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TTěžěžkkáá sepsesepse
StoupajStoupajííccíí prevalence a mortalitaprevalence a mortalita

DombrovskiyDombrovskiy VYVY et al. et al. CritCrit CareCare Med 2007;35:1244Med 2007;35:1244--5050



ZmZměěny v pny v půůvodcvodcíích sepse (USA)ch sepse (USA)
Martin Martin GS GS etet alal, , NEJM 2003NEJM 2003;348:1546;348:1546--5454



HlavnHlavníí patogenypatogeny u septicku septickéého ho ššokuoku

AnnaneAnnane D et al. D et al. LancetLancet 2005;365:62005;365:6--7878



CandidaCandida sppspp..

•• KandidyKandidy jsou oportunnjsou oportunníí mykotickmykotickéé organismy organismy 
normnormáálnlněě se vyskytujse vyskytujííccíí v Dv DÚÚ a GITa GIT

•• ZvyZvyššuje se jejich schopnost mnouje se jejich schopnost množženeníí a a 
pronikpronikáánníí do krevndo krevníího ho řřeeččiiššttěě a hlubokých a hlubokých 
tktkáánníí..

•• GIT (stGIT (střřevo)evo)
–– plplíícece
–– momoččový traktový trakt
–– kkůžůže e →→ mměěkkkkéé tktkáánněě →→ ccéévnvníí katetrykatetry
–– operaoperaččnníí rráány, drny, dréényny

NucciNucci M M etet alal. . ClinClin InfectInfect Dis 2001;33:1959Dis 2001;33:1959--6767



CandidaCandida albicansalbicans



CandidaCandida sppspp..



Patofyziologie Patofyziologie 

kandidovýchkandidových infekcinfekcíí

kolonizacekolonizace

adhezeadheze

invazeinvaze

infekceinfekce

EggimannEggimann PP et al. et al. LancetLancet InfectInfect Dis 2003;3:Dis 2003;3:772772--8585



EpidemiologieEpidemiologie

•• CandidaCandida –– 3. nej3. nejččastastěějjšíší ppřřííččinaina BSIsBSIs
nana ICUsICUs v USA (1995v USA (1995--20022002))
–– CoNSCoNS 35.935.9 %%
–– StaphStaph. . auraur.. 16.8 %16.8 %
–– CandidaCandida 10.1 %10.1 %
–– EnterococciEnterococci 9.8 %9.8 %
–– E. E. colicoli 3.7 %3.7 %

WisplinghoffWisplinghoff H H etet alal. . ClinClin InfectInfect Dis 2004;39:309Dis 2004;39:309--317317



NejNejččastastěějjšíší ppřřííččiny iny BSIsBSIs na na ICUsICUs
v USA (1995v USA (1995--2002)2002)
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KARIM FNKARIM FN BrnoBrno

20062006 20072007 20082008
•• InvaInvaziv.ziv. kandidkandidóózyzy/hospit./hospit. 904904 847847 834834

–– Candida albicansCandida albicans 22 55 44

–– CandidaCandida tropicalistropicalis 00 33 11

–– Candida glabrataCandida glabrata 00 00 44

•• CandCand. . z význam. mz význam. míístst (d(drréényny, trach, trach.. kanylykanyly, BAL, , BAL, rráányny))
–– Candida albicansCandida albicans 2222 3434 3232

–– Candida tropicalisCandida tropicalis 22 55 44

–– Candida glabrataCandida glabrata 33 33 44

–– Candida kruseiCandida krusei 44 22 55

–– CandidaCandida lusitanialusitania 22 33 00

–– CelkemCelkem 3333 4747 4545



KARIM FN BrnoKARIM FN Brno

•• Hospitalizace na KARIM Hospitalizace na KARIM –– r. 08r. 08 834 834 pacpac..
•• Z nich onkologiZ nich onkologiččttíí pacpac.. 156 (18,7 %)156 (18,7 %)

–– HematoonkologiHematoonkologiččttíí 2020
–– OstatnOstatníí 136136

•• Po rozsPo rozsááhlých NCH operachlých NCH operacííchch
•• Po radikPo radikáálnlníích ch uroonkologickýchuroonkologických výkonechvýkonech
•• Po nPo něěkterých rozskterých rozsááhlých plicnhlých plicníích resekcch resekcííchch
•• Po nPo něěkterých kterých intraabdominintraabdomináálnlnííchch výkonechvýkonech
•• Po nPo něěkterých výkonech na pkterých výkonech na pááteteřři a spini a spináálnlníím kanm kanáálulu
•• Komplikace onkologických onemocnKomplikace onkologických onemocněěnníí
•• I stavy paliativnI stavy paliativníí ppééčče v intenzivne v intenzivníí medicmedicíínněě



