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Souhrn: Soucasné poznatky o sepsi a septickém Soku predstavuji vyrazny posun pro diagnostiku a lé¢bu téchto komplikact. Jejich aplikace
pro pacienty s nddorovym onemocnénim nebo jinak imunokompromitované pacienty predstavuje dalsi rozsiteni o specifickou skupinu
pacient( s nékterymi zvlastnimi charakteristikami. V literatufe nenf zatim tato skupina pacientd néjak Siroce rozebirana, a¢ s postupuji-
cimi lepsicimi se vysledky onkologické terapie se tato skupina pacient nadale rozriistd, a to hlavné diky dnes jiz velmi dobré podptirné
péci v onkologii. Skupina téchto pacientl, u nichz je febrilni neutropenie a sepse velmi ¢astou komplikaci, vyzaduje zvlastni pozornost
a lékari prvniho kontaktu (Iékafi prakticti a internisté) by méli mit alespori bazalni predstavu o tom, jaka specifika s sebou tato skupina
pacientdl nese. V ¢ldnku rozebirame pravé specifika této skupiny pacientl se zaméfenim na antibiotickou terapii febrilni neutropenie

a sepse a dal$i podptirnou terapii u téchto pacient(.

Kli¢ova slova: sepse - septicky ok - febrilni neutropenie - imunokompromitovany pacient

Sepsis and the septic shock in oncological or otherimmunocompromised patients

Summary: Sepsis and the septic shock and the up to date knowledge about them represent a marked drifting for diagnostics and the
treatment of this complications. Their application in patients with the oncological disease or the other immunocompromised patients
represents further extension in the specific group of patients with several unique properties. In despite of the improving results in the
oncological treatment there are only few reports in literature about this group of patients and this one is steadily growing due to the
progressive improving of the supportive care in oncology. This group of patients with the febrile neutropenia and the sepsis (the most
frequent complication) request the special focus of general practitioners and the internists because these ones are with these patients in
contact as a first. They have to master the basal image about the specialties of this patient group. In our article we analyze this group of
patients with focus on antibiotics in febrilie neutropenia and sepsis and on the other supportive care in the immunocopromised patients.

Key words: sepsis - septic shock - febrilie neutropenia - immunocompromised patient

Uvod a definice

Nddorové onemocnéni je u vétsiny pa-
cientll provdzeno narusenim imunity.
Nejvyraznéjsi poruchu obranyschop-
nosti maji nemocni s hematologickym
malignim onemocnénim, o néco méné
vyrazna porucha je p¥itomna u nemoc-
nych se solidnimi nddory. Porucha
imunity zavisi na stavu zékladni nddo-
rové choroby. S vysokym rizikem infek¢-
nich komplikacf je tfeba pocitat prede-
v8im u nemocnych, u nichZ se nedaff
nddorové onemocnéni zvladnout, tedy
u nemocnych s progredujici chorobou.
Porucha imunity mlze v pribéhu on-
kologické [é¢by vést k Fadé komplikaci,
s nimiZ je nutno predem pocitat. Pre-
devsim se jednd o zvySené riziko in-
fekénich komplikaci, a to véetné opor-
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tunnich infekci. Na poruse imunity se
viak muze podilet i samotna onkolo-
gickd lé¢ba, predeviim chemoterapie.
Vétsina pouzivanych cytostatickych re-
zimd moZe vést k nezddoucimu pre-
chodnému dtlumu kostni dfené. V za-
vislosti na ddvkach cytostatik je to
charakteristické zejména pro rezimy
s velkym myelotoxickym tcinkem. Na
druhé strané je v3ak tfeba zd{iraznit, ze
drefiovy dtlum muZe vyjimeéné néasle-
dovat i po chemoterapii, kterd obvykle
neni ptili§ myelotoxickd. Pro konkrét-
niho pacienta to znamend, Ze pravdé-
podobnost zdvazné leukopenie po che-
moterapii mlze byt vétsi ¢i mensi, ale
ve vétsiné ptipadl nelze doptedu tvr-
dit, Ze chemoterapie leukopenii nezpa-
sobi. Je to dano skute¢nosti, Ze myelo-

supresivn{ Ucinek chemoterapie zavisf
na konkrétni situaci daného pacienta,
hlavné na individudlnim geneticky
podminéném metabolizmu cytosta-
tika, funkci orgdnt a tkanf, zdcéastné-
nych na metabolizmu a vylu¢ovénf cy-
tostatika a rezervé krvetvornych bunék
kostni dfené. Znamena to, Ze u jednot-
livych nemocnych miZe chemoterapie
zplsobit neocekdvanou myelotoxicitu
s hlubokou neutropenii a neocekava-
nym vznikem zdvazné infekce, kterd
muze mit i Zivot ohrozujici prabéh.
Proto je na zodpovédnosti kazdého é-
kare, ktery podava chemoterapii, po-
¢itat s moznosti nezddoucich ucinkd
a zabezpecit kvalifikovanou 1é¢bu pti-
padnych infekénich komplikaci. Stejné
tak je povinnosti kazdého lékare, ktery
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Febrilni pacient - odhad rizikovosti infekce

Anamnéza - posouzen rizikovosti infekce dle diagndzy, ptitomnosti dalsich nemoci, dle priibéhu predchozich infekci
Klinické vy3etfeni - objektivni vySetfeni s méfenim tlaku, tepové a dechové frekvence
Posouzeni celkového (globalniho stavu) pacienta a jeho zmény vlivem infekce - dle zmény celkového stavu (véetné zmény
dusevniho stavu) miZe vnimavy a zkuseny lékaF usoudit na zdvaznost probihajici infekce i bez dal3ich vySetieni

Zakladni laboratorni vySetieni - krevni obraz, absolutni pocet neutrofil(i

Rozhodovani |ékate prvniho kontaktu

\

y

Nizké riziko zavaZné infekce
Jsou splnény viechny podminky:
1. dobry celkovy stav pacienta
2. pocet neutrofild nad 1 x 10%/I
3. normalni tlak a dechovd frekvence, pulz jen mirné zrychleny

4. 7zadnd dal3i rizika vyplyvajici z anamnézy

Pacient mUize zUstat v péci lékare prvniho kontaktu,
ktery dale sleduje vyvoj stavu nemocného.

Y

Vysoké riziko zdvazné infekce
Je splnéna jedna z dalSich podminek:
1. zhorenf celkového stavu pacienta
2. pokles tlaku, vzestup tepové frekvence
3. tachypnoe
4. pocet neutrofilt pod 0,5 x 10%/I
5. dal3i rizikové faktory vyplyvajici zanamnézy

v

Odeslani k 1é¢bé na odborné pracovisté
majici zkuSenosti s [é¢bou infekei u imunokompromitovanych
a neutropenickych nemocnych.

Mozna ambulantni antibioticka lé¢ba bez dalsich
laboratornich kontrol a vysetieni

Rozhodovéani [ékate odborného pracovisté ‘

v

Zavaznd infekce - standardni péce
1. opakovand mikrobiologicka
vySetieni
2. antibioticka lé¢ba
3. symptomatickd lé¢ba (antipyretika)
4. mé¥eni tlaku, tepové a dechové
frekvence nékolikrdt denné
5. sledovénf pFijmu stravy
6. sledovani pFijmu tekutin a diurézy
7. laboratorni vySetreni dle stavu
a predchozich hodnot
8. zobrazovaci vysetteni dle stavu
9. vyhodnocovani tcinnosti
antibiotické lé¢by
a dle toho jeji zmény
10. pfi zhorSenf stavu ptechod
na intenzivni péci

Y

Velmi zdvaznd infekce - intenzivni péce
1. opakované mikrobiologické odbéry (bronchoalveoldrnf lavdz, punkce a aspirace tél-
nich dutin, cilené punkce pod zobrazovaci kontrolou) s cilem rozpoznat vyvoldvajicf
agens a cilené lécit

2. antibiotika dle informaci v dal$im textu nebo dle konzultace antibiotického centra,

vyhodnocovéni Géinnosti antibiotik a pfipadnd zména lécby
3. antipyretika, snizeni horecky
4. masivni hydratace (4-6 | za prvnich 24 hod) a dostate¢na diuréza
5. zvdZeni nutri¢ni podpory
6. monitorovani tlaku, tepové a dechové frekvence
7. monitorovanf kyslikové saturace pulznim oxymetrem
8. biochemické kontroly odpovidajici stavu véetné laktatu v séru
9. kontroly poctu krvinek a koagulaéni vySetfeni véetné ATIII, substituce dle vysledkd
10. RTG snimek plic, pfipadné paranazélnich dutin, sonografie b¥icha a dal3f
zobrazovacf vy3etfeni

11. dalsi cilené odbéry (acidobazickd rovnovédha a dalsi dle zdsad
intenzivni mediciny)

Graf 1. Postup u febrilniho pacienta lé¢eného pro onkologické onemocnéni.

