204 ‘ pfehledné referaty

Uvodni antibioticka lééba zavaznych bakterialnich
infekci

Jifi Benes
Klinika infeknich nemoci 3. LF UK a Nemocnice Na Bulovce, Praha

Souhrn

Clanek shrnuje zndma fakta tykajici se vybéru antibiotik pro 1é¢bu sepse a podobnych zavaznych infekci, jejich me-
chanizmu U¢inku, davkovani a zplsobu podavani. Zvlastni pozornost je vénovéana otézce véasného zahdjeni anti-
biotické Iécby: nékolikahodinovy odklad v zahdjeni antibiotické terapie Ize tolerovat, je-li vyuzit pro stanoveni etio-
logie nemoci a zpresnéni 1écby. U perakutné probihajicich infekci ¢i toxoinfekci je vsak nutné podat antibiotika
skute¢né neodkladné; v ¢lanku jsou pfipomenuty diagnostické postupy, které klinik pfi rozvaze o volbé pfipravku
maze vyuzit.
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Initial antibiotic treatment of serious bacterial infections

Summary

The article summarizes the known facts regarding the selection of antibiotics for the treatment of sepsis and simi-
lar serious infections, their mechanism of action, dosage and mode of administration. Particular attention is paid to
early antibiotic therapy: a delay of several hours in the onset of antibiotic therapy can be tolerated if it helps to clarify
the aethiology and to refine the treatment. However, in case of the very acute infections it is necessary to start anti-
biotic treatment immediately; diagnostic procedures are mentioned that can be used for the selection of the ap-

propriate drug.
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Uvod

Antibioticka lé¢ba zdvaznych infekci by méla byt ucinna
a rychla. Pominme prozatim pozadavek na uc¢innost
a soustfedme se na otéazku, jak rychle musi byt terapie za-
hdjena. V povédomi vétsiny intenzivist( zaujima klicové
misto impozantni Kumarova studie z roku 2006, podle niz
kazda hodina odkladu v podani antibiotika zvySuje smrt-
nost u sepse o 7,6 % [1]. Podobné vysledky pfinesla i dalsi
rozséhla observacni studie [2]. Z vysledk( téchto studii byl
odvozen pozadavek na podani antibiotik v priibéhu prvni
hodiny od zjisténi sepse nebo septického Soku. Tento po-
zadavek byl v¢lenén do doporuceni lécby sepse, kterou
pfijala vétsina experttd z oblasti intenzivni péce (Surviving
Sepsis Campaign) [3].

Pozn.: Pojem ,sepse”v tomto ¢ldnku odpovidd nové de-
finici z roku 2016 [9], ¢ili je prakticky shodny s terminem
JtéZkd sepse” podle predchozi definice z roku 1992 [10].

Nasledné prospektivni studie [4-8] viak podobnou ko-
relaci neprokazaly, odklad v podani antibiotik v rozsahu
nékolika hodin nezhorsoval prognézu septickych nemoc-
nych. Vysvétlenim uvedeného rozdilu mezi star$imi ob-
servacnimi a novéjsimi prospektivnimi studiemi by mohla
byt skute¢nost, ze podani antibiotik je obvykle nedilnou

soucasti komplexni lé¢ebné péce. Pacienti, ktefi dostali
antibiotika neodkladné, byli tedy pravdépodobné oset-
fovani kvalitnéjsim zplsobem, a to bylo hlavni pficinou
jejich nizsi mortality.

