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Hlavni body prezentace

...sepse z pohledu infektologa

* Definice terminu sepse a septicky sok + historicky vyvoj
* Klinicky obraz a diagnostika

* (Patofyziologickeé aspekty sepse)

* Terapeutické algoritmy

e Kazuistiky

* Preventivni opatreni

e Diskuze



Historie terminu sepse

,Sepse je otrava krve (sepsiny z hnijictho masa)“ ...cca 1800

,Sepse je mnozeni bakterii v krvi“ ...cca 1900

,Sepse je stav, kdy se v organismu vytvorilo lozisko, z néhoz se periodicky
nebo trvale vyplavuji bakterie do krevniho obéhu. Tak vznikaji celkové
priznaky tézkého onemocnéni, pricemz mistni priznaky vyplyvajici z

existence loziska ustupuji do pozadi“ ...Schottmiiller, 1914

,Sepse je nemoc spusténad pritomnosti mikrobd, avSak zplisobena vlastnimi
imunitnimi mechanismy. Vlastni odpovéd na infekci zahubi ¢lovéka dfive,

nez by to dokazaly mikroby samotné“ ...od cca 1980



Epidemiologie sepse

hlavni pri¢ina umrti na infekéni nemoci

kazdoro¢né 30 min pacientt, 25-30 % z nich umira

pricina 30-50 % vSech umrti v nemocnici

pacient s diagndzou sepse ma 6-10x vyssi riziko umrti nez pacient s

infarktem myokardu a 4-5x vyssi riziko nez pacient s CMP

existuje jen malo chorobnych stavti s tak > mortalitou

dlouhodobé dlsledky — télesné, mentalni i kognitivni, invalidita...

finan¢ni naklady — naklady na |é¢bu sepse = 5,2 % celkovych vydaiju

na zdravotnictvi ve vyspélych zemich!



Vyvoj moderni definice sepse

IN MEMORIAM
1941 - 1997

Sepsis-1 (1991, Roger Bone)

Kritéria systémové zanétlivé odpovédi (SIRS):

1) Télesna teplota < 36 °C nebo nad 38 °C

2) Tachykardie > 90 teptd/min

3) Tachypnoe > 20 dech(/min

4) Leukocytdza nad 12 tis./ul nebo leukopenie pod 4 tis./pl
nebo vic jak 10 % nezralych forem neutrofil( (tyce)

Sepse = infekce + 2 ze 4 kritérii SIRS

NEVYHODY DEFINICE |
- vysoky pocet falesné pozitivnich (A) i faleSné negativnich (B) pfipad( sepse

A) pritomnost kritérii SIRS béhem infekce — Casto fyziologicka (Zadouci) reakce i na
nezavaznou infekci (napr. akut. tonsilitida, IMC, erysipel)

B) seniofi, imunokompromitovani = mala aktivace proinflamatornich procest, nesplni
kritéria SIRS i pri plné rozvinuté sepsi (imunosenescence)

— ,dilucni efekt” — falesny narust incidence a pokles mortality = ztrata ,,emergency”



Vyvoj moderni definice sepse

Sepsis-2 (2001)

—> kritéria SIRS doplnéna o radu klinickych, metabolickych a laboratornich odchylek:
* alterace védomi (GCS)

* hypotenze

* hyperglykémie u pacientd bez DM

e elevace CRP, prokalcitonin

* noveé vznikla oligurie, otoky, pozitivni tekutinova bilance

» koagulopatie, trombocytopenie ...a dalsi

—> jesteé vétsi chaos, prohloubeni nizké specificity pfi stanoveni diagndzy sepse

Tézka sepse = infekce + SIRS + akutni organova dysfunkce
Septicky sok = sepse + hypotenze nereagujici na tekutinovou resuscitaci

Pancreatitis

Sepsis

Severe

Infection ~ Sesis SIRS €< blize specifikovany
neinfekcni priciny SIRS




Vyvoj moderni definice sepse

Sepsis-3 (2016)

— dliraz na odliseni nekomplikovanych infekci od sepse (1" specificity)
— snaha casné identifikovat pacienty s rizikem umrti (1> senzitivity)
— podkladem retrospektivni analyza 1,3 milionu pacientd

Sepse je Zivot ohroZujici organova dysfunkce zplisobend deregulovanou odpovédi
hostitelského organizmu na pritomnost infekce.

— opustén koncept SIRS, mliZze pomoci rozpoznat infekci, ale neni podminkou

- zruSen termin tézka sepse, odpovida ji sepse jako takova (nutnd organova dysfunkce)
— infekce provazena org. dysfunkci — silny vztah s mortalitou - imperativ urgentnosti
- ,,5eda zona“ — sepse jako komplikace jinych akutnich stav(, infekce u polymorbidnich
pacient( s jiz pfitomnou org. dysfunkci...

Septicky sok je sepse komplikovana hypotenzi, ktera navzdory tekutinové resuscitaci
vyZaduje uZiti vazopresoru k dosaZeni MAP > 65 mmHg a soucasné je pritomnd elevace

sérového laktatu > 2 mmol/.

- SS je stav spojeny s vice nez 40 % nemocniéni mortalitou!



Prvni definice Druha definice Treti definice

sepse (1991) sepse (2001) sepse (2016)

I Potvrzena/pfedpokladana infekce I Potvrzena/predpokladana infekce I Potvrzena/pfedpokladana infekce

I Kritéria SIRS (dvé nebo vice): I Jedno i vice z nasledujicich kritérii: 1 Skdre SOFA (2 body a vice):
I Télesna teplota = 38 °C I Celkové piiznaky I Respirace/oxygenace (Pa0./Fi0.)
nebo < 36°C ~ Horecka = 38,3 °C I Clasgow Coma Scale
I Srdecni frekvence > 90/min ~ Hupotermie < 36 °C I Hypotenze (MAP < 65 mm Hg) &i
I Dechova frekvence = 20/min nebo ~ Srde¢ni frekvence > 0/min potreba vazopresoru
Pal0,<32 mm Hg (&3 kPa) _ Tachupnoe I Jaterni funkre (hilirubin)
I Leukocytoza > 12 000/l nebo — Alterace veédomi I Koagulopatie (trombocutopenie)
leukopenie < & 000/l _ Viditelné otoku, pozitivni bilance I Renalni funkce (koncentrace
~ Huperglykemie bez DM seroveho kreatininu, oligo-/anurie)
I Znamky zanétu I Screening dle gSOFA
~ Leukocytdza = 12 000/ul I Alterace stavu védomi
— Leukopenie <= & 000/pl I STK <100 mmHg
- =10 % nezralch forem I Dechova frekvence > 22/min

