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    Úvod


    Sepse je vážný celosvětový problém, protože zdravotní péče otakto postižené pacienty je spojena svysokou mírou úmrtnosti, ato ipřes výrazné možnosti dnešní medicíny léčit infekci. Nové postupy ařešení vléčbě sepse dospělých ipediatrických pacientů, které byly nedávno zveřejněny, jsou podloženy důkazy evidence based practise (EBP). Sestry pracující na ICU apodílející se na péči opacienty se sepsí jsou schopny hodnotit pacienty srizikem vzniku sepse, což může mít významný vliv na výsledky jejich léčby. Orientace aznalosti sester vnových doporučeních může pomoci zajistit pacientům se sepsí správnou péči, která je založena na nejnovějších vědeckých podkladech. Aktualizovaná doporučení (guidelines) byla publikována vroce 2008 apředstavují práci 68 mezinárodních expertů a30 mezinárodních organizací. Skupiny pracovaly na nových doporučeních individuálně azároveň diskutovaly na několika pracovních schůzkách, včetně telekonferencí aelektronických diskuzí na daná témata. Vposledních přehledových doporučeních pro léčbu dospělých pacientů se sepsí je zdůrazňována hlavně významná role intenzivní péče sestry. Sepse je zaznamenána vdějinách lékařství po staletí. Antibiotika, rozvoj monitorovacích aventilačních možností azdokonalující se intenzivní péče onemocné způsobily vléčbě sepse doslova průlom. Ipřes dosažený pokrok je však nadále průběh sepse nepředvídatelný, léčba zdlouhavá amortalita vysoká. Septické onemocnění nelze vjeho průběhu nikdy podceňovat, bývá častou příčinou orgánového selhání, přecházejícího mnohdy až vmultiorgánové postižení.

  


  
    1Terminologie apatofyziologie septických stavů


    1.1Sepse


    Sepse je označována jako systémová zánětlivá odpověď organizmu (SIRS) na přítomnost infekce. Ikdyž jde vpodstatě ovýznamný obranný mechanizmus scílem eliminovat azabránit šíření zdroje infekce, může způsobit propagaci zánětlivé reakce ina původně infekcí nepostižené orgány. Vdůsledku orgánové dysfunkce anásledné ireverzibilní poruchy orgánových funkcí může vést ke smrti nemocného. Rozvoj těžké sepse aseptického šoku souvisí snárůstem morbidity amortality kriticky nemocných. Je 10. nejčastější příčinou smrti všeobecně anejčastější příčinou smrti na nekoronárních jednotkách intenzivní péče. Incidence sepse je 50–95 případů na 100 000 obyvatel azvyšuje se cca o10 % ročně. Mortalita nemocných se známkami SIRS je uváděna vrozmezí 6–27 %, sepse 0–36 %, těžké sepse 0–52 % aseptického šoku 0–82 % (Černý akol., 2005). Vpraxi jsou jednotlivé pojmy poměrně často zaměňovány.


    Základní pojmy definoval na konsenzuální konferenci American College of Chest Physicians/Society of Critical Care Medicine.


    ■syndrom systémové zánětlivé odpovědi (SIRS) – systémová zánětlivá odpověď na různé závažné klinické podněty


    Manifestuje se dvěma nebo více znásledujících stavů:


    –teplota tělesného jádra ≤ 36 °C nebo ≥ 38 °C


    –tachykardie ≥ 90 tepů/min


    –tachypnoe ≥ 20 dechů/min při spontánním dýchání nebo PaCO2 ≤ 32 mm Hg


    –leukocytóza ≥ 12 000 buněk/mm3, leukocytopenie ≤ 4000 buněk/mm3


    ■kolonizace – přítomnost mikroorganizmů bez zánětlivé reakce


    ■infekce – přítomnost mikroorganizmů vedoucí kzánětlivé reakci, nebo přítomnost mikroorganizmů vnormálně sterilních tkáních (např. mozkomíšní mok, peritoneum)


    ■bakteriemie – přítomnost množení schopných bakterií vkrvi


    ■sepse – systémová zánětlivá odpověď organizmu na přítomnost infekce, manifestuje se dvěma avíce stavy uvedenými uSIRS asoučasně klinickým nebo mikrobiologickým průkazem infekce


    ■těžká sepse (severe sepsis) – sepse spojená sorgánovou dysfunkcí/hypoperfuzí nebo hypotenzí, může zahrnovat laktátovou acidózu, oligurii nebo akutní změny stavu vědomí:


    –hypoxie (PaO2/FiO2 < 280)


    –zvýšení laktátu (> 2 mmol/l)


    –oligurie (< 0,5 ml/kg/hod.)


    –alterace mentálního stavu


    ■septický šok – těžká sepse shypotenzí (systolický krevní tlak < 90 mm Hg nebo snížený ovíce než 40 mm Hg) nereagující na volumoterapii, kde jsou přítomny známky perfuzních abnormalit, jako je laktátová acidóza, oligurie nebo akutní změny stavu vědomí


    ■MODS – paralelní či postupné selhání dvou avíce orgánů, je častou komplikací sepse


    Vposlední době probíhá diskuze nad přesnou definicí sepse, která by přesněji vymezila dosud užívaná kritéria pro definici SIRS. Stejně jako sepse, tak isterilní zánět či jiné neinfekční procesy jsou spojené sakutním poškozením tkáně. Podobně vrozené imunitní onemocnění mohou vyvolat klinický syndrom analogický sepsi, včetně polytraumat, pankreatitidy, rejekce transplantovaných orgánů aautoimunitních onemocnění. Termín sepse je obvykle vyhrazen pro pacienty sinfekcí, kteří „vypadají špatně“ ajejichž stav je natolik závažný, že musí být přijati na JIP. Na sympoziu vMerinoffu výbor Mezinárodního fóra sepse konstatoval, že „sepse je život ohrožující stav, který vzniká při reakci organizmu na infekci spoškozením jeho vlastních tkání aorgánů“ (Vincent et al., 2013). Vsoučasné době je doporučeno rozšířit kritéria odalší klinické alaboratorní hodnoty.


    1.1.1Klinické známky sepse


    ■přítomnost infekce (definovaná nebo předpokládaná)


    ■teplota > 38 °C nebo < 36 °C


    ■tepová frekvence > 90/min nebo > 2 SD nad fyziologickou hodnotu kdanému věku


    ■tachypnoe


    ■alterace mentálního stavu


    ■otoky nebo pozitivní tekutinová bilance > 20 ml/kg/24 hod.


    1.1.2Hemodynamické alaboratorní příznaky sepse


    ■leukocytóza > 12 × 109/l, leukopenie < 4 × 109/l nebo > 10 % nezralých forem leukocytů


    ■zvýšená koncentrace CRP


    ■zvýšená koncentrace prokalcitoninu


    ■laktátová acidóza (jinak nevysvětlitelná)


    ■abnormality jaterních aledvinných funkcí (jinak nevysvětlitelných)


    ■trombocytopenie < 10 × 109/l, koagulopatie (INR > 1,5 nebo aPTT > 60 s)


