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2. Meningokokova sepse

3. Sepsi podobné stavy (SIRS)
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Paradoxy sepse

onemocneéni vazné a velice Casté, potka Iékare vétsSiny oboru, ale na LF
se 0 ném pfrilis nemluvi

pricina cca 25 % umrti, jde o bakterialni infekci, pritom mame ATB
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U N I Sepse , intuitivhé”
E

ME D

Lokalni reakce Systémova reakce (SIRS)
e zarudnuti * vazoplegie, Sok
e otok e anasarka, hypovolémie > /
™ Cytokine
 dysfunkce * MODS S -
* horecka e cytokinova boure | g%
S O
‘,.:‘/ ; : ~

Lungs
4 (aLD)



MUN1  Definice sepse
M E D

Bone (1992) Konsenzualni konference (2016)

* SIRS * Sepse = zivot ohrozujici nova organova
= T>38°C nebo<36°C dysfunkce pfi infekce
= HR>90/min » Septicky sok = sepse vyzadujici katecholaminy
= DF >20/min nebo pCO, < 4.3 + zvyseny laktat

= Leu > 12 tis/ul nebo < 4/ul
e Sepse = infekce + SIRS
* Tézka sepse = sepse s organovou dysfunkci

* Septicky sok = tézka sepse vyzadujici katecholaminy



MUNI Jak vypada septicky pacient?

ME D

* muz 71 let, anamn. hypertenze a nefrolithiaza * krystaloidy 1000 ml, presto dalsi pokles TK na 70/40,

+ 3 dny progreduijici slabost a bolesti zad, spavy, nasazen NA, laktat 5, dale postupné 2 | tekutin

zmateny * zhorSeni dusnosti, Sa0, 90%, se 4 1 0, 96 %
* TK90/50 (chronicky 150/90), SR 125/min, klinické * empiricky nasazen cefotaxim, kontaktovan urolog
znamky dehydratace, T 38.4, lehka dusnost, pozitivni * zavedena nefrostomie s drenazi levé ledviny, odtéka hnisava
tapotement vlevo moc
* laborator » oligurie 30 ml/hod, dalsi tekutiny
* urea 25 (norma do 8), krea 264 (norma do 100), K 5.2 « daldi den urea 30, krea 230, laktat 2.1, obnova diurézy,
* pH7.22, BE-13, pCO, 3.5 (norma od 4.6), Sa0, 94% vysazeni NA, leu 12, CRP 234
* laktat 4.5 (norma do 2) * postupné stabilizace, z moci vykultivovana E. coli citliva na
* leu 19, CRP 240 (norma do 5), leu v moci 4+ podavany cefotaxim
* UZ b¥icha - dilatovana rendlni panvi¢ka vlevo * v 2.dobé ureterocystoskopie s odstranénim konkrementu
Dg.: Sepse pfi obstrukéni pyelonefritidé Dg.: Septicky Sok se selhanim obéhu, ledvin a CNS

6  Kazuistika
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|\/\ = Sepse versus infekce

neni jednoznacny vztah mezi ,velikosti infekce” a sepsi

e staci bézné bakterie, netfeba ,superbakterii“
* ruzné bakterie i mista infekce pusobi podobnou sepsi

e geneticky podklad tendence reagovat sepsi

fokalni dentalni infekce se sepsi

tézka cholecystitida bez sepse

* etiologie

bakterialni infekce

kandida, aspergildza, ostatni mykdzy vétsinou bez sepse

méné Casto i viry, miliarni tbc

Sepse versus MODS

* sepse je hemoc
e MODS = syndrom
multiorganoveé dysfunkce
e soucasti obrazu sepse, ale i
jinych stavl je MODS
* polytrauma

e kardiogenni sok pri infarktu
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M ED Imunitni systém pri sepsi

e onemocneéni vysoce komplexni a multisystémové, neni 1 elegantni vysveéetleni

e premrstena imunitni odpoved na bézné infekcni agens??

° kort|k0|dy Innate
immunity Chronic low-grade inflammation N
. imunosupresiva Early _y, Fulminant death
Trauma ./' MOF cCl

e anti-cytokinové protilatky (napr. antiTNF-a)

Persistant inflammation

PICS
Return lo homeoslalsis

e e e

- o =
* aktivovany protein C %i\ -

* vysokoobjemova dialyza eliminujici cytokiny

recovery ~. .

z"’* »
-\.,\_::; Protein catabolism/cachexia
° AT-III — Indolent
Adaptive death
immunity Progressive immunasuppression
Uncomplicated Complicated outcomes

8 ICU day 14
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UN I Kardiovaskularni systém v sepsi
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* nizka periferni rezistence (produkce NO - iNOS) - vazoplegie

e propustny endotel (poruseny glykokalyx) — albumin v intersticiu, chybi onkoticky gradient
e  ztraty tekutin do intersticia — hypovolémie
* otoky, anasarka
e 1l otoky nevyluCuji hypovolémii
 zmeneény srdecni vydej
* snizeny
hypovolémie
septicka kardiomyopatie — postihuje levou i pravou komoru
* zvysSeny
hyperdynamicky Sok — CO napf. 9 |/min, pfesto zvySeny laktat