— Vzestup CRP

— Vzestup prokalcitoninu
I Hemodynamika
— Arterialni hypotenze .
. SV0,>70% Infection
— Srdecni index = 3,5 I/min/m?
I Organove dysfunkce
— Arterialni hypoxemie
— Nove vznikla oligurie
— Vzestup koncentrace kreatininu
0 442 pmol/|
— Koagulopatie
— Trombocytopenie
— lleus
~ Hyperbilirubinemie
I Porucha tkanove perfuze

~ Hyperlaktaternie = 1 mmaol/I
— Snizeny kapilarni refill nebo
mramoraz
Upraveno podle: Matéjovi¢ M, Sepse a jeji nova definice, Postgrad Nefrol, 2017
oer.1 Srovnani plvodnich definic a nové definice sepse
CRP - C-reaktivni protein; DM - diabefes mellitus;, Fi0, — inspiracni koncentrace kysliku; MAP — stfedni arteriaini tiak, PaC0, — parcidlni Hak oxidu uhliciteho
v arteridin krvi; Pa0, — parcialni tiak kysiiku v arteriaini krui; SIRS — kritéria systémove zanétlive odpovédi (systemic inflammatory response syndrome); Sv0; —
saturace smigeneé Zilni krve; STK - systolicky krevni tlak.



Sepsis 3 — co prinasi do praxe?

Nova definice zdlraznuje 3 stézejni kroky pfi péci o pacienta s infekci:

1) Potvrzeni infekce a jeji véasna |écba
2) Posouzeni akutni organové dysfunkce - stratifikace rizika, pojmenovani sepse
3) Rozpoznani a |é¢ba hypotenze - klicovy vyznam pro progndzu pacienta s infekci

Zhodnoceni organové dysfunkce - Sepsis-related organ failure assessment (SOFA)
* respiracni funkce (PaO2/Fi02)

* koagulopatie, trombocytopenie

* jaterni a renalni funkce (bilirubin, kreatinin, oligo/anurie)

* hypotenze (MAP pod 65mmHg ¢i potfeba vazopresori)

e stav védomi (GCS)

— bodova stupnice 0-4, nejhorsi parametr za 24 hod., prostiedi ARO/JIP

Jednodussi verze pro RZP, pfijmové ambulance, standardni odd. - qSOFA (quick)
» systolicky TK £ 100 mmHg (1 bod)

» tachypnoe 2 22 dechti/min (1 bod)

 zména védomi (GCS < 15) (1 bod)

— 2 a vice bodl = vysoka pravdépodobnost sepse u pacienta s infekeci!



Diagnostika — potvrzeni infekce

1) Klinické vysetreni ,head-to-toe”

— febrilie, zimnice, tfesavka, hypotermie (u senior( ale ¢asto infekce bez horecky!)

— alterace védomi — apatie, zmatenost, neklid, odmitani jidla a tekutin, delirantni stav -
velmi ¢asto prvni nespecificky priznak infekce u geriatrickych pacientt

— infekce u polymorbidnich pacientt zpravidla vedou k dekompenzaci chronickych
komorbidit — kardialni dekompenzace, exacerbace CHOPN, arytmie... (,,C.Z.S.“)

2) Odbér anamnézy (pokud lze)

— predchozi hospitalizace, LDN, ATB terapie, zafizeni soc. péce - predpoklad
,nemocnicnich” bakteridlnich kmenua, zfejmy primarni inzult (operace, Uraz)

— cestovatelska anamnéza (importované nakazy, MDR bakterie, ockovani)

— kontrola dostupnych mikrobiologii v historii (NIS) — napf. opak. infekce ESBL kmeny...
—> alergie, intolerance ATB, udaj o klostridiové kolitidé v anamnéze

10



Diagnostika — potvrzeni infekce

pneumonie
uroinfekce
erysipel
purulentni artritida
neuroinfekce

gastroenteritidy

dekubitalni infekce

intraabdominalni
infekce

infekcni
endokarditida

Gynekologické
infekce

poslechovy nalez, dusnost, bolesti na hrudniku, kasel
dysurie, bolesti zad a podbfisSku, barva modi

erytém kUze, protepleni, otok, bolestivost (oblicej, DKK)
otok, zarudnuti, bolestivost kloubu, vypotek

cefalea, meningealni drazdéni, fotofobie, poruchy védomi

bolesti bricha, ridké stolice, nauzea, zvraceni

prajmy ale ¢asto sekundarné doprovazi jiné infekce!
kontaminace dekubitu stolici, moci

bolesti bficha, peritonealni drazdéni, absence peristaltiky
seniofi — atypicky pribéh NPB, bez peritonealni irritace!
umeéla chlopen, elektrody PM/ICD, novy Selest, septické

embolizace do kize a organ(, kard. selhavani

poSevni sekrece, bolest podbrisku, anamnéza Sestinedéli,

umélého preruseni téhotenstvi, abortu...



rFigure I. LIassIC, DUT uncommaon, 51gNs OT INTective tnaocaraits

E Osler nodes Janeway lesions

E Roth spots

|
Painful, erythematous nodules
on the tips of fingers and toes

Nonpainful, erythematous
macules on the palms of the hands
and soles of the feet




Diagnostika — potvrzeni infekce

3) Laboratorni vysetreni

Krevni obraz + DIFF

* leukocytdza (leukopenie)

* znamky leukocytarni aktivace (hrubé granulace, tyCe, posun doleva, NLR)
* trombocytdza (abscesy) x trombocytopenie (G negat. infekce)

* anémie

Koagulace (PT, aPTT, fibrinogen, AT, D-dimery)
—> Casta koagulopatie (prodl. INR), sepse ale z principu prokoagulacni stav!