Pozadavek na rychlé podéni u¢innych antibiotik ma
znacné praktické disledky: jestlize ho pfijmeme, musime
logicky akceptovat uvodni Ié¢bu Sirokospektrym pfi-
pravkem, protoze béhem prvni hodiny mame jen malo-
kdy Sanci zjistit aspon pfibliznou etiologii. Naopak, jest-
lize se nezbytnost ¢asného podani antibiotik neprokaze,
muzeme vyckat nékolik hodin a zahdjit antibiotickou tera-
pii na zdkladé predbéznych mikrobiologickych vysledkd,
vychézejicich z mikroskopie, genetickych analyz (poly-
merazova fetézova reakce/Polymerase Chain Reaction —
PCR) nebo hmotnostni spektrometrie (Matrix Assisted
Laser Desorption/lonization Time-Of-Flight — MALDI TOF).
Déle mlzeme pocitat s tim, Ze v této dobé jiz budeme
zndt i dalsi laboratorni nalezy (kompletni krevni obraz
s diferencidlem leukocytl, hemokoagula¢ni parametry,
hodnotu glykemie a laktatemie apod) a pfi diferencidlné
diagnostické rozvaze se mlzeme opiit o vysledky zobra-
zovacich vysetieni provedenych statim (RTG, sonografie,
CT). Diagnéza po nékolika hodinach intenzivni péce mlze
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byt tedy mnohem urcitéjsi (tab. 1), a to umozni podstatné
presnéjsi zacileni antibiotické Iécby, i kdyz standardni vy-
Setfeni etiologie a zejména citlivosti/rezistence, které je
zalozeno na kultivaci, stale jesté nebude k dispozici.

Tato voditka spolu s predbéznymi mikrobiologic-
kymi vysledky mohou byt uzite¢na pfi ivodni rozvaze
o vybéru antibiotika. Lze je pouzit u akutnich infekci,
které nemaji iatrogenni pfi¢inu a nevznikly jako disle-
dek primarni poruchy imunity.

Vybér pripravki pro antibiotickou Iéébu

Pfi vybéru antibiotika pro terapii sepse a podobnych
zavaznych infekci se uprednostiiuji baktericidni pfi-
pravky. Tyto ptipravky je mozné jesté dale rozlisit podle
mechanizmu, jakym bakterie zabijeji [11].

Beta-laktamova antibiotika (peniciliny, cefalosporiny,
karbapenemy) inhibuji syntézu bunécné stény bakterii,
a tim zabraniuji jejich mnozeni. Jsou oblibena pro svoji vy-
sokou Ucinnost a netoxi¢nost a pro 1é¢bu sepsi se vyuzi-
vaji nejcastéji. K dispozici je Siroka paleta pfipravkd, které
se lisi spektrem ucinku i farmakokinetikou: je proto mozné
vybirat antibiotikum ,na miru”, podle konkrétni potteby.
Hlavni nevyhody, které omezuji pouzivani beta-laktamd,
jsou alergické reakce a vyskyt rezistentnich mikrob(. Aler-
gie viak obvykle nebyvaiji zkfizené mezi jednotlivymi sku-
pinami a vyskyt rezistenci, ktery je nejcastéji zptisoben
tvorbou destruujicich enzym( nazyvanych beta-lakta-
mazy, se podafilo do zna¢né miry kompenzovat synté-
zou odolnéjsich molekul antibiotika nebo pfidanim inhi-
bitori beta-laktamaz (kyseliny klavulanové, sulbaktamu,
tazobaktamu, avibaktamu a dal3ich).

Glykopeptidova antibiotika (vankomycin, teikopla-
nin, dalbavancin) inhibuji syntézu bakteridlni buné¢né
stény jinym mechanizmem nez beta-laktamy. Ve srov-
nani s beta-laktamy plsobi pomaleji a maji uzsi spekt-
rum Ucinku — pasobi jen na grampozitivni bakterie. Jsou
také potencialné nefrotoxicka. Jejich hlavni pfednostije
velmi vzacny vznik rezistence; tato antibiotika se proto
pouzivaji jako zalozni pfipravky, proti multirezistent-
nim mikrobdm. Typickou indikaci je |é¢ba zadvaznych in-
fekci vyvolanych stafylokoky rezistentnimi k oxacilinu
(methicilin rezistentni Staphylococcus aureus — MRSA).

