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- a szOvetl hypoxia, keringesi elégtelenség megsziintetese
korai cél-orientalt haemodynamikai tamogatas
- infekc16 kontroll
az infekci6 bizonyitasa
a forras identifikalasa
a korokozo kimutatasa
a forras sebészi eltavolitasa

antibiotikus kezelés
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International Guidelines for Management of Severe Sepsis
and Septic Shock
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Szures ¢s az ellatas javitasa

1. Ajanlott azon kritikus allapotu betegek rutin sziirése a sulyos
szepszis korai felismerése €s a kezelés korar megkezdése
elOsegitésere, akik tobbszervi elégtelenségenek nincs
egyertelmll nem 1nfekcids eredete.

2. A sulyos szepszis kimenetelének javitasa c€ljabol az ellatas
javitasat c€lzo erdfeszitéseket kell tenni.
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A kezdet1 keringestamogatas

Szepszis indukalta shock, szoveti hypoperfiizio esetén (a kezdeti
volumen bevitel ellenére fennallo hypotenzié vagy 4 mmol/I
felett1 laktat) protokol alapjan végzett keringés tamogatas
ajdnlott.

- a keringésének reszuszcitacioja a korkep felismerésével
egyidoben azonnal el kell kezdddjon, nem halaszthato az
intenziv osztalyra valo felvételig
- az elsd 6 Oraban a keringes tdmogatas célja:
centralis vénas nyomas 8-12 (12-15) Hgmm
artérias kozépnyomas > 65 Hgmm -
vizelet kivalasztas > 0,5-1 ml/kg/h \\gjﬂbsse‘;'gf"g
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SvO2 vagy ScvO2 > 70% e s



EARLY GOAL-DIRECTED THERAPY IN THE TREATMENT OF SEVERE SEPSIS
AND SEPTIC SHOCK

EmanueL Rivers, M.D., M.P.H., BeyanT Nouyen, M.D., Suzanne Havstap, M.A., JuLlE REssLER, B.S.,
ALExanDrRIA Muzzin, B.S., BEBnHARD KnoBLIcH, M.D., Ebpwarp PeTERSON, PH.D., AND MicHAEL TomLanovicH, M.D.,
FOR THE EARLY GOAL-DIRECTED THERAPY COLLABORATIVE GROUP*

SIRS criteria and systolic
blood pressure =90 mm Hg
or lactate =4 mmol/liter

!

Assessment

and
onsen
Randomization
(n=263)

Vital signs, laboratory
data, cardiac monitoring,

pulse oximetry, urinary
catheterization, arterial and
central venous catheterization

Standard Continuous
care Sev0; ftoring
and
early goal-directed
therapy for =6 hr

Early goal-
directed therapy
(n=130}

Standard therapy in
emergency department
{n=133)

CVP =8-12 mm Hg

CVP =8-12 mm Hg

MAFP =65 mm Hg

Urine output
=0.5 mikg'hr

MAP =85 mm Hg

Urine output
=0.5 mikg/hr

ScvD, =70%

Hospital I

admission I

Vital signs and laboratory
data obtained every
12 hrfor72hr

- korhazi halalozas 46,5 vs 30,5%, p=0,009
- 28 napos haldlozas 49,2 vs 33,3%, p=0,01
- 60 napos haldlozas 56,9 vs 44,3%, p=0,03

Hematocrit =30%

V02

Did not
completa 6 hr
(n=13}

Did not
camplete & hr
(n=14)

Rivers, N Engl J Med 2001,345:1368-1377.



A kezdet1 keringestamogatas

2. Azon betegeknél, akiknél a szoveti hypoperfizio jelekeént
a laktat szint emelkedett, javasolt ennek mieldbbi
normalizalasara torekedni.

3.  Amennyiben az elsd 6 6raban a 70%-0s ScvO2 nem
erheto el a cél cvp-1g torténd volumen reszuszcitacioval,
ugy transzfuzi6 (30%-o0s hematokrit eleréséig) és/vagy
dobutamin 1infz16 adasa javasolt.
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Diagnozis

1. Ajdnlott mintak vétele mikrobiologial vizsgalatra a korokozo
kimutatdsara az antimikrobas kezeles megkezdeése eldtt,
amennyiben ez nem okoz jelentds késlekedést. Ajdnlott
legalabb 2 haemokultura vétele, az egyik kozvetlen véna
punkciobol torténjen, + minden 48 oranal régebbi
intravascularis eszk0zbdl vegyiink.

2. Emellett mintat kell venni az infekcio feltételezett forrasa
szerint mas valadekokbol, lehetdleg quantitativ tenyésztésre
(vizelet, also 1éguti mintak (trachea, BAL), fertdzott
folyadekgyltilemek, sebek, liquor).
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Diagnozis

Javasolt az 1,3 beta-D-glucan, a mannan ¢s anti-mannan

ellenanyag kimutatas az invaziv candidiazis korai
felismerésére.

Ajanlott mieldbb képalkoto vizsgalatok végzése a szepszis
forras tisztazasara.
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Antibiotikus kezelés

1. Ajanlott intravénas, szeles spektrumi, empirikus antibiotikus
kezelest kezdeni mielobb, legkeésobb a sulyos szepszis,
szeptikus shock felismerését kovetd 1 oran beliil!

2. Ajdnlott minden feltételezett korokozo (baktérium, gomba,

virus) ellen hatékony, a szepszis forrds helyére jol penetralo
antimikrobas szert valasztani.

3. Az antimikrobas kezelést naponta feliil kell vizsgalni a
hatekonysag megitélése, a rezisztencidk kialakuldsanak
megelOzése, valamint a toxicitas €s a koltségek csokkentése
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Duration of hypotension before initiation of effective antimicrobial
therapy is the critical determinant of survival in human septic shock™
Anand Kumar, MD; Daniel Roberts, MD; Kenneth E. Wood, DO; Bruce Light, MD; Joseph E. Parrillo, MD;

Satendra Sharma, MD; Robert Suppes, BSc; Daniel Feinstein, MD; Sergio Zanotti, MD; Leo Taiberg, MD;
David Gurka, MD; Aseem Kumar, PhD; Mary Cheang, MSc
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Kumar, A et al in Crit Care Med 2006;34:1589-1596.



