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SOUHRN

Fremuth J, Sadek L, Huml M, Kotkova A, Forejt J, Sykora J. Sepse u déti

Pres pokroky v mediciné zUstava sepse i v 21. stoleti jednim z hlavnich faktord, které se podileji na morbidité a mor-
talité v détském véku. Problematika sepse u déti ma sva specifika. Cilem ¢lanku je popsat prehlednou a ucelenou
formou definici, etiologii, epidemiologii, patofyziologii, klinicky obraz, diagnostiku a Gvodni fazi terapie sepse u déti
mimo novorozenecky vék.
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SUMMARY

Fremuth J, Sasek L, Huml M, Kotkova A, Forejt J, Sykora J. Sepsis in children

Despite advances in medicine, even in the 21st century, sepsis remains one of the main factors contributing to mor-
bidity and mortality in childhood. The issue of sepsis in children has its own specifics. The aim of the article is to
describe in a clear and comprehensive form the definition, etiology, epidemiology, pathophysiology, clinical picture,
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DEFINICE SEPSE

Pavodni a stale platna definice sepse vznikla na zakladé
konsenzu konference v roce 2005.® Tato definice je shrnu-
ta v tabulce 1.0 Sepsi hodnotila jako postupné se zhorsujici
stav v dtsledku prokazané ¢i predpokladané infekce. In-
fekéni inzult je v poc¢atku provazen rozvojem syndromu sys-
témové zdnétlivé odpovédi (SIRS). V dalsim prabéhu vede
k postizeni (dysfunkei) jednotlivych organovych systémit
(kardiovaskularniho, dychaciho, CNS, krevniho, koagula¢-
niho, jater a ledvin) a rozvoji tézké sepse a septického Soku.
Tuto stale platnou definici miiZeme povazovat v dnesni dobé
jiz za prekonanou.®

Cilem definice sepse by mélo byt co nejvéasnéjsi rozpozna-
ni pacientq, ktefi jsou ohrozeni selhanim funkce organovych
systém, a tedy vysokou mortalitou. V roce 2016 byla vytvoie-
na nova definice sepse pro dospélé pacienty.® Sepse u dospé-
Iych je definovana jako Zivot ohrozujici organova dysfunkce
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v dtsledku dysregulované odpovédi pacienta na infekci.
Organova dysfunkce a jeji kvantifikace je charakterizovana
zvy$enim skérovaciho systému SOFA (sepsis-related organ
failure assessment). Septicky $ok je definovan jako kardio-
vaskularni, buné¢na nebo metabolicka dysfunkce vyzadujici
podavani vazopresort k udrzeni krevniho tlaku.

V soucasné dobé je vyvijena aktivita k vypracovani nové,
modernizované definice sepse pro détsky vék. Aktualni
pediatricka literatura jiz opousti ptivodni definici a cha-
pe sepsi shodné s aktudlné platnou definici pro dospélé
pacienty. Kvantifikace organového postiZzeni se v pripadé
nové vznikajici pediatrické definice bude s nejvyssi pravdeé-
podobnosti opirat o pouziti nékterého z pediatrickych sko-
rovacich systémua (napf. PELOD, pSOFA).4%» Aktualni pe-
diatricka literatura pracuje pouze s pojmy sepse (organova
dysfunkce asociovana se sepsi) a septicky $ok (kardiovas-
kularni dysfunkce s poruchou perfuze organt, hypotenzi
a potiebou podavani vazoaktivnich latek).
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Tab. 1: Pivodni a dosud platna definice SIRS (syndromu systémové zanétlivé odpovédi), sepse, tézké sepse a septického Soku(

SIRS

PFitomnost alespon 2 kritérii, z nichz jedno se tyka teploty ¢ poctu leukocytd

Centralni teplota nad 38,5 °C nebo pod 36 °C

Tachykardie — tepova frekvence nad 2 SD vzhledem k véku bez externiho stimulu. Bradykardie pro dany vék

Tachypnoe — nad 2 SD vzhledem k véku nebo potfeba umélé plicni ventilace

Leukocytéza ¢i leukopenie, ev. posun doleva (> 10 % tyéi v diferencidlnim poétu)

Sepse SIRS v ramci prokazané ¢i predpokladané infekce

Tézka sepse

Dysfunkce kardiovaskularniho nebo respiraéniho systému v dasledku sepse nebo

Dysfunkce 2 a vice organovych systémi (mimo obéhovy a respiraéni)

Septicky Sok

Sepse provazena pretrvavajici kardiovaskularni dysfunkci

Kardiovaskularni dysfukce je definovana jako hypotenze pro dany vék po podani 40 ml/kg tekutin nebo zavislost na podavani
vazoaktivni medikace k udrzeni normalniho tlaku a/nebo 2 z nasledujicich kritérii:

Nevysvétlitelnd metabolicka acidéza

Hyperlaktatemie

Diuréza pod 0,5 ml/kg/h

Prodlouzeny kapilarni navrat

Rozdil mezi centrélni a periferni teplotou > 3 °C

Tab. 2: Typicka etiologicka agens podilejici se na vzniku sepse a septického Soku

G+ etiologie Staphylococcus aureus, methicilin rezistentni Staphylococcus aureus (MRSA),
Staphylococcus epidermidis, Streptococcus pneumoniae, Streptococcus pyogenes
G- etiologie Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Enterococcus,

Neisseria meningitidis

Rezistentni kmeny
(chronicky nemocni)

G- tyée produkuijici Ssirokospektré betalaktaméazy (ESBL+), MRSA,
vankomycin rezistentni enterokoky (VRE), karbapenemdzy produkujici G- tyée

Novorozenecky vék

Streptococcus agalactiae, Staphylococcus aureus, koagulaza negativni stafylokoky, Listeria monocytogenes,

G- tyée (Escherichia coli, Klebsiella, Pseudomonas aeruginosa, Enterobacter)

Virova etiologie

Adenoviry, viry influenzy, viry parainfluenzy, RSV, EBV, CMV, HSV, enteroviry

Mykoticka etiologie

Kvasinky a aspergily. Méné ¢asto kokcidiomykézy, dermatofytézy, histoplazmézy, blastomykézy

Typicky u imunosuprimovanych, pacientd s malignitami a invazivnimi vstupy

ETIOLOGIE A EPIDEMIOLOGIE SEPSE

Nejvyssi incidence se tyka pacienti v novorozeneckém véku,
v dalsich vékovych skupinach jeji vyskyt postupné klesa a in-
cidence se opét zvySuje u pacienttt nad 60 let. Pokud vnima-
me sepsi jako dysregulovanou reakci organismu na infek-
ci, pak se na vzniku sepse muze podilet jakékoliv infekéni
agens.©? Nejcastéji jde o reakei na bakterialni ¢i virovou
infekci, méné casto se setkdvame s reakci na mykotické
a vzacné na parazitarni onemocnéni. Z bakterialnich kme-
nu se podileji G+ i G- bakterie. Nej¢astéjsi etiologicka agens
jsou uvedena v tabulce 2.

