Problematika zavaznych infekci v urgentni mediciné

Jana Seblovi

X. 1. Uvod

Sepse a septicky Sok jsou zavazny globalni zdravotni problém. Odhadovana ro¢ni celosvétova
incidence se udava kolem 19 miliont ptipadt a mortalita dospélych na septicky Sok se stale
pohybuje mezi 20 — 70 % podle poctu selhavajicich organt pii rozvoji MOF (Multi Organ
Failure). V roce 2002 vznikla iniciativa Surviving Sepsis Campaign, byla zaméfena na
zdravotniky a kladla si za cil zvysit povédomi o sepsi. V dob¢ vzniku pfinesla nesporné

Vv 1éCbe sepse znacny pokrok a snizeni mortality, jeji dopady vSak mély efekt zejména na
pracovistich intenzivni péce. Nékteré doporucené postupy vyvolaly mnoho odbornych
diskuzi, podnitily dalsi vyzkum a vedly k dal§im zpfesnénim praxe. Ukazuje se vak, Ze
mnoho pacientil je 1é¢eno a diagnostikovano Iékafi primérni ¢i urgentni péce, at’ jiz

z kapacitnich divodii nebo proto, ze stav neni v pocatku tak alarmujici a k deterioraci dochazi
pozvolna a pfiznaky jsou zcela necharakteristické. Klinické ptiznaky sepse jsou navic velmi
heterogenni, priibéh u jednotlivych pacientil je zdsadn€ ovlivnén genetickou predispozici,
vékem, komorbiditami, chronickou medikaci, ale i charakterem a mistem infekce, patogenem,
faktory zevniho prostiedi i 1é¢ebnymi zasahy, a diky vSem proménnym se vyznamné mohou
meénit v ¢ase. Incidence sepse prese vSechno vzriistd, a to zejména v populaci geriatrickych

pacientll a u imunokomprimovanych jedinct.

X. 2. Patofyziologie sepse a septického Soku

Sepse je dnes definovana jako Zivot ohrozujici stav charakterizovany neadekvatni odpovédi
organismu na infekci, je to viceslozkova reakce na infekéni patogen a odpovéd’ je zesilena
endogennimi faktory. Od infekce ji odliSuje nadmérna nebo dysregulovana odpovéd’ celého
organismu a pfitomnost organovych dysfunkci. Tyto mohou probihat skryté€, proto je nutné u
kazdého pacienta s infekci cilené patrat po znamkach dysfunkci, nebot’ jejich ptitomnost
vyznamné zvysuje mortalitu. Organové dysfunkce jsou zpiisobeny patologickymi procesy na
bunécné urovni a jejich patofyziologie je komplexni. Septicky Sok je definovan jako sepse

S hypotenzi, kterd pfetrvava navzdory adekvatni tekutinové resuscitaci a pro udrzeni cilového
sttedniho arterialniho tlaku (MAP) > 65 mm Hg je nutné pouzit vasopresory.

Vstup infekéniho agens do organismu spusti systémovou odpovéd’ s uvoliiovanim pro- i
protizanétlivych cytokini (zejména TNFa, IL-1, IL-6 a IFNy). Dochazi k endotelialni

dysfunkci, vzniku mikrotombti, hromadéni polymorfonuklearti a trombocytl a porucham



mikrocirkulace. Zmény probihaji v oblasti kardiovaskularni, neuronalni, hormonalni,
bioenergetické i metabolické regulace. Dochazi k vystupiiovani systémové odpovédi a
organismus ztraci kontrolu nad rozvojem infekce a dochazi k porucham ob&hu — ke snizeni
intravaskularniho objemu, k periferni vazodilataci, myokardialni depresi a centralizaci obéhu.
Zvysené metabolické naroky vedou k nerovnovaze mezi dodavkou a spotiebou kysliku a

k rozvoji globalni tkanové hypoxie. Hypoxie pak hraje klicovou tlohu pfi dysfunkci az
selhani jednotlivych organi a pii rozvoji sepse a septického Soku, podili se na poruse
rovnovahy mezi koagulaci, cévni permeabilitou a cévnim tonem. Soucasny lécebny piistup

cili pravé na zlepseni tkanova oxygenace ovlivnénim hemodynamiky.

