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Incidence tézkeé sepse (USA, No/105)
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Pocet umrti za rok (USA, rok 2000)
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Dnesni letalita ...

,oevere sepsis” > 30%
,oeptic shock” > 50%
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Dnesni letalita ...

,oevere sepsis” > 30%
,oeptic shock” > 50%

+ Schmid A. et al,,
SWISS MED WKLY 2004;134:97-102

? Zahorec R. et al.,

Infection 2005;33:122-128
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CESKO-SLOVENSKE
FORUM PRO SEPSI

Cesko-Slovenské férum pro seps

uvodni slovo © zakladajici listina » cile » podpora » Barcelonska deklarace
pracovni skupina CS5F5 © kontakt pro média

otdazky a odpovédi - ddileZité www adresy - z tisku

pfihlasit se k CS5FS © informace pro Eleny

pg kurz sepse a mods

Vitejte na strankich Cesko-Slovenského fora pro sepsi -
nadnarodning  sdrufeni  zdravotnikd  zabywajicich  se WWW.CSfpS.CZ
onemocnenim, které ma dnes pfivliaztek "rapid killer". Ten
si wyslouZilo  alarmujicimi statistikami o Omrtnosti
pacientd, jejich? wysledky jsou publikovany ve svétouém
¥¥2¥A CSFS | pisemnictui,
ADRESOYANA

. zalozeno 2003

£Ls JEP & 515 itelte na strankach Cesko-Slavenskeho fora pro sepsi - e
BALICKY PECE sdruZeni, které chce pfispet k Fezeni problému, lidové
PRO SEPST ~znacovaneho jako "ofrawva krve'. PR celosvetove
ENGLISH YERsIoN ©Cdhadowvanem wiskytu onemocnéni na 18 miliand pFipadd
— rotné, navic za pfedpokladu, Ze incidence bude stoupat
a pfi sougasnych euro-americkych nakladech na [éEbu,
KUREZU A MODS v e i P «
pfesahuwjicich 25 miliard € ro&né je na to celkem dobry

divod!

Vitejte na strankach Cesko-Slovenskéha fora pro sepsi -
sdruzeni, které podpofilo Surviving Sepsis Campaign
(kKampaf za pfeiiti sepse) a jeji Barcelonskou deklaraci -
haléhavou, wiestrannou a celosvétové orientovanou
vyzwl k soustfedénému boji = tymto onemochné&nim,

Cesko-Slovenske Fdrum pro sepsi + webmaster « icence « 31, 08, 2009
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ézka sepse ...

... | sepse spojena s rozvojem dysfunkce

tzv. ,,vzdalenych organu*“, nebo organovych systémd
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ézka sepse ...

... |6 sepse spojena s rozvojem dysfunkce
tzv. ,,vzdalenych organu*“, nebo organovych systémd

0 ftzxr ‘7”’]""ﬂ“ﬂ, n"""‘“‘r“ — rataladshah Wi hﬂ]’\f\ Q\ T/ A
tZV. 5, vZaaicnec organy = organy, ncoo Sy

esouvisejict s 1ozi

S

- kuprikladu:

" hypotenze u pneumonie

o oligurie u pneumonie

o trombocytopenie u pneumonie

" zmatenost u pneumonie
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ézka sepse ...

... dysfunkce vzdalenych organu neni zpusobena
systémovou propagaci infekce, ale destrukcni
formou odpoveéedi organismu na infekci
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ézka sepse ...

.. dysfunkce vzdalenych organu neni zpusobena
systémovou propagaci infekce, ale destrukcni
formou odpoveéedi organismu na infekci

Thomas L., N Engl J Med 1972, 287:553-555

,,Our arsenals for fighting off bacteria are so powerful... that
we are more in danger from them than the invaders”.
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ézka sepse ...

.. dysfunkce vzdalenych organu neni zpusobena
systémovou propagaci infekce, ale destrukcni
formou odpoveéedi organismu na infekci

ARCHIVES OF

SURGERY

Goris, R et al Arch Surg 1985, 120:1109-15

- pi1 sekci nebyly v selhanych ,,vzdalenych* organech nalezeny
baktérie ale polymorfonukledry
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ézka sepse ...