Dle publikovanych studii se u vice nez 30 % pacienta ne-
podariprokazat zadné infek¢ni agens. To muze byt vysvétle-
no napriklad virovou etiologii onemocnéni, nedostate¢nou
senzitivitou provedenych vysetieni nebo predchozim nasa-
zenim antibiotik u bakterialnich infekei.®?

Sepsi a septickym Sokem jsou ¢astéji postizeni chronicky
nemocni pacienti s komorbiditami. V tabulce 3 jsou uvedeny

Tab. 3: Rizikové faktory vzniku sepse a septického Soku

Centralni Zilni vstup

Neurologicka a nervosvalova onemocnéni

Kardiovaskularni onemocnéni

Chronicka respiraéni onemocnéni (véetné zavislosti na UPV)

Prematurita, novorozenecky vék

Chronicka gastrointestinalni a renalni onemocnéni

Malignity, imunodeficience

Stav po transplantaci organd a kostni dfené

Vrozené vyvojové vady

stavy a chronickd onemocnéni s vy$s§im rizikem vzniku sep-
se.
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PATOFYZIOLOGIE SEPSE

Sepsi chapeme jako generalizovanou odpovéd organismu
na infekei, pti které mohou byt poskozeny i vzdalené organy,
které nesouviseji s mistem vstupu infekce.® Snahou organi-
smu je infekei lokalizovat a jeji pritbéh kontrolovat. Existuje
pravdépodobné vice faktord, které se podileji na generali-
zaci reakce organismu na infekéni podnét: druh infekéni-
ho agens, inicialni infekéni néaloz, vstupni misto infekce,
individualni rozdily mezi pacienty v disledku genetickych
dispozic, imunosupresivni terapie a dalsi. V ramci odpovédi
organismu jsou aktivovany pro- a antiinflamatorni mecha-
nismy, provazené produkei rady cytokin®, medidtorti zanétu
a uvolnovanim casti infekénich agens, které vedou k aktiva-
ci koagula¢ni kaskady a komplementu. V pripadé expozice
infekénim agens a pri poskozeni tkani jsou rozeznavany
specifické patogenni (PAMP — pathogen associated mole-
cular pattern molecules) a tkanové (DAMP — damage asso-
ciated molecular pattern molecules) molekuly pomoci spe-
cifickych receptortt (TLR — toll-like receptory) na povrchu
monocytl a antigen prezentujicich bunék. V dalsi fazi dojde
k produkei prozanétlivych cytokintt a mediatort, v popre-
di stoji tumor necrosis factor alpha (TNF-a) a interleukin 1
(IL-1). Zptsobuji typické klinické priznaky, zejména horeé-
ku, tachykardii a nasledné zmény tlaku. Je spusténa stresova
endokrinni odpovéd a dale energetické metabolické zmény
(glukoneogeneze a lipolyza). V ramci spusténé cytokinové
kaskady dochazi v dalsi fazi k produkei napt- interleukinu 6
a 8 (IL-6, IL-8). V ¢asné fazi sepse dochazi k aktivaci komple-
mentového systému. Objevuje se leukocytéza s uvolnénim
mladych forem neutrofili z marginalnich poolt (adheruji-
ci neutrofily a kostni dfen). Aktivované neutrofily vytvareji
takzvané neutrofilni extracelularni pasti (NETs — neutrophil
extracellular traps) s antimikrobidlni funkci. Prozanétlivé
mediatory soubézné tlumi apoptotické pochody neutrofilt
i makrofagu, coZ se negativné projevuje na omezovani utlu-
mu patologické zanétlivé odpovédi, a udrzuje ji tak v zaca-
rovaném kruhu. Naopak zvy$ena apoptoza lymfocyttt pfi
sepsi ma nepriznivé Géinky na efektivitu imunitni odpovédi
vidi infekénimu agens. Soucasné s aktivaci prozanétlivych
procesu se aktivuji imunosupresivni mechanismy. Aktivace
neutrofili vede k jejich adherenci k endotelu. Na endotel
adherované aktivované neutrofily produkuji reaktivni kys-
likové formy, vazoaktivni latky (NO, PDGF, PAF, endotelin)
a proteolytické enzymy, ¢imz dochéazi k poskozeni endote-
lu, postizeni endotelidlniho glykokalyxu, zvyseni endote-
lidlni permeability a aktivaci prokoagula¢nich mechanism.
Spousti se koagula¢ni kaskada s typickymi projevy ve smy-
slu diseminované intravaskularni koagulopatie (DIC), sou-
bézné je aktivovan i fibrinolyticky systém.® Objevuji se
zmény deformability erytrocyta. To vSe rezultuje v postizeni
mikrocirkulace a v rozvoj tkanové ischemie. Ke tkanové is-
chemii prispiva i prozanétlivymi cytokiny indukovana mito-
chondrialni dysfunkce (tkanova dysoxie). Nasledkem popsa-
nych pochodu jsou organové specifické patologie na trovni
krevniho obéhu, ledvin (AKI — acute kidney injury), plic
(ARDS - acute respiratory distress syndrome), jater, gas-
trointestinalniho systému, mozku a vegetativniho nervové-
ho systému. Dominujici jsou predevsim patologie krevniho
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obéhu na vsech jeho arovnich, tedy septicka kardiomyopa-
tie, vazoparéza a postizeni mikrocirkulace.

