
Protokolové podávání výživy je asociované s lepším naplněním 
definovaných cílů (E, substráty…) 
 
 



8. Nutriční podpora 

 

…zbývá už „jen“ zjistit, kdy, kolik, čeho a jak náš    
                           pacient potřebuje 
 
 





Trendy nutriční podpory po r.2000: 
 
Permisivní underfeeding 
Isokalorická vysokoproteinová 
Nízkokalorická vysokoproteinová 
… 
 
V kombinaci s: 
-  Farmakonutrice 
-  Imunonutrice 
… 









ESPEN 2006 
 
 
 

+ PEN indikovaná až mezi 4.-7.den… 
 
   „samolimitující“ role GIT v nutriční podpoře ?!? 



9. Profylaxe stresového vředu 

•  Konec 20. století – rutinní aplikace SUP u všech kriticky nemocných 

•  „Endoscopic studies have since identified that between 74–100 % of 
critically ill patients have stress-related mucosal erosions and 
subepithelial hemorrhage within 24 hours of admission“  

•  „data from earlier studies suggested that overt gastrointestinal 
bleeding occurred frequently, and in some studies up to 25 % of 
critically ill patients developed overt gastrointestinal bleeding“  

•  GIT bleeding - mortality 48-65% 
•  (Plummer CC 14) 



9. Profylaxe stresového vředu 

•  Současné epidemiologické data: 0.6 - 4 % pacientů na ICU 



Jakákoliv intervence snižuje v porovnání s placebem riziko 
 krvácení z horního GIT o 0,47%  (95% CI 0,39 – 0,57) 



„Our results suggested that in patients receiving enteral feeding,  
 pharmacologic SUP is not beneficial and combined interventions 
 may even increase the risk of nosocomial pneumonia“ 



9. Profylaxe stresového vředu 

Má profylaxe stresového vředu pozitivní vliv na outcome? 
Ne u každého – záleží na: 
   - nutriční podpora 
   - hemodynamická optimalizace 
   - sedace, ošetřovatelská péče 
   - komorbidity (anam. SU; kortikoidy, koagulopatie, RRT, ECMO…) 

Conclusions:Stress ulcer prophylaxis should be limited to patients 
considered to be at high risk for clinically important bleeding 

Barletta JF, CCM 2016 



10. EBM vs personalizovaná m. 



…albumín u HRS, NIV, protektivní ventilace, pronační poloha, 
   TTM, přerušovaná sedace, kys,tranexamová  



Vincent JL, Crit Care Med 2005 
Vincent JL, Critical Care 2015 



The fragility index, which is a measure of how many events  the statistical 
signifikance of a result depends on, has been suggested as a means to aid 
the interpretation of trial results.	



Tekutinová terapie u pacientů se septickým šokem (n=798) 





Vincent JL, Intensive Care Med 2015 