Biochemie

* reaktanty akutni faze (CRP...)

* hypalbuminémie

* hyponatrémie + dalsSi iontové dysbalance (hypofosfatémie)

* hyperglykémie

» zvySeny odpad urey (proteokatabolismus)

* hepatopatie (doprovazejici SIRS x lokalizace infekce do hepatobiliarni oblasti?)
e zaneétlivy mocovy sediment

Acidobazicka rovnhovaha

—> metabolicka aciddza, hypoxémie, hyperkapnie, sérovy laktat -



Diagnostika — markery sepse

Soucasné moznosti laboratorni diagnostiky
systémového zanétu

PAMPs (Pathogen-associated molecular patterns)  LPS, LTA, mi RNA
DAMPs (Damage-associated molecular patterns)  Heat Shock Protein
PRRs (Patern Recognition Receptors) TLRs, sRAGE

Cytokiny IL1, IL6, IL10, TNF

Specifické markery PCT, presepsin, komplement C4, kalprotektin
Proteiny akutni faze CRP, albumin, prealbumin, fibrinogen, ....
Leukocyty pocet, diferenciace, NLR, CD 64

14



Diagnostika — markery sepse

Interleukin-6 (IL-6)
— prozanétlivy cytokin, produkovan makrofagy, polymorfonukleary
- reguluje v hepatocytech produkci proteind akutni faze, véetné CRP (o krok pred CRP)

- rychla dynamika, peak po 2 hod, hladina za 48 hod. koreluje s mortalitou

— hladina koreluje s rozsahem zanétlivé reakce, pozitivita i u ,,béznych” infekci
— nespecificky pro infekci (pozitivni u ARDS, akutni pankreatitidy, malignit...)
— imunosupresivni |é¢ba (vE. kortikoid() snizuje hladinu

- vhodny pro diagnostika neonatalnich infekci/sepse

C-reaktivni protein (CRP)
- protein akutni faze, produkovan hepatocyty (po stimulaci IL-6)
— aktivuje komplement, opsonizujici faktor fagocytozy...

—> vzestup po 6 hodinach, peak za 48 hodin

— vysoka negativni predikce, produkce ale ovlivnéna IS 1écbou
— nediferencuje tizi stavu, hladina nekoreluje s mortalitou, tizi sepse
- nespecificky, fada neinfekénich pricin (malignity, autoimunitni onemocnéni...)
15



Diagnostika — markery sepse

Prokalcitonin (PCT)

— fyziologicky produkovan C-bb stitné zlazy (prohormon kalcitoninu),

— v patolog. stavech po stimulaci bakter. toxiny (LPS) a cytokiny - ubikvitni produkce
PCT radou tkani (adipocyty, svaly, hepatocyty, plice...)

—> moduldtor imunitni odpovédi, funkce chemokinu (migrace monocytd...)

— vzestup po 4 hodinach, maximum za 24 hod.

— diagnostika bakteridlnich infekci u imunosuprimovanych pacientt (bez vlivu IS)

— nejlépe odlisi infekcni a neinfekcni SIRS, etiologii febrilii nejasné etiologie

—> monitorovani terapie — efekt ATB, deeskalace

— Casny zachyt infekénich komplikaci u kriticky nemocnych

— dnes zname i radu neinfekcnich pricin elevace PCT:

* meduldrni karcinom, karcinom z C-bunék, upal, polytrauma, kardiogenni Sok, KPCR

» fyziologicky elevace v prvnich dnech zZivota (nevhodny pro neonatalni infekce)

16



Diagnostika — markery sepse

Presepsin (PSEP)

—> sCD14-ST, volny fragment glykoproteinu exprim. na monocytech a makrofazich

— receptor CD14 — interakce s povrch. strukturami bakterii, po navazani CD14 na LPS
komplex bakterii - aktivace nitrobunécné zanétl. odpovédi

— Stépenim CD14 (lysozomalni enzymy, Kathepsin) = solubilni fragment = presepsin

— diagnosticky marker zavaznosti sepse, prediktor mortality u septickych pacient(
—> elevace u bakter. infekci drive nez CRP a PCT, bez vlivu IS medikace

—> monitoring sepse, alternativa k PCT, diagnostika pomoci POCT (ambulance)

— vysoce senzitivni marker pooperacnich infekci (ostatni I jako reakce na zakrok)

i g |
Bakterie @ »

~ Systémova infekce nepravdépodobna
<500 _ Svstémmré infekce (sepse) moina

LPS

LBP

o
»

I D14
I TRL4
|

b 3

o

MD2

- -' IL-6

Katepsin D

PSEP

Monocyt/
Makrofig IL-6
IL-1

Syntéza PCT ~———onu PCT
Syntéza CRP ——> CRP

TLR: Toll-like-receptor; LPS: Lipopolysacharidy ; LBP: LPSvazebny protein; MD-2: Molecular dynamic-2;

Pfevzato: Carpi'o etal, 2015 and C. Chenevier-Gabeaux etal, 2015 PSEP: Presepsin Pfevzato: C. Chenevier-Gabeaux etal, 2015 17



Diagnostika — markery sepse

POCT mozné he jediné ne
Metrologie ano ne ano ne
Dosazitelnd kvalita ano ano ano ano
Diagnostika infekce +/- ano ano +/-
Diagnostika sepse ne ano ano ne
Sepse vs. SIRS ne ano? ano? he
ATG /imunosuprese snizeni zvy3enillll bez vlivu snizenill
Vliv VAD/RRT ano ano ano 2

Viiv AKI ano (ano) anoll e

hod
w r b



Diagnostika — markery sepse

Kinetika zanétlivych markert pfi nekomplikované bakteridlni noxe

PCT

CRP

log. plazm.

