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Bakteriémie = pouha pritomnost bakterii v krvi
Nemusi nutne jit o septicky stav!!!

Fyziologicka - bez klin. pfiznakd (normalini mikrofléra)
Pfechodné

Doéasna (transientni) — obvykle bez klin. pfiznaku u
disponovanych muze vyustit v sepsis lenta

latrogenni

Opakovana (intermitentni) - tyz mikrob opakované v krvi
- loziskové infekce
- nekteré malignity
Ca tlustého streva (Str.bovis)
- Iv. aplikace drog

Kontinualni — u celkovych infekci, u katétrovych sepsi






Syndrom systémoveé zanetlivé odpoveédi (SIRS)

zanétliva odpovéd organismu na inzult (infekéni nebo neinfekcni povahy)

télesna teplota >38 °C nebo <36 °C; tepova frekvence >90/min
dechova frekvence >20/min; Pa CO, > 4,3 kPa

leukocytoza (>12x10%/1) nebo leukocytopenie (< 4x10°/1), >10% nezralé Ly

Sepse = SIRS + infekce

tezké systémove onemocnéni s charakteristickymi hemodynam. zmenami

vyvolané interakci imunitniho systému s mikroorganizmy ci jejich produkty
(endotoxin aj.)

Tézka sepse = sepse + znamky dysfunkce organti

hypotenze (Tsyst < 90 mm HQg), plicni dysfunkce - hypoxemie, oligurie

(<0,5 ml/kg/hod), metabolicka acidoza, thrombocytopenie (<100x10%/1),
zmatenost

Septicky Sok = tézka sepse + hemodynam. zmény
hypovolémie, pokles TK vzdor adekvatnimu dodavani tekutin = pokles
tkanove perfuze = MODS (syndrom multiorganové dysfunkce)



Nosokomialni sepse ( > 2/3 sepsi)

Enterobakterie (cca 20 %) E. coli, Klebsiella, Enterobacter (urosepse,
katetrizace moc. cest)
Staphylococcus aureus — 15 % (z operacnich ran)
Stafylokoky koagulazanegativni — 10 %
(katétrové sepse, infikované umélé nahrady, febrilni
neutropenie) !! 1zolovan Castéji jako kontaminace
G- nefermentujici bakterie, pseudomonady - 5 %
Kvasinky 2-10 % (C. albicans, C. parapsilosis, C. glabrata, C.
tropicalis, C. krusei) (katétroveé sepse, febrilni neutropenie)
Enterococus a a-hemolytické streptokoky (cca 5 %)
Anaeroby (cca 1 %)

Komunitni sepse

enterobakterie
S. aureus
B-hemolytickeé streptokoky

Pneumokok, meningokok



Sepse u lokalizovanych infekci
pneumonie (pneumokoky)
meningitidy (meningokoky, pneumokoy) - urosepse
pyelonefritidy (E. coli, enterobakterie aj.)
osteomyelitidy (S. aureus)
septické artritidy (S.aureus, gonokoky)
cholecystitidy (entrobakterie, enterokoky)
peritonitidy (smiSena anaerobni a fakultativné anaerobni flora)
infekce ran (S. aureus, S. pyogenes a dalsi f-hemolyticke str.,

pseudomonady u popalenin, Clostridium septicum aj.)

dekubity (smiSena kozni a stfevni flora)
abdominalni sepse — polymikrobialni (anaeroby: Bacteroides fragilis,
Peptostreptococcus, Peptococcus aj. + fakultativni anaeroby: E. coli, P.
mirabilis, entrokoky aj.)

