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Souhrn

Syndrom multiorganové dysfunkce je jednou z nejcastéjSich pric¢in umrti pacientd na jednotkach intenziv-
ni péée. Clanek shrnuje dosavadni poznatky o patofyziologickych mechanismech vedoucich ke vzniku
MODS véetné novych konceptli mitochondrialni dysfunkce ¢i apoptozy. Véasna a adekvatni hemodynamic-
ka resuscitace je spolec¢né s Ié¢bou vyvolavajicich faktord zakladnim terapeutickym opatfenim. Dulezita je
zaroven prevence iatrogennich inzultd, které by mohly multiorganovou dysfunkci potencovat.
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Abstract

Multiple organ dysfunction syndrome (MODS) — from molecules to the bedside

Multiple organ dysfunction syndrome (MODS) is one of the most common causes of death in the intensive
care units. This review summarizes recent progress in our understanding of the pathophysiological mecha-
nisms leading to MODS including the concept of mitochondrial dysfunction and apoptosis. The crucial the-
rapeutic measures are early and adequate haemodynamic resuscitation together with elimination of the
causative factors. Prevention of iatrogenic insults, potentially worsening MODS, should be an integral part
of the therapeutic approach.
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Uvod

Syndrom multiorganové dysfunkce (multiple organ
dysfunction syndrome — MODS) Ize chapat jako ,cho-
robu Iékafského pokroku® v oblasti intenzivni medici-
ny. Je dani za na8i schopnost zvladat akutni onemoc-
néni, vyuzit nové technologie ¢i farmakologické pro-
stfedky, pouzit je u ¢im dal rizikovéjSi populace ne-
mocnych, umoznit pacientim Gvodni preziti, a zvratit
tak akutni onemocnéni do ,chronickych®, ale potencio-
nalné reverzibilnich kritickych stavli, na které vSak ne-
byl lidsky organismus evoluéné pfipraven. Z histo-
rického hlediska nam k rozpoznani tohoto klinického
syndromu dopomohly valky, které ve 20. stoleti probi-
haly, respektive vale¢na medicina zabyvajici se resus-
citaci ranénych vojakul. V |. svétové valce drtiva vétsi-
na ranénych umirala velmi brzy na hemoragicky Sok.
Diky €asnému podani krevnich pfevodi ranénym v II.
svétové valce tito pacienti prezivali déle, ale prudce
narostla incidence renalniho selhani jako nasledek
traumatu. V Korejské vélce, diky agresivni tekutinové
resuscitaci vojaku, poklesla incidence renalniho se-
Ihani, stejné jako v nésledujici vélce ve Vietnamu.
V tomto konfliktu ovSem prudce vzrostla incidence tzv.
~Sokové®, ,vlhké“ & ,Da Nang“ plice — syndromu po-
zdgji oznaCenému jako syndrom akutni dechové tis-

né (acute respiratory distress syndrome — ARDS). Na-
sledny rozvoj novych technologii jako mechanickeé plic-
ni ventilace ¢i metod k ndhradé funkce ledvin snizil
mortalitu kriticky nemocnych a umoznil vznik dalSich,
predtim neznamych komplikaci. MODS byl prvné po-
psan v 70. letech u skupiny 18 pacientl po operaci
ruptury aneurysmatu abdominalni aorty, s naslednym
selhavanim organu véetné ledvin a vyZadujicich dialy-
zu [1]. Baue v roce 1975 popsal mnohocetné progre-
sivni a postupné selhani organovych systéma
u pacientl s traumaty [2]. Prvni klinické studie davaly
rozvoj tohoto syndromu do souvislosti s evidentni Ci
okultni infekci [3], dalSi prace vSak tuto spojitost zpo-
chybnily a poukazaly na moznost existence multiorga-
nové dysfunkce i v nepfitomnosti infekce [4] a za do-
minantni pFic¢inu povazovaly nadmérnou zanétlivou
odpovéd organismu na vstupni inzult. Vlastni termin
MODS byl definovan v roce 1992 konsenzualni konfe-
renci americké spole¢nosti hrudnich chirurgl
a americkou spole¢nosti pro intenzivni medicinu jako
syndrom multiorganové dysfunkce, kdy dochazi
k selhavani organu a bez zevni terapeutické interven-
ce nemlze byt udrzena homeostaza organismu [5].
Jde o klinicky syndrom charakterizovany rozvojem
progresivni, ale potencionalné reverzibilni fyziologické
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dysfunkce dvou ¢&i vice organd nebo organovych
systémU vyvolany celou fadou akutnich inzultd (sepse,
trauma, 8ok, pankreatitis apod.). Sou€asné s termi-
nem MODS byl definovan i termin systémové zanétli-
vé odpovédi organismu na inzult infekéni &i neinfekeni
povahy (systemic inflammatory response syndrome —
SIRS).