konc.
PCT

hodiny



Diagnostika — mikrobiologie

Mikrobiologicky screening

1) Hemokultury — vZdy pfi podezieni na sepsi (u asi 1/3 sepsi nejsou odebrany!)
2) Dalsi biologicky materidl - na zakladé klinického nalezu (predpokladané origo)
-> infekce DC: sputum, endotrachealni aspirat, BAL, Ag pneumokoka a legionelly
- IMC: stredni proud moci, odbér z mocCového katetru, nefrostomie

-> neuroinfekce: odbér likvoru (cytologie, biochemie, kultivace, PCR)

-> prajmy: stolice na OSP, toxiny C. difficile

—> u hlubokych infekci/kolekci: perkutanni aspirace (punkce)

— béhem chirurgické drenaze/operaci: vidy tekuty material (+mikroskopie)

(stéry pro epidemiologické ucely (krk, nos, perineum) — kolonizace MDRO)

Kromé kultivace — moznosti rychlé detekce rady patogenti pomoci PCR, véetné

pan-bakterialni a pan-mykotické diagnostiky (16S-rRNA)
20



Diagnostika — mikrobiologie

Hemokultury

— odbér pred nasazenim ATB (sterilizace kultur uz po nékolika minutach po ATB!)
—> vybér nadobky: aerobni (P. aeruginosa, Candida), anaerobni: striktni anaerobi,
viridujici streptokoky, 1 dvojice (soucasny odbér) = 1 hemokultura (!)

—> 1 HMK je malo, idealné 2 az 3 sady, sekvencni odbér, vzestup teploty/tfesavka

- u pacientl s CVK alespon 1 HMK z katetru, ostatni z periférie

- sepse s pozitivni kulturou jsou pozorovany pouze ve 30-40 % pripadU

— do nadobky lze dat i likvor, punktat, vypotek...

21
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Diagnostika — potvrzeni infekce \

) Zobrazovaci a dalSi pomocné metody

—> principialné nejdrive jednoduché, neinvazivni a (pokud mozno) levné metody

CINE REVIEVY » 0T |

Leaflet of Tricuspid Valve -
) RV, A
# ENDOCARDITIS

Lens Temp=37.3°C

65d8 S1/ 0/1/4
Gain= 14dB  a=1

Vegetations > =%




Diagnostika — potvrzeni infekce

Patrani po nejasném origu infekce

— vyuziti radioizotopovych zobrazovacich metod
» scintigrafie se znacenymi leukocyty/anti-granulocytarnimi protilatkami (SPECT)

* pozitronova emisni tomografie v komb. s morfologickym vys. (PET/CT, PET/MRI)

To-WAC SPECT-CT

23



Diagnostika — organova dysfunkce

-> cilem pojmenovat stav jako ,,sepse” a rychle stratifikovat riziko pacienta
— nékteré projevy alterace hemodynamiky a tkanové perfuze u tézkych infekci —
hodnotitelné i klinicky (kGzZe, periferni tkané):

1) Mramoraz (livedo reticularis, mottled skin)

— skvrnité zmény barvy kliZe, casto na DKK (kolena), také v oblasti prstd rukou a
nohou, v oblasti usnich boltca...
— velikost postizené oblasti od kolen do periferie koreluje s mortalitou (skdre 0-6)

2) Opozdény kapilarni navrat

- rychlost obnoveni prokrveni nehtového ltzka na rukach po jeho 5ti
sekundovém stlaceni, hrani¢ni hodnoty 2,5-4,5 s
— koreluje se zavaznosti org. dysfunkce, predikuje mortalitu

3) ,,Chladna akra“

- teplotni rozdil mezi prsty a predloktim (subjektivni ¢i exaktné zméreny)

— rozdil > 4 °C je znamkou vyznamné periferni vasokonstrikce
24
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Diagnostika — organova dysfunkce XX

Hypotension Altered
Systolic BP Mental F;I'Ra c: gg}‘:‘?n
<100 mmHg Status

Score of >2 Criteria Suggests a Greater Risk of a Poor Outcome




Diagnostika — organova dysfunkce

<, C
Yiras me®

4) Koncentrace sérového laktatu

- nejdulezitéjsi marker metabolického bunécného stresu

— vznika pri anaerobni glykolyze pfeménou pyruvatu pomoci LD

—> pfri sepsi — adrenergni stresova odpoved, vystupnovana glykolyza prevysujici
oxidativni kapacitu mitochondrii, soucasné poskozeni endotelu, poruchy

mikrocirkulace, tkanova hypoxie - laktatova acidéza

— uz hodnoty 2,1-3,9 mmol/ spojeny s vyssi mortalitou, riziko strmé stoupa pfi
hodnoté > 4 mmol/l, normalni hladina je relativni zarukou fyziologické rezervy

- vyznam u pacientl s tzv. ,,utajenym Sokem®- normotenzni pacienti, bez znamek
akut. organové dysfunkce, elevace laktatu je spolecné s hypertermii silnym
prediktorem ¢asného rozvoje septického Soku (do 72 hod)

— jednoduché vysetreni zZilni krve spolu s ABR — POCT (nutné rychlé zpracovani)

27



Patotyziologické aspekty sepse

- ve vétsiné pripadu infekci je imunitni, hormonalni a metabolickd odpovéd
organizmu primérenad, spolu s ATB terapii dojde k vyléceni infekce

- nékdy interakce mezi patogenem a hostitelem vyvola nepfimérenou a
deregulovanou odpovéd - infekce se méni v sepsi

Problém sepse: zanétliva reakce je generalizovana !
prozanétlivé cytokiny v celém krevnim redisti

Pyogenni zanétliva reakce Generalizace
» vazodilatace 9 * hypotenze
« 1 permeabilita kapilar * intersticialni edém

» aktivace hemokoagulace  DIC

28



Patotyziologické aspekty sepse

Y ¢
¢ g
Yiras me®

Metabolické zmény za sepse

Infekce: standardni boj s bakteriemi

— poskozeni membran (lysozym, komplement)

— ztrata ohraniceni bakterialnich bunék

— ztrata membranového potencialu — vypadek energie
— fagocytdza (s pomoci komplementu Ci protilatek)