Antibiotikus kezelés

4. Javasoljuk az alacsony procalcitonin szint hasznalatat az
empirikus antibiotikus kezelés leallithatdsaganak megitélésére,
amennyiben infekcidt nem sikeril bizonyitani.

5.  Kombinalt empirikus kezelést javasolunk a neutropenias
betegek, valamint nehezen kezelhetd vagy multidrug
rezisztens korokozok esetén (Acinetobacter sp, Pseudomonas

sp.)
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Antibiotikus kezelés

Javasoljuk, hogy a kezelés hossza 7-10 nap legyen, hosszabb
kezelésre lehet sziikseg lassu klinkai javulas, nem-drainalhato
forras valamint virus infekciok ¢s immundeficiencia (pl.
neutropenia) esetén.

Javasoljuk antiviralis kezelés mielobbi inditasat, amennyiben a
sulyos szepszis, szeptikus shock virus infekcid eredetii (pl.
sulyos influenza). Ekkor megfelelo mintakat kell kiilden1 a virus
kimutatasara, de ez nem késleltetheti a kezelés azonnali
megkezdését.
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A szepszis forras kezelese

1. Ajanljuk, hogy megfelelo képalkoto vizsgalatok torténjenek a
forras megtalalasara, kiillonos tekintettel azokra, melyek
specialis bevatkozast igényelnek (nekrotizalo lagyrész
infekci0, intraabdominalis infekcio peritonitissel, cholangitis,
bélelhalas), €és a sebészi beavatkozas lehetdleg 12 oran beliil
torténjen meg.

2. Fert0zott peri-pancreatikus nekrozis/folyadék esetén a
definitiv megoldas halasztasa javasolt, amig a €10 ¢€s elhalt
teriiletek jol elhatarolddnak.
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Folyad¢k terapia

1. A kezdeti folyadek reszuszcitaciora a kristalloidok
hasznalatat gjdnljuk.

2. Javasoljuk ehhez albumin hozzaadasat, amennyiben az
albumin szint ismerten vagy feltételezhetden alacsony.

3. Nem ajdnljuk a 140/0.4-n¢l nagyobb molekulastlyu 1ll.
szubsztiticios aranya HES oldatok alkalmazasat.
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Folyad¢k terapia

4. Ajanljuk, hogy a folyadek bevitelt feltételezett hypovolemia
¢s szepszis indukalta hypoperfiizid esetén tobb, mint egy liter
kristalloid adasaval kezdjiik (érjiik el a 30 ml/kg mennyiséget
az elsd 4-6 oraban). Enn¢l gyorsabb ¢s nagyobb mennyiségli
folyadek bevitelre 1s sziikseg lehet egyes betegekben.

5. Ajdnljuk a folyadék bolus technika alkalmazasat,

amennyiben a folyadék bevitelt folytatjuk, amig a

(dynamikus vagy statikus) hemodynamikai parameterek
javulnak.
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Kristalloid vagy kolloid?
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ill patients

The choice of fluid for the treatment of volume depletion
i1s based on the available evidence weighing potential
benefits against risks. Lack of evidence of safety com-
bined with the presence of alternatives with known safety
profiles gives us at least moderate confidence in
expressing our opinion on the use of colloids. For most
indications there is no evidence for the superiority of one
type of fluid over another in terms of mortality, hence we

give greater weight to potential side-effects and adverse
events.

Consensus statement of the ESICM task
force on colloid volume therapy in critically

Konrad Reinhart
Anders Perner

Charles L. Sprung
Roman Jaeschke
Frederique Schortgen
A. B. Johan Groeneveld
Richard Beale
Christiane S. Hartog

Intensive Care Med (2012) 38:368-383
DOI 10.1007/s00134-012-2472-9



ill patients

. We recommend not to use HES with molecular
weight =200 kDa and/or degree of substitution >0.4 in
patients with severe sepsis (grade 1B) and recommend
not to use these HES solutions in other intensive care
patients with increased risk for AKI' (grade 1C).

II. We suggest that HES 130/0.4 be used in severe
sepsis and other ICU patients with increased risk for AKI'
or bleeding only in the context of clinical trials rather than
in routine clinical practice (grade 2C). (Rationale: See

III. We suggest that albumin may be included in the
resuscitation of severe sepsis patients (erade 2B). (Ratio-

V. We suggest not to use gelatin in ICU patients who
are al increased risk for renal failure' or bleeding outside
the context of clinical trnals (grade 2C). (Rationale: See

Consensus statement of the ESICM task
force on colloid volume therapy in critically

Konrad Reinhart
Anders Perner

Charles L. Sprung
Roman Jaeschke
Frederique Schortgen
A. B. Johan Groeneveld
Richard Beale
Christiane S. Hartog

Intensive Care Med (2012) 38:368-383
DOI 10.1007/s00134-012-2472-9



Hydroxyethyl Starch 130/0.4 versus Ringer’s
Acetate in Severe Sepsis

Anders Perner, M.D., Ph.D., Nicolai Haase, M.D.,
Anne B. Guttermsen, M.D., Ph.D., Jyrki Tenhunen, M.D., Ph.D.,
Gudmundur Klemenzson, M.D., Anders Aneman, M.D., Ph.D.,

Kristian R. Madsen, M.D., Morten H. Moller, M.D., Ph.D., Jeanie M. Elkjar, M.D.,
Lone M. Poulsen, M.D., Asger Bendtsen, M.D., M.P.H., Robert Winding, M.D.,
Meaorten Steensen, M.D., Pawel Berezowicz, M.D., Ph.D., Peter See-Jensen, M.D.,
Morten Bestle, M.D., Ph.D., Kristian Strand, M.D., Ph.D., Jergen Wiis, M.D.,
Jonathan O. White, M.D., Klaus ]. Thornberg, M.D., Lars Quist, M.D.,
Jonas Nielsen, M.D., Ph.D., Lasse H. Andersen, M.D., Lars B. Holst, M.D.,
Katrin Thormar, M.D., Anne-Lene Kjeldgaard, M.D., Maria L. Fabritius, M.D.,
Frederik Mondrup, M.D., Frank C. Pott, M.D., D.M.5ci., Thea P. Meller, M.D.,