Poporodni sepse
Sepsis puerperalis (Str. pyogenes)
Novorozenecka sepse (Str. agalactiae, enterobakterie - E. coli, listerie
S. aureus
Sepse pri nékterych malignitach
Ca tlustého streva (Streptococcus bovis)
leukemie (aeromonady, Bacillus cereus, Bacillus subtilis,
Clostridium septicum)



latrogenni sepse (viz iatrogenni bakteriémie)
extrakce zubu (a-streptokoky, prevotely )
bronchoskopie (flora nosohltanu v€. patogenu )
cévkovani (E. coli)
infuse (kozni flora, G— nefermentujici tyCinky )
kolonizované katétry (CoNS, kandidy aj.)
infikované umeélé nahrady (stafylokoky, entrokoky, aj.)
febrilni neutropenie (stafylokoky, enterokoky, G- tyC€inky, kvasinky,
plisné)

Sepse pri nitrozilni aplikaci drog
kozni fléra (stafylokoky, korynebakteria — C. jeikeum aj.)

ustni fléra (neisserie, eikenely, | patogeny z nosohltanu aj.)
bakterie z prostredi (klostridia, bacily)

Sepse pri infekcich krevniho reciste
tromboflebitidy (S. aureus, S. pyogenes)

centralni sepse - endarteritida a (trombo-)flebitida (S. aureus,
S.pyogenes)

infekcni endokarditida

katétrova sepse



Sepse pri infekcni endokarditide (IE)
Akutni IE (T mortal.) S. aureus, S. pyogenes, pneumokok, neisserie
Subakutni IE

IE nativnich chlopni
40-60 % - a-hemolytické streptokoky (S. mutans, S. salivarius,
S. oralis(mitis), S. anginosus, S. bovis aj.)
10-30 % - stafylokoky (S. aureus, CoNS)
5-10 % - enterokoky
<10 % - G- bakterie (E. coli, Klebsiella, Serratia, Salmonella
Enterobacter, Proteus, Pseudomonas, Burkholderia
aj.)
5-10 % - skupina HACEK
2-5 % - (T mortal.) Candida, Aspergillus

IE chlopennich nahrad - zejm. CoNS, ostatni méné

,Kultivacné negativni“ endokarditidy (Coxiella burnetii,
bartonely, brucely, legionely aj.)

IE i.v. uzivatell drog - siroké spektrum, méné obvykla agens



Katétrova infekce krevniho reciste
(catheter-related bloodstream infection, CRBSI)
- Bakteriémie €i fungémie
- Klinicka manifestace infekce

- Prukaz kolonizace katétru (mikrob shodny s izolatem z krve)
- Neprokazan jiny zdroj infekce

Katétrova sepse - klinické priznaky septického stavu (SIRS) +
kolonizovany katétr + neprokazan jiny zdroj infekce

Kolonizace katétru - nalez signifikantniho mnozstvi agens,
bez klinickych pfiznaku

Katétrova infekce mozna (catheter-associated infection)
epidemiologicky pojem: primarni inf. krevniho recisté + katétr (> 48 h)
+ neprokazan jiny zdroj

Lokalni infekce katétru - infekce v misté inzerce, infekce tunelu &i kapsy,
flebitida



Infekce

Extraluminalni (< 10 dni) _——1 )
/

Intraluminalni (> 10 dni)

Puvod infekce 7

Kozni mikrofléra v misté inzerce katétru (A) P
Nevhodna manipulace pfri aplikaci (A,B)

Kontaminace koncovky €i rozbo€ovace (B,C)
Kontaminované infuzni roztoky (C) (
Hematogenni cestou (D) - primarni zdroj infekce - jiné loZisko

Typ kateétru
- Periferni venézni katétry (vyména: 48 — 96 hod.) — (0,5/1000 c.d.)
- Periferni arterialni katétry (vymeéna: 72 — 96 hod.)
- Plicnicové (Schwan-Ganz) katétry (5 dni)
- Centralni zilni katétry (CVK) — T T T inf. komplikace (2,1/1000)
- Tunelizované CVK (Hickman, ...) — dlouhodobé, || inf. komplikace (0,5/1000)
- Implantované cévni vstupy, porty — dlouhodobé, ||| inf. komplikace (0,1/1000)

(Maki. Mayo Clin Proc 2006;81:1159)