LABORATORNI PRUKAZ SEPSE

Podezreni na pritomnost sepse ziskané pri dikladném kli-
nickém vysSetieni samo o sobé nepostacuje k jeji diagnostice.
Klinicky stavje ale rozhodujicim parametrem pro zahajeni te-
rapie vpripadé znamek sokového stavu. Septicky proces vede
k produkeci fady molekul (biomarkert). Idealni biomarker by
mél pomoci pri screeningu a véasné diagnostice pacienta se
sepsi, ve stratifikaci rizika (pomtiZze kvantifikovat zavaznost
stavu), v diferenciaci mezi bakterialni, virovou, mykotickou
infekcinebo neinfekénim stavem. V pripadé zahajeni terapie
by mél monitorovat odpovéd na 1é¢bu a pomoci v rozhod-
nuti o délce podavani antibiotické terapie. I pfes intenziv-
ni snahu a identifikaci vice neZ stovky molekul nebyl dosud
univerzalni biomarker u déti ani u dospélych objeven.®©
Ukazuje se, Ze validnéjsi nez vySetreni jednoho z labora-
tornich ukazatelt je kombinace vySetfeni vice parametru.
Vyssi vypovidaci hodnotu pro sledovani rozvoje patologic-
kého stavu a hodnoceni odpovédi na 1éébu ma dynamika
hladin téchto laboratornich ukazatelit (opakované vyset-
feni s ¢asovym odstupem) neZ pouze jejich tvodni jedno-
razové vysetreni. Kazdé vysetieni laboratornich parametrt
musime hodnotit v kontextu klinického stavu pacienta.(©
Nize budu zminény nejéastéji dostupné a bézné pouzivané
laboratorni ukazatele spolu s jejich zakladni charakteristi-
kou.

Laktat

Laktat vznika enzymatickou reverzibilni konverzi z pyruvatu
(@Cinkem enzymu laktatdehydrogenézy). Hladina laktatu je
vysledkem dynamického procesu mezi jeho vznikem na jed-
né strané a jeho vyuzitim tkanémi na strané druhé. U rady
pacienttt se sepsi a septickym Sokem se setkavame se zvySe-
nou hladinou laktatu (normalni hladina je do 1,8 mmol/1).
Pri nizkém srdeénim vydeji dochazi v disledku nizkého
zasobeni tkani kyslikem k produkei laktatu (anaerobni gly-
kolyza). Zvysenou hladinu laktatu pti sepsi nelze zjednodu-
sené interpretovat pouze jako diisledek hypoxie tkani nebo
jejich hypoperfuze.!V Hyperlaktatemie muze byt napriklad
dusledkem zvysené glykolyzy ¢i dusledkem sniZzeni aktivity
pyruvatdehydrogenazy (dochazi k pomalému odstrariovani
laktatu ze tkani). Pro praxi je nutno si pamatovat, ze kazdy
pacient se sepsi musi mit vstupné vySetrenu hladinu laktatu.
Vhodny je odbér arterialni nebo vené6zni krve. Arterialni hla-
dina laktatu je povazovana za zlaty standard. Pokud nema
pacienthyperlaktatemii, odpovida hladinalaktatuvarterial-
ni krvi hladiné venézni. Pfi hladiné laktatu nad 2 mmol/1
se k monitoraci v intenzivni pé¢i doporucuje jako presnéj-
$i odbér arterialni. Méreni hladiny laktatu z kapilarni krve
se nedoporucuje pro nepiesnost méreni (éasto je hladina
ovlivnéna technikou odbéru). Laktat nelze dle sou¢asnych
poznatkit pouzit jako jasny stratifika¢ni parametr (hyper-
laktatemie pi vstupnim vySetreni neni u déti jednoznaénym



parametrem predikujicim mortalitu pacienta), i kdyZz nékte-
ré studie dokladaji vyssi riziko orgdnové dysfunkce a vyssi
mortalituupacientitsevstupné zvysenouhladinoulaktatu.®
Sledovani dynamiky hladiny laktatu u septického pacien-
ta (opakovany odbér hladiny laktatu s odstupem 2 hodin)
a jeho pomala clearance v prvnich hodinach po zahajeni
terapie septického Soku jsou spojeny s vys$si mortalitou (pa-
cienti s pretrvavajici hyperlaktatemii nebo pomalym pokle-
sem zvySené hladiny laktatu jsou zatiZeni vy$si mortalitou).
Vstupni normélni hladina laktatu ale nevylucuje pritomnost
sepse nebo septického $oku (az pétina pacientt s normalni
vstupni hladinou laktatu je nasledné postizena organovou
dysfunkei).®? Pfi kazdém hodnoceni laktatemie je tieba zva-
zit jeji dalsi dtvody (vrozené poruchy metabolismu, vliv 1ék,
pouziti katecholamint, poskozeni jater, intoxikace, maligni
onemocnéni, dysmikrobie stieva a dalsi).

Prokalcitonin (PCT)

PCT je prekurzorem hormonu kalcitoninu. Za normalnich
podminek je produkovan prakticky pouze C bunkami $titné
zlazy a konvertovan na hormon kalcitonin, v séru je proka-
zovan jen v minimalnich koncentracich (hodnota u ditéte
nad novorozenecky vék do 0,05 ng/ml). Pokud je jeho hod-
nota pod 0,5 ng/ml, je riziko systémové bakterialni infekce
nizké. V pripadé produkce prozanétlivych cytokinu za pri-
tomnosti bakteridlni infekce je PCT produkovan i dal$imi
tkanémi v téle (jatra, ledviny, plice, mozek, stievo, nadledvi-
ny a pankreas) a dochazi k jeho vyplavovani do obéhu s pro-
kazatelné vyssimi hladinami v séru. PCT se zvySuje ¢asné
po inzultu (4-6 h) a maximalni hodnoty dosahuje mezi 24.
az 36. hodinou.™ Zvys$ena produkce je prokdzanaiu pacien-
ti s neutropenii. V pripadé virové infekce je jeho produk-
ce tlumena produkei interferonu-y, a proto jeho hodnoty
v séru nedosahuji hodnot produkovanych pii ¢isté bakte-
ridlni etiologii. Zvy$ena hladina byla prokazana i u dalsich
patologickych stavit mimo bakteridlni infekei (mykotické
infekee, chirurgicky vykon, popéaleniny, ischemie stieva, tu-
mory a paraneoplastické syndromy, multiorganové selhani,
malarie).™ Jeho klinicky pfinos se zvy$uje, pokud se hladina
PCT kombinuje s vySetienim CRP. Elevace hladin obou téch-
to biomarkert zvys$uje pravdépodobnost bakterialni infek-
ce. Pokud jsou oba tyto zanétlivé parametry opakované ne-
zvy$ené, je nizka pravdépodobnost bakteridlni infekce.(%141)
Hodnoty PCT jsou fyziologicky vyssi v prvnich nékolika
dnech po porodu s maximem hladin kolem prvnich 24 hodin
a postupnym poklesem v dal$ich 2 dnech.