Sepse: vystupniovany boj, i za cenu sebeposkozeni

— zablokovani metabolickych drah (zdroje energie):
* kompetice o ionty zeleza (nutné pro dychaci retézce)
» zablokovani dychacich retézct

Horecka

— univerzalni reakce na jakoukoli celkovou infekci (nejen sepsi)

— zadouci reakce: vyssi teplota inhibuje mnozeni fady bakterii a vird, ma i
vyznam signalizacni — zvySuje tvorbu protilatek a stimuluje fagocytézu

* Infikované jestérky v teple preziji, v chladu zahynou

e Kralici s infekci, |é¢eni antipyretiky, maji vyssi smrtnost

e Podavani antipyretik u lidi prodluzuje trvani chripky
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Patotyziologické aspekty sepse

Boj o zelezo

- Fe je rGstovym faktorem rady mikrobd

- protiinfekéni imunita ,,uklizi“ ionty Fe do bezpeci (mimo dosah bakterii)

bakterie organismus

hemolysiny

:..q“ ‘y-f

Hb —— haptoglobin

, hem — hemopexin
siderofory <---- Fe —— transferin

— pfri aktivni infekci nelze 1é¢it anémii podavanim pripravkd obsahujicich Fe

- nutna substituce transfuzemi (deleukotizované erymasy)
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Patotyziologické aspekty sepse

Blokada dychacich retézct bakterii (hypotéza)

— vétsSina patogennich bakterii ma aerobni metabolismus
rizné ziviny - acetyl-CoA - Krebstv cyklus > NADH, FADH,

Membrana - iontové rozhrani
Protonovy gradient - zdroj ATP

—> pfri sepsi organismus produkuje latky inhibujici cytochromy
— tim brani bakteriim vyuzivat nejefektivnéjsi zdroj energie, ale soucasné
blokuje funkci vlastnich mitochondrii!

Neprimé dukazy:

* Poskozeni mitochondrii za sepse bylo prokdzano (cardiodepressant factor)

 Komplexni metabolické zmeény, k nimz béhem sepse dochazi, lze vysvétlit
vypadkem funkce mitochondrii

* Lze takto vysvétlit i vznik multiorganového selhavani (MODS, MOF) a také
rozvoj polyneuromyopatie jako nasledku sepse
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Patotyziologické aspekty sepse

Metabolické zmény béhem sepse

- energeticky vydej pri sepsi = tézka fyzicka prace!
— zavaina infekce znemoznuje béziné ziskavani potravy (sbér, lov), ale i travici
pochody - utilizace vnitinich zdrojli

Zdroje energie pro hladovéni (muz 80 kg):

jaterni glykogen (75g) 4 hodiny
svalovy glykogen (150 g) jen pfi praci
télesny tuk (15 kg) 90 dni

bilkoviny mobilizovat. (6 kg) 15dni

Lipidy se utilizuji jen v mitochondriich, a ty pfi sepsi nepracuiji
Jedinym vyuzitelnym zdrojem energie jsou aminokyseliny - septicky
autokanibalismus (= 300 g bilkovin/den)

Potfeba aminokyselin je pfi sepsi extrémni:

— zdroj energie

— tvorba PMN, bilkovin akutni faze zanétu, protilatek
- regenerace poskozenych tkani
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Patotyziologické aspekty sepse

SEPSE (komplexni vykiad)

—

cytokinova kaskada hormonalni odpoved
porucha metabolicke
mikrocirkulace bloky
hypotenze dezorganizace | vykonu
a sok lokalnich regulaci bunék/organu

\\/

polyorganové selhani
SMRT
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Terapeutické algoritmy sepse

Sepse = ,,medical emergency”, urgentni stav vyzadujici neodkladné zahajeni terapie

Zakladni ,trias lécby sepse”:

1. antimikrobidlni lécba
2. kontrola zdroje infekce
3. tekutinova resuscitace
CONTINUUM OF THE INFECTIOUS PROCESS
— vyznam rychlé terapeutické reakce
— podani intravendzni ATB terapie do
SIGNS +0KYG£N#TION *‘.fOXYGENJ\TION

1 hodiny u septického Soku i sepse

yyee

SEPSIS  SEVERE SEPSIS |['MODS DEATH

VASOPRESSORS

TREATMENT FACEMASK 0, MECHANICAL VENTILATION

CULTURES, ANTIBIOTICS, SOURCE CONTROL
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Terapeutické algoritmy sepse

1) Antimikrobidlni Iécba

— uziti Sirokospektrych ATB, jedno nebo vice k pokryti vSech pravdépodobnych agens
— davkovani baktericidnich ATB na horni hranici (zmény v distribucnich objemech)

Pfi vybéru ATB nutno zvazit:

— anatomickou lokalizaci infekce (ECT, ICT, krevni recisté, ktze, kosti, CNS...)

— pritomnou poruchu imunity (splenektomie, HIV, neutropenii, pfitomnost CVK/PMK)
— komorbidity (CHRI), lékové interakce, nezadouci ucinky, formu aplikace...

— epidemiologickou anamnézu: jestli se pacient nachazel vdomdcim prostredi/v
nemocnici, posledni znama infekce nebo kolonizace, ATB podavané v poslednich 3M

PFi zndmém lozisku infekce je mozno postupovat cilenéji:

- mocove, zlucové cesty — predpokladame G- bakterie
— inf. endokarditidy, ranné infekce, spondylitidy, osteomyelitidy > 80% G+ etiologie

—> zvazovat i moznost kvasinkové sepse — zejména u IS (neutropenie, chemoterapie,

’ ’ . . 35
transplantovani, prolongovana hospitalizace na JIP...



Terapeutické algoritmy sepse

ATB pro lecbu sepse

cidni staticka
BLs, VAN FQs MLs, LAs AZI
AGs, COL RIF TCs, COT

jen ECT ECT+ICT

36



Terapeutické algoritmy sepse

2) Kontrola zdroje infekce

— odstranéni infekcniho fokusu (jeli znamy a dostupny): drenaz abscesu, odstranéni
infikované nekrotické tkané, chirurgicka revize...

— odstranéni potenciondlné infikovanych invazivnich vstupl (CVK, PMK)

— zvazovat moznost infekce cizich materialli (elektrody ICD, implantaty...)

