
Masarykova univerzita 

Lékařská fakulta 

 

Klinika anesteziologie, resuscitace a intenzivní medicíny 

 

 

 

 

 

Sepse, oběhové selhání a ARDS – epidemiologie, predikce a 

možnosti terapie 

 

Habilitační práce dle § 72 odst. 3 písm. b) zákona o vysokých školách 

 

 

MUDr. Jan Maláska, Ph.D. 

 

 

BRNO 2022 

  



 
 

2 

Motto 

“13. The delivery of good medical care is to do as much 

nothing as possible.”  

„Laws of the House of God,” ~Samuel Shem 

 

 

Poděkování 

Chtěl bych především poděkovat své rodině, v prvé řadě své ženě Hance, bez jejíž 

dlouhodobé podpory by tato habilitační práce a vše co jí předcházelo, nevznikla. Děkuji také 

svým dětem Honzíkovi, Kubíkovi, Petříkovi, Amálce a Františkovi, za trpělivost v čase, kdy 

tato práce vznikala. Upřímné poděkování míří k mým rodičům, jejichž láska a příklad mě 

formovala. Tato práce vznikla také díky mým mnoha kolegům, spolupracovníkům, z nichž je 

těžké někoho jmenovitě upřednostnit. Speciálně však děkuji za vědecko-výzkumnou iniciaci 

nynějšímu prof. Jiřímu Fajkusovi a prof. Jiřímu Mayerovi a dále všem nadřízeným od začátku 

mé profesní dráhy – prof. Romanovi Vyzulovi, prof. Jiřímu Vorlíčkovi, prof. Pavlovi 

Ševčíkovi a prof. Romanu Gálovi, kteří pro mě byli a jsou vzorem v hledání ideálu lídra. Za 

možnost dlouhodobé spolupráce výzkumných skupin míří poděkování prof. Jiřímu 

Pařenicovi, se kterým vzniklo mnoho skvělých prací v průběhu mé výzkumné kariéry. Velké 

díky patří mým inspirativním kolegům doc. Jozefovi Klučkovi a prof. Petrovi Štourači za 

dlouholetou spolupráci, přístup a trpělivou pomoc s habilitační prací. Velkou inspirací v mé 

klinické a výzkumné činnosti bylo setkání a následná spolupráce s prof. Mervynem Singerem 

z Londýna, jehož přínos pro můj odborný rozvoj je neocenitelný. Nakonec zmíním mé velké 

přátele dr. Jana Staška a dr. Milana Kratochvíla, kteří jsou vzorem zanícených kliniků, pro 

které je pacient hlavním objektem jejich odborného zájmu.   



 
 

3 

OBSAH 

1. Úvod……………………………………………………………………….……..…….5 

a. Historie sepse…………………………………………………………………..6 

b. Definice sepse………………………………………………………….………7 

c. Epidemiologie sepse ……………………………………………...………….13 

d. Definice šoku a oběhového selhání………………………………...................18 

e. Patofyziologie šokových stavů……………………………………..………...21 

f. Patofyziologie sepse, inflamace a oběhového selhání………………..……....24 

g. Možnosti ovlivnění inflamace u ARDS ……………………………………...31 

h. Dlouhodobé následky sepse…………………………………………………..35 

i. Tematické okruhy habilitační práce………………………………..………....37 

2.  Epidemiologie, management a výsledek léčby pacientů se sepsí v České republice..40 

a. Patient survival, predictive factors and disease course of severe sepsis 

in Czech intensive care units………………………………………………….40 

b. EPOSS & SEPSIS-Q: návrh a popis řešení projektů pro sledování léčby, 

morbidity a mortality pacientů s těžkou sepsí v České republice…………….53 

3. Molekulární podklad dlouhodobých komplikací sepse………………………………65 

a. Telomerase activity and expression and telomere analysis in situ in the course 

of treatment of childhood leukemias……………………………………….....67 

b. Telomerase as a diagnostic and predictive marker in colorectal 

carcinoma.…………………………………………………………………….74 

4. Oběhového selhání u septického a kardiogenního šoku, prognostické faktory a 

dlouhodobé komplikace………………………………………………………………84 

a. Myokardiální dysfunkce v sepsi – diagnostika a terapie……………………..86 



 
 