Mortalita (Mortalita (ICUsICUs v USA)v USA)

•• KandidovKandidovéé infekce krevninfekce krevníího ho řřeeččiiššttěě jsou jsou 
spojeny s relativnspojeny s relativněě vysokou mortalitouvysokou mortalitou

•• HrubHrubáá mortalita na mortalita na ICUsICUs v USA (95v USA (95--0202))
–– CandidaCandida 39 %39 %

–– EnterococciEnterococci 3434 %%

–– StaphStaph. aur.. aur. 25 %25 %

–– E. E. colicoli 22 %22 %

–– CoNSCoNS 21 %21 %

WisplinghoffWisplinghoff H H etet alal. . ClinClin InfectInfect Dis 2004;39:309Dis 2004;39:309--317317



HrubHrubáá mortalita na mortalita na ICUsICUs v USA v USA 
(1995(1995--2002)2002)
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34.034.01.61.61.31.300.6.6AcinetobacterAcinetobacter

27.427.42.12.11.71.700.9.9SerratiaSerratia

26.726.74.74.73.93.91.91.9EnterobacterEnterobacter

38.738.74.74.74.34.32.12.1PseudomonasPseudomonas aeruginaerugin..

27.627.64.04.04.84.82.42.4KlebsiellaKlebsiella

22.422.43.73.75.65.62.82.8EscherichiaEscherichia colicoli

39.239.210.110.19.09.04.64.6CandidaCandida sppspp..

33.933.99.89.89.49.44.84.8EnterococcusEnterococcus

25.425.416.816.820.220.210.310.3StaphStaph.. aureusaureus

20.720.7363631.331.315.815.8CoagCoag..--negneg sstaphtaph

MortalitMortalitaa
(%)                  (%)                  

(n = 6618)(n = 6618)

Pacienti na ICU Pacienti na ICU 
(%)                  (%)                  

(n = 10515)(n = 10515)

VVššechny echny 
ppřříípady pady (%)                (%)                
(n = 20978)(n = 20978)

Výskyt na Výskyt na 1000 1000 
hospitalizachospitalizacííPatogenPatogen

NozokomiNozokomiáálnlníí BSI BSI vv nemocnicnemocnicíích USAch USA::
aanalnalýzaýza 2424 179179 ppřříípadpadůů z letz let 19951995--20022002

WisplinghoffWisplinghoff H H etet alal ClinClin InfectInfect Dis 2004;39:309Dis 2004;39:309--1717



SrovnSrovnáánníí septických septických ššokokůů ––
invazivninvazivníí kandidkandidóózaza vs. bakterivs. bakteriáálnlníí

KumarKumar etet alal. ICAAC Chicago 2007. Poster K. ICAAC Chicago 2007. Poster K--2174 2174 

47,0 %47,0 %75,5 %75,5 %Mortalita na ICUMortalita na ICU

5,5 (95%CI:25,5 (95%CI:2--12,7)12,7)35,2 (95%CI:1235,2 (95%CI:12--72)72)MediMediáán k zahn k zaháájenjeníí
odpovodpovíídajdajííccíí terter. (h.). (h.)

52,4 %52,4 %86,5 %86,5 %NemocniNemocniččnníí mortalitamortalita

81,3 %81,3 %44,5 %44,5 %OdpovOdpovíídajdajííccíí atbatb terter..

35603560443443Septický Septický ššok (ok (pacpac.).)

BakterieBakterieKvasinkyKvasinkyPromProměěnnnnéé



% % kandidemikandidemiíí dle vdle věěkových skupin kových skupin 

Procento Procento kandidemikandidemiíí zpzpůůsobených vybranými druhy sobených vybranými druhy kandidkandid
v kav kažžddéé vvěěkovkovéé skupinskupiněě. Data poch. Data pocháázejzejíí z z EmergingEmerging InfectionsInfections andand thethe

Epidemiology Epidemiology ofof IowaIowa OrganismsOrganisms surveysurvey, 1998 to 2001 (, 1998 to 2001 (P P 0.02 [for0.02 [for
trend trend ofof increasedincreased frequencyfrequency ofof C. C. glabrataglabrata withwith increasingincreasing ageage]).]).