prichdzi k nemocnému lé¢enému che-
moterapif, myslet na uvedené souvis-
losti. Riziko zavazného ttlumu kostni
dfené se pritom tykd nejen nemoc-
nych s protinddorovou chemoterapif,
ale potencialné také nemocnych s imu-
nosupresivni{ lé¢bou pomoci malych
davek cytostatik a imunosupresiv. Ri-
ziko infekénich komplikaci je mozné
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u konkrétntho pacienta odhadovat
také na zakladé znalosti pribéhu pred-
chozich infekei. Vyznamnym fakto-
rem je tolerance minulych cyklt che-
moterapie a délka Gtluma krvetvorby
po protinddorové 1é¢bé v poslednim
obdobi. Riziko vzniku infekce nartsta
také p¥i soudasné 1é¢bé imunosupre-
sivy vcetné kortikosteroidl. Imunita

onkologického pacienta mtize byt déle
snizena vlivem proteinoenergetické
malnutrice nebo plisobenim ptidru-
Zenych chorob, jako je cukrovka nebo
fada jinych chronickych onemocnéni.
Zvlastnosti |é¢by onkologickych ne-
mocnych je, Ze pfi neutropenii nemusf
byt pfitomny klasické zndmky zédnétu,
a to jak klinické, tak napt. i radiolo-
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gické. Neziidka je jedinym projevem
zavazné infekce horecka, jindy mohou
byt pfitomny pouze nespecifické pro-
jevy nebo zndmky zhorseni celkového
stavu pacienta. P¥i 1é¢bé téchto nemoc-
nych je velmi dutlezité brat do uvahy
i fakt, Ze rozvoj infekce neutropenic-
kych nemocnych muze byt neocekdvané
rychly az dramaticky, takze klinicky stav
se mize zhor3ovat i v hodindch. Proto
je nezbytné, aby u kazdého onkologic-
kého pacienta s vyznamnou neutropenif
(neutrofily < 1,0 x 10°/1) bylo postupo-
vano s velkou rozhodnosti a aby byla ne-
prodlené provedena pottebna diagnos-
tickd i lé¢ebnd opatreni (graf 1).

Sepse predstavuje excesivni, gene-
ralizované neboli systémové probi-
hajici zdnétlivou reakci, kterd je ini-
ciovdna infekénim agens, které vSak
neni nutné k udrzovani dalstho pra-
béhu. Definice sepse vyZzaduje tedy jak
pritomnost mikrobidlniho plvodce,
tak jim vyvolanou systémovou zanét-
livou reakci organizmu. V soucasnosti
je nejvice pouzivana definice sepse dle
Consensus Conference of American
College of Chest Physicians and Ameri-
can Society of Critical Care Medicine -
ACCP/ASCM. Definici uvadi tab. 1.

Septicky Sok je stav, kdy stav pacienta
splriuje obecnou definici Soku - do-
davka kysliku pro viechny buriky orga-
nizmu vazne a vyviji se tkdfiova hypoxie.
To mé za nasledek vytvoreni multiorga-
nového selhdni. Termin ,septicky“ po-
jmenovava pticinu Soku - systémovou
infekci. Septicky 3ok se od sepse lisf hy-
potonii refrakterni na substituci teku-
tin. Septicky Sok ma vyrazné horsi pro-
gnézu nez sepse. U neutropenickych
nemocnych nelze pouzit kritéria leuko-
cytézy nebo posunu doleva (nad 10%
nezralych neutrofil(), které je obsazeno
v definici ACCP/ASCM. Ostatni kritéria
vsak mohou byt splnéna i u neutrope-
nického pacienta. Je nutno zddraznit,
Ze v pripadé neutropenie dostacuje ke
stanoveni septického stavu jiz samotné
podeztfeni na pfitomnost infekéniho
agens, pokud jsou pFitomny systémové
ptiznaky sepse. Jde o takzvanou leuko-
cytopenickou sepsi.

Sepse a septicky Sok u onkologickych a imunokompromitovanych pacient(i - diagnostika, terapie

Tab. 1. Definice sepse dle American College of Chest Physicians/Society
of Critical Care Medicine Consensus Conference 1992.

Infekce
zanétliva reakce na pfitomnost mikroorganizma nebo invaze mikroorganizm( do ste-
rilni tkdné

Syndrom systémové zanétlivé odpovédi - SIRS

systémovd zdnétlivd reakce na rdizné vyvoldvajici p¥iciny, projevuje se 2 nebo vice

ptiznaky:

- teplota téla nad 38 °C nebo pod 36 °C

- srdeéni frekvence nad 90/min

- dechova frekvence nad 20/min nebo hypervetilace s PaCO, pod 32 mm Hg

- leukocyty nad 12 x 10°/I nebo pod 4 x 10°/| nebo posun doleva, vice nez 10% mlad-
Sich neutrofil (tycek)

Sepse

systémova zanétlivd reakce na infekci (infekce + SIRS), projevuje se 2 nebo vice

ptiznaky:

- teplota téla nad 38 °C nebo pod 36 °C

- srde¢ni frekvence nad 90/min

- dechova frekvence nad 20/min nebo hyperventilace s PaCO, pod 32 mm Hg

- leukocyty nad 12 x 10%/I nebo pod 4 x 10°/| nebo posun doleva, vice nez 10%
mladsich neutrofilG (tycek)

Zavazna sepse

sepse s hypoperfuzi a dysfunkci nejméné jednoho orgdnu, napt. laktacidéza nebo
hodnota laktatu nad fyziologickou hranici, oligurie (diuréza pod 30 ml/hod nebo téz
pod 0,5ml/kg/hod), akutni mentélni alterace nebo hypotonie s poklesem systolic-
kého tlaku pod 90 mm Hg nebo s poklesem systolického tlaku o vice nez 40 mm Hg pfi
normalné vy3sich hodnotach tlaku

Septicky Sok
jsou splnéna kritéria zdvazné sepse a navic je pfitomna hypotenze ptes adekvatni hyd-
rataci pfi vylouceni jinych p¥i¢in hypotonie (nemocny s katecholaminy nemusi byt

v dany ¢as hypotenznf)

Syndrom multiorgdnové dysfunkce

dysfunkce nejméné 2 organti u pacienta s akutnim onemocnénim, znemozriujici za-
chovdni homeostdzy bez intenzivni intervence

Syndrom systémové zanétlivé odpo-
védi (SIRS - systemic inflammatory re-
sponse syndrome) je pro tento Ucel de-
finovan splnénim nejméné 2 ze 4 kritérif
uvedenych v tab. 1. Systémova zanét-
livd odpovéd je univerzalni reakei orga-
nizmu na ¥adu inzultd infekéni i nein-
fekéni povahy, ktera maze byt p¥itomna
i pfi neinfekénim poskozenf tkani, jako
je tomu u popdlenin, trazd nebo pan-
kreatitidy. Pokud je p¥i¢inou systémové
zanétlivé reakce infekce, je tato systé-
movd reakce zahdjena invazi mikroor-
ganizm, ale jejich dal3i pfitomnost p¥i
progresi sepse nemusf byt nezbytna.

Patofyziologie sepse

a septického Soku

Zéasadnim patofyziologickym déjem
p¥i sepsi je explozivni aktivace humo-

ralni kaskaddy nasledovand odpovédi
fady imunitnich bunék a endotelii mi-
krocirkulace. Tuto aktivaci zpsobuje
endotoxin gramnegativnich bakterif.
Je to lipopolysacharid bunééné stény
gramnegativnich bakterii obsahujicf
lipid A, ktery aktivuje imunokompe-
tentni buriky, dominantné monocyty
a makrofagy. Vysledkem je uvolnénf
proinflamatornich cytokind (tumor
necrosis factor, interleukin-1, -6, -8)
s aktivaci sekundarnich medidtord.
Exotoxiny grampozitivnich a gramne-
gativnich bakterii a peptidoglykany ak-
tivuji cirkulujici leukocyty a navozujf
systémovou zdnétlivou reakci. Vétsina
inicidlnich medidtor( systémové zanét-
livé reakce jsou prozanétlivé cytokiny,
které mohou byt produkovédny jednak
monocyty a makrofagy, ale také fadou
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Mikrobiélni produkty
endotoxiny, peptidoglykany,
exotoxiny, superantigeny

v

Aktivace imunologickych bunék
monocytll, makrofagd,
granulocytl a lymfocytd

v

Uvolnéni cytokint
- proinflamatornf cytokiny
v pocatednf fazi
- antiinflamatornf cytokiny
v pozdnf fazi

v

Uvolnéni dal$ich sekundérnich
medidtord
koagula¢nich faktord, komplementu,
kyslikovych radikald, lipidovych
medidtord, protedz a podobné

v

Sok s multiorganovym selhdnim
poskozeni mikrocirkulace,
vazodilatace + zvySena permeabilita
a z toho plynouci relativni a absolutn{
hypovolemie, aktivace koagulace,
hyposaturace tkanf kyslikem a orga-
nové poskozenf