.. dysfunkce vzdalenych organu neni zpusobena
systémovou propagaci infekce, ale destrukcni
formou odpoveédi organismu na infekci

ARCHIVES O
SURG
O
Goris, R et al generanzed - =
- pi sekci nebyl : —
7 polymorfan aytodestruc;tlve = >
inflammation —EEEEEE=TNENSS
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... K cemu tedy muize po invazi
bakterii od tkani dojit ?
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DPOVED na infekci ...

Pavlov VA et al. CMLS 2004., 61:2322-233

RK200 Munford RS et al. AJRCCM 2001, 163:316-21



DPOVED na infekci ...

v v

Cil: - bezpecna likvidace baktérii
polymorfonukleary (PMN)

Klicovi hraci:
- mechanizmy inatni imunity
(M0, cytokiny, PMN, EN, koagul.)

Charakter: - PROINFLAMATORNI

Pavlov VA et al. CMLS 2004., 61:2322-233

RK200 Munford RS et al. AJRCCM 2001, 163:316-21
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Klicovi hraci:
- mechanizmy inatni imunity
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Charakter: - PROINFLAMATORNI
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DPOVED na infekci ...

LECELLEE ==

inhibice

Cil: - bezpecna likvidace baktérii
polymorfonukleary (PMN)

Cil: - kontrola intenzity lokalnich
pro-IR mechanizmu

Klicovi hraci:
- mechanizmy inatni imunity

Klicovi hraci:
- n.vagus, noradrenergni tonus,

(M1, cytokiny, PMN, EN, koagul.) HPA-tonus, termoregulace

Charakter: - PROINFLAMATORNI

Charakter: - ,
|

RK200

Pavlov VA et al. CMLS 2004., 61:2322-233
Munford RS et al. AVURCCM 2001, 163:316-21



DPOVED na infekci ...

v

Jsou dulezité
pro preziti

... angel face of local IR ... angel face of systemic IR

RK200 Cavaillon JM., Sepsis 1998., 2:127-140



DPOVED na infekci ...

Dysregulace
vede k MODS

... devil face of local IR ... devil face of systemic IR

RK200 Cavaillon JM., Sepsis 1998., 2:127-140
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Bacteria Y Y
8N Infikovana tkdn
V7, - - - -- BEe
BN Ve Ve | P—
I 1T T T T T - NADMERNA INTENZITA

e
)
/
|

NME systémové anti-IR odpovédi

Gogos ChA et al., J/D 2000.,181:176-180

Munford RS et al. AVRCCM 2001, 163:316-21
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Bacteria Y ¢

. N\ Infik 1 tkarn
U - nfikovand tar N < \'STEMIC
p 2 \

%
- NADMERNA INTENZITA
systémové anti-IR odpovedi
Klicovi hraci:
- noradrenergni tonus
- HPA-tonus

- (Th-2 shift [ 17 1L-10)

Gogos ChA et al., J/D 2000.,181:176-180
Munford RS et al. AURCCM 2001, 163:316-21
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TAI

Alveolar Macrophage Deactivation in Murine Septic Peritonitis:

RK200

TNF (ng/ml)

15

10

Infection and
Immunity

Infect Immun 2001., 69:1394-01

Role of Interleukin 10

RAJU C. REDDY,' GINA H. CHEN,! MICHAEL W. NEWSTEAD,' TOM MOORE,' XIANYING ZENG,'
KAZUHIRO TATEDA,? anp THEODORE J. STANDIFORD'*

154

104

IL-12 (ng/ml)

0

MIP-2 (ng/ml)
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!

.. také zjiStén vyznamny
pokles fagocytarni
aktivity plicnich M []

.. deaktivace korelovala
se sérovou hladinou IL-10

... produkce pro-IR cytokint plicnimi M po stimulaci LPS

u zvifat s experimentalni peritonitidou




Bacteria Y ¢

8N Infikovana tkdn
A -
- ¢ .