Epidemiologie

Zavazna nozokomialni infekce — CRBSI 10-20 % nozokom. infekci
> 80 % primarnich bakteriémii souvisi s centalnimi venoznimi katétry

Rostouci po€et implantatu/katétru v krevnim recisti

Francie Némecko Italie
Pocet obyvatel 60,2 82,5 57,5
Implant. CVK (mil.) 1 1,75 0,49
Incidence CRBSI 1,23 1,5 2,0
(1000 ,katétrdni®)
CRBSI zarok 14 400 8 400 8 500
Finanéni zatéz 100 -130 59-78 81

(mil. EUR/rok)

U v8ech uvedenych zemi data z narodnich systému surveillance nozokomialnich infekci
(Tacconelli et al., 2009)



Etiologie CRBSI

TABLE 1. Frequency of microorganism isolation from 774
sonicated catheter cultures

koagulazanegativni stafylokoky S T
enterobakterie o ouivens et i s

, Enterococci 103 10.0

Yeast 95 9.2

p S e u d O m O n a d y S!apshjrlococcus aureus 60 5.8
Enterobacter species 45 4.4

Escherichi li 40 3.9

S . au re U S Cicrjzi':;azareiziirz species 34 33
Alpha-hemolytic streptococci 27 2.6

S i i 19 1.8

enterokoky a streptokoky Kicbuiels species 18 7
Bacillus species 18 1.7

1 Acil b i 12 1.2
kvasinky Proteus species. 10 10
Other 32 3.1

Ostatn I’ 4 A total of 1,032 organisms were isolated.
(Sherertz et al. , 1990)

Table 1. Incidence rates and distribution of pathogens most commonly isolated from monomicrobial nosocomial
bloodstream infections (BSls) and associated crude mortality rates for all patients, patients in intensive care units
(ICU), and patients in non-ICU wards.

Percentage of BSls (rank) Crude mortality, %

BSls per

10,000 Total ICU Non-ICU ward Non-ICU
Pathogen admissions  (n = 20,978) (n = 10,515 (n = 10,442) Total ICU ward
CoNS 15.8 31.3 (1) 35.9 (1) 26.6 (1) 20.7 257 13.8
Staphylococcus aureus” 10.3 20.2 (2) 16.8 (2)° 23.71(2) 254 344 18.9
Enterococcus species® 4.8 9.4 (3) 9.8 (4) 9.0 (3) 339 43.0 24.0
Candida species® 4.6 9.0 (4) 10.1 (3) 7.9 (4) 39.2 471 29.0
E scherichia coli 2.8 5.6 (B) 3.7 (8)° 76 (5) 224 339 16.9
Klebsiella species 2.4 4.8 (6) 4.0 (77 5.5 (6) 276 374 20.3
Pseudomonas aeruginosa 2.1 4.3(7) 4.7 (5) 38(7) 38.7 479 27.6
Enterobacter species 1.9 3.9 (8) 4.7 (8)* 3.1(8) 26.7 325 18.0
Serratia spec‘\esb 0.9 1.7 (9) 2.1 (9% 1.3 (10) 27.4 339 17.1 1 1
Acinetobacter baumannii 0.6 1.3 (10) 1.6 (10)° 09(11) 340 434 16.3 (Wlspllnghoff et al" 2004 )




Diagnostika sepsi

Rychlost '
Automaticke kultivacni systemy s BT S R R

Time to antibiotics
detekci pfitomnosti rostoucich mikrobu  @ww.biomeriewcusa.com, 2016)
Rychla identifikace agens primo ze vzorku Ci po
pomnozeni (PCR, FISH, latexova aglutinace,

MALDI-TOF MS aJ.)
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Senzitivita (citlivost)
Dostatecne citlivé detekCni metody
DostateCny objem testované krve + vice odbéru

Specificita (spolehlivost) Odlisit agens od kontaminant

Odbér vice vzorku a porovnani ziskanych izolatu,
Kvantifikace agens ve vzorku
Spravna technika odbéru



Hemokultury — odbér krve

Standard: automaticka kultivace s detekci
rustu mikroba




Kdy?
A.S.A.P. po vyskytu klin pfiznaku SIRS
U tézkych lokalnich infekci (meningitis, endocarditis, pneumonia,
pyelonephritis, intra-abdominal inf...)
Pred podanim ATB

" Table 1: Blood volumes suggested for cultures from infants
and children @9

Y 4 []
J a ky O bJ e m ? Adapted from Kellogg & al. Frequency of low-level bacteremia in children from birth to fifteen years of
L}

age. J din Microbiol. 2000; 38:2181-2185.