Graf 2. Schematické znazornéni pre-
chodu systémové zanétlivé reakce
v sepsi.

dalich imunitnich bunék. Nésledné se
uvolriuji daldi medidtory, zejména pro-
dukty enzymatické cesty cyklooxyge-
ndzy a lipooxygendzy, prostaglandiny
a leukotrieny, jak znazorfiuje graf 2. Lo-
kalni zdnét a urdity stuperi systémové
odpovédi véetné teploty a tfesavky jsou
pro zvlddnuti infekce vyhodné. Cyto-
kiny tedy majf pfi sepsi i ptiznivé tcinky.
Pokud v3ak v systémové cirkulaci pretr-
vavajf jejich vysoké hladiny, mohou cy-
tokiny vyvolat systémovou zadnétlivou
reakci, kterd je pak pro organizmus zby-
te¢né zatézujici a vede k jeho vycerpént,
imunologické anergii a smrti. Souéasné
s prozanétlivou je aktivovana také pro-
tizdnétlivd cesta, predstavovana IL-4,
IL-10 a transformujicim rstovym fak-
torem TGF-B (transforming growth
factor-B). Ta, jak je niZe uvedeno, mize
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bakteriemie, endo- a exotoxemie

usnadnénfi dal3i progrese
bakteriemie a superinfekci

T

imunitni anergie

—_

aktivace IL-6, IL-10, IL-4, tumor
growth factor f3, I1L-13

aktivace TNF a., IL-1, IL-6, 1L-8

i

aktivace imunitni odpovédi
(hyperinflamace)

Graf 3. Aktivace a deprese imunitnich déji v prabéhu Soku,

hypoteticky circulus vitiosus.

nakonec prevlddnout a zplsobit imu-
nologickou anergii. Intracelularné je
hlavnim faktorem prozanétlivé odpo-
védi nuklearni faktor kB (NF-kB), regu-
la¢ni protein lokalizovany v cytosolu,
ktery po aktivaci pronikd do bunééného
jadra na svij receptor a stimuluje syn-
tézu mRNA gend kédujicich prozénét-
livé cytokiny. Soucasné ma burika k dis-
pozici také protizanétlivy systém, ktery
je tvofen tzv. proteiny tepelného Soku
(heat shock protein), které predstavuji
univerzalni obranny mechanizmus.
Nemocni s protrahovanou sepsi ne-
sou rysy imunosuprese se zhorSenim
prezentace antigenu monocytarnimi
burikami, nejsou schopni potlacit in-
fekci a predisponuji vedle jiz pFitomné
infekce k dal$im nozokomialnim nédka-
zdm. PFetrvdvajici sepse je charakteri-
zovana zménou od prozanétlivé odpo-
védi k imunologicky anergnimu stavu,
coz se projevuje poklesem poctu cir-
kulujicich lymfocytli a tdbytkem CD4+
lymfocytl, B-lymfocytd a dendritic-
kych bunék. Pro¢ dochdazi u nékte-
rych nemocnych pti sepsi k selhavani
organd a ke smrti, neni dosud jasné.
Roli maze hrat geneticky polymorfiz-
mus imunitnich funkci. Chybénf zjevné
reakce akutnf faze muaze byt provazeno
vy$8i mortalitou a miZe odrazet aner-
gni fazi sepse. Vétdina dmrti nastavd
béhem protrahovaného stavu se snize-
nou imunitni odpovédi. Vyvoj aktivity

imunitni odpovédi béhem sepse znd-
zorfiuje graf 3.

S vySe popsanymi zménami je spo-
jeno narueni endotelidln{ bariéry (ca-
pillary leakage), kterd umoZziuje pre-
stup toxind i bakterii do obéhu. Zmény
v mikrocirkulaci jsou oznadovany jako
perfusions mismatch. Tim je minéno,
Ze perfuze orgdnl neni fizena jejich
pottebou, ale dochdzi na jedné strané
z hlediska organizmu k nesmysIné va-
zodilataci a jinde zase k nesmyslné va-
zokonstrikci, které zptsobuje nedo-
state¢né zdsobeni na této cirkulaci
zavislych bunék. Vazokonstrikce miize
nastat vlivem prozanétlivych cytokind
(tromboxand, leukotrient, kyslikovych
radikald). Vazodilatace je zase dusled-
kem vazodilataéniho pasobeni pro-
stanoid( a excesivné tvoreného oxidu
dusnatého. Prozanétlivé cytokiny zvy-
Sujf aktivitu enzymu s ndzvem induko-
vatelnd syntetdza oxidu dusnatého (in-
ducible nitric oxide synthase - INOS),
pod jehoz vlivem je v endoteliich mikro-
cirkulace syntetizovdno velké mnozstvi
ptimého vazodilatatoru oxidu dusna-
tého, drive zndmého jako endotelialnf
relaxaéni faktor. V prvnf fazi Soku ma
prevahu vazodilatace, coz zplisobf re-
lativni hypovolemii v cévnim Fedisti.
Tyto zmény, zpUsobujici pokles systé-
mové cévni rezistence, se inicidlné pro-
jevuji vazodilataci koznich cév, hypo-
tenzf, tachykardif a zvySenym srde¢nim
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vydejem s obrazem tzv. ,teplého Soku“
(hyperdynamicka faze Soku). Dochazi
k patologické redistribuci krve v mik-
rocirkulaci, sniZuje se extrakce kysliku
tkdnémi a muZe stoupat hladina lak-
téatu v krvi. S postupem procesu se vli-
vem cytokindl zvySuje permeabilita ka-
pilar a malych zil, dochdazi k uniku
tekutin do intersticia a k hypovole-
mii. Vysledkem je relativni a absolutnf
deficit vice litr(i intravaskularniho ob-
jemu. S dalsi progresi Soku se rozvijf
vazokonstrikce v kazi a splanchniku,
systémova cévnf rezistence se normali-
zuje nebo i zvySuje, srdeéni vydej klesa
a nastupuje ,,studeny Sok“ (hypodyna-
micka faze Soku). Inicidlni faze Soku je
charakterizovdna spiSe nizkym srde¢-
nim vydejem a nizkymi plnicimi tlaky.
Hyperdynamicky stav je ¢asto zjevny
az v prabéhu hydratace. | kdyz v poca-
tecni fazi septického Soku srde¢ni mi-
nutovy objem neklesd, je pfitomna
dysfunkce srde¢niho svalu s poklesem
kontraktility myokardu, s dilataci obou
komor a snizenou ejekéni frakei. Z hle-
diska perfuzniho tlaku je hypotenze p¥i
septickém Soku lépe charakterizovdna
pomoci stfedniho arteridlniho tlaku
(< 65-70mmHg) nez podle systolic-
kého tlaku. Méren( saturace hemoglo-
binu kyslikem ve smiSené Zilnf krvi (krev
z pravé srde¢ni komory nebo z kmene
a. pulmonalis) mdZe u pacientd se
sepsi ukazovat nadnormdlni hodnoty
(SvO, > 70-75%) v dasledku nerovno-
mérné distribuce krve, a tim i poklesu
extrakce kysliku perifernimi tkdnémi.
Vyrazny pokles hodnot SvO, se obvykle
dostavuje kratce pfed poklesem spo-
treby kysliku ve tkanich, a proto je sig-
nalem k rychlé intervenci se snahou ob-
novit dodavku kysliku do tkani.
Metabolické zmény u sepse zahrnujf
posun k anaerobnimu metabolizmu,
provédzeny zvySenou produkef laktatu.
Zvy$end hladina laktdtu v mnoha p#i-
padech neodpovida tkanové hypoxii,
ale spiSe selhdni bunééného metabo-
lizmu v nékterych tkanich, pficemz se
na ni podili i snizeny metabolizmus lak-
tatu v dysfunkénich jatrech, nebot vznik
laktatové acidézy zavisi nejen na pro-
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novym selhdnim.
Orgdanovy systém

respiraéni

renaln{

jaterni

kardiovaskularn{

Klinické projevy dysfunkce

tachypnoe
ortopnoe
cyandza

oligurie < 25ml/hod nebo
< 0,5ml/kg/hod 2 hod po sobé

Zloutenka

hypotenze

(systolicky TK < 90 mm Hg

pti adekvatni hydrataci)

pomér ,tepova frekvence/ MAP“
tachykardie, dysrytmie

Tab. 2. Klinické a laboratorni projevy organové dysfunkce. P¥i pfitomnosti
ptiznakt selhdvani nejméné 2 orgdn je splnéna definice sepse s multiorga-