4 

b. Dynamika hladiny interleukinu 6 u pacientů v septickém a kardiogenním šoku 

a u pacientů se STEMI………………………………………………………..95 

c. Infectious Complications and Immune/Inflammatory Response in Cardiogenic 

Shock Patients……………………………………………………………….106 

d. Soluble ST2 levels in patients with cardiogenic and septic shock are not 

predictors of mortality……………………………………………………….118 

e. Prognostic value of oxidative stress in patients with acute myocardial 

infarction complicated by cardiogenic shock………………………………..125 

5. Možnosti ovlivnění inflamace na příkladu syndromu akutní respirační tísně………134 

a. Systémové kortikoidy v terapii ARDS vyvolaného COVID-19…………….134 

b. Effect of dexamethasone in patients with ARDS and COVID-19 (REMED 

trial)-study protocol for a prospective, multi-centre, open-label, parallel-group, 

randomized controlled 

trial……………………………………………………………….……….…144 

6. Popularizační aktivity tematicky se vztahující k habilitační práci…………………..162 

7. Seznam literatury se vztahem k tématu habilitační práce…………………………...163 

8. Seznam zkratek…………………………………………………………………..….168 

9. Literatura…………………………………………………………………………….174 

10. Komentář…………………………………………………………………………….208 

11. Habilitation Thesis Abstract…………………………………………………….…..210 

  



 
 

5 

1. Úvod 

Předkládaná habilitační práce dle § 72 odst. 3 písm. b) zákona o vysokých školách je 

souhrnem studií a odborných textů věnujícím se problematice sepse, oběhového selhání u 

septického šoku (SŠ) a kardiogenního šoku (KŠ) a syndromu akutní dechové tísně 

(ARDS). Zaměřuje se na epidemiologii, patofyziologii a možné prognostické faktory, 

včetně kardiovaskulárních následků po přežití sepse a nakonec možnostem ovlivnění 

rozvinuté inflamace u ARDS. Práce jsou pro počet publikací rozděleny systematicky do 

čtyř celků, které korelují s tématy mé výzkumné činnosti.  

Sepse je dle nejaktuálnějšího konsenzu na její nozologické vymezení definována jako 

život ohrožující orgánová dysfunkce způsobená dysregulovanou odpovědí hostitele na 

infekci. [1] Sepse patří k nejčastějším onemocněním celosvětově, k nejvíce ekonomicky 

náročným diagnózám, vyžadujících roční náklady více než 20 miliard amerických dolarů. 

[2] Sepse a septický šok je také hlavní příčinou morbidity a mortality pacientů 

přijímaných na intenzivní péči. [3, 4] Šok manifestovaný oběhovým selháním je přítomný 

při přijetí na ICU až u 1/3 pacientů a je spojený s vysokou mortalitou a morbiditou. [5] 

Mortalita kardiogenního šoku je stále i přes pokroky v revaskularizační terapii vysoká a 

v závislosti na regionálních podmínkách může dosahovat až 51%. [6] Proto výzkum 

v oblasti zlepšení péče o pacienty v šokových stavech zahrnuje i použití prognostických 

biomarkerů, které budou v této habilitační práci podrobně komentované.  

Obrovskou zátěží pro zdravotnický systém a naopak velkou výzvou pro výzkum je 

onemocnění COVID-19. Nejtěžší formy s nejvyšší mortalitou tohoto onemocnění jsou 

spojené s rozvojem syndromu akutní dechové tísně. [7] Tedy hledání možností ovlivnění 

inflamace v této oblasti je jedním z velkých stimulů pro výzkumníky. 
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a. Historie sepse 