DOSpéll’ 10-1 5 ml / IahV|éka deht Patient's  Recommended Total %
- of patient total blood  volume of blood volume for ~ of patient's
(aerob. + anaerob. lahviCka wire N <= R
= celkem 20-30 ml / odbér) kb ol o1
<1 <22 50-99 2 2 4
112 | 22-44 100-200 2 2 4 4
-7 | 4527 >200 - 2 6 3
128363 | 28-80 >800 10 10 20 25
KOI i k O d bé r lj f? >36.3 >80 >2,200 2030 | 20-30 40-60 18-2.7

(www.biomerieux-usa.com, 2016)

Figure 2: Cumulative sensitivity of blood culture sets ©

Adapted from Lee er al. Detection of Bloodstream Infections in Adults: How Many Blood Cultures Are
Meeded? J Clin Microbiol. 2007; 453546-3548

B 98.3% idealné 3 odbéry s 30-60 min odstupem
89.7%
20 ml 40 ml 60 ml

(www.biomerieux-usa.com, 2016)



Do jakeé lahviCky?

Nejlepe aerobni + anaerobni

V pfipadé ATB terapie s neutralizatory ATB
U déti — specialni lahviCky

Mykologické vzorky

Jak odebirat?

Samostatna venepunkce (ne z arterii, ne z katétru)

Pfed odbérem dezinfikovat kuzi (1-2% chlorhexidin,70% isopropanol / etanol,
iodova tinktura aj.)

Zajistit spravneé oznaceni spravnou dokumentaci (doba odbéru, ATP, klinicky stav)

Rychly transport do laboratore a inkubace vzorku
Figure 4: Clinically significant isolates per day

Jak dlouho inkubovat? s ot e 1t
1. negativni mezivysledek: 48 hod w1 69%
Prodlouzeni kultivace na 5-7 dni o

400
26%

20% -

3% 10 1%

0%
‘ Day 1 ‘ Day 2 ‘ Day 3 ‘ Day 4 | Day5 ‘

(www.biomerieux-usa.com, 2016)



Jak odlisit kontaminaci?

» Zajisteni spravneho odbeéru
» QOpakovana pozitivita
> Cas pozitivity

Kontaminace zejm. hemokultur z kGiZe pacienta, rukou personalu, z prostredi
a zdrav. pomucek — falesna pozitivita

zejm. koagulazanegativni stafylokoky, viridujici streptokoky, Bacillus spp.,
Propionibacterium spp., difteroidy, Micrococcus spp.

Il koagulazanegativni stafylokoky jsou nej¢astéjsi pavodci katétrovych infekci a
byvaiji klinicky signifikantni v 10-20%

Obligatni patogeny (vysoce pravdépodobné agens) pneumokok, meningokok,
Bhemolyticke streptokoky, S. aureus

Typické nozokomialni patogeny krev. re€isté (vysoce pravdéepodobné agens)
entrobakterie, pseudomonady, enterokoky, kandidy aj.

Saprofyté kuze a sliznic (40-85 % kontaminace) CoNS, viridujici str., difteroidy



Dalsi vysetreni pozitivnich hemokultur

Kultivace (az 7 dni)

Identifikace

- T Gominy T

k—=
Bruker Daltonics

,Genetika“(cca 3—7 hod.) .
entifiké,Ce

Id&ntifikace (hodiny—dny) G
h) 24

PCR - kvantifikace
Broad range PCR assay

FISH (Fluorescent in situ Sekvenace
hybridisation) PCR identifikace
aj. Typizace (MLAST, PFGE aj.)