C-reaktivni protein (CRP)

Je dalsim $iroce vySetifovanym proteinem akutni faze. Je pro-
dukovan v hepatocytech v dusledku produkce prozanétlivych
cytokint. Jeho vzestup je pozorovan cca 6-12 hodin od zacat-
ku infekce a vrcholu dosahuje s delsim ¢asovym horizontem
36-50 hodin. Jeho biologicky polocas je kolem 19 hodin, a pro-
to i pokles pti ispésné 1é¢bé bude pomalejsi ve srovnani s IL-6
a PCT. Vazbou na poskozené buriky a bakterialni ¢i nebakteri-
alni patogeny se podili na opsonizaci, aktivaci komplementu
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a fagocytoze. ZvysSuje se nespecificky u traumat, autoimunit-
nich onemocnéni, tumoréznich onemocnéni, nekrézy tkani,
alergickych reakei a v poopera¢nim prubéhu. Jeho izolovany
prinos k potvrzeni ¢i vylouceni bakterialni infekce je nizsi
ve srovnani s PCT.

Interleukin 6 (IL-6)

Je pleiotropni prozanétlivy cytokin, ktery je produkovany
po aktivaci nespecifické imunity makrofagy. Podili se na pro-
dukei proteint akutni faze a na rozvoji imunitni odpovédi
v ramci zanétu. Elevuje 2—4 hodiny od zacatku infekéniho
inzultu s dosazenim vrcholu hladin béhem 6-12 hodin. Vzhle-
dem ke kratkému biologickému polo¢asu dochéazi k ¢asnému
poklesu pfi odpovédi na 1é¢bu. Jeho senzitivita a specificita
nejsou dle publikovanych studii vy$si ve srovnani s PCT. ©10

Zmény v krevnim obraze

V pritomnosti bakterialnich infekei jsou typicky pozorovany
leukocytéza, neutrofilie a vyplavovani nezralych forem gra-
nulocytt.

Hemokultura a odbér biologického materialu

V ramci vstupniho vySeti'eni pacienta s podezirenim na sepsi
bychom méli vzdy odebrat material k potvrzeni ¢i vylouceni
bakterialnich, virovych a mykotickych infekci. Typicky ode-
birany biologicky material: hemokultura, mo¢ na kultivaci,
stéry z dychacich cest ¢i sputum, trachealni aspirat, BAL,
stolice, mozkomisni mok, stéry z chirurgickych ran ¢i abs-
cesu.

I kdyz je ziskani biologického materialu velice dtlezité,
jeho odbér by nemél oddalit zahajeni antibiotické terapie.
Pokud by mélo dojit u pacienta s projevem organové dys-
funkce k oddaleni zahajeni antibiotické 1é¢by, ma byt na-
sazeni antibiotik preferovano pred odbérem biologického
materialu.

Priikkaz pozitivni hemokultury je povazovan za zlaty
standard v ramci diagndzy sepse. Dle publikovanych studii
se zhruba u 50 % pacienti podari prokazat bakterialni pa-
togen, pozitivita hemokultury je prokazana u 30-40% pa-
cient.0%® Odbér hemokultury musi byt proveden sterilné.
Zachyt patogena se zvySuje s vy$sim odebranym objemem
krve. U nizkych vékovych skupin jsme ale limitovani obje-
mem, ktery lze pacientovi odebrat. Vytéznost hemokultury
muze byt negativné ovlivnéna napriklad $patnou technikou
odbéru (kontaminace), malym mnozstvim odebrané krve,
predchozim nasazenim antibiotik, absenci bakteriemie
nebo nebakterialni etiologii onemocnéni. Pro spravnou vy-
téznost vysetteni je hlavni determinantou objem odebrané
krve, nikoliv ¢asovani odbéru (neni nutné ¢ekat na vyskok
teploty). V pripadé pozitivity se podari prokazat zachyt
nejdrive za 24-36 hodin. Z hlediska objemu odebrané krve
pri vysetfeni hemokultury je u kojenct a batolat doporu-
¢eno odebirat 4ml krve, u déti nad 12,8 kg hmotnosti 10 ml
krve, u déti s hmotnosti nad 36kg 20-30ml krve. Je dopo-
ruceno provést 1-2 odbéry. Pii odbéru pod 10 ml objemu je

249



Ces-slov Pediat 2022; 77(4): 246-254

veyvs

Tab. 4: Nejéastéjsi klinické pFiznaky sepse a septického Soku

Tab. 6: Diferencialni diagnostika sepse a septického Soku

Teplota Teplota nad 38 °C nebo pod 36 °C Sokové stavy Anafylakticky, kardiogenni, hypovolemicky,
Obéhové Tachykardie pro dany vék obstrukéni
postiZeni Kapilarni ndvrat nad 3 s nebo rapidni kapilarni navrat Orgéanova posti- Myokarditida, kardiomyopatie, hepatalni
pod1s Zeni selhani, renélni selhani
Hypotenze — pozdni zndmka sepse / septického Soku Akutni pankreatitida, nekrotizujici
Abnormaélni pulz - slaby aZ nitkovity pulz (periferni, enterokolitida, iledzni stavy
centrdlni) Vrozené srdedni vady
Oligurie, anurie Autoimunity Vaskulitidy, systémové autoimunity
P?stlze'nl Tachypnoe, apnoe Endokrinopatie Insuficience nadledvin, diabeticka
dychani i .
Hyposaturace ketoacidéza, thyreopatie
Cyanéza — pozdni znamka obéhového a respiraéniho Polékové stavy Intoxikace, syndromy z odnéti
postizen Metabolické Hypoglykemie, vrozené poruchy
Poruchy Podrazdénost, vysoce ladény plac poruchy metabolismu
S Apfme, spavost Trombotické Hemolyticko-uremicky syndrom
Jiné zmény chovani (zmatenost) y . . 1 L
< . . mikroangiopatie Tromboticka-trombocytopenicka purpura
Zmény svalového tonu (hypotonie) -
Meningismus, kfeée Jiné Upal, GZeh, maligni hypertermie
Zmény Erytém — syndrom toxického Soku PIMS-TS (postcs\/lldovy sync.lrom),
otk . . : - . Hemofagocytujici lymfohistiocytéza
na kazi, Purpura fulminans — znamky invazivni meningokoko-
sliznicich vé infekce

