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1 ABSTRAKT

Cil: Septické stavy jsou zavainé stavy, které pacienta ohroZuji na Zivoté. Aby se
zabranilo uamrti pacienta, je nutné tento stav vcas diagnostikovat a zahajit vhodnou
[écbu. Cilem této prace je shromazdéni poznatku tykajicich se problematiky klinickych
a laboratornich zndmek a diagnostiky sepse véetné doporucenych postupl, terapie

a prevence vzniku sepse.

Hlavni poznatky: Septické stavy mohou mit velmi odlisné laboratorni a klinické
znamky a dosud nejsou jasné definovana kritéria k diagnostice sepse. Mezi nej¢astéjsi
plavodce septickych stavl patfi zejména bakterie, sepse vyZaduje okamzité zahajeni
léCby. Infekce krevniho recisté lze diagnostikovat mnoha zpUsoby, zadkladem je

hemokultivace, v posledni dobé se vSak rozviji také molekularni metody.

Zaveéry: Byly vyhledany informace tykajici se problematiky septickych stavi a jejich
klinickych a laboratornich znamek, diagnostiky a nejcastéjsich pdvodci, diagnostiky
infekci krevniho recisté a doporucenych postupl v terapii a prevenci. ReserSe byla
zamérena zejména na laboratorni znamky septickych stavid a mikrobiologickou

diagnostiku infekci krevniho recisteé.

Klicova slova: sepse, infekce krevniho recisté, hemokultivace



2 ABSTRACT

Background: Septic states are serious conditions that endanger the patient’s life.
To prevent the patient’s death, this condition must be diagnosed in time and
appropriate treatment initiated. The aim of this work is to gather findings related to
clinical and laboratory signs and diagnosis of sepsis, including recommended

procedures, therapy and prevention of sepsis.

Main findings: Septic states may have very different laboratory and clinical signs
and criteria for the diagnosis are not yet clearly defined. Bacteria are one of the most
common causes of septic states; sepsis requires immediate treatment. Bloodstream
infections can be diagnosed in many ways, the basis is blood cultivation, but molecular

methods have also been developed recently.

Conclusions: Informations were found on the issue of septic states and their
clinical and laboratory signs, diagnosis and the most common causes, diagnosis of
bloodstream infections and recommended procedures in therapy and prevention. The
research was mainly focused on laboratory signs of septic states and microbiological

diagnosis of bloodstream infections.

Keywords: sepsis, bloodstream infections, hemoculture



3 Uvob

Septické stavy jsou velmi zdvaziné a ohrozuji pacientlyv Zivot. Z tohoto dlivodu je
zasadni v€asna diagnostika a zahdjeni terapie. V poslednich letech probéhly konference,
na kterych byla definice sepse upravena a konkretizovana. Sepse muize mit razny klinicky

a laboratorni obraz v zavislosti na plvodci a pacientovi, coz komplikuje diagnostiku.

Dullezitd je také problematika diagnostiky infekci krevniho tecisté, ktera je
zaloZzena zejména na hemokulture. Ne vsechny plvodce téchto infekci vsak lze
kultivovat. Velkou pozornost proto maji v posledni dobé také metody molekuldrni

biologie a jejich vyuziti k diagnostice infekci krevniho recisté.

Od plvodce se také odviji IéCba, proto jsou terapeutické postupy spojeny s blizSim
uréenim patogenu, ktery septicky stav zplsobuje. Lécba také cili na zachovani Zivotnich
funkci pacienta a prevenci selhdvani organt, dualeZité je také mirnéni systémové

zaneétlivé reakce.

Vzhledem k zavaznosti septického stavu je snaha predejit jeho rozvoji. Prevence
se tykd zejména zabrdnéni rozvoje nozokomialni sepse souvisejici s hospitalizaci

pacienta.



4 ZADANI — CiL PRACE

Cilem této prace je shromazdéni a reserse poznatkl z posledni doby, které se tykaji
problematiky definice a diagnostiky sepse, diagnostiky infekci krevniho tecisté a

aktualnich doporucéenych postupt v terapii a prevenci sepse.



5 DEFINICE SEPSE A ZAKLADNi POJMY

Prvni popisy sepse pochazi jiz z obdobi starovékého Egypta, patogeny za ni
zodpovédné byly vSak objeveny az mnohem pozdéji. Teprve na prvni Konsensualni
konferenci v roce 1992 se zacali odbornici podrobnéji zabyvat problematikou definice
a diagnostiky sepse a béhem poslednich let dochazelo k jejimu postupnému upravovani
a konkretizovani. Rlizné definice se zakladaly na klinickém rozpoznani septického stavu,

vyvoj tohoto rozpoznani mél na definici také velky vliv (Verdonk a kol., 2017).

American College of Chest Physicians a Society of Critical Care Medicine definovaly
jiz v roce 1991 kritéria stadii infekce: bakteriemie, sepse, septicky Sok a multiorganové
selhdni. Zaroven byl zaveden pojem systémova zanétlivd reakce (SIRS, systém

inflammatory response syndrome) (Cerny a kol., 2005).

V roce 2001 probéhla druha mezinarodni Konsensualni konference, ktera se mimo
jiné zabyvala faktem, Ze definice SIRS neni specificka pouze pro sepsi, nicméné nebyla
navrzena jina, presnéjsi definice. K tomu doslo az mezi lety 2014 — 2016 na treti
Konsensualni konferenci, ktera se soustredila na rozliSeni septickych pacientl a pacientt
s nekomplikovanymi infekcemi na zdkladé organového selhani. Z této konference vzesla
nova definice sepse a septického Soku, ktera sepsi definuje jako ,Zivot ohrozujici
organovou dysfunkci zplsobenou neregulovanou odpovédi organismu na infekci”

(Verdonk a kol., 2017).

5.1 Systémova zanétliva reakce

Systémova zanétliva reakce (Systemic inflammatory response syndrom, SIRS) je
univerzalni reakce organismu na fadu podnétl doprovazena rozvojem systémovych
znamek zanétu. Tyto podnéty mohou byt infekéni i neinfekéni povahy a mohou mit zevni
i vnitfni plvod. Mezi zevni plavodce SIRS patfi napfiklad fyzikdlni, chemické a biologické
faktory, jako je radiace, mechanické a tepelné faktory, toxiny organického
a anorganického plivodu, bakterie, viry, houby ¢i plisné. Vnitfnim plvodcem SIRS mohou
byt napfiklad nekrdzy, trombézy ¢i depozice soli ve tkanich. Pojem SIRS se pouziva

u pacient(, ktefi vypadaiji septicti, ale neni u nich ptfitomna infekce.
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K diagnostice SIRS je nutna pritomnost alespon dvou z téchto pfiznaku:

e teplota nad 38°C nebo pod 36°C

e srdecni frekvence nad 90 tepl za minutu
e tachypnoe

e leukocytéza

Tyto zmény nesmi byt projevem jiného onemocnéni, které je jimi definovéno,

a musi byt akutni zménou stavu (Cerny a kol., 2005, Svoboda a kol., 2004).

5.2 Infekce

Jako infekce je definovand pritomnost mikroorganismud v normalné sterilni tkani,
nebo pritomnost mikroorganismu vedouci k rozvoji zanétlivé reakce (Streitova a kol.,

2015).

5.3 Bakteriemie

Pojmem bakteriemie se oznacuje pfitomnost Zivotaschopnych bakterii v krvi.
U zdravych jedincl se vyskytuje bézné, bakterie se do krve mohou dostat z mist, ktera
jsou jimi osidlena, ¢i z mist, kde je rozvinut lokalni zadnét. Bakterie jsou fagocytovany
a jejich pfitomnost tudiz nemusi vést k rozvoji infekce krevniho fecisté (Cermak a kol.,

2008).

5.4 Infekce krevniho recisté

Infekce krevniho fecisté (IKR) je stav, kdy jsou s prlinikem mikroorganismu do krve
pfitomné celkové znamky infekéniho procesu. Castym plivodcem IKR jsou bakterie,

vyskytuiji se vak i virové, mykotické a parazitarni IKR (Cerméak a kol, 2008, Zima, 2013).

5.5 Sepse

Sepse je akutni systémova reakce na mikroorganismy, které napadaji normalné
sterilni tkané. Tato systémova reakce je provazena silnou imunitni reakci, ktera mlze

vést az k orgdnové dysfunkci (Rézsa a kol., 2017).
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Jedna se o specificky typ SIRS, pfi kterém je prokdzana infekce. Prikaz infekce
nemusi byt k diagndze sepse nutny, a to v pfipadé, Ze je situace klinicky jasna (napf. rana
s hnisavou sekreci). Pokud je vSak pfitomna infekce, ale pacient nespliiuje podminky

SIRS, nejedna se o sepsi (Svoboda a kol., 2004).

Rozvoj sepse odrazi zavainost stavu. S jeji progresi stoupa mortalita pacientd,
kterd je v ptipadé SIRS 6 — 27 %, pfi rozvoji septického $oku viak stoupa az k 82 % (Cerny
a kol., 2005).

5.6 Tézka sepse

Svoboda a kol. definuje tézkou sepsi jako ,,sepsi s organovou dysfunkci a zndmkami
hypoperfuze nebo sekundarni hypotenze.” Je pritomna laktatova aciddza, oligurie,
hypoxie a pokles trombocytl, v disledku mozkové hypoperfuze mize také dochazet

k akutnim zménam védomi (Svoboda a kol., 2004, Streitova a kol., 2015).

5.7 Septicky Sok

Septicky Sok vznika progresi tézké sepse. Jedna se o stav, kdy i pres adekvatni
resuscitaci infuzni terapii pretrvava tézka hypotenze (systolicky tlak pod 90 mm Hg),

hypoperfuze a organova dysfunkce (Svoboda a kol., 2004).

5.8 Syndrom multiorganové dysfunkce

Syndrom multiorgdnové dysfunkce (Multiple Organ Dysfunction Syndrome,
MODS) je ¢astou komplikaci sepse, nicméné neni definovany Konsensudlni konferenci.
Jedna se o postupné ¢i paralelni selhani dvou a vice orgdn( v dlsledku rozvoje sepse.
Organy v tomto stavu nejsou schopny zajistit homeostdzu bez terapeutického zasahu.
MODS muZe postihnout kterykoliv organ, typické je selhdvani ledvin ¢i jater (Streitova a

kol., 2015, Svoboda a kol., 2004).

5.9 Syndrom multiorganového selhani

Syndrom multiorganového selhani (Multiorgan Failure, MOF) je extrémni formou

MODS, pfi kterém dochazi k multiorgdnovému selhani, které casto vede ke smrti
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pacienta. MOF, stejné jako MODS, neni pojem definovany Konsensudlni konferenci,
ale vSeobecné se pouziva, protoze nejlépe popisuje tento zavazny stav (Svoboda a kol.,

2004).
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6 KLINICKE A LABORATORNiI ZNAMKY SEPSE

6.1 Klinické znamky sepse

Konsensualni konference definovala v roce 1992 také kritéria klinického obrazu
odpovédi organismu na infekce. Tato kritéria jsou vSak velmi Gzka, obtizné zjistitelna
v urCitych situacich (napf. dechova frekvence pacienta na ventilaci) nebo zaloZena
na subjektivnim pohledu (hypotenze pretrvavajici i pfi adekvatnim doplnéni tekutin).
V praxi se proto nepouzZivaji pouze tato kritéria, ale dopliuji se kombinaci dalSich

klinickych ptiznak@ (Cerny a kol., 2005).

Klinické pfiznaky sepse se mohou liSit na zakladé plvodniho mista infekce, stavu
organismu, doby pred zahajenim |éCby i postupu selhavani organ(. Selhavani organu
nejCastéji zasahuje dychaci a kardiovaskularni systém, mlze se projevit jako syndrom
akutni dechové tisné (Acute Respiratory Distress Syndrome, ARDS) — tzv. septicka plice,
hypoxemie a hypotenze ¢i zvySeni laktatu v séru. Dysfunkce centralni nervové soustavy
se projevuje zménami mentalniho stavu, zmatenosti, poruchami védomi. Postizeni
ledvin vede k oligurii az anurii a zvySeni hladiny kreatininu v séru (Angus a van der Poll,

2013; Zima, 2013).

Mezi kritéria, kterd upozornuji na moznou sepsi, patfi vysoké horecky nebo nékdy
naopak hypotermie, tachykardie a tachypnoe, hypotenze, znamky periferni
vazodilatace, otoky, nedostatecna diuréza, rozvoj jinak nevysvétlitelného Soku, zvysena
hladina cukru v krvi ¢i zmény mentalniho stavu (napfiklad zmatenost). U nékterych
pacientd vSak mulZeme pozorovat i jiné, atypické symptomy. Jednd se zejména
o pacienty s oslabenym imunitnim systémem. Tyto symptomy se mohou vyskytnout
i u jinych onemocnéni (napf. pankreatitida) ¢i u uraz(, popalenin, nadorovych
onemocnéni nebo mozkovych krvaceni. To ztéZuje odliSeni pacienti se sepsi od pacientl
s podobnymi symptomy, ale bez pfitomnosti infekce (Cerny a kol., 2005; Streitova a kol.,

2015).

Rozdily v klinickém obrazu sepse mohou byt zplsobeny i jejim plvodcem.
Naptiklad v pripadé sepse zplsobené infekci gramnegativnimi bakteriemi byva klinicky
obraz vyrazné Sokovy s cyandzou, mramordzi a nauzeou. U téchto pacientl hrozi také

rozvoj diseminované intravaskuldrni koagulace (DIC) a dysfunkce plic. Naproti tomu

14



kandidova sepse Ci sepse zplsobena grampozitivnimi nebo anaerobnimi bakteriemi se
projevuje cyandzou a mramorazi jen vzacné. Sepse se projevi hyperkinetickym obéhem,

hyperkalémii, zvySenim hladiny bilirubinu a sekundarni anémii (Zima, 2013).