Slovo sepse je staré nejméně 2700 let a pochází z řeckého slova sepsis (σηψις), které 

v originále znamenalo rozklad zvířat nebo organického hmoty rostlin za přítomnosti 

baktérií. [8] Poprvé je možné zaznamenat použití tohoto slova v Homérových básních, 

kde je sepse dávána do souvislosti jako odvozenina slova sepo (σηπω), což znamená 

doslova „já se rozkládám“. Stejně tak je možné najít použití slova sepsis a podobného 

slova sepidon (σηπεδ´ων) v Corpus Hippocraticum (O epidemiích B. 2,2, Prorret. I.99) 

jako synonym. Další učenci, jako Aristoteles, Plutarcha a Galén používali pojem sepse 

ve stejném významu jako Hippocrates. [8] Dalším popsaným a v té době již 

používaným byl pojem zánět (inflamatio), který Galén nebo i Celsus popsali jako 

přítomnost vazodilatace (rubor), teploty (calor), bolesti (dolor), zvýšené permeability 

kapilár (tumor) a dysfunkce (functio laesa). 

V průběhu historie se lidstvo potýkalo s mnoha infekcemi, často charakteru epidemie. 

Navzdory tomu, že sepse byla bezesporu častou příčinou úmrtí v před antibiotické éře, 

k uchopení sepse, jako přesně dané nozologické jednotky-syndromu- došlo až na konci 

20. století. [9]  
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b. Definice sepse 

V této části práce se již budu věnovat používáním termínu sepse, ke kterému došlo 

v průběhu 20. století. V té době se začala sepse používat v podobném významu, 

v kterém ji používáme dodnes. Začala se akcentovat reakce organismu na přítomnost 

infekce. Terminologie sepse od prvních seriózních pokusů o uchopení a sémantické 

vymezení prošla několika změnami a od první konsensuální konference pořádané 

v září roku 1991 v Nortbrooku doznala do dnešní doby významného posunu. [1, 9, 10] 

V terminologickém definičním vývoji se dají vymezit cca tři milníky, které 

korespondují s konsenzuálními definicemi, které byly představeny v letech 1991, 2001 

a aktuální v roce 2016. Předchozí definice plně reflektují dobu vzniku, včetně znalostí 

a podkladů, které byly k dispozici pohledem tzv. medicíny založené na důkazech 

(EBM, Evidence Based Medicine). [11]  

První konsensuální definice Americké společnosti hrudních lékařů (ACCP) a 

Společnosti pro medicínu kritických stavů (SCCM) byla publikována v roce 1992. [9] 

Na sepsi bylo klinicky nahlíženo jako na rozvoj tzv. syndromu systémové inflamatorní 

odpovědi (SIRS – Systemic Inflammatory Response Syndrome) v odpovědi na infekci 

organismu viz tabulka 1. 

 

 Tabulka 1 

Kritéria SIRS: 

Teplota nad 38 °C nebo pod 36 °C 

Tepová frekvence nad 90/min; 

Dechová frekvence nad 20/min nebo pCO2 pod 4,26 kPa (32 mm Hg) 

Leukocyty nad 12 tis./µl nebo pod 4 tis./µl nebo víc jak 10 % nezralých forem 
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Tento pohled rozlišoval sepsi (SIRS plus infekce), dále těžkou sepsi (sepse spojená 

s orgánovou dysfunkcí) a nakonec septický šok (sepse s arteriální hypotenzí navzdory 

intravaskulární aplikaci tekutin). [9]  

Kritéria pro SIRS ale mají významně nízkou specificitu a bohužel opačně i velkou až 

extrémní senzitivitu. Tudíž při použití této definice dochází k tomu, že za sepsi jsou 

považovány, resp. diagnostikovány i neinfekční příčiny (např. trauma, pankreatitida, 

popáleniny a další). [12] Významným přínosem bylo, že pojem sepse byl konečně 

definován ve shodě široké odborné komunity, pro výzkumné účely bylo možné 

definovat kohortu pacientů, a tudíž byly rychle přijaty do praxe. V průběhu dalších let 

se začaly ukazovat nevýhody tohoto pojetí a některé již byly zmíněny výše. Je to 

vysoká senzitivita, kdy až 90% pacientů přijímaných na ICU splní kritéria SIRS. [10, 