Mramorovana kaze
Enantém spojivek a sliznic dutiny dstni

Tab. 5: Kritéria pro tachykardii, tachypnoi a hypotenzi dle véku.
Volné podle PALS(

Tachykardie | Tachypnoe Hypotenze
Vék Tepova Dechova Systolicky
frekvence frekvence TK
(/min) (/min) (mmHg)
Novorozenec >205 >60 <60
1-3 mésice >205 >60 <70
3—12 mésicd > 190 >60 <70
2-6 let > 140 >35-40 <(70 + 2x vék v letech)
6-10 let > 140 >30 <(70 + 2x vék v letech)
10-13 let > 100 >20-25 <90
Nad 13 let > 100 >16 <90

preferovano vysSetfeni na aerobni kultivaci.®® V indikova-
nych pripadech se odebird i anaerobni a mykologicka he-
mokultura.

V souéasné dobé jsou k objasnéni etiologie infekce (bak-
teridlni i nebakterialni) vyuzivany moderni postupy mole-
kularni biologie (MALDI/TOF — matrici asistovana laserova
desorpce/ionizace, monoplexova PCR, multiplexova PCR,
FISH - fluorescen¢ni in situ hybridizace) a sérologicka vyset-
feni. Vyhodou téchto metod je rychla identifikace infekéniho
agens (bakterialniho, virového ¢i mykologického) nebo pru-
kaz bakterialni etiologie i pii netspésné kultivaci. Pfi patrani
po zdroji infekce vyuzivame i dalsi dostupné vysetrovaci me-
tody (rentgen, ultrasonografie, CT, MRI, laparoskopie).

250

KLINICKY OBRAZ

Vzhledem k multiorgdnovému charakteru postizeni v ramei
sepse si pri klinickém vysSettfeni vSimame priznakt svédéi-
cich pro zatiZeni vice organovych systému (CNS, dychaci
systém, kardiovaskularni systém, nalez na kizi, zmény tep-
loty). Klinické zmény typické pro sepsi a septicky $ok jsou
shrnuty v tabulkach 4 a 5.

Pri patrani po etiologii onemocnéni musime zamérit po-
zornost na jednotlivé organové systémy, které jsou infekei
primarné postizené. Nejcastéjsi mista infekce: respira¢ni
systém (bronchopneumonie, pneumonie), primarni bakte-
riemie, gastrointestinalni trakt (gastroenteritida, kolitida,
apendicitida), centrdlni nervovy systém (meningitida, en-
cefalitida), genitourinarni systém (pyelonefritida), infekce
ktize (celulitida), infekce kosti (osteomyelitida).

DIFERENCIALNI DIAGNOSTIKA SEPSE

Rada stavit miiZe imitovat sepsi. V tvodni fazi ¢asto nelze
rozhodnout o definitivni diagn6ze a musime zohlednit $iro-
kou diferencialni diagnézu. Tabulka 6 uvadi nejcastéji zva-
zovand onemocnéni v ramci diferencialni diagnostiky.

TERAPIE SEPSE

Zakladem tispésné terapie sepse je casné rozpoznani pacien-
ta, u kterého dochazi k rozvoji infekéniho stavu spojeného
s moZnym rozvojem organové dysfunkce. Opozdéné zahdje-
ni terapie septického $oku je spojeno s nartistem morbidity
a mortality. Je doporucovano, aby v ramci zdravotnickych
zarizeni byly zavedeny vyhledavaci screeningové postupy
umoznujici ¢asnou identifikaci pacienta, ktery je v riziku roz-
voje organové dysfunkce. Soucasné je doporuceno, aby kazdé
pracovisté vytvorilo a implementovalo lokalni terapeuticky
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Tab. 7: Empiricka antibioticka terapie. Nejéastéji uzivané antibiotické kombinace.

Skupina pacientt ATB ¢i kombinace ATB

Novorozenec ampicilin + gentamicin

Poznamka

ampicilin — proti Listeria monocytogenes

ampicilin + cefalosporin Ill. generace

plus acyklovir HSV infekce
Komunitni sepse — cefalosporin lll. generace
dosud zdravé dic& plus vankomycin MRSA

Meningokokova infekce cefalosporin lll. generace

Abdominalni zdroj infekce

PNC + gentamicin + metronidazol

(peritonitida)

piperacilin/tazobaktam + metronidazol

Imunokompromitovani

piperacilin/tazobaktam + vankomycin

vankomycin pfi G+ etiologii

pacienti

cefalosporin lll. & IV. generace + vankomycin

antipseudomonadové cefalosporiny

meropenem + vankomycin

(ceftazidim, cefepim)

plus antimykotikum

echinokandiny

kandidova infekce

vorikonazol

aspergilova infekce

Katétrova infekce

vankomycin + cefalosporin lIl. & IV. generace

vzdy zohlednit kolonizaci pacienta

vankomycin + piperacilin/tazobaktam

vankomycin + meropenem

protokol pacientt se sepsi indukovanou organovou dysfunk-
ci. Uvedené zasady péce se opiraji o aktualni platna doporu-
¢eni z roku 2020.202)