Aminoglykosidy, polymyxiny a lipopeptidy (genta-
micin, amikacin, kolistin, daptomycin) poskozuji bunéc-
nou membranu bakterii a pasobi tak jesté rychleji a ra-
zantnéji nez beta-laktamy. V porovnani s beta-laktamy
vUci nim také vzacnéji vznika rezistence. Jejich hlavni ne-
vyhodou je toxicita a z ni vyplyvajici Uzké terapeutické

rozmezi. Stejné jako pfedchozi skupina se tato antibio-
tika povazuji za zalozni pfipravky a pouzivaji se v [é¢bé
zavaznych infekci vyvolanych rezistentnimi mikroby.

Vsechna vyse zminéna antibiotika ucinkuji velmi dobfe
v krevnim fecisti a v dobre prokrvenych tkénich, naopak
$patné pronikaji do absces(, ischemické tkané, do biofilmu
nebo na povrch sliznic. Hodi se proto k Ié¢bé sepsi a dal-
sich akutnich pyogennich infekci, naopak mohou selha-
vat u infekci povrchovych nebo chronickych a rovnéz u in-
fekci zplsobenych intraceluldrné Zijicimi mikroby.

Nitroimidazoly (metronidazol, ornidazol) nespecificky
poskozuiji rdzné soucasti bakteridlnich bunék. Spektrum
ucinku je omezeno na striktné anaerobné rostouci bakte-
rie a také na nékteré prvoky. V téchto indikacich se v praxi
bézné pouzivaji, jejich vyuziti zpravidla necini obtize
ani pacientdm ani ordinujicim lékaftm. Rezistence vici
nitroimidazol{im vznika velmi obtizné.

Fluorochinolony a ansamyciny (rifampicin a jeho de-
rivaty) zastavuji ¢innost enzymd, které v bakteridlnich
bunkach obsluhuji nukleové kyseliny. Obé tyto skupiny
se sice pocitaji mezi baktericidni antibiotika, maji v3ak
slabsi G¢inek nez ostatni vy$e jmenované pfipravky a pro
Ié¢bu sepse nejsou dostate¢né spolehlivé. Jejich dalsi
nevyhodou je relativné snadny vznik rezistence. Naopak
jejich prednosti je dobry prinik do bunék, do biofilmu
a na povrch sliznic. Nejvhodnéjsim vyuzitim téchto anti-
biotik je lé¢ba zavaznych infekci vyvolanych intracelu-
larné rostoucimi bakteriemi (bfisni tyfus, tuberkuléza)
nebo bakteriemi rostoucimi v biofilmu (infekce implan-
tatd, neni-li mozné vyresit situaci extrakci infikovaného
materidlu).

Bakteriostaticka antibiotika mohou byt pouzita u né-
kterych zévaznych infekci (napf. makrolidova antibiotika
pfi 1é¢bé legioneldzy, fidaxomicin pfi 1é¢bé klostridi-
ové kolitidy, tigecyklin pfi [é¢bé nitrobtisniho abscesu,
chloramfenikol pfi 1é¢bé abscesu mozku atd), jde viak
o pomérné vyjimecné situace a je zZadouci, aby takovou
terapii schvalil kompetentni odbornik, idealné Iékar mist-
niho antibiotického stfediska. Obecné totiz plati, Ze bak-
teriostatickd antibiotika nejsou vhodna pro 1écbu sepsi
ani pro lé¢bu rychle probihajicich infekci, jednak kvdli
svému pomalejsimu ucinku a déle proto, Ze pro Uspésné
zvladnuti infekce potfebuji jesté spolutcast imunitniho
systému.

Davkovani a zptsob podani
Davkovani se pfi 1é¢bé zavaznych infekci drzi vzdy pfi
horni hranici terapeutického rozpéti. Toto doporuceni