    ■zvýšená koncentrace cytokinů


    ■nízká systémová cévní rezistence, zvýšený srdeční výdej


    ■zvýšená spotřeba kyslíku


    ■snížení kapilárního návratu


    1.2Patofyziologické poznámky


    Počáteční stadium těžké sepse doprovází systémová zánětlivá odpověď. Sepse je charakterizovaná hemostatickou dysbalancí, endoteliální dysfunkcí ovlivňující kardiovaskulární systém aintracelulární homeostázu. Následkem je buněčná hypoxie aapoptóza, která se projeví orgánovou dysfunkcí apoté orgánovým selháním. Vprvní hodině proniknutí infekce se zvyšují cytokiny TNF-α aIL-1β, aktivují makrofágy. Dochází kaktivaci komplementu, C5a se zvyšuje během prvních 2 hod. po iniciaci sepse, stimuluje makrofágy aprodukci prozánětlivých mediátorů. Následně jsou produkovány antiinflamatorní cytokiny. Následkem deregulace dochází kautodestrukci aapoptóze buněk. Významnou roli vpatofyziologii sepse hraje endotel, který se podílí na regulaci cévního tonu, koagulaci aimunitní odpovědi. Endotel má za normálních okolností antikoagulační vlastnosti aprodukuje vazoaktivní látky, včetně oxidu dusnatého, prostacyklinů aendotelinu. Poškození endotelu vede kjeho zvýšené permeabilitě súnikem intravaskulární tekutiny amolekul bílkovin do extravaskulárního prostoru se vznikem celotělových edémů. Vdůsledku aktivace dalších látek dochází ksystémové vazodilataci, dále ke snížené reaktivitě cév na endogenní vazokonstrikční látky (noradrenalin, angiotenzin II), za což je pravděpodobně zodpovědný účinek oxidu dusnatého. Současně dochází ke změně průtoku jednotlivými tkáněmi aorgány vzávislosti na změně perfuze jednotlivými cévami při ztrátě autoregulace. Hypotenze apoškození endotelu se zvýšenou permeabilitou kapilár vede nejen ke ztrátě tekutin ahypovolemii, ale ike ztrátě albuminu extravaskulárně, atím ik poklesu onkotického tlaku snáslednou progresí edému. Vdůsledku změn na úrovni mikrocirkulace aktivace proinflamatorních cytokinů dochází kmyokardiální dysfunkci. Dochází kpoklesu kontraktility myokardu, která může být provázena dilatací levé komory vedoucí ke zvýšení levokomorového end-diastolického objemu. Nemocní vsepsi mohou mít nespecificky zvýšenou hladinu troponinu. Kudržení stejného tepového objemu vyžadují zvýšené plnicí tlaky myokardu (Ševčík, 2014). Změny vmakrocirkulaci vedou kdysfunkci či selhání mikrocirkulace. Dochází krozvoji metabolické acidózy při snížené extrakci kyslíku tkáněmi. Khlavním příčinám buněčné hypoxie vsepsi patří okluze kapilár mikrotromby, aktivovanými leukocyty iagregáty erytrocytů se sníženou deformabilitou, ztráta autoregulace, porucha extrakce autilizace kyslíku na intracelulární úrovni amikrocirkulační zkraty. Vtkáních jsou popsány tzv. weak microcirculatory units, kde je zaznamenána nedostatečná perfuze vzhledem kmetabolickým požadavkům dané oblasti svelkým rizikem vzniku buněčné hypoxie. Snížení aktivity dýchacího řetězce mitochondrií může být příčinou buněčné hypoxie aenergetického selhání srozvojem multiorgánového selhání pacientů vsepsi. Vznik sepse je spojen saktivací koagulační kaskády, tvorbou trombinu závislou na tkáňovém faktoru afaktoru VII. Vlivem prozánětlivých cytokinů aproteinů akutní fáze dochází kdějům vedoucím kintravaskulární tvorbě trombinu. Při ztrátě regulace tohoto procesu vzniká diseminovaná intravaskulární koagulace smikrotrombózami aalterací mikrocirkulace, dochází také ke konsumpci koagulačních faktorů atrombocytů snáslednými krvácivými projevy. Za fyziologických okolností je koagulační systém vrovnováze spřirozenými antikoagulačními systémy (antitrombin, protein C, protein S, inhibitor tkáňového faktoru). Vsepsi dochází ke snížení plazmatických hladin přirozených antikoagulantů (zejména antitrombin, protein C, protein S) av konečném důsledku kpřevaze prokoagulačního stavu (Ševčík, 2014).


    1.2.1Imunologické aspekty sepse


    Pro zachování integrity ahomeostázy lidského organizmu je nezbytné zabránit invazi patogenů do tkání aorgánů anáslednému rozšíření do celého organizmu. Základním prostředkem bránícím průniku mikrobů jsou neporušené fyziologické bariéry. Vintenzivní péči jsou tyto bariéry vmnoha případech narušovány. Je zcela nezbytné adekvátními preventivními opatřeními zajistit co možná nejnižší riziko přenosu aosídlení tkání patogenními organizmy. Imunologická odpověď vsepsi je komplexním avelmi dynamickým procesem zahrnujícím celou řadu vzájemně reagujících buněčných element svelmi komplikovanou sítí cytokinů. Vpřípadě vniknutí patogenu dochází kaktivaci nespecifické imunity jako druhé linie obrany. Imunitní aktivace se děje cestou tzv. motivy rozpoznávacích receptorů (pattern recognition receptors, PRR). Systém získané imunity zahrnuje komponenty buněčné imunitní odpovědi (T-lymfocyty), zaměřené na intracelulární patogeny, asložky humorální imunitní odpovědi (B-lymfocyty aimunoglobuliny), zaměřené na extracelulární mikroorganizmy atoxiny. Kinterakcím T-lymfocytů sostatními složkami imunitního systému apatogeny slouží tzv. T-buněčný receptor (T-cell receptor, TCR), který se nachází na jejich povrchu. B-lymfocyty užívají vbuněčné membráně vázané monoklonální imunoglobuliny (B-cell receptor, BCR). Na povrchu patogenů jsou specifické molekuly (patogen associated molecular patterns, PAMPs). Tyto struktury jsou rozpoznávány receptory buněčných element vrozené imunity. Při tkáňovém poškození dochází kaktivaci imunitního systému pomocí tzv. damage associated molecular patterns (DAMP). Uvolnění významného množství DAMP do cirkulace vede kzánětlivé odpovědi klinicky neodlišitelné od reakce na infekční agens. DAMP jsou tedy zodpovědné za systémovou zánětlivou odpověď, atedy iMODS vdobě, kdy již došlo kúplné eliminaci primárního infekčního agens. Iniciální imunitní odpověď organizmu na mikrobiální infekci ina nezánětlivé inzulty (trauma, popáleniny, hemoragický šok) je stereotypní aklinicky vpodstatě neodlišitelná (Ševčík, 2014). Významnými producenty cytokinů jsou monocyty. Některé studie prokázaly vazby snížené HLA-DR na monocytech (mHLA-DR) sjejich dysfunkcí. Tyto monocyty produkují menší množství prozánětlivých cytokinů jako TNF aIL-1. Snížená produkce mHLA-DR (≤ 40 % HLA-DR monocytů, norma ≥ 90 %) je považována za spolehlivý faktor imunosuprese/imunokompromitace kriticky nemocných ajejich morbidity amortality (Karvunidis et al., 2013).


    1.2.2Laboratorní diagnostika sepse


    Včasné stanovení těžké sepse/septického šoku azahájení antibiotické léčby může ovlivnit výsledek léčby acelkovou mortalitu pacientů vsepsi. Tradiční vyšetření počtu leukocytů ahladiny CRP nemusí být vzhledem ke svému opožděnému vzestupu (maximální vzestup až za 48 hod.) dostatečné citlivé. Vsoučasné době se užívá ke stanovení diagnózy sepse hladina prokalcitoninu (PCT) vkrvi. Prokalcitonin je prohormon kalcitoninu produkovaný C-buňkami štítné žlázy, fyziologická plazmatická koncentrace PCT < 0,1 ng/ml, při těžké sepsi dochází během několika hodin (podle některých prací již za 2 hod.) kmnohonásobnému zvýšení hladiny. Virové infekce aneinfekční zánět způsobují jen minimální vzestup PCT. Při plazmatické koncentraci PCT < 0,5 ng/ml lze těžkou sepsi vyloučit, hodnoty vrozmezí 1,0–2,0 ng/ml se zpravidla vyskytují upacientů svysokým rizikem sepse, vyšší hodnoty lze považovat za specifické pro infekční etiologii. Promptní pokles hladiny PCT svědčí pro správně nasazenou antimikrobiální léčbu aněkteré práce ukazují na zkrácenou dobu podávání antibiotik při sledování dynamiky hladiny prokalcitoninu. Dalším markerem zánětu je interleukin-6 (IL-6), jehož plazmatické koncentrace jsou vsepsi rovněž významně zvýšeny, korelují sprognózou pacientů, ale kdiagnóze těžké sepse je méně specifický, lze jej využít spíše ke sledování průběhu sepse.


    Vzákladních vyšetřeních je nutné provést odběr hemokultur před podáním první dávky antibiotika, je doporučeno odebrat ≥ 2 hemokultury (1 zperiferní krve a1 zkaždého intravazálního katétru, který je zaveden ≥ 48 hod.). Sohledem na předpokládaný zdroj sepse je nutné odebrat na mikrobiologické vyšetření moč, sputum, stěr zrány, likvor apod. Časné nalezení zdroje infekce ajeho eradikace je pro klinický výsledek pacienta zásadní, předpokládaný zdroj infekce ovlivňuje irozhodnutí otypu či kombinaci nasazených antibiotik. Nemožnost odebrání hemokultur ale nesmí být příčinou oddálení podání antibiotik. Vpřípadě neznámého zdroje infekce je nutné doplnit diagnostiku pomocí zobrazovacích metod.


    Přehled laboratorních vyšetření vztahujících se kdiagnostice sepse


    ■Zánětlivé markery vkrevním obraze (diferenciální rozpočet) – pro diagnostiku sepse je významný zvýšený nález neutrofilů (40–70 %) sposunem doleva (což znamená více než 10 % nezralých forem), leukocytóza nad 1 × 109/l, leukopenie pod 4 × 109/l. Odběr se provádí do zkumavky sprotisrážlivým roztokem EDTA, nutné promíchat, ale netřepat.