Vzhledem k podobnosti symptomu sepse se symptomy SIRS je vzdy jako prvni
nutné zvazit moinou neinfekéni pficinu. Cerny a kol. uvadi jako neinfekéni pFiciny SIRS

tyto:

e Poranéni tkani — trauma, operace, infarkt myokardu ¢&i plicni infarkt,

hematom nebo trombdza, rejekce transplantatu, pakreatitis, erytrodermie
e Metabolické priciny — tyreotoxicka krize, akutni insuficience nadledvin
e PFi€iny souvisejici s lécbou — krev a jeji derivaty, syndrom maligni
hypertermie, granulocytdrni makrofagovy colony stimulating factor

(GM-CSF), neurolepticky maligni syndrom, opiaty/benzodiazepiny
e Maligni onemocnéni — lymfom, syndrom rozpadu tumoru
e Neurologické ptiCiny — subarachnoidalni krvaceni

Dalsi problematikou klinického obrazu sepse jsou mozné odlisSné symptomy u déti.
Zejména u mensich déti mlzZe byt obtiZznéjsi sepsi rozpoznat, protoze symptomy jsou

velmi nespecifické, a jesSté méné ziejmé nez u dospélych.

U starsSich déti se objevuji zejména symptomy souvisejici s infekci a rozvojem sepse
doprovdazené symptomy SIRS. Oproti tomu novorozenci zpo¢atku vykazuji jen nepatrné
zmény, jako jsou napfiklad epizody bradykardie, kratkodobé zastavy dechu (apnoe)

¢i intolerance potravy.

Zatimco u dospélych se sepse obvykle projevuje snizenim cévniho odporu
v disledku vazodilatace, hypotenzi a tachykardii s normdlnim ¢i zvySenym srdecnim
vydejem, u déti je ¢asto zachovan normalni krevni tlak a srde¢ni vydej byva spiSe snizeny.
Témeér 50 % déti vykazuje vazokonstrikci a s ni souvisejici zvySeny odpor cév. Hypotenze
se u pediatrickych pacientll mnohdy objevuje aZ ve stadiu septického Soku (Candel a kol.,

2018).
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6.1.1 SOFA skore

Vzhledem k nespecifité symptomd a nutnosti rychlé diagndzy se zacal pouzivat
novy zpusob identifikace sepse Ci septického Soku, tzv. skéore SOFA (Sequential
(Sepsis-related) Organ Failure Assessment). Jednd se o systém pouzivajici snadno
dostupné klinické parametry k identifikaci dysfunkce ¢i selhavani klicovych organu
v disledku sepse. SOFA skore také umozniuje |épe predvidat zavaznost stavu a riziko

umrti (Rello a kol., 2017).

Skére SOFA patfi mezi screeningy vyuzivané k monitorovani stavu pacienta,
zejména kvli riziku rozvoje sepse, ke kterému muze dojit kdykoli. Jedna se o screening,

ktery neni zalozen na SIRS a jeho symptomech (Bhattacharjee a kol., 2017).

Vzniklo v roce 1994 v ndvaznosti na Konsensualni konferenci s cilem popsat
co nejobjektivnéji stupen organového selhani ¢i dysfunkce. Je zaloZzeno na Sesti riznych
kritériich, popisujicich funkci respiracniho systému, kardiovaskularniho systému, jater,
koagulace, ledvin a nervového systému. Kazdému kritériu se pfifazuje hodnota 0 — 4,
ktera popisuje stupen organové dysfunkce a reflektuje jeji ptipadné zhorseni. V pripadé,
Ze zjisténé parametry neodpovidaji parametriim SOFA, pfirazuje se hodnota 0. Skore
SOFA se zaznamendva kazdych 24 hodin, pokud se hodnoty skére neshoduji u vSech

parametru, uvadi se nejvyssi hodnota (Lambden a kol., 2019).

Tabulka 1: SOFA skére (zdroj: Holub, 2018 — prevzato, preloZeno a upraveno)

1 2 3 4
Respirace <200 <100
<400 <300 . . " .
Pa0,/FiO, (mmHg) uméla ventilace uméla ventilace
Nervovy systém
13-14 10-12 6-9 <6

Glasgow coma score

dopamin > 5 pg/kg/min | dopamin > 15 pg/g/min

Kardiovaskularni . nebo nebo
) dopamin £5 . . . .
systém Jkg/min epinephrin < 0.1 epinephrin > 0.1
Arteridlni tlak nebo < 70 mmHg HE negbo ug/kg/min pg/kg/min
nutnost podani . nebo nebo
. dobutamin . . . .
vazopresoru norepinephrin < 0.1 norepinephrin > 0.1
ug/kg/min pug/kg/min
Jatra
20-32 33-101 102 - 204 > 204
Bilirubin (umol/I)
Koagulace
Desticky x 10%/ul <150 <100 <50 <20
Ledviny 110 - 170 171- 299 300 - 440 > 440

Kreatinin (umol/l)
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6.1.2 Quick SOFA (qSOFA)

Vzhledem ke komplexnosti skére SOFA, nedostatku potfebnych dat u mnoha
pacientl a obavam z pozdni identifikace se toto skére muze jevit jako nepraktické
v klinické praxi. V roce 2016 bylo proto SOFA skére zjednoduseno a modifikovano
na tzv. quick SOFA (gSOFA), které umozZiuje snazsi identifikaci pacientl potencidlné

ohrozenych umrtim v disledku sepse.
Toto zjednodusené skérovani je zalozeno pouze na trech kritériich, kterymi jsou:

e Alterace védomi
e Systolicky krevni tlak £ 100 mmHg

e Dechova frekvence > 22/min

Pfitomnost alespon dvou z téchto parametrl znaci organovou dysfunkci.

Zjednoduseni skérovani spociva zejména v jednoduchosti a rychlosti méreni kritérii.

Tato modifikace a zjednoduSeni SOFA skore je vsak také kritizovana, protoze
zejména v ¢asném stadiu sepse, kdy je IéCba nejucinnéjsi, nemusi byt dostatecné citliva.
U pacientll s pneumonii miZe byt citlivost této metody skdrovani pouze 50 % a lze
predpokladat nizsi citlivost také napriklad u hematologickych pacient( (Rello a kol.,

2017; Marik a Taeb, 2017).

6.2 Laboratorni znamky sepse

Laboratorni zndmky umoznuji sndze rozpoznat probihajici sepsi a odlisit ji od SIRS.
Vcasna diagnostika sepse vyrazné snizuje mortalitu a laboratorni zndmky, zejména pak
nékteré biochemické parametry, diagnostiku vyrazné urychluji. Zaroven se diky v¢asné
a presné diagnostice da predejit nespravné lé¢bé, jako je napfiklad Iécba pacienta
se SIRS Sirokospektrymi antibiotiky, kterd zvysuje riziko rozvoje antibiotické rezistence.
Zejména v Casném stadiu sepse pak laboratorni diagnostika umozni také |épe predikovat

riziko umrti (Fan a kol., 2016).

V roce 1979 definovali Siegel a Cerra Ctyfi stadia sepse, rozdélena na zakladé
obéhovych a metabolickych zmén a na odrazu téchto zmén v klinickobiochemickém

obraze. Pro pouziti tohoto rozdéleni je vSak potfeba méreni a hodnoceni
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klinickobiochemickych parametr v redlném case, coz vyzaduje komplexni pocitacové
hodnoceni a patficné technické vybaveni. Zfejmé proto se toto déleni pfilis nevyuziva

v praxi, nicméné je velmi objektivni a dosud nebylo navrieno lepsi.
Siegel a Cerra sepsi rozdélili na tato stadia:

e Stadium A — kompenzovana sepse: stresovad odpovéd organismu spojend
s tachykardii, zvySenym srde¢nim vydejem, kontraktilitou a spotiebou

kysliku, metabolismus je bez abnormalit

e Stadium B — metabolicka insuficience: zvyraznéni hyperdynamiky obéhu
s nizsi extrakci kysliku, prijem kysliku perifernimi tkanémi klesa, dochazi
k metabolické acidéze

e Stadium C — respiracni insuficience: srde¢ni vydej normalni Ci zvyseny,
rozvoj hypotenze, respiracni insuficience

e Stadium D - kardiadlni insuficience: prohloubeni hypotenze, pokles

kontraktility a srdecniho vydeje, perfuze periferie jesté vice klesa

V jednotlivych stadiich postupné dochazi ke zméndm hemodynamickych
a endokrinologickych nalezl, krevnich plyn a ke zménam v metabolismu cukr(, tukd

i bilkovin. Tyto zmény maji vliv na klinickobiochemické parametry (Zima, 2013).

Soucasti laboratorni diagnostiky sepse je také odbér krve na hemokulturu.
Hemokultivace ma v3ak své limity — napfiklad nutnost odebrani krve prfed zahdjenim
antibiotické Iécby. Problémem také je, Ze velka ¢ast hemokultur je vyhodnocena jako
negativni, ackoli se jedna o sepsi. Problematicka je také doba trvani diagnostiky —
nejprve je nutné inkubovat a diagnostikovat pozitivni hemokulturu a az poté je mozné
identifikovat konkrétni patogen a zvolit konkrétni antibiotickou |écbu. Tato ¢asova
prodleva neni v diagnostice sepse pfiliS Zadouci, a proto je snaha o moZnost
diagnostikovat sepsi rychleji, pfimo z krve pacienta, bez inkubace hemokultury (Candel

a kol., 2018).

6.2.1 Dynamika laboratorniho obrazu

Zmény vyvolané infekénim agens, jeho toxiny a také vzniklé cytokiny se promitaji

také do laboratorniho obrazu, ktery se s rozvojem sepse méni. Tyto zmény se projevi
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v metabolismu, spotifebé kysliku, ventilaci, zméné glykémie, poctu leukocytl

a v hemokoagulaénim systému.

Jiz zpocatku sepse dochazi ke zvySeni metabolismu, které souvisi se vzestupem

télesné teploty.

Pokud ma pacient tresavku, vyrazné se zvysuje spotieba kysliku. V disledku
zvySené spotieby je Zilni krev desaturovana, coz vede k centrdlni cyandze
a hyperlaktatémii, a to i presto, ze kyslikové parametry v arteridlni krvi mohou mit
uspokojivé hodnoty. Pokud se rozvine syndrom akutni dechové tisné, dochazi k dalsimu

vyraznému zvysovani laktatémie.

Tresavka vede také k hyperventilaci, v jejimZz disledku klesa koncentrace oxidu
uhlicitého v krvi, vznika prechodna hypokapnie a respiracni alkal6za. Namaha dychacich

svall vyusti v hypoventilaci vedouci naopak k hyperkapnii a respiracni acidoze.

U pacient( se sepsi dochazi k vyraznému zvyseni glykémie, a to az na hodnoty
15 - 20 mmol/Il, u diabetikd az na hodnotu 25 mmol/l, a to i pfi kontinualnim podavani

inzulinu.

Umérné s rozvojem sepse stoupa pocet leukocytl. Kromé leukocyt( stoupa také
hladina markerd infekce, jako jsou napfiklad C-reaktivni protein (CRP) a prokalcitonin
(PCT). Vyrazné stoupad i hladina D-dimerd — produkt( degradace fibrinu, které vznikaji

pfi spontdnni fibrinolyze.

Zejména vlivem gramnegativnich ty¢i a endotoxinl v krvi dochdzi k aktivaci
hemokoagulaéniho systému. Dochdzi ke sniZeni poctu trombocytl,, toto sniZeni je
vyrazné zejména v pripadé sepse zplsobené gramnegativnimi bakteriemi. Mirné klesa

také hladina fibrinogenu, jsou snizené plazmatické koagulacni faktory.

Mezi dalsi zmény patii také vzestup alaninaminotransferasy (ALT), hladiny
myoglobinu v séru s naslednou myoglobinurii, ¢i zvySeni hladiny bilirubinu a kalémie

v disledku infekce hemolyticky aktivnimi mikroby (Zima, 2013).
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6.2.2 Biomarkery

Biomarker je definovdn jako ,charakteristika, kterd je objektivné méfitelna
a vyhodnocena jako indikator normalnich biologickych procest, patologickych procesl

nebo farmakologickych odpovédi na terapeuticky zasah” (Rello a kol., 2017).

Videdlnim pfipadé by méla hladina biomarkeru rychle a specificky stoupnout
s rozvojem sepse a pfi ucinné terapii rychle klesnout, biomarker by také mél byt snadno
a rychle stanovitelny. Zatim vSak nebyl objeven Zadny biomarker, ktery by vSechny tyto

podminky splfioval (Candel a kol., 2018).

Biomarkery mohou byt v klinické praxi vyuzivany také k presnéjSimu urceni
progndzy onemocnéni, k diagnostice nebo k predikci efektivity ¢i toxicity [éCby (Rello a

kol., 2017).

Vyuzivani konkrétnich biomarker( pro diagnostiku sepse se v prabéhu let ménilo
a vyvijelo. V 80. letech 20. stoleti se vyuziti biomarkerd soustredilo na zanétlivou fazi,
dalezité byly zejména prozanétlivé cytokiny a CRP. V 90. letech byly objeveny zmény PCT
souvisejici s bakterialni infekci a zacalo se o ném uvaZovat jako o potencidlnim
biomarkeru sepse. Do upravené definice sepse bylo ale zvySeni CRP a PCT zarazeno

az v roce 2003 (Faix, 2013).

CRP a PCT patfi mezi nejvice studované biomarkery sepse. Jejich hladina vyrazné
stoupd s rozvojem sepse a je zvySena dostatecné dlouho, aby ji bylo mozné stanovit

(Candel a kol., 2018; Pierrakos a kol., 2020)

Naddle je snaha studovat potencidlni nové biomarkery souvisejici se zménami
spojené s pribéhem sepse. Biomarkery samy o sobé k diagnostice nestaci, vyrazné vsak

pomahaji identifikovat kriticky nemocné pacienty (Faix, 2013).