Epidemiologie a etiologie

MODS je vyznamnou pfi¢inou Umrti pacientl na
jednotkach intenzivni péce. V jeho disledku umira az
70 % pacientl. Tize MODS koreluje s mortalitou
a délkou hospitalizace. S narustajicim poétem selha-
vajicich organl narudsta i mortalita pacient(. Zatimco
selhani jednoho organu je spojeno s 6% mortalitou na
JIP, dysfunkce Ctyf a vice organl je zatizena pfiblizné
65% mortalitou. Nej¢astéjsi pfi¢inou MODS u chirur-
gickych ¢&i nechirurgickych pacientl je sepse. Inciden-
ce organove dysfunkce 1, 2, 3 a 4 organu u septickych
pacientl se pohybuje okolo 74 %, 21 %, 5 % a 1 %,
s odpovidajici nardstajici mortalitou 21%, 44%, 65%
a 76% [6]. Z dat studie SOAP vyplyva, Ze vétSinu
nemocnych (76 %) s MODS tvofi nemocni s primarné
nechirurgickymi diagnézami [7]. Primarni pfijmové dia-
gnézy zahrnovaly sepsi, pneumonii, srde¢ni selhani,
srde¢ni zastavu a krvaceni do horni ¢asti gastrointes-
tinalniho traktu. Nejvétdi mortalitou je postizena skupi-
na septickych nemocnych s doprovodnou dysfunkci
koagulace (53 %), néasledovana dysfunkci jaterni
(45 %), CNS (44 %), kardiovaskularni (42 %), rendlni
(41 %) a respiracni (35 %). Mortalita MODS je ovlivné-
na také preexistujicimi chorobami (ledvinnymi, jaterni-
mi, plicnimi, komplikovanym diabetem, malignitami).

Mechanismy MODS

| po vice nez 20 letech intenzivniho vyzkumu ne-
jsou patofyziologické mechanismy vedouci ke vzniku
MODS plné objasnény. Dominantni ulohu hraje prav-
dépodobné deregulovana systémova zanétliva odpo-
véd (SIRS), ktera mlze byt spusténa i pouze poten-
covana infekci, ischemicko-reperfuznim traumatem,
tkanovou ischémii — at jiz jako primarnimi vyvolavaji-
cimi faktory ¢&i jako nozokomialnimi ,iatrogennimi“ in-
zulty v druhé dobé v postresuscitacnim obdobi (se-
cond hit). Klinicky zfejmé selhani organt je vysledkem
nesmirné komplexnich zmén na bunécéné a moleku-
larni urovni, kde dochazi k endotelialni, epitelialni
a mikrovaskularni dysfunkci, apoptdéze imunokompe-
tentnich bunék a bioenergetickému selhani v disledku
mitochondrialni dysfunkce. | pfes vyznamnou mani-
festni organovou dysfunkci se mohou pacienti
s MODS kompletné zotavit, coz poukazuje na pfitom-
nost spiSe zmén funkénich nez strukturalnich.

Mechanismy zanétlivé odpovédi

Naru$ena homeostaza mezi systémovou zanétlivou
odpovédi a vyvazujici protizanétlivou reakci je prav-
dépodobné dominantnim inicialnim mechanismem,
a to bez ohledu na to, zda je spoustécim faktorem in-
fekce, trauma, pankreatitida, Sok. Intenzita uvodni od-