Laboratorni znamky
dysfunkce
Sa0,<90%

paO, < 9,3 kPa
paO,/FiO, < 40 kPa

sérovy kreatinin
> 170 pmol/I

hyperbilirubinemie
prodlouzeny

protrombinovy ¢as
hypoalbuminemie

zmény CVP

zmény PAOP

pokles ejekénf frakce
pokles srde¢niho vydeje

krvacenft
trombdza

hemokoagulaéni

gastrointestinalnf
ileus
malabsorpce

nervovy systém ztrata pozornosti

zmatenost
delirium

EEG - elektroencefalografie

stfevni ischemie nebo infarkt

akutni pankreatitida
akalkulézni cholecystitida

kvantitativni porucha védomf

SaO, - saturace arteridlni krve kyslikem, paO, - parcidlnf tlak kysliku v arteridlnf krvi,
paO,/FiO, - pomér paO, k inspira¢nf frakci kysltku v inhalované smési, CVP - cen-
tral venous pressure, centrdlni Zilnf tlak, PAOP - pulmonary artery occlusion pres-
sure, plicni tlak v zaklinéni, PT - prothrombin time, protrombinovy ¢as, aPTT - ac-
tivated partial thromboplastin time, aktivovany parcidlni tromboplastinovy ¢as,

trombocytopenie
prodlouzeny PT, aPTT
snizeny protein C
zvy$ené D-dimery
zvySeni amyldzy v séru
zvyseni lipdzy v séru
pokles pH Zalude¢nf
sliznice

EEG zmény

dukei, ale také na utilizaci laktatu v jat-
rech. Glukoneogeneze v jétrech narlsta
a dochazi k rozvoji inzulinorezistence.
Hladina glykemie je ¢asto zvy$enad jiz na
pocatku sepse. Dochazi k narlstu lipo-
lyzy se zvySenou mobilizaci tukd, takze
se zvysuji hladiny mastnych kyselin. Ke-
togeneze viak zlstdva nizka vzhledem
k hyperinzulinemii, tuky nejsou utilizo-
vany, zvySuje se triglyceridemie a roz-
viji se jatern{ steatéza. Poskozen jater,
provézejici sepsi a 3ok, se projevi vze-
stupem jaternich enzym0. Pro sepsi je
velmi charakteristickym nalezem kata-
bolizmus endogennich bilkovin se zvy-
$enou produkci mocoviny. Soucasné

je zvy8ena syntéza bilkovin akutnf faze.
Vzestup celotélového obratu bilkovin je
provédzen vysokym energetickym vyde-
jem, ktery je také pro sepsi velmi cha-
rakteristickym nalezem. Popsané meta-
bolické zmény jsou udrzovany jednak
tcéinkem prozanétlivych cytokin(, jed-
nak také hormondlnim prostfedim
s aktivaci osy hypofyza-nadledvina.
Neadekvatn{ perfuze tkdnf s hypoxif je
predpovédnim faktorem multiorgd-
nové dysfunkce. Regiondlni perfuze je
vétsinou hodnocena pouze podle uka-
zatel(l organové funkce (tab. 2).
Respiraéni dysfunkce doprovazi sepsi
jako kontinudlni proces od subkli-
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nické formy az po nejzavaznésf respi-
raéni komplikaci sepse, syndrom de-
chové tisné dospélych (adult respira-
tory distress syndrome - ARDS), ktery
predstavuje tézkou formu akutniho
poskozeni plic (acute lung injury -
ALLl). Sepse tvofi az 40% vsech p¥i-
padd akutniho poskozeni plic a nao-
pak, ARDS se vyviji u 25-42 % pacientdl
se sepsi. K respiraénimu selhani vede
nejc¢astéji infekce plicni nebo abdo-
mindlni. Hlavnim ndlezem je zdnétlivé
postiZzeni alveolarniho epitelu s p¥i-
tomnosti neutrofild a makrofagh v al-
veolarn{ tekutiné, které produkuji za-
nétlivé medidtory a reaktivni formy
kysliku, takze postupné dochdazi ke
ztraté surfaktantu. V plazmé perzistuje
zvyseni prozanétlivych cytokind. Vy-
sledkem ALI/ARDS je nartst pravole-
vych plicnich zkratd z obvyklych hod-
not do 5% na hodnoty, které mohou
presdhnout 25%. Tyto zkraty jsou zp(-
sobeny pretrvavajici perfuzi neventilo-
vanych postizenych alveoll, protoze
v neventilovanych oblastech plic se-
Ihdva obvykld hypoxickd plicni vazo-
konstrikce. Vysledkem je vedle hypo-
xemie také snizend plicni poddajnost
a zvySend dechova prace nemocného.
Pfi déletrvajicim postizeni plic se v po-
stizenych alveolech a drobnych dy-
chacich cestach rozviji proliferace va-
ziva. Proto rozliSujeme 3 faze vyvoje
ALI/ARDS: &asnd exsudativni faze
(den 1-5), fibroproliferativni faze (den
6-10) a fibrotickd faze po 10. dnu.
Prognéza ALI/ARDS je vazna, nicméné
dfive vysokd mortalita (60-70%) se
v poslednim desetileti sniZila na 40 %.
Je tfeba zdUraznit, Ze smrt v dasledku
refrakterniho respira¢niho selhdni je
neobvykld, a Ze vétsina umrtf je zpiso-
bena nezvladnutou sepsi nebo multior-
ganovou dysfunkci. Castecné zlepsenti
progndzy nemocnych s respira¢nim se-
Ihanim u sepse je ddno zlepsenim lé¢by
sepse.

Klinicky a laboratorni obraz sepse

Klasickym ptiznakem sepse je horecka
vy$3i nez 38 °C, v typickém p¥ipadé
predchdzend zimnici a tfesavkou. Mens(
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¢ast nemocnych nema pfi sepsi horecku,
ale naopak teplotu nizsi nez 36 °C, hy-
potermii. Na sepsi je vzdy nutno mys-
let u pacienta, u néhoz se v souvislosti
s horec¢kou nebo hypotermii objevi ne-
vysvétlend tachykardie ¢i tachypnoe.
Hypotenze je pro sepsi patognomo-
nickd. Nemusi byt viak pfitomna ihned
od zacatku. V pocateéni fazi maze byt
relativni hypovolemie kompenzovana
hyperkinetickou cirkulaci v dasledku
sympatoadrendlni kontraregulace,
a proto nemusi byt p¥itomna hypo-
tenze. Casto Ize zjistit patologickou
hodnotu tzv. Sokového indexu (pomér
poctu tepli za minutu/hodnota systo-
lického krevniho tlaku vmm Hg), tedy
hodnotu vy$si nez 1,0. Podobny vy-
znam ma srde¢ni frekvence vztaZzend na
hodnotu sttedniho arteridlniho tlaku.
Teprve pti rozvoji septického Soku
se stava hypotenze plné manifestni.
Zvy$end srdeéni frekvence je zplso-
bena sympatoadrendlni kontraregu-
laci a provazi vechny typy Soku. Ktze
je v pocdtedni fazi sepse i na periferii
tepld, dobfe prokrvend a sucha. Teprve
pozdéji, v hypodynamické fazi Soku, se
kdze stavd chladnou, vihkou a cyano-
tickou jako vyraz vazokonstrikce. Mra-
morované zbarven{ kidze svéd¢i pro
zdvaznou regionalni hypoperfuzi. Pro-
dukce moce pred zahdjenim hydratace
¢asto klesa pod 20-30ml/hod (oligu-
rii). ZhorSeni mentdlnich schopnostf,
delirium az koma jsou mnohdy ¢as-
nym symptomem systémové zanétlivé
reakce. Mechanizmus vzniku této sep-
tické encefalopatie nenfi stdle dopo-
drobna objasnén, vi se, Ze nesouvisi
s hepatdlnf ¢i rendlni poruchou ¢i hy-
potenzi. Pfredpokldda se, Ze septickd
encefalopatie je disledkem plsobent
zanétlivych medidtorti na CNS nebo
cytotoxickou odpovédi mozku na p¥i-
tomnost téchto medidtora. Frekvence
septické encefalopatie je uddvana
s velkym rozptylem 8-70% a znamend
$patnou prognézu. Ve studii, v niz byl
vyhodnocovédn stuperi encefalopatie
a APACHE Il skére, bylo prokdzano, ze
¢im zavaznéjsi postizeni CNS dle Glas-

Y,

gow Coma Scale, tim vy38i mortalita.

Urcity postup zaznamenala diagnos-
tika, kterd metodou EEG umf tuto po-
ruchu detekovat s vysokou senzitivitou.
Subjektivni zhodnoceni miry naruseni
mentalniho stavu lékafem je dulezZitou
informaci o zdvaZnosti infekce. Poru-
cha perfuze Zaludku a stfev se projevi
oblenénim peristaltiky, meteorizmem
az subile6znim stavem. Hyperventi-
lace (zvySend dechova frekvence prova-
zend snizenym parcialnim tlakem CO,)
je jednak reaktivnim ddsledkem meta-
bolické acidézy, ale podili se na nfi na-
rusend vyména plynd v plici (Sokovd
plice). Poskozenf plic je jednim z cas-
tych projevd Soku. Porucha hemo-
koagulace se muze projevit jak trom-
botickymi, tak krvacivymi projevy. P¥i
diseminované intravaskularni koagu-
lopatii mlizeme zjistit zndmky koZniho
a slizni¢ntho krvaceni.