Nové potencialni biomarkery jsou zpravidla navrhovany na zakladé jejich hodnoty
v diagnostice ¢i progndze sepse. To vsak samo o sobé nestaci, aby byl biomarker klinicky
vyznamny. Biomarkery by mély byt také odpovédi na klinicky dllezitou, specifickou
otdazku, jako je napfiklad riziko rozvoje ARDS. Ac¢koli je navrieno relativné velké mnozstvi
potenciadlnich biomarker(i sepse, pouze malo z nich bylo prokdzdno jako skutecné
klinicky vyznamné, protoze velka ¢ast z nich nebyla zkoumana v dostateé¢né rozsahlé

studii (Pierrakos a kol., 2020).
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Pro ucely vyuziti biomarkerd déli Rello a kol. sepsi na dvé faze: zanétlivou
a imunosupresivni. Zanétlivda faze je charakterizovdna SIRS, imunosupresivni fazi
anti-inflammatory response syndrome) a orgdnova dysfunkce. Biomarkery se déli
na prozanétlivé biomarkery, biomarkery imunosupresivni faze a biomarkery organové

dysfunkce (Rello a kol., 2017).
6.2.2.1 Prozdnétlivé biomarkery

Mezi prozanétlivé biomarkery patifi CRP a PCT. CRP je protein akutni faze, jeho
koncentrace v plazmé je u zdravych pacientd stala. Vyrazné zvySeni CRP vyvolavaji
zejména bakteridlni infekce, jeho hladina v krvi vSak stoupa také po traumatu ¢i zanétu.
Zvyseni hladiny CRP je vyvoldano poskozenim tkani, stimuluje ho zejména interleukin-6
(IL-6), ale vliv na produkci CRP maji i ostatni cytokiny, jako napfiklad interleukin-1 (IL-1)
¢i tumor nekrotizujici faktor alfa (TNF-a). Hladina CRP v plazmé a jeji zmény jsou dulezZité
pro diagnostiku a progndzu infekce a jsou také ukazatelem ucinnosti léCby. Vyhodou CRP
je relativni stalost jeho hladiny v plazmé, na rozdil od ostatnich proteint akutni faze,

a také levnéjsi testovani (Rello a kol, 2017).

Pravidelné méreni hodnoty CRP je v klinické praxi vyuzivano spiSe k monitorovani
|éCby, protoZe jeji pokles v prvnich 48 hodinach po zahdjeni |éCby znadi jeji ucinnost.
Hodnota CRP je vsak uZitecna i pti diagnostice sepse (Rello a kol., 2017, Pierrakos a kol.,

2020).

CRP jako biomarker je vSak pomérné nespecificky. Neni mozné na zakladé jeho
zvysSené hladiny odlisit sepsi od ostatnich onemocnéni, protoZe je zvySend i u jinych
zanétlivych onemocnéni. Vzhledem k citlivosti mérfeni CRP se wvyuzivd také
k monitorovani pacient(l po operacich a je velmi dulezity pro identifikaci novorozenecké

sepse (Rello a kol., 2017; Candel a kol., 2018).

Dalezitym biomarkerem systémovych zanétlivych reakci je PCT. V krvi je béiné
pfitomen jen ve velmi nizkych koncentracich, jeho produkci stimuluji prozanétlivé
cytokiny a bakteridlni endotoxiny. Oproti ostatnim biomarkeriim sepse je diky PCT
potencidlné mozné rozlisit infekéni a neinfekéni systémové zanétlivé reakce a pacienty,

ktefi jsou méné rizikovi. Také je potencialné mozné rozlisit bakteridlni a virovou infekci
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a rozpoznat pritomnost bakteridlni superinfekce u pacienta s virovym onemocnénim.
Hladina PCT umozZiuje predvidat riziko rozvoje sepse — s jejim zvySenim stoupa
pravdépodobnost systémové infekce a sepse. PCT je nejcitlivéjsi biomarker pouzivany
k diagnostice ¢i vylouceni bakteridlni sepse, rychly vzestup hladiny PCT v pfipadé
bakteriadlni infekce umoziiuje ¢asnou diagnostiku a monitorovani vyvoje sepse. Zmény
hladiny PCT v séru mohou byt také vyuzity k monitorovani Gcinnosti |é¢by (Rello a kol.,

2017, Candel a kol., 2018).

DalSim prozanétlivym biomarkerem je IL-6, ktery patfi mezi prozanétlivé cytokiny.
Jednd se o endogenni pyrogen, ktery ma vsak v krvi delsi polocas nez jiné prozanétlivé
markery, jako je napfiklad interleukin 1 (IL-1) ¢i tumor nekrotizujici faktor alfa (TNF-a).
Jeho syntéza je mimo jiné ovlivnéna také endotoxiny, které stimuluji tvorbu IL-6. Jedna
se o uzitecny biomarker, nicméné samotné zvySeni IL-6 neni specificky spojeno

se septickym stavem pacienta (Mierzchata-Pasierb a Lipinska-Gediga, 2019).
6.2.2.2 Biomarkery imunosupresivni faze

Ackoli se o dileZitosti CARS vi uz dlouho, biomarker(m této faze se zacala vénovat
pozornost aZz v posledni dobé. Biomarkerem imunosupresivni faze je pokles produkce
hlavniho histokompatibilniho komplexu II. tfidy (human leukocyte antigen, HLA-DR),
zejména u monocytl. Exprese HLA-DR na povrchu buriky hraje roli v prezenci antigenu
a je proto dulleZitou soucasti imunitni odpovédi. Monocyty se sniZzenou expresi HLA-DR
maji nizsi schopnost produkce cytokinl a prezentace antigenu, toto snizeni je tudiz

znakem imunosuprese.

Snizena exprese HLA-DR vSak neni pfitomna pouze u septickych pacientt, dochazi
k ni také pfi oslabeni imunitniho systému z jinych dlvodU. Velmi nizké hodnoty exprese
HLA-DR mohou byt znakem horsi progndzy sepse a vyssiho rizika nozokomidlnich infekci

(Faix, 2013, Rello a kol., 2017).
6.2.2.3 Biomarkery orgdnové dysfunkce

Jednim z biomarkerd organové dysfunkce je laktat, ktery vznikd v dUsledku
hypoperfuze. Pokud je perfuze tkani nizkda, dochazi ke vzniku hyperlaktatémie, ktera je
znakem sepse. Protoze laktatova clearance je zavisla na funkci ledvin a jater, m{ze byt

vysoka hladina laktatu zplsobena nadmérnou produkci ¢i zménénou clearance znakem
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organové dysfunkce. Produkce laktatu je Uzce spojena s hypoperfuzi tkani, pomdaha

odhadovat stadium septického stavu a urcit jeho prognézu (Rello a kol., 2017)

U kriticky nemocnych pacientl se laktat méfi Casto, v pfipadé sepse se vyuziva
k zjisténi zavainosti infekce, urceni progndzy a k monitorovani lécby. Vysoké
koncentrace laktatu v séru znaci horsi progndzu. Laktat mlze potencidlné mit vliv
na imunitni systém jako imunosupresivni metabolit a je jeden z potencialnich faktord,

které mohou mit vliv na rozvoj imunosupresivni faze sepse (Nolt a kol., 2018).

V patofyziologii sepse hraje duleZitou roli anaerobni metabolismus, a kromé
laktatu je s nim spojena také zména parcidlniho tlaku oxidu uhli¢itého. V pfipadé
aerobniho metabolismu dochazi k tvorbé oxidu uhli¢itého, jehoZ mnozstvi je uréeno
bazadlnim metabolismem a respiracnim kvocientem. V pfipadé anaerobniho
metabolismu vSak dochazi k metabolické acidéze a v téle se pak tvofi vice oxidu
uhlicitého, ktery je vysledkem kompenzace aciddzy. Oxid uhlicity je navic vice rozpustny
v krvi nez kyslik, takZze se snaz dostane do vendzniho recisté a je proto citlivym
biomarkerem hypoperfuze. Méreni parcialniho tlaku oxidu uhlicitého informuje o stavu
mikrocirkulace, perfuzi tkani a kapacité kardiovaskularniho systému odvadét tkanémi
produkovany oxid uhlicity a umoznuje predikci rozvoje septického Soku (Rello a kol.,

2017).

Dalsim potencialnim biomarkerem je adrenomedullin (ADM), peptid podobného
druhu jako je PCT. Jedna se o dllezZity vazodilataéni hormon, ktery se podili na regulaci
endotelové bariéry a cévniho tonu inhibici kontrakce endotelidlnich bunék. Stabilizuje
endotelidlni bariéru a tim chrani mikrocirkulaci béhem zanétlivé reakce. ADM sniZuje
hyperpermeabilitu kapildr a ma protizdnétlivé a antibakteridlni vlastnosti

(Mierzchata-Pasierb a Lipinska-Gediga, 2019; Ajith Kumar, 2020).

ProtoZe se vSak ADM krvi transportuje navdzany na proteiny a je z ni velmi rychle
odbouran, nelze stanovit jeho hodnotu v krvi. Lze vSak stanovit hodnotu

proadrenomedullinu (MR-proADM), ktera reflektuje mnozstvi ADM (Rello a kol., 2017).

MR-proADM je nejdulezitéjsSim biomarkerem k uréeni progndzy sepse — jeho
hodnota je nejvice spojena s mortalitou. U pacientd, ktefi maji trvale zvySenou hladinu

MR-proADM a klesajici hladinu PCT, je vyrazné vyssi riziko umrti. Zmény hodnot
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MR-proADM lze potencidlné vyuZit k odhaleni pacientd, u kterych hrozi selhani

antimikrobidlni 1é¢by (Mierzchata-Pasierb a Lipinska-Gediga, 2019; Rello a kol., 2017).
6.2.2.4 Pokroky v detekci biomarkeru

Spolu s pokroky v mikrobiologické diagnostice se rozviji také diagnostika
biomarker(i sepse. Tyto pokroky vyrazné urychluji diagnostiku a identifikaci patogenu
a umoznuji optimalizaci |é¢by. Jedna se zejména o rozvoj technik molekularni biologie,
které testuji nukleové kyseliny, zaloZzené na lyze patogenu ¢&i extrakci a amplifikaci
nukleové kyseliny (metoda polymerdzové fetézové reakce). Ddle se jednd o dalsSi metody
identifikace patogenu, jako napfiklad hybridizace zalozend na ELISA (enzyme-linked
immunosorbent assay), fluorescencni detekci nebo sekvenovani. Dal$i metodou, kterou
Ize pouZit, je také hmotnostni spektrometrie, a to bud' metoda ionizace za uc¢asti matrice
(matrix assisted laser desorption ionization, MALDI) s detekci analyzatorem doby letu
(time of flight, TOF), ¢i spojeni polymerazové retézové reakce (polymerase chain
reaction, PCR) s hmotnostni spektrometrii sionizaci elektrosprejem (electrospray
ionization, ESI). Vyhodou metody PCR/ESI je, Ze neni nutné ¢ekat na pozitivni kultivaci

(Perner a kol., 2016).

Hmotnostni spektrometrie (mass spektrometry, MS) vyZzaduje separovany vzorek
a vhodnou instrumentaci skladajici se ze zdroje ionizace, analyzatoru a detektoru. Casto
je  nutné vzorek separovat zkomplexni matrice. To Ize wudélat rlznymi
chromatografickymi metodami ¢i pomoci kapilarni zénové elektroforézy. lonizuje se
obvykle metodami ESI ¢i MALDI, k analyze a detekci se vyuZivaji napfiklad orbitrap,

kvadrupdl, iontova past ¢i TOF.

Lze také analyzovat fyziologicky vyznamné malé molekuly, které maji podil
na metabolickych procesech. Jejich kvantifikaci je mozné zjistit stav bunék a tkani. Tyto
molekuly Ize analyzovat metodou MS ¢i nukledrni magnetickou rezonanci (nuclear
magnetic resonance, NMR). Zasadni rozdil mezi témito metodami je, Ze MS je na rozdil

od NMR destruktivni metoda.

Hmotnostni spektrometrie byva casto spojena s plynovou ¢i kapalinovou

chromatografii (Ludwig a Hummon, 2017).
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7 NEJCASTEISI POVODCI

Sepse muze byt disledkem komunitnich i nozokomialnich ndkaz. Z nozokomidlnich
nakaz prevladaji zejména pneumonie, dalsi ¢asté zdroje sepse jsou intraabdomindini
infekce a infekce mocovych cest. Z komunitnich nakaz jsou ¢astym zdrojem sepse opét
pneumonie, ddle pak infekce mékkych tkani a gastrointestindlniho traktu (Angus a van

der Poll, 2013; Kolar, 2016).

Nejcastéji jsou sepse zplsobeny grampozitivnimi ¢i gramnegativnimi bakteriemi,
vyskytuji se vSak také mykotické sepse zplUsobené zejména kvasinkami (Zima a kol.,

2013).

Velmi vzacné jsou diagnostikovany také virové sepse, nicméné nelze presné fict,
jak casto se tento typ sepse vyskytuje. Nejsou také stanovena jasna kritéria
k jednoznacné identifikaci virové sepse, ani k jejimu odliSeni od sepse bakterialni (Lin a

kol., 2018).

7.1 Bakterialni infekce

Mezi nejcastéjsi plvodce sepse patfi zejména grampozitivni a gramnegativni
bakterie. Z grampozitivnich bakterii se jednd zejména o kmeny Staphylococcus aureus
a Streptococcus pneumoniae, z gramnegativnich bakterii jsou to hlavné Escherichia coli,
Klebsiella spp. (zejména Klebsiella pneumoniae) a Pseudomonas aeruginosa (van der Poll

a Opal, 2008; Angus a van der Poll, 2013; Kolar, 2016).

Pri¢inou septickych stavi mohou byt také polymikrobidlni infekce ci infekce
anaeroby. Zatimco dfive byly velmi Casté zejména infekce gramnegativnimi bakteriemi,
mezi lety 1979 a 2000 vyrazné stoupl pocet infekci zplsobenych grampozitivnimi

bakteriemi (van der Poll a Opal, 2008; Angus a van der Poll, 2013).