Table 3. Primary and Secondary Outcomes.* Per Winkel, M.D., D.M.Sci,, and Jorn Wetterslev, M.D,, Ph.D.,
for the 65 Trial Group and the Scandinavian Critical Care Trials Group®

HES 130/0.4  Ringer's Acetate  Relative Risk
OQutcome (N=398) (N=400) (95% C1) P Value

Primary outcome

Dead or dependent on dialysis at day 90 — no. (%) 202 (51) 173 (43) 1.17 (1.01-1.36)  0.03

Dead at day 90 — no. (%) 201 (51) 172 (43) 117 (1.01-136)  0.03

Dependent on dialysis at day 90 — no. (%) 1(0.25) 1(0.25) — 1.00

Secondary outcome measures

Dead at day 28 — no. (%) 154 (39) 144 (36) 1.08 (0.90-1.28)  0.43

Severe bleeding— no. (%) 38 (10) 25 (6) 1.52 (0.94-2.48) 0.09

Severe allergic reaction — no. (%) 1 1(0.25) 0 — 0.32

SOFA score at day 5 — median (interquartile range) 6 (2-11) 6 (0-10) — 0.64

Use of renal-replacement therapy — no. (%)% 87 (22) 65 (16) 1.35(1.01-1.80) 0.04

Use of renal-replacement therapy or renal SOFA 129 (32) 108 (27) 1.20 (0.97-1.48)  0.10
score =3 — no. (%)

Doubling of plasma creatinine level — no. (%) 148 (41) 127 (35) 1.18 (0.98-1.43)  0.08

Acidosis — no. (%) 19 307 (77) 312(78)  0.99 (0.92-1.06)  0.72

Alive without renal-replacement therapy — mean % 91 93 — 0.048
of days|

Use of mechanical ventilation — no. (%) 325 (82) 321 (80) 1.02 (0.95-1.09) 061

Alive without mechanical ventilation — mean % 62 65 — 0.28
of days |

Alive and out of hospital — mean 9% of days| 29 34 — 0.048

N Engl ] Med 2012.
DOI: 10.1056/NEJMoal204242



Hydroxyethyl Starch 130/0.4 versus Ringer’s
Acetate in Severe Sepsis

Anders Perner, M.D., Ph.D., Nicolai Haase, M.D.,
Anne B. Guttormsen, M.D., Ph.D., Jyrki Tenhunen, M.D., Ph.D.,
Gudmundur Klemenzson, M.D., Anders Aneman, M.D., Ph.D.,

Kristian R. Madsen, M.D., Morten H. Moller, M.D., Ph.D., Jeanie M. Elkjer, M.D.,
Lone M. Poulsen, M.D., Asger Bendtsen, M.D., M.P.H., Robert Winding, M.D.,
Morten Steensen, M.D., Pawel Berezowicz, M.D., Ph.D., Peter See-lensen, M.D.,
Morten Bestle, M.D., Ph.D., Kristian Strand, M.D., Ph.D., Jergen Wiis, M.D.,

e Jonathan O. White, M.D., Klaus ). Thornberg, M.D., Lars Quist, M.D.,
5 Jonas Nielsen, M.D., Ph.D., Lasse H. Andersen, M.D., Lars B. Holst, M.D.,
. Katrin Thormar, M.D., Anne-Lene Kjzldgaard, M.D., Maria L. Fabritius, M.D.,
Frederik Mondrup, M.D., Frank C. Pott, M.D., D.M.Sci., Thea P. Moller, M.D.,
Per Winkel, M.D., D.M.5ci., and Jorn Wetterslev, M.D., Ph.D.,
4l for the 65 Trial Group and the Scandinavian Critical Care Trials Group®
'§ 0.6+ Ringer's acetate
=
§ B Relative Risk of the Primary Outcome
£ HES 130/0.4 P Value for
= Subgroup HES 130/0.4 Ringers Acetate Relative Risk (95% CI) Heterogeneity
'g el no. of events/no. in subgroup
Shock at the time of 022
randomization
Yes 179/336 148/337 —— 121 (1.04142)
0.2 No 2362 25/63 ———a——— 033 (0.60-1.46)
Acute kidney injury at the 0.60
time of randomization
Yes 72142 63140 —_—— 1.13 (0.83-1.44)
0.0 T T T T T T T T 1 No 130/256 110/260 i — 1.20 (1.00-1.45)
10 20 30 40 50 60 70 30 90 All patients 202/398 173/400 —— 1.17 (1.01-1.36)
Dayx sinca Randemization os 07 10 15 20
No. at Risk
HES 130/0.4 398 240 209 197 HES 130/0.4 Ringer's Acetate
Ringer's acetate 400 254 240 228 Better Better

N Engl ] Med 2012.
DOI: 10.1056/NEJMoal204242



Hydroxyethyl Starch or Saline for Fluid
Resuscitation in Intensive Care

John A. Myburgh, M.D., Ph.D., Simon Finfer, M.D., Rinaldo Bellomo, M.D.,
Laurent Billot, M.Sc., Alan Cass, M.D., Ph.D., David Gattas, M.D.,

Parisa Glass, Ph.D., Jeffrey Lipman, M.D., Bette Liu, Ph.D., Colin McArthur, M.D.,
Shay McGuinness, M.D., Dorrilyn Rajbhandari, R.N., Colman B. Taylor, M.N.D,,
and Steven A.R. Webb, M.D., Ph.D., for the CHEST Investigators
and the Australian and New Zealand Intensive Care Society Clinical Trials Group*

