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1. ÚVOD 

Sepse a její komplikace jsou nejčastější příčinou smrti pacientů intenzivní péče.                        

Její incidence stoupá meziročně o 1,5 procenta [1]. Někreté studie však udávají 

meziroční stoupající incidenci až 10 procent [2, 3]. Jako příčiny stoupající incidence 

jsou uváděny zvyšující se věk populace, větší množství diagnostických a léčebných 

procedur, zvýšené užívání imunosupresiv a vzrůstající počet multirezistentních 

bakteriálních infekcí [3]. Smrtnost sepse je popisována mezi 19,6-59 % [1, 4].  

Intaktní a správně fungující mikrocirkulace je základní podmínkou pro adekvátní 

dodávku kyslíku do tkání. Úkolem mikrocirkulace je dodávka kyslíku a živin do tkání, 

udržování dostatečné imunitní funkce a v případě nemoci dodávka léků přímo 

k buňkám. Mikrocirkulace se sestává z cév o průměru menším jak sto mikrometrů – 

arterioly, kapiláry a venuly. Hlavními buňkami mikrocirkulace jsou hladké svalové 

buňky ve stěně cév, erytrocyty, leukocyty a komponenty plasmy. Struktura a funkce 

mikrocirkulace je značně heterogenní v různých orgánových systémech. Porucha 

mikrocirkulace je klíčovým patofyziologickým mechanizmem charakteristickým                        

pro orgánovou dysfunkci u sepse [5-12]. Celá řada patogenetických mechanizmů, 

které probíhají během sepse, přímo atakuje hlavně buněčné komponenty 

mikrocirkulace včetně endoteliálních buněk, buněk hladkého svalstva, leukocytů, 

erytrocytů a tkáňových buněk. Dochází k dysfunkci endotelu, zvýšené adherenci 

neutrofilů a jejich prostupu do intersticia. Dále dochází ke zvýšené adherenci 

erytrocytů a trombocytů a následné aktivaci koagulace. Aktivace koagulace hraje 

pravděpodobně hlavní roli při dalších změnách mikrocirkulace [13-15]. Jestliže 

nedojde k rychlé nápravě, dochází k respiračnímu distresu buněk, tzv. cytopatické 

hypoxii [16, 17] a následně k buněčné smrti. Mikrocirkulace je tedy cílovým 

„orgánem“ při léčbě sepse. 
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Časná tekutinová resuscitace patří k základnímu terapeutickému postupu sepse. 

Historicky byla tekutinová resuscitace sepse poprvé použita během epidemie cholery 

v Evropě v roce 1831. Irský lékař O´Shaughnessy publikoval použití vody se solí 

intravenózně jako podpůrné léčby [18]. V moderní medicíně má prioritní místo 

Riversova studie „Early goal-directed therapy“ [19]. Tato prospektivní randomizovaná 

studie jednoznačně prokázala efekt časné resuscitace na snížení morbidity a 

smrtnosti. Studie byla koncipována na dvě větve pacientů, přičemž pro intervenční 

větev byla indikována iniciální masivní tekutinová resuscitace s co nejčasnějším 

dosažením (do 6 hodin) stanovených cílů, tedy centrálního venózního tlaku 8-12 mm 

Hg, středního arteriálního tlaku 65-90 mm Hg, saturace smíšené venózní krve 70 %. 

Pokud nepostačovalo podání tekutin, eskalovala terapie podáním katecholaminů, 

respektive transfúze erytrocytů. Snížení letality bylo statisticky signifikantní, 30,5 % 

pro intervenční skupinu vs. 46,5 % pro skupinu se standardním postupem (p= 0,009). 

Princip agresivní resuscitace a časného dosažení stanovených cílů rezultuje 

v signifikantní redukci morbidity, letality, potřeby vazopresorů a konzumpce 

prostředků pro zdravotní péči [20-22]. Cílem tekutinové resuscitace je zajištění 

dostatečného  perfúzního tlaku a obnovení dodávky kyslíku do tkání [23-25]. 

Nadměrná expanze plazmatického objemu je však v terénu patologické 

mikrovaskulární propustnosti spojena s rizikem vzniku tkáňového edému, který 

nadále zhoršuje tkáňovou distribuci kyslíku [26-28]. Dalším potenciálním negativem 

pozitivní tekutinové bilance je zhoršení střevní absorpce, ledvinného vylučování a 

zvýšení nitrobřišního tlaku, což může v konečném důsledku vést k břišnímu 

kompartment syndromu [29].  