(podle (podle PfallerPfaller MA, MA, DiekemaDiekema DJ. J. DJ. J. ClinClin. . MicrobiolMicrobiol. 2002). 2002)



KandidemieKandidemie v nemocnicv nemocnicííchch
Kdy se objevujKdy se objevujíí ??

GareyGarey K et al. K et al. ClinClin InfectInfect Dis 2006;43:25Dis 2006;43:25--3131



PatogenyPatogeny

•• VVííce nece nežž 50 % p50 % přříípadpadůů systsystéémových mových kandidovýchkandidových
infekcinfekcíí je dosud zpje dosud způůsobeno sobeno CandidaCandida albicansalbicans

•• CandidaCandida sppspp.. (92(92--01)   Evropa      USA01)   Evropa      USA
–– C. C. ablicansablicans 5858 5454
–– C. C. glabrataglabrata 1313 1818
–– C. C. parapsilosisparapsilosis 1414 1313
–– C. C. tropicalistropicalis 88 1010
–– C. C. kruseikrusei 33 22
–– JinJinéé nonnon--albicansalbicans 55 22

BilleBille atat alal. . CurrCurr OpinOpin InfectInfect Dis 2005Dis 2005
PfallerPfaller MA MA etet alal. . ClinClin MicrobiolMicrobiol InfectInfect 20042004



PatogenyPatogeny
Evropa             USAEvropa             USA

C. albicans
C. glabrata
C. parapsilosis
C. tropicalis
C. krusei
Other non-albicans

Bille at al. Curr Opin Infect Dis 2005Bille at al. Curr Opin Infect Dis 2005
PfallerPfaller MA MA etet alal. . ClinClin MicrobiolMicrobiol InfectInfect 20042004



ZmZměěny v epidemiologii ny v epidemiologii kandidovýchkandidových
infekcinfekcíí

→→ progresivnprogresivníí posun od posun od C. C. albicansalbicans k k C. C. nonnon--albicansalbicans
(zejm. (zejm. C. C. glabrataglabrata a a kruseikrusei))

•• C. C. glabrataglabrata se zvýse zvýššila u ila u invazivninvazivnííchch kandidkandidóózz v v 
nejrozvinutnejrozvinutěějjšíších zemch zemíích o 15ch o 15--20 % 20 % 

•• ZvýZvýššenenéé poupoužžititíí azolazolůů v klinickv klinickéé praxi praxi 

•• SnSníížženenáá citlivost k citlivost k azolazolůůmm v EU a USAv EU a USA

NguyenNguyen MH.MH. AmAm J Med 1996J Med 1996
PfallerPfaller MA MA etet al.al. J J ClinClin MicrobiolMicrobiol 20072007
BassettiBassetti M M etet alal. BMC . BMC InfectInfect Dis 2006Dis 2006



Distribuce Distribuce CandidaCandida sppspp. a m. a mortalitortalita a 
((1890 1890 ppřříípadpadůů kandidkandidéémiemie,, 19951995--20022002))

WisplinghoffWisplinghoff H et al. H et al. ClinClin Infect Infect DisDis 2003;36:11032003;36:1103--1010



RizikovRizikovéé faktory faktory mykotickýchmykotických infekcinfekcíí

•• Pac.Pac. s malignitami,s malignitami, imunokompromitovanimunokompromitovaníí

•• Pac.Pac. s MODS na ICUs MODS na ICU

•• Pac.Pac. popo bbřřiiššnníích operacch operacíích,ch, a zejm. s nekrotizuja zejm. s nekrotizujííccíí
pankreatitidoupankreatitidou

•• PacPac. s chronickou plicn. s chronickou plicníí patologipatologiíí na dlouhodobna dlouhodobéé
UPV lUPV lééččeneníí kortikosteroidy (kortikosteroidy (AspergillusAspergillus spsp.).)

PfallerPfaller MA MA etet alal. . ClinClin MicrobiolMicrobiol RevRev 20072007



PodstatnPodstatnéé faktory pro rozvoj faktory pro rozvoj 
oportunistických mykoportunistických mykóózz

Segal BHSegal BH etet alal. . ClinClin InfectInfect DisDis 2006;2006;42:50742:507––515515

Faktor Faktor MykotickýMykotický patogenpatogen

•• NaruNaruššeneníí sliznislizniččnníí a koa kožžnníí baribariééryry..............CandidaCandida sppspp ..
AspergillusAspergillus sppspp..

•• Dysfunkce Dysfunkce neutrofilneutrofilůů (kvantitativn(kvantitativníí i i 
kvalitativnkvalitativníí)...........................................)...........................................CandidaCandida sppspp ..