13] Důvodem je fakt, že mírná změna fyziologických funkcí a laboratorních parametrů 

byla brána jako splnění kritéria SIRS. K infekci ale přirozeně patří reakce na 

bakteriální, virové i mykotické agens a tedy určité změny v dechové frekvenci, tepové 

frekvenci, tělesné teplotě a počtu leukocytů, jsou tzv. fyziologické. Pokud ale je inzult 

(infekce) nadměrný event. je nadměrná reakce organismu, je již tato reakce organismu 

patologická a vede složitými a nesmírně komplexními patofyziologickými 

mechanismy k poškozování hostitele. Výzvou je tedy rozpoznat a definovat hranici, 

kdy už k tomuto překročení dojde. Další výzvou je rozlišit, zda reakce organismu, tedy 

SIRS, je způsobené infekcí, nebo je vyvoláno sterilním inzultem (např. pankreatitida, 

popáleniny, trauma, operace).  

Na základě výše zmíněných nevýhod systému jednoduché definice sepse jako 

společné přítomnosti SIRS a infekce byla uspořádána druhá konsensuální konference 

v roce 2001 ve Washingtonu za účasti vybraných zástupců několika odborných 
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společností, pro které je sepse zásadní téma. [10] Měla za cíl navrhnout nový přístup a 

revidovat SIRS kritéria.  

Výsledkem byla klasifikace, která na sepsi pohlížela více z klinického hlediska a 

snažila se více reflektovat klinickou praxi. Rozšířila možná klinická kritéria pro sepsi, 

kdy se za ni považovalo přítomnost potvrzené nebo předpokládané infekce a některé 

z mnoha kritérií, které byly uvedeny ve výčtu. Byla i snaha definovat malá a velká 

kritéria pro diagnostiku sepse, která však ve výsledku snižovala specificitu této 

definice. Snažila se zavést také určitý systém pro objektivizaci rozsahu sepse 

(staging), kdy navrhovala tzv. PIRO systém, který byl odvozen od známého systému 

TNM, který se již od roku 1946 používá v onkologii. [14] Stratifikovala pacienty na 

základě jejich predispozice (P-predisposition), origa a rozsahu infekce (I-infection), 

reakce organismu (R-response) a stupně přítomné orgánové dysfunkce (O-organ 

dysfunction). Místo zjednodušení předchozí definice a jejich stupňů (sepse/těžká 

sepse/septický šok) bylo naopak toto pojetí definice sepse pohledem času považováno 

za neužitečné, jelikož nebyla schopna definovat smysluplná a jednoduchá kritéria 

sepse. Proto se v klinické praxi a ve výzkumné činnosti, např. jako zařazovací kritéria 

do studií a klinických hodnocení dále, používala kritéria vytvořená Bone a spol v roce 

1991. [9] Jedinou výjimkou je práce portugalských a australských autorů, kteří 

validovali PIRO systém v průběhu 6 měsíců na pěti pracovištích intenzivní péče 

s výsledky 1638 pacientů, s dobrým prediktivním efektem stran mortality u různých 

stupňů tíže onemocnění a v různých nemocnicích. [15]  

V dalším průběhu i na základě proběhlých výzkumů, které ukázaly na podobnou 

patofyziologii iniciální aktivace inflamace infekční (tj. sepse) a neinfekční-sterilní se 

pozornost směřovala na několik základních cílů – a) vytvořit definici, která by 

odlišovala zmíněné infekční a sterilní příčiny a b) zahrnout do pojmu sepse pouze 
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vážné stavy, kdy dochází k dysfunkcím jednoho a více orgánů a je nutné přijmout 

pacienta na jednotku intenzivní péče. [16, 17] K těmto cílům se přiblížilo tzv. 