Relative Risk
Variable HES Saline (95% CI) P Value
Outcome
Primary outcome of death at day 90— 597/3315 (18.0) 5663336 (17.0) 1.06 (0.96 to 1.18) 0.26
no.total no. {%5)
Secondary outcomes — no.ftotal no. (%)
Renal outcomes
RIFLE-R 1788/3309 (54.0) 19123335 (57.3) 0.94 (0.90 to 0.98) 0.007
RIFLE-I 1130/3265 (34.6) 1253/3300 (38.0) 0.91 (0.85 to 0.97) 0.005
RIFLE-F 336/3243 (10.4) 301/3263 (9.2) 1.12 (0.97 to 1.30) 0.12
Use of renal-replacement therapy 235/3352 (7.0) 196/3375 (5.3) 1.21 (1.00 to 1.45) 0.04
New organ failure
Respiratory 540/2062 (26.2) 524/2094 (25.0) 1.05 (0.94 to 1.16) 0.39
Cardiovascular 663/1815 (36.5) 722/1808 (39.9) 0.91 (0.84 to 0.99) 0.03
Coagulation 142/2987 (4.8) 119/3010 (4.0) 1.20 {0.95 to 1.53) 0.13
Hepatic 55/2830 (1.9) 36/2887 (1.2) 1.56 (1.03 to 2.36) 0.03
Tertiary outcomes — no.ftotal no. (%)
Death in ICU 364/3313 (11.0) 360/3331 (10.8) 1.02 (0.891t0 1.17) 0.81
Death within 28 days 458/3313 (13.8) 4373331 (13.1) 1.05 (0.93 t0o 1.19) 0.40
Death in hospital 483/3307 (14.6) 4563324 (13.7) 1.06 (0.95 to 1.20) 0.30
Mean Difference (95% Cl)
Service utilization — no.
Days in ICU 7.320.2 6.9+0.2 0.4 (0.0to 0.9) 0.07
Days in hospital 19.3:03 19.1+0.3 0.2 (-0.8to 1.1) 0.72
Days receiving mechanical ventilation 6.0=0.2 5.7z0.2 0.4 (-01tc0.8) 0.12
Days receiving renal-replacement therapy 5.60.4 5.5+0.4 0.1 (-0.1t01.2) 0.86
Treatment-related adverse events::
Any event — no.total no. (%) 180/3416 (5.3) 95/3358 (2.8) <0.001
Pruritus 137/3416 (4.0) 73/3358 (2.2)
Skin rash 34/3416 (1.0) 16/3358 (0.5)
Other 9/3416 (0.3) 6/3358 (0.2) This article was published on October 17,
Serious adverse events— no.ftotal no. (%)§ 2/3416 (0.1) 2/3358 (0.1) 098 2012, at NEJM.org.




Hydroxyethyl Starch or Saline for Fluid
Resuscitation in Intensive Care

John A. Myburgh, M.D., Ph.D., Simon Finfer, M.D., Rinaldo Bellomo, M.D.,
Laurent Billot, M.Sc., Alan Cass, M.D., Ph.D., David Gattas, M.D.,

Parisa Glass, Ph.D., Jeffrey Lipman, M.D., Bette Liu, Ph.D., Colin McArthur, M.D.,
Shay McGuinness, M.D., Dorrilyn Rajbhandari, R.N., Colman B. Taylor, M.N.D,,
and Steven A.R. Webb, M.D., Ph.D., for the CHEST Investigators

and the Australian and New Zealand Intensive Care Society Clinical Trials Group*

A Probability of Survival

This article was published on October 17,
2012, at NEJM.org.

B Subgroup Analyses

Death from any cause at 90 days
RIFLE criteria at randomization

1.0+
0,9-,1\
. Saline
=
£ o0sd HES
5
w
2
5
£ o1
-3
£
0.6+
051 P=027
"o 10 20 10 40 50 60 70 50 90 o
Days since Randomization
No. at Risk
Saline 3336 3024 2043 2889 1860 2837 2816 2801 2788 275,
HES 3315 3004 2895 2846 2819 791 2766 2747 27131 269!

Presence of acute renal injury

Absence of acute renal injury
Sepsis at randomization

Diagnosis on admission

No diagnosis on admission
Trauma

Yes

No
Traumatic brain injury

Yes

No

APACHE Il score before randomization

225
<25

Receipt of HES before randomization

Yes
No

HES Saline

no. of events ftotal no. (%)
507/3315 (18.0) 5663336 (17.0)

95/503 (18.9)
118/896 (13.2)

99/519 (19.1)
132/919 (14.4)

224/945 (23.7)
342/2383 (14.4)

248/976 (25.4)
349/2337 (14.9)

18/263 (6.8)
548/3073 (17.8)

18/258 (7.0)
579/3057 (18.9)

3130 (10.0)

Risk Ratio (95% ClI)
= 1.06 (0.96-1.18)
1
— 1.01 (0.78-1.30)
—m— 1.09 (0.87-1.37)
]
- 1.07 (0.92-1.25)
: 3 1.04 (0.91-1.19)
1
)

1.02 (0.54-1.91)
1.06 (0.96-1.18)

0.37 (0.04-3.35)
1.07 (0.96-1.18)

1.03 (0.83-1.19)
1.08 (0.94-1.24)

1.12 (0.76-1.67)
1.06 (0.95-1.18)

1/27 (3.7)
504/3260 (18.2) 560/3287 (17.0)
217/590 (36.8)  221/616 (35.9)
372/2702 (13.8) 342/2690 (12.7)

48/508 (0.4)  42/499 (8.4)
54?;'2?98 {19.5) 522{2325 (18.5)
T
0.25

Em-\--ﬂ--r"-l'

1
4.00

HES Better

Saline Better

P Value

0.26
0.66
0.94
0.46
0.78
0.38
0.57
0.90
0.95
0.26
031
0.35
0.23
0.60
0.74
0.25
0.78
0.57
0.31




Vazopresszorok

Ajdnlott vazopresszorok adasa a 65 Hgmm felettt MAP
eléresere

ElsOként valasztandd szerként a noradrenalint gjdnljuk.

