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TLRs - toll-like receptors

CLRs - C-type lectin receptors

RLRs - retinoic acid inducible gene 1–like receptors

NLRs - nucleotide-binding oligomerization domain–like receptors







Alarminy





protease-activated receptors (PAR)

PARP – spojení mezi koagulací a inflamací
PAR1 – cytoprotektivní efekt po stimulaci APC nebo low-
dose trombinem x vysoké dávky poškození endotelu



neutralizuje pozdní mediátory zánětu 
degradací histonů z apoptotických bb.

J Clin Invest. 2010; 120(9):3084–3087

Nově identifikované cíle vrozené imunity 
pro aPC v sepsi

regulace migrace a 
extravazace neutrofilů

suprese aktivace 
makrofágů

kontrola vyzrávání a 
aktivace dendritických 
bb.
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Virulence 5:1  73 79; January 1  2014

•↓densita kapilár vede ke zvětšení difůzní vzdálenosti pro 

O2

•neperfundované a perfundované kapiláry jsou v těsné 

blízkosti

•vede to k alteraci extrakci O2 a k zónám hypoxie i při 

celkově zachované perfuzi orgánu

•tato heterogenita mikrocirkulace je kruciální







1. MAP > 65 mm Hg

2. Svo2 or Scvo2 above 65 
or 70%

3. CVP between 8 and 12 
mm Hg





Mitofágie, mitoptóza, mitochondriální biogeneze

Dysfunkce mitochondrií v sepsi
Preklinické i klinická data poukazují na asociaci tíže mitochondriální dysfunkce s 
klinickým průběhem onemocnění, s orgánovou dysfunkcí a mortalitou







• Proč vlastně potřebujeme znát patofyziologii 
sepse a MODS? 

• Zlepší to moji klinickou praxi? 

• Má to význam pokud neprovádím základní 
výzkum?



















Závěr I

• Znalost patofyziologie sepse je nesmírně 
důležitá pro komplexní klinickou práci

• Sepse je iniciována rozpoznáním patogenu 
pomocí PPR systému (PAMP‘s)

• Alarminy (DAMP‘s) spouštějí SIRS/MODS 
obdobnými mechanismy

• V rozvoji MODS hraje významnou roli interakce 
inflamace/koagulace

• Imunosuprese  v pozdních fázích sepse je 
zodpovědná za signifikantní mortalitu/morbiditu 
pacientů



Závěr II

• Dysfunkce mikrocirkulace je primární v rozvoji MODS nicméně 
v úzké interakci s ostatními mechanismy

• Cíle iniciální resuscitace u pacientů se sepsí?

• Podávání tzv. substituční dávky kortikoidů u předpokládaného 
CIRCI (Critical illness-related corticosteroid insufficiency) 
pravděpodobně není bez imunosupresivního vlivu 

• Zásah do nesmírně komplexního procesu sepse/MODS není 
možný bez individualizace a šití terapie na míru konkrétnímu 
pacientovi

• Význam polymorfismu genů zapojených v patofyziologii sepse

• Nutnost změny přístupu  při hodnocení účinnosti nových léků a 
strategií
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