Antibioticka terapie

Casné podani intravenéznich antibiotik je nezbytnym pied-
pokladem uspésné terapie sepse (tabulka 7). U pacientu se
septickym Sokem (hypotenze se znamkami tkanové hypo-
perfuze) a u rizikovych pacientt (neutropenicky, imuno-
suprimovany) se ma terapie zah4jit nejpozdéji do 1 hodiny
po prichodu do nemocnice. U pacienta s podezienim na se-
psi indukovanou organovou dysfunkci bez pritomnosti Soku
(hypotenze) je doporuceno zah4jit antibiotickou terapii nej-
pozdéji do 3 hodin od prichodu do nemocnice. Prodlouzeni
této doby zvysSuje riziko mortality. Pfed zahajenim antibio-
tické terapie je doporucen odbér biologického materialu
(pokud odbér neoddali zahajeni antibiotické terapie). Volba
antibiotika je v ivodu Sirokospektralni, empiricka a zohled-
nuje vék, zdravotni stav pacienta (chronickda onemocnéni
a kolonizace), suspektni zdroj infekce se zvaZzenim pravdé-
podobnych puvodetd, znalost lokalni epidemiologické si-
tuace (nozokomidlni infekce). Vzdy zvazujeme imunologic-
ky profil pacienta a pritomnost zavedenych invazi (centralni
zilni katétr, mocovy katétr, intubace). Po obdrzeni vysledkt
mikrobiologickych vysetfeni, dle klinické a laboratorni od-
povédi na lé¢bu, upravujeme cilené antibiotickou terapii.
Prehodnoceni a upravu antibiotické terapie (ev. ukonceni
v pripadé vylouceni sepse) délame po 48—72 h. U imunokom-
promitovaného pacientavolime ¢astéji kombinaci antibiotik,
vzdy zvaZzujeme podani antimykotika. V indikovanych ptipa-

=~y

dech také zvazime zahajeni virostatické terapie. V pripadé

pritomnosti zavedeného centralniho Zilniho katétru (pode-
zteni na katétrovou infekei) uprednostnime extrakci tohoto
vstupu, pokud to dovoluje stav pacienta. Po zakladni stabi-
lizaci se snazime o kontrolu zdroje infekce (drenaz absce-
su, chirurgické odstranéni infikované tkané¢). Dle moznosti
monitorujeme hladiny antibiotik, vZdy zvazujeme mozZnou
toxicitu (predevsim u hepatalniho a renalniho poskozeni).
Neni stanovena arbitrarni délka podavani antibiotik. Ta je
individualné upravena podle vyvolavajiciho ptivodce, jeho
citlivosti, zdroje infekce, kontroly zdroje, klinického stavu
a laboratorni odezvy na 1é¢bu. Dilezita je domluva s mikro-
biologem, infektologem a klinickym farmakologem. Obecné
plati, Ze denné prehodnocujeme indikaci kazdého podava-
ného léku (toto se netyka jen antibiotické terapie). Dlou-
hodoba antibiotickd terapie nebo neindikované podavani
antibiotik mohou vést ke vzniku multirezistentnich bakteri-
alnich kment, indukovat dysmikrobii, klostridiovou infekei
nebo zvysovat riziko toxicity antibiotické terapie.®?

Zavedeni Zilniho vstupu a podani tekutin

Zavedeni zilniho vstupu patfi do uvodu managementu.
U pacienta v septickém $oku je doporucéeno zavedeni 2 peri-
fernich Zilnich kanyl. Pokud se zavedeni periferniho zilniho
vstupu nedari v avodnich 5 minutach, je doporuéeno zvazit
zavedeni intraosealniho vstupu. Podani tekutin je u pacienta
v septickém Soku spojeno se sniZzenim mortality. Stran typu
roztoku je aktualné doporuceno preferenéni podavani ba-
lancovanych krystaloidi (napfiklad Plasmalyte, Ringer lak-
tat) pred plnym fyziologickym roztokem. Data u dospélych
a zatim ne zcela jasna evidence u déti vychazi z predpokla-

Vs

du, Ze podani vyssich objem pIného fyziologického roztoku
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je spojeno s vys$sim rizikem rozvoje akutniho renalniho po-
skozeni (AKI), s rozvojem hyperchloremické metabolické
acidozy a s mirné vyssi mortalitou.® Objem podanych te-
kutin v prvni hodiné 1é¢by se 1isi dle stavu pacienta a podmi-
nek zdravotnické péce. V nasich podminkach (dosazitelnost
anesteziologa, moznosti umélé plicni ventilace a zakladni-
ho hemodynamického monitoringu) se mtiZeme setkat s na-
sledujicimi scénari.

1. Pacient v septickém $oku (hypotenzni pacient s klinickymi
znamkami hypoperfuze = studena periferie + slabé hmatné
periferni pulzace s tachykardii + prodlouzeni kapilarniho
navratunad 3 s nebo pacient s teplou periferii a rychlym ka-
pilarnim navratem pod 1s) — podavame bolus 10-20 ml/kg
krystaloidniho roztoku az do objemu 60 ml/kg béhem prv-
ni hodiny. Davka tekutin je kalkulovana na idealni télesnou
hmotnost nebo na 50. percentil vahy k véku. Po kazdém bo-
lusu (podavan pretlakové v pritbéhu 10 minut) hodnotime
odpovéd pacienta. Pokud je reakce pacienta prizniva (viz
dale), je vhodné v podavani tekutin pokracovat. Po kazdém
bolusu souéasné vylu¢ujeme znamky pretizeni tekutinami
(nartst hepatomegalie, zhorseni respira¢niho distresu,
noveé zachycené chrupky na bazich plic, sonografické ¢irtg
znamky tekutiny v plicni tkani, sonografické hodnoceni
naplné dolni duté zily). V pripadé znamek tekutinového
pretizeni snizime mnozstvi tekutin (bolusy 5-10 ml/kg bé-
hem 15 minut s pe¢livym monitoringem pietizeni tekutin —
obéhové a respira¢ni selhani) a zvazime podani katechola-
mint pfi pretrvavajicich znamkach soku (viz dale).

2. Pacient bez hypotenze se znamkami tkanové hypoperfu-
ze (zvySeny ¢i nartstajici laktat, prodlouzeny kapilarni
navrat, mramorovani periferie, oligurie, zména védo-
mi) — podavani objemu tekutin — bolusy 10-20 ml/kg,
podani katecholaminu ke zvyseni srde¢niho vydeje (adre-
nalin v nizké davce 0,03-0,05 pg/kg/min).

3. Pacient bez hypotenze a bez znamek organové dysfunk-
ce a tkanové hypoperfuze — podavame udrzovaci infuzi.
Pokud pacient zaéne vykazovat znamky $oku, zahajime
tekutinovou terapii dle scénare 1.

