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Steroidy v sepsi
••

 
Steroidy dosSteroidy dosááhly hly šširokirokéého pouho použžititíí

 
v klinickv klinickéé

 
medicmedicíínněě, , 

zvlzvlášášttěě
 

pro jejich silný pro jejich silný antiinflamatornantiinflamatorníí
 

úúččinekinek
••

 
PrvnPrvníí

 
publikace o jejich poupublikace o jejich použžititíí

 
ppřři sepsi jsou z roku i sepsi jsou z roku 

1940 ( Perla 1940 ( Perla andand
 

MarmorstonMarmorston), resp. 1951 ( ), resp. 1951 ( HahnHahn
 

) u ) u 
pacientpacientůů

 
s pneumonis pneumoniíí

 
resp. bakteriresp. bakteriéémimiíí

 
s s 

generalizovanou infekcgeneralizovanou infekcíí
••

 
Indikace kortikoidIndikace kortikoidůů

 
v klinickv klinickéé

 
medicmedicíínněě

 
se vse vžždy zddy zdáály ly 

opodstatnopodstatněěnnéé, na z, na záákladkladěě
 

studistudiíí
 

EBM se jejich uEBM se jejich užžititíí
 redukovalo

•• Steroidy byly a jsou pSteroidy byly a jsou přředmedměětem  sportem  sporůů
 

a diskusa diskusíí



Surviving
 

sepsis
 

guidelines
 

2008 –
 co nového v pediatrii

Jsou indikovány u  dětí s rezistencí na katecholaminy a 
podezřením nebo prokázanou adrenální insuficiencí
Riziko adrenální insuficience ( těžká sepse s purpurou,  
kortikoterapie pro chronické onemocnění, hypofyzární
nebo adrenální abnormity )
Adrenální insuficience ( kortizol < 18 µg/dl – nebo po 30 -
60 min ACTH  < 9 µg/dl )
Kontroverzní názory  na kortikoterapii u dětí v septickém 
šoku
V retrospektivních  studiích bylo užití kortikoidů v těžké
sepsi  spjato  se zvýšenou mortalitou 
Randomizované, kontrolované studie jsou nezbytností



Nejednotná kritéria pro stanovení AI – různá incidence AI u kriticky 
nemocných pediatrických pacientů – 15-61% ( tabulka )
Rychlý ACTH stimulační test k dg. AI,  dávky 1-250 µg, senzitivnější
low dose - 1 µg ACTH
A) RAI – neadekvátní odpověď na stres, vyšší baseline kortizol, bez 
odpovědi na ACTH stimulaci
B) AAI – nízká baseline hladina kortizolu, bez odpovědí na ACTH test
Příčiny AI – multifaktoriální - přímo nebo nepřímo, infekce, DIC, 
způsobena léky, insuficience celé osy, chronické užívání kortikoidů, 
pokles  receptorů pro glukokortikoidy nebo snížení jejich afinity
Klinická manifestace AI – hypotense refrakterní na resuscitaci, 
vasoaktivní léky, abdominální bolest, horečka s negativní
hemokulturou, změny vědomí, poruchy homeostázy - hypo, 
hyperglykémie, hyponatrémie



Steroidy v sepsi –
Pizarro  review  article  I.



Steroidy v sepsi –  Pizarro  II.
Pizzaro - 100 % pacientů s AAI, resp. 80% pacientů s 
RAI skončí v katecholamin rezistentním  šoku
Zvýšená mortalita ve skupině s neadekvátní adrenální
odpovědí ) 
Recentní studie ukazují dobré výsledky při poižívání
nízkých dávek hydrocortisonu ( 200-300 mg/den ) po 
několik dní
Zvláště významně lepší výsledky se ukazují ve skupině
pacientů s katecholamin rezistentním šokem
Při adrenální insuficienci je vhodné doplnit HCT 
fludrocortisonem v dávce 0.05-2 mg 
Pizzaro - 10 mg/kg bolus, pak 100 mg/m2/den po 6. 
hodinách od momentu vzniku katecholamin
resistentního šoku až do jeho odeznění



Steroidy v sepsi –
 

Pizarro
 review

 
article

 
III.