Tab. 1. Klinicka voditka k rozliSeni grampozitivni a gramnegativni etiologie sepse

typ vysetieni grampozitivni

krevni obraz, rozpocet
leukocytt

pocet trombocytd mlze byt
normalni

sepse vychazejici z pojivovych tkani
(kGize, podkozi, svaly, kosti, klouby)
infekce z ORL oblasti

endokarditida

lokalizace zdroje infekce

prakticky vzdy je trombocytopenie

sepse vychazejici z urogenitalniho
traktu nebo z bfisni dutiny

gramnegativni poznamka

je-li pocet eozinofilli > 1 %, nejspise
nejde o sepsi

u chronickych infekci a infekci
vychazejicich ze stfeva je nutné
pocitat s polymikrobidlni etiologii
(zejména podil anaerobd)
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vyplyva z pfedpokladu, ze u zavaznych infekci imunitni
systém selhava (jinak by se infekce nevyvinula do za-
vazného stadia), a tedy pfi 1é¢bé nemlzeme se spolu-
Ucasti imunity pocitat. Jinymi slovy, antibiotika musi
byt schopna usmrtit populaci patogennich bakterif
sama, bez pomoci imunitniho systému. V praxi je |ékar
¢asto nucen fesit otazku, zda pouzit vyssi davkovanii za
cenu rizika rznych nezadoucich ucinka. U zivot ohro-
zujicich infekci je zvysené davkovani opravnéné, pro-
toze infekce predstavuje vétsi hrozbu quoad vitam nez
napt. riziko poskozeni ledvin.

Pfi ivahach o davkovéni je nutné brat v potaz i indivi-
dudlnifarmakokinetiku nemocného. Zejména u pacient
v podminkach intenzivni péce se farmakokinetické para-
metry mohou zménit natolik, Ze se standardni davkovani
ukaze jako nadmérné nebo naopak jako nedostatecné
(tab. 2). Tuto problematiku rozvinuli v 70.-80. letech mi-
nulého stoleti Zaske et al [12,13], v soucasnosti existuje
na toto téma mnozstvi studii i pfehledovych praci [14—
16]. Spravné davkovani pro konkrétniho nemocného je
mozné pfiblizné urcit pomoci rliznych nomogram, nej-
spolehlivéjsi viak je pfimé monitorovani sérovych hladin
antibiotik (Therapeutic Drug Monitoring — TDM).

Podle ucinku na citlivé bakterie se antibiotika déli do
3 skupin:
= Ptipravky, o jejichz ucinku rozhoduje dosazena

maximalni koncentrace. Do této skupiny patfi ami-

noglykosidy, kolistin, daptomycin, metronidazol a do
jisté miry i fluorochinolony. U téchto pfipravkd je vy-
hodné soustredit celkovou denni davku do 1-2 den-
nich davek.

= Pripravky, o jejichz G¢inku rozhoduje doba, po kterou
se jejich hladina v lozisku infekce udrzuje nad hodno-
tou minimalni inhibi¢ni koncentrace (MIC). Typickymi
zastupci této skupiny jsou beta-laktamova antibiotika.

Tyto pripravky je vyhodné podavat v kratkych interva-

lech, v zavislosti na jejich biologickém polocase (tab. 3),

anebo formou prodlouzenych infuzi. V nékterych situa-

cich se osvédcuje i kontinudlni podavani, nelze ale fici,
ze kontinudlni podavani je jednozna¢né nebo obecné

vyhodnéjsi [11,17-18].
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= O ucinnosti ostatnich pripravki rozhoduje velikost
plochy pod kfivkou (Area Under Curve — AUQ). Zalezi
predevsim na celkové denni davce, a zpUsob jejiho
rozdéleni do dil¢ich davek neni pfilis vyznamny.

Uvodni antibioticka lé¢ba u zavaznych infekci se vzdy
podava parenterdlné. | kdyz jde o ptipravky podavané
peroralné, u nichz vyrobce deklaruje 90-100% bio-
logickou dostupnost, musime pocitat s tim, ze pfi za-
vazné infekci a zejména pfi sepsi dochazi k centralizaci
obéhu a za téchto podminek prestava byt vstrebavani
z gastrointestinalniho traktu spolehlivé.