V laboratornim obraze vétsinou zjis-
time vedle leukocytézy nebo leuko-
penie vzestup hladin proteind akutni
faze. Dalsi laboratorni zmény odpo-
vidaji postizenf jednotlivych organd
pti sepsi. C-reaktivni protein (CRP) je
bézné sledovanym ukazatelem systé-
mové bakteridlnf infekce, p¥i niz se jeho
hladiny zvySuji na desetindsobek az
stondsobek normalnich hodnot. Jeho
hladiny jsou v8ak vysoké také pfi SIRS
nemikrobidlniho pdvodu. Lepsim uka-
zatelem sepse je hladina prokalcito-
ninu, i kdyZ je velmi malo zndmo o jeho
zdroji a funkci u septickych nemoc-
nych. Hodnoty CRP vy33i nez 50 mg/I
a prokalcitoninu vy3si nez 1,5 ng/ml
vykazuji p¥i diagnostice sepse vyso-
kou senzitivitu (98,5-100%), ale niz3f
specificitu (72-75%). Hyperglykemie
muZe byt nespecifickou a nevyraznou
zndamkou sepse jiz na jejim pocétku.
Zvyseny katabolizmus endogennich
bilkovin se laboratorné projevi vyso-
kym odpadem dusiku v moci za ¢asovy
interval 24 hod (vice nez 15 g/den).

Diagnéza infekéniho agens pti
sepsi a pFi febrilni neutropenii
Odbéry hemokultur a dalsi kultivace
materidlu ze suspektniho loZiska se
provadi pted podanim antibiotika nej-
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lépe hned pfi vzestupu teploty. V pFi-
padé jiz antibioticky lé¢eného pa-
cienta je optimdlni odbér kritce pred
podanim daldi davky léku. Doporudce-
nym zptsobem odbéru je Cerstvd ve-
nepunkce po ptedchozi dezinfekci
kdze alkoholovou a nasledné jodovou
dezinfekéni latkou, kterou je tfeba ne-
chat zaschnout a oSetfené misto jiz ne-
kontaminovat palpaci. Krev odebrana
z centralniho Zilniho katétru ma vy-
znamné vy${ pravdépodobnost konta-
minace bakteridlnf flérou. Optimalnim
postupem je soucasny odbér krve jak
z centrélniho Zilntho katétru, tak z pe-
riferni Zily. Vyjimecné |ze v p¥ipadé ne-
dostupnosti periferni zily pouzit odbér
z periferniho katétru za pt¥isného do-
drzeni sterilni techniky. U kazdého pa-
cienta je doporuceno odebrat 2 sady
hemokultur. ProtoZe interval mezi od-
béry nenfzasadni, je v tézkém stavu pa-
cienta pfipustny i odbér obou vzorkd
v minimdlnim ¢asovém odstupu.
Pokud to stav nemocného dovoluje, je
doporucen druhy odbér za 30-60 min
po prvnim vzorku. Velmi dualeZité je
odebrat minimalné 10 ml krve, lépe
vSak vétsi mnozstvi, az 30 ml na jeden
vzorek. Pro tspésnou kultivaci krve je
totiz pozadovéna pfitomnost nejméné
tf kolonie tvoficich jednotek. U do-
spélych je pti bakteriemii ¢asto jejich
koncentrace nizsf nez jeden Zivy mik-
roorganizmus naml krve a nékdy je do-
konce pfitomen jediny Zivy mikroor-
ganizmus na 10 ml krve. Standardnim
postupem je odbér dvou vzorkd, a to
na aerobnf a anaerobni kultivaci. Pro-
toze anaerobni bakterie tvofi méné
nez 5% viech zachyt(, je p¥i nedosta-
te¢ném mnoZstvi odebraného mate-
rialu mozné kultivovat pouze aerobné.
Pfi anaerobnim zplsobu viak vyrostou
i nékteré fakultativné anaerobni bakte-
rie, které jinak rostou aerobné.

Pokud je podezfeni na orgdnovou ¢i
tkdnovou infekci, je nutno provést ci-
leny odbér, v pripadé potizi i s pomocf
chirurga, ktery zarover provede drendz
ptipadného abscesu.

Interpretace jediného zachytu v he-
mokultufe je obtiznd, protoze frek-
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Interpretace

kontaminace vzorku

kolonizace katétru
+ bakteriemie

katetrovd sepse

sepse s lozZiskem infekce
mimo krevni Fecisté

Tab. 3. Interpretace pozitivity hemokultury.

Mikrobiologicky nalez

- izolovany zachyt Staphylococcus koaguldza negativni, koryne-
bakterii nebo propionibakterif

- opakovany zichyt riznych kment stafylokokd s rtiznou
citlivosti k antibiotikm

- mnohocdetny zichyt rliznych mikroorganizm

- opakovany zichyt téhoz mikroorganizmu
- nejsou znamky sepse (bez p¥iznak( SIRS)

- rychlejsi narast kolonii ve vzorku z katétru nez z periferni
krve (rozdil v detekénim ¢ase > 2 hod) + pfiznaky SIRS
(pripadnad kultivace $picky katétru pozitivnf)

- pozitivita hemokultur z periferni krve i z katétru bez rozdilu
v detekénim Case + pFiznaky SIRS

- pfitomnost loZiska infekce mimo katétr (ptfipadna kulti-
vace 3picky katetru negativni)

vence kontaminace se vyskytuje i pfi
peclivém odbéru u 1-4,5% ptipadu.
Vysoky patognomonicky vyznam ma
izolace Neisseria meningitis, Streptococ-
cus pneumoniae, Haemophillus influenzae
typu B, Listeria monocytogenes nebo i Sal-
monella sp. Pozitivni hemokultura mdze
byt interpretovdna rtiznym zptsobem
(tab. 3).

Patrani po zdroji infekce je zcela z4-
sadnfi soucasti diagnostiky sepse, pro-
toZe bezprostfedné souvisi s léceb-
nym usilim o eliminaci tohoto zdroje.
Nejcastéjsim zdrojem sepse a pFici-
nou febrilni neutropenie je dnes in-
fekce v oblasti plic. U ¢asné infekce
vznikajici do 48 hod po operaci uva-
Zujeme hlavné o pfitomnosti viru-
lentnich mikroorganizmd, jako jsou
zlaté stafylokoky, nékteré druhy strep-
tokokl a klostridia. Pozdni poope-
raéni infekce se objevuji nej¢astéji mezi
4. a 6. dnem a byvaji smiseného pu-
vodu. P¥i podezfeni na infekci v oblasti
centrdlntho nervového systému je ne-
zbytné biochemické, mikrobiologické
a cytologické vysetteni likvoru. Vyset-
feni o¢niho pozadi miize upozornit na
systémovou kvasinkovou infekci. In-
fekce v bFisnf oblasti je ve vétsiné pFi-
padt signalizovana klinickymi p¥iznaky
a laboratornimi zndmkami. Nemocni
uddvaji bolesti bficha, prijem nebo
bolest v okoli konecniku. Velmi dale-
zZité je klinické vySetfeni ptes koneénik
a palpace periandlni oblasti. P¥i bolesti

v pravém hornim kvadrantu bficha
upozorni na moznou infekci podjaternf
krajiny laboratorni nardst transamindz
nebo bilirubinu. Velmi zavazna, poten-
cidlné Zivot ohroZujici je neutropenicka
enterokolitida. Projevuje se horeé-
kou, priijmem a bolestmi bt¥icha, které
mohou byt lokalizovany v pravém pod-
brisku, a imitovat tak apendicitidu (ty-
phlitis). Vyskytuje se predevdim u ne-
mocnych s leukemii a neutropenii po
intenzivni cytotoxické 1é¢bé. Snadno
dochazi k rozvoji sepse. Akalkuléznf
cholecystitida je jako zdroj sepse prav-
dépodobné podhodnocovéna. Ptispi-
vajicim faktorem pro jeji vznik mohou
byt vysoké davky opioidi. U tlumenych
nemocnych nemusi byt pfitomna bo-
lest v pFislusné krajiné a jedinou zndm-
kou zlstdva zvySeni obstrukénich ja-
ternich enzymd, predevsim alkalické
fosfatdzy. Skrytym zdrojem sepse miize
byt sinusitida, zejména u nemocnych
ventilovanych cestou nazotrachealni
kanyly, nebo u jedincl se zavedenou
nazogastrickou sondou. Paranazalni
dutiny se u neutropenie mohou stat lo-
Ziskem infekce pfi vzplanuti predcha-
zejictho chronického zédnétu nebo pfi
snizen{ prichodnosti nosni dutiny po
chemoterapii. Klinicky mdze byt p¥i-
tomna palpaéni citlivost v oblasti ma-
xilarnich sind, periorbitalni celulitida,
jednostranné slzeni oka nebo ulcerace
v nosni dutiné. Potvrzenf diagndzy p¥i-
ndsi CT vy3etteni paranazélnich dutin
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Zévazny prabéh infekce ustici do septického Soku

pacient s klesajicim tlakem a zvy3ujici se tepovou frekvenci (ale i zmatenosti, kterd mize byt sama o sobé projevem zdvaznosti
infekce a imitovat zhorsenf( perfuze mozku pt¥i cévni prthodé), déle pacient s dusnosti, tachypnof a jingymi dal$imi zndmkami zdvazné
infekce neboli s vyraznym zhor3enim celkového (globélniho) stavu nemocného (septickou encefalopatif), jak uvedeno v textu

Intenzivni monitorovani vitalnich funkci:

krevni tlak, pulz, saturace, centralni Zilni tlak a p¥ipadné invazivni sledovani stfedniho arteridlniho tlaku

i Pokles TK

Pfi centrdlnim venéznim tlaku (CVT) pod 8 mm Hg podat
infuze krystaloidi anebo koloidnich roztokd s cilem dle
citované prace CVT 8-12 mm Hg, coZ odpovida
10-15 cm H,O. Jini doporucuji dosazenf
CVT 8-12.cm H,0.