    ■CRP (C-reaktivní protein) – norma je do 8 mg/l (novorozenci do 15 mg/l), hodnota stoupá při bakteriálních infekcích během 10 hod., po úspěšné léčbě antibiotiky rychle klesá. Virové infekce vzestup nezpůsobují. Pokud neklesá pod 80 % původní hodnoty, do 48 hod. vzniká riziko sepse. Odběr se provádí bez protisrážlivého roztoku, laboratoř odběr provádí nepřetržitě 24 hodin.


    ■PCT (prokalcitonin) – norma je pod 0,5 µg/l, při sepsi je 100–1000násobný nárůst, detekovatelný vzestup je do 2–3 hod. Je dynamičtější než CRP, klesá po 20–24 hod. Je vhodný udiferenciální diagnostiky vysoké tělesné teploty nejasného původu, uvirových onemocnění je pouze mírný vzestup. Provádí se pro odlišení bakte­riální anebakteriální etiologie (ARDS, pankreatitida), uzdravých jedinců jsou nedetekovatelné koncentrace. Laboratoř toto vyšetření provádí nepřetržitě 24 hodin, odběr se provádí bez protisrážlivého roztoku.


    ■Cytokiny IL-6 aIL-8, TNF – normální hodnota IL-6 je do 11 ng/l astoupá nejdřív po inzultu. Je to prozánětlivý faktor, stoupá úměrně svývojem závažnosti sepse. Normální hodnota IL-8 je do 9,1 ng/l, jde oprozánětlivý faktor (význam pro rozpoznání infikovaných nekróz pankreatu od sterilních). TNF – normální hodnota je do 8 mg/l, zvyšuje permeabilitu kapilár, aktivuje koagulaci akomplement, při sepsi ovlivňuje hemodynamiku. Hodnota stoupá 1 hod. po inzultu, vseptickém šoku přetrvává zvýšená hodnota, koreluje smortalitou. Odběr se provádí bez protisrážlivého roztoku, laboratoř provádí odběr 24 hodin denně.


    ■SAA (sérový amyloid A) – jde oprotein akutní fáze, stoupá až 1000× během 24 hod. Při infekci, traumatu, nádorovém bujení au infekcí vykazuje větší vzestup než CRP. Riziko zátěže se stanoví 72 hod. po operaci (spolu sCRP, kdy IL-6 aleukocyty jsou sníženy na předoperační úroveň, ale je to dosud ve fázi výzkumu).


    ■HLA-DR – monocytární antigen, zvýšení informuje oomezené imunologické reakční schopnosti monocytů.


    ■Další proteiny akutní fáze – prealbumin – normální hodnota je 0,23–0,42 g/l; orosomukoid – normální hodnota 0,4–1,3 g/l; alfa-1-antitrypsin – normální hodnota 0,9–2,05 g/l; ceruloplazmin – normální hodnota 0,22–0,61 g/l; transferin – normální hodnota 2,0–3,75 g/l; haptoglobin – normální hodnota 0,32–2,05 g/l, také sem patří komplementový systém (C3, C4, CIK). Odběr séra se provádí bez protisrážlivého roztoku.


    ■Laktát – normální hodnota je 1,2–2,2 mmol/l, odběr se provádí zkapilární nebo arteriální krve. Odběr zvenózní krve nemá výpovědní hodnotu aprovádí se sprotisrážlivým roztokem (stejně jako KO). Pozor na krev stékající zkůže.


    ■Hemokultura – odběr se provádí při vzestupu tělesné teploty, ato venepunkcí (1× lze odebrat zperiferního žilního katétru, pokud je katétr zaveden kratší dobu než 48 hod.). Provádí se min. 2×, max. 3×. Kůži je nutné 2× dezinfikovat, např. 70 % izopropylalkoholem nebo jodem. Odebírá se množství 10–30 ml (udětí 0,5–1 ml) na jednu lahvičku, přičemž je vždy nutné vyměnit jehlu. Odběr je třeba provádět nejlépe před podáním ATB. Vhodné je odeslat tampon se stěrem zkůže. Není-li dostatečné množství krve, lze použít aerobní hemokulturu.


    ■Odběr materiálu na bakteriologické vyšetření – Moč se odebírá středním proudem moči suprapubickou punkcí nebo cévkováním. Používá se sterilní zkumavka. Vzorky je nutné skladovat při teplotě +4 °C aodeslat do 2 hod. Sputum se odebírá za sterilních kautel, suché sterilní odběrové soupravy se odesílají do 3 hod. Mezi další možnosti bakteriologického vyšetření patří výtěr zkonečníku či výtěr zhorních adolních cest dýchacích. Výtěry zhorních adolních cest dýchacích se provádějí ráno nalačno nebo 2–3 hod. po jídle. Pro výtěr zmandlí je důležité, abychom se při výtěru nedotkli sliznice dutiny ústní. Výtěr zchorobných ložisek aran se provádí tamponem napuštěným deoxycholátcitrátovým agarem za sterilních kautel, platí pravidlo neskladovat vlednici. Nesmí se používat odběrové soupravy bez transportní půdy avzorky je třeba odeslat do 3 hod. (předběžný výsledek je za 24 hod.). Punktát ahnis se odebírají do sterilní zkumavky, skladují se při teplotě +4 °C aodesílají se do 1 hod.


    Astrupovo vyšetření


    Odběr se provádí zkapilární, venózní nebo arteriální krve bez přístupu kyslíku. Dezinfekce kůže se provádí roztokem na bázi alkoholu. Astrupovo vyšetření lze stanovit vrámci bed-side monitorování, musí se provést do 30 min. Existuje riziko možnosti ovlivnění výsledku při stažení cévy, při snížené koncentraci proteinů, odchylkách tělesné teploty od normy, při abnormalitách pH avápníku (Streitová, 2011).


    1.2.3Diagnostika konkrétních kategorií sepse


    Diagnostika katétrové sepse


    Je-li pozitivní kultivace katétru bez současné bakteriemie, provádí se odběr špičky katétru do sterilní zkumavky za sterilních kautel (bez fyziologického roztoku). Vpřípadě podezření na infekci vmístě zavedení katétru se provádí stěr na kultivaci. Pokud je přítomnost hnisavé sekrece, katétr se odstraní bez ohledu na výsledek vyšetření.


    Diagnostika ventilátorové pneumonie


    Provádí se odběr dvou hemokultur asputa na bakteriologické vyšetření, je nutná kultivace citlivosti na ATB (Černý akol., 2005).


    Infekce operační rány anitrobřišní sepse


    Provádí se odběr vzorku zrány na bakteriologické vyšetření, také kultivace při podezření na rannou infekci. Při nálezu tekutiny vdutině břišní se provede tkáňová biopsie aodběr dvou hemokultur. Při zjevně kontaminovaných nebo znečištěných ranách dutiny břišní, kdy je předpoklad anaerobní infekce, se vzorek odebírá atransportuje za anaerobních podmínek. Při zjištění volné tekutiny vdutině břišní je vhodný odběr vzorku na bakteriologické vyšetření.


    Nejčastější původci některých infekcí


    ■infekce horních cest dýchacích – Streptococcus pneumoniae, Mycoplasma pneu­moniae, Chlamydia pneumoniae aStaphylococcus aureus


    ■aspirační pneumonie – původci bývají igramnegativní tyčky, např. Klebsiella pneumoniae, ubronchitid je velmi častým původcem Haemophilus influenzae


    ■nozokomiální pneumonie (VAP) – původci jsou v50 % gramnegativní tyčky jako Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae aSerratia marcescens; v15 % je původce Staphylococcus aureus


    ■nozokomiální sepse – při pneumonii, abscesu, bronchoektáziích je nejčastějším zdrojem Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli, Serratia marcescens, Acinetobacter baumanii ajiné gramnegativní tyčky


    ■častí původci sepse zgenitourinálního traktu jsou Pseudomonas aeruginosa aKlebsiella pneumoniae


    ■gastrointestinální trakt – dominují především Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Enterobacter cloacae, Bacteroides fragilis


    ■infekce ran – 20 % tvoří Staphylococcus aureus, 14 % koaguláza negativní stafylokoky, 12 % enterokoky, 10 % Escherichia coli


    ■katétrové infekce – 60–70 % zapříčiňují koaguláza negativní stafylokoky aStaphylococcus epidermis, 15 % Staphylococcus aureus, 5–10 % enterobakterie, včetně Escherichia coli (Schindler, 2010)


    1.2.4Normální mikroflóra


    Za normální mikroflóru lidského těla považujeme mikroby, které běžně nacházíme unormálního zdravého jedince. Její složení se liší podle místa vtěle azávisí zejména na věku, výživě aokolním prostředí jedince. Odhaduje se, že celkový počet příslušníků mikrobiální flóry se blíží asi 1014, což oněco převyšuje počet našich vlastních buněk. Tyto mikroby kolonizují všechna místa makroorganizmu, která jsou ve styku svnějším prostředím. Naprostou většinou se jedná obakterie, které vurčitých místech charakteristicky převládají. Nebezpečím je schopnost většiny příslušníků normální mikroflóry proniknout za určitých okolností do předtím sterilních částí mikroorganizmu. Nemusí to být jen následkem porušení celistvosti tělesného povrchu, ale např. Escherichia coli je schopna vcestovat močovou trubicí do močového měchýře bez zjevného poranění sliznice (Votava, 2005).


