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3. definice sepse

Sepse je definovana jako Zivot ohrozujici organova dysfunkce vyvolana
dysregulovanou odpovédi hostitele na infekci.

Organova dysfunkce muze byt rozpoznana zménou SOFA skore o vice nez
2 body (riziko mortality 10% u obecné nemocni¢ni populace s infekci).

Sepse je Zivot ohrozujici stav vznikajici kdyz odpovéd’ organismu na
infekci posSkozuje vlastni tkané a organy

qSOFA (Quick SOFA) Kkritéria
Dechova akce >22/min
Alterované védomi

Systolicky tlak <100 mm Hg



Z.akladni vychodiska k definici sepse

Sepse je primarni pricinou smrti na infekci, zvlasté kdyz neni rozpoznana a
1éCena okamzité. Proto jeji rozpoznani vyzaduje zasadni pozornost

Je podminéna faktory puivodce 1 hostitele (sex, rasa a jiné geneticke
determinanty, vék, komorbidity, prostredi) a jeji pfiznaky se vyvijeji v Case.

Od béZneho prubehu infekce j1 odliSuje aberantni nebo chybné regulovana
odpovéd’ hostitele a pritomnost organove dysfunkce

Organova dysfunkce muze byt skryta — je tieba po ni patrat u kazde infekce.

Kazda nevysvétlenad organova dysfunkce vyvolava podezieni na nepoznanou
infekci.

Klinicky 1 biochemicky obraz sepse miize byt modifikovan preexistujici
akutni nemoci, dlouhodobymi komorbiditami, 1€Cbou a intervencemi.

Specificke infekce mohou vést k lokalni organové dysfunkci bez vyvolani
dysregulovan¢ systemove odpovedi hostitele



Strategie preziti makroorganismu

Rizeni organismu v okamziku ohroZzeni:

nervova soustava boj nebo utek
endokrinni mobilizovat sily pro boj i utek
imunita zabit malého zlého vetielce

Imunita: obrana integrity téla pred invazi ciziho organismu

Invaze cizorodého organismu do tkané: lokalni obrana
celkova reakce

ZANET - ,nase bojova strategie®

Zanét je jako ohen : dobry sluha ale zly pan!



Reakce na invazi

Vysadek komanda Invaze Prunik agens do tkané
Obcan a policie Identifikace nepfitele Makrofag
Cytokiny,
Hlageni do stabu Alarm SO
molekuly chemotaxe
Uvolnéni cest Zajisténi pristupové cesty Vasodilatace
Pfesun armady Transport sil a prostiedktt  Migrace polymorfonukleari

S : o, : Trombotizace cév
Obkliceni ohniska Ohranic¢eni ohniska  _ ~ ., .7,

Bariéra fyzicka 1 informacni .,
Y Antagonisté TNF atd

Zniceni nepritele Boj v ohnisku Fagocytoza atd
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Ochrana obyvatel Minimalizace Skod Hibernace bunék
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Neuspésna reakce na invazi

Komando vitézi Nezdar v ohraniceni ohniska Agens se Siii
Sifi se panika Cytokiny se SiFi systémové

Celostatni uziti obrannych  Systémova reakce,

Bojuje se vSude prostiredkii SIRS
Desinformace Zavady na: informacich, PoSkozené endotelie
Vazne doprava pretizené komunikace, unik tekutin

Spatné v zasobovani vazne transport pokles TK
Skody: obec, zavod, ob&an, Skody na vlastnim tizemi MOF
majetek (multiorg. selhadni)

Rozvrat Rozvrat statu Sok

2 = v =~ = »



Definice

Systémova
Infekce zanétliva

I odpovéd’

Sepse

'

Tézka sepse

‘ Multiorganové

selhani
Sepsi vyvolana

hypotenze

U

Septicky Sok

Bakteriemie

Ptitomnost bakterii v krvi
potvrzena kultivaci

Miize byt transientni, nebo
spojena se sepsi a organovym

selhanim



Definice

Systvén.lo,vzi S
Infekce zanétliva OIS

I odpovéd’ o .
Potvrzena nebo klinicka evidence

Sepse infekce a evidence systemové
odpovédi, manifestovane jednim
‘ nebo vice nasledujicimi priznaky:
Teplota > 38nebo < 36 °C
Akce srde¢ni >90/min

Tezka sepse Poéet dechii >20/min

Multiorganové nebo PaCO2 <32 mm Hg
‘ selhani (4,3 kPa)
Sepsi vyvolana Leuko > 12 000/ml (12G/1)
hypotenze nebo <4 000/ml (4G/1)
nebo >10% tyc¢i

!
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Definice

Systémova
Infekce zanétliva

I odpovéd’

Sepse

'

Tézka sepse

Multiorganové
‘ selhani

Sepsi vyvolana
hypotenze

,

Septicky Sok

Tézka sepse

Sepse spojend s organovou dysfunkci s

jednim nebo vice nasledujicich

ptriznaki:

Hypotenze

Zmatenost

Oligurie

Hypoxie (nevysvétlena primarni

respiracni nemoci)

Metabolicka (laktatova) acidoza

DIC - disseminovana
intravaskularni koagulace

Jaterni dysfunkce (nevysvétlena
jaterni nemoci)



Definice

Systémova
Infekce zanétliva Septicky Sok

I odpovéd’

Sepse

T&zka sepse plus hypotenze trvajici
navzdory adekvatni objemové

‘ resuscitaci

Tézka sepse

Multiorganové
‘ selhani
Sepsi vyvolana
hypotenze

.