VVyznam uvodni nasycovaci davky

Pfi pravidelném uzivani rliznych |ékd, véetné antibiotik,
je pIného ucinku dosazeno pfi ustaveni rovnovazného
stavu (steady state), ¢ili po uplynuti 4-5nasobku biolo-
gického polocasu [19]. Pri l1é¢bé zavaznych bakterial-
nich infekci potfebujeme dosdhnout pIného antibakte-
ridIniho Ucinku co nejrychleji, proto se v vodu terapie
zpravidla podava tzv. nasycovaci dévka, jejiz velikost je
0 50-100 % vétsi ve srovnani s béznou davkou.

Pfesnéji vzato je velikost nasycovaci davky zavisla na
velikosti aktudlniho distribu¢niho objemu u daného pa-
cienta. Jestlize ma pacient napf. dostavat hydrofilni anti-
biotikum (aminoglykosid, vankomycin nebo néktery
z beta-laktamu) a ma pfitom rozsahlé edémy, ascites, je
ventilovan nebo ma jinou pfi¢inu odpovidajici za zvyseni
objemu extracelularni tekutiny, mize byt potfebnd nasy-
covaci davka vyssi nez 2nasobek bézné terapeutické
davky [20].

Kromé pozadavku na rychly antibakterialni Gcinek exi-
stuje i daldi ddivod pro navyseni Uvodni davky, a tim je
prevence rezistence bakterialni populace. Pfi pomalém
vzestupu koncentrace antibiotika v prostredi totiz né-
které bakterie dokazi aktivovat rlizné adaptacni mecha-
nizmy (tvorba inducibilnich beta-laktamdz, zvyseni ak-
tivity efluxnich pump apod), a tak zvysit svou odolnost.
Promptni Ucinek baktericidniho antibiotika zabrani témto
adaptacim, ale ma jesté dalsi dusledek v podobé rych-
Iého snizeni celkové bakteridlni néloze. Rezistence bakte-

Tab. 2. Zmény objemu extracelularni tekutiny a rendlni eliminace za riznych stavii

zvyseni (i relativni)

otoky (rdzného pavodu)

pleuraini vypotky

objem extracelularni tekutiny
(distribu¢ni prostor pro hydrofilni
antibiotika)

ascites

uméla plicni ventilace
gravidita

gravidita

détsky vék

rendlni eliminace
forsirovana diuréza

sepse (intersticidlni edémy)

snizeni (i relativni)
sekvestrace tekutin
obezita
stafi

dehydratace

rendlni insuficience
hypotenze, Sok
novorozenecky vék

vék nad 65 let
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rii se totiz mlze rozvinout nejen na zakladé preexistujicich
adaptacnich mechanizmd, ale i v ddsledku ndhodnych
mutaci, které se pro bakterii ukdzi jako uzite¢né. Mutace
u kazdého bakteridlniho druhu vznikaji s viceméné kon-
stantni frekvenci, takze ¢im vice bunék bakterialni popu-
lace obsahuje, tim je pravdépodobnost vzniku nahod-
nych mutaci vétsi. Burika, v niz nastala uzite¢na mutace,
vytvori novy klon bakterii, ktery mize pavodni populaci
postupné zcela nahradit. Jestlize tedy v dlsledku antibio-
tického zasahu klesne velikost bakterialni populace napf.
na 1/10, zmensi se 10krat i riziko, Ze se v bakterialni popu-
laci objevi nova mutace zajistujici rezistenci.

U nékterych antibiotik neni navyseni Uvodni davky
mozné kvili omezené snasenlivosti. Vysoka uvodni
davka muze napf. u citlivéjSich osob vyvolat zvraceni
nebo jiné nezddouci projevy. V takovych pripadech je
mozné jako alternativni feseni zvolit zkraceni intervalQ
mezi jednotlivymi davkami na pocétku Iécby.