- NEDOSTATECNA INTENZITA
systémové anti-IR odpovedi
Klicovi hraci:

... systémovy leak pro-IR cytokinii ] E”:Y :ggﬁus

- termoregulace

Munford RS et al. Molecular Medicine 2002., 8:437-42
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sregulace ODPOVEDI...

Age-specific incidence of severe sepsis
(Williams MD et al., Critical Care 2004., 8:R291)
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Su F et al., Shock 2005., 23:516-20

- experimentalni tézka peritonitis (ovce)
- efekt chlazeni snizovani TT) na:

: E rﬁce §%“’7o
- seroveho laktatu

RK200

Prezivani zvirat (hod)

> 39°C

p <0.05

37.5-38.5 36 - 37

- [J HSP-70
- [
paO2/FiO2
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sregulace ODPOVEDI...

\4
LOCAL
- NADMERNA INTENZITA Klicovi hraci: o
lokdIni pro-IR odpovédi - geneticka predispozice
Bacteria ! :k ; kl” - sexualni predispozice
< njikovand tkan - iatrogenni vlivy
% S f k.

&
ge =

... Systémovy leak pro-IR cytokinu

Cohen J., Nature 2002.,420:885-891
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... jaka systémova akce
prozanétlivych cytokint ?
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stemova Pro-IR akce ...

Cavaillon JM., Sepsis 1998.,

2:127-140

Pro-IR cytokiny vyvolavaji na systémoveé
urovni stejnou sekvenci stadii jako v lokdlnim
prostiedi...




okalni Pro-IR akce ...

Cytokiny zprostfedkuijici
mechanizmy likvidace
baktérii leukocyty




okalni Pro-IR akce ...

Stage | Interval: 0 [1 6 hod

HOST-DEFENCE RESPONSE

& VASODILATACE (prekapilarni)
@ AKTIVACE FIBRINOLYZY

... jsou dusledkem aktivity TNF-
[]

Tucker JJ et al Arch Surg 1998.,
133:1335-42

Cytokiny zprostfedkuijici Tees DFJ et al News Physiol Sci 2003.,

: . 18: 186-190
mecha}[uzmy likvidace van der Poll T et al Sem Thromb Hemost
baktérii leukocyty 2001., 27:639-651




okalni Pro-IR akce ...

Stage I Interval: 6 [ 12 hod

HOST-DEFENCE RESPONSE

» TRANSMIGRACE PMN

LEUKOCYTE

ﬁ"""‘*@{_

i%j Capture Firm
P \' Adhesion

Rolling Slow Rolling RANSMIGRATION
TRANSMIGRATION

aﬁ? »fifﬁ“"ul m-_r:} l ==

gjfﬂf
ENDOTHELIUM |
CytOkiny ZprOStFedej I,Ci e e T ’fg Bacteria
mechanizmy likvidace Erecems I </, .
f

bakterii leukocyty .. je disledkem aktivity IL.-1(1 a IT.-6




okalni Pro-IR akce ...

Stage |l Interval: 12 11 24 hod

HOST-DEFENCE RESPONSE

¥ KOMPARTMENTIZACE

o prekapilarni vazokonstrikce
a otevieni a-v zkratu

o postkapilarni aktivace koagulace
a inhibice fibrinolyzy

Cytokiny zprostfedkuijici Pavlov VA et al. CMLS 2004,
mechanizmy likvi 61:2322-233
echa y dace Afshar-Kharghan V et al

baktérii leukocyty Curr Opin Hematol 2006.,13:34-9



okalni Pro-IR akce ...

Stage IV Interval: [ 24

HOST-DEFENCE RESPONSE

@ ADAPTACE STRUKTURALNICH BB

o Utlum dychaciho fetézce mitochondrii
(pokles ATP)

»_exprese fetalniho genetického kodu
s nasledni konverzi do stavu s nizkou
energetickou potrebou

Cytokiny zprostfedkuijici
mechgplzmy likvidace Frost MT et al..
baktérii leukocyty Am J Physiol Regul Integr Comp Physiol 2005., 288: R394-R400




namika tézke sepse

- LOKALIZOVANA INFEKCE (teplota, tachykardie leukocytéza ....)