Septicky Sok



Rizika vzniku sepse
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Geneticky polymorfismus v genech regulujicich:

Odpovéd’ na cytokiny
Koagulaci
Osobni faktory Manosu vazajici proteiny

Vek e
Komorbidity
Imunosuprese

Vakcinacde [
Nutrice )4 .
NeporusSené sliznice L O

Chirurgie

Rany SR
Cisté x nedisté procedury Dalsi vvkony
Urgentni x elektivni vykon Mocovy katetr
Prosteticky material Lv. kanyla

Toileta ran

Komunitni_faktory
Cestovani

Epidemie

Kontakty

Specificka expozice

Nosokomialni faktory
Trvani hospitalizace

Typ oddé&leni (JIP?)
Lokalni rezistence bakterii
Epidemie

Podle: Cohen &Powderly,
Infectious Diseases, Mosby



Povrchni struktury bakterie
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Cohen &Powderly: Infectious Diseases, Mosby



Interakce bakterie a fagocytu

Bacterium Phagocyte

Mannan-binding protein - E - ClgR

Antibody >:I j Fc receptor ‘

Oligosaccharides %O - Lectins
Lectins - ==+ Oligosaccharides

| — Y cri
ic3s DD~ CR3
iC3b [ \pl 50,95

13 Cohen &Powderly: Infectious Diseases, Mosby

{



Aktivace makrofagu lipopolysacharidem
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Lipopolysaccharide- S |
binding protein Lipopolysaccharide

Cohen &Powderly: Infectious Diseases, Mosby



CD14 a toll receptorova cesta bunécné aktivace
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Déje na povrchu zanétlivé b.

LPS - lipopolysacharid

LBP - lipopolysacharid vazajici protein
CD14 receptor

TLR4 - toll-like receptor 4

LPS se vaze na LBP. Tento komplex se
vaze na povrchu neutrofilu ¢i
makrofagu na receptor CD14. Ten
ztraci intracelularni domeénu a ptisobi
jako koreceptor prezentujici LPS
receptoru TL4

To vede k aktivaci intracelularniho
signalniho systému a aktivaci genu

Cohen &Powderly: Infectious Diseases, Mosby



Bakterialni komponenty ucastnici se rozvoje sepse

I L

Strukturalni slozky
bunécné stény

Exotoxiny
(pore forming exotoxins)

Superantigeny

Enzymy
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Bunécna sténa G- bakterii

Bunécna sténa vSech bakterii

Bunécna sténa G+ bakterii

Staphylococcus aureus
Streptococcus pyogenes
Escherichia coli
Aeromonas sp.

Staphylococcus aureus

Streptococcus pyogenes

Streptococcus pyogenes

Clostridium difficile

Endotoxin (LPS, lipid A)
Peptidoglykan
Lipoteichoova kyselina

a-hemolysin
Streptolysin O

E. coli - hemolysin
Aerolysin

Toxic shock sy. toxin 1
Enterotoxiny A-F
SPEA,SPEC,SMEZ

Interleukin -1b konvertaza
Proteazy
Fosfolipaza C

LPS - lipopolysacharid



Odpovéd’ na infekci

Lokalni uroven: rozpoznani a privolani pomoci
ke zni¢eni mikroorganismii

piirozena imunita
stereotypni mechanismy
chemotaxe, cytokiny

migrace polymorfonuklearu

likvidace mikroorganismu

Systémova uroven: je nadrazena lokalni

ma inhibiéni charakter
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Calor

4

(teple

Rubor
(rude)

Dolor
(boli)



Lokalni uroven odpovédi na infekci

Prirozena imunita makrofag rozpozndni nebezpeci
chemotaxe hlaseni nebezpeci
prozanétlive cytokiny:  privolani pomoci

TNF «, IL 1B, IL6,
1 NO syntetaza, tkanovy faktor

Inicialni vazodilatace a aktivace fibrinolyzy wuvolnéni cesty
Aktivace endotelu a polymorfonuklearnich leukocytt
rolovani, adheze na endotelii, migrace

prisun sil a prostiredkit

Nasledna prekapilarni vazokonstrikce a aktivace koagulace ohraniceni ohniska
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Lokalni uroven odpovédi na infekci

Kontrola odpovédi: jednou to prece musi skoncit!
receptorovi antagoniste IL 1ra
regulacni molekuly (heat shock proteiny)
ThO lymfocyty( naivni) Th shift
Thl IFN y (prozanétlivy)
Th2 IL10 (protizanéctlivy)
Apoptoza lymfocytli a PMN a je z toho hnis

Adaptace bunck ve tkani ,hibernace
zmeéna na mitochondrii, snizeni spotieby ATP?