Identifikace ﬁ ny-dny)


http://www.google.cz/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwjgiMflpf3MAhUJRhQKHfaQBGwQjRwIBw&url=http://www.microscope-antiques.com/zeiss.html&bvm=bv.123325700,d.d24&psig=AFQjCNHcpurQlSEf6ZNEmvZc0kSFt8GEmA&ust=1464542924650945
http://www.google.cz/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwi1gvPnoP3MAhUDPRQKHRCCCSEQjRwIBw&url=http://www.aquilantscientific.ie/products/products_detail.asp?subp%3Dproducts_by_all.asp%26idProduct%3D12310&bvm=bv.123325700,d.d24&psig=AFQjCNGWGaWzqpL-M6BEFnjklZKFcPS_wQ&ust=1464541503661976

Pozitivhi hemokultury

— DalSi kultivace na pevnych pudach

— Presna identifikace agens (biochemie, PCR, detekce Ag,
FISH, MALDI-TOF MS aj.)

— Detekce faktoru virulence (biofilm, toxiny aj.)
— Zjistovani citlivosti k ATB/ATM

Dalsi moznosti diagnostiky sepsi

Molekularné-biologické metody — PCR, FISH

MALDI TOF MS

Sérologie — prukaz Ag — mannan (Candida),
glaktonmannan, (1—3)-B-D-glukan

Biochemie - IL-6, C-reaktivni protein (— 6 — 50 —),
prokalcitonin aj.



V pfipadé pacientu se zavedenymi katetry je vzdy
podezieni na katetrovy puvod sepse



Laboratorni diagnostika CRBSI

Izolace stejného mikroorganismu ve vyznamné kvantité z
vyjmutého katétru
nebo
Rozdil v kvantité mikroba z periferni krve a krve ziskané z katétru

Klinické pfiznaky systémové infekce

Neprokazan jiny zdroj bakteriémie

Laboratorni mikrobiologické metody
A) Nevyzadujici vyjmuti katétru z krevniho reciste

B) Prukaz infekce po jeho odstranéni katétru z krevniho recisté



A) Prukaz kolonizace katétru — katétr in situ

- Kvantifikace hemokultur
Kvantita mikrobu ve vzorku z katétru
Pozitivita >100 CFU/m|
Porovnani kvantity mikrobu ve vzorcich z periferie a z katétru
Pozitivita > 1:3 -5

- Rozdil doby pozitivity u hemokultur odebranych z katétru a periferie
Pozitivita> 2 h

- Intraluminarni brush
Pozitivita > 100 CFU/mI, T citlivost x riziko disseminace

- AOLC (Akridine Orange Leukocyte Cytospin)
rychla metoda
+ Gramovo barveni — T citlivost



B) Prukaz kolonizace katétru — katétr vyjmut

- Subkultura + nasledné vyoékovani T citlivost x | | { specificita

- Semikvantitativni metoda
Pozitivita >15 CFU/katétr (4x rolovani katétru po agaru)

Levna, jednoducha x nezachyti intraluminarni kolonizaci

- Intraluminalni proplach — flush
Pozitivita > 103 CFU/katétr

- Sonifikace , vortexovani — vhodna kombinace
Pozitivita > 103 CFU/katétr

- Barveni katétru — Gram nebo akridinova oranz
Neprakticke, ne pro vSechny katétry



PREVENCE KATETROVYCH INFEKCI
JE VYHODNEJSI NEZ LECBA

Spoleény zajem pacienta, lékare i
ekonomu



Prevence vzniku CRBSI — zavedeni katétru

Asepticky charakter zavedeni katétru
+

zkuseny personal
+

kvalitni nasledna péce

Misto inzerce katétru
vena subclavia — Tmechanické komplikace, 4 infekce
vena jugularis interna — (v urgentnich pfipadech), T infekce
vena femoralis — T infekce, T trombdzy a flebitidy.