povédi organismu je determinovana vékem, komorbidi-
tami, genetickou predispozici pacienta, velikosti
a délkou uvodniho inzultu. Hlavni dlohu v této rané fa-
zi maji bunky ¢asné imunitni reakce — neutrofily
a makrofagy. Aktivaci toll-like receptord (TLR) na jejich
povrchu dochazi k aktivaci buniky s naslednou tran-
skripci fady regulacnich intracelularnich proteind, na-
pf. nuklearniho faktoru NF-kappa B. Aktivace TLR je
umoznéna rozpoznanim specifickych komponent sté-
ny mikroorganismdl, tzv. pathogen associated molecu-
lar patterns (PAMPs) [8]. U traumatu ¢i jiné neinfekéni
pri¢iny MODS dochazi k aktivaci TLR navazanim s tzv.
damage associated molecular patterns (DAMPs) [9].
Jedna se napf. o protedzami uvolnéné degradacni pro-
dukty z poranéné tkané, které funguji jako endogenni
aktivatory TLR [10]. NF-kappa B aktivuje v bunééném
jadfe gen odpovédny za syntézu prozanétlivych cyto-
kin( a dal$ich mediatort zanétu, z nichz nejdfive uvol-
néne jsou interleukin-1 (IL-1) a tumor nekrotizujici fak-
tor (TNF). Mezi dals$i patfi IL-2, IL-6, IL-8, desticky ak-
tivujici faktor PAF ¢i pozdni cytokin High-mobility group
box-1. Tyto cytokiny poSkozuji tkdné indukci tvorby dal-
Sich cytokin(i, podporou nadmérné exprese tkanové-
ho faktoru na bunkach endotelu, indukci tvorby cyklo-
oxygenazy Ci fosfolipazy A2 a takeé tzv. ,primingem*
imunokompetentnich bunék, zejména neutrofil(i. Takto
aktivované buriky inhibici apoptézy, programované bu-
nécné smrti, prodluzuji dobu svého prezivani a ve zvy-
Sené mife na svém povrchu exprimuji adhezivni mole-
kuly [11]. K aktivaci neutrofild mize dochazet i cestou
komplementu excesivni formaci C5a slozky [12]. Po
adhezi na endotelialni povrch uvolriuji proteolytické en-
zymy, leukotrieny, prostaglandiny, které vedou
k usnadnénému praniku pres kapilarni sténu a invazi
do postizenych tkani. Destrukce endotelu pak pfispiva
ke kapilarnimu leaku [13]. Aktivované neutrofily
v tkanich produkuji kyslikové (reactive oxygen spe-
cies — ROS) a dusikové radikély (reactive nitrogen spe-
cies — RNS), které jsou zodpovédné za dalSi poSkoze-
ni tkani, at jiz lokalnim ¢i systémovym plsobenim. Me-
zi hlavni produkty oxida¢niho stresu patfi superoxid
a peroxynitrit. Vyznamnou ulohu také sehrava oxid dus-
naty (mediator vazoplegie, zvySené cévni a stfevni pro-
pustnosti, myokardialni deprese a pfimého bunécéné-
ho poskozeni), ktery je nadprodukovan indukovatelnou
NO syntazou (iNOS). Aktivovany a dysfunkéni endotel
spousti mj. koagulaéni proces (expresi tkafiového fak-
toru) vedouci k tvorbé trombinu a fibrinovych depozit
v mikrocirkulaci. Funkce fibrinolytického systému
a antikoagula¢nich mechanism (AT Ill, inhibitor tka-
fového faktoru a protein C, trombomodulin) jsou na-
sledkem endotelialniho traumatu a pdsobeni mediato-
r(i snizené. Vysledkem je nerovnovaha mezi nadmér-
nou zénétem, koagulaci a potlaenou fibrinolyzou, ve-
douci k prohloubeni endotelidlniho poskozeni, mikro-
vaskularni trombdze, tkanové hypoxii a dysfunkci.

Dysfunkce mikrocirkulace, tkafiova hypoxie
Jednim z hlavnich spoustécich mechanismi
MODS je bezpochyby neadekvatni protrahovana do-
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davka kysliku do perifernich tkani. Ta maze byt zpuso-
bena nejen dysfunkci makrocirkulace, ale také poru-
chami na urovni mikrocirkulace, kdy v dusledku otev-
feni funkénich arterio-venéznich zkratd, nepoméru
mezi vazokonstrikci a vazodilataci, otoku endotelial-
nich bunék, tvorby mikrotrombl, zvySené adhezi
a snizené deformabilité neutrofild a erytrocytl docha-
zi k porucham mikrovaskularni perfuze. Vyuziti novych
zobrazovacich metod v experimentélnich i klinickych
studiich umoznuje pfimou vizualizaci mirkocirkulace
kriticky nemocnych. Poruchy mikrocirkulace jsou cha-
rakteristické snizenim funkéni kapilarni hustoty
a zvySenim podilu neperfundovanych ¢&i intermitentné
perfundovanych kapilar [14]. Mezi hlavni biomolekuly,
které se na téchto zménach podileji, jsou produkty oxi-
dacéniho stresu, prozanétlivé cytokiny, adhezni mole-
kuly, oxid dusnaty ¢i down-regulace adrenergnich re-
ceptorll. Tize patologickych zmén mikrocirkulace
a jejich zlepSeni pfi adekvatni resuscitaci predikuji
mortalitu a jsou vice vyjadfeny u nepfezivSich kriticky
nemocnych [15]. Casna reparace téchto poruch bé-
hem Uvodni resuscitace je spojena se zlepSenim orga-
novych funkci [16]. Uvedené mikrovaskularni poruchy
provazeji kriticky nemocné, u kterych byly pfi¢inou
MODS sepse, tézké srdecni selhani, hemoragicky Sok
¢i komplikované velké chirurgické vykony [17]. Tkario-
va hypoxie na podkladé dysfunkce makro- i mikrocir-
kulace vede k naruSené tvorbé vysokoenergetickych
fosfatll (ATP), zékladniho energetického substratu pro
bunéény metabolismus a zaroven je vyznamnym am-
plifikdtorem prozénétlivé odpovédi [17].