Hodnoceni reakce pacienta na bolus tekutin:

¢ kvalita centralnich a perifernich pulzaci (periferni pulza-
ce se zlep$uji, vyrovnavaji se centralnim);

o perfuze kuze (tepla periferie, kapilarni navrat pod 2 s);

» zlepseni stavu védomi,

* objevuje se diuréza nad 1 ml/kg/h;

e pokles tachykardie (ovlivnéna radou dalsich vlivii jako
stres, bolesti, anemie, horec¢ka a dalsi);

¢ zvySeni/normalizace krevniho tlaku.

Tekutiny jsou z pohledu mediciny 1ékem a jejich pouziti
musi byt uvazlivé. Jejich podani je zakladnim terapeutickym
opatrenim zlepsSujicim preziti. PretiZeni pacienta tekutina-
mi je ale spojeno s naristem morbidity a mortality. Pfi 1é¢bé
septického Soku se od prvniho dne zamyslime nad tim, jak po-
davané tekutiny z pacienta nasledné mobilizovat. Z hlediska
pouZitého druhu tekutin se nedoporucuje podavani koloida
(hydroxyethylskroby, zelatina) — kromé albuminu v indikova-
nych pripadech (hypoalbuminemie pod 25-30 g/1).
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Hemodynamicka podpora pacienta se sepsi

Vysoké procento pacientit se sepsi ma obéhové postiZeni,
které je determinantou rozvoje Sokového stavu. Z hlediska
poruchy obéhu se setkavame s poruchou systémové vasku-
larni rezistence ve smyslu vazodilatace a hyperkinetickou
cirkulaci s vysokym srde¢nim vydejem. U ¢asti pacientu se
setkavame naopak s vysokou periferni vaskularni rezistenci
provazenou v nékterych pripadech selhdnim obéhu ve smy-
slu nizkého srdeéniho vydeje (systolickd, diastolicka nebo
kombinovana dysfunkce levé komory). Prvni vySe uvede-
ny hemodynamicky profil je klinicky ozna¢ovan jako teply
sok (pacient ma dobie prokrvenou teplou periferii, rychly
kapilarni navrat pod 1s a dobie hmatné pulzace na perife-
rii, vysoky rozdil mezi systolickym a diastolickym tlakem).
Druhy hemodynamicky profil je oznacovan jako studeny
$ok (pacient s chladnou az mramorovanou periferii, Spat-
né hmatnymi pulzacemi, pomalym kapilarnim néavratem
prodlouzenym nad 3 s). Oba hemodynamické profily vedou
k rozvoji hypotenze. Prostym klinickym vysetfenim nelze
ale spolehlivé rozlisit, zda je pacient v teplém, ¢i studeném
soku). Rozliseni je mozné pouze pouzitim pokroc¢ilého mo-
nitoringu (echo + arterialni katétr, transpulmonalni dilu¢ni
metody, plicnicovy katétr). Situace je navic komplikovana
tim, Ze vySe uvedend obéhova postizeni se mohou v prabéhu
vyvoje sepse kombinovat (typicky hyperdynamické obéhové
postizeni prechéazi v postizeni hypodynamické, mozny je ale
i opa¢ny scénar).®)

Pii hypotenzi pacienta je zahdjena resuscitace obéhu
podéanim bolust tekutin (viz vy$e). Pokud pacient nereagu-
je pozitivné na podani tekutin v objemu 40-60 ml/kg (viz
vy$e) nebo vykazuje znamky pretizeni tekutinami, méli by-
chom pristoupit k podani katecholaminu. Aktualni dopo-
ruceni voli jako katecholaminy prvni volby adrenalin nebo
noradrenalin. Nepanuje konsenzus v preferenci jednoho ¢i
druhého katecholaminu. V této fazi 1é¢by (pacient se na-
chazi na emergency, standardnim oddéleni nebo je priji-
man na oddéleni intenzivni péée) je mozno podat katecho-
lamin do periferniho ¢i intraosealniho vstupu. Pfi aplikaci
do periferie se doporucuje pridat katecholamin k infuzi
krystaloidu. Davka adrenalinu by méla zac¢inat na 0,05 pg/
kg/min. Dle hemodynamické odpovédi miZzeme postup-
né davku upravovat/navysovat. V davce do 0,1-0,3 pg/
kg/min je efekt adrenalinu pfevazné inotropni, chrono-
tropni a vazodilataéni (mtize dochazet ke snizeni tlaku
pri nartstajicim srde¢nim vydeji pri vazodilataci arteriol
ve svalech). S navyS$ujici se davkou se akcentuje vedle ino-
tropniho a chronotropniho efekt vazokonstrikéni. Podani
adrenalinu, jako katecholaminu prvni volby, by mélo byt
dle nékterych autort zvaZzeno v pripadé dokumentovaného
nizkého srdeéniho vydeje piilevostranném selhani. Uvodni
davka noradrenalinu je 0,05 png/kg/min, dle efektu ma byt
postupné upravovana/navysovana. Dalsi strategie hemo-
dynamického managementu presahuje zaméreni a rozsah
tohoto textu. Jakmile to stav pacienta a podminky dovoli, je
pri dalsi potiebé katecholamint indikovano zavedeni cen-
tralniho zilniho katétru. Pacient je v této fazi onemocnéni
povinné referovan na oddéleni intenzivni péée do rukou
anesteziologa nebo intenzivisty.



Aktualné neni dostate¢na evidence stran cilovych hodnot
krevniho tlaku pri 1é¢bé septického Soku. Autori stavajicich
doporuceni udavaji hodnotu mezi 5. a 50. percentilem stred-
niho arteridlniho tlaku (MAP) pro dany vék. Z pohledu fy-
ziologie bychom srde¢ni vydej a krevni tlak méli pfizptisobit
stavu pacienta a zajistit dostate¢nou perfuzi organt a do-
davku kysliku do tkani.