    Kolonizace povrchu těla asliznic


    Bakteriální mikroflóra má specifitu jednotlivých oblastí vtěle. Je složitá, učlověka je zastoupeno přes 100 druhů. Záleží na individuálním hostiteli, všechny druhy nejsou vždy přítomny (Schindler, 2010).


    ■kůže – osídluje ji Staphylococcus epidermis ajiné stafylokoky, Corynebacterium pseudodiphtericum ajiná nepatogenní korynebakteria


    ■dutina ústní ahorní cesty dýchací – Streptococcus salivarius, Streptococcus mutans (zubní sklovina), dále nepatogenní neisserie, korynebakteria, Staphylococcus epidermis, anaerobní streptokoky adalší; vdutině ústní jsou také protozoa, vkrku Streptococcus pneumoniae, ve faryngu může být Haemophilus influenzae aNeisseria meningitis


    ■močová trubice – je kolonizována přibližně do jedné třetiny délky, sliznice močového měchýře je sterilní


    ■pochva – typická flóra je Lactobacillus acidophilus


    ■trávicí trakt – na žaludeční sliznici může převládat Helicobacter pylori, vtenkém střevě jsou enterokoky, laktobacily aněkteré střevní tyčky; vtlustém střevě jsou anaerobní gramnegativní tyčky, znichž nejčastější je Bacteroides fragilis; nejdůležitější zástupce Escherichia coli tvoří asi 1 % všech bakterií; vtlustém střevě bývají také pseudomonády (tab. 1)


    Tab. 1 Typická mikrofóra lidského těla
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    Biofilm


    Je společenství mikrobiálních buněk nevratně přichycených kpodložce nebo okolním buňkám usazených vpolymerní mimobuněčné hmotě. Volně plovoucí buňky se přichycují na pevný povrch pomocí adhezinů. Po přichycení změní své chování afenotyp. Produkují velké množství lepivého polysacharidu podobného škrobu. Vytváří se zněj hlenová matrice, která drží buňky pohromadě afunguje jako voštinové lešení, vněmž se buňky množí, tvoří mikrokolonie aspleť kanálků (Streitová, 2011). Nejdéle známý biofilm je zubní plak, je fyziologický avzniká přirozeně. Lze ho sice odstranit, ale vždy se tvoří znovu. Dalším příkladem je bakteriální endokarditida, kdy se na chlopních tvoří biofilm aza účasti fibrinu vznikají vegetace. Vurologii je tvorba biofilmu příčinou infekcí po zavedeném močovém katétru. Velkým problémem jsou cizí tělesa, což jsou cévky, katétry ajiné pomůcky zavedené do tělních dutin atkání. Velmi často se objevují na kontaktních čočkách, arteriálních katétrech, cévních katétrech, na protézách, srdečních chlopních atd. Buňky biofilmu jsou vysoce rezistentní kantimikrobním látkám adezinfekcím (Schindler, 2010).


    1.2.5Obrana organizmu proti infekci


    Obranu makroorganizmu proti infekci zajišťují účinné obranné systémy, jejichž nástroje:


    ■Brání usídlení mikrobů na tělesném povrchu.


    ■Zamezují jejich pronikání do tkání.


    ■Brzdí jejich šíření uvnitř organizmu.


    ■Zneškodňují jejich toxiny aostatní produkty.


    ■Snaží se proniklé mikroby zničit ajejich zbytky odstranit.


    Navenek se účinná obrana projevuje jako protimikrobiální odolnost, schopnost normálního jedince přebývat vprostředí bez poškození. Systémy protiinfekční obrany jsou dva. Jedná se onespecifickou rezistenci (vrozenou odolnost) aspecifickou imunitu (získanou odolnost). Vorganizmu působí ruku vruce. Bez signálů vycházejících znástrojů nespecifické rezistence se nemůže rozběhnout specifická imunitní reakce, jejíž produkty, protilátky aimunní lymfocyty působí tak, že zesilují azefektivňují činnost nástrojů nespecifické rezistence (Votava, 2005).


    Specifická imunita


    Specifická imunita se vyvíjí postupně až po setkání sdaným agens, aje tedy získaná. Vzniká tzv. imunologická paměť. Při opakovaném styku sdaným infekčním agens vede knatolik účinnější obraně, že se kontakt nemusí vůbec projevit chorobnými příznaky. Tato individuální zkušenost se však nepřenáší na potomstvo.


    Nespecifická rezistence


    Je vrozená, existuje již při narození, její mechanizmy jsou nachystány na boj sinfekčním agens předem. Nespecifická rezistence působí stejně, ať jde oprvní, nebo opakovaný styk smikrobem. Ikdyž nespecifická odolnost není vobraně proti patogenům dostatečně účinná, její obrovskou předností je, že působí okamžitě. Pokud sama infekci nezlikviduje, ve většině případů stačí alespoň zpomalit její rozvoj do doby, než začne působit specifická imunita.


    Nástroje nespecifické rezistence


    ■bariéry vůči usazení aprůniku mikrobů – anatomické bariéry kůže asliznic, ochranné funkce areflexy, normální mikroflóra


    ■nástroje nespecifické rezistence uvnitř organizmu – buněčné – fagocytóza, anatomické bariéry uvnitř těla, nepřítomnost receptorů


    ■nástroje nespecifické rezistence uvnitř organizmu – humorální – komplement, lysozym, bazické polypeptidy, interferony, ostatní cytokiny, proteiny akutní fáze


    ■horečka


    Některé humorální faktory ovlivňující nespecifickou rezistenci


    Cytokiny


    Jsou to (doslova „hýbači buněk“) bílkoviny vytvořené zejména lymfocyty amakrofágy, ale idalšími buňkami. Působí na řadu buněk. Jejich počet přesáhl 50 astále vzrůstá. Zatím asi dvě desítky znich se nazývají interleukiny. Značná část cytokinů je důležitá vindukci aregulaci specifické imunitní reakce, některé se uplatňují vakutní zánětlivé reakci. Jsou to zejména IL-1, IL-6, IL-8, IL-12 aTNF, které působí prozánětlivě.


    Horečka


    Zvýšená teplota, resp. horečka představuje fyziologickou reakci makroorganizmu na přítomnost infekčního agens. Existují ale ineinfekční příčiny horečky, nejčastěji nádory akolagenózy. Naopak uněkterých nemocí mohou izávažné infekce probíhat, aniž je horečka přítomna, totiž unovorozenců, starých lidí, při uremii au nemocných pod kortikoidy akontinuálně podávanými antipyretiky. Horečka vzniká tak, že zoběhu se endogenní pyrogeny dostávají do termoregulačního centra vpřední části hypotalamu. Výsledkem je zvýšená tvorba prostaglandinu E2 anastavení centra na vyšší teplotu. Fyziologické mechanizmy (třesavka, kožní vazokonstrikce, tedy zvýšený vznik asnížený výdej tepla) se pak postarají ovlastní zvýšení teploty. Většina laiků, ale ilékařů pohlíží na zvýšenou teplotu jako na něco, co je potřeba okamžitě odstranit. Přitom samotná existence horečky, jakož ipřítomnost pyrogenního účinku řady cytokinů, svědčí pro to, že horečka přináší makroorganizmu určité výhody azvyšuje šanci na přežití. Učlověka je např. známo, že nemocní sbakteriemií nebo peritonitidou, kteří nejsou schopni horečnaté reakce, mají horší prognózu. Podávání antipyretik prodlužuje vylučování rhinovirů během rýmy ahojení varicelové vyrážky. Zvýšená teplota sama osobě na většinu mikrobů přímo nepůsobí. Zbakterií se pouze gonokoky, pneumokoky, Treponema pallidum aMycobacterium leprae hůře množí při teplotách nad 39 °C, což platí ipro mnohé houby (např. Sporotrichum schenckii). Výrazněji je tento přímý vliv zvýšené teploty patrný uvirů, které se při zvýšené teplotě samy rychleji inaktivují ahůře množí. Přehnaná tvorba endogenních pyrogenů se projevuje jako septický syndrom amůže vést knekrózám tkání, korgánovému selhání, kšoku, adokonce ke smrti. Horečka zhruba do 40 °C není nebezpečná, horečka kolem 41 °C avyšší klade vysoké nároky na metabolizmus akardiovaskulární systém, proto ukardiaků musí být rychle snížena kombinací zevního ochlazování aantipyretik.