Mitochondrialni dysfunkce
V klinické praxi se ¢asto setkavame s pacienty, kte-

fi i pfes normalizaci hemodynamickych parametr(, se

zajiSténim adekvatni oxygenace, nadale progreduji do
organové dysfunkce. Recentni klinicky i experimen-
talni vyzkum nabizi novou hypotézu vzniku MODS.

Pfi¢inu MODS je nutné hledat na buné&cné urovni.

Kompletni zotaveni organovych funkci, absence hru-

bych strukturalnich zmén &i ne snizend, ale ¢asto na-

opak zvySena tenze kysliku v perifernich tkani nabizi
teorii bioenergetického selhani jako priméarni pficinu

MODS. Kli€ovym mistem této hypotézy jsou mito-

chondrie [18]. Bunééna produkce energie je zavisla na

3 navzajem propojenych biochemickych cestach:

1. na procesu glykolyzy v cytoplazmé,

2. na Krebsové cyklu,

3. na elektronovém transportu, ktery probiha v respi-
ranim fetézci mitochondrii a je napojeny na pro-
ces oxidativni fosforylace.

Pravé proces oxidativni fosforylace spotfebuje az
90 % kysliku a produkuje 95 % ATP. Jakakoliv porucha
na urovni mitochondrii je tudiz spjata s vaznymi poru-
chami bunécnych funkci a v koneéném dusledku se
muze projevit jako organova dysfunkce &i selhani.
V patogenezi mitochondrialni dysfunkce se uplatiiuje
predev§im toxické puUsobeni oxidu dusnatého
a dal$ich produktu oxidativniho a nitrosativniho stresu,
které jsou hojné produkovany v sepsi a vSeobecné za

stavll systémového zanétu. Energetické selhani zpa-
sobuji inhibici respiraéniho fetézce. Napfiklad oxid
dusnaty (NO) inhibuje cytochrom-oxidazu (komplex IV
dychaciho fetézce), ROS i RNS inhibuji dychaci feté-
zec na nekolika mistech, zejména pak blokuji funkci
komplexu | [19]. Do funkci dychaciho Fetézce mohou
zasahovat i vlivy endokrinni. Produkci ATP moduluji
hormony §titné zlazy, inzulin, glukokortikoidy, leptin
atd. V kritickych stavech pozorované dysfunkce stitné
zlazy, inzulinova rezistence, nedostate¢nost nadledvi-
nek, snizena hladina leptinu, tak mohou nepfiznivé
ovliviiovat i mitochondrialni respiracni funkce. Na mi-
tochondrialni dysfunkci neni nutno pohlizet jen jako
na bioenergetické selhani buriky. Nabizi se totiz hypo-
téza, Ze utlum mitochondrialni produkce ATP je adap-
tacni reakci organismu branici energetickému zhrou-
ceni buriky, a je tak paralelou bunééné hibernace. Ve
chvili, kdy vyvolavajici inzult pominul, mize dojit
k plnému zotaveni a navratu organovych funkci. Tato
hypotéza zatim nebyla v humanni mediciné presved-
¢ivé dolozena.

Apoptoza

Kompletni navrat organovych funkci u pacientd pre-
ziv§ich MODS svédgi proti pfitomnosti hrubych struk-
turélnich zmén v jednotlivych organech. Experimen-
talni prace nevylucuji spolupodil apoptdzy, fizené bu-
nécné smrti, na organové dysfunkci. V modelech kri-
tickych stavll je opakované prokazovana indukce
a aktivace proapoptotickych mechanismi a exprese
proapoptotickych proteint (kaspazy) v burikach rlz-
nych organu (jatra, ledviny, srdce, stfevo, plice), presto
role apoptézy v patogenezi MODS neni jednoznaéné
dofeSena [20]. Experimentalni modely sepse pfinasi
dlkazy o pfitomnosti apoptézy v fadé tkani — lymfocy-
tech, ledvinach, plicich a kosternim svalstvu. Klinické
studie poukazuji na aktivaci apoptotickych mechanis-
mu pfedevsim ve sleziné a lymfocytech, kde muze
tento proces pfispivat k rozvoji imunodeprese, ktera
provazi protrahované kritické stavy a je hlavni pfici-
nou vysokého vyskytu nozokomialnich infekci [21].