Epinephrin adasat (hozzaadas vagy helyettesités) ajdnljuk,
amennyiben ezzel a cél nem érhetd el.

Ha sziikség van ra, vazopressin adasat javasoljuk 0,03 U/min
dozisban

Alternativ szerként kivételes esetben (nagyon alacsony aritmia
riziko, alacsony perctérfogat, alacsony pulzusszam) a
dopamint javasoljuk.
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Vazopresszorok

6. Nem ajadnlott alacsony dozisu dopamin adasa a vese védelmere

7. Ajanlott minden betegnek, aki vasopresszort kap, mihamarabb

artérias kaniilt behelyezni, amennyiben az anyagi feltételek ezt
lehetove teszik.
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Dopamin vagy noradrenalin?
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Does dopamine administration in shock influence outcome?
Results of the Sepsis Occurrence in Acutely Il Patients (SOAP)

Study*

Yasser Sakr, MB, BCh, MSc; Konrad Reinhart, MD, PhD; Jean-Louis Vincent, MD, PhD, FCCP;

Charles L. Sprung, MD; Rui Moreno, MD, PhD; V. Marco Ranieri, MD; Daniel De Backer, MD, PhD:

Didier Payen, MD

All Patients No Dopamine Dopamine
it = 1058) in = BA3) inn = 375) P Value
S0FA score, median (IQR)
Maxirum SOFA score 10 {8-13) 10 (B-13) 10 (5-14) 570
Mean SOFA score 7159 7(5-9) 7 (5-10) A08
[CU-acquired infection 158 (14.9) 03 (13.6) 65 (17.3) 105
Hemofiltration (%) 182 (17.2) 121 (17.7) 61163 550
Hemodialysis (%) T8 (74 48 (7.0) 30 (8.0) .h63
[CU stay, days, median (IQR) 6 (3-14) 6 (3-13) 713-15) 165
Hospital stay.® davs, median (IQR) 20 {5-43) 20 (8-46) 20 {8-138) 02
[CU mortality (%) 405 (38.2) 244 (35.7) 161 (42.9) 021
Mortality at 30 days (%) 419 (39.6) 252 (36.9) 167 (44.5) 013
Hospital mortality® (%) 468 (44.6) 283 141.7) 185 (49.9) 011

Sakr et al. CCM 2006,34:589-597.
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Does dopamine administration in shock influence outcome?
Results of the Sepsis Occurrence in Acutely Ill Patients (SOAP)

Study*

Yasser Sakr, MB, BCh, MSc; Konrad Reinhart, MD, PhD; Jean-Louis Vincent, MD, PhD, FCCP;
Charles L. Sprung, MD; Rui Moreno, MD, PhD; V. Marco Ranieri, MD; Daniel De Backer, MD, PhD;

Didier Payen, MD

shock Due to Any Cause® Septic Shock®
in = 1058) in = 462)

Odds Ratio (95% CT) p Value Odds Ratio (95% CI) p Value

Mean SOFA score 1.53 (1.44-1.62) <001 1.52 (1.39-1.67)¢ =001
Mean fluid balance 1.42 (1.26-1.59)¢ <001 1.39 (1.19-1.63)7 <, 001
Medical admission 2.36 (1.7-3.27) <001 183 (1.12-2.99) 16
Age L.02 (1.01-1.03)¢ 001 103 (1.01-1.04 ) 001
(] Dopamine administration 167 (1.19-2.35) 003 2.05 (125-3.37) 005
Cancer 2.05 (1.27-3.3) 003 354 (1.72-7.3) 01

Sakr et al. CCM 2006,34:589-597.
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Comparison of Dopamine and Norepinephrine
in the Treatment of Shock

Daniel De Backer, M.D., Ph.D., Patrick Biston, M.D., Jacques Devriendt, M.D., Christian Madl, M.D.,
Didier Chochrad, M.D., Cesar Aldecoa, M.D., Alexandre Brasseur, M.D., Pierre Defrance, M.D.,
Philippe Gottignies, M.D., and Jean-Louis Vincent, M.D., Ph.D.,, for the SOAP Il Investigators*




A vizsgalat menete

- multicentrikus, randomizalt, kettds vak 2011 Patients were assessed for cligibilly

- 8 centrum, Belgium, Ausztria, Spanyolorszag
332 Were excluded

. , . , , 94 Had arrhythr‘nia

- 1679 beteg keringési elégtelenségben it e
their physician

rr r . = 3B Ha|.j m.ajcr therapeutic
elSOdleges Vegpont. 20 :{:Iﬂtﬁ%: inciudedhfin
the study previous

28 napos halalozas 16 Were <18y of age

12 Were brain-dead

- masodlagos végpontok: |

1679 Underwent randomization

szervtamogatas nelkiili napok

dver meények |
adverz eseménye |
858 Were assigned to receive 821 Were assigned to receive
dopamine norepinephrine
858 Were included in intention- 821 Were included in intention-
to-treat analysis to-treat analysis

De Backer et al. in NEJM 2010;362:779-789



A vizsgalt betegcsoport jellemzoi

Variable Dopamine (N=2858) Norepinephrine (N=821) I

Variable Dopamine (N=3858) Norepinephrine (N=2821) Cause of shock — no. (%)

Ngeri—yr Sepsis 542 (63.2) 502 (61.1)
Median 68 67 Lungs 278 (32.4) 246 (30.0)
Interquartile range 55-76 56-76 Abdorrien 138 (16.1) 135 (16.4)

Male sex — no. (36) 507 (59.1) 449 (54.7)

APRGIE 4 et Urine 51 (5.9) 42 (5.1)
Median 20 20 Catheter 14 (1.6) 10 (1.2)
Interquartile range 15-28 14-27 Endocardium g {1_0) 11 (1 '31