Co se tyce dalSich bakteridlnich plvodcl sepse, nelze nalézt mezi autory
odbornych ¢lankl presnou shodu. Velmi ¢asto se mezi uvadénymi plvodci objevuji
Streptococcus pneumoniae, Streptococcus agalactiae, Bacteroides spp., Enterococcus
spp. a Enterobacter spp. DalSi uvadéné kmeny se lisi podle autora. Zatimco Kolaf uvadi
jako dalsi plvodce kmeny Acinetobacter baumannii, Stenotrophomonas maltophilia

¢i Burkholderia cepacia komplex, Zima a kol. uvadi kmeny Haemophillus influenzae,
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Chlamydophilla pneumoniae, Neisseria meningitis, Listeria monocytogenes, Legionella
spp. Ci Proteus spp., Rdzsa a kol. uvadi jako mozné plvodce sepse také Clostridium spp.,
Lactobacillus spp. a Bacteroides spp. Van der Poll a Opal zminuji Clostridium difficile jako
pavodce abdominalni sepse. Mezi nejcastéjsi bakteridlni pavodce détské
a novorozenecké sepse patfi dle Candel a kol. kromé vySe zminénych nejéastéjSich
pavodch sepse také napriklad kmeny Neisseria meningitis, Bordetella pertusis,
Acinetobacter spp., ¢i Salmonella spp. (Zima a kol., 2013; Koldr,2016; Rdzsa a kol., 2017;
van der Poll a Opal, 2008; Candel a kol., 2018).

Tabulka 2: PGvodci bakteridlnich sepsi — diagnostika
(zdroj: Votava a kol., 2010 — prepracovadno z textu do tabulky)

Kmen Agar Kolonie Dalsi metody prikazu

BéZzné pldy
Krevni agar s 10 % NaCl
Agar s mannitolem a soli

Staphylococcus Columbia agar s kolistinem a Nazlatlé, pigmentované Mikroskopie
aureus . .
kyselinou nalidixovou
Agar s fenylethylalkoholem
Chromogenni pro MRSA
VIhké obohacené pldy Optochinovy test
Streptococcus Krevni agar se Hlenovité, bezbarvé, nékdy Test rozpustnosti ve Zluci
pneumoniae stafylokokovou ¢arou pfi lesklé Latexovy test
zvysené tenzi CO; Prakaz antigend
End(lv agar Kovovy lesk Biochemie
Escherichia coli . , Ny
McConkey agar Bledé Antigenni analyza
Endiv agar RGZové PYR-test
Klebsiella spp. _ Prikaz produkce
Bézné pudy Bilé, hlenovité Sirokospektrych beta-laktamas
Tvorba pigmentu (Zluty,
Béiné pldy zeleny aZ hnédy)
Pseudomonas Pach pfipominajici jasmin . L
. Biochemické urceni
aeruginosa Krevni agar Hemolyza
Endllv agar Fialové

7.1.1 Staphylococcus aureus

Staphylococcus aureus je grampozitivni fakultativné anaerobni bakterie patfici
mezi koaguldzapozitivni stafylokoky. Jedna se o velmi ¢asty a rozSifeny kmen, ktery se
bézné vyskytuje na klzi nebo na sliznicich. Pokud se vSak porusi pfirozend odolnost
organismu vaci tomuto kmeni, pronikne do tkani, kde plsobi jako patogen a zplsobuje
mnoho ridzné zavaznych infekci, které mohou vyustit az v sepsi.
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K infekci obvykle dochazi pri oslabeni organismu, muizou k ni vSak pfispét také
predisponujici faktory, jako napfiklad chirurgicky zdkrok, uUraz, zavedeny katétr
¢i diabetes. Patogenitu kmene Staphylococcus aureus podporuji enzymy a toxiny, které
produkuje a které usnadnuji Sifeni infekce a pronikani hloubéji do tkani (Bednar a kol.,

1996, Votava a kol., 2003).

7.1.2 Streptococcus pneumoniae

Streptococcus pneumonie, znamy téz jako pneumokok, je grampozitivni kok patfici
mezi viridujici streptokoky. V barveni podle Grama lze pozorovat jednotlivé koky, dvojice
kokl (tzv. diplokoky) ¢i kratké retizky diplokokl. Je castym plvodcem pneumonii,
meningitid (vétsinou sekunddrnich) a sepse. Casto se jednd o endogenni infekce,
infekcim dychacich cest predchazi pokles imunity napfiklad vlivem infekce vyvolané
jinymi patogeny. Hlavnim faktorem virulence je polysacharidové pouzdro, které

streptokoka chrani pred fagocytdzou.

Streptococcus pneumoniae se vyskytuje také v neopouzdiené formé, ve které je
béZnou soucasti normalni mikroflory a kolonizuje sliznice hornich cest dychacich (Bednar

a kol., 1996, Votava a kol., 2003).

7.1.3 Escherichia coli

Jedna se o gramnegativni nesporulujici fakultativné anaerobni pohyblivé tycinky
patfici do celedé Enterobacteriaceae. Je to velmi vyznamnda bakterie, slouZi jako
modelovy organismus ¢i jako indikator fekalni kontaminace pitné vody. Escherichia coli
je béinou soucasti stfevni mikrofléry, kde se podili na tvorbé vitamin(, zejména
vitaminu K. Pokud se vSak nachazi mimo stfevo, plsobi témér vidy patogenné. Jednd se

o podminéné patogenni mikroorganismus.

Onemocnéni, ktera Escherichia coli vyvolava, mohou byt extraintestinalni
¢iintestindlni. V pripadé extraintestindlnich onemocnéni se jednd zejména o uroinfekce,
infekce ran, hnisavé procesy a sepsi. Tyto infekce maji ¢asto endogenni plvod.
Intestindlni onemocnéni zplsobena timto kmenem jsou zejména infekce provazené

prajmy (Bednar a kol., 1996, Votava a kol., 2003).
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7.1.4 Klebsiella spp.

Bakterie rodu Klebsiella jsou gramnegativni fakultativné anaerobni tycky z ¢eledi
Enterobacteriaceae, narozdil od E. coli nepohyblivé. Maji vyrazné polysacharidové
pouzdro. Jednd se o oportunni patogen, je velmi ¢astym plvodcem infekci mocovych
cest a zplUsobuje infekce cest dychacich. Uplatiuje se jako plivodce nozokomidlnich
nakaz, obvykle u novorozencl a na jednotkach intenzivni péce. Je ¢astym plvodcem
zejména nozokomidlnich sepsi. Nejbézinéjsi a nejvyznamnéjsi druhy jsou Klebsiella

pneumoniae a Klebsiella oxytoca (Votava a kol., 2003).

7.1.5 Pseudomonas aeruginosa

Pseudomonas aeruginosa je nejcastéjsi a nejdalezitéjsi druh rodu Pseudomonas.
Je to gramnegativnitycka, nékdy obalena slizovou vrstvou. BéZné se nachazi v odpadnich
vodach, v pdé ¢i ve strevech. Je jednim z ¢astych plvodcl nozokomidlnich nakaz, ¢asto
kontaminuje napftiklad katétry, infuzni roztoky ¢i dychaci pfistroje. Pseudomonas
aeruginosa infikuje zejména osoby, které maji snizenou imunitu napfiklad jako disledek
tézkého onemocnéni, popalenin, uzivani Sirokospektrych antibiotik ¢i jsou z jinych
davodd imunosuprimovani. Infekce popalenin jsou obzvlast nebezpecné, ¢asto velmi
rozsahlé a spojené se septickym stavem. Pseudomonas aeruginosa dale muze

zpUsobovat napfriklad sepse novorozenc(, zavazné infekce oka ¢i osteomyelitidy.

Patogenitu toho druhu ovliviuje bunécnd struktura a tvorba exolatek.
Pseudomonas aeruginosa ma v bunécné sténé lipopolysacharidovy komplex, ktery tvofri
specificky soubor protilatek. Ty spolu s extracelularnim polysacharidem alginatem
bunku chrani pfed obranou hostitele. Z exolatek jsou dlleZité zejména proteolytické
enzymy, hemolyziny a cytotoxin. Proteolytické enzymy S$tépi fibrin, kolagen a elastin a

narusuji stény kapilar, cytotoxin narusuje bunéc¢nou sténu (Votava a kol., 2003).

7.2 Mykotické infekce

K rozvoji sepse muze dojit také z mykotickych infekci. Mykotické infekce byvaji
oportunni, onemocnéni se tudiz ¢astéji objevuje u pacientl s oslabenou imunitou.

Nejcastéji se jednd o systémové infekce zplsobené kvasinkami, které maji velmi vysokou
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mortalitu. Nejvyznamnéjsim plvodcem mykotické sepse je rod Candida (Zazula a kol.,

2005; Rézsa a kol., 2017).

Kromé kandidémie zplsobené rodem Candida muze také dojit napfiklad k rozvoji

systémové infekce zplsobené rodem Cryptococcus — kryptokokdze (Zima a kol., 2013).

Tabulka 3: PGvodci mykotickych sepsi — diagnostika
(zdroj: Votava a kol., 2010 — prepracovadno z textu do tabulky)

Kmen Agar Kolonie Dal$i metody prukazu
Sabourauddlv agar Smetanové bilé Mikroskopie
Krevni agar ] Probne ) Test tvorby.zarode.cnych klickd
. . Viné po chlebé Biochemie
Candida albicans
Chromogenni agar RGzné barvy (dle vyrobce) Auxanogramy a zymogramy
- Sérologie
RyZovy agar Tvorba pseudomycelia a MALDI-TOF
chlamydospor
Sabouraud(v agar Biochemie
Cryptococcus 5 Kre}/nl agar Mukozni, krémové P,rukaz antigenu .
neoformans Cokoladovy agar Barveni pouzder dle Burriho
Chromogenni agar MALDI-TOF

7.2.1 Candida albicans

Candida albicans je nejvyznamnéjsi a nejvice patogenni kmen rodu Candida.
V mikroskopu mlze mit rGzny vzhled podle prostiedi, ve kterém se nachazi, vliv ma také
napfiklad kultivacni médium. MZeme pozorovat ovalné blastokonidie. Z blastokonidii
puci dcefinné bunky, které zlstavaji spojeny, protahuji se a tvofi pseudohyfy zaskrcené
v misté spojeni. Dale tvofri také kulaté tlustosténné chlamydospory, které se zpravidla
nachazi na konci pseudohyf. Pro Candidu albicans je charakteristickd tvorba
zarodecnych klick( (tzv. germinace) pozorovatelnd po tfihodinové inkubaci v séru pfi
37°C. Jedna se o tenké trubickovité utvary, které puci z blastokonidii a mohou z nich
vznikat pravé hyfy. Germinace souvisi s virulenci a invazivitou kandidy, protoze vlaknita

forma lépe adheruje a mlze prorlstat do tkané.

Candida albicans je velmi ¢astym plvodcem kandiddz, které se obvykle projevuji
jako moucnivka — bily povlak. Diky odolnosti v{ci nizkému pH ¢asto zpUlsobuje také
vagindlni kandidézu. MUZe se vyskytovat i u zdravych lidi, aniz by vyvolala infekci, jedna

se tedy o oportunni patogen.

Kandidéza muze byt primarni, zplisobend obvykle infekci virulentnim kmenem,

nebo sekunddrni, ktera mize mit endogenni i exogenni pfic¢iny. Endogenni pficiny
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obvykle souvisi s oslabenim imunity, kandiddza je typickym znakem defektu imunity.
Exogenni priciny souvisi ¢asto s Ié¢bou oslabujici imunitu (cytostatika, kortikosteroidy,
imunosupresiva), zdrojem infekce muze byt také intravendzni katétr ¢i kontaminovany

infuzni roztok (Bednat a kol., 1996, Votava a kol., 2003).

Kandidozy, které Candida albicans zpusobuje, mohou byt lokalni, postihujici
zejména sliznici a kdzi, a systémové. Systémovou kandidézu mizeme déle rozdélit
na organovou, kterad postihuje zejména plice, jatra, slezinu, ledviny, oko, centralni
nervovou soustavu a peritoneum, a diseminovanou, postihujici jeden nebo vice organ(
a spojenou s kandidémii. Akutni forma systémové kandidézy probiha s klinickym

obrazem septického stavu (Zazula a kol., 2005).

Systémové kandiddzy jsou spiSe vzacné, postihuji zejména pacienty s oslabenou
imunitou, poruchami hormond ¢i po chirurgickych zakrocich nebo se zavedenym

katétrem a nedonoSené novorozence, maji vsak vysokou mortalitu (Votava a kol., 2010).

7.2.2 Ostatni Candidy

Kromé kmene Candida albicans zpUsobuje mykotickou sepsi jesté nékolik dalsich
druh(, oznaCované jako kandidy non-albicans. Druhym nejcastéjSim puvodcem
mykotickych systémovych infekci je Candida tropicalis, ktera mize zplsobovat také
infekce stfev a dychaciho systému. Pro pacienty, ktefi trpi leukémii ¢i lymforetikularnimi
malignitami, je mnohem nebezpecnéjsi patogen nez Candida albicans. DalSim moZnym
pavodcem mykotickych systémovych infekci je Candida parapsilosis ¢asto kolonizujici
katétry a zplsobujici napfiklad endokarditidy, zanéty zevniho zvukovodu, septické

artritidy nebo peritonitidy (Bednar a kol., 1996, Votava a kol., 2003, Votava a kol., 2010).

7.2.3 Cryptococcus neoformans

Cryptococcus neoformans patfi mezi kvasinky rodu Cryptococcus, které se bézné
vyskytuji v padé a trusu ptakl (zejména holubt) ¢i v alkalickych substratech. Na rozdil
od rodu Candida netvori pseudomycelia a nékteré kmeny jsou schopné tvofit mohutna

polysacharidova pouzdra.

U zdravych osob mUiZze Cryptococcus neoformans vyvolavat primarni mykdézy, mlze
vSak byt i zdrojem sekundarnich mykdz, a to u predisponovanych a oslabenych osob.
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Primarné infikuje plice, kde vyvolava fatalni pneumonie. Dale maze zplsobovat tézké
meningitidy aZ sepse, u pacientl s AIDS je jednim z hlavnich plvodcti mykotickych

komplikaci (Bednar a kol., 1996, Votava a kol., 2003).