Excesivní podávání tekutin u zdravých dobrovolníků vedlo ke zhoršení plicních funkcí 

24 hodin po podání infúze [30]. Nadměrná tekutinová resuscitace u velkých 



4 
 

operačních výkonů v dutině břišní je oproti strategii restriktivní spojena s vyšším 

výskytem paralytického ileu, zhoršením ventilačních funkcí, delším pobytem na JIP 

[31, 32]. Wiedemannova studie [33] prokázala přínos časnějšího dosažení negativní 

tekutinové bilance u pacientů s ARDS. Výsledky však nebyly statisticky signifikantní. 

Jejím negativem je, že zde byli rekrutování pacienti v průměru až po 30-ti hodinách 

od přijetí, tedy bez možnosti ovlivnění iniciální dávky tekutin. Dále je velmi zajímavým 

faktem, že „liberální skupina“, tedy skupina s vyšší pozitivní tekutinovou bilancí 

dosáhla statisticky signifikantního snížení kardiovaskulárního selhání o 0,3 dne [34]. 

A pokud zpětně pohlédneme na studii Riverse [19], zjistíme, že obě skupiny pacientů 

dostali v prvních 72 hodinách stejnou dávku tekutin. U intervenční skupiny ale vlivem 

agresivnější (masivnější) úvodní resuscitace došlo k časnější stabilizaci stavu [35, 

36]. Wiedemannova studie ukázala, podobně jako studie Murphyho a spol. [31], že 

velmi důležitým faktorem je správné načasování tekutinové resuscitace.                        

Tedy iniciálně jistě masivní náhrady, v pozdějších fázích (během jednoho týdne) je již 

prospěšnější restriktivní přístup. Současná praxe tekutinové resuscitace u pacientů               

je značně široká. Restriktivní (konzervativní) přístup má za cíl restriktivní přívod 

intravenózních roztoků s cílem co nejčasnějšího dosažení negativní kumulativní 

tekutinové bilance a snahou o snížení plicního edému, kratší dobu artificiální 

ventilace a zlepšení prognózy. Potenciálním rizikem je však snížení srdečního výdaje 

a zhoršení mimoplicních orgánových funkcí. Naproti tomu liberální přístup 

principielně odvrací tyto potenciální komplikace. Ovšem přesná definice (dávka 

intravenózních roztoků) restriktivní terapie dosud není stanovena [33, 38].  

Monitorace pacienta je důležitým vodítkem pro správnost a dostatečnou účinnost 

resuscitace. „Centrální“ monitorace (střední arteriální tlak, centrální žilní tlak, tlak 

v zaklínění, saturace smíšené venózní krve apod.) však přesně neodráží stav 
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periferních tkání a nemůže tak podchytit okultní tkáňovou hypoxii [39, 40]. Jednou 

z metod, které umožňují studium metabolizmu a průtoku v intesticiu tkání,                                

je mikrodialýza. Mikrodialýza je metoda umožňující kontinuální sledování změn 

koncentrací nízkomolekulárních látek v extracelulárním prostoru tkání. Tato 

minimálně invazivní metoda umožňuje sledování kinetiky vybraných analytů přímo 

v tkáni, rovněž jako tkáňovou perfúzi. Mikrodialýza je prováděna pomocí speciální 

mikrodializační sondy, která je zavedena přímo do cílové tkáně. 

V experimentu je metoda používána již od sedmdesátých let minulého století, kdy 

byla představena Ungerstedtem a Pycockem v rámci výzkumu metabolizmu mozku 

[41]. V experimentu byla mikrodialýza použita k detekci regionální střevní ischémie 

[42, 43], ke zmapování metabolizmu jejuna, peritonea, svalu a mozku během srdeční 

zástavy [44] nebo metabolické změny svalu, podkoží, jater a peritoneální dutiny 

během hypoxie a reoxygenace [45]. V klinice se začala využívat v průběhu let 

devadesátých [46-48]. Velmi málo studií se zabývá mikrodialýzou a metabolizmem 

při sepsi [39, 49-51]. Žádná studie se nezabývá vlivem masivní tekutinové 

resuscitace sepse na tkáňový metabolizmus.  
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2. CÍL A HYPOTÉZA STUDIE 