X. 3. Aktualizace doporuceni pro diagnostiku a management sepse

ptiznakt systémové zanétlivé odpovédi (SIRS — Systemic Inflammatory Response Syndrom),
ktera byla vyvolana reakci na probihajici infekei.

Byla to nasledujici kritéria:

e télesnd teplota > 38° C nebo <36 °

e tepova frekvence > 90/min.

e dechova frekvence > 20/min. nebo paCO2 < 4,3 kPa

e leukocyty > 12 000 nebo <4 000 nebo > 10 % nezralych forem.

Tato kritéria byla v prvnim kontaktu obtiZzn¢ pouZitelnad a obecné méla pomérné nizkou jak
senzitivitu, tak specificitu.

V roce 2016 byla ptedefinovana kritéria pro diagnostiku sepse a septického Soku a je kladen
diiraz 1 na primarné péci a systémy urgentni péce (jak pfednemocnicni, tak ¢asné nemocnicni).
V soucasné dob¢ by se pro intenzivni péce mél pouzivat SOFA skoére (Sequential [Sepsis-
Related] Organ Failure Asessment Score) kritéria zalozena na posouzeni miry selhavani
jednotlivych organt. Ke stanoveni SOFA skore je potfeba pomérné Siroky laboratorni panel.
Pokud dojde pfi rozvijejici se infekei ke zvyseni hodnoty SOFA o vice nez 2 body, hovotime
o organové dysfunkci a sepsi, zaroven toto zvyseni predstavuje 2 — Sndsobny naruist rizika
umrti.

Tab. X. 1: SOFA skore, podle Singer M. et al: ,,The Third International Consensus
Definition for Sepsis and Septic Shock (Sepsis-3). JAMA; 2016.



Pro potieby primarni péce, ZZS a urgentnich piijmu je vzhledem k nedosazitelnosti
laboratornich vysledkii doporuceno pouzivat tzv. QUICK SOFA (qSOFA) skore
s hodnocenim stavu védomi (GCS), dechové frekvence a systolického krevniho tlaku:

e alterace stavu védomi — GCS < 15

e hodnota systolického krevniho tlaku < 100 mm Hg

e dechova frekvence > 22/min.
Pii pozitivité dvou a vice vySe uvedenych parametri bychom méli zacit intenzivné patrat po
pfiznacich organovych dysfunkci. qSOFA nenahrazuje klinickou diagnostiku, je to

jednoduchy screeningovy nastroj, ktery identifikuje pacienty s potfebou monitorovani a

klinického sledovani. (Obr. Z.1).
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Obr. Z.1: Algoritmus diagnostiky sepse a septického Soku podle ,,The Third Intrnational
Consensus definition for Sepsis and Septic Shock (Sepsis-3%, JAMA 2016.

Je potieba si uvédomit, Ze vSechny diive i nyni pouzivané vypocty pro ¢asnou diagnostiku
sepse jsou v podstaté matematickymi konstrukty a nikdy by nemély byt posuzovany

samostatnég, bez celkového vyhodnoceni klinického stavu konkrétniho pacienta. Pfi potvrzeni



sepse by méla byt nejen zahédjena ithned adekvatni 1éCba, ale pacient by mél byt piedan do

rezimu intenzivni péce.

X. 4. Komplexni terapeuticka opatieni pri sepsi

Zavedeni ,,balicka* (bundles) a konceptu EGDT (Early Goal Directed Therapy) vedlo mezi
lety 2000 — 2009 k redukci mortality na sepsi o 25 %, zejména na pracovistich intenzivni
péce. Princip 1é¢by spocival v souborech diagnostickych a terapeutickych opatieni podle

kategorie, nikoliv podle hierarchie, a stanoveni terapeutickych cilt (viz tab. X. 2):

Prvotni diagnosticka a 1écebna opatreni podle EGDT

Do tFi hodin 1. méteni hladiny laktatu
od dg. sepse

2. odbér na hemokulturu pfed podanim ATB

3. empirické podani Sirokospektrych ATB

4. pti hypotenzi nebo hlading laktatu > 4 mmol/l objemova resuscitace
krystaloidy v davce 30 ml/kg