SORR scoret Mediastinum 10 (1.2) 15 (1.8)
Median [ 9
Interquartile range 7-12 6-12 Soft tissues 11 (1.3) 13 (1.6)

Reason for admission — no. (%) Other 15 (1.7) 20 (2.4)
Medical 565 (65.9) 532 (64.8) Cardiogenic source 135 (15.7) 145 (17.6)
Sctctiuled surgeyy e L0 Myocardial infarction 75 (8.7) 86 (10.5)
Emergency surgery 125 (14.6) 128 (15.6)

Dilated cardiomyopathy 25 (2.9) 19 (2.3)
Tamponade 2 (0.2) 7 (0.9)
Pulmonary embaolism 10 (1.2) 2 (1.0)
Valvular disease 4 (0.5) 5 (0.6)
After cardiopulmonary bypass 19 (2.2) 20 (2.4)
Other
Hypovolemia 138 (16.1) 125 (15.2)
Hemorrhage 130 (15.2) 116 (14.1)
Trauma 17 (2.0) 23 (2.8)
Gastrointestinal bleeding 31 (3.6) 22 (2.7)
Bleeding at surgical site 64 (7.5) 57 (6.9)
Other 18 (2.1) 14 (1.7)
Dehydration 8 (0.9) 9(l.1)
Other 48 (5.9) 44 (5.0)
Spinal 6 (0.7) 8 (1.0)
Peridural§ 13 (1.5) 4 (0.5)
Intexication-relatedq 7 (0.8) 4(0.5)
Anaphylactic 3(0.3) 4 (0.5)
Miscellaneous 13 (L.5) 29 (3.5)

De Backer et al. in NEJM 2010;362:779-789



A vizsgalt betegcsoport jellemzoi

Variable Dopamine (N=2858) Norepinephrine (N=821)
Temperature —°C 36.6x1.5 36.6£1.5
Heart rate — beats/min 97+27 95+25|
Mean arterial pressure — mm Hg 58+13 58+13
Mean pulmonary-artery pressure — mm Hg#* 2719 29+8|
Pulmonary-artery occlusion pressure — mm Hg#* 166 1816
Central venous pressure — mm Hgf{ 1316 1345
Cardiac index — liters/min/m*L 1 3.11+1.35 2.77+1.16|
Arterial pH 7.32+0.13 7.3240.14
PaCO, — mm Hg 42+16 41+14
PaD, — mm Hg 110+75 123+84{)
Sa0, — % 9545 96:+4(f
Sv0, — %99 6449 62+13
Lactate — mmol /liter

Median 2.1 2
Interquartile range 1.2-43 12-38
Hemoglobin— g/dl 9.8+2.5 9.9+2.5

De Backer et al. in NEJM 2010;362:779-789



100+
P=0.07 by log-rank test
g 80
E Morepinephrine
E w
]
‘s Dopamine
£ 404
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£ 201
0 T T I I I I 1
o 4 8 12 16 20 24 28
Days since Randomization
Mo. at Risk
Morepinephrine 821 617 553 504 467 432 412 394
Dopamine 258 611 546 494 452 426 407 386
Odds Ratio
Time Period Dopamine Norepinephrine (95% CI)f P Value
percent mortality
During stay in intensive care unit 50.2 459 1.19 (0.98-1.44) 0.07
During hospital stay 59.4 56.6 1.12 (0.92-1.37) 0.24
At 28 days 555 48.5 1.17 [0.97-1.42) 0.10
At 6 mo 63.8 62.9 1.06 (0.86-1.31) 0.71
At 12 mo 65.9 63.0 1.15 (0.91-1.46) 0.34

De Backer et al. in NEJM 2010;362:779-789




Eredmenyek- masodlagos vegpontok

Dopamine Norepinephrine
Variable (N=2858) (N=821) P Value
Support-free days through day 28
Vasopressors not needed
Trial drug * 11.0+12.1 12.5£12.1 0.01
Open-label vasopressors % 12.6+12.5 14.2+12.3 0.007
Mechanical ventilation not needed 8.5£11.2 9.5+11.4 0.13
Renal support not needed 12.8+12.4 14.0+12.3 0.07
Intensive care not needed 8.1£10.3 8.5+10.3 0.43
Length of stay — no. of days
Intensive care unit 0.12
Median 5 5
Interquartile range 1-11 2-12
Hospital 0.22
Median 11 12
Interquartile range 2-28 3-28

De Backer et al. in NEJM 2010;362:779-789



Eredmények- masodlagos vegpontok

Dopamine Norepinephrine
Variable (N=2858) (N=821) P Value
Cause of death in hospital — no./total no. (%) 0.31
Refractory shock 196/426 (46) 155/381 (41)
Withdrawal or withholding of therapy 193/426 (45) 190/381 (50)
Brain death or severe postanoxic lesions 37/426 (9) 36/381 (9)
Adverse events
Arrhythmias — no. (%) 207 (24.1) 102 (12.4) <0.001
Atrial fibrillation * 176 (20.5) 90 (11.0)
Ventricular tachycardia 21 (2.4) 8 (1.0)
Ventricular fibrillation 10 (1.2) 4 (0.5)
Myocardial infarction — no. (9%) 19 (2.2) 25 (3.0) 0.29
New infectious episode
No. of episodes 0.69
Median 1 1
Interquartile range 0-1 0-1
Patients with at least one episode — no. (34) 674 (78.6) 619 (75.4) 0.35
Skin ischemia — no. (%) 56 (6.5) 34 (4.1) 0.09
Mild+ 46 (5.4) 28 (3.4)
Severe: 10 (1.2) 6 (0.7)
Arterial occlusion — no. (96) 23 (2.7) 20 (2.4) 0.12
Arms or fingers 5 (0.6) 1(0.1)
Legs 7 (0.8) 13 (1.6)
Bowel 11 (1.3) 6 (0.7)

De Backer et al. in NEJM 2010;362:779-789



Eredmények- masodlagos vegpontok

Hazard Ratio (95% Cl)

Type of shock
Hypovolemic e
* Cardiogenic & p=20.03
Septic —i—
All patients —
[l|.5 1.0 l|.5
- -

Norepinephrine Dopamine
Better Better

De Backer et al. in NEJM 2010;362:779-789



Kovetkeztetesek

In summary, although the rate of death did
not differ significantly between the group of pa-
tients treated with dopamine and the group treated
with norepinephrine, this study raises serious con-
cerns about the safety of dopamine therapy, since
dopamine, as compared with norepinephrine, was
associated with more arrhythmias and with an
increased rate of death in the subgroup of pa-
tients with cardiogenic shock.

of ischemic events. Whatever the mechanism may
be, these data strongly challenge the current Am-
erican College of Cardiology—American Heart As-
sociation guidelines, which recommend dopamine
as the first-choice agent to increase arterial pres-
sure among patients who have hypotension as a
result of an acute myocardial infarction.”

