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Je to jen problém čím a kolik? 



Sepse v centru pozornosti intenzivní 

péče – smrtnost 20 – 50%, ale až 70%  

 Monitorované umírání 

 Časně na vysokých dávkách katecholaminů 

 Typicky však po několika týdnech v důsledku 

multiorgánového selhání a terminální pneumonie 

přehodnocením intenzity léčebného přístupu nebo v 

následné péči 

 Arteficiálně ventilovaný, něco noradrenalinu, mírně 

prosáklý, bez svalové hmoty, enterálně podvyživený, 

kontinuálně či spíše již intermitentně dialyzovaný 

 Dávno pesimistický personál a později i smířená rodina 
čekající na vysvobozující konec 

 Velké sebevědomí, že to opravdu nešlo, vždyť jsme ti 

nejlepší   





 

 

 

 

 

 

 

 



Nedbalost a neznalost 

 Pozdní dg. - ↓SpO2, delirium 

 Nedůsledná a pomalá       

aplikace balíčků 

 Protrahovaná hypovolemie s 

noradrenalinem 

 Pozdní neadekvátní ATB 

terapie 

 Časování invazivní intervence 

 Organizace zdravotní péče 

(dlouhodobá rekonvalescence) 

 Poměr tekutinové 

rsuscitace a katecholaminů 

 Přeceněný význam 

vyrovnané bilance tekutin 

 Vedllejší účinky 

katecholaminů 

 Cytoprotektivní aktivity 

 Modulace zánětu 

 Regenerační postupy 

 
Situace 

EBM Pat-fyz. 

Zkušenost 



Akutní buněčné poškození v sepsi  
         - Infekce, toxin 

         - Ischemie, hypoxie 

         - Reaktivní formy kyslíku a dusíku 

         - Cytokinová bouře 

        

 



1. Nekróza buněk- zdroj 

 nestabilních forem kyslíku 

 - zánětová reakce 

 

2. TNF-alfa zprostředkovaná 

     apoptóza 

 

3. Mitochondriálně podmíněná 

     apoptóza 

 

4. Záchrana poškozené buňky  

   intracelulárním procesem 

   autofagie 

      



Patofyziologie hojení rány - 

zánět 
 Exsudace – rozložení a zkapalnění poškozené 

tkáně, influx vody imunokompetentních buněk, 

různých krevních látek do poškozené tkáně 

 Proliferace – tvorba granulační tkáně, aktivace 

fibroblastů, kolagen a  proteoglykany, novotvorba 

cév,  

 Reparace – přestavba primitivní matrix, pevná 

kolagenová síť, regenerace funkčních buněk 

 Remodelace, diferenciace – definitivní tkáňové 

uspořádání s retrakcí membrán fibroblastů a jejich 

uložení v kolagenové síti, strukturální definitiva 

kolagenových vláken podle zatížení 

Intersticiální otok a průtok 



Fascinující fenomén tekutinového   

přesunu 

                   - výplach intersticia? 





Srdce pacienta v sepsi se chová jinak 

než pacienta po kardiochirurgickém 

výkonu a jeho optimální parametry  

charakerizuje vyšší GEDVI  

(než 600-800 ml/m2) 





Odsun vody z intersticia 

 Lymfatická a kapilární drenáž 

 Hydrostatický a onkotický tlak 

 Hyaluronová a kolagenová síť s různě velkými oky 

podle expanze intersticia - bobtnání, hydraulická 
vodivost 

 Vlastnosti cév – fenestrované krevní kapiláry, 

síťovaná bazální membrána lymfatických kapilár 

a otevírání mezibuněčných spojení 

Mastné kyseliny výrazněji zvyšují intersticiální tlak 

než glukóza a aminokyseliny a tím i lymfatický tok 
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Pozdní letalita sepse 

- imunitní anergie 

- malnutrice 



1.Ubiquitinový systém: 

TNF-alfa 

Hladovění 

Inaktivita 

Disease Models & Mechanisms 6, 25-39 (2013) doi:10.1242/dmm.010389 



2. Autofagie (makro, mikro, chaperon-zprostředkovaná) 

lysozomální degradace 

Hladovění, stres, zánět, denervace 

 

 



Regulační mechanizmy 

velikosti svalového vlákna 

 IGF-1-Akt- Fox 

 NFkB 

Myostatin 

Glukokortikoidy 



Regulace metabolických cest 

svalového růstu a degradace  

 Řada teoretických možností pro nové léky 

 Riziko vzniku a zachování defektních proteinů 

 Riziko maligního bujení 

 Kardiotoxicita 

 

 Clenbuterol – beta adrenergní agonista 

 Solubilní ActRIIB – inhibice myostatinu 

 Bortezomib – inhibitor proteozómu 

 

 4-fenylbutyrát -↓ stresové reaktivity uvnitř buňky -↓apoptózy 

 Tauroursodeoxycholová kyselina - ↓mitochondrií 
indukované aktivace kaspázy 



Imunologický efekt 

katecholaminů – spíše supresivní 



Závěr 

- trvající vysoká smrtnost sepse nás 

staví do role monitorů umírání 
 Monitorování není léčba – jsou zažité parametry 

optimální? 

 Hemodynamické versus terapeutické cíle 

 Poznání buněčného zániku dává předpoklad výzkumu 
nových cytoprotektivních postupů, dosud selhaly pokusy 

se selektivními protilátkami cytokinů 

 Modifikace zánětu akutní fáze (kortikoidy) 

 Antiapoptotická aktivita IL-7 

 Talaktoferrin (rekombinantní laktoferrin) zlepšuje integritu 

střeva 

 Hemoperfuze s polymixinem B – adsorpce endotoxinu 

 V úvodu rychlost v závěru vytrvalost, rezervy v potenciálu 

tekutin a výživy 



Děkuji za pozornost 