Do Sesti hodin | 5. podani vasopresort, pokud hypotenze nereaguje na objemovou
od sg. sepse resuscitaci, cilem je dosazeni MAP > 65 mm Hg

6. pokud trva hypotenze a vstupni hladina laktatu je >4 mmol/l, mé&fi se
kontinudlné centralni Zilni tlak a ScyO2 pomoci centralniho Zilniho katetru

7. kontrola hladiny laktatu

Tab. X. 2: Diagnosticka a terapeutickad opatieni v ramci ,,balicki“ podle EGDT, volné
gpracovano podle Dellingera et. al., Surviving Sepsis Campaign : international guidelines

for management of severe sepsis and septic shock, 2012.

Hemodynamické zhodnoceni zahrnovalo nejen posouzeni fyzikalniho nalezu, hodnot
zakladnich zivotnich funkci, hodnoty centralniho zilniho tlaku (Central VVenous Pressure —
CVP) a diurézy, ale doporucovalo se kontinualni méfeni ScvO2 (kyslikova saturace v centralni
zile), sledovani hodnot laktatu v arteridlni krvi, pH a deficitu bazi. Pacient mél mit ihned
zavedeny centralni zilni 1 arteridlni katetr a objemova resuscitace v prvnich 6 hodinach mé¢la
zajistit dosaZzeni hemodynamickych cilit (CVP 8 > mm Hg, MAP > 65 mm Hg, diurézu > 0,5
ml/kg/hod., ScyO2 >70 %, SaO2 > 93 %, hematokrit > 30 %). Pokud neni mozné dosahnout
uspokojivych hodnot adekvatni volumoterapii, pak je potfeba podat vasopresorické latky.
Tekutinova resuscitace se zahajuje krystaloidy, a to preferen¢né balancovanymi roztoky,
nebot’ vys§i objemy fyziologického roztoku mohou zapficinit hypernatrémii a hyperchlorémii,
prohloubit jiz existujici metabolickou acidozu a tkanovou perfuzi zhorsit. Balancované

krystaloidy diky vyvazené koncentraci iontll naproti tomu pomahaji acidobazickou rovnovahu




udrzet. Pokud je potfeba pouzit koloidy, V soucasnosti se pro 1é€bu sepse nedoporucuji
roztoky na bazi hydroxyethysrobu (HES), septiCti pacienti 1é¢eni témito roztoky méli vyssi
90tidenni mortalitu a ¢astéji museli podstoupit hemodialyzu.

Zaroven S 1é¢bou zamétenou na dosazeni hemodynamickych cili je nutné patrat po zdroji
infekce a po infek¢nim agens, odbér na hemokultury ma probéhnout pfed podanim antibiotik.
Antibiotika by méla byt podana do hodiny od empiricky stanovené diagnézy sepse, v prvni
fazi na zakladé predpokladané etiologie volime Sirokospektra ATB. Kazdé pracovisté by mélo
mit seznam ATB prvni a dalsi volby podle konzultace s mistnim antibiotickym stiediskem.
Kontrola zdroje zahrnuje i1 ptipadné chirurgické odstranéni (incize a drenaz abscest, lokalni
oSetfeni dekubitl, odstranéni potencidlné infikovanych katetri apod.). Dal$i podplrna terapie
je zamétena na 1é¢bu organovych dysfunkei a podporu vitalnich funkci véetné piipadné umélé
plicni ventilace. V soucasné dobé je kladen diraz na individualizaci terapie pfi zachovani

principii casné detekce, komplexniho pfistupu a intenzivni péce.