De Backer et al. in NEJM 2010;362:779-789




Dopamine versus norepinephrine in the treatment of septic shock:
A meta-analysis*

Daniel De Backer, MD, PhD; Cesar Aldecoa, MD; Hassane Njimi, MSc, PhD; Jean-Louis Vincent, MD, PhD, FCCM

14 L4 . 14 . L 4 . 14
obszervacios vizsgalatok intervencios vizsgalatok
RR RR
Study Norepinephrine  Dopamine Dopalnorepi Study Noreplnephrine  Dopamine Dopalnorepi
Event Total Event Total  RR [95%CI] Evax  Tobs: Bk ol RN EGROCH
Martin et al, 7 16 10 16 1.43[0.73-2.80] ———
Martin et al. 35 57 34 40  1.38[1.08-1.77] —4—
Marik et al, 5 10 6 10 1.20[0.54-267] —_—
Hall et al. 32 49 231 51 0.93[0.69-1.26] -
Ruckonen et al. 4 5 3 5 0750032174  —fpt——o
Sakr et al. 124 292 95 174 1.29([1.06-1.56] +
Mathur et al, 14 25 12 25 1.36[0.90-2.05] ——
Povoaet al. 174 334 89 231 0.74(0.61-0.90] -+
De Backeretal. 249 502 201 542 1.08[0.98-1.19] "
Boulain et al. 35 66 44 66  1.26[0.95-1.67] — S & "8 67 134 118(0.89-151] 4
Overall 400 798 293 562 1.09[0.84-1.41] ? Overall 330 676 396 732 1.12[1.01-1.20] p
0 1 2 3 o 1 o a

Conclusions: In patients with septic shock, dopamine admin-
istration is associated with greater mortality and a higher inci-
dence of arrhythmic events compared to norepinephrine admin-
istration. (Crit Gare Med 2012; 40:725-730)



Inotrop szerek

1. Dobutamin adasat gjanljuk abban az esetben, ha

- szivizom dysfunkcio feltételezhetd a magas toltonyomasok
¢s alacsony percterfogat alapjan

- megfeleld intravascularis volumen ¢€s artérids kozeépnyomas
elérese ellenére a szoveti hypoperfizio jele1 fennmaradnak

2.  Nem ajanljuk a perctérfogat eldremeghatarozott,
szupranormalis szintre valo emelését.
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Corticosteroidok

Intravénas corticosteroidok adasat (5 napon at folyamatos
hydrocortison infazid, 200-300 mg/nap) csak olyan szeptikus
shockban javasoljuk, ahol megfeleld volumen reszuszcitacio
ellenére is tartdsan nagy dozisu vazopresszor adasra van sziikseg
a megfeleld vérnyomas fenntartasara.

ACTH teszt végzése nem javasolt annak eldontésére, hogy ki
kapjon hydrocortisont.

A steroidok koziil a hydrocortison hasznalatat javasoljuk erre a
c¢lra, a fludrocortisonnal valo kiegészitést nem ajdnljuk.
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Corticosteroidok

4. Amennyiben a vazopresszor 1geny megszint, javasolt a
steroid fokozatos elhagyasa.

5. Nem ajanljuk corticosteroidok adasat szepszisben,
amennyiben nincs shock.
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Verkeszitmenyek

1. Ha szoveti hypoperfizid6 mar nem all fenn, és nem allnak
fenn specialis koriilmények (myocardialis ischaemia vagy
mas jelentds szivbetegseg, sulyos akut vérzes), akkor
transzfuziot a 7,0 g/l hgb szint fenntartasara gjdnlunk.

2. Azt javasoljuk, hogy FFP-t ne hasznaljunk a véralvadasi
paraméterek normalizalasara, ha nincs vérzes, vagy nem
terveziink valamilyen invaziv beavatkozast.

3. Antithrombin adasat nem ajdnljuk sulyos szepszisben ¢€s
szeptikus shockban.
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Verkeszitmenyek

4.  Sulyos szepszisben thrombocyta szuszpenzid addsat
Javasoljuk 5000 alatti tct szam esetén mindenképpen, 5000-
30 000 kozotti tartomanyban pedig akkor, ha a betegnek
verzesi rizikoja van. Magasabb tct szam elérése gjdnlott
sebészi vagy invaziv beavatkozasok végzéschez.
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Immunoglobulinok

1.  Nem ajdanljuk intravénas immunoglobulinok hasznalatat
sulyos szepszisben ¢€s szeptikus shockban.
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Szeléenium

1. A nagy dozisu szelénium adasat nem javasoljuk
antioxidanskent sulyos szepszisben €s szeptikus shockban.
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Gepi lelegeztetes

1. Szepszis indukdlta ARDS esetén 6 ml/kg 1€gzesi volumen
hasznalatat gjdnljuk.

2. Ajanljuk a platdo nyomas meresét €s ennek 30 vizcm alatt
tartasat kontrollalt 1¢legeztetés esetén, amennyiben az
extrapulmonalis compliance normal tartomanyban van.