  


  
    2Příjem pacienta v septickém stavu na intenzivní péči


    Stanovení správné diagnózy sepse může být velmi těžké, zvláště pokud pacient nemá klasické známky, jako jsou např. změny v tělesné teplotě, leukocytózu a tachykardii. Navíc mnohdy jsou prvotní příznaky odstraněny moderními léčebnými prostředky, a proto je snadno přehlédneme. Příznaky samotné sepse jsou někdy zcela nespecifické a jen velmi málo senzitivní. Je tedy nezbytné ke stanovení diagnózy zachovat správný a ucelený postup, který by měl být následující:


    ■anamnéza


    ■fyzikální vyšetření (pohled, pohmat, poklep, poslech, zhodnocení čichových vjemů)


    ■monitorování fyziologických funkcí (tělesná teplota, pulz, dech, krevní tlak, saturace atd.)


    ■laboratorní vyšetření (hematologické parametry, základní biochemické vyšetření, mikrobiologie, virologie, sérologie atd.)


    ■vyšetřovací instrumentální metody (RTG, EKG, ultrazvuková vyšetření, bronchoskopie, CT, MR atd.)


    ■sledování a hodnocení vědomí, chování, příznaky zánětů (celkových i lokálních)


    2.1Resuscitační a intenzivní péče


    Resuscitační péče (RP) a intenzivní péče (IP) je určena pro nemocné s reverzibilním selháním životních funkcí, jež je nutné podpořit nebo dočasně nahradit. Mezi tyto pacienty zařazujeme i pacienty s infekcí nebo v septickém stavu. Obsahem je péče o ty těžce nemocné, kteří by bez intenzivního léčení, ošetřování a diagnostiky pravděpodobně nepřežili. Péče o takové pacienty zahrnuje intenzivní léčebné a diagnostické postupy, ošetřování, monitorování životních funkcí, případně jejich podporu např. napojením pacienta na ventilátor, náhradu funkce ledvin apod. Péče je poskytována po dobu potřebnou k provedení nezbytných vyšetření a ošetření nebo po dobu, po kterou lze důvodně očekávat náhlý zvrat stability zdravotního stavu. U pacientů s podezřením na septický stav je nezbytné časné rozpoznání sepse, včetně rozpoznání pacientů s rizikem rozvoje sepse (např. u geriatrických pacientů, pacientů se sníženou imunitou, po chirurgických nebo invazivních výkonech, s permanentními katétry, na umělé plicní ventilaci atd.). Diagnostiku u kriticky nemocných pacientů můžeme rozdělit na stav, kdy je diagnóza známá a lze očekávat selhání orgánů (např. IM, SAK), anebo zde již k selhání orgánů došlo (např. kardiogenní šok u IM, porucha vědomí u SAK). Druhou skupinou je stav, kdy diagnóza není známa. Do této skupiny patří klinické stavy nejasné etiologie s klinickými známkami orgánového selhávání, včetně septických stavů nejasné etiologie. Jedná se o tyto systémy:


    ■centrální nervový systém – kvantitativní poruchy vědomí (GCS < 12), kvalitativní poruchy vědomí (zmatenost/delirantní stav)


    ■krevní oběh – nově vzniklá elektrická nestabilita myokardu (supraventrikulární a komorové poruchy rytmu), nově vzniklá hypotenze (pokles TK nebo MAP o 30 % normální hodnoty nebo hodnoty, na které je pacient nastaven při léčbě hypertenze), klinické známky pravděpodobného oběhového selhávání (jinak nevysvětlitelná oligurie, absence peristaltiky či elevace jaterních testů), laboratorní známky pravděpodobného oběhového selhávání (jinak nevysvětlitelná elevace sérového laktátu > 3 mmol/l, metabolická acidóza s pH pod 7,2 kPa či pokles saturace hemoglobinu kyslíkem z centrální žilní krve pod 70 %)


    ■respirace – nově vzniklé dyspnoe, nově vzniklý pokles SpO2 pod 90 %, nově vzniklý vzestup arteriální tenze oxidu uhličitého nad 10 kPa, nově vzniklý abnormální auskultační a/nebo RTG obraz na plicním parenchymu rozsáhlého charakteru


    ■gastrointestinální trakt – anamnéza zvracení a/nebo průjmů s klinickým obrazem dehydratace, nově vzniklá alterace jaterních a/nebo pankreatických testů, včetně testů hemokoagulace s rizikem krvácení


    ■ledviny – nově vzniklá oligurie spojená s hyperazotemií


    ■metabolizmus – závažný metabolický rozvrat


    Všeobecně přijatým cílem intenzivní péče je vždy zachování života a zdraví pacienta, to znamená odstranění příčiny, jež způsobuje zhoršení zdravotního stavu, a poskytování postupů orgánové podpory či náhrady u nemocných se zvratným (nebo předpokládaným zvratným) orgánovým selháním, tj. snaha „udržovat život, ale nikoliv prodlužovat umírání“. V případě, kdy nelze tyto cíle naplnit, je nutné poskytnout pacientovi péči, která vyloučí bolest, diskomfort a strádání, umožní zachování lidské důstojnosti a uspokojování fyzických, psychických, sociálních a duchovních potřeb.


    2.2Anamnéza


    Anamnéza (anamnesis – vzpomínání) je souhrn údajů týkajících se zdraví vyšetřované osoby. Cílem je získat co možná nejucelenější pohled na zdravotní obtíže, se kterými se vyšetřovaný léčil nebo léčí. Tyto informace získáme během rozhovoru s pacientem (anamnéza přímá) nebo s jeho příbuznými či blízkými (anamnéza nepřímá). Správně odebraná anamnéza je pro lékaře při diferenciální diagnostice a plánování dalšího postupu zcela nepostradatelná. Za zcela specifických okolností probíhá anamnéza u urgentních a akutních stavů, kterými septické stavy bezpochyby jsou. Může se stát, že anamnézu nelze odebrat u nemocného v bezvědomí, kdy nemáme kontakt na příbuzného nebo doprovod. Anamnézu neodebíráme v případě život ohrožujícího stavu, jako je např. resuscitace, náhlé krvácení, trauma a další. Někdy mohou být informace pouze orientační, kdy pacient mírně spolupracuje, nebo je získáme od příbuzných. V intenzivní péči se setkáváme s vystupňovaným stavem infekce či již atakou sepse většinou u pacienta přijatého z jiných pracovišť, a tak máme anamnestická data od lékařského a nelékařského personálu přijímacího zařízení. Vzhledem k tomu, že je důležité zjistit příčinu a ne vždy máme ucelené informace, významně nám pomůže doplnění informací od příbuzných, doprovázejících, případně od dalších zdravotnických pracovníků, jako jsou např. obvodní lékaři, konziliární lékaři apod. V časové tísni se při přijetí zachycují pouze nejvýznamnější části anamnézy (zvláště nynější onemocnění, rizikové okolnosti z hlediska pobytu, které nesmějí být přehlédnuty, např. alergie, záchvatovitá onemocnění, glaukom atd.) a status praesens.
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                    GNU GENERAL PUBLIC LICENSE
                       Version 3, 29 June 2007

 Copyright (C) 2007 Free Software Foundation, Inc. <http://fsf.org/>
 Everyone is permitted to copy and distribute verbatim copies
 of this license document, but changing it is not allowed.

                            Preamble

  The GNU General Public License is a free, copyleft license for
software and other kinds of works.

  The licenses for most software and other practical works are designed
to take away your freedom to share and change the works.  By contrast,
the GNU General Public License is intended to guarantee your freedom to
share and change all versions of a program--to make sure it remains free
software for all its users.  We, the Free Software Foundation, use the
GNU General Public License for most of our software; it applies also to
any other work released this way by its authors.  You can apply it to
your programs, too.

  When we speak of free software, we are referring to freedom, not
price.  Our General Public Licenses are designed to make sure that you
have the freedom to distribute copies of free software (and charge for
them if you wish), that you receive source code or can get it if you
want it, that you can change the software or use pieces of it in new
free programs, and that you know you can do these things.