Poéet lumin katétru — multiluminalni katétr — T riziko infekce
Upravy povrchu vstupt (impregnace, kryty a kom(irky s dezinf.)
Lepsi systémy propojeni a in-line filtry

Implantované porty a tunelizace katétru —  mikrobiol. komplikaci



- Asepticky charakter manipulace s katétrem i péce o néj + Skoleny
personal + zplsob organizace péce

- Minimalizovat manipulaci s katétrem a dobu jeho zavedeni
- Pravidelna kontrola katétru a pravidelna vyména kryti

- Osetreni mista inzerce katétru dezinfekcni latkou (2% chlorhexidin,
70% lihobenzin a 10% jodopolyvidon) x Ne ATB masti

- Profylaktického podavani samotnych antikoagulancii
X Ne systemoveé profylaktické podavani ATB

- Pravidelna vyména kratkodobych katétri x Ne preventivni vyména
dlouhodobych katétri (CVK)

- Vyména infaznich setu a prislusenstvi (po 72 hod., ¢astéji u
lipidovych emulzi, u krevnich derivatu a pfi sepsi €i imunosupresi)



Material - polyuretan, vialon, teflon, silikon
PVC ¢&i polyethylen — méné vhodné

Uprava povrchu
Potazeni katétru hydromerem (polyvinylpyrrolidon) ¢i heparinem
snizuje adhezi krevnich bilkovin a brani vytvoreni fibrinoveé vrstvy
T Zivotnost, ¥ trombdzy, 4 kolonizace katétru.

Impregnace katétru antimikrobialnimi latkami
Redukce rizika, ale pouze za predpokladu jejich spravného pouziti a
radneé nasledné péce. Katetry zavedené >5 dni.

Impregnace povrchu antiseptiky: (sulfadiazin Ag + chlorhexidin, benzalkoniumchlorid)
1. generace — jen vnéjSi povrch — efekt jen u kratkodobych katétrt (<2 tydny).
2. generace — impregnovan jak vnéjsi, tak vnitfni povrch katétru

Impregnace povrchu ATB: (vnéjSiho i vnitfniho povrchu) (MIN+RIF, MIK+RIF, TEI)
- vyznamna redukce katétrovych infekci, ale riziko rezistence

Impregnace Ag : Ag+C+Pt v PU katétru — uvoliovani Ag elektrochemicky

@
Dalsi latky pouzitych k impregnaci povrch (in vitro): @y

ATB, acetylsalicylova kyselina, gencianova violet' aj.




Terapie katetrovych infekci krevniho reciste

‘

Ponechani infikovaného katétru

Méneé zavazné katétrové infekce

. ! patogennimi mikroby (napf. CoNS),
Likvidace ! riziko disseminace

loziska Stabilizovany pacient, benigni pribéh,
bez komplikaci a infekce tunelu Ci kapsy

QdStran?m Reaguje na ATB terapii
implantatu
+
nasledna Pokus o likvidaci loZiska biofilmu
ATM terapie

(Vysoka pravdépodobnost selhani)



ATB terapie katetrovych infekci

Celkova ATB terapie — | riziko komplikaci, potlaeni klinickych
priznaku vzniklych uvolnénim mikrobu z loziska

X pri eradikaci loziska ¢asto selhava

ATB s vyssim ucinkem na biofilm

RIF (nevadi kyselé prostfedi, dobry prunik do biofilmu,
| na stac. baktérie, nutho kombinovat),
LZD, FQ, CMP, AMG (TOB > GEN)

Kvasinky: Echinokandiny (CAS, ANI), liposom. AB

Vyhodné kombinace antimikrobialnich latek

Antimikrobialni zatka - vysoka koncentrace ATB
pusobi po dlouhou dobu, min. 2 tydny (Uspéch v 60 — 80 %)
- Pouzivat opatrné ve vybranych pripadech (vznik rezistence)
- Kombinovat s celkovou ATB lé€bou

- Kombinovat s antikoagulancii (heparin)