3.  Ajanljuk a hypercapnia ,,megengedéset” (permissziv
hypercapnia).

4.  PEEP hasznilatat gjanljuk az alveolusok kilégzesvegi
osszeesesenek emgakadalyozasara.
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Gepi lelegeztetes

Sulyos ARDS-ben magasabb PEEP hasznalatat javasoljuk.

Sulyos, refrakter hypoxaemia esetén recruitment manoverek
alkalmazasat javasoljuk.

Javasoljuk a beteg hasra forditasat, amennyiben RM-rel sem
erheto el 100 felett1 PaO2/F102 arany.

Javasoljuk az agy fejvegeének 30-45 fokos emelését.

NIV mérlegelését csak kivételes esetben javasoljuk, enyhe
ARDS-ben, ha varhato, hogy a beteg gyorsan fog javulni.
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Gep1 lelegeztetes

10. Leszoktatasi protokol hasznalatat gjdnljuk annak
felmérésére, hogy a beteg Ielegezteteset meg Iehet-e
sziintetni.

11. Nem ajanljuk a Swan-Ganz katéter rutin hasznalatat ARDS-
ben.

12. Ha szoveti hypoperfuzio jeler nem észlelhetdk, a konzervativ
folyadék stratégia kovetését ajdnljuk.
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Szedalas, analgesia, relaxalas

1. Ajanljuk a 1€legeztett betegek folyamatos vagy intermittalod
szedalasanak minimalizalasat specialis szedacios végpontok
meghatarozasaval.

2. Ajdnljuk, hogy amennyiben ARDS nem all fenn, keriiljiik az
NMBA alkalmazasat hosszantartd neuromuscularis blokad
veszelye miatt.

3. Javasoljuk a rovid idejl (<48 6ra) NMBA hasznalatot korai,
szepszis indukalta ARDS esetén.
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Veércukor kontroll

1. Ajdnljuk protokol hasznalatat a megfelel6 vércukor kontroll
elérese celjabol, ¢s inzulin inditasat, ha két egymast kovetod
meéresnel a vércukor szint 180 mg/dl felett van. A c¢l
tratomany a veércukor 180 mg/dl alatt tartasa.

2. Ajanljuk, hogy minden beteg, aki iv. inzulin infuziot kap,
kapjon taplalast, €s hogy a vércukor szintet 1-2 oranként
ellendrizziik, amig a vércukor ¢s inzulin dozis legalabb 4
oran at stabilld nem valik.

3. Azt gjdnljuk. hogy a POC meghatarozassal alacsonynak mért
veércukor értéket vegyiik komolyan, mert ezek az eszk6zok

tulbecslik a vércukor szintet. \Lf\g/);‘:Surviving
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Muvesekezelés

1. Akut veseelegtelenséggel jard sulyos szepszisben vagy

folyamatos vagy intemittalo vesepotlo kezelés hasznalatat
Jjavasoljuk.

2. A haemodynamikailag instabil betegekben inkabb a

folyamatos vesepotlo kezelést javasoljuk, a folyadék therapia
megkonnyitése celjabol.
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Bicarbonat kezelés

1. Na-bicarbonat adasat nem ajdnljuk a hemodynamikai
parameterek javitasara ill. a vazopressor sziikséglet
csokkentésére hypoperfuzio indukalta laktat acidozis és
pH > 7,15 esetén.
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DV'T profilaxis

1. DVT profilaxis alkalmazasat gjdnljuk a sulyos szepszisben
szenvedo betegekben, erre inkabb LMWH-t és ne UFH-t
hasznaljunk.

3. Javasoljuk, hogy ezt egészitsiik ki mechanikus eszkozok
alkalmazasaval.

4. Ha a heparin adasanak kontraindikacioja all fenn,
mechanikus eszk6zok hasznalatat gjdnljuk.
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Stress ulcus profilaxis

Azon sulyos szepszisben, szeptikus shockban szenvedo
betegeknek gjdnljuk stress ulcus profilaxisra H2 blokkoldk
vagy PPI hasznalatat, akiknek vérzesi rizikoja van. Ha adjuk,
inkabb PPI-t alkalmazzunk.

Riziko faktorok hidanya esetén nem javasoljuk profilaxis
hasznalatat.
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Taplalas

1. Javasoljuk, hogy a betegek vagy szajon at torténd vagy
enteralis taplalasat kezdjiik meg a diagnozis felallitasat
kovetoen 48 oran belill, a teljes ¢hezeés vagy csak 1v. cukor
adasa helyett.

2. Azelso 48 ordban a teljes kaloria sziikseglet bevitele helyett
Javasoljuk a kis dozisu taplalast (500 cal/nap), és ezt
emeljiik, ahogy a beteg toleralja.

3. Javasoljuk, hogy az els6 7 nap soran inkabb egeszitsiik ki az
enteralis taplalast, ha sziikséges, iv cukorral TPN helyett.

4. Az immunonutriciot nem javasoljuk.
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Az ellatas c¢ljainak meghatarozasa

Ajanljuk, hogy beszeljik meg a beteggel €s csaladjaval a
kezelés celjait, a varhato eredményeket €s a prognozist.

Ajanljuk, hogy a terapias tervbe, ha sziikséges integraljuk az
cletvégl dontéseket ¢s a palliativ ellatast 1s.
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Sepsis Resuscitation Bundle

(To be started immediately and completed within 3 hours)

- serum laktat mérés 3 oran belil
- haemokultarak vétele antibiotikum adas elott
- sz¢€les spektrumu antibiotikumok inditasa 1 oran beliil

- hypotensio vagy emelkedett laktat szint (> 4 mmol/l) esetén
of 30 ml/kg kristalloid adasa

L=
\\\\\_/'f/ﬁf Surviving
> / Sepsis
ampaign

For addinional information, please go



Septic shock Bundle

(To be started immediately and completed within 6 hours)

- amennyiben erre nem rendezddik a hypotenzio,
- vasopresszorok addsa MAP > 65 Hgmm eléréséig
- centralis véna behelyezése
- cvp 8 Hgmm elerése
- ScvO2 > 70% elerése
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