7.3 Virové infekce

Virové infekce mohou byt pfimym plvodcem sepse, nebo mohou umoznit
sekundarni bakteridlni sepsi. Plivodci se mohou liSit u novorozenecké sepse a sepse
u dospélych. U novorozencul se jedna ¢asto o sepse zplsobené enteroviry a virem herpes
simplex, u mensich déti jsou ¢astym plvodcem enteroviry a lidské parechoviry. DalSimi
Castymi pavodci jsou virus horecky dengue, rhinoviry, chfipkové viry ¢i respiracni

syncytidlni virus. (Lin a kol., 2018)

Nejcastéjsi pficinou virové sepse jsou pneumonie. Gu a kol uvadi jako virové
plavodce sepse viry influenzy A a B, rhinoviry, parainfluenza viry, koronavirus, respiracni
syncytidlni  virus, enteroviry, adenoviry a lidsky metapneumovirus.
U imunokomprimovanych pacientl je ¢astym plvodcem také cytomegalovirus. Kromé
béiné detekovanych virl vzbuzuji obavy také nové se vyskytujici viry, které mohou

zpUsobit sepsi. Jedna se zejména o viry SARS-CoV, MERS-CoV a SARS-CoV-2.

Byla také zjiSténa interakce mezi bakteridlnimi a virovymi infekcemi, ktera mlze
zvysSovat riziko koinfekce. Jednd se zejména o interakce mezi virem chtipky a bakteriemi

Streptococcus pneumoniae a Staphylococcus aureus (Gu a kol., 2020).
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8 LABORATORNI DIAGNOSTIKA INFEKCI KREVNIHO RECISTE

Infekce krevniho fecisté (IKR) jsou nebezpecné komplikace u pacientl

na jednotkdach intenzivni péce (Bharadwaj a kol., 2014).

Jedna se o stav, kdy proniknou mikroorganismy do krve, jsou Zivotaschopné

a tento prinik provazi celkové znamky infekéniho procesu (Cermak a kol., 2008).

Sepse a IKR jsou ¢asto zaménovany, nicméné jedna se o rizné stavy. IKR odkazuje
na pfitomnost patogenu v krevnim fecisti s priznaky infekce. Tento stav se muize,
ale i nemusi rozvinout v neregulovanou imunitni odpovéd organismu a organovou
dysfunkci — sepsi. Zaroven ne vidy je sepse dlsledkem IKR. Pfiznaky obou stavll jsou
klinicky variabilni a nespecifické, stejné tak se liSi i laboratorni diagnostika. Zatimco
laboratorni diagnostika IKR je zaloZena zejména na pozitivni hemokultivaci, v pripadé

sepse je jeji role vice komplexni a vyuZiva vice biomarkery (Huerta a Rice, 2019).

8.1 Laboratorni diagnostika

Laboratorni diagnostika IKR zahrnuje nékolik riznych metod. Na IKR mohou
upozornit biochemické a hematologické ukazatele, jako je leukocytdéza s posunem
smérem k nezralym formam a pfitomnosti nezralych forem a toxického zrnéni
neutrofilnich segmentd, nizsi hladiny Zeleza v séru a vy$$i hodnoty zanétlivych
parametrd, niz8i pocet trombocytli, anémie, nizkd koncentrace albuminu v krvi,

hyponatrémie a hypofosfatémie.

Velmi dualezitd je mikrobiologickd diagnostika IKR. Existuji metody zaloZené
na jednordzovém odbéru krve, kontinudlni separaci bakterii z krve pacienta ¢i prlikazu
nukleovych kyselin. Metody mikrobiologické diagnostiky se déli na pfimé a nepfimé.
Mezi pfimé patti mikroskopie, kultivace, imunochemické metody, genetické metody
a chemické metody. Mikroskopie je rychla metoda s nizsi specifitou a senzitivitou,
naproti tomu kultivace je specificka a senzitivni, ale pomala. Imunochemicky se patogen

detekuje na zakladé reakce antigenu se specifickou protilatkou (Cermak a kol., 2008).

Do popredi se dostavaji molekularni metody diagnostiky, zaloZzené na prikazu
nukleové kyseliny, vétSinou pomoci PCR. K pouziti v rutinni diagnostice se blizi také

metody sekvenovani (Idelevich a kol., 2018).
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Vyuzivanou metodou je také hmotnostni spektrometrie, ktera umoznuje rychlou
a specifickou diagnostiku. Jedna se zejména o techniku MALDI-TOF. Velmi slibné je také
spojeni hmotnostni spektrometrie s PCR, které by umoznilo detekci patogenu pfimo

z klinického vzorku (Bharadwaj a kol., 2014).

Vyuzitim chemickych metod je moZné prokazat chemické latky, které jsou
specifické pro pritomnost daného organismu, napfriklad soucast téla a produkty
metabolismu. Pfimé metody jsou v praxi nejvice pouzivané metody diagnostiky IKR,
velmi dulezitd je zejména hemokultivace, kterd je zadkladem zejména diagnostiky

bakterialnich a houbovych pavodc IKR (Cermék a kol., Allerberger a Kern, 2020).

Nepfimé metody se pouZivaji nejc¢astéji k prlkazu vird ¢i parazitd, kde nelze
patogen prokazovat pfimou metodou — pokud je obtizna ¢i nemozna kultivace. Metody
jsou zaloZzeny zejména na stanovovani protilatek, které jsou reakci makroorganismu
na pritomnost mikroorganisml. Mezi nepfimé metody patfi rlizné typy stanoveni
protilatek, jako jsou napfiklad aglutinace, komplement-fixa¢ni reakce ¢i imunochemické

metody (Cermak a kol., 2008).

8.1.1 Mikrobiologicka diagnostika zalozena na jednorazovém odbéru
krve

Pro tuto mikrobiologickou diagnostiku se odebira zpravidla vendzni krev, mimo

jiné kvali snazSimu odbéru. Obvykle se nedoporucuje odbér z vendznich katétrl, kvali

vétSimu riziku kontaminace. Krev by se méla odebirat co nejdfive po prvnich pfiznacich

infekce, pred zahdjenim pripadné antibiotické terapie. Pro zvySeni pravdépodobnosti

zachytu Ize udélat vice odbérd, tyto odbéry je viak nutné rozlozit v éase (Cermak a kol.,

2008).
8.1.1.1 Hemokultivace

Zakladni technologii diagnostiky IKR, zejména houbové a bakterialni, je
hemokultivace. Je také dulezitym predpokladem pro spravnou a cilenou Ié€bu. Diky

tomu je také mozné snizit mortalitu ¢i délku hospitalizace pacienta.

Hemokultury se zadaly pouzivat jiz v roce 1880, zpocatku se odebirala jen kapka

krve z prstu. Vzhledem k tomu, Ze mikrobi jsou v krvi jen ve velmi malém mnoiZstvi, je
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objem krve k jejich detekci velmi dilezity. K pokroku v tomto sméru doslo s vynalezem
sterilnich jehel pro odbér krve v roce 1886, které umoznily odbér vétSiho mnozstvi krve

(Allerberger a Kern, 2020).

Aby bylo mozné diagnostikovat pritomnost patogend v krvi, je nutné dodrzet
nékolik zasadnich pozadavk( pro odbér krve a kultivaci. Doporucuje se odebirat Zilni krev
z oblasti loketni jamky. Pfed odbérem krve je nutné spravné a dostatecné vydezinfikovat
oblast vpichu, aby se zabranilo kontaminaci. Zabranéni kontaminace umozni spravné;jsi
interpretaci vysledk(l a snizuje riziko vzniku antimikrobidlni rezistence patogen(
v disledku nespravné lécby. Wilson uvadi jako nejlepsi desinfekci chlorhexidin, dale
jodovou tinkturu a rGzné alkoholy, u déti mladSich nez 2 meésice doporucuje

uprednostnit alkoholovou dezinfekci pred chlorhexidinem (Wilson, 2020).

Relativné malé mnoistvi patogen( pritomnych v krvi vyZzaduje adekvatni objem
odebrané krve. Zpravidla se u dospélych pacient kultivuje objem 8 — 10 ml krve
na hemokultivaéni lahvicku, tedy 16 — 20 ml krve na jeden standardni set (aerobni +
anaerobni hemokultivacni lahvicka). U déti od dvanacti let véku se odebira stejny objem
krve jako u dospélych, pro mladsi pacienty existuji pediatrické hemokultivac¢ni lahvicky,

do kterych se odebird mensi objem krve.

Je vhodné odebirat vice hemokultur, ¢imZz se umozni presnéjsi diagnostika
a odhaleni pfipadné kontaminace. Doporucuje se kultivovat idealné 2 — 3 hemokultury
(tedy 20 — 30 ml krve celkem) — aerobni, anaerobni a v pfipadé predispozice pacienta
k rozvoji mykotické ¢i mykobakteridlni IKR je vhodné kultivovat jesté jednu lahvicku.
U pediatrickych pacient jsou IKR casto zplsobeny zejména aerobnimi bakteriemi,
a proto mnohdy staci kultivovat pouze aerobni hemokulturu. Stejné tak u dospélych
pacientU, u kterych nelze odebrat dostate¢né mnozstvi krve, se kultivuje pouze aerobni

hemokultura.

Hemokultivaéni lahviéky by kromé kultivaéniho média mély obsahovat také
antikoagulancia, aby se zabranilo srazeni krve. Komeréné dostupné lahvicky zpravidla

obsahuji polyanetholsulfonat sodny.

V automatizovanych systémech se kultivuje obvykle 5 — 7 dni pfi teploté 35 -37°C,

v nékterych pripadech se kultivace prodluzuje (napf. u déle rostoucich bakterii). Wilson
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vSak uvadi, Ze casto je pritomnost mikroorganismu detekovana do 72 hodin (Wilson,

2020; Scharfen, 2014).

Velky posun v oblasti hemokultivace nastal s rozvojem moZnosti detekce
kultivovanych mikroorganismu. V roce 1990 byl predstaven prvni plné automatizovany
systém BacT/Alert, zaloZeny na detekci mikroorganism( pomoci detekce zmény pH
a mnozstvi oxidu uhli¢itého spojené s rlstem mikroorganism(. K méreni slouzil senzor
umistény ve spodni ¢asti hemokultivacni lahvicky. Pozdéji byl predstaven novy systém,
ktery méril zménu tlaku v hrdle lahvicky spojeny s metabolismem mikroorganism.

Zménu méfil elektrickym tlakovym senzorem spojenym se septem lahvicky.

Byl predstaven také pfistroj, ktery méri zmény pH, oxidu uhli¢itého a redoxniho
potencidlu pouzitim pridané fluorescenéni molekuly a detekci zmény fluorescence.

Tento pfistroj vSak prestal byt pouZivan v roce 2004.

Velky pokrok nastal také v oblasti identifikace mikroorganismu po hemokultivaci,
a to s predstavenim moznosti identifikace pomoci molekularné biologickych metod
zaloZzenych na identifikaci nukleovych kyselin ¢i vyuzitim hmotnostni spektrometrie

(Allerberger a Kern, 2020).
8.1.1.2 MALDI-TOF

Vyuziti hmotnostni spektrometrie k identifikaci patogent v hemokulturach bylo
navrzeno jiz v 70. letech minulého stoleti, néjakou dobu v3ak trvalo, nez se technologie
vyvinula natolik, aby bylo mozné ji vyuzit k rutinnim vysSetfenim. Zadsadnim pokrokem byl
zejména objev techniky zaloZené na ionizaci laserem za ucasti matrice. Tuto techniku
objevili némecti biofyzici Franz Hillenkamp a Michael Karas (ldelevich a kol., 2018; Patel,

2015).

Hmotnostni spektrometrie je metoda zaloZzend na ionizaci vzorku a separaci iont(
podle poméru jejich hmotnosti a naboje. Vysledkem analyzy je hmotnostni spektrum,
které vyjadfuje zavislost intenzity iontového proudu na poméru hmotnosti a naboje

(Klouda, 2016).

Nazev MALDI-TOF (matrix assisted laser desorption ionization — time of flight)
odkazuje na konkrétni metodu ionizace a detekce. MALDI je metoda desorpce a ionizace

analytu (v tomto pripadé mikroorganismu) za Ucasti matrice pomoci laseru. Matrice,
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ve které je vzorek, absorbuje energii z laserového impulzu, ¢imz chrani analyt
pred fragmentaci. Takto dochazi k desorpci mikrobialnich molekul a molekul matrice
a nasledné k ionizaci. Skrze ndhodné kolize je ndboj prenesen na analyt, ktery nasledné

prechazi do analyzatoru (Patel, 2015).

Analyzatorem je hmotnostni spektrometr s detektorem TOF (time of flight), jehoz
vyhodou je rychlost a jednoduchost provedené analyzy. VSem iontlm analytu se
najednou doda stejné mnozstvi energie. lonty vstoupi do trubice, ve které je vakuum
a na jejimz konci je detektor. Urychlené ionty se pohybuji rGiznou rychlosti v zavislosti
na hodnoté m/z, ionty s mensi hodnotou m/z o stejné kinetické energii se pohybuji

rychleji a dostanou se na detektor dfive (Klouda, 2016).

Vysledné hmotnostni spektrum je unikatni pro kazdy mikroorganismus, nékteré
piky jsou vsak specifické pro urcity rod ¢i druh. Spektrum se porovnava s databazi
spekter a podle toho se uréi, o jaky mikroorganismus se s urcitou pravdépodobnosti

jedna (Patel, 2015).

Databdze je vSak omezend, protoZze neobsahuje spektra Uplné vSech
mikroorganismu. Kvuli tomu muUZe byt problematicka identifikace nékterych vzacnéji se
vyskytujicich mikroorganismU. Velmi uZite¢na je proto moznost pridavat do databaze

dalsi spektra a tim ji rozSifovat (Welker a kol., 2019).

Ackoli je po prikazu pozitivni hemokultivace nutné mikroorganismus vyockovat
na kultivaéni médium, nékolik hodin kultivovat a aZ poté je mozna identifikace pomoci

MALDI-TOF, presto urychluje diagnostiku aZ o 24 hodin (Patel, 2015).

Velkou vyhodou je rychlost a presnost identifikace. Metoda prosla pomérné
rychlym vyvojem a v soucasné dobé je jeji vyuziti v mikrobiologickych laboratofich

standardnich soucasti rutinnich vySetreni (Idelevich a kol., 2018).

Identifikace pomoci MALDI-TOF téméf nahradilo biochemickou identifikaci

mikroorganismu, ktera je ¢asové narocnéjsi (Lamy a kol., 2020).