» problém v mikrocirkulaci??
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Mikrocirkulace v sepsi

e zvyseny laktat vs. zvySeny srdecni vydej + vysoka centralni Zilni saturace

» problém v mikrocirkulaci

10

mikrotromby — aktivovana koagulace, DIC
funkcni zkraty
otok intersticia s poruchou difuze

mitochondrialni dysfunkce

Arteriole

- Venous
Metarterioles capillaries
can act

as bypass

channels

Small
venule

Arterial
capillaries

Arteriovenous
bypass
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Vztah dodavka-spotreba kysliku v sepsi



U1 Koagulopatie v sepsi

MED
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| ed anti L Endothelial i

r:\ne‘::ai:;ms?t:‘slcoagu i lGlycocalyx .—1 c:llOt i .‘Dgé‘e,:(‘ " ] \.@ {Glycocalyx

* uzke propojeni mechanizmu zanétu a koagulace  ——— Blood

/@ ! FIXa, FXa, FXla, !
® @

() IOW grade DIC -:)r_l]‘—;csir?.—l),;lj:a-nfj": Mlcrovesmle
e ) »1« -

* prevaha trombotizace gl @ Monocyte I Plasmmgen '_J
Membrane attack . . | :

*  mikrotromby ol [ﬂ]
—

* trombocytopenie (vs. heparinem indukovana Bl ms
Ctivation of coagulation issue factor
trombocytopenie) e e

4—

Plasmm

Impaired
- Mlcrovascular fibrinolysis
thrombosis
e —,_,::- : NET release

@I o e e

* masivni DIC s vyCerpanim faktoru a krvacivymi projevy
vzacneé

* specifikum je meningokokova sepse

» Purpura fulminans

12




|V| U N I Meningokokova sepse a purpura fulminans

ME D

G- diplokok
daleko nejcastéji asociovano s PF
Casto i bez pritomnosti DIC

mnoho faktord
* deficit AT3 a proteinu C

* meningokokovy endotoxin je
protrombotictéjsi nez u ostatnich
bakterii

Shwartzmanova reakce

* adheze meninkokok na lidsky
endotel
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C mantinm anti alpha smooth
muscle actin

Bacteremia (Logio CFU/mL)
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Melican K,(2013) PLoS Pathog 9(1): 1003139 Olivier Join-Lambert, The Journal of Infectious Diseases 2013;208:1590-7
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Ledviny v sepsi

—

e vyrazna mortalitni asociace i kauzalita AKI (acute kidney injury)
 oligurie je jeden z prvnich priznak
e funkcni, ¢asto se upravi, ale pomalu

» pfizlepSeni stavu/reparaci ne-oligurické selhani ledvin, tubularni
funkce se upravi pozdéji
e patogeneze
* nejde o ischemickou tubularni nekrézu - Zadné nekrozy histologicky
* témér zadné zmeény Casné post mortem
» alterace mikrocirkulace (glomerulus, peritubularni kapilary)

* metabolicky ,,shutdown” tubularnich bunék

* Pozn. Inicialné Casto hyperfiltrace — nutnost vysokého davkovani ATB
14



Respiracni systém v sepsi

MUNI
ME D

* ARDS

* nekardialni plicni edém

 difuzni postizeni plic

* ijiné priciny nez sepse (napf. COVID-19)

* Sokova plice po mimoplicnim traumatu - tak se na ARDS pfrislo
 casto kombinované s primarni pneumonie

* komunitni bakterie — Pneumokok, Hemofil, Stafylokok, E.coli ...

 Casto sekundarni pneumonie pri imunodeficitu

* nozokomialni bakterie — PSAE, KLPN, Acinetobakter, Enterobacter,
Aspergillus, HSV reaktivace

* svalova slabost respiracnich svali neumoznujici extubaci
* tracheostomie

15 e ohrozeni reinfekci



MU NI Metabolismus v sepsi . Svaly

ME D .

svalova slabost kriticky nemocnych

e Low T3 syndrom - konverze T4 na rT3, nizky T3, normalni TSH * sarkopenie (arofie, proteolyza)
e katabolismu, tézka proteolyza * Polyneuromyopatie kriticky
o , o . . nemocnych (CIP, CIM)
* snaha zajistit AA a glukozu pro imunitni systém (cytokiny, adrenalinu,
kortikoidy)
* inzulinorezistence - hyperglykémie | TR |
= ]
.« 7 . —_ ’ . /7 7 ’ | Neuroendocrine response| ;Inﬂammattonl
e hypoalbuminémie — pozitivni protein akutni faze — vysoky obrat, = | ~ | i
nizka hladina e | e | (TNF&, 11, 1L6) |
[Ae g AT Bt I
* vysoka potreba kortizolu, obcCas nutno dodavat pro relativni semme) N |
. . . ’ . . Ve . . endogenous F.‘e!ease of
hypokortikalismus (cave chronicky hypokortikalismus i kortikoidy catecholamines | | cortisol and IGF-1_
chronicky...) \
Insulin al Refocus metabolism on
resistance :| insulin-independent
/ ;ti_ssues
Stress Lipolysis | Proiem i-GEucose uptakev l
hxgerglycemmj I ‘breakdown | i(insuiin-dependent ‘
| tissues)