Perakutné probihajici infekce

Z Uvodni casti tohoto ¢lanku by bylo mozné vyvo-
dit, Ze pozadavek na zahdjeni antibiotické terapie do
1 hodiny od stanoveni diagndzy sepse nebo septického
Soku je jiz prekonany. Domnivam se, Ze ve vétsiné pfi-
padl tomu tak je, existuji vsak vyjimky. Témito vyjim-
kami minim perakutné probihajici infekce, jejichz pfi-
klady ukazuje tab. 4. Podle nasich zkusenosti rozhoduje
u téchto infekci o prognéze pacientli opravdu kazda

Tab. 3. Optimalni davkovani beta-laktamovych

antibiotik vzhledem k jejich biologickému
polocasu

idealni interval
mezi davkami (hod)

biologicky polocas
(hod)

priklady

penicilin G
0,5 3-4 oxacilin
cefalotin
ampicilin
piperacilin
cefotaxim
imipenem
meropenem
cefazolin
cefuroxim
ceftazidim
cefoperazon
cefepim
4 12

ertapenem

7-8 24 ceftriaxon’

" Dlouhy polocas ceftraxonu je umoznén vysokou vazbou antibiotika
na albumin a dalsi bilkoviny séra (= 95 %). Podame-li ceftriaxon pacien-
tovi s hypalbuminemii, je spolehlivéjsi ho aplikovat ve 12hodinovych
intervalech

hodina intervalu mezi po¢atkem nemoci a zahdjenim
antibiotické lé¢by, zélezi snad i na kazdé ¢tvrthodiné.

Z pochopitelnych ddvodl u téchto nemoci nejsou
a pravdépodobné nikdy nebudou k dispozici dobfe do-
kumentované, prospektivni, randomizované multicen-
trické studie, které by spolehlivé prokéazaly nezbytnost
neodkladného zahdjeni adekvétni antibiotické 1écby.
Nase doporuceni proto zlstanou na urovni pouhého
odborného nazoru (expert opinion). Pfesto mohou byt
povazovany nejen za spravné (ve smyslu opravnéné ¢i
pfijatelné), ale dokonce i za zavazné.

Pficinou perakutniho pribéhu infekce mlze byt za-
vazna porucha imunity (tézka neutropenie, defekt tvorby
protilatek, porucha syntézy nékterych slozek komple-
mentu) anebo vyjimecnd virulence patogenniho mikroba,
ktera maze mit nékolik pricin:
= silné pouzdro, které dokaze bakterie ochranit pred fa-

gocytdzou i pred lytickym pisobenim komplementu

(Neisseria meningitidis, Streptococcus pneumoniae, Sta-

phylococcus pyogenes, Bacillus anthracis, Yersinia pestis)
= tvorba vykonnych toxin(, které usmrcuji okolni buriky

vcetné leukocytt (Staphylococcus aureus, Staphyloccus
pyogenes, Bacillus anthracis, histiotoxicka klostridia)
= tvorba toxinl, které aktivuji makrofagy a lymfocyty

a stimuluji u nich produkci TNFa a dalSich prozénét-

livych cytokinl (Staphyloccus aureus, Staphyloccous

pyogenes, Bacillus anthracis)
= atypické misto vstupu infekce do lidského organizmu

(obvykle inhala¢ni cestou), které usnadni rychly prinik

bakterii a jejich toxinG do hlubokych tkani (Staphylo-

coccus aureus, Bacillus anthracis, Yersinia pestis)

Znalost patogeneze je nezbytnd pro vybér optimalni
antibiotické l1é¢by. Zakladem terapie zlstéavaji beta-lak-
tamova antibiotika, tato terapie viak nemusi byt dosta-
Cujici (viz posledni sloupec tab. 2). Pri 1é¢bé infekci, je-
jichz zavaznost je ur¢ovana produkci toxinu, je vhodné
pouzit antibiotika, ktera bakteriim zastavi proteosyn-
tézu. | rychle pUsobici baktericidni antibiotika totiz ne-
zahubi celou bakteridlni populaci najednou. Kdyby
tomu tak bylo, stacilo by podat jen 1-2 davky antibio-
tika a nemoc by tim byla vyfesena. Za normélnich pod-
minek se ale ¢ast bakteridlni populace nachazi v hire
prokrvené tkéni, do které antibiotika nepronikaji tak
snadno, a kromé toho nékteré bakterie maji pfirozené
pomalejsi metabolizmus (perzistuji), takze Gcinek anti-
biotik vici nim je vyrazné slabsi [21,22].