/

Systolicky krevnf tlak je stidle pod 90 mm Hg po tpravé
centralniho Zilntho tlaku

nebo stfednf arteridln{ tlak je men3i nez 65 mm Hg.

/

Infuze vazoaktivnich latek
(dopamin, noradrenalin)

/

Kortikosteroidy
1. Nereaguje-li tlak na predchozi opatfeni, podava
se stresovd davka hydrokortizonu 10 mg/hod v kontinualnf
infuzi, max. po dobu 7 dni.

2. Pokud predchazela dlouhodobégjsi 1é¢ba

i

P¥i zavazné anémii transfuze erytrocytarnich mas s cilem
koncentrace hemoglobinu nad 80 g/l, dle jinych publikacf
hematokrit nad 30 %.

Dal3i soucasti sledovani a é¢by sepse <

Nizkomolekularni heparin, sledovani koagulace,
substituce antitrombinu Il nebo trombocytli, —<—
|[é¢ba DIK

Sledovéni dechové frekvence, respirace, Gprava
acidobazické rovnovahy, oxygenoterapie.

P¥i respira¢ni insuficienci napojeni na ventilator.
Indikace k pFistrojové ventilaci se odvozuji od
hodnot krevnich plynt, saturace kyslikem
a celkového stavu pacienta. Indikaci je v3ak
i dechova frekvence 30-40/min a vy&erpani pa-
cienta, jak uvadéji publikace o intenzivni péci.

nadledvinek.

glukokortikosteroidy, a je tedy pfedpoklad insuficience

Profylaxe selhdni ledvin pé¢i o diurézu nad 50 ml/hod <—

Po obéhové stabilizaci p¥ipadnd nutriéni podpora

Graf 4. Lécba pacienta s hrozicim nebo pocinajicim septickym Sokem.

a antrélni punkce s odbérem materialu
na kultivaci. ProtoZe sinusitida je pre-
dilekénim mistem pro vlaknité plisné,
je casto nezbytny i biopticky odbér na
histologicky priikaz mykotické infekce.
Mocovou infekci jako zdroj sepse je
moZno predpokladat u nemocnych
po instrumentalnich vykonech na mo-
¢ovych cestach a pti zavedeném per-
manentnim katétru. VétSinou jde
o nozokomidlnf infekci zplsobenou
gramnegativnimi tyckami nebo en-
terokoky. Diagnosticky je v8ak nutno
odlisit pouhou mikrobidlni kolonizaci
mocového katétru, kterd je mnohem

Yy

Castéj3i nez skuteénd uroinfekce nebo
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urosepse. Dutina ustnf a jicen predsta-
vuji mozné misto infekce zvlasté u ne-
mocnych s mukozitidou po chemote-
rapii. Etiologicky se zde vedle bakterif
uplatriujf viry nebo kvasinky. Virova in-
fekce je suspektni pfi nélezu vezikular-
nich loZisek na sliznicich.

Dalsilaboratorni diagnostika

u nemocného s febrilni neutropenii
informace o poctu krvinek (krevni
obrazs absolutnim poc¢tem leukocytt
a neutrofil(l) a dale o nutnosti trans-
fuzf erytrocytt nebo trombocytd
informace o funkci jater (jaterni en-
zymy bilirubin, LD)

informace o funki ledvin (urea, krea-
tinin, kyselina mocov4, ionty, di-
uréza, ptipadné sledovani hmotnosti
nemocného)

informace o zméndch koagulace (aPTT,
Quick, D-dimery, pfipadné AT-III)
informace o parametrech zanétu
(CRP, prokalcitonin)

v piipadé sepse opakované vysetten(
laktatu v arteridlni krvi

informace o hladiné imunoglobu-
lind (IgG) u pacientl s podezienim
na jejich nedostatek pro zvazeni je-
jich substituce

u pacientdl lé¢enych nefrotoxickymi
léky (napt. aminoglykosidy) je vhodné
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sledovdni plazmatickych koncent-
raci, obzvlasté, pokud je pfitomna
rendlni insuficience; problém vsak
tkvi v tom, Ze tyto analyzy nejsou vzdy
dostupné

v ptipadé nefrotoxickych Iékd se do-
porucuje vySetfovani kreatininové
clearence a dprava davek lékd dle
clearence

Diagnostické postupy po
72-96 hod lécby bez léc¢ebné
odpovédi
Doporucuji se zopakovat viechny
diagnostické postupy vyse uvedené.
V ptipadé, Ze snimek plic byl negativnf,
doporucduje se provést:
high resolution CT plic (HRCT)
abdominalni ultrazvukové vysetren{

Lécba sepse

Dle vyse uvedené patogeneze septic-

kého 3oku je cilem 1écby:
odstranéni mikrobidlni pFiciny Soku
symptomaticka lé¢ba poruchy cirku-
lace, profylaxe a lé¢ba organového
poskozeni a vieho, co s tim souvisf
(graf 4)
pripadné chirurgické oSetteni loziska
infekce, je-li nutné

Soucasné s okamzitym zahdjenim
antimikrobidlni 1é¢by a v¢asnou sanacf
infekénfho loZiska je nutné zajisténi
optimalni dodavky kysliku do tkanf
a podpora ¢i ndhrada selhavajicich or-
génovych funkci.

Antibiotickd |é¢ba se mirné lisi dle
toho, zda je, ¢i neni pfitomna neutro-
penie. V téchto Zivot ohroZujicich pii-
padech je vZdy vhodnd (ne-li p¥imo
nutnd) konzultace se specialisty v anti-
biotickém stredisku. Obecné Ize do-
porucit u neutropenického pacienta
hemodynamicky stabilntho v empi-
rické terapii kombinaci cefalosporinu
IV. generace (napt. cefepime) a ami-
noglykosidu (amikacin, gentamicin).
U hemodynamicky nestabilniho ¢i jiz
v septickém Soku pak kombinace kar-
bapenemu a vancomycinu. Dle vy-
sledk& mikrobiologickych pak uprava
dle citlivosti ziskanych kment bakeerii.

Agresivni infuzni hydratace je ini-
cidlnim lécebnym krokem. Protoze
potteba tekutin u septického Soku
je tézko zjistitelnd, mél by byt prove-
den test s rychlym podanim infuze
250-2 000 ml béhem 1. hod (nebo
20-30 ml/kg béhem 30 min) a jeho
vysledek zhodnocen podle klinickych
ukazateld (arteridlniho krevniho tlaku,
srdecni frekvence, diurézy, centralniho
zilntho tlaku nebo okluzniho tlaku
v plicnici, mentélniho stavu). Pro ini-
cidlni hydrataci je ¢asto nutné béhem
prvnich 24 hod pouzit az 10| krysta-
loidnich roztokd. Krystaloidni i ko-
loidnf roztoky upravujf tkafiovou per-
fuzi podobnym zptisobem. Krystaloidy
jsou obvykle prvni volbou, i kdyz je pti
jejich pouziti nutno dodat vétsi objem
tekutin a k tpravé dochézi o néco poz-
déji, nebot jejich distribu¢ni objem je
nejen intravaskularnf, ale i extracelu-
larni prostor. Jeden litr fyziologického
roztoku zvétsi intravaskuldrni objem
pouze o 200-300 ml. Koloidni roz-
toky vedou k vét3i expanzi intravasku-
larntho objemu a jejich denni mnozZstvi
je limitovano, mimo jiné také pro ne-
gativni vliv na hemokoagulaci. Hydro-
xyetylSkrob je synteticky koloidn{ roz-
tok, ktery vedle efektu hydratace mize
u septického Soku s vyhodou snizit ak-
tivaci endotelidlnich bunék. Agrego-
vané vétvené molekuly hydroxyetyl-
Skrobu mohou utésiovat mezery mezi
endoteliemi mikrocirkulace, a sniZovat
tak propustnost kapilar. Vzdor témto
predpokladtim v3ak dosud nebyl pro-
kdzan vliv na celkovy vysledek |é¢by
septického Soku. PFi [é¢bé hydroxyetyl-
Skrobem je nutno pocitat s moznosti
snizeni aktivity nékterych koagulac-
nich faktord a s prodlouzenim pro-
trombinového ¢asu. Potencidlni nevy-
hodou albuminu je jeho transkapilarni
dnik do intersticia a do plicnich al-
veolt. Cerstvé zmrazend plazma je in-
dikovéna pouze u krvacejicich nemoc-
nych s koagulopatii. Navzdory velkému
mnoZstvi praci vénujicich se rozdildm
mezi krystaloidnimi a koloidnimi roz-
toky je tato otadzka stdle oteviend. Pres
teoretické vyhody koloidnich roztokd
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ukazuji nékteré prace pti jejich pouzitf
na ponékud vy3$si mortalitu, a to i u al-
buminu. Koloidnf{ roztoky by mohly byt
vhodné u nemocnych s vyraznou hy-
poalbuminemii (< 20 g/l), pfi tézké hy-
potenzi nebo i pfi selhdni ledvin. Do-
state¢nd hydratace s diurézou vy$si nez
50ml/hod je také profylaxi poskozeni
ledvin v ramci septického Soku.