— také |écba neutropenii (G-CSF), odstranéni poruch prirozenych bariér

— pritomnost loziska nepredpokladame pouze u perakutné probihajicich sepsi

zpUsobenych opouzdienymi kmeny, predevsim u meningokokova sepse, OPSI

— u infekci Staphylococcus aureus predpokladame lozisko vzdy, dochazi i ke vzniku
sekundarnich lozisek hematogennim rozsevem (infekéni endokarditida, abscedujici
pneumonie, endarteritida, osteomyelitida, abscesy, spondylodiscitida...)
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Terapeutické algoritmy sepse

3) Tekutinova resuscitace

—> inicidlni tekutinova resuscitace pti hypotenzi nebo laktatu > 4 mmol/I

30 ml/kg balancovanych krystaloidl v prvnich 3 hodinach

— poskytne cas pro ziskani dalSich informaci o pacientovi, odbéry atd.

— vétsina pacientl potrebuje dalsi podani tekutin — fidi se dle opakovaného
zhodnoceni stavu (napf. 150 ml/hod. krystaloid(), koloidy?

Reassessment zahrnuje — krevni tlak, SF, saturaci kyslikem, dechovou frekvenci,

teplotu, vydej moci, CVT, parametry hemodynamiky...

Pokud podani tekutin nevede ke stabilizaci obéhu > VAZOPRESORY

— Casna podpora obéhu katecholaminy u sepse s hypotenzi = lepsi prognodza
— |lékem volby noradrenalin, refrakterni hypotenze - do komb. vasopresin
— davkovani dle MAP (idedlné > 70 mmHg, u hypertonikl vice!)

— monitorace EKG (arytmie), arterialni kanyla (iBP), hodinova diuréza, CVT... 38



Terapeutické algoritmy sepse

Kortikosteroidy

- vzdy u kortikodependentnich pacientii a u pacientt s adrendlni dysfunkci
— u hypotenze nereagujici na tekutinovou resuscitaci a vazopresory (zvysuji ucinek
katecholamin( na perif. tkané)

— hydrocortison 200 — 300mg/den (bolusové x kontinudlné)

Profylaxe TEN

— nizkomolekularni hepariny (LMWH)
—> u obéhové nestability, vysokych davek vazopresort - kontinualni i.v. podani

Profylaxe stresového viedu gastroduodena

— inhibitory protonové pumpy, antagonisté H2 receptoru
Casna enteralni vyZiva, mikronutrienty, suplementace P, vit. Ca B1...
Fyzioterapie, ergoterapie, bazalni stimulace, péce o chronické rany, dekubity...
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Kazuistika 1

v’ Zena, 64 let, v OA st.p. transplantaci jater pro PBC r. 2014, DM 2. typu na IIR,
chron. ICHS, CHRI, hypotyredza, st.p. ischem. CMP r. 2018, st.p. vir. hep. B...

v" v medikaci imunosuprese Advagraf 0,5mg/den (tacrolimus)
v’ pfrijata primarné na okresni internu pro nové vznikly otok LDK, bolestivost, erytém,
postupné tmavy az lividni, chirurgem vyloucen akut. tepenny uzavér, ATB terapie

nezahajovana, bolesti tlumeny opioidy, lucidni, chodici, afebrilni

v’ vstupné lab. Hgb 92, PLT 61, INR 1,73, CRP 31, PCT 13,2, urea 38, kreat. 238
(pancytopenie dlouhodobé)

v’ prelozena ad KICH jako susp. erysipel LDK u imunokompromitované pacientky
v’ vstupné obj. TK 100/50, SF 85/min, DF 16/min, pfijata na standardni oddéleni, pro
silné bolesti LDK doplnovan Doppler zil a tepen, RTG kycle, dalsi fokusy RTG S+P,

UZ bficha — bez vyznam. patologie, na LDK bez abscesu, tepny prichozi, bez HZT

v’ zahdjena ATB terapie klindamycinem i.v., krystaloidy, analgetika



Kazuistika 1

VYSLEDEK VYSETRENT Z HEMATOLOGIE VYSLEDEK VYSETBENI Z BIOCHEMIE
Pacient :v } . Pacient:
Datum 2 cas odbéru: 23.01.2013 12:30 Termin: 3 Datum & &as odbdru: 29.01.2019 12:45 Materidl: Termin: 3
g i )
f‘f?ff??f ___________ EI??'H_':E?EL _____ f??’?___ lffffi]f]f?f_ __________________ Vyietfeni Hodn.Vial. Jedn. Text. wysl. Meze
Leukocyty <. 5.780 104971 (4 - 10) T o e e e e
Erytrocyty <> 2.72 10~12/1 (3.8 - 5.2) Urea <> 45.8 mmol/1 (2.3 - 8.1
Hemoglobin <V 34.0 g/l {120 - 160) Hreat. <V 213 umol/sl [ 45 - 34 )
Hematokrit <V 0.260 1/1 {0.35 - 0.46) CED-EPI  <L> 0.34 ml/a {1 -2.4)
Stfedni cbjem ERY <. 94.9 fL (84 - 9§) Na <.x 138 mmel/sl [ 136 — 145 )
Trombocyty <V 75.0 10°9/1 (150 - 400) K <. 4.0 mmol/sl { 3.5 - 5.1 )
MnoZstvi HEGE v ERY <.> 30.9 pg (28 - 34) Cl <. > 104 mmelsl {98 - 107 )
Koncentr. HGE v ERY <.» 326.0 g/l {320 - 360) Ca <L> 2.03 mmel/l { 2.15 - 2.55 )
Stfedni cbjem trombo <.> 10.40 f1 (7.8 - 11) 2] <. 1.19 mmolsl { 0.81 - 1.45 )
Sife di;tribuce ERY <W=» 18.0 % {10 - 15.2) Mg PR 0.93 mmel/1 { 0.86 — 1.07 )
ﬁeﬁzzf_tl_f; : 39-23 : {:g - :g; Bi-celk. <H» 33.1 umol/l {2 -21)