Bakterie, které nejsou pfitomnosti antibiotika usmr-
ceny, ale jen stresovany, casto reaguji pravé tim, ze v sebe-
obrané zvysi produkci toxin(.

U infekci vyvolanych grampozitivnimi bakteriemi se
do kombinace s beta-laktamy zpravidla pfidava klinda-
mycin nebo linezolid. Linezolid je z této dvojice spoleh-
livéjsi, protoze je u néj nizsi riziko rezistence, a ma také
vyhodu vyborného prliniku do plicni tkané, nezévis-
Iého na pohybu leukocytd [11].

Linezolidu se proto dava prednost pred klindamyci-
nem, pokud je podezieni, ze agens je rezistentni k béznym

207



antibiotikiim (MRSA), anebo tehdy, jestlize infekce pro-
biha v plicni tkani.

Klinicka diagnostika perakutnich infekci
Etiologii perakutné probihajici sepse Ize odhadnout v pfi-
padé invazivniho meningokokového onemocnéni podle
koznich petechii a sufuzi, které se vyskytuji pfedevsim na
obliceji a na akralnich ¢astech koncetin a kterych stale pfi-
byva. Pomérné typicky byva také obraz plynaté snéti, ze-
jména vznikla-li jako nasledek poranéni: nemoc se vyzna-
Cuje silnou lokalni bolestivosti, rychlou alteraci celkového
stavu a ser6zné hemoragickou nebo hematinovou sekreci
zrany. Ostatni choroby, jmenované v tab. 4, nelze klinicky
identifikovat. Jedinou nadéji pro postizené osoby je rychlé
rozpoznani zadvazného stavu, jednak na laické urovni -
napf. v rodiné nemocného, a dale pfi prvnim kontaktu
se zdravotniky. Z tohoto ddvodu je vysoce zadouci, aby
nejen vsichni zdravotnici, ale i bézni ob¢ané uméli rozpo-
znat projevy sepse. V praxi postaci znalost tzv. quick SOFA
skore (Sepsis-related Organ Failure Assessment — SOFA),
které zahrnuje 3 jednoduché symptomy - nahle vznik-
lou hypotenzi, tachypnoi, poruchu védomi, pficemz pfi-
tomnost 2 z téchto symptomu zaklada silné podezieni na
probihajici sepsi a je dGvodem pro urgentni pfijeti nemoc-
ného na oddéleni intenzivni péce [9].

Perakutni sepse je charakterizovana rychlym vyvojem
nemoci, pfi némz se pfiznaky sepse rozvijeji z plného
zdravi béhem nékolika hodin. Dalsim typickym nédlezem
je diskrepance mezi vysokou hodnotou sérového prokal-
citoninu a nizkou hladinou C-reaktivniho proteinu, ktery
jesté nestacil vzrist. Pocet leukocytd naopak neni spo-
lehlivym indikatorem zdvaznosti nemoci: perakutni in-
fekce se obvykle spojena s leukocytézou, ale muize byt
doprovazena i leukopenii, zplisobenou rozpadem leuko-
cytl vlivem mikrobiélnich toxin(.
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Mikrobiologicka diagnostika perakutnich
infekci

Z rychlych mikrobiologickych diagnostickych metod se
pro zakladni orientaci velmi dobfe hodi mikroskopické
vysetieni hnisu nebo sekretli nahromadénych v lozisku
infekce. Po obarveni preparatu podle Grama Ize rozpo-
znat zakladni charakteristiku bakterii (koky vs bacily,
grampozitivni vs gramnegativni) a ¢asto je mozné podle
charakteristické morfologie odhadnout i rod mikroba
(neisserie, pneumokoky, streptokoky, stafylokoky, klost-
ridia), a dokonce i jeho virulenci (podle tloustky pouzdra
nebo i podle toho, zda jsou bakterie fagocytovany).