Centrélni zilnf tlak je standardnim,
nejlépe dostupnym, ale nékdy Spat-
nym ukazatelem intravaskuldrniho ob-
jemu. U kriticky nemocnych se sepsf
neni doporucen jako voditko k né-
hradé tekutin.

Hodnocenf tlakd v malém krevnim
obéhu pomocf plicniho katétru umoz-
riuje méreni okluzniho tlaku ve vétvi
plicnice (pulmonary artery occlusion
pressure - PAOP) a tim i hodnocenf
plniciho tlaku levé srdeéni siné. Pres-
toZe navic umoZiiuje mé¥enim srdec-
niho vydeje stanovit optimaln{ droveri
hydratace, nep¥indsi rutinni monitoro-
vani hemodynamiky v malém krevnim
obéhu ztetelné zlepseni celkového vy-
sledku [é¢by u nemocnych se sepsi.

Novym, jednodussim zplsobem mo-
nitorovani je kontinualni hodnocenf
minutového srdeéniho vydeje z tvaru
pulzové krivky snimané pomoci arte-
ridlntho katétru, a to na zédkladé opa-
kované kalibrace systému transpulmo-
nélni termodiluci (tzv. systém PiCCO).
V tomto p¥ipadé neni nutnd pravo-
strannd srde¢nf katetrizace, ale posta-
¢uje pouze soucasné pouziti arteridl-
niho a Zilnitho katétru. Systém navic
umozniuje hodnocenf intravaskular-
nfho nitrohrudniho objemu a extravas-
kuldrni plicni vody.

P¥i anémii je u tézké sepse obvykle
doporuceno podat transfuzi erytro-
cytarni masy pti poklesu hladiny he-
moglobinu pod 70-80g/l, zatimco
u septického Soku je minimalni tolero-
vatelnd hladina hemoglobinu hife do-
kumentovana, vétsina odbornikd viak
doporucduje korekei jiz pti poklesu pod
90-100g/l. Ackoliv velmi nizkd hod-
nota SvO,, EKG zndmky ischemie nebo
vyraznd tachykardie mohou podporo-
vat rozhodnuti o udrZovani vy$si hla-
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Tab. 4. Davkovani katecholamind.

Genericky nazev Receptory
o B, B,

adrenalin (jediné pti selhdnf ostatnich katecholamini) ++ e+t ++

noradrenalin (dominuje vazokonstrikce) e+t + -

dobutamin (dominuje zvy3eni srde¢nf frekvence

a minutového objemu) + +++ +

dopamin (dominuje zvySeni minutového objemu

a srde¢nf frekvence pti vy33i davce pak vazokonstrikce) + + -

dopexamin (v CR neni pouzivan) - + +++

dopaminové

Davkovani p¥i Soku
pg/kg/min
= 0,1-0,5

= 0,1-1,5 maximalné 3,0

- 2-28
+++ 5-10 1 vice
+++ 1-8

diny hemoglobinu, neprokazaly kli-
nické studie u septickych nemocnych
lepsi vysledky |é¢by p#i udrzovani hla-
diny hemoglobinu nad 100g/| proti
hladindm nad 70g/l. Déle skladovana
erytrocytdrni masa je pfitom méné
ucinna nez Cerstva.

Pokud hydrata¢ni test nevede k ade-
kvatnimu zvySenistfedniho arteridlniho
tlaku a dstupu zndmek porusené orga-
nové perfuze, mélo by byt zahdjeno po-
davani vazopresorickych [éka. Terapie
vazopresory je indikovdna také jako
prechodnd |é¢ba u tézké Zivot ohrozu-
jici hypotenze, i kdyz centralnf Zilnf tlak
nenf zvySeny. ProtoZe méreni arteridl-
ntho krevniho tlaku pomoci manzety
je u Sokového stavu ¢asto nespolehlivé
a nepresné, méli by byt nemocni mo-
nitorovani kontinudlné invazivné po-
moci arteridlniho katétru, a to zejména
pokud dostavaji vazopresory (tab. 4).
Vétsinou je Zddouci dosdhnout zvy-
enf stfedniho arteridlniho tlaku nad
60-65mm Hg, pficemz zavisi na pre-
morbidnich hodnotach tlaku. U star-
8ich nemocnych je obvykle pozadovana
hodnota vy33i. Stfedni arterialni tlak by
mél byt udrzovan na minimalni drovni
dostacujici k udrzenf diurézy, coz viak
u nékterych nemocnych muze byt az
75mmHg. K zahdjeni lé¢by je dopo-
ru¢ovan noradrenalin. Dopamin a do-
butamin maji jen omezené indikace.
Blokdda syntézy oxidu dusnatého byla
klinicky testovadna, ale neosvédcila se.

U nemocnych se septickym Sokem
s nedostate¢nou hemodynamickou
odpovédi na vazopresorické aminy je
nutno brat do dvahy moznost skryté
insuficience kary nadledvin. Incidence
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této poruchy u nemocnych s tézkou
sepsi je odhadovdna az na 50%, a to
na zakladé laboratorniho testovanf{
vzestupu hladin endogenniho korti-
solu po kratkodobém podéni adreno-
kortikotropniho hormonu. Exogennf
podani zvySené, tzv. stresové davky
(200-300 mg/24 hod hydrokortisonu)
nemocnym se septickym Sokem vede
béhem nékolika hodin k rychlému zlep-
Seni hemodynamickych ukazateld.

Oxygenoterapie s podavanim kysliku
nosnimi brylemi nebo maskou je indi-
kovédna pti poklesu saturace hemoglo-
binu kyslikem pod 90%, coz ptiblizné
odpovidd parcidlnimu tlaku kysliku
v artérii pod 8 kPa. Cilem je zabranit
vzniku hypoxemické tkanové hypoxie.
Zéasadnim pFistupem je snaha o zajis-
ténf hornich dychacich cest a véasnd
indikace ventila¢ni podpory. Neinva-
zivni ventilace pozitivnim tlakem apli-
kovanym maskou neni u ALI/ARDS
dostate¢né Gc¢innd a v Zddném pii-
padé by neméla vést k odkladu Fizené
ventilace. Cilem v¢asného zahdjenf ¥i-
zené ventilace je predejit komplikacim
spojenym s hypoxemif a zabrdnit sva-
lovému vycerpani a dechové zastavé.
Indikacf k zahajenf Fizené ventilace je
zavazna hypoxemie neupravujici se
adekvdtni oxygenoterapif, tachypnoe
(> 35-40 dechli/min), selhavani respi-
ra¢niho svalstva projevujici se zapoje-
nim pomocnych dychacich svalli a al-
terace védomi.