TrichosporonTrichosporon sppspp..
AspergillusAspergillus andand othersothers

•• Poruchy bunPoruchy buněčěčnnéé imunity................... imunity................... CryptococcusCryptococcus sppspp..
EndemicEndemic mycosesmycoses

•• MetabolickMetabolickéé poruchyporuchy........................................................ZygomycetyZygomycety
CandidaCandida sppspp ..

•• Expozice..............................................EndemickExpozice..............................................Endemickéé mykmykóózyzy
AspergillusAspergillus aj.aj.

•• VVěěkovkovéé extrextréémymy ((<<1 a 1 a >>70 let)............70 let)............CandidaCandida sppspp ..



Kandida skKandida skóóre (tzv. re (tzv. LeLeóónovonovo skskóóre)re)

LeLeóónn etet alal, CCM 2006;24:736, CCM 2006;24:736--737737

•• MultifokMultifokáálnlníí kolonizace  kolonizace  = 1= 1
•• OperaceOperace = 1= 1
•• TPNTPN = 1= 1
•• TTěžěžkkáá sepse       sepse       = 2= 2

•• SkSkóóre re >> 22,,55
–– SenSenzzitivtaitivta 00,,81 81 

112,3 (1,12,3 (1,1;3;3,,55))<3<3

10,3 ( 5,910,3 ( 5,9;21;21,,00))23,6 (12,423,6 (12,4;;34,5)34,5)55

7,3 (3,77,3 (3,7;14;14,,55))16,8 (9,716,8 (9,7;23;23,,99))44

3,7 (1,83,7 (1,8;7;7,,77))8,5 (4,28,5 (4,2;12;12,,77))33

RRRR rate rate ((9595%%CICI))IC rate IC rate ((9595%%CICI))KandidovKandidovéé skskóórere



MoMožžnost nost predikovpredikováánníí kandidkandidóózz na PIMna PIM
•• 2 890 pacient2 890 pacientůů ((≥≥ 4 dn4 dníí v 9 nemocnicv 9 nemocnicíích)ch)

•• Incidence Incidence kandidkandidóózz: 3 % (88 pacient: 3 % (88 pacientůů))

•• NejlepNejlepšíšími mi prediktoryprediktory byly:byly:

•• JakJakéékoli systkoli systéémovmovéé atbatb nebonebo ppřříítomnost Ctomnost CŽŽKK

•• AA nejmnejméénněě dvadva z nz náásledujsledujííccíích:ch:
-- ÚÚplnplnáá parenterparenteráálnlníí vývýžživa (dny 1iva (dny 1––3)3)
-- JakJakáákoli dialýza (dny 1koli dialýza (dny 1––3)3)
-- JakJakáákoli velkkoli velkáá operace (dny operace (dny --77––0)0)
-- Pankreatitida (dny Pankreatitida (dny --77––0)0)
-- JakJakáákoli terapie kortikosteroidy (dny koli terapie kortikosteroidy (dny --77––3) nebo3) nebo
-- PouPoužžititíí jakjakééhokoli hokoli imunosupresivaimunosupresiva (dny (dny --77––0)0)

OstroskyOstrosky--ZeichnerZeichner L L etet alal. Eur J . Eur J ClinClin MicrobiolMicrobiol InfectInfect Dis 2007Dis 2007



InvazivnInvazivníí mykotickmykotickéé infekce: rizikovinfekce: rizikovéé
skupiny a souvisejskupiny a souvisejííccíí patogenypatogeny

Incidence Incidence invazivninvazivnííchch kandidkandidóózz je 7je 7--15x v15x věěttšíší
nenežž incidence incidence aspergilaspergilóózz

•• Pacienti na ICUPacienti na ICU

–– CandidaCandida sppspp..

–– ((AspergillusAspergillus))

•• OrgOrgáánovnovéé transplantacetransplantace

–– AspergillusAspergillus

–– ((CandidaCandida sppspp.).)