Stievo ,,motorem“ organové dysfunkce

Jiz pfed 20 lety byla formulovana hypotéza, ze stre-
Vo Ize povazovat za hnaci silu, motor, MODS. Pfesto-
Ze definitivni diikaz pro tuto teorii v humanni medici-
né dosud neexistuje, nelze opominout mechanismy,
kterymi se stfevo na vzniku MODS muze spolupodilet.
Na stfevo kriticky nemocnych Ize pohlizet jako na
3kompartmentovy systém skladajici se z stfevniho
epitelu, stfevni lymfatické tkdné (GALT — gut associa-
ted lymphoid tissue) a stfevni bakterialni mikroflory
[22]. Stfevo je postizeno dysfunkci velmi Casné.
V dusledku snizené dodavky kysliku, vlivem produktd
oxidacéniho stresu, zanétlivych cytokind, dochazi na
epitelialni arovni k disrupci tésnych spojeni (tight junc-
tons) a rychle se rozviji strukturalni a funkéni zmény
stfevni sliznice. Nutri¢ni deprivace vede k utlumu pro-
dukce sekre¢niho IgA lymfatickou stfevni tkani, snize-
ni slizniéni obranyschopnosti a zvySuje se riziko infek-
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tu. Nasledna translokace stfevnich bakterii ¢i jejich
produktl do krevniho obéhu &i lymfy vede k amplifikaci
systémové zanétlivé odpovédi, dale se tak zvySuje
permeabilita stfevni sliznice, dalSi aktivaci stfevni lym-
fatické tkané s uvolnénim prozanétlivych mediatorl
dochazi k dali potenciaci organové dysfunkce
a uzavira se tak bludny kruh [23].

Prevence a lééba MODS - zakladni principy

V souc€asnosti neexistuje specificka farmakologic-
ka ¢i nefarmakologicka léCba, ktera by byla schopna
zvratit rozvinutou multiorgadnovou dysfunkci i urychlit
reparaci postizenych organu. Zakladnim preventivni
opatfenim je v€asné rozpoznani rozvijejiciho se akut-
niho onemocnéni, udrzeni tkanové oxygenace, kon-
trola infekci a v dalSim prdbéhu stonani adekvatni nut-
riéni podpora.

Inicialni hemodynamicka resuscitace

Snaha o €asnou agresivni optimalizaci nedostate¢-
né dodavky kysliku do perifernich tkani na podkladé
cirkulaéniho Soku je zakladnim krokem v prevenci roz-
voje €i zmirnéni rozvijejiciho se MODS. V roce 2001
publikovana studie Riverse definovala kritéria pro iden-
tifikaci vysoce rizikovych pacientd se sepsi
a septickym Sokem a do klinické praxe uvedla jedno-
duchy protokol ke korekci hypovolémie, vazoplegie,
myokardialni deprese a zvySenych metabolickych na-
rokU [24]. Terapie oznacend jako EGDT (early goal-di-
rected therapy) vyustila ve snizeni morbidity i mortality,
i nakladl na hospitalizaci. Mezi zékladni doporuceni
patfi jakékoli deterioraci obéhu predchazet i zahajit
resuscitaci ihned, je-li pacient hypotenzni, i ma-li zvy-
Senou koncentraci laktatu v séru nad 4 mmol . I-. Sna-
hou je splnit definované cile: dosahnout centralniho
zilniho tlaku (CVP) 8—12 mm Hg (pfi umélé plicni ven-
tilaci 12—-15 mm Hg), stfedniho arterialniho tlaku
> 65 mm Hg, diurézy > 0,5 ml . kg-! . hod-!, saturace
hemoglobinu kyslikem ve smiSené Zilni krvi > 65 %,
nebo centralni Zilni krvi > 70 %, a to v&e do 6 hodin od
stanoveni diagndzy. Nedafi-li se dosahnout pozado-
vané saturace ve smiSené zilni krvi, Ize zvazit v tomto
pofadi:
1. tekutinovou vyzvu,
2. transfuzi krve k dosazeni hematokritu > 30 %,
3. dobutamin do maximalni davky 20 mg . kg1 . min-1.

Dulezitost inicialni tekutinové 1é¢by potvrzuije i fakt,
ze z vySe zminované studie vychazi i zakladni kon-
senzudlni doporuc¢eni odbornikd pro tekutinovou re-
suscitaci septickych pacient(l, Surviving sepsis cam-
paign [25]. Tento jednoduchy protokol je obecné apli-
kovatelny nejen na septické pacienty, ale na vSechny
kriticky nemocné s hypovolémii a cirkulacnim Sokem.