Cílem studie bylo zjistit vliv pozitivní tekutinové bilance na tkáňový metabolizmus 

kosterního svalu v průběhu tekutinové resuscitace sepse. Naší hypotézou je,                            

že pozitivní tekutinová bilance v úvodu tekutinové resuscitace sepse nevede ke 

zhoršení tkáňového metabolizmu a případné nekrózy buněk.   
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3.  MATERIÁL A METODIKA 

Protokol experimentu byl schválen Komisí pro práci s laboratorními zvířaty při Fakultě 

vojenského zdravotnictví Univerzity obrany v Brně. 

Jednalo se o experimentální studii na samicích prasete domácího s průměrnou 

hmotností 49 kg, stáří 2 měsíce, doba ustájení před experimentem vždy minimálně 

dva týdny.  

Deset zvířat bylo náhodně rozděleno do kontrolní (n=5) a septické (n=5) skupiny. 

Zvíře bylo po dvanáctihodinovém lačnění premedikováno podkožním podáním 

ketaminu 4 mg/kg (Narkamon 4% Zentiva, Česká republika) a atropinu 0,025 mg/kg 

(Atropin Biotika 0,5mg inj. Hoechst-Biotika, Slovenská republika). Byl zaveden 

periferní žilní vstup. Poté bylo zvíře uvedeno do celkové anestézie podáním 

thiopentalu 200 mg intravenózně (Thiopental ICN, ICN Czech Republic, Česká 

republika). Následovala orotracheální intubace a umělá plicní ventilace (Siemens-

Elema 900B (Siemens, Švédsko), FiO2 0.4, dechový objem 12ml/kg, dechová 

frekvence 16/min. Analgosedace byla udržována kontinuálním podáváním 

sufentanilu (Sufentanil Torrex, Torrex, USA) intravenózně tak, aby zvíře 

neinterferovalo s ventilátorem [52]. Poté byl zaveden centrální žilní katétr cestou 

pravé jugulární žíly, Swan-Ganzův katétr (Edwards Life Science, USA) cestou levé 

jugulární žíly, katétr do pravé femorální tepny, dva mikrodialyzační katétry CMA-60 

(CMA, Švédsko) do obou stehenních svalů. První mikrodialyzační katétr byl 

promýván fyziologickým roztokem rychlostí 200µl/hod., druhý katétr byl promýván 

standardním roztokem lithia pro plamenový fotometr s koncentrací lithia 2 mmol/l 

(Eppendorf, Hamburg, Německo). Následně byla provedena epicystostomie. Po 

instrumentaci bylo zvíře ponecháno po nezbytný čas ke stabilizaci stavu. 
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Sepse byla iniciována intravenózním podáním bolusu suspenze E. coli (koncentrace        

109 CFU/ml) do projevů plicní hypertenze nebo systémové hypotenze. Následně bylo 

pokračováno v kontinuální infúzi bakteriální suspenze rychlostí 1ml/hod. Kontrolní 

skupině byl aplikován fyziologický roztok ve stejném množství. Současně byla 

započata tekutinová resuscitace Hartmanovým roztokem (B. Braun Melsungen AG, 

Německo) rychlostí 20 ml/kg/hod. Zvíře bylo kontinuálně monitorováno. 

Mikrodialyzační vzorky byly odebírány v hodinových intervalech. V mikrodialyzátech 

promývaných fyziologickým roztokem byly stanovovány hladiny glycerolu, laktátu a 

pyruvátu (analyzátor ISCUS, CMA Švédsko). Koncentrace lithia byla stanovena 

pomocí plamenového fotometru EFOX 5053 (Eppendorf, Hamburg, Německo). 

Každé tři hodiny byly sledovány hladiny laktátu a saturace hemoglobinu, každých 

šest hodin byly sledovány hodnoty urey, natria, ALT, AST, GMT, ALP a 

kreatinkinázy. Rovněž byla sledována kumulativní tekutinová bilance. Po 24 

hodinách bylo zvíře utraceno intravenózním podáním eutanatika T 61® (Intervent 

Ltd., Kanada).  