- nejsou znamky alterace funkce ,vzdalenych organu®
(tj. nejsou znamky systémového leak-u PRO-IR cytokinu)

RK200



namika tézke sepse

... Systémovd akce PRO-IR cytokinii

- alterace MAKROCIRKULACE (hypotenze, nebo septicky Sok)

- €kvivalent inicialni vazodilatace v lokalnim prostredi

- organy vzdalené od mista infekce jsou ohrozeny hypoxii
pro pokles perfliizniho tlaku

RK200



namika tézke sepse

.. systémovd akce PRO-IR cytokini

- alterace MAKROCIRKULACE (hypotenze, nebo septicky Sok)

- v izolované podobé toto STADIUM TRVA 6 HODIN
NEoni T & alY NEhgMGded 2935 345333554 50

Hayes M et al., N Engl J Med 1994; 330:1717-22
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namika tézke sepse

... Systémovd akce PRO-IR cytokinii

- alterace MIKROCIRKULACE (pokles density perfund.kapilar)

- €Ekvivalent kompartmentizace v lokalnim prostredi

- organy vzdalené od mista infekce jsou ohrozeny hypoxii
zejmeéna pro mikrotrombotizaci a intersticialni edém

RK200



namika tézke sepse

... Systémovd akce PRO-IR cytokinii

- alterace MIKROCIRKULACE (pokles density perfund.kapilar)
- v izolované podobé toto STADIUM TRVA OD 6 DO 24 HODIN

Abraham E et al., N Engl J Med 2005., 353:1332-41
Bernard G et al. , N Engl J Med 2001.,344:699-708
Vincent JL et al., Crit Care Med 2005; 33:2266-77
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namika tézke sepse

... Systémovd akce PRO-IR cytokinii

- alterace MITOCHONDRII

- Ckvivalent hibernaéni adaptace v lokalnim prostredi

- organy vzdalené od mista infekce neumi nebo ,,védomeé*
neutilizuji kyslik (dysoxie vs hibernace)

Hotchkiss RS et al., Crit Care Med 1999., 27:1230-1251
Singer M et al., Lancet 2004., 364:545-548
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oznosti th. intervence

Local Makrocirkul Mikrocirkul Mitochondrie

... JSOU CASOVE LIMITOVANE
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oznosti th. intervence

Local Makrocirkul Mikrocirkul Mitochondrie

- - D
1
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oznosti th. intervence

Local Makrocirkul Mikrocirkul Mitochondrie
10 Vliv ATB na prezivani podle ¢asu prvni
aplikace od vzniku HYPOTENZE
8
= | 6
W
~l 4

Kumar A et al., Crit Care Med
2006.. 34:1589-1596 2
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oznosti th. intervence

Local Makrocirkul Mikrocirkul

Cilenda hemdodynamicka
resuscitace
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oznosti th. intervence

Local Makrocirkul Mikrocirkul
Mitocho

RIVERS STUDY GATTINONI HAYES
= VYHRA STUDY STUDY
= REMIZA = PROHRA

attivoni ' &l NEnglfed 1895 25335034 50

Hayes M et al., N Engl J Med 1994; 330:1717-22
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oznosti th. intervence

Local Makrourkul Mikrocirkul

Inhibitory koagulace



oznosti th. intervence

Local Makrocirkul Mikrocirkul

| 1 1

ADRESS STUDY PROWESS STUDY ENHANCE STUDY
= REMIZA = VYHRA = PROHRA

Abraham E et al., N Engl/ J Med 2005., 353:1332-41
Bernard G et al. , N Engl J Med 2001.,344:699-708
Vincent JL et al., Crit Care Med 2005; 33:2266-77
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oznosti th. intervence

Local Makrourkul Mikrocirkul
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oznosti th. intervence

Local Makrocirkul Mikrocirkul

- souvislost s elevaci HMGB-1
-v experimentu efektivni: ETYLPYRUVAT I
?

NIKOTIN
GREEN TEA

RK200



ore green tea ...

More tea for septic patients?

Green tea may reduce endotoxin induced release of high
mobility group box 1 (HMGB1) and other pro-inflammatory

cytokines.

Chen X et al., Med Hypotheses. 2006 ;
66: 660-663
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