Stale vsak jsou oblasti, u kterych postupné dochazi k optimalizaci. Jednou z oblasti
je pfiprava vzorku zahrnujici kultivaci a pfenos vzorku z kultivaéniho média. Bylo
prokazano, ze pouZzité kultivacni médium muze mit vliv na Ucéinnost identifikace. Pokud

se vSak jednd o pevné kultivacni médium, vyresi tento problém simple washing steps.
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Je-li vSak analyzovany tekuty vzorek, vyZzaduje pfiprava vice krok(. Je nutné mit vzorek
precistény, coz obvykle vyZzaduje kultivaci a filtraci. Soucasné je také potreba inaktivovat
bunky, protoze v pfipadé prace s mikroorganismy je zvySené riziko biohazardu. Pokud je
vzorek kultivovany na pevném médiu, neni obvykle dalsi Uprava nutnd a lze identifikovat
kolonii pfimo. Tose tyka zejména bakterii. Naptiklad filamentézni houby

a Mykobacterium spp. vSak Upravu vyzaduji (Welker a kol., 2019; Hou a kol., 2019).

VSechny soucddsti je stdle jeSté nutné optimalizovat, idedlné smérem
k automatizaci, kterd by umoznila pfipravu a analyzu vzorku, ktery momentdlné

vyzaduje vzdélany a zkuseny personal (Welker a kol, 2019; Schubert a Kostrzewa, 2017).

Kromé automatizace je také snaha urychlit diagnostiku odstranénim nutnosti
kultivace a mozZnosti diagnostiky z tekutého vzorku, jako je naptiklad pozitivni
hemokultura. Moznosti rychlejsi pripravy vzorku je centrifugace za nizkych otacek a lyza
krevnich bunék ¢i pratokova cytometrie a centrifugace nejprve za nizkych a poté
vysokych otacek v pripadé moci. Identifikovat mikroorganismy je také mozné primo ze

vzorku mozkomisniho moku (Hou a kol., 2019; Tsuchida a kol., 2020).

Dalsi problematikou je také databaze, ktera neobsahuje vSechny mikroorganismy.
Nejvice omezena je databdze anaerobnich bakterii. Databdze obvykle obsahuje zejména
nejcastéji se vyskytujici anaerobni bakterie. Je proto nutné databazi rozsifovat. Jednim
z moznych feSeni by byla online databaze mikroorganism(, kam by bylo moZné nahrat,
porovnavat a sdilet data. V praxi vSak toto nardzi na fadu komplikaci, jako je napftiklad
ochrana soukromi a dat, nutnost pfisného managementu kvality ¢i odliSnost spekter
v zavislosti na podminkach rlstu mikroorganismu, pfipravé vzorku ¢i instrumentaci.
Databazi je také nutno prizplsobovat zménam taxonomie. RozSifovani databaze je velmi

dllezité zejména v oblasti filamentdznich hub (Welker a kol., 2019; Hou a kol., 2019).

Problémem MALDI-TOF je také nemoZnost presné identifikace mezi nékterymi
druhy, napfiklad odlisSeni Shigella a E. coli, Bordetella pertussis a Bordetella

bronchioseptica ¢i Bacteroides nordii a Bacteroides salyersiae (Hou a kol., 2019).

Redila se také otazka vyuZiti MALDI-TOF k testdm pFipadné citlivosti
na antimikrobidlni latky. Ackoli nékteré vyzkumy v této oblasti byly Uspésné, je vyuziti

v praxi zatim nerealizovatelné. Zatim neexistuje postup, kterym by bylo moiné
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analyzovat klinicky vyznamné kombinace antibiotik a mikroorganism( pouze za pomoci
MALDI-TOF, nicméné vyvoj takové technologie by znamenal vyznamné urychleni

diagnostiky (Welker a kol., 2019; Schubert a Kostrzewa, 2017).

8.1.2 Prukaz nukleovych kyselin

Ackoli jsou zdkladem diagnostiky IKR hemokultivace, pouzivaji se i dalSi metody.
Vcasna diagnostika je velmi dulezitd, zlepsuje progndzu, sniZuje mortalitu a umoznuje
optimalizaci léCby. Proto je snaha ji jeSté vice urychlit. Hemokultivace totiz trva relativné
dlouho, navic ne vSechny patogeny lze kultivovat a mohou se vyskytovat také falesné

negativni hemokultury.

Urychlovani diagnostiky je moziné zejména diky velkému rozvoji molekularnich
metod, ke kterému doslo v poslednich letech, a to zejména v oblasti izolace a amplifikace
nukleovych kyselin. Rozviji se zejména metody zaloZzené na PCR. Tento pokrok

v molekularni biologii rozsifuje moznosti detekce mikroorganismu (Opota a kol., 2015).

V soucasné dobé jsou dostupné Ctyri typy molekularnich metod: metody zaloZzené
na hybridizaci in situ, hybridizacni technologie zaloZzené na DNA microarray, metody
zalozené na amplifikaci nukleovych kyselin a kombinované metody. Molekuldrni metody
Ize vyuzivat k prikazu patogenu v pozitivni hemokulture, v posledni dobé se vsak vyviji
moznosti prlkazu patogenu pfimo z odebrané krve bez predchozi kultivace, coz

diagnostiku vyrazné urychluje (Peker a kol., 2018).

Vyznamné jsou také metody metagenomického sekvenovani nové generace
(mNGS, metagenomic next generation sequencing), které umoznuji sekvenaci a presnou
identifikaci a taxonomické zarazeni identifikovaného patogenu. mNGS je urceno
zejména kvyuZiti pfi identifikaci virovych patogend. U mNGS jsou podobna
preanalyticka rizika a pravidla jako u hemokultur, jako je riziko kontaminace ¢i nutnost
vhodného objemu vzorku (pro mNGS se odebird zpravidla méné nez 1 ml krve).
Analyticka faze zatim také neni optimalizovana, je také pomérné draha pro rutinni
pouziti. Hrozi také riziko kontaminace vzorku, metody casto vyZaduji sekvenovat
separovanou DNA ¢i RNA. Také databaze, se kterymi se sekvenovana nukleova kyselina

porovnava, je zatim velmi omezena (Greninger a Naccache, 2019).
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8.1.2.1 Prikaz patogenu v pozitivni hemokulture

Patogeny z pozitivni hemokultury lze prokazovat rliznymi typy molekularnich
metod, které jsou zaloZené na detekci Usekl genomu, které mohou byt vice ¢i méné

specifické. (Cermdk a kol., 2008)

Pro prlikaz patogenu z hemokultury Ize vyuZit metody zalezené na hybridizaci
in situ. Jednd se o metodu hybridizace dvou komplementarnich Usek( nukleovych
kyselin. Jednim Usekem je zndma sekvence nukleovych kyselin, druhym je Usek genomu
nezndmého mikroorganismu, ktery je identifikovan na zakladé této hybridizace.
Prikladem tohoto typu je fluorescencni in situ hybridizace (FISH), pfi které se hybridizuji
fluorescencné znacené oligonukleotidy s ribosomalni DNA bakterii ¢i hub. Vizualizace se

provadi pomoci fluorescen¢niho mikroskopu.

Technologie DNA microarray je technika zaloZend na imobilizaci Usekd
oligonukleotidd na pevném povrchu. Umoznuje paralelni detekci vicero rdznych

patogend, pripadné i jejich genl pro rezistenci na antimikrobialni latky.

Dalsi moznosti identifikace patogenu z hemokultury jsou metody zalozené
amplifikaci nukleové kyseliny, nejcastéji pomoci PCR, a to jak Sirokospektré PCR, tak
multiplex PCR. PouzZivaji se univerzalni primery, které cili na ribosomalni DNA,
identifikace mikroorganismu probihd sekvenovanim ¢i pomoci genové/druhové
specifické real-time PCR (rt-PCR). Multiplex PCR obvykle cili na rlizné dseky chromozomu

patogenu a zaroven umoznuje detekci gen(l pro rezistenci (Peker a kol., 2018).

Multiplex PCR a microarray jsou v posledni dobé pouzivany zejména k identifikaci
bakterii a hub z pozitivnich hemokultur. Metody jsou vSak pomérné drahé, Ize jimi
detekovat pouze omezeny pocet patogen( a zpracovat jen malo vzork( soucasné (Lamy

a kol., 2020).

Dalsi metodou, kterou lze vyuiZit, je tzv. LAMP (loop-mediated isothermal
amplification). Jednad se o jednokrokovou amplifikaci cilené sekvence DNA, ktera probiha
izotermicky, je velmi citlivd a méné ovlivnéna pfitomnosti inhibitor( v biologickém
vzorku nez PCR. Béhem amplifikace se ¢tyfi nebo Sest rlznych primerd navazuje na Sest
nebo osm rliznych oblasti genu, diky ¢emuz je reakce vysoce specifickd. Zaroveri LAMP

nevyzaduje vysoce vybavenou laboratof, a proto je moiné metodu vyuZivat
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i vrozvojovych zemich. Oproti PCR vSak nelze produkt reakce vyuzit pro dalsi
molekularni metody (napt. klonovani) a je sloZitéjsi vybrat vhodny usek pro amplifikaci
a syntetizovat primery. U LAMP je také vétsi riziko kontaminace nez u PCR (Mori a

Notomi, 2009; Wong a kol., 2018).

K identifikaci patogenu z pozitivni hemokultury se vyuzivaji také kombinované

metody, které spojuji vyhody rtiznych molekularnich metod (Peker a kol., 2018).
8.1.2.2 Priikaz patogenu v odebrané krvi

Molekularni diagnostika pfimo z krve md mnoho vyhod, jednou z nejvétsich je
zkraceni casu diagnostiky, protoZe neni nutné cekat na pozitivni hemokulturu.
Na hemokultivaci neni zavisla detekce ani identifikace patogenu. Zejména metody PCR
jsou velmi citlivé, takZze potencidlné mulze byt tento zpUsob diagnostiky citlivéjsi
nez hemokultivace. Navic je na PCR potfeba mensi mnozstvi krve nez na hemokultivaci,
coZ je uzitecné u pacientl, u kterych nelze odebrat dostatek krve na hemokultivaci
(napt. pediatricti pacienti). PCR je také méné ovlivnéna antimikrobialni [é¢bou. Vyhodou
je také moznost kvantitativni rt-PCR, ktera usnadnuje diagnostiku polymikrobidlnich

infekci.

S citlivosti metody PCR je vsak spojeno vétsi riziko kontaminace vedouci k falesné
pozitivnim vysledklim. Kontaminace muze vzniknout napfiklad vlivem volné cirkulujici
bunééné DNA mrtvé bakterie ¢i houby (bez pfitomnosti infekce), pfitomnosti patogenni
DNA, kterd se uvolni pldsobenim imunitniho systému na patogen ¢i diky Uspésné
antimikrobidlni terapii, kterd v krvi néjakou dobu pretrvava (Opota a kol., 2015; Idelevich

a kol., 2018).

Mohou také vzniknout falesné negativni vysledky, a to napftiklad vlivem
interference nemikrobidlni DNA s primery ¢i pfitomnosti inhibitor( (ldelevich a kol.,

2018).

Patogeny z krve lze pomoci metody PCR diagnostikovat béhem amplifikace
nukleové kyseliny i po ni. K identifikaci béhem amplifikace lze vyuZzit napfiklad multiplex
rt-PCR. Identifikace patogenu po amplifikaci je vétSinou metoda PCR spojena s detekéni
metodou, kterou muizZe byt napfiklad sekvenovani, elektroforéza na agarovém gelu

¢i hmotnostni spektrometrie s ionizaci elektroprejem.
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Molekularnimi metodami lze citlivé a specificky detekovat také rezistenci
na antimikrobidlni latky, ale pouze v pfipadé, Ze je jen jeden mechanismus rezistence

(Opota a kol., 2015).

Vyuziti multiplex PCR je omezeno pouze na identifikaci téch patogend, které jsou
Castymi pavodci IKR. Pro nékteré mikroorganismy také mlze mit nizsi citlivost. Jedna se
naptiklad o koaguldza negativni stafylokoky a nehemolytické streptokoky, které jsou

Casto pritomné na kizi (Idelevich a kol., 2018).

Molekularni diagnostika vSak nemuUze plné nahradit hemokultivaci. Ackoli je
rychlej$i a umoznuje drivéjsi cilenou antimikrobidlni terapii, nema prokazany efekt
na mortalitu. VyZaduje také vyssi vzdélani persondlu laboratore. Vyhodou diagnostiky
zalozené na identifikaci nukleové kyseliny vsak je vétsi rychlost nez hemokultivace

a moznost identifikace patogenu i béhem antibiotické |éCby (Lamy a kol., 2020).

8.1.3 Dalsi metody

Dalsi moZznou metodou je pouziti elektrochemického biosenzoru k detekci
ribosomalni RNA u bakterii s vyuZitim elektrod. Biosenzory prevadi chemické informace,
jako je napriklad koncentrace i analyza soucasti vzorku, na signal, ktery je analyticky
vyuzitelny. Ribosomalni RNA je u bakterii detekovana amperometricky. Tato metoda
umoznuje rychlou identifikaci nezndmé bakterie ze vzorku krve ¢&i z pozitivni
hemokultury. Lze takto detekovat také viry a protozoa, prokazuje se vSak pfritomnost
jinych soucdsti organismu. Jedna se o citlivou metodu molekuldrni diagnostiky (Gao a

kol., 2017; Cesewski a Johnson, 2020).

8.2 Virové infekce

Virémie je IKR zpUsobena virem, ktery ma dostatecnou virulenci a infekéni davku,
aby prekonal imunitni systém. Virus se dostava do krve pfes lymfatické uzliny, stav se
projevuje zvySenou teplotou az horeckou. V krvi jsou viriony fagocytovany. Pokud vsak
dojde k prekroceni kapacity fagocytarniho systému, dostdva se infekce do organ,
viriony mohou vyvoldvat systémové infekce a vznika tzv. sekundarni virémie. V pfipadeé,
Ze virémie pretrvava, nedochazi k jejimu zhorSovani, ale imunitni systém neni schopen

ji eliminovat, jedna se o tzv. chronickou perzistujici infekci.
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Castymi plvodci virémie jsou zejména virus HIV, cytomegalovirus a virus
Epstein-Baarové, dale také enteroviry, virus dengue, virus vztekliny, viry hepatitidy

Ci virus lymfocytarni choriomeningitidy.