Uméla plicni ventilace

Nedilnou soucasti 1é€by pacientli s MODS, zejmé-
na téch se syndromem dechové tisné (ARDS), je
uméléa plicni ventilace (UPV). Rada experimentalnich
modell poukazala na mozny $kodlivy vliv ventilace po-
zitivnim pretlakem velkymi, v klinické praxi stale né-

kdy pouzivanymi, dechovymi objemy 10—-15 ml . kg-1.
Takto neSetrné vedena ventilace potencuje systémo-
vou zanétlivou odpovéd, zvySuje riziko a tizi nejen plic-
ni dysfunkce (ventilator induced lung injury, VILI), ale
zaroven i dysfunkce vzdalenych organt (srdce, ledvi-
ny) [26, 27]. Zakladnim protektivnim opatfenim pfi in-
vazivni umélé plicni ventilaci u nemocnych s plicnim
postizenim je omezeni velikosti dechovych objemd na
cca 6 ml . kg tzv. predikované télesné hmotnosti; pfi
riziku prekro€eni limitu end-inspiracniho tlaku 30 cm
H,O je doporu€eno redukovat dechovy objem az na
4 ml . kg predikované télesné hmotnosti. Néktefi au-
tofi povazuji umélou plicni ventilaci s end--inspiraéni-
mi tlaky < 20 cm H,O za relativné bezpecnou
a nevyzadujici redukci velikosti dechovych objem( na
<6 ml. kg predikované télesné hmotnosti [28].

Akutni poskozeni ledvin

| v pfipadé akutni rendlni dysfunkce plati, ze ¢im je
|IéCebna intervence ¢asnéjsi, tim se snizuje riziko za-
vazného posSkozeni ledvin. Nejsnaze ovlivnitelnymi
jsou prerenalni faktory. Intravaskularni tekutinova dep-
lece je bezesporu vyznamnym rizikovym faktorem AKI
(acute kidney injury, akutni poSkozeni ledvin), proto
snaha o ¢asnou korekci hypovolémie tekutinovou re-
suscitaci je jednim z kliCovych preventivnich opatfeni.
Zatim neni zcela jasné vyfeSena otazka volby optimal-
niho roztoku, pfesto data z experimentalnich
i klinickych studii varuji pfed uzivanim roztokd na ba-
zi hydroxyethylSkrobu, a to zejména u septickych pa-
cientd s AKI [29]. Zatimco agresivni tekutinova resus-
citace v Uvodni fazi je bezesporu prospésna, pfi opti-
malizaci hemodynamickych parametr(i maze byt dal-
i, zejména dlouhodobé, podavani tekutin s pozitivni
kumulativni bilanci v pozdnich fazich stonani spojeno
s vysSi incidenci AKI, potfebou nahrady funkce ledvin
a mortalitou [30]. Glomerularni filtrace je kriticky za-
visla na perfuznim tlaku, ktery je determinovan stfed-
nim arterialnim tlakem a renalnim zilnim tlakem. Ko-
rekce hypodynamického obéhu, hypotenze a nitro-
bfiSni hypertenze jsou dalSimi logickymi kroky
v prevenci AKI. Je nutné mit na paméti, ze existuje
skupina predisponovanych pacientd, u nichz i mirny
kratkodoby pokles systémové perfuze muze vést
k zasadni deterioraci ledvinnych funkci. Timto tzv. nor-
motenznim ischemickym akutnim selhanim ledvin
jsou ohrozeni zejména pacienti s naruSenou autore-
gulaéni schopnosti aferentni a eferentni arterioly
v glomerulu, napf. pfi uzivani nesteroidnich antiflogis-
tik (non-steroidal antiinflammatory drugs — NSAID, in-
hibitory cyklooxygenazy 2 — COX-2 inhibitory), ACE
inhibitord (inhibitory angiotensin-konvertujiciho enzy-
mu) nebo ARB (blokatory receptoru pro angiotensin
I), dale pacienti s pokrocilou aterosklerézou, hyper-
tenzi, stenézou rendlini tepny [31]. Otazka optimalniho
perfuzniho tlaku je tedy komplikovana a vyzaduje in-
dividualni pfistup. Volba vazopresoru k udrzeni ade-
kvatniho stfedniho arteridlniho tlaku je obvykle dana
spiSe zvyklostmi pracoviste, je vSak presvédcive dolo-
zeno, ze uzivani tzv. nefroprotektivnich davek dopa-
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minu (1-3 ug . kg-' . min-1) neni v prevenci AKI indiko-
vano. Zejména u septickych pacient(i s AKI se jevi za-
jimavé vyuziti vazopresinu, ktery mGze mit nefropro-
tektivni potencial [32]. Kromé adekvatniho systémo-
vého arterialniho tlaku je druhou proménnou renaini
zZilni tlak, rendlni vendzni kongesce, ktera muze byt
podcenovanym faktorem rozvoje AKI a uplatiiuje se
jako jeden z patogenetickych mechanism(i rozvoje AKI
pfi syndromu nitrobfisni hypertenze. Svoiji roli ale hra-
je také u nemocnych s akutni dekompenzaci srde¢ni-
ho selhani a kardio-renalnim syndromem a nelze vy-
loucit jeji podil v patogenezi rozvoje septického AKI
[383, 34]. DalSimi preventivnimi opatifenimi pred rozvo-
jem AKI je snaha vyvarovat se nefrotoxickym inzultim
(kontrastni latky, antibiotika...). V prevenci AKI nebyl
prokazan pfinos klickovych diuretik, N-acetylcysteinu
(zde snad s vyjimkou kontrastem indukované neuro-
patie), natriuretickych peptid ¢i manitolu. Podrobny
rozbor strategie nadhrady funkce ledvin u AKI v rdmci
MODS presahuje zaméfeni ¢lanku a odkazujeme pro-
to na recentni souhrnny prehled [35]. Je nutné si uvé-
domit, Ze ledviny nejsou pouhou obéti MODS, ale za-
roven i vyznamnym promotorem MODS. Potencuji
systémovou zanétlivou odpovéd, oxidacéni stres, prav-
dépodobné vlivem uremickych toxin( snizuji obrany-
schopnost organismu. Jiz mirné zhorSeni ledvinnych
funkci (vzestup kreatininu > 26 pmol . I-1) je spojeno
s vy$Si mortalitou pacientl. Renalni dysfunkce ovliv-
nuje nejen kratkodobou, ale i dlouhodobou prognézu
pacientt propusténych z JIP [36].