5. percentil MAP pro dany vék =
(40 +1,5x vék) mmHg

50. percentil MAP pro dany vék =
(55 + 1,5x vék) mmHg

Kortikosteroidy

Podani kortikosteroidu je rezervovano pro pripad, Ze ma
pacient dokumentovanou ¢&i predpokladanou insuficienci
nadledvin a je 1é¢en pro septicky Sok (panhypopituitaris-
mus, kongenitalni adrenéalni hyperplazie, anamnéza delsi
terapie systémovymi steroidy). Dale dle aktualné platnych
doporuéeni ma byt podani steroidu zvazeno v pripadé ,ka-
techolamin rezistentniho $oku“, tedy v pripadé pretrvava-
jiciho sokového stavu i pti podavani katecholamina. Davka
hydrokortisonu je 2—4 mg/kg/den v kontinualni infuzi nebo
bolusové ve 4 ekvipotentnich davkach.

Oxygenoterapie

Kazdy pacient s obrazem septického Soku ma byt 1é¢en oxy-
genoterapii. V ivodu 1é¢by podavame kyslik nostrilami nebo
polomaskou, eventualné vysokoprutokovou oxygenoterapii
nostrilami (HFNO). V pripadé progrese respira¢niho selhani
zvazime aplikaci neinvazivni umélé plicni ventilace. Pokud
dochazi k progresi respira¢niho selhani s hypoxemii/hyper-
kapnii, selhava pokus o neinvazivni umélou plicni ventilaci
nebo je pritomen perzistujici Sokovy stav, pacient by mél byt
¢asné indikovan k intubaci a invazivni umélé plicni ventilaci.

Korekce vnitiniho prostredi

U pacientt se septickym Sokem mtizeme predpokladat jaky-
koliv rozvrat vnitiniho prostiedi. Zvlastni pozornost vénu-
jeme glykemii a kalcemii. Hypoglykemii korigujeme boluso-
vym a naslednym kontinualnim podavanim glukézy (bolus
0,2-0,4 g/kg + kontinualni podani glukézy v davce 4—6 mg/
kg/min). Jeji prevenci provadime pridavkem glukozy k infu-
zi balancovaného krystaloidu. U nékterych pacientt je $oko-
vy stav provazen hyperglykemii, pak je vhodné terapeuticky
cilit hladinu glykemie na 7-10 mmol/1 (sniZeni ptivodu glu-
kozy, aplikace inzulinu).

Casto pozorovanou patologii je hypokalcemie. V ptipadé
poklesu hladiny ionizovaného kalcia (pod 1 mmol/1) ¢i pfi
klinickych znamkach hypokalcemie podavame substituci
calcium glukonatem nebo calcium chloratem. Pravidelné
provadime kontrolu vnitiniho prostiedi a biochemické vy-
Setfeni organovych funkei.
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Tab. 8: Vstupni laboratorni vySetfeni pacienta se sepsi a septickym
Sokem

Krevni obraz a diferencial

Na, K, Cl, Ca, Ca++, P, Mg, urea, kreatinin, ALT,
AST, glykemie

Bi celkovy a konj., laktat, celkova bilkovina,
albumin, osmolalita

ABR arterialni/zilni, laktat, CRP, prokalcitonin,
IL-6

Moé + sediment, koncentrace iontd U_ (Na,K,
Cl) a osmolalita mo¢i

APTT, PT, INR, fibrinogen, D-dimery

Krevni obraz

Biochemické vys.

Koagulace

Podpora/nahrada selhavajicich organovych funkci

Dalsi progrese $okového stavu muZe byt spojena s rozvo-
jem multiorganového selhani a potifebou nahrady orga-
novych funkei (dal$i podavani vazoaktivnich latek, uméla
plicni ventilace, mimotélni oé¢istovaci metoda — pri akut-
nim rendlnim postiZeni, pretizeni tekutinami ¢i rozvratu
vnitfniho prostfedi, ECMO - extrakorporalni membrano-
va oxygenace). Indikace téchto metod presahuje zaméreni
tohoto textu.

SHRNUTI POSTUPU TERAPIE PACIENTA SE SEPSI /
SEPTICKYM SOKEM

—

Identifikace pacienta se suspektni sepsi / septickym Sokem.

2. Aplikace kysliku pti SpO, pod 95% nebo pii znamkach
soku/hypoperfuze.

3. Zavedeni zilniho nebo intraosealniho (centralniho zilni-
ho) vstupu.

4. Odbér hemokultury. Odbér materialu k bakteriologic-
kému, virologickému a mykologickému vysetreni. Odbér
materidlu k laboratornimu vysetfeni véetné laktatu (ta-
bulka 8).

5. Zah4jeni terapie Sirokospektrymi antibiotiky / kombina-
ci antibiotik.

6. Aplikace tekutiny — balancovaného krystaloidu. Bolusy
tekutin u hypotenze nebo hypoperfuze tkani. Podani udr-
zovaci tekutinové infuze u absence hypotenze.

a. Hodnoceni odpovédi pacienta na tekutinovou terapii,
ev. opakovani bolusu tekutin.

7. Zah4jeni podavani vazoaktivnich latek pfi nedostate¢né od-
povédi na podani tekutin (po podani 40-60 ml/kg tekutin).
a) Aplikace adrenalinu nebo noradrenalinu.

b) Hodnoceni klinické odpovédi na katecholaminovou te-
rapii (ev. Gprava davky katecholaminu ¢i zména farma-
kologické obéhové podpory).

¢) Hemodynamicky monitoring.

d) Zvazeni podani hydrokortisonu pti katecholamin rezi-
stentnim $oku.

e) Monitorace laktatemie.

8. Kontrola zdroje infekce, korekce vnitfniho prostredi (po-

zor na hypoglykemii, hypokalcemii).
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9. Podpora organovych funkei (uméla plicni ventilace, na-
hrada funkce ledvin, ECMO).
10. Nutri¢ni podpora.

ZAVER

I pres zna¢né pokroky v mediciné jsou sepse a septicky Sok
provazeny zna¢nou morbiditou a mortalitou. Stran vyskytu,
morbidity a mortality jsou vice postiZeny zemé s nizkou socio-
ekonomickou urovni (Afrika a jihovychodni Asie), tzv. nizkym
socioekonomickym indexem.®? V zemich s vysokym socioe-
konomickym indexem je septicky $ok provazen zhruba 6%
mortalitou u dosud zdravych déti. U chronicky nemocnych pa-
cientt roste mortalita na troveii kolem 20 %.1%1 Sepse je pro-
vazena radou komplikaci. Kromé akutnich komplikaci (napt-
DIC, multiorganové selhani — AKI, hepatélni selhani, ARDS,
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