Pro diagnostiku virémie se odebira nesrazliva krev do EDTA pro prikaz antigend,
prokazuji se také protilatky v séru. Jako pomocna vysSetieni mohou slouzit vysetreni

aminotransferaz, krevni obraz a sedimentace, stanoveni CRP a PCT (Zima, 2013).

K diagnostice virémie lze pouzit také mNGS, které umoziuje sekvenovani pfimo z
krve. Timto zplsobem lze identifikovat napfiklad viry hepatitid. Sekvenovanim lze také
zjistit pric¢inu u horecky neznamého puvodu ¢i virovych hemoragickych horecek, které
mohou byt zpUsobeny naptiklad virem Ebola, Zika, dengue ¢i lidskymi herpesviry

(Greninger a Naccache, 2019).

8.3 Bakteridlni infekce

Pritomnost bakterii v krevnim fecisti se nazyva bakteriémie. Bakteriémie mizeme
rozdélit na primarni a sekundarni. Jako primarni bakteriémie se oznacuje infekce, u které
neni znamy zdroj, sekundarni bakteriémie ukazuje na Siteni infekce z jiného, primarniho

zdroje. Velkym rizikem vzniku IKR jsou zavedené Zilni katétry (Zima, 2013).

Plvodci bakteridlnich IKR jsou podle studie, kterou provedli Laufariel a kol. v roce
2020, ve vétsiné pripadl fakultativné anaerobni bakterie, méné ¢asto obligatné aerobni
a aerobni bakterie. Z fakultativné anaerobnich bakterii se jednd o koaguldza negativni
stafylokoky, Staphylococcus aureus, Enterococcus spp., Streptococcus spp., Escherichia
coli a Klebsiella spp, z obligatné aerobnich Pseudomonas spp. a Acinetobacter spp.
Ze striktné anaerobnich plvodcd byly nejéastéji zachyceni Bacteroides spp.,

Fusobacterium spp. a Clostridium sordelii (Lafaurie a kol., 2020).

Ze studie z roku 2015 vysly jako nejéastéjsi anaerobni plvodci bakterialni IKR také
Bacteroides spp. a Fusobacterium spp., dale také Clostridium spp. a Propioniobacteria

spp. (Ng a kol., 2015).

Zakladem diagnostiky bakteridlnich IKR je hemokultura, ktera je také
predpokladem pro cilenou Ié¢bu. Rozviji se také moznosti diagnostiky pfimo z krve

molekuldrnimi metodami, diky kterym by potencidlné mélo byt mozné urcit bakteridlni
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rezistenci, nicméné v rutinni praxi tyto metody zatim nejsou pfilis casté (Allerberger a

Kern, 2020).

K identifikaci bakterie z pozitivnhi hemokultury lze vyuzit biochemické testy,
hmotnostni spektrometrii MALDI-TOF ¢ molekuldrni metody. Lze wyuzit PCR
Ci sekvenovani zaloZzené na amplifikaci nukleové kyseliny, nebo hybridizacni metody
¢i DNA microarray, které na amplifikaci nukleové kyseliny zaloZzeny nejsou a nejsou tudiz
ovlivnény pfipadnou pfitomnosti inhibitort ¢i kontaminaci. Hybridizace a microarray

vSak vyZzaduje vétsi mnozstvi bakterii (Opota kol., 2015b).

8.4 Mykotické infekce

Mykotické infekce jsou spiSe oportunni infekce, které se klinicky projevuji
u imunosuprimovanych pacientl. Nejvice nebezpecné jsou invazivni a systémové
infekce. Ze systémovych infekci se vyskytuji zejména kandidézy, mohou se vSak objevit
také kryptokokdzy Ci aspergildzy. Systémové kandiddzy jsou velmi casté IKR zejména

u pacientll na jednotkach intenzivni péce a maji nejvyssi mortalitu.

Rizikem pro rozvoj mykotické IKR jsou katétry, imunosupresivni |écba
po transplantaci, Uplna parenteralni vyziva ¢i dlouhodobd l|écba Sirokospektrymi
antibiotiky. Mezi dalsi faktory, které mohou mit vliv na rozvoj mykotické infekce patfi
napriklad uméla plicni ventilace, 1é¢ba kortikosteroidy, dlouhodoby pobyt pacienta

na jednotce intenzivni péce Ci selhani ledvin nebo jater (Zazula a kol, 2005).

Stejné jako u bakteridlnich je i u mykotickych IKR zdkladem diagnostiky
hemokultura, ndsledovana identifikaci patogenu. Lze vyuZit kultivacni chromogenni
média nebo cokoladovy agar pro zachyt kvasinek, zakladni kultivaéni agar pro
mykologickou diagnostiku je Sabourad(iv agar. Je také moiné prokazovat houbové
antigeny a detekovat protilatky, zejména metodami na principu ELISA (Ellepola a

Morrison, 2005; Cercenado, 2017; Votava a kol., 2010).

Kromé kultivace lze pouzit také molekularni metody zaloZené na amplifikaci
nukleové kyseliny, jako napfiklad rt-PCR. K identifikaci nékterych kvasinek Ize vyuzit také
hybridizaci in situ, tato metoda je vSak omezena pouze na nékolik malo druh

(Cercenado, 2017).
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8.5 Parazitarni infekce

Pritomnost parazitli v krevnim recisti se nazyva parazitémie. Krev mize byt prostor
lokalizace parazitli, mohou ji vyuZivat k transportu po organismu do organu ¢i k prenosu
mezi organismy. Mnozstvi parazit(i v krvi nemusi byt stalé, mGze se ménit v pribéhu dne

Ci narlistat s progresi onemocnéni (Zima, 2013).

Castymi pdvodci téchto IKR jsou protozoa plasmodia, trypanozomy, babesie,
leshmanie a schistosmy a filarie — helminti zpGsobuijici filaridzy (Zima, 2013; Votava a

kol., 2010).

Obvykle se vySetiuje periferni krev, ne vidy vsak Ize prokazat pfitomnost parazit(.
Plasmodia, babesie ¢i trypanozomy se obvykle prokazuji z krve mikroskopicky, prikazem
protilatek (trypanozoma) ¢i DNA (plasmodia, babesie). Naproti tomu leishmanie (i
schistosomy v periferni krvi obvykle nelze nalézt, proto se prokazuji kultivaci a
histologicky z punktatu a mikroskopicky z natéru kostni diené, lymfatickych uzlin, sleziny
a jater (leishmanie) ¢i sérologicky priikazem protilatek (leishmanie, schistosomy). Casto
k identifikaci napomaha vysetreni parametrd krevniho obrazu, kde zpravidla dochazi ke
zménam v dusledku parazitarni infekce, jako je napfiklad leukopenie, trombocytopenie,

anémie, pancytopenie Ci eozinofilie (Zima, 2013).

K mikroskopickému vySetfeni periferni krve slouzi dvé metody: tlusta kapka
a tenky roztér. Obé vysetfeni se délaji z krve odebrané z bfiska prstu a barvi se dle

Giemsy-Romanowského.

Pti vySetfeni metodou tlusté kapky se pouziva treti az ¢tvrtd kapka, kterd se kapne
doprostfed podlozniho skla, roztdhne se rohem jiného skla ve skvrnu a necha se
zaschnout. Barvi se 20 minut bez predchozi fixace dle Giemsy-Romanowského.
Pfi oplachu barvy je nutné postupovat zvlast opatrné vzhledem k tomu, Ze natér se
pred barvenim nefixuje. Metoda tlusté kapky slouzi spiSe jako orientacni vySetfeni

pritomnosti parazitd v krvi.

Pro tenky roztér se kapne mala kapka krve na uzky okraj sklicka, roztahne se
do krevniho roztéru a necha uschnout. Barvi se také dle Giemsy-Romanowského, je vsak
potfeba preparat fixovat methanolem a barvi se o néco déle (30 — 40 minut). Tenky

roztér umoznuje podrobnéjsi uréeni druhu a stadia parazita, pokud se jednd o parazita
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vyskytujictho se v erytrocytech, podéita se parazitémie — procento infikovanych

erytrocytl (Votava a kol., 2010).

Mikroskopie je standardem pro diagnostiku napriklad malarie, ackoli vyzaduje
persondl zkuseny v této diagnostice. Maldrii vSak Ize diagnostikovat také pomoci PCR
metod ¢i rychlych diagnostickych testd (RDT, rapid diagnostic test) (Sun a kol., 2019;
Mayta a kol., 2019).

RDT je jednoduchy imunochromatograficky test, kterym lze v krvi prokazat
pritomnost specifickych antigenl v tomto pfipadé parazitl zpdsobujicich malarii. Test je
zaloZen na tvorbé komplex( antigen-protilatka, jedna se o test kvalitativni (Obeagu a

kol., 2018).

RDT je posledni dobou k diagnostice malarie vyuzivano castéji, naproti tomu PCR
prilis ¢asto vyuzivano neni. Lze ji vSak vyuzit napriklad k diagnostice Trypanosoma cruzi,
ktera v mikroskopu nemusi byt viditelna. Diagnostikuje se proto hlavné sérologicky,
prikazem protilatek, lze ale vyuzit také kvantitativni PCR. U této metody je vSak
problematicka extrakce DNA, kvali ¢emuZ hrozi vétsi riziko kontaminace (Sun a kol.,

2019; Mayta a kol., 2019).

Na IKR zplsobenou plasmodii mUZe ukazovat také krevni obraz, kde dochazi
ke zménam v diferencidlnim rozpoctu leukocytl a posunu k mladsim vyvojovym formam

(Sun a kol., 2019).
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9 DOPORUCENE POSTUPY A TERAPIE

Vzhledem k tomu, Ze vétSina sepsi je zplUsobena bakteriemi, je doporuceno
co nejdFive zahajit 1é¢bu Sirokospektrymi antibiotiky. Cim pozdéji je Ié¢ba zahajena, tim
se zvySuje riziko progrese sepse do septického Soku a mortalita, atoaz o0 7,6 % s kazdou
hodinou. Zaroven se doporucuje identifikovat presného plvodce sepse,
aby bylo moziné lé¢bu optimalizovat a nasledné nasadit cilend antibiotika. Cilend
antibioticka |écba snizuje riziko superinfekce, toxicitu a cenu |é¢by a zaroven snizuje

rozvoj antimikrobidlni rezistence (Rello a kol., 2017; Lam a kol., 2017; Evans, 2018).

Lee a Levy uvadi, Ze dosud neexistuje specifickd molekuldrni 1é¢ba, ktera by byla
efektivni v lécbé sepse. Doporucuji zmérit hladinu laktatu v séru, odebrat krev
na hemokulturu, zacit 1é¢bu Sirokospektrymi antibiotiky, pfi hypotenzi ¢i hladiné laktatu
>4 mmol/l podat fyziologického roztoku, pti pretrvavajici hypotenzi podat vazopresory

(Lee a Levy, 2019).

V soucasné dobé se doporucCuje jako prvni podavat pfi septickém Soku
noradrenalin, ktery je pfipadné mozné doplnit o vazopresin. Naopak nedoporucuje se
podavat dopamin, kromé bradykardickych pacientll, u kterych je nizké riziko
tachyarytmie. Vazopresory vSsak mohou mit také nezadouci ucinky, véetné organové
dysfunkce, vyssi uzivani katecholaminl zvySuje riziko atridlni fibrilace (Perner a kol.,

2016; Lam a kol., 2017).

V prvnich hodinach hospitalizace pacienta v nemocnici je doporuéeno mérit

hladinu laktatu, tlak, diurézu a saturaci kyslikem (Rello a kol., 2017).

Doporucuje se adekvatni doplnéni kysliku, aby se udriela saturace kyslikem
na 95 %. Pfi poklesu saturace pod 70 % m{iZe pomoci poddani transfuze (Evans, 2018;

Rello a kol., 2017).

Je standardnim postupem podat pacientlim se sepsi intravendzné fyziologicky
roztok. U pacientl se sepsi je nutné sledovat také tekutinovou bilanci a monitorovat
mnozstvi vylou¢ené moci. Je vhodné udrZovat koncentraci glukdzy v krvi do 10 mmol/I,
nedoporucuje se vsak striktné hlidat a udrZovat nizsi koncentraci kv(li riziku rozvoje

hypoglykémie (Evans, 2018; Lam a kol., 2017).
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Pokud to stav pacienta vyZaduje, je nutné podpofit funkci Zivotné dulezitych
organu, a to zejména ledvin a plic. U ledvin hrozi rozvoj Zivot ohroZujicich komplikaci,
jako je napfiklad metabolicka acidéza ¢i hyperkalémie, u plic je Zddouci predejit rozvoji
ARDS. Plicni ventilace umoziiuje této komplikaci predejit a zvysit tak Sanci na preziti (Lam

a kol., 2017).

Rychlé nasazeni Sirokospektrych antibiotik, které vyrazné snizuje mortalitu,
se naopak nedoporucuje u virovych sepsi, u kterych je neefektivni. Znalost potencidlniho
virového plvodce otevird moznosti Ié¢by vhodnymi antivirotiky. LéCba sepse zamérena
na specifické viry se dosud vyviji. Bylo vyvinuto mnoho antivirotik, ale zadné nebyly
testovany specificky pro |éc¢bu sepse. Nékterd antivirotika lze vyuzit také napfiklad

k prevenci reaktivace cytomegaloviru (Lina kol., 2018).

V pripadé podezieni na herpetickou infekci se doporucuje podavat acyclovir

(Kolar, 2016).

9.1 Potencialni lécba

V posledni dobé probihd také vyzkum potencidlnich novych moznosti Iécby,

zamérujici se na rGzné faktory v patofyziologii sepse.

Jedna z mozZnosti, jak zabranit zanétlivé reakci, je podani polymyxinu B, ktery
neutralizuje cirkulujici lipopolysacharidy vyvoldvajici zanét. Zaroven je vsak velmi
toxicky, proto se mlzZe poddvat pouze pfi filtraci krve na mimotélnim obéhu (Heming a

kol., 2016).