Kontrola infekce a prevence nozokomialnich

infekei
O mortalité pacientl s diagnézou sepse a septic-

kého Soku rozhoduji kromé ¢asné hemodynamické re-
suscitace dva zasadni faktory:

1. ¢asna inicialni antimikrobialni terapie — podani an-
tibiotika do jedné hodiny od stanoveni diagndzy
zlepSuje progndzu téchto pacientd [37]. OvSem
pouze tehdy, je-li zaroven spinéna druha podminka

2. adekvatnost inicialni antimikrobialni terapie — ne-
spravna volba antibiotika az pétkrat snizuje Sanci
na preziti pacientl se septickym Sokem [38].
Vzhledem k tomu, Ze nozokomialni infekce vy-

znamnou meérou potencuji rozvoj MODS, je nezbyt-
né, aby kazda instituce méla implementovan systém
protiepidemickych opatfeni se snahou o minimali-
zaci rizika kolonizace pacientll multirezistentnimi
kmeny.

Nutri¢ni podpora

Optimalni nutriéni podpora kriticky nemocnych na-
dale zlstava predmétem debat. VétSina doporuéeni
se spiSe nez o velké randomizované klinické studie
opird o nazor expertl. Obecné plati, Ze u pacientl
s funkénim gastrointestinalnim traktem by méla byt
preferovana enteralni nutrice pfed vyzivou parenteral-
ni. Doporu€ena denni dodavka energie v inicialni
fazi kritického stonani by neméla pfesdhnout 20 az
25 keal . kg1, v pozdéjsi fazi zotaveni bychom pak mé-

li zajistit minimalni denni energeticky pfivod 25 az
30 kcal . kg-1. Doporu¢ené mnozstvi proteinu se po-
hybuje v denni davce od 1,2-1,5 g . kg-'. U pacientd
na kontinualnich ocistovacich metodach je nutné zva-
zit navySeni téchto davek, vzhledem ke ztratam ami-
nokyselin, glukézy a mikronutrient(l. Je doporu¢eno
zajistit denni pfijem doporucenych dennich davek sto-
povych prvkd a vitamind. Intenzivni vyzkum se zaby-
véa pfinosem tzv. imunonutrientd (arginin, glutamin,
omega-3 nenasycené kyseliny). Vyzaduje-li stav kri-
ticky nemocného pacienta parenteralni formu nutrice,
je vhodné ji obohatit o glutamin. Podavani ostatnich
imunonutrientd zatim nelze rutinné doporugit [39, 40],
prestoze experimentalni ¢i malé klinické studie proka-
zuji pfiznivy efekt napf. selenu [41].V [é€bé kriticky ne-
mocnych nelze opomenout protokolarné fizenou Iéc¢-
bu inzulinem ke kontrole glykémie, s prevenci hyper-
glykémie nad 10 mmol . I-1 [42].

latrogenni inzulty a MODS

V neposledni fadé je nutné vyvarovat se iatrogen-
nich inzultd, které mohou pfispivat k rozvoji a progresi
MODS. Patfi mezi né nekontrolované tekutinové pre-
tizeni, nadmérné podavani inotropnich 1éki, ventila-
ce velkymi dechovymi objemy, intenzivni nepreru$o-
vand analgosedace, nadmérny i nedostate¢ny pfivod
kalorii, liberalni transfuzni politika ¢i neraciondlni pro-
dluzovani antibiotické lécby.