  To protect your rights, we need to prevent others from denying you
these rights or asking you to surrender the rights.  Therefore, you have
certain responsibilities if you distribute copies of the software, or if
you modify it: responsibilities to respect the freedom of others.

  For example, if you distribute copies of such a program, whether
gratis or for a fee, you must pass on to the recipients the same
freedoms that you received.  You must make sure that they, too, receive
or can get the source code.  And you must show them these terms so they
know their rights.

  Developers that use the GNU GPL protect your rights with two steps:
(1) assert copyright on the software, and (2) offer you this License
giving you legal permission to copy, distribute and/or modify it.

  For the developers' and authors' protection, the GPL clearly explains
that there is no warranty for this free software.  For both users' and
authors' sake, the GPL requires that modified versions be marked as
changed, so that their problems will not be attributed erroneously to
authors of previous versions.

  Some devices are designed to deny users access to install or run
modified versions of the software inside them, although the manufacturer
can do so.  This is fundamentally incompatible with the aim of
protecting users' freedom to change the software.  The systematic
pattern of such abuse occurs in the area of products for individuals to
use, which is precisely where it is most unacceptable.  Therefore, we
have designed this version of the GPL to prohibit the practice for those
products.  If such problems arise substantially in other domains, we
stand ready to extend this provision to those domains in future versions
of the GPL, as needed to protect the freedom of users.

  Finally, every program is threatened constantly by software patents.
States should not allow patents to restrict development and use of
software on general-purpose computers, but in those that do, we wish to
avoid the special danger that patents applied to a free program could
make it effectively proprietary.  To prevent this, the GPL assures that
patents cannot be used to render the program non-free.

  The precise terms and conditions for copying, distribution and
modification follow.

                       TERMS AND CONDITIONS

  0. Definitions.

  "This License" refers to version 3 of the GNU General Public License.

  "Copyright" also means copyright-like laws that apply to other kinds of
works, such as semiconductor masks.

  "The Program" refers to any copyrightable work licensed under this
License.  Each licensee is addressed as "you".  "Licensees" and
"recipients" may be individuals or organizations.

  To "modify" a work means to copy from or adapt all or part of the work
in a fashion requiring copyright permission, other than the making of an
exact copy.  The resulting work is called a "modified version" of the
earlier work or a work "based on" the earlier work.

  A "covered work" means either the unmodified Program or a work based
on the Program.

  To "propagate" a work means to do anything with it that, without
permission, would make you directly or secondarily liable for
infringement under applicable copyright law, except executing it on a
computer or modifying a private copy.  Propagation includes copying,
distribution (with or without modification), making available to the
public, and in some countries other activities as well.

  To "convey" a work means any kind of propagation that enables other
parties to make or receive copies.  Mere interaction with a user through
a computer network, with no transfer of a copy, is not conveying.

  An interactive user interface displays "Appropriate Legal Notices"
to the extent that it includes a convenient and prominently visible
feature that (1) displays an appropriate copyright notice, and (2)
tells the user that there is no warranty for the work (except to the
extent that warranties are provided), that licensees may convey the
work under this License, and how to view a copy of this License.  If
the interface presents a list of user commands or options, such as a
menu, a prominent item in the list meets this criterion.

  1. Source Code.

  The "source code" for a work means the preferred form of the work
for making modifications to it.  "Object code" means any non-source
form of a work.

  A "Standard Interface" means an interface that either is an official
standard defined by a recognized standards body, or, in the case of
interfaces specified for a particular programming language, one that
is widely used among developers working in that language.

  The "System Libraries" of an executable work include anything, other
than the work as a whole, that (a) is included in the normal form of
packaging a Major Component, but which is not part of that Major
Component, and (b) serves only to enable use of the work with that
Major Component, or to implement a Standard Interface for which an
implementation is available to the public in source code form.  A
"Major Component", in this context, means a major essential component
(kernel, window system, and so on) of the specific operating system
(if any) on which the executable work runs, or a compiler used to
produce the work, or an object code interpreter used to run it.

  The "Corresponding Source" for a work in object code form means all
the source code needed to generate, install, and (for an executable
work) run the object code and to modify the work, including scripts to
control those activities.  However, it does not include the work's
System Libraries, or general-purpose tools or generally available free
programs which are used unmodified in performing those activities but
which are not part of the work.  For example, Corresponding Source
includes interface definition files associated with source files for
the work, and the source code for shared libraries and dynamically
linked subprograms that the work is specifically designed to require,
such as by intimate data communication or control flow between those
subprograms and other parts of the work.

  The Corresponding Source need not include anything that users
can regenerate automatically from other parts of the Corresponding
Source.

  The Corresponding Source for a work in source code form is that
same work.

  2. Basic Permissions.

  All rights granted under this License are granted for the term of
copyright on the Program, and are irrevocable provided the stated
conditions are met.  This License explicitly affirms your unlimited
permission to run the unmodified Program.  The output from running a
covered work is covered by this License only if the output, given its
content, constitutes a covered work.  This License acknowledges your
rights of fair use or other equivalent, as provided by copyright law.

  You may make, run and propagate covered works that you do not
convey, without conditions so long as your license otherwise remains
in force.  You may convey covered works to others for the sole purpose
of having them make modifications exclusively for you, or provide you
with facilities for running those works, provided that you comply with
the terms of this License in conveying all material for which you do
not control copyright.  Those thus making or running the covered works
for you must do so exclusively on your behalf, under your direction
and control, on terms that prohibit them from making any copies of
your copyrighted material outside their relationship with you.

  Conveying under any other circumstances is permitted solely under
the conditions stated below.  Sublicensing is not allowed; section 10
makes it unnecessary.

  3. Protecting Users' Legal Rights From Anti-Circumvention Law.

  No covered work shall be deemed part of an effective technological
measure under any applicable law fulfilling obligations under article
11 of the WIPO copyright treaty adopted on 20 December 1996, or
similar laws prohibiting or restricting circumvention of such
measures.

  When you convey a covered work, you waive any legal power to forbid
circumvention of technological measures to the extent such circumvention
is effected by exercising rights under this License with respect to
the covered work, and you disclaim any intention to limit operation or
modification of the work as a means of enforcing, against the work's
users, your or third parties' legal rights to forbid circumvention of
technological measures.

  4. Conveying Verbatim Copies.

  You may convey verbatim copies of the Program's source code as you
receive it, in any medium, provided that you conspicuously and
appropriately publish on each copy an appropriate copyright notice;
keep intact all notices stating that this License and any
non-permissive terms added in accord with section 7 apply to the code;
keep intact all notices of the absence of any warranty; and give all
recipients a copy of this License along with the Program.

  You may charge any price or no price for each copy that you convey,
and you may offer support or warranty protection for a fee.

  5. Conveying Modified Source Versions.

  You may convey a work based on the Program, or the modifications to
produce it from the Program, in the form of source code under the
terms of section 4, provided that you also meet all of these conditions:

    a) The work must carry prominent notices stating that you modified
    it, and giving a relevant date.

    b) The work must carry prominent notices stating that it is
    released under this License and any conditions added under section
    7.  This requirement modifies the requirement in section 4 to
    "keep intact all notices".

    c) You must license the entire work, as a whole, under this
    License to anyone who comes into possession of a copy.  This
    License will therefore apply, along with any applicable section 7
    additional terms, to the whole of the work, and all its parts,
    regardless of how they are packaged.  This License gives no
    permission to license the work in any other way, but it does not
    invalidate such permission if you have separately received it.

    d) If the work has interactive user interfaces, each must display
    Appropriate Legal Notices; however, if the Program has interactive
    interfaces that do not display Appropriate Legal Notices, your
    work need not make them do so.

  A compilation of a covered work with other separate and independent
works, which are not by their nature extensions of the covered work,
and which are not combined with it such as to form a larger program,
in or on a volume of a storage or distribution medium, is called an
"aggregate" if the compilation and its resulting copyright are not
used to limit the access or legal rights of the compilation's users
beyond what the individual works permit.  Inclusion of a covered work
in an aggregate does not cause this License to apply to the other
parts of the aggregate.