Profylaxi vzniku Sokové ledviny je
udrzeni diurézy vy$si nez 50 ml/hod
pomoci dostate¢né hydratace, p¥i-
padné diuretik. Akutni selhani ledvin
vyzadujici hemodialyzu se vyviji pouze

u 5% nemocnych s tézkou sepsi, je
v8ak zdvaznou komplikaci s mortali-
tou konstantné prevysujici 50%. Jed-
nim z cilt 1é¢by sepse proto je pre-
vence této komplikace pomoci véasné
Gpravy hemodynamickych parametrd,
s ciflem udrzet diurézu za kazdou jed-
notlivou hodinu nad 0,5 ml/kg télesné
hmotnosti. Nizké davky dopaminu
(< 5 pg/ml/min) kratkodobé zvy3uji
diurézu u neoligurickych nemocnych
se sepsi, aviak beze zmény v glomeru-
larni filtraci. Nebylo prokdzano zvy3enf
pratoku krve ledvinami ani snizeni vy-
skytu selhanf ledvin nebo potteby he-
modialyzy a nedoslo ani ke zlepSenf{
prezivani nemocnych. Rutinni poda-
van( nizkych ddvek dopaminu s cilem
ochrany ledvinnych funkci dnes nenf
doporuceno. Pokud u nemocného
pretrvava oligurie pfes optimaln{ he-
modynamickou podporu a podavanf(
diuretik, je nutno zvézit zahdjeni bud
intermitentni hemodialyzy, nebo kon-
tinudlni rendlni ndhrady. ProtoZe kla-
sickd intermitentni hemodialyza je
spojena s hypotenzi az u 30% léce-
nych, jsou dnes u septickych pacientd
s obéhovou nestabilitou preferovany
metody kontinudlni rendlni nahrady.
Kontinudlni veno-venézni hemofil-
trace (CVVH) s pouzitim peristaltické
pumpy moZe konvektivnim zpisobem
odstranit z téla stfedné velké mole-
kuly ltek (15 000-50 000 Da), jakymi
jsou mimo jiné cytokiny a jiné zanétlivé
medidtory, a navic lze pouZitim ultra-
filtrace dosdhnout i negativni bilance
tekutin. Vyhodou této metody jsou he-
modynamicka stabilita nemocného
a lepsi metabolicka kontrola vnittniho
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Tab. 5. Obecnd kritéria pro zahdjent
kontinudlni renalnf ndhrady.

oligurie <200 ml/12 hod

retence dusikatych latek: koncen-
trace mocoviny > 35 mmol/| nebo
kreatininu > 265 pmol/I

tézkd metabolickd acidéza, pH < 7,1
zdvaznd hyperkalemie

zévaznd hypernatremie (> 160 mmol/I)
nebo hyponatremie (< 115 mmol/l)
pretrvavajici hypertermie > 39,5 °C
vyznamny edém orgdnd, zejména plic
koagulopatie vyZadujicf velkou do-
davku krevnich derivath s rizikem
vzniku ARDS (ALI/TRALI)

prostiedi. Protoze efekt odstranéni cy-
tokinll na p¥iznivy vysledek 1é¢by tézké
sepse nebyl prokazan, jsou kontinualn{
eliminaéni metody pti sepsi indiko-
vany predevsim u rendlniho selhavani
(tab. 5).

Stran profylaxe a poruch krevniho
srazenf se v profylaxi pouziva nizkomo-
lekuldrni heparin a pfipadné mecha-
nické pomuicky, zejména pneumaticka
komprese dolnich koncetin. PFi |é¢bé
jiz klinické manifestni DIK se pouzivd
dale koncentrat antitrombinu IIl k sub-
stituci pfi jeho poklesu. Pouziti aktivo-
vaného proteinu C je limitovdno na
tézké meningokokové sepse s DIK.

Sepse je charakterizovdna zvySenym
energetickym vydejem, katabolizmem
endogennich bilkovin a tukd, negativni
dusikovou bilanci, hyperglykemif, re-
zistenci k inzulinu a rychlym rozvojem
proteino-energetické malnutrice. Me-
tabolizmus nemocného se nedokdze
adaptovat na hladovéni, a tim ani Se-
tfit energii a Zivinami. Je dobte doku-
mentovdno, Ze $patny nutri¢ni stav
znamend v praméru horsi celkovy vy-
sledek |é¢by kriticky nemocnych. Nu-
tricni podpora septickych nemocnych
je proto v8eobecné pftijata jako stan-
dardnf |é¢ebny postup. V inicidlni fazi
sepse v obdobi obéhové nestability
nenf nutriéni podpora pro nemocného
zdsadni a mlzZe predstavovat nedcel-
nou metabolickou zatéz. Zahdjeni pIné
nutriéni podpory ptichdzi do uvahy az
po upravé krevniho tlaku a obnoveni

Slozka vyzivy

energie

bilkoviny nebo aminokyseliny
nebilkovinnd energie : Tg N
sacharidy

tuky

kyselin

Tab. 6. Doporucené slozeni klinické vyzivy u kriticky nemocnych se sepsi.

Doporucené denni mnozstvi

105-125 kJ/kg télesné hmotnosti (25-30 kcal/kg)
1,3-2,0 g/kg télesné hmotnosti

400-300 np-kJ : 1g N (100-75 np-kcal : Tg N)
70-85 % nebilkovinné energie

15-30 % nebilkovinné energie
snizené mnozstvi n-6 polynesaturovanych mastnych

np-kJ - neproteinové kilojouly, np-kcal - neproteinové kilokalorie

tkdriové perfuze. | potom vak u septic-
kych nemocnych pozorujeme sniZzenou
odpovéd na umélou klinickou vyzivu.
Preferujeme enteralnf vyZivu a v p¥ipa-
dech, kdy ji nelze pouzit, tak vyZivu pa-
renterdlni. Zasadni charakteristikou
slozeni umélé klinické vyZivy nemoc-
nych v sepsi je relativné omezeny p¥i-
vod energie a vysoky pfivod bilkovin
(aminokyselin). Jednad se o stresovy
pomér hlavnich Zivin, kdy je na kazdy
gram pfijatého dusiku dodavano re-
lativné men3i mnozstvi nebilkovinné
energie (300-400 np-kJ/1g N, proti
obvyklému poméru 625 np-kJ/1g N)
(tab. 6). Cilem nutri¢ni podpory v ini-
cidlni fazi sepse je co nejvice zbrzdit ka-
tabolizmus endogennich bilkovin, ni-
koliv v8ak za kazdou cenu vyrovnat
bilanci energie ¢ dusiku. Nadmérny
ptivod energie v obdobf stresu predsta-
vuje metabolickou z4téz s vysokym rizi-
kem komplikaci, zejména p¥i parente-
ralnf vyzivé. Zvlasté vysoky privod tukd
ve fazi aktivity volnych forem kysliku
je rizikem vzniku lipoperoxidace a dal-
$tho poskozeni tkani. Metabolickou
preménou nadbytec¢né privadénych
n-6 polynesaturovanych mastnych ky-
selin vznikd imunosupresivni prosta-
glandin E2 s narGstem vyskytu infek¢-
nich komplikaci, opét predev§im pfi
parenterdlni vyzivé. V prabéhu nutriénf
podpory je nezbytna ddsledna kon-
trola glykemického profilu u viech ne-
mocnych nezdvisle na tom, zda majf
diabetes, nebo nikoliv. Hyperglykemie
pFindsi riziko naruseni leukocytdrnich
imunitnich funkci, coZ je mozno doku-
mentovat zhorSenim fagocytézy. Inten-
zivni [é¢ba inzulinem s cilem udrzenf{

hladiny glykemie v rozmezi normdlnich
hodnot (4,4-6,1 mmol/l) vede u kri-
ticky nemocnych pacientl k niz$i mor-
bidité i mortalité proti tradi¢nimu pFi-
stupu kontroly glykemie do 11 mmol/I.
Dochazi k vyznamné redukci septic-
kych epizod, p¥icemz nemocni s bak-
teriemii maji niz8f mortalitu s obrazem
multiorgdnové dysfunkce.

Vyjime¢nou indikacf pro intravenéznf
podani polyvalentnich imunoglobu-
lind se stavaji pouze onemocnéni pra-
videlné provdzend nizkymi hladinami
funkénich protilatek, jako jsou mno-
hocetny myelom a chronickd lymfa-
tickd leukemie nebo i jiné lymfopro-
liferativni choroby. V takovém ptipadé
je pFi vzniku sepse lé¢ba vhodnd u ne-
mocnych se sérovou hladinou 1gG pod
5g/l, a to v substituéni davce 0,4 g na-
tivni kompletni molekuly imunoglo-
bulinu nakg télesné hmotnosti. U ne-
mocnych se sérovym monoklondlnim
proteinem ve t¥idé IgG odhadujeme
nedostatek funkénich 1gG spise podle
nalezu nizkych hladin IgA ¢&i IgM.
Leukocytarni ristové faktory mohou
byt p¥inosem pouze pro nemocné se
sepsi pfi neutropenii.

Profylaxe stresovych viedd je dnes
doporucena u kriticky nemocnych,
u nichz vede k vyznamnému snizenf epi-
zod krvaceni. Velkou ¢ast nemocnych
sledovanych v klinickych studiich p¥i-
tom tvoFi septicti pacienti. Rizikovou
podskupinou jsou predevsim nemocnfi
s umélou plicnf ventilaci, s dlouhodo-
bou hypotenzi a pacienti s koagulopa-
tii. Standardné jsou dnes pouZivany in-
hibitory protonové pumpy. Nezda se,
Ze by zvySeni zalude¢niho pH predsta-
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vovalo vyssi riziko mikrobidlni koloni-
zace zaludku a nasledné komplikujicf
pneumonie.
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