Kazuistika ....: Obtizna diagnostika septického pacienta (NOVA)

Posadka RLP vyjizdi na vyzvu: muz, 28 let, bezvédomi, nedycha, probihd TANR. Po dojezdu
na misto je jiz pacient pri vedomi, ale velmi neklidny az agresivni, plive kolem sebe krev,
kontakt neni mozno navazat, GCS 425, zornice isokorické, mydridaza oboustranne, vice neni
mozno zjistit pro motoricky neklid. Pacient utika pred posdadkou na zahradu, snazi se prelézt
plot. Pritelkyné pacienta popisuje, Ze doslo k nahlému padu a bezvédomi s kirecemi, muz
chrcel, zmodral, chvili dle instrukci provadeéla komprese hrudniku, kdyz se zacal po chvili
aktivné branit, s kompresemi prestala. Nevi, Ze by se s nécim [éCil, popira, Ze by bral drogy
nebo zneuzival alkohol, pracuje jako Fidic¢ a dopoledne byl jesté v prdci a na nic si nestézoval.
Pacienta se castecné podarilo zklidnit a dopravit do sanitniho vozu jesté pred dojezdem
vyzadané hlidky PCR. Chvilemi je pacient v kontaktu, chvilemi piisobi velmi zmatené, GCS
446, orientacné neurologicky bez zjevné lateralizace, TK 150/80, tachykardie 120/min., SpO>
kolisa mezi 79 a 90 %, ale kyslikovou masku pacient netoleruje pro neklid. Telesnd teplota
38,8 ° C, glykémie 8,9 mmol/l. Dari se zavést \. v. kanylu, primadrni terapie je zamérend na
probéhly zachvat kieci (FR 250 ml, MgSO4 10 ml v infuzi, diazepam 10 mg i.v. bolus). Pacient
je predan na UP s diagnozami: stav po generalizovaném konvulzivnim paroxysmus —
primozachyt. Febrilni stav nejasné etiologie — k vylouceni infekce CNS.

Nativni snimek mozku bez pritkazu hemoragie nebo loziskovych zmén, komorovy systém ve
stredni care, v laboratori je nalez leukocytozy (22 x 10/9/1), zvySeni CRP 34 mg/l, hodnoty
ABR ukazuji hypoxémii, ale i hypokapnii diky tachypnoi a hyperventilaci p7i neklidu. Na RTG



nalez splyvavych infiltratit v obou plicnich kridlech — bilateralné obraz pneumonie, bylo
doplnéno jeste CT vysetieni hrudniku (viz obr. Z.2 a Z.3). Pacient byl hospitalizovan na JIP a
jeho stav si velmi zahy vynutil i umélou plicni ventilaci. Ihned po stanoveni diagnozy
bilateralni pneumonie byla nasazena trojkombinace antibiotik (meropenem, ciprofloxacin,
voriconazol), i kdyz byly odbéry na hemokulturu odebrany pred nasazenim antibiotik, nebyl
puvodce infekce objasnén. Po deviti dnech v intenzivni péci se stav stabilizoval a pacient byl
prelozen na standardni oddelent.

Kasuistika doklada obtiznou diagnostiku v prvnim kontaktu.: operdatorem ZOS byl stav
vyhodnocen jako ndhla zdastava obéhu, zasahujici lékar urcil jako vedouci priznak
primozdchyt kieci, pricemz namérena hodnota télesné teploty vedle k podezieni na infekci
CNS. Pric¢inou kreci byla velmi pravdepodobné hypoxie pri pneumonii. Urcent lokalizace

sepse potvrdily az vysledky dalsich zobrazovacich metod.

Obr. Z. 2 a Z. 3: CT hrudniku pacienta s bilateralni pneumonii (zdroj: archiv radiologického

oddeleni ON Kladno, se svolenim prim. MUDr. Jaroslavy BeneSové).