  6. Conveying Non-Source Forms.

  You may convey a covered work in object code form under the terms
of sections 4 and 5, provided that you also convey the
machine-readable Corresponding Source under the terms of this License,
in one of these ways:

    a) Convey the object code in, or embodied in, a physical product
    (including a physical distribution medium), accompanied by the
    Corresponding Source fixed on a durable physical medium
    customarily used for software interchange.

    b) Convey the object code in, or embodied in, a physical product
    (including a physical distribution medium), accompanied by a
    written offer, valid for at least three years and valid for as
    long as you offer spare parts or customer support for that product
    model, to give anyone who possesses the object code either (1) a
    copy of the Corresponding Source for all the software in the
    product that is covered by this License, on a durable physical
    medium customarily used for software interchange, for a price no
    more than your reasonable cost of physically performing this
    conveying of source, or (2) access to copy the
    Corresponding Source from a network server at no charge.

    c) Convey individual copies of the object code with a copy of the
    written offer to provide the Corresponding Source.  This
    alternative is allowed only occasionally and noncommercially, and
    only if you received the object code with such an offer, in accord
    with subsection 6b.

    d) Convey the object code by offering access from a designated
    place (gratis or for a charge), and offer equivalent access to the
    Corresponding Source in the same way through the same place at no
    further charge.  You need not require recipients to copy the
    Corresponding Source along with the object code.  If the place to
    copy the object code is a network server, the Corresponding Source
    may be on a different server (operated by you or a third party)
    that supports equivalent copying facilities, provided you maintain
    clear directions next to the object code saying where to find the
    Corresponding Source.  Regardless of what server hosts the
    Corresponding Source, you remain obligated to ensure that it is
    available for as long as needed to satisfy these requirements.

    e) Convey the object code using peer-to-peer transmission, provided
    you inform other peers where the object code and Corresponding
    Source of the work are being offered to the general public at no
    charge under subsection 6d.

  A separable portion of the object code, whose source code is excluded
from the Corresponding Source as a System Library, need not be
included in conveying the object code work.

  A "User Product" is either (1) a "consumer product", which means any
tangible personal property which is normally used for personal, family,
or household purposes, or (2) anything designed or sold for incorporation
into a dwelling.  In determining whether a product is a consumer product,
doubtful cases shall be resolved in favor of coverage.  For a particular
product received by a particular user, "normally used" refers to a
typical or common use of that class of product, regardless of the status
of the particular user or of the way in which the particular user
actually uses, or expects or is expected to use, the product.  A product
is a consumer product regardless of whether the product has substantial
commercial, industrial or non-consumer uses, unless such uses represent
the only significant mode of use of the product.

  "Installation Information" for a User Product means any methods,
procedures, authorization keys, or other information required to install
and execute modified versions of a covered work in that User Product from
a modified version of its Corresponding Source.  The information must
suffice to ensure that the continued functioning of the modified object
code is in no case prevented or interfered with solely because
modification has been made.

  If you convey an object code work under this section in, or with, or
specifically for use in, a User Product, and the conveying occurs as
part of a transaction in which the right of possession and use of the
User Product is transferred to the recipient in perpetuity or for a
fixed term (regardless of how the transaction is characterized), the
Corresponding Source conveyed under this section must be accompanied
by the Installation Information.  But this requirement does not apply
if neither you nor any third party retains the ability to install
modified object code on the User Product (for example, the work has
been installed in ROM).

  The requirement to provide Installation Information does not include a
requirement to continue to provide support service, warranty, or updates
for a work that has been modified or installed by the recipient, or for
the User Product in which it has been modified or installed.  Access to a
network may be denied when the modification itself materially and
adversely affects the operation of the network or violates the rules and
protocols for communication across the network.

  Corresponding Source conveyed, and Installation Information provided,
in accord with this section must be in a format that is publicly
documented (and with an implementation available to the public in
source code form), and must require no special password or key for
unpacking, reading or copying.

  7. Additional Terms.

  "Additional permissions" are terms that supplement the terms of this
License by making exceptions from one or more of its conditions.
Additional permissions that are applicable to the entire Program shall
be treated as though they were included in this License, to the extent
that they are valid under applicable law.  If additional permissions
apply only to part of the Program, that part may be used separately
under those permissions, but the entire Program remains governed by
this License without regard to the additional permissions.

  When you convey a copy of a covered work, you may at your option
remove any additional permissions from that copy, or from any part of
it.  (Additional permissions may be written to require their own
removal in certain cases when you modify the work.)  You may place
additional permissions on material, added by you to a covered work,
for which you have or can give appropriate copyright permission.

  Notwithstanding any other provision of this License, for material you
add to a covered work, you may (if authorized by the copyright holders of
that material) supplement the terms of this License with terms:

    a) Disclaiming warranty or limiting liability differently from the
    terms of sections 15 and 16 of this License; or

    b) Requiring preservation of specified reasonable legal notices or
    author attributions in that material or in the Appropriate Legal
    Notices displayed by works containing it; or

    c) Prohibiting misrepresentation of the origin of that material, or
    requiring that modified versions of such material be marked in
    reasonable ways as different from the original version; or

    d) Limiting the use for publicity purposes of names of licensors or
    authors of the material; or

    e) Declining to grant rights under trademark law for use of some
    trade names, trademarks, or service marks; or

    f) Requiring indemnification of licensors and authors of that
    material by anyone who conveys the material (or modified versions of
    it) with contractual assumptions of liability to the recipient, for
    any liability that these contractual assumptions directly impose on
    those licensors and authors.

  All other non-permissive additional terms are considered "further
restrictions" within the meaning of section 10.  If the Program as you
received it, or any part of it, contains a notice stating that it is
governed by this License along with a term that is a further
restriction, you may remove that term.  If a license document contains
a further restriction but permits relicensing or conveying under this
License, you may add to a covered work material governed by the terms
of that license document, provided that the further restriction does
not survive such relicensing or conveying.

  If you add terms to a covered work in accord with this section, you
must place, in the relevant source files, a statement of the
additional terms that apply to those files, or a notice indicating
where to find the applicable terms.

  Additional terms, permissive or non-permissive, may be stated in the
form of a separately written license, or stated as exceptions;
the above requirements apply either way.

  8. Termination.

  You may not propagate or modify a covered work except as expressly
provided under this License.  Any attempt otherwise to propagate or
modify it is void, and will automatically terminate your rights under
this License (including any patent licenses granted under the third
paragraph of section 11).

  However, if you cease all violation of this License, then your
license from a particular copyright holder is reinstated (a)
provisionally, unless and until the copyright holder explicitly and
finally terminates your license, and (b) permanently, if the copyright
holder fails to notify you of the violation by some reasonable means
prior to 60 days after the cessation.

  Moreover, your license from a particular copyright holder is
reinstated permanently if the copyright holder notifies you of the
violation by some reasonable means, this is the first time you have
received notice of violation of this License (for any work) from that
copyright holder, and you cure the violation prior to 30 days after
your receipt of the notice.

  Termination of your rights under this section does not terminate the
licenses of parties who have received copies or rights from you under
this License.  If your rights have been terminated and not permanently
reinstated, you do not qualify to receive new licenses for the same
material under section 10.

  9. Acceptance Not Required for Having Copies.

  You are not required to accept this License in order to receive or
run a copy of the Program.  Ancillary propagation of a covered work
occurring solely as a consequence of using peer-to-peer transmission
to receive a copy likewise does not require acceptance.  However,
nothing other than this License grants you permission to propagate or
modify any covered work.  These actions infringe copyright if you do
not accept this License.  Therefore, by modifying or propagating a
covered work, you indicate your acceptance of this License to do so.

  10. Automatic Licensing of Downstream Recipients.

  Each time you convey a covered work, the recipient automatically
receives a license from the original licensors, to run, modify and
propagate that work, subject to this License.  You are not responsible
for enforcing compliance by third parties with this License.

  An "entity transaction" is a transaction transferring control of an
organization, or substantially all assets of one, or subdividing an
organization, or merging organizations.  If propagation of a covered
work results from an entity transaction, each party to that
transaction who receives a copy of the work also receives whatever
licenses to the work the party's predecessor in interest had or could
give under the previous paragraph, plus a right to possession of the
Corresponding Source of the work from the predecessor in interest, if
the predecessor has it or can get it with reasonable efforts.

  You may not impose any further restrictions on the exercise of the
rights granted or affirmed under this License.  For example, you may
not impose a license fee, royalty, or other charge for exercise of
rights granted under this License, and you may not initiate litigation
(including a cross-claim or counterclaim in a lawsuit) alleging that
any patent claim is infringed by making, using, selling, offering for
sale, or importing the Program or any portion of it.

  11. Patents.

  A "contributor" is a copyright holder who authorizes use under this
License of the Program or a work on which the Program is based.  The
work thus licensed is called the contributor's "contributor version".

  A contributor's "essential patent claims" are all patent claims
owned or controlled by the contributor, whether already acquired or
hereafter acquired, that would be infringed by some manner, permitted
by this License, of making, using, or selling its contributor version,
but do not include claims that would be infringed only as a
consequence of further modification of the contributor version.  For
purposes of this definition, "control" includes the right to grant
patent sublicenses in a manner consistent with the requirements of
this License.