Hladiny kortisolu u různých forem stresu, tíže 
onemocnění
Nízká hodnota - kortisol /ACTH ratio u nepřeživších u 
meningokokové sepse 
Značně zvýšena hladina kortisolu při meningokokové
sepsi u přeživších pacientů
Zlepšení hemodynamických parametrů již za 15 min po 
začátku podávání
Obvyklé dávky, titrace do hemodynamické odpovědi pro 
AAI a onemocnění hypotalamo-hypofyzární osy, 
nejednoznačné doporučení pro RAI



Steroidy v sepsi –
 

Carcillo
 review

 
article

 
I.



Steroidy v sepsi –
 

Carcillo
 review

 
article

 
II.



• Pediatric
 

Crit Care Med, 2007
•

 
Bezpečné

 
a účinné

 
použití

 
stresové

 
dávky steroidů

 
v  

septickém šoku u dětí
 

není
 

dosud  etablováno 
•

 
Přeživší

 
u meningokokové

 
sepse -

 
↑

 
basální

 
kortizol

 
a ↑

 rozdíl ACTH -
 

basal
 

kortizol
 

( ∆
 

kortizol
 

) 
•

 
∆

 
kortisol

 
<

 
7.2 µg/dl –

 
signifikantně

 
vyšší

 
PRISM, ↑

 pravděpodobnost refrakterního septického šoku
•

 
PROTI -

 
zvyšují

 
frekvenci NÚ

 
-

 
antianabolický

 
efekt, 

imunosuprese, krvácení
 

z ran, poruchy metabolismu 
kalcia, antiinsulinový

 
efekt s hyperglykémií, alterace ve 

vývoji mozku, sekundární
 

sepse
•

 
PRO –

 
zlepšení

 
hemodynamiky, zkrácení

 
refrakterního 

šoku 



Steroidy v sepsi –
 

Carcillo
 review

 
article

 
II.



Steroidy v sepsi –  recentní  práce
Incidence Incidence ofof adrenaladrenal insufficiencyinsufficiency andand impactimpact ofof corticosteroidcorticosteroid 
supplementationsupplementation in in criticallycritically illill childrenchildren withwith SIRS SIRS andand vasopresorvasopresor 
-- dependentdependent shockshock ––

 
HebbarHebbar

 
KB, Crit. Care Med, 5/2011KB, Crit. Care Med, 5/2011

••
 

Protokol podProtokol podáánníí
 

nníízkodzkodáávkovanvkovanééhoho
 

ACTH pro vstupnACTH pro vstupníí
 

test, test, 
terapeuticky protokol terapeuticky protokol lowlow

 
--

 
dosedose

 
HCT a FLU HCT a FLU 

••
 

RetrospektivnRetrospektivníí
 

reviewreview
 

78 pacient78 pacientůů, 40 d, 40 děěttíí
 

septický septický ššok, 44 ( 56% ) ok, 44 ( 56% ) 
mměělo AAI, 69 ( 88% ) AI.lo AAI, 69 ( 88% ) AI.
•• AI signifikantnAI signifikantněě

 
ččastastěějjšíší

 
u du děěttíí

 
starstaršíších 2 letch 2 let

••
 

UUžžititíí
 

HCT a FLU  HCT a FLU  --
 

pokles dpokles dáávky vky DopaminuDopaminu
 

z 10 na 4 z 10 na 4 µµg/kg/min ve 4. g/kg/min ve 4. 
hodinhodiněě

 
po zahpo zaháájenjeníí

 
llééččby  steroidy ( p 0,001 ), NA pokles z 0,175 by  steroidy ( p 0,001 ), NA pokles z 0,175 

µµg/kg/min na 0,05 g/kg/min na 0,05 µµg/kg/min ( p 0,05 )g/kg/min ( p 0,05 )