PfallerPfaller MA MA etet alal. . ClinClin MicrobiolMicrobiol RevRev 20072007



HrubHrubáá mortalita na IC a IA v USA mortalita na IC a IA v USA 

(1991(1991--2003)2003)

NCHS NCHS multiplemultiple--causecause--ofof--deathdeath datadata fromfrom publicpublic useuse filesfiles
[http://[http://www.cdc.govwww.cdc.gov//nchsnchs/]/]



KoleffKoleff M 2008M 2008



Diagnostika je obtDiagnostika je obtíížžnnáá a a ččasto asto 
opoopožždděěnnáá

–– ČČasnasnáá klinickklinickáá manifestace je nespecifickmanifestace je nespecifickáá
(sepse)(sepse)

–– Kultivace jinKultivace jinéé nenežž hemokultury nebo z hemokultury nebo z 
normnormáálnlněě sterilnsterilníích oblastch oblastíí jsou nespecifickjsou nespecifickéé

–– Kultivace mohou být pozitivnKultivace mohou být pozitivníí pouze v pouze v 
pozdpozděějjšíším prm průůbběěhu onemocnhu onemocněěnníí

–– Hemokultury jsou pozitivnHemokultury jsou pozitivníí pouze u cca 50% pouze u cca 50% 
pacientpacientůů

–– ((SerologickSerologickéé testovtestováánníí nebo molekulnebo molekuláárnrníí metodymetody dosud nejsou dosud nejsou 
bběžěžnněě poupoužžíívváány v klinickny v klinickéé praxi)praxi)

GrollGroll. J . J InfectInfect 19961996
PittetPittet D D etet alal. . AnnAnn SurgSurg 19941994



HoreHoreččka naka na ICUICU
ObtObtíížžnnáá diferencidiferenciáálnlníí diagndiagnóózaza

HotchkissHotchkiss RS, et al. N RS, et al. N EnglEngl J Med 2003;348;2:138J Med 2003;348;2:138--5050



JacJacíí jsou kriticky nemocnjsou kriticky nemocníí na PIM?na PIM?

•• Jsou velmi Jsou velmi zranitelnzranitelníí
–– EpidemiologieEpidemiologie, ri, rizikovzikovéé faktoryfaktory, , komorbiditykomorbidity

•• Jejich Jejich diagnostikadiagnostika je velmi je velmi komplexnkomplexníí
–– Jsou kolonizovJsou kolonizovááni nebo je to jini nebo je to jižž infekceinfekce ??

•• VVččasnasnáá intervenceintervence je naprostým zje naprostým zááklademkladem
–– AntimykotikumAntimykotikum -- ppřřimiměřěřenenéé, odpov, odpovíídajdajííccíí,, ššetrnetrnéé, , dobdobřře e 

tolerovatelntolerovatelnéé

–– Chirurgický zChirurgický záákrok, jekrok, je--li indikovli indikováánn



TakeTake homehome messagemessage 1 (= mal1 (= maláá domdomůů))

•• Kvasinky mohou být u kriticky nemocných kdekoliKvasinky mohou být u kriticky nemocných kdekoli
•• Kolonizace Kolonizace kvasinkami je u kriticky nemocnýchkvasinkami je u kriticky nemocných

bběžěžným nným náálezem a lze ji snadno diagnostikovatlezem a lze ji snadno diagnostikovat
•• CandidaCandida nenneníí vvžždy dy C. C. albicansalbicans
•• KandidKandidéémiemie je pomje poměěrnrněě mmáálo lo ččastastáá a  vyskytuje se a  vyskytuje se 

ppřříílilišš pozdpozděě v prv průůbběěhu hu invazivninvazivníí kandidkandidóózyzy
•• ZpoZpožždděěnníí antifungantifungáálnlníí llééččby je spojeno se zvýby je spojeno se zvýššenou enou 

mortalitou mortalitou →→ vvččasnasnáá adekvadekváátntníí llééččbaba je proto je proto 
nezbytným pnezbytným přředpokladem pro zabredpokladem pro zabráánněěnníí nnááslednslednéého ho 
rozvoje MODS a smrti rozvoje MODS a smrti 

AzoulayAzoulay E. E. EarlyEarly appropriateappropriate treatmenttreatment ofof invasiveinvasive CandidaCandida infetcionsinfetcions, , 
ESICM ESICM CongressCongress LisboaLisboa, Sept 2008, Sept 2008

„„ MykotickMykotick éé onemocnonemocn ěěnníí je chorobou velmi je chorobou velmi 
nemocných pacientnemocných pacient ůů““



TakeTake homehome messagemessage 2 (= mal2 (= maláá domdomůů))



TakeTake homehome messagemessage 2 (= mal2 (= maláá domdomůů))

„„WeWe are are stillstill confusedconfused ––
–– butbut on a much on a much higherhigher levellevel..““



TakeTake homehome messagemessage 2 (= mal2 (= maláá domdomůů))

„„WeWe are are stillstill confusedconfused ––
–– butbut on a much on a much higherhigher levellevel..““

WinstonWinston ChurchillChurchill