Statistická analýzy byla prováděna pomocí programu SigmaStat 3.1. (Systat 

Software, USA). Data byla hodnocena nepárovým t-testem a Mann-Whitney testem 

podle typu dat, jako statisticky signifikantní byly považovány výsledky s P<0,05. 
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4. VÝSLEDKY 

V kontrolní skupině došlo k úhynu jednoho zvířete před ukončením experimentu 

v osmé hodině. Toto zvíře nebylo do výsledků experimentu zařazeno. U žádného 

zvířete nebyly použity katecholaminy. 

Septická skupina zvířat měla vyšší průměrnou kumulativní tekutinovou bilanci. Nebyl 

však zjištěn statisticky signifikantní rozdíl, septická skupina 8472 ml, resp. kontrolní 

skupina 6770 ml (p=0,721, graf 1).  

Při použití Pearsonovy metody lineární regrese byla zjištěna pozitivní korelace mezi 

kumulativní tekutinovou bilancí a laktáto/pyruvátovým poměrem u septické skupiny 

(R=0,292, P<0,001, graf 2) a naopak negativní korelace u skupiny kontrolní (R=-

0,279, P<0,05, graf 3). Hladiny glycerolu vykazovaly velké interindividuální rozdíly.                            

Při porovnání hodnot v časovém průběhu však docházelo ke statisticky 

signifikantnímu kontinuálnímu poklesu hladin glycerolu (p<0,05, graf 4) u obou 

skupin.  

Monitorovaná perfúze prokazuje, že tekutinová resuscitace vedla k vyšší tkáňové 

perfúzi u septické skupiny – viz graf 5 a 6 s výtěžky lithia v mikrodialyzátu.                        

Opět je patrná velká interindividuální variabilita (Graf 5), proto jsou výsledky dále 

uvedeny v podobě klouzavého průměru (Graf 6). 
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Kumulativní tekutinová bilance 

 

 

 

Graf 1: Časový vývoj kumulativní tekutinové bilance u obou skupin. 
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Fluid balance vs. L/P ratio in septic animals
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Graf 2: Korelace laktáto/pyruvátového poměru a kumulativní tekutinové bilance                       

u septické skupiny. 

 

 

 

 

Korela ční graf mezi tekutinovou bilancí a L/P pom ěrem u septické  skupiny  
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Fluid balance vs. L/P ratio in control animals
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Graf 3: Korelace mezi laktáto/pyruvátovým poměrem a kumulativní tekutinovou 

bilancí u kontrolní skupiny. 

 

 

 

 

Korela ční graf mezi tekutinovou bilancí a L/P pom ěrem u kontrolní skupiny  
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Graf 4: Percentuální pokles hladin glycerolu v intersticiu u septické a kontrolní 

skupiny (P<0,05). 
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Graf 5: Výtěžek lithia v mikrodialyzátech u obou skupin. 

 

 

 

Lithium v mikrodialyzátech  
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Graf 6: Výtěžek lithia v mikrodialyzátech u obou skupin – klouzavý průměr. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Vyhlazené k řivky Li v  mikrodializátech (klouzavý pr ůměr) 
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5. ZÁVĚR 

Výsledky experimentální studie potvrzují efektivitu volumové resuscitace krystaloidy                   

k dosažení hemodynamické stability u sepse za cenu pozitivní tekutinové bilance.                      

Z výsledků lze usuzovat, že vlivem intersticiálního edému došlo k prodloužení dráhy 

kyslíku k buňkám. Toto však nevedlo při zachovalé, resp. zvýšené perfúzi ke 

zhoršení metabolizmu svalové tkáně. Adekvátní tekutinová resuscitace v úvodních 

fázích (do 24 hodin) léčby sepse je adekvátní léčebnou metodou a pozitivní 

tekutinová bilance nevede ke zhoršení tkáňového metabolizmu. 
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Anotace: 

ÚVOD: Hypovolemie je v situaci sepse častá. Vlivem patologicky zvýšené 

propustnosti kapilár dochází k úniku tekutiny do intersticia. Adekvátní infúzní terapie 

je základním léčebným opatřením k dosažení oběhové stabilizace a dostatečné 

tkáňové perfúze, na druhou stranu je dle literárních údajů tkáňový otok spojen 

s rizikem zhoršení funkce tkání. Cílem studie bylo zjistit vliv pozitivní tekutinové 

bilance na metabolizmus svalové tkáně. 