Incidence of adrenal insufficiency and impact of corticosteroid 
supplementation in critically ill children with SIRS and 

vasopresor - dependent shock –
 

Hebbar
 

KB, Crit. Care Med, 
5/2011



Incidence of adrenal insufficiency and impact of corticosteroid 
supplementation in critically ill children with SIRS and 

vasopresor - dependent shock –
 

Hebbar
 

KB, Crit. Care Med, 
5/2011



Steroidy v sepsi –  recentní  práce
Hydrocortison administration for the treatment of refractory 
hypotension in critically ill newborns –

 
Baker

 
CF, L 

Perinatology
 

6/2008
•

 
Efektivita podání

 
HCT při refrakterní

 
hypotenzi nedonošených a 

donošených novorozenců
•

 
Retrospektivní

 
observační

 
studie, 117 novorozenců, 

refr.hypotenze –
 

MAP menší
 

než
 

GA i přes inotropní
 

podporu DOP 
2O µg/kg/min
•

 
Nežádoucí

 
účinky známé

 
při HCT terapii ( krvácení

 
do komor, 

bakt.nebo fungální
 

sepse, perforace střev ) stejné
 

jako v jiných 
studiích před zavedením HCT protokolu 
• Vstupní

 
hladina kortizolu

 
bez významu na management léčby



Hydrocortison administration for the treatment of refractory 
hypotension in critically ill newborns –

 
Baker

 
CF, L 

Perinatology6/2008



Steroidy v sepsi –  recentní  práce
NeuroendocrineNeuroendocrine dysfunctiondysfunction in in pediatricpediatric criticalcritical illnesillnes ––

 
HebbarHebbar

 
K, K, 

PediatricPediatric
 

Crit Care 1/2009Crit Care 1/2009
••

 
RoszsahRoszsah

 
NED u NED u kririckykriricky

 
nemocných nennemocných neníí

 
dostatedostateččnněě

 
zmapovaný a zmapovaný a 

definovanýdefinovaný
•• Zjistit prevalenci NED u kriticky nemocných dZjistit prevalenci NED u kriticky nemocných děěttíí

 
ppřři SIRS a sepsii SIRS a sepsi

•• ProspektivnProspektivníí
 

observaobservaččnníí
 

studiestudie
•• KortisolKortisol, TSH, T3, , TSH, T3, thyroxinthyroxin, , vasopresinvasopresin
••

 
73 pacient73 pacientůů,  AAI byla p,  AAI byla přříítomna ve 41% ptomna ve 41% přříípadpadůů, prevalence , prevalence viceviceččetnetnéé

 NED byla 62%, NED byla 62%, 
••

 
↓↓T3,  AAI, T3,  AAI, vasoppresinovvasoppresinováá

 
insuficience insuficience --

 
nebyla rozdnebyla rozdíílnlnáá

 
prevalence ve prevalence ve 

skupineskupine
 

septických a neseptických pacientseptických a neseptických pacientůů
•• VyVyššíšší

 
prevalence vprevalence vííceceččetnetnéé

 
NED u septických pacientNED u septických pacientůů

 
( p 0.017 )( p 0.017 )

••
 

NED nekorelovala s PRISM, mortalitou , orgNED nekorelovala s PRISM, mortalitou , orgáánovou dysfunkcnovou dysfunkcíí, d, déélkou lkou 
hospitalizacehospitalizace



Neuroendocrine dysfunction in pediatric critical 
illnes –

 
Hebbar

 
K, Pediatric

 
Crit Care 1/2009



Steroidy v sepsi –  recentní  práce
ClinicalClinical effectseffects ofof addingadding fludrocortisonfludrocortison to a to a hydrocortisonehydrocortisone –– basedbased 
shockshock protocolprotocol in in hypotensivehypotensive criticallycritically illill childrenchildren -- HebarHebar