. 4 3 b - - b - o
Momoerty 3 <> 7.10 = {2 - 12) ‘;‘Ei g 2113 utatﬁ t gfg B gg” J
Eosinofily 3 <> 0.00 % {0 - 5) p ::‘Hi Las E};:E}'l E 0os - ole %
Basofily % <. 0.30 % {0 - 2) atp . e P
Neutrofily {absolutn <. 4.31 107871 (2 - 7) A <.z 1.85 ukat/l {0.33 - 1.74 )
Lymfocyty (absclutni <V 0.54 10°9/1 (0.3 - 4) CH <V 15.52 ukat/l1 {0.33 - 3.01)
Monocyty (absclutni  <.> 0.41 10971 ({0.08 - 1.2) Mycglok. <V> 1872.0 ug/l {25 - 58 )
Eocsinofily (absclutn <. 0.00 10°9/1 {0 - 0.5) CB V> 45.1 g/l [ 64 - 83 )
Basofily {absclutni <.> 0.02 10°9/1 ({0 - 0.2) Mrumin  <L> 23.2 g/l [ 35 - 52 )
Normoblasty <. 0.00 10°8/1 (0 - 0) Glukdza <.> 5.6 mmol/sl { 4.1 - 5.6 )
Normoblasty/100WBC — <.> 0.00 /100WBC {0 - 0) CRE <V 54.6 mg/l {0 -5
Hl&%eni analyzatoru- < > Left Shift susp. Prokale. <V 13.20 ng/ml {0 -0.5)
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Kazuistika 1
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v" prvni den hospitalizace béhem noéni sluzby — hemateméza — preklad na JIP, akutni GFS: Mallory-
Weisstv syndrom, stigmata po krvdceni, esofagitida, JV I. st., dop. Uprava koagulopatie, substituce EBR,
PPI, hemostyptika...

v' po névratu z GFS somnolence, GCS 14, hypotenzni 70/40, hyposaturace, pokracuje ATB Klindamycin,
Uprava koagulopatie (Ocplex, CZP, EBD, antitrombin), kont. PPI, hemostyptika, krystaloidy

v"druhy den rdno progrese poruchy védomi, GCS 8, tézka hypotenze, anurie, desaturace

v" 0Tl a UPV, podpora obéhu vazopresory — komb. noradrenalin + terlipressin, bolusové krystaloidy +
Gelaspan

v" V ABR — tézka metabolicka aciddza, vysoky laktat, opak. podavan bikarbonat (bez efektu)

VYSLEDEK VYSETRENI Z BIOCHEMIE

Pacient:

Datum a €as cdbéru: 30.01.2019 03:51 Material: Termin: 3
Vydetfeni Hodn.V{yal. Jedn Text. vy3l. Meze

B(a)pH <V §.82 { 7.35 - 7.45 )
Bla)pC0Zz <.> 5.8 kPa [ 4.6 - 6§ )
Bla)pbz  <V>» 25.6 kPa { 2.7 - 13.3 )
B(a)HCO3 <V> 7.0 mmol/sl { 22 - 26 )
B{a)BD- <V> -26.7 mmol/1 {0-3)

B(a)a0z <.» 0.980 { 0.919 - 0.985 )
B(z)Hb <L> 118 g/1 { 120 - 180 )
Het{a/k) < > 0.37 [ -

B{a)CO0HRL <.>» 0.009 { 0 - 0.015 )
B(a)MeHb <H> 0.012 { 0 - 0.01)
Bla)Caz+ < > 1.11 mmol/sl (-

Bia)CapH < > mmel/1 nelze vypocitat ( 1.12 - 1.32 )
BE-Na L. 136 mmel/l { 135 - 144 )
B-K <. 4.2 mmelsl { 3.5 - 5.1 )
B-C1 <H> 110 mmel/1 { 94 - 108 )
B-laktat <V> 11.60 mmol/l { 0.5 - 2.2 )
B-gluk.  <H> 7.20 mmol/l { 3.9 - 5.6 )
Teplocta < > 37.0 stupeii C [

POCT < > (-



Kazuistika 1

v" z hemokultur hlaseny 3x G negat. tyéky — zména ATB terapie na meropenem + amikacin, na LDK
mramoraz, hematomy, hemoragické buly

v" kontrolni RTG hrudniku po OTI a kanylaci CVK - nehomogenni konsolidace bilat, dif. dg. mozné i ARDS
v pro trvajici obéhovou nestabilitu, téZkou MAc a anurii (v terénu CHRI) preklad ad KARIM, zahajena CVVHD
v exitus letalis necelych 24 hodin od pfijeti pod obrazem refrakterniho septického $oku, pitva neindikovana

v" v moci a HMK prlkaz E. coli, citliva na bézna ATB (v anam. pacientky opakované uroinfekty etiol. E. coli...)

Datum a ¢as odbéru: 29.1.2019 12:18
Datum a éas vytvoreni visledku: 1.1.0001 00-00

Text visledku:

TEXT:

Odbér : 25.1.201%5

Koment3f : periferie, ¢as-13:00 -II.

Vy3etreni: Kultivac.vy3.autom.syst.-anar. - Hemokultura

Aerobni kultivace:
Nadlez: Escherichia coli haemolytické
Stanoveni kvalitativni citlivosti na antibiotika:

ampiciliN.icvssssssnnsnnnnnns c ceftazidim/avibactam. .o ... c
piper./tazobact. (Tazocin) ..C ceftarolin. ... e i cnnnnas C
Zugmentin, Unasyhl..seasssas c cefepim (Maxipim)...coausus Cc
chloramfenikol.......c..... C ciprofloxacin......cioviunnn C
tetracyklin. ... cenenaannnn C kolistinm.eeeeeeecennncanans C
tigecyklin (Tygacil)....... C gentamicin......coiininnnnan C
CoOLrimoXazol....ceueeaannen C Bmikacin. s eeee s C
cefurorxim(Zinacef, Zinnat)..C ErCADEIIeM . o v s s« s s s ssennanas C
cefotaxim (Claforan)....... C buif=—F o) a5 o 0 H O c
ceftazidim (Fortum)........ C

Anaerobni kultivace:
Walez: WNevyrostly Zadné mikroby.