X. 5. Meningokokova sepse vV prednemocni¢ni neodkladné péci
Pro ptednemocni¢ni 1é¢bu meningokokové sepse a meningokokové sepse s meningitidou
existuje v CR doporugeny postup kodifikovany ve Véstniku MZ CR. 1 kdyz jsou tato
onemocnéni malo Castd, mortalita zlstava stale vysoka. Pribéh byva fulminantni, ¢ast
nemocnych umira jesté nez se dostane do zdravotnického zatizeni. Postizeny byvaji mladsi
vékové kategorie, s maximem vyskytu mezi 0-4 lety a mezi 15-19 lety.
Onemocnéni zacina necharakteristickymi chiipkovymi pfiznaky s vysokou teplotou,
diagnosticky dulezité jsou nebolestivé petechie a sufuze, které posléze splyvaji (viz Obr. Z.4)
Obr. Z.4: Typické petechie a sufuze u ditéte s meningokokovou sepsi (optimaln¢ umistit do
barevné ptilohy, pasku pres oci)
Pfi meningokokové sepsi dochazi pomérné rychle i k alteraci védomi a rozvoji Soku
s centralizaci ob¢hu, zchvacenosti a hypotenzi, u meningokokové sepse s meningitidou byvaji
pfitomné i bolesti hlavy, zvraceni a meningealni pfiznaky. Jejich nepfitomnost v§ak
nevylucuje invazivni meningokové onemocnéni (IMO). Pti vysloveni podezieni na tuto
diagndzu je nutnd okamzita velmi ofenzivni lécba:

e infuzni 1é¢ba az resuscitace ob&éhu v davce 500 — 1000 ml krystaloidu u dospé€lych a

v davce 20ml/kg vahy u déti;



e oxygenoterapie, pfipadn¢ umela plicni ventilace pii pretrvavajicim Sokovém stavu,
poruse védomi nebo znamkéch intrakranialni hypertenze;
e podani antibiotik. - cefalosporiny 3. generace (cefotaxim v tvodni davce 3 gu
dospélych a 50 — 100 mg/kg vahy u déti).
Suspektni IMO jsou jedinou diagnézou, kdy je jednoznacné indikovano pfednemocni¢ni
podani ATB bez ovéteni diagnostiky, a to nejdéle do 30 minut od vysloveni podezieni. Pied
podanim by se mély provést odbéry na hemokulturu a PCR diagnostiku. Dalsi opatieni jsou
symptomaticka, z terénu by pacient m¢l byt smérovan na infekéni oddéleni, ze
zdravotnického zafizeni bez tohoto oddéleni by tam mél byt pielozen, pokud dané oddé¢leni
splituje persondlni i technické podminky pro intenzivni 1écbu, jinak mtze byt 1é¢en na

intenzivnich lizkéach pro dospélé nebo déti.

Obr. Z. 5: Algoritmus tivodni péce IMO — zdroj: Véstnik MZ CR 2006, Edstka 10.
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X. 6. Zavér

| v urgentni medicin€ je nezbytné vénovat problematice sepse a septického Soku velkou
pozornost, piesto je rozpozndni a tim i zahdjeni 1é¢by velmi obtizné. Ve studiich zamétenych
na diagnostiku sepse v pfednemocnic¢ni fazi byl vyskyt velmi ¢asto podhodnocen a zachyt se
pohyboval mezi 10 — 20 %. Dtvodem jsou jak necharakteristické ptiznaky (kolaps,
zmatenost, zhorSeni stavu, dusnost), tak i pomalejsi rozvoj oproti jinym Sokovym stavim

s rychlejsi dynamikou vzniku (anafylakticky, popaleninovy, Grazovy, hypovolemicky apod.).
Sepse a infekce jsou pomérné Castou a zavaznou diagnozou s vysokou mortalitou. Mortalita
téchto pacientli je vyssi nez mnoho jinych onemocnéni ¢i Urrazii, které jsou povazovany za
zivot ohrozujici a vénuje se jim maximalni pozornost — z tohoto pohledu je infek¢éni
problematika vyrazn¢ podhodnocena. Peclivé vyhodnoceni rizika, odbér anamnézy a klinické
vySetfeni, opfené o znalosti diagnostickych kritérii pro sepsi, miize pomoci v¢as zachytit tento
zavazny stav i1 bez znalosti laboratornich parametrd. Jde zejména o vyhodnoceni stavu
védomi, dechové frekvence a krevniho tlaku (qQSOFA). Kromé toho je tfeba vénovat
pozornost i méfeni télesné teploty a jiz manifestnim zndmkam orgédnového postizeni. Zakladni

podminkou vSak je na moznost sepse v diferencidlni diagnostice viibec myslet.
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