Dalsi moznosti u dobfe vybavenych mikrobiologic-
kych laboratofi je detekce mikrobidlnich nukleovych ky-
selin v rGznych sekretech nebo v krvi. Tyto metody klinici
Casto nepresné oznacuji jako PCR diagnostiku; ve skutec-
nosti PCR je jen jednou z mnoha rdznych metod vyuzi-
vajicich podobného principu. Pfednosti téchto metod je
exaktnost a vysokad citlivost, mezi nevyhody je nutno poci-
tat vysokou cenu ariziko falesné pozitivity pfi kontaminaci
vzorku. Hlavnim problémem je v3ak skute¢nost, ze tyto
genetické metody jsou zpravidla konstruovany tak, aby
prokézaly pfitomnost ¢i nepfitomnost jen jednoho nebo
nékolika malo druh( bakterii. Jiné nez predem urcené
bakterie tedy tato vysetteni nejsou schopna identifikovat.

V nékterych ptipadech je mozné prokazovat pfitom-
nost jednotlivych bakteridlnich toxin nebo jinych mikro-
bialnich antigen(; typickym ptikladem je prikaz pneumo-
kokového antigenu v moci nemocnych, ktefi maji pneumo-
kokovou sepsi.

Z&dné ze jmenovanych mikrobiologickych vysetreni
vsak nemUze nahradit standardni kultivaci, protoze ne-
dokaze urdit citlivost agens k antibiotikiim. To je ze-
jména u nozokomidlnich ndkaz nezbytné.

Tab. 4. Priklady perakutné probihajicich infekci. VV 1é€bé nemoci s vyznamnou produkci toxind se do terapie

k beta-laktamum pfidava dalsi antibiotikum, jehoZ tkolem je zablokovat bakteriim proteosyntézu

(podrobnégji v textu)

nemoc etiologie

meningokokova sepse Neisseria meningitidis

pneumokokova sepse Streptococcus pneumoniae

sepse vyvolana tzv. masozravymi  Streptococcus pyogenes

streptokoky

Staphylococcus aureus
Streptococcus pyogenes

syndrom toxického Soku

pneumonie/sepse zplisobend
stafylokoky tvoticimi PVL

Staphylococcus aureus

plynaté snét Clostridium perfringens
a dalsi druhy klostridif

antrax — inhala¢ni forma Bacillus anthracis

mor - inhala¢ni forma Yersinia pestis

poznamka terapie [23,24]

Ize diagnostikovat klinicky PEN, CEF 3.g
PEN

tzv. masozravé streptokoky; v patogenezi PEN + KLI
nemoci je vyznamna produkce exotoxin(
patogeneze nemoci je zaloZzena na produkci  OXA + LNZ
exotoxinu PEN + KLI
patogeneze nemoci je zalozena na produkci  OXA + LNZ
exotoxinu
v typickém pfipadé Ize diagnostikovat PEN + KLI

klinicky; v patogenezi nemoci je vyznamna
produkce exotoxinl

PEN + CIP nebo
PEN + LNZ

typicky pfi bioteroristickém utoku; pfi vzniku
nemoci se uplatriuji toxiny

pfi morovych epidemiich LEV, AMG, CLF

AMG - aminoglykosid CEF 3. g - cefalosporin 3. generace CIP - ciprofloxacin CLF - chloramfenikol KLI - klindamycin LEV - levofloxacin LNZ - line-

zolid OXA - oxacilin PEN - penicilin PVL - Panton(iv-Valentiniv leukocidin
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Zaver

Vzdy, kdyz se lékaf rozhodné podat pacientovi antibioti-
kum, mél by se na okamzik v duchu zastavit a zeptat se
sam sebe, jestli neni mozné odebrat néjaky pfiméreny
materidl na kultivaci. Po zahdjeni antibiotické 1écby se
moznost izolovat agens a zjistit jeho citlivost velmi rychle
ztraci.

Bez znalosti etiologie a citlivosti vyvolavajiciho agens
jsme odkéazani na pouziti Sirokospektrych pfipravkd,
coz je strategie kratkodobé ucinng, ale dlouhodobé
zhoubnd, protoze podporuje vznik a Sifeni rezistence
v bakterialnich populacich.
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