19



Systémova uroven odpovédi na infekci

Nadrazena lokalni
Inhibi¢ni charakter kompartmentalizace zanétu

Spusténi: bolest, n. vagus
tissue corticotropin releasing f. (INF,il1,IL6)

Aktivace neurokrinniho systému
zvyseni tonu sympatiku
aktivace osy hypotalamus —hypofyza-nadledviny
vzestup teploty

Utlum monocytomakrofagového systému
ptimo, Th2 shift a IL 10

20



Narusena regulace

Nadmérna tvorba prozanétlivych cytokinu

Unik prozanétlivych cytokini do systémové cirkulace
PovSechna vasodilatace, poté vasokonstrikce,
mikrotrombotizace s aktivaci fibrinolyzy

negativni dopad na systémove urovni
tkanova hypoxie
zmény makrocirkulace (pokles perfuzniho tlaku)

zmeény mikrocirkulace (zkraty, reologické vl
mikrotrombotizace, otok endotelu

Mitochondrial distress syndrome s organovou hibernaci

21



Sepse

| ety | S=—=>| Hypotension | —>| Shock

Platelets p— d

—— > Clotting :ﬁ

Complement -/

Cohen &Powderly: Infectious Diseases, Mosby



Organove selhani u tézke sepse

Mikrocirkulace: Makrocirkulace: @ Mitochondrialni dysfunkce:
Zkraty Hypotenze Selhani oxidativni fosforylace
Dysfunkce endotelu l Hypoxémie Deplece ATP/ADP

Unik z kapilar

Hypoxicka hypoxie Bunécna hypoxie

Selhani prisunu Selhani utilizace

Organové selhani




Klinické a laboratorni priznaky pri sepsi

Klinicke projevy Laboratorni projevy

horecka 1 az 11 1leukocyty, posun doleva, méné Casto leukopenie
tresavka | trombocyty

myalgie 1 proteiny akutni faze zanétu

tachykardie 1 laktat

tachypnoe diseminovana intravaskuldrni koagulopatie
klidova duSnost 1 bilirubinu, transaminaz

hypotenze 1 urea, kreatinin

oligurie proteinurie

hypoxemie | albumin

alterace védomi | Na

splenomegalie 1 glykemie

krvacive projevy pozitivni hemokultury

23 Podle Benes: Infekc¢ni 1ékarstvi



Hemodynamické parametry pri sepsi

Parametr Normalni rozmezi Zmény pri tézké sepsi

Akce srdecni HR 72-88/min Sinusova tachykardie
(heart rate)

Stredni arterialni tlak MAP  70-105 mm Hg Hypotenze pod 60 mm Hg

(mean arterial pressure)

Srde¢ni vydej CO 4-8 1/min Zvyseny, ale nekompenzuje

(cardiac output) snizeny periferni odpor

Periferni odpor SVR 800-1500 dyn/s/cm? Snizeny (pokud nejsou

(systemic vascular resistence) Vasopresory)

Kyslik - dodavka DO, 520 — 720 ml/min/m? snizena

(O, delivery)

Kyslik - spotteba VO, 100 - 180 ml/min/m? Typicky zvySena

(O, consumption)

CO=SVxHR SVR= (MAP-CVP)/COx79,92 DO,= Clx Sa0O>x10

VO,= CI x (Sa0,-5v0,) x 10

25 Cohena &Powderly: Infectious iseases, Mosby
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Empiricka terapie sepse

Empiricka /presumptivni terapie - vychazi z ocekavani/odhadu, z jaké oblasti sepse
vznikla, jaka agens tam byvaji pfitomna a jakou mivaji citlivost.

Ocekavana citlivost je zavisla na misté infekce (komunitni? nosokomialni?)

a zname lokalni antibiotické citlivosti kmeni

Zdrojova oblast infekce Antibiotikum

Pneumonie komunitni
nosokomialni

Mocovy trakt komunitni
nosokomialni

Kuze a mékkeé tkané
komunitni
nosokomialni

Intraabdominalni

Biliarni trakt

Neutropenicky pacient

cefotaxim + klindamycin
cefotaxim /ceftazidim ev nebo ureidopnc+ aminogylosid

amoxycilin + clavulanova kys. nebo cefotaxim
ceftazidim nebo ureidopnc+ aminogylosid

penicilin G + oxacilin
cefotaxim + oxacilin nebo cefotaxim + vancomycin

cefotaxim + metronidazol nebo
meropenem nebo ureidopenicilin + aminoglykosid

ureidopenicilin + aminoglykosid

ceftazidim nebo meropenem
nebo ureidopenicilin + aminoglykosid



Moznosti ovlivnéni sepse

Vceasny zasah proti puvodci
mikroorganismu - chemoterapie
lokalni feSeni zanétu - chirurgicke feseni loziska — hnis!

Ovlivnéni mediatori sepse
prozanétlivych cytokinl (antt TNF)  zklamdni!
koagula¢nich mechanismui (AT III)
Ach ty lucerny do dali ujizdéjiciho vlacku!

Ovlivnéni disledki sepse:
feSeni DIC (diseminovane¢ intravaskularni koagulace)
feseni respiracniho selhani (ARDS)
reSeni selhani dalSich orgdnovych systémi
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