Dalsi zkoumané moznosti Ié¢by souvisi s imunoterapii. Jedna z moZnosti je podani
imunostimulac¢niho agens — GM-CSF. Je vSak nutné ho podat ve fazi, kdy je imunitni
systém pacienta paralyzovany. Nebyl vSak objeven spolehlivy biomarker, ktery by tuto
fazi presné urcil. Dale je potencidlné mozna také cilena imunoterapie, ktera zahrnuje
anti-cytokiny, monoklonalni protilatky branici faktoriim virulence (napfiklad protilatky

proti bakterialnim endotoxintm ¢i lipopolysacharidim) nebo antikoagulancia.

Je doporuceno podat hydrokortizon, pokud se u pacienta nedafi dosahnout
hemodynamické stability jinymi prostfedky. Hydrokortizon ma pozitivni vliv

na hemodynamiku a zaroven nema imunosupresivni uc¢inky. Nebylo vSak prokazano,
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Ze by mél vyrazny vliv na snizeni mortality u pacient(l se sepsi (Heming a kol., 2016; Lee

a Levy, 2019).

Existuje nékolik dalSich potencidlnich Iéciv, ktera by mohla byt ucinna v lécbé
sepse, zatim jsou vsak teprve ve fazi klinického vyzkumu. Jednd se napftiklad o lék
levosimendan, ktery zvySuje citlivost bunék myokardu na vdpenaté ionty,
trombomodulin, ktery aktivuje protein C a tim sniZzuje trombinem zprostfedkovanou
koagulaci, ¢i beta-blokatory, které by mohly regulovat metabolické, kardiovaskularni

a imunitni zmény a zmény hemostazy, které sepse vyvolava (Heming a kol., 2016).

Mezi slibné cile pro IéCbu virovych infekci patfi ligand programované smrti, ktery
vyvoldva apoptdzu aktivovanych T-lymfocytl a tim pfispiva k rozvoji imunosupresivni
faze sepse, a také dysfunkce endotelové bariéry. K podpofe zachovani integrity endotelu
Ize vyuzit i nékteré z téch latek, ktera maji pozitivni vliv na Ié¢bu sepse, jako jsou statiny

Ci blokatory angiotensinovych receptort (Lin a kol., 2018).
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10 PREVENCE

Zakladem prevence je zejména zabranéni rozvoje nozokomidlni sepse, u které jsou
velkym rizikem zejména multirezistentni bakterie. MUZe se jednat naptiklad o
nozokomidlni pneumonie, které se zpravidla rozviji béhem 2 — 3 dn0 po intubaci, ¢i
katétrové sepse. Katétrové sepse maji nejhorsi progndzu, systémovou infekci muize

zpomalit vyjmuti katétru, ale zpravidla se nezlepsuje s podanim antibiotik.

Obecné nejvétSim rizikem jsou zavedené kanyly, katétry Ci jiné pfedméty, které
mohou byt kontaminované. DalSim zdrojem infekce muze byt také kontaminovana

infuze.

Zakladem prevence nozokomidlni sepse je asepticky postup napf. pfi zavadéni
kanyl ¢i katétrd, pouZziti ochrannych pomucek, Skoleny persondl, dezinfekce pred
zavedenim kanyly ¢i katétru a dezinfekce rukou zdravotnického personalu (Streitova a

kol., 2015).

Nozokomialni a jiné infekce se mohou také rozvinout z traumat ¢i popalenin.
Zakladem prevence rozvoje infekce je dezinfekce rany a okoli, doporucuje se

chlorhexidin. Dale je mozna také antibioticka profylaxe (Ma a kol., 2016).
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11 DISKUZE A ZAVERY

Septické stavy vainé ohrozuji Zivot pacienta. Problematika definice byla
prodiskutovdna a upravena v ramci konsenzualnich konferenci, které zavedly novou

definici sepse.

Septické stavy maji rliznorodé laboratorni a klinické znamky. Klinické znamky
mohou byt spojeny s mikrobidlnim plvodcem sepse. Velkym problémem je zejména
fakt, ze klinické zndmky sepse jsou nespecifické, coz komplikuje diagnostiku septického
stavu. Zasadni je zavedeni diagnostického skdre SOFA z roku 1994, které sleduje zmény
v oblasti respirace, nervového systému, kardiovaskuldrniho systému, jater, koagulace
a ledvin. Na zakladé téchto zmén je moZzné monitorovat stav pacienta, stupen organové
dysfunkce a jeji pfipadné zhorSeni. Kvali komplexnosti tohoto skére, nedostatku dat
u mnoha pacientll a obavdam z pozdni identifikace septického stavu je vSak SOFA
nepraktické v klinické praxi. Z tohoto divodu bylo zavedeno qSOFA — zjednodusené
a modifikované SOFA skére zaloZzené pouze na trech kritériich. Kritéria se tykaji alterace
védomi, dechové frekvence a systolického krevniho tlaku, pfitomnost alesporn dvou
ukazuje na organovou dysfunkci. Zjednodusené skérovani je vsak také kritizovano,
protoZze mulzZe byt v ¢asném stadiu sepse malo citlivé, nizsi citlivost se mUze vyskytovat

také u nékterych pacient( (napf. u pacientli s pneumonii ¢i u hematologickych pacientt).

Co se tyce laboratornich znamek, Sigel a Cerra definovali v roce 1979 Ctyfi stadia,
charakterizované hemodynamickymi a metabolickymi zménami. Tyto zmény ovliviuji
také klinickobiochemické parametry. Rozdéleni vsak vyZzaduje priibéiné méreni
parametry, v praxi se proto pfilis nevyuziva. V laboratornim obrazu se projevuji zejména
zmény metabolismu, spotieby kysliku, ventilace, zmény glykémie, poctu leukocyt(

a zmény v hemokoagula¢nim systému.

Pro diagnostiku sepse jsou velmi dulezité biomarkery, a to i pfesto, Ze samy o sobé
k diagnostice sepse nestaci. Mezi zakladni poZadavky na vhodny biomarker patfi rychly
vzestup hladiny pfi rozvoji sepse a pokles pfi ucinné terapii a moznost snadného
a citliveho stanoveni. Mezi nejstudovanéjsi biomarkery patfi CRP a PCT. DalSimi
biomarkery jsou IL-6, laktat, parcidlni tlak oxidu uhli¢itého, ktery je dulezity

pro progndzu rozvoje septického Soku, a MR-proADM, ktery je zejména ukazatelem
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progndzy. Stanovovani biomarkert vyrazné usnadnil a zlepsil rozvoj metod molekularni
biologie a stanovovani pomoci hmotnostni spektrometrie. Nadale je snaha studovat
nové biomarkery, které jsou zpravidla navrhovany diky jejich pfinosu v diagnostice i
uréeni progndzy sepse. Velkd ¢ast téchto potencidlnich biomarkerd vsak stale neni

dostatecné klinicky prostudovana.

Nejcastéjsimi plvodci sepse jsou grampozitivni a gramnegativni bakterie. Jako
nejCastéjsi bakteridlni plvodce uvadi mnohé studie zejména rody Staphylococcus
aureus, Streptococcus pneumoniae, Escherichia coli, Klebsiella spp. a Pseudomonas
aeruginosa. Dalsi uvadéni Casti pavodci se u autorl studii lisi. Pfi¢inou sepse mohou byt

také polymikrobialni ¢i anaerobni infekce.

Mohou se vyskytovat také sepse mykotické, zplisobené zpravidla kvasinkami, a to

zejména rody Candida ¢i Cryptococcus.

Vzacné se vyskytuji také sepse virové. Viry mohou byt pfimym plvodcem, nebo
mohou umozZnovat sekundarni bakterialni sepsi. Co se Castych plvodcl tyce, autori se
na rozdil od bakteridlnich sepsi shoduji, ptivodci byvaji odlisni u déti a u dospélych.
Obavy vzbuzuji noveé se vyskytujici viry a také zjisténa interakce s bakteridlnimi pQvodci
infekci, kterd prinasi riziko koinfekce. Problematikou virovych sepsi a divodem jejich

vzacného vyskytu jsou nejasna kritéria diagnostiky.

Infekce krevniho feciSté lze diagnostikovat rlznymi metodami. Zakladem je
hemokultivace, ktera patfi mezi metody zaloZzené na jednorazovém odbéru krve.
Hemokultivaci Ize prokazat zejména bakterialni ¢i mykotické IKR. V posledni dobé se
velmi rozviji metody molekuldrni biologie, zejména metody zaloZené na prikazu
nukleovych kyselin. Mezi tyto metody patfi hybridizace in situ a DNA microarray, kterymi
je mozné diagnostikovat zejména bakteridlni plvodce IKR, a metoda PCR, dlleZita pro
diagnostiku bakteridlnich, mykotickych a virovych plvodct IKR. Rozviji se také metody
sekvenovani, zejména v souvislosti s diagnostikou vird. Sekvenovani a PCR urychluji
diagnostiku, protoze je diky nim moZné diagnostikovat patogeny pfimo z krve
bez nutnosti kultivace. Metody molekularni biologie jsou vSak vétsSinou relativné drahé
a vyZaduji specializovanou laboratof, usnadniuji vSak zejména identifikaci

mikroorganismu, které nelze kultivovat.
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V pfipadé pozitivni hemokultury je mozné patogen identifikovat pomoci PCR ¢i

hmotnostni spektrometrii, velmi dllezity je zejména MALDI-TOF.

Dalsi moznosti diagnostiky IKR je vyuZiti metody LAMP, ktera nevyZaduje vysoce
specializovanou laboratof, nicméné je zde vétsi riziko kontaminace nez napftiklad u PCR
a komplikovanéjsi syntéza primer(i. Dale lze vyuzit také elektrochemické biosenzory,
které jsou velmi citlivé a umozniuji detekovat viry, bakterie a protozoa z pozitivni

hemokultury ¢i pfimo z krve.

Kromé téchto metod lze nékteré plivodce IKR prokazovat imunologickymi
metodami, jako je prlikaz antigenu ¢i protilatek napriklad metodou ELISA u mykotickych
infekci ¢i prikaz antigenu u virovych plvodcu. V pripadé diagnostiky parazitarnich IKR je
zasadni mikroskopie, dale Ize vyuZit rychly diagnosticky test. Naopak PCR se pro prikaz

parazitarnich pdvodc( IKR spise nevyuziva.

Mezi doporucené postupy a terapie patfi odbér krve na hemokultivaci, okamzité
zahdjeni lécby Sirokospektrymi antibiotiky, identifikace patogenu a zména lécby
Sirokospektrymi antibiotiky na |éCbu cilenymi antibiotiky. Dale je doporuceno podani
fyziologického roztoku a podpora Zivotnich funkci pacienta. Pacientlv stav je nutno
monitorovat a pripadné poddvat vhodné prostfedky smérujici ke zlepSeni stavu.
Vtéchto zakladnich doporuc¢enych postupech se autofi shoduji. Nasazeni
Sirokospektrych antibiotik je vSak nevhodné, pokud se jedna o sepsi zplsobenou

virovym plavodcem.

V posledni dobé je také snaha vyvinout novou, cilenou lé¢bu septickych stava.
Mezi potencidlni |éCiva patfi levosimendan, trombomodulin ¢i beta-blokatory, tyto
moznosti 1éCby septickych stavl jsou vSak zatim ve fazi klinického vyzkumu. Pro [é¢bu

virovych sepsi je slibnym cilem ligand programované smrti.

Prevence septickych stavi je zaloZzena zejména na prevenci vzniku nozokomialnich
sepsi. Velkym rizikem jsou zejména zavedené katétry ¢i kanyly, kontaminované infuze (i
pfedméty. Dllezity je proto asepticky postup pfi zavadéni, dezinfekce a pouzivani

ochrannych pomucek. V nékterych pfipadech lze také vyuzit antibiotickou profylaxi.
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12 SEZNAM ZKRATEK

zkratka vyznam zkratky Cesky vyznam
ADM Adrenomedullin
ALT Alaninaminotrasferasa
ARDS Acute Respiratory Distress | Syndrom akutni dechové
Syndrome tisné
, Compensatory Anti- Syndrom kompenzacni
CARS inflammatory Response | ", .. ., < g
protizanétlivé odpovédi
Syndrome
CRP C-Reactive Protein C-reaktivni protein
Enzyme-Linked
ELISA
ImmunoSorbent Assay
bIC Disseminated Diseminovana
intravascular coagulation | intravaskularni koagulace
ESI Electrospray ionization lonizace elektrosprejem
GM-CSE Granulocyte-Macrophage | Faktor stimulujici kolonie
Colony-Stimulating Factor | granulocytll a makrofag(
HLA-DR Human Leukocyte Antigen
IKR Infekce krevniho recisté
IL-1 Interleukin 1
IL-6 Interleukin 6
LAMP Loop-medlajce.d |§othermal
amplification
Matrix Assisted Laser Matr::;:i)s\'f;)vana
MALDI-TOF Desorption lonization — .
Time of Flight desorpce/ionizace —
Analyzator doby letu
MERS-CoV Middle East Resp/ra.tory
Syndrome Coronavirus
Metagenomic Next Metagen,orrucke,
mNGS . . sekvenovani nové
Generation Sequencing
generace
MODS Multiple Organ Syndrom multiorganové
Dysfunction Syndrome dysfunkce
Synd Itiorgd 5h
MOF Multiorgan failure yndrom mu |’orlganove ©
selhani
Mid regional pro-
MR-proADM g regiona pr.o Proadrenomedullin
adrenomedullin
MS Mass Spectrometry Hmotnostni spektrometrie
NMR Nuclear Magnetic Nukledarni magneticka
Resonance rezonance
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Polymerase Chain

Polymerdzova fetézova

PCR
Reaction reakce
PCT Prokalcitonin
Quick Sequential (Sepsis-
qSOFA related) Organ Failure
Assessment
RDT Rapid diagnostic test
rt-PCR Real Time PCR
A R j
SARS-CoV Severe Acute espqutory
Syndrome Coronavirus
A R j
SARS-CoV-2 Severe Acute esplr'atory
Syndrome Coronavirus 2
SIRS Systemic inflammatory Systémova zanétliva
response syndrom reakce
Sequential (Sepsis-related)
SOFA .
Organ Failure Assessment
TNF-ol Tumor necrosis factor Tumor nekrotizujici faktor

alpha

alfa
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