Budoucnost mulitorganové podpory

Doufejme, Ze nebude zapotfebi dalSich vale¢nych
konfliktd, aby se technologicky boom poslednich let
promitl i do oblasti intenzivni mediciny. | v bézném zi-
voté patrna miniaturizace techniky se nevyhyba ani
mediciné. Umoznila tak vznik prvnich pfenosnych na-
hrad funkce ledvin (WAK — wearable artificial kidney)
[43], doCasnych ¢i trvalych metod pro podporu selha-
vajiciho srdce [44] a snahou je i rozvoj miniaturnich
extrakorporalnich membranovych oxygenaci k nahra-
dé funkce plic [45]. Velikost, hmotnost a moznost
transportu takovych zafizeni pak dovoli skute¢né kon-
tinualni ndhradu funkce selhavajiciho organu bez nut-
nosti pferuSeni v dobé diagnostickych ¢&i terapeutic-
kych intervenci . Vyuziti poznatk( tkafového inzenyr-
stvi a nanotechnologii v mediciné pfinese vyvoj maxi-
malné biokompatibilnich membran [46]. Nespornou
vyhodou nékterych, jiz bézné v praxi vyuzivanych, te-
rapeutickych systému je jejich implantabilita (ICD, trva-
|é kardiostimulatory), dalS§im krokem tedy bude vyuzi-
ti jednotlivych zafizeni a pfistroji pro nahradu funkce
organu in vivo, takovym ptikladem je vyvoj katétrd pro
intrakorporalni ultrafiltraci ¢i intravaskularni oxygena-
ci [47, 48]. U vétSiny v souCasnosti bézné rozsifenych
metod pro podporu funkce ledvin &i jater je dominant-
ni jejich eliminaéni schopnost a absence schopnosti
nahradit syntetické funkce daného organu. Alternati-
vou proto bude vyvoj bioarteficialnich organu s vazbou
viabilnich bunék na syntetické membrany [49, 50],
¢imzZ bude dosazeno kompletni nahrady selhavajici-
ho organu. V pfipadé multiorganové dysfunkce pak
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bude vyhodou konstrukce zafizeni kombinujiciho pod-
poru ¢i nahradu vice selhavajicich organud v jediném
modulu. Spole¢né s doasnou podporou dysfunkéni-
ho organu se v budoucnu intenzivni péce jisté zamé-
fi i na metody sméfujici k urychleni reparace a re-
generace jednotlivych organovych systému a tkani,
a to s vyuzitim kmenovych bunék ¢i dosud neobjeve-
nych reparacnich procesu. Diky dokonalému genetic-
kému a proteomickému monitorovani pacientt bude
mozno nejen ¢asnéji zahajovat terapeutické interven-
ce, a tim eventualné jednotlivym orgdnovym selhanim
predchazet, ale i selektivné upravovat terapii podle
aktualnich potfeb nemocného (personalizace medici-
ny). Vyuziti telemediciny a novych informacnich tech-
nologii zlepSi a zkvalitni mezioborovou spolupraci
a spole¢né s vySe uvedenymi metodami a technolo-
giemi dale povede ke zlepSenému pfezivani kriticky
nemocnych.
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Na Resuscitac¢ni stanici Kliniky anesteziologie, re-
suscitace a intenzivni mediciny V8eobecné fakultni
nemocnice 1. LF UK, Praha 2, U nemocnice 2, je ulo-
Zeno depo lepirudinu (Refludanu) pro oblasti Ceské
republiky bliz&i Praze nez Brnu (v Brné je uloZeno dal-
§i depo u prof. Penky).

Indikace podani: Antikoagulacni 1é¢ba u dospélych
pacientl s heparinem indukovanou trombocytopenii
(HIT) typu Il a tromboembolickou chorobou vyzaduiji-
ci parenteralni antitrombotickou terapii.

Mnozstvi ulozeného lepirudinu (Refludanu): 3 ba-
leni — 10 amp. po 50 mg.

Telefonicky kontakt na RS KARIM: 224 963 355,
224 917 793.

Adresa: KARIM VEN a 1. LF UK Praha, U Nemoc-
nice 2, Praha 2.

Refludan vyda stani¢ni nebo starsi sestra po doho-
dé s Iékafem proti potvrzené zadance odebirajiciho
zdravotnického zafizeni.
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ha, prof. MUDr. Jan Kvasni¢ka, DrSc., a Centralni he-
matologické laboratofi UKBLD VFN 1. LF UK Praha,
tel.: 224 962 832, 224 962 833, 224 962 878.
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