'
Endogenous gluc;s\e\\.
production f\ ,,/’/
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Ostatni systéemy v sepsi

e GIT

e porucha kontinuity mikroklk
translokace bakterii - second hit, motor MODS

enteralni vyZiva pro vyzivu mikroklkl (,trofickd vyziva“)
* selektivni dekontaminace neméla vyraznéjsi efekt
e jatra —cholestaza, vyssi transamindzy, vétSinou nevyznamné
 Mozek
* septicka encefalopatie

delirium az koma — vice u starSich nemocnych

obcas pfrijati jako porucha védomi (CMP?, normalni CT mozku)



MUNI Principy lécby sepse
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e vyreseni zdroje — ATB, chirurgie, co nejdrive

|dentify the

kultivace, hemokultury — cilena ATB Bug

obé&hova optimalizace Early Ny
Identification '\ / Antimicrobials

tekutiny, NA, vazopresin, substituce kortikoid(

symptomaticka |écba ostatniho Organ Support ¢ Sepsis S
srdeéni dysfunkce — dobutamin, levosimendan Therapy Management — Control

upPv / l \

dialyza Hemodynamic
enterdlni/parenteralni vyZiva Adjunctive Fluids/ Monitoring
RHB Therapy Vasopressors

korekce metabolickych abnormalit

|écba DIC — heparin, substituce fibrinogenu, AT3, substituce trombocyty
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Sepsi podobné stavy — SIRS, SIRS sok

neinfekcni antigeny startuji stejnou systémovou imunitni odpovéd
(SIRS) jako pfi sepsi

e poskozeni tkani uvolriuje DAMPs (HMGB1, protein S100, ATP, DNA,
RNA)

 PAMPs i DAMPs se vazi na stejné receptory imunitnich bunék (napf.
Toll-like receptory)

pricina je jina, ale systémova odpovéd vcetné MODS stejna

klinicky podobné priznaky, odliSeni mize byt obtizné
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Sepsi podobné stavy

akutni pankreatitida

stav po KPR

polytrauma

rozsahlé popaleniny

rozsahlé operacni vykony
masivni transfuze (TRALI)
ischemicko-reperfuzni poskozeni

anafylaxe?

e jakykoli jiny Sok — SIRS je
sekundarni
* masivni krvaceni
* kardiogenni sok
* masivni plicni embolie

* rozsahla ischémie streva

* endotoxinovy sok
e zhorSeni po podani ATB

Jarisch-Herxheimerova reakce
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MODS jako adaptace?

* MODS, pritom vsak

bez patologie pfi pitvé, Casné post-mortem histologie jsou
normalni

veétSinou uplna uprava funkce

dobra dostupnost kysliku

» adaptace, metabolicka vypnuti (shutdown), podobné
hibernaci

hibernujici myokard znamy z kardiologie

ale hibernace prokazana i u septické KMP (exprese podobnych
genU jako u hibernujicich zvirat)

low T3 syndrom

pokles poctu mitochondrii

SOSNENNNNNNNNNENNENNIRRRNINNY ExcEss'vE

. HORMONAL

INFLAMMATION

4 =
| OXIDANT PRODUCTION |

# TRANSCRIPTIONAL
DOWN-REGULATION

4

. METABOLIC
|_ALTERATIONS |

Inhibition of ETC
Oxidant damage
Decreased biogenesis
Uncoupling ...

DYSFUNCTION

BIOCHEMICAL/PHYSIOLOGICAL
“MULTI-ORGAN FAILURE"
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22 THERANOSTICS - Monitoring biomarker response to treatment

Sepsis therapies: learning from 30 years of failure
of translational research to propose new leads
Jean-Marc Cavaillon™ (2, Mervyn Singer? & Tomasz Skirecki®

February 2020 | Accepted 17 February 2020 | Published online 16 March 2020
EMBO Mol Med (2020) 12: 10128

HUMAN MURINE
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Figure 5. Some keys differences in murine and human physiology that affect the response to sepsis (CRP—C-reactive protein, MAC—membrane attack
SAP- amyloid protein).
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Effect of Heart Rate Control With Esmolol on Hemodynamic Samores
and Clinical Outcomes in Patients With Septic Shock Predicted non-survivors g Predicted survivors
A Randomized Clinical Trial Surv :s' (%) Survival (%)
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Souhrn

e Zivot ohrozujici premrsténa reakce na infekci s dysfunkci organa
e lokalni zanét vSude”

* multiorganova dysfunkce
* obéhové selhani
e akutni renalni selhani
* ARDS
 DIC
* GIT—motor sepse

* metabolismus — katabolismus a PNMP
* meningokoky — specialné schopné aktivovat rozvoj tromboz

* velmi podobné jinym systémovym stavim - SIRS