Kazuistika 2

muz, 37 let, v puberté doSetrovan na hematologii pro trombocytopenii,
leukopenii, hypersplenismus, zn. portalni hypertenze, malignita neprokazana

7/2004 splenektomie (feseni trombocytopenie, histolog. vys. sleziny, peroperacni
biopsie jater), uzavieno jako idiopaticka portalni hypertenze, na hematologické
kontroly dale nechodil, ockovany jen dle kalendare u PLDD

3/2017 od rannich hodin zvraceni, prtijem, zimnice, tfesavka, febrilie 40 °C

v 14:30 vys. na LSPP, podany antipyretika, Torecan, susp. akut. gastroenteritis,
odeslan dom

v 20:20 dovezen rodinou na prijmovou ambulanci pro zhorseni stavu, trvajici
febrilie, somnolence, nove petechie na obliceji + trupu
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Kazuistika 2

* SIsnane®

v’ pfi ptijmu: SF 134/min (SR), TK neméfitelny, DF 30/min, TT 38,8°C, sat.0,91 %,
GCS 3-5-6

v spontanné ventilujici, centralizace obéhu, petechie na obli¢eji a trupu, mapovité
lividni skvrny na brise

Leuko
14,3 12
3,4 23
(8%T)
Biochemie CRP: PCT: Laktat: AST:28,55  Urea:8,| Kreat:342 Glyk:
14 vic jak 16,66 P 1,5
12 100 s 6.4
hemokoagula APTT APTTR PT PT-R Trombinovy  Fbg INR
ce vic jak nelze vic jak nelze cest nelze 10..2,9
vic jak 120
200 120 0,84
moc¢ pH:5,0 Bilk: | Gluk:0 Ketol:3 Krev:3 UBG:0 Leuko :
232
kardiomarke LD- Myoglobin-  CK-5,2.4,8 Troponin-  BNP-968 AST-28,55 ALT-22,84
hemolyza 1415 606

ry



Kazuistika 2

zajistény zilni vstupy, tekutinova resuscitace krystaloidy, oxygenoterapie

pro prac. dg. IMO podan Ceftriaxon 4 g i.v., Dexamed 16 mg i.v., podpora obéhu
noradrenalinem, ARO konzilium — OTI, UPV, analgosedace

nasledné bradykardie, na EKG ischemické zmény s ST-T elevacemi V1-V6,l,1l,aVL
(hodnoceny jako sekundarni v ramci Sokového stavu)

transport ad KARIM, ATB terapie Ceftriaxon + Meropenem, komplexni resuscitacni
péce, kortikoidy, krevni derivaty, kont. LMWH, krystaloidy + koloidy...

v 1:30 hod. v noci obéhova nestabilita, bradykardie, dle bed-side TTE hypokineza
obou komor, inotropni podpora dobutaminem s malym efektem

V 1:45 hod. KPCR pro obéhovou zastavu, asystolii, podano 9 mg adranalinu,
isoprenalin, dobutamin, noradrenalin, zvazovano ECMO

po 45 min KPCR ukoncena, exitus letalis (5 hodin po prijeti do nemocnice!)

hemokultivace: Streptococcus pneumoniae sérotyp 6C - dg. OPSI/OPSS
46



Preventivni opatreni
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- prevence infekci zatizenych vysokym rizikem progrese do sepse

Péce o pacienty po splenektomii (ockovani, ATB profylaxe)

- slezina ma duleZitou funkci v zachytu a eliminaci v obéhu cirkulujicich
opouzdrenych bakterii (opsonizace prostfednictvim IgM protilatek produkovanymi
pamétovymi B lymfocyty ptfimo ve sleziné)

— pac. s hyposlenismem/asplenii jsou zatiZzeni vysokym rizikem zavaznych infekci
vyvolanych pneumokoky, hemofilem, meningokoky (také malarie, babesidza)

- OPSI (Overwhelming post-splenectomy Infection)
- OPSS (Overwhelming post-splenectomy Sepsis)

Typ vakciny: Doporucené pripravky:
vakcina proti pneumokokovym onemocnénim Prevenar 13°, (Pneumovax’)
vakcina proti meningokokovym onemocnénim proti séroskupiné A, C, W, Y:

Menveo® nebo Nimenrix®
proti séroskupiné B:
Bexsero® nebo Trumenba®

vakcina proti Haemophilus influenzae b Hiberix”

vakcina proti chfipce Vaxigrip Tetra®, Influvac Tetra”

Pohotovostni ATB terapie (cefuroxim, amoxicilin/klavulonat, moxifloxacin) -
baleni ATB vydano pacientovi pro pripad febrilii a nemoznosti vyhledat lIékare
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Klicové body na zavér

1) sepse = ,,medical emergency”, stav vyzadujici neodkladné zahajeni

diagnostickych a terapeutickych vykonu, véetné smérovani pacienta

2) pacient muUze byt nemocnéjsi, nez vypada

3) pri nové vzniklé poruse organovych funkci - vidy zvazovat infekci

4) pfi neoCekavaném nahlém zhorseni stavu - podezreni na sepsi, bez ohledu

na naplnéni kritérii definice sepse (zhorseni stavu pacientll na odd.)

5) sepse muze byt modifikovana preexistujici akutni nemoci, chronickymi
komorbiditami, medikaci...
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Klicové body na zavér

6) sepsis-3 = potvrzeni infekce + posouzeni org. dysfunkce + rozpoznani

hypotenze

7) tridz pac. se susp. sepsi: qSOFA + znamky perif. hypoperfuze + laktat
8) hypotenze — podcenovany faktor v dvodnim vyhodnoceni stavu pacienta,

pozdni korekce hypotenze je silny nezavislym faktorem mortality

9) podezreni na sepsi — aktivace procesu standardni oddéleni = JIP,

prijmova ambulance - OUP, |ékar oddéleni - intenzivista

10) Neztracet cas, ¢im drive zahajena adekvatni terapie, tim lepsi progndza
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