 
KB, KB, 

IntensiveIntensive
 

Care Med 3/2011 Care Med 3/2011 
•• PouPoužžititíí

 
FLU u dFLU u děěttíí

 
nenneníí

 
dostadostaččnněě

 
znznáámo a popsmo a popsáánono

••
 

RetrospektivnRetrospektivníí
 

reviewreview
 

nizkodnizkodáávkovanvkovanééhoho
 

HCT a FLU u HCT a FLU u pedped. pacient. pacientůů
 

v v 
SIRS a nebo refrakternSIRS a nebo refrakterníím m ššoku, kontrolnoku, kontrolníí

 
skupina pouze HCTskupina pouze HCT

•• 97 pacient97 pacientůů, 62% l, 62% lééččeno eno kombkomb. FLU a HCT, podpora . FLU a HCT, podpora dopaminemdopaminem
 

a NA a NA 
•• CelkovCelkováá

 
mortalita  mortalita  --

 
7%, 5/7 (71% ) nep7%, 5/7 (71% ) nepřřeežživivšíších dostch dostáávalo HCT a FLUvalo HCT a FLU

••
 

52% m52% měělo sepsi, septilo sepsi, septiččttíí
 

pacient s lpacient s lééččbou HCT a FLU mbou HCT a FLU měěli signifikantnli signifikantněě
 kratkratšíší

 
dobu poddobu podáávváánníí

 
NA neNA nežž

 
skupina HCT ( p 0.001 )skupina HCT ( p 0.001 )

••
 

U pacientU pacientůů
 

v SIRS lv SIRS lééččených HCT a FLU nebyla prokených HCT a FLU nebyla prokáázzáána kratna kratšíší
 vasopresorickvasopresorickáá

 
podpora podpora 

••
 

32%  pacient32%  pacientůů
 

HCT a FLU mHCT a FLU měělo nesymptomatickou hypoglyklo nesymptomatickou hypoglykéémii, mii, 
statisticky významnstatisticky významněě

 
vyvyššíšší

 
nenežž

 
skupina HCT ( p 0.05 )skupina HCT ( p 0.05 )

•• NutnNutnéé
 

daldalšíší
 

studie na podporu podstudie na podporu podáávváánníí
 

FLU u pacientFLU u pacientůů
 

v sepsiv sepsi



Clinical effects of adding fludrocortison to a hydrocortisone 
– based shock protocol in hypotensive critically ill children - 

Hebar
 

KB, Intensive
 

Care Med 3/2011



Steroidy v sepsi –  závěr

••
 

AdrenAdrenáálnlníí
 

insuficience je insuficience je ččastastáá
 

a ba běžěžnněě
 

nediagnostikovannediagnostikovanáá
 

u du děěttíí
 

v v 
ttěžěžkkéé

 
sepsi, septicksepsi, septickéém m ššokuoku

••
 

ACTH stimulujACTH stimulujííccíí
 

test mtest máá
 

prognostickou hodnotu, odhaluje rprognostickou hodnotu, odhaluje růůznznéé
 stupnstupněě

 
AIAI

••
 

OtOtáázkou zzkou zůůststáávváá
 

management a terapeutický protokol lmanagement a terapeutický protokol lééččby AI v tby AI v těžěžkkéé
 sepsi a septicksepsi a septickéém m ššokuoku

••
 

PotPotřřeba nových eba nových multicenrickýchmulticenrických, , randomizovanýchrandomizovaných
 

studistudiíí
 

potvrzujpotvrzujííccíích ch 
ppřředpoklad, edpoklad, žže e nníízkodzkodáávkovanývkovaný

 
HCT mHCT můžůže pe přřispispěět ke snt ke sníížženeníí

 
mortality a mortality a 

morbidity bez zvýmorbidity bez zvýššeneníí
 

výskytu nevýskytu nežžáádoucdoucíích ch úúččinkinkůů
 

kortikoidkortikoidůů
••

 
ÚÚkol pro pediatrickkol pro pediatrickéé

 
intenzivistyintenzivisty

 
vytvovytvořřit specifický EBM  koncept pro it specifický EBM  koncept pro 

bezpebezpeččnnéé
 

uužžititíí
 

steroidsteroidůů
 

v tv těžěžkkéé
 

sepsi u dsepsi u děěttíí
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