MATERIÁL A METODY: V experimentální studii byl použit model sepse u prasete 

domácího. Deset zvířat bylo náhodně rozděleno na kontrolní a septickou skupinu. 

Mikrodialyzační katétry CMA 60 byly zavedeny do stehenního svalu před započetím 

experimentu. Sepse byla navozena intravenózním podáním suspenze E. coli. 

Následně byla zahájena tekutinová resuscitace Hartmanovým roztokem rychlostí 20 

ml/kg/hod. Mikrodialyzační vzorky byly odebírány v hodinových intervalech po dobu 

24 hodin. V mikrodialyzátech byly jednak stanovovány hodnoty laktátu, pyruvátu a 

glycerolu. Dále hladiny lithia jako markeru perfúze. Současně byla sledována 

kumulativní tekutinová bilance. Statistické testy byly provedeny pomocí programu 

Sigmastat 3.1. 

VÝSLEDKY: Nebyl zjištěn signifikantní rozdíl v kumulativní tekutinové bilanci u 

septické a kontrolní skupiny (8472 ml vs. 6770ml, P=0,721). Při použití Pearsonovy 

metody byla zjištěna pozitivní korelace mezi laktáto/pyruvátovým poměrem a 

kumulativní tekutinovou bilancí u septické skupiny ( R= 0,292, P<0,001) a negativní 

korelace u skupiny kontrolní (R=-0,279, P<0,05). U obou skupin však docházelo k 

postupnému signifikatnímu poklesu hodnot glycerolu.  

ZÁVĚR: Volumová resuscitace vede k pozitivní tekutinové bilanci u septických                            

i kontrolních zvířat, což vede k oběhové stabilizaci septických zvířat, ale ne k poklesu 
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anaerobního podílu glykolýzy. Pozitivní tekutinová bilance u kontrolních zvířat 

nevede k alteraci svalové aerobní glykolýzy. Snižující se hladiny glycerolu v obou 

skupinách dokumentují, že pozitivní tekutinová bilance v časné fázi tekutinové 

resuscitace sepse nemá negativní dopad na metabolizmus buněk.  

 

Klíčová slova: sepse; tekutinová resuscitace; pozitivní  tekutinová bilance; 

mikrodialýza; tká ňový metabolizmus 
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SUMMARY 

BACKGROUND: Hypovolemia has occurs frequently in sepsis. Due to pathologically 

increased permeability of the capillaries, the fluid leaks to the interstitium. An 

adequate fluid therapy is the corner stone to achieve circulatory stabilization and 

sufficient tissue perfusion; on the other hand, according to the data from the literature 

a tissue swelling  is associated  with  a risk of deteriorated function of the tissues. 

The aim of study was to examine the effect of a positive fluid balance on muscular 

metabolism and does test the hypothesis, that positive cumulative fluid balance 

during the early stage of fluid resuscitation of sepsis has no detrimental effect on 

tissue metabolism of skeletal muscle.  

MATERIAL AND METHODS: There was experimental study of sepsis in the 

domestical pig. Ten animals were randomly distributed into a control and a septic 

group. Sepsis was induced by intravenous administration of E. coli, followed by fluid 

resuscitation by crystaloids. Microdialysis samples were withdrawn at one-hour 

intervals for a period of 24 hours and values of lactate, pyruvate, glycerol and lithium 

respectively.  

RESULTS: Pearson’s method revealed positive correlations between the 

lactate/pyruvate ratio and cumulative fluid balance in the septic group (R=0.292, 

P<0.001) and negative correlations in the control group (R=-0.279, P<0.05). In both 

groups, however, there was a gradual significant decrease in glycerol values.  

DISCUSION: Fluid resuscitation results in positive cumulative fluid balance in both 

septic and control animals. This leads to circulatory stabilization of septic animals, but 

not a decrease in the anaerobic share of glycolysis. A positive fluid balance in control 

animals does not result in alteration of muscular aerobic glycolysis. Decreasing 

glycerol levels in both groups give evidence that a positive fluid balance does not 
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exert a negative impact on cell metabolism. We conclude, that positive cumulative 

fluid balance in the early stage of fluid resuscitation of sepsis does not deteriorate 

tissue metabolism.   

 

Key words: sepsis; fluid resuscitation; positive fl uid balance; microdialysis; 

tissue metabolism 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 