  Each contributor grants you a non-exclusive, worldwide, royalty-free
patent license under the contributor's essential patent claims, to
make, use, sell, offer for sale, import and otherwise run, modify and
propagate the contents of its contributor version.

  In the following three paragraphs, a "patent license" is any express
agreement or commitment, however denominated, not to enforce a patent
(such as an express permission to practice a patent or covenant not to
sue for patent infringement).  To "grant" such a patent license to a
party means to make such an agreement or commitment not to enforce a
patent against the party.

  If you convey a covered work, knowingly relying on a patent license,
and the Corresponding Source of the work is not available for anyone
to copy, free of charge and under the terms of this License, through a
publicly available network server or other readily accessible means,
then you must either (1) cause the Corresponding Source to be so
available, or (2) arrange to deprive yourself of the benefit of the
patent license for this particular work, or (3) arrange, in a manner
consistent with the requirements of this License, to extend the patent
license to downstream recipients.  "Knowingly relying" means you have
actual knowledge that, but for the patent license, your conveying the
covered work in a country, or your recipient's use of the covered work
in a country, would infringe one or more identifiable patents in that
country that you have reason to believe are valid.

  If, pursuant to or in connection with a single transaction or
arrangement, you convey, or propagate by procuring conveyance of, a
covered work, and grant a patent license to some of the parties
receiving the covered work authorizing them to use, propagate, modify
or convey a specific copy of the covered work, then the patent license
you grant is automatically extended to all recipients of the covered
work and works based on it.

  A patent license is "discriminatory" if it does not include within
the scope of its coverage, prohibits the exercise of, or is
conditioned on the non-exercise of one or more of the rights that are
specifically granted under this License.  You may not convey a covered
work if you are a party to an arrangement with a third party that is
in the business of distributing software, under which you make payment
to the third party based on the extent of your activity of conveying
the work, and under which the third party grants, to any of the
parties who would receive the covered work from you, a discriminatory
patent license (a) in connection with copies of the covered work
conveyed by you (or copies made from those copies), or (b) primarily
for and in connection with specific products or compilations that
contain the covered work, unless you entered into that arrangement,
or that patent license was granted, prior to 28 March 2007.

  Nothing in this License shall be construed as excluding or limiting
any implied license or other defenses to infringement that may
otherwise be available to you under applicable patent law.

  12. No Surrender of Others' Freedom.

  If conditions are imposed on you (whether by court order, agreement or
otherwise) that contradict the conditions of this License, they do not
excuse you from the conditions of this License.  If you cannot convey a
covered work so as to satisfy simultaneously your obligations under this
License and any other pertinent obligations, then as a consequence you may
not convey it at all.  For example, if you agree to terms that obligate you
to collect a royalty for further conveying from those to whom you convey
the Program, the only way you could satisfy both those terms and this
License would be to refrain entirely from conveying the Program.

  13. Use with the GNU Affero General Public License.

  Notwithstanding any other provision of this License, you have
permission to link or combine any covered work with a work licensed
under version 3 of the GNU Affero General Public License into a single
combined work, and to convey the resulting work.  The terms of this
License will continue to apply to the part which is the covered work,
but the special requirements of the GNU Affero General Public License,
section 13, concerning interaction through a network will apply to the
combination as such.

  14. Revised Versions of this License.

  The Free Software Foundation may publish revised and/or new versions of
the GNU General Public License from time to time.  Such new versions will
be similar in spirit to the present version, but may differ in detail to
address new problems or concerns.

  Each version is given a distinguishing version number.  If the
Program specifies that a certain numbered version of the GNU General
Public License "or any later version" applies to it, you have the
option of following the terms and conditions either of that numbered
version or of any later version published by the Free Software
Foundation.  If the Program does not specify a version number of the
GNU General Public License, you may choose any version ever published
by the Free Software Foundation.

  If the Program specifies that a proxy can decide which future
versions of the GNU General Public License can be used, that proxy's
public statement of acceptance of a version permanently authorizes you
to choose that version for the Program.

  Later license versions may give you additional or different
permissions.  However, no additional obligations are imposed on any
author or copyright holder as a result of your choosing to follow a
later version.

  15. Disclaimer of Warranty.

  THERE IS NO WARRANTY FOR THE PROGRAM, TO THE EXTENT PERMITTED BY
APPLICABLE LAW.  EXCEPT WHEN OTHERWISE STATED IN WRITING THE COPYRIGHT
HOLDERS AND/OR OTHER PARTIES PROVIDE THE PROGRAM "AS IS" WITHOUT WARRANTY
OF ANY KIND, EITHER EXPRESSED OR IMPLIED, INCLUDING, BUT NOT LIMITED TO,
THE IMPLIED WARRANTIES OF MERCHANTABILITY AND FITNESS FOR A PARTICULAR
PURPOSE.  THE ENTIRE RISK AS TO THE QUALITY AND PERFORMANCE OF THE PROGRAM
IS WITH YOU.  SHOULD THE PROGRAM PROVE DEFECTIVE, YOU ASSUME THE COST OF
ALL NECESSARY SERVICING, REPAIR OR CORRECTION.

  16. Limitation of Liability.

  IN NO EVENT UNLESS REQUIRED BY APPLICABLE LAW OR AGREED TO IN WRITING
WILL ANY COPYRIGHT HOLDER, OR ANY OTHER PARTY WHO MODIFIES AND/OR CONVEYS
THE PROGRAM AS PERMITTED ABOVE, BE LIABLE TO YOU FOR DAMAGES, INCLUDING ANY
GENERAL, SPECIAL, INCIDENTAL OR CONSEQUENTIAL DAMAGES ARISING OUT OF THE
USE OR INABILITY TO USE THE PROGRAM (INCLUDING BUT NOT LIMITED TO LOSS OF
DATA OR DATA BEING RENDERED INACCURATE OR LOSSES SUSTAINED BY YOU OR THIRD
PARTIES OR A FAILURE OF THE PROGRAM TO OPERATE WITH ANY OTHER PROGRAMS),
EVEN IF SUCH HOLDER OR OTHER PARTY HAS BEEN ADVISED OF THE POSSIBILITY OF
SUCH DAMAGES.

  17. Interpretation of Sections 15 and 16.

  If the disclaimer of warranty and limitation of liability provided
above cannot be given local legal effect according to their terms,
reviewing courts shall apply local law that most closely approximates
an absolute waiver of all civil liability in connection with the
Program, unless a warranty or assumption of liability accompanies a
copy of the Program in return for a fee.

                     END OF TERMS AND CONDITIONS

            How to Apply These Terms to Your New Programs

  If you develop a new program, and you want it to be of the greatest
possible use to the public, the best way to achieve this is to make it
free software which everyone can redistribute and change under these terms.

  To do so, attach the following notices to the program.  It is safest
to attach them to the start of each source file to most effectively
state the exclusion of warranty; and each file should have at least
the "copyright" line and a pointer to where the full notice is found.

    <one line to give the program's name and a brief idea of what it does.>
    Copyright (C) <year>  <name of author>

    This program is free software: you can redistribute it and/or modify
    it under the terms of the GNU General Public License as published by
    the Free Software Foundation, either version 3 of the License, or
    (at your option) any later version.

    This program is distributed in the hope that it will be useful,
    but WITHOUT ANY WARRANTY; without even the implied warranty of
    MERCHANTABILITY or FITNESS FOR A PARTICULAR PURPOSE.  See the
    GNU General Public License for more details.

    You should have received a copy of the GNU General Public License
    along with this program.  If not, see <http://www.gnu.org/licenses/>.

Also add information on how to contact you by electronic and paper mail.

  If the program does terminal interaction, make it output a short
notice like this when it starts in an interactive mode:

    <program>  Copyright (C) <year>  <name of author>
    This program comes with ABSOLUTELY NO WARRANTY; for details type `show w'.
    This is free software, and you are welcome to redistribute it
    under certain conditions; type `show c' for details.

The hypothetical commands `show w' and `show c' should show the appropriate
parts of the General Public License.  Of course, your program's commands
might be different; for a GUI interface, you would use an "about box".

  You should also get your employer (if you work as a programmer) or school,
if any, to sign a "copyright disclaimer" for the program, if necessary.
For more information on this, and how to apply and follow the GNU GPL, see
<http://www.gnu.org/licenses/>.

  The GNU General Public License does not permit incorporating your program
into proprietary programs.  If your program is a subroutine library, you
may consider it more useful to permit linking proprietary applications with
the library.  If this is what you want to do, use the GNU Lesser General
Public License instead of this License.  But first, please read
<http://www.gnu.org/philosophy/why-not-lgpl.html>.
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