Merinoff symposium pořádané ve Feinsteinově institutu. Zde byla založena inciativa 

Globální aliance pro sepsi (GSA – Global Sepsis Alliance), která se výrazně jednotně 

shodla na třech východiscích: 

a) Návrhu definice sepse, kdy za sepsi byl považován stav, kdy odpověď 

organismu na infekci poškozuje jeho vlastní orgány a tkáně. 

b) Molekulární definic sepse 

c) Globální výzvu k větší aktivitě v této oblasti. [18]  

 

Poté, co se revize definice sepse (tzv. druhá definice sepse z roku 2001) nedočkala 

obecného přijetí v používání v rutinní klinické praxi a ve výzkumné činnosti, např. při 

zařazování pacientů do studií a klinických hodnocení byla v roce 2016 publikována 

nejnovější definice sepse. [1] Tato tzv. SEPSIS-3 definice reflektovala významný 

pokrok, který výzkum patofyziologie sepse a orgánové dysfunkce za tu dobu prodělal. 

Od nových poznatků na úrovni molekulární, přes biochemické změny a změny na 

úrovni oběhu a orgánové dysfunkce. Také nové poznatky v managementu sepse a 

získaná data týkající se epidemiologie sepse byla v této definici reflektována. Od 

přechozích definic, které se spíše zaměřovaly na inflamaci a na dlouho mylně 

považovaný model, že sepse je určitý začátek kontinua těžké sepse a septického šoku, 

nová definice tyto limitace překonala. Zároveň skupina expertů nominovaná 

odbornými společnostmi doporučovala, aby se termín těžká sepse přestal používat, 

vzhledem k jeho redundanci. Dle SEPSIS-3 definice je za sepsi považována život 

ohrožující orgánová dysfunkce, kteráje způsobena dysregulovanou odpovědí hostitele 

(pacienta) na infekci. Definice má v sobě určitou objektivizaci a za novou orgánovu 
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dysfunkci je považováno zvýšení tzv. SOFA skóre o ≥ 2 body. (toto je spojené se 

zvýšenou nemocniční mortalitou o cca 10%). Septický šok je definován klinicky jako 

potřeba vazopresorů k udržení MAP (Mean Arterial Pressure, střední arteriální tlak) ≥ 

65 mm Hg a zvýšená hodnota sérového laktátu (>2 mmol/l) při absenci hypovolémie. 

V souvislosti s vytvořením nové definice byla pro účely rychlého vyhledávání 

(identifikace) pacientů se sepsí – například na standardních odděleních, 

v přednemocniční péči - navrženo nové klinické skóre tzv. quickSOFA (qSOFA). 

Pokud mají pacienti splněno 2 a více kritérií qSOFA: dechová frekvence (DF) >22/ 

minutu, alterace neurologického stavu (pokles v tzv. GCS – Glasgow coma scale) a 

systolický tlak ≤ 100 mm Hg, bývá to spojené s horší prognózou.  

Historický exkurz od začátku konkrétnějšího uchopení pojmu sepse až k nejnovější 

definici, tj. SEPSIS-3, byl cílen k pochopení složitosti definování, co sepse je. 

Definovat tak složitý a komplexní proces, který zahrnuje souhru a ovlivňování mnoha 

patofyziologických cest (od rozpoznání patogena vrozenou imunitou až k ovlivnění 

koagulace a přímý vliv na rozvoj orgánové dysfunkce) není vůbec jednoduché a 

odborné komunitě to trvalo významný čas. Navzdory tomu, že se SEPSIS-3 blíží 

pravděpodobně nejvíce teoretickému ideálu obecné definice sepse, je možné a 

pravděpodobné, že s postupem poznatků, které v oblasti sepse přibývají 

exponenciálně, budeme mít k dispozici ještě přesnější definici. Zde hraje roli také 

pohled uživatele sepse – jiné nároky na definici má klinik, který potřebuje zejména 

klinická kritéria pro vyhledání a následný management, a jiné nároky na definici 

budou jistě z pohledu epidemiologa a zdravotního managementu, který ji bude spíše 

využívat pro účely ovlivnění procesů a systému. Důležitý moment v robustnosti 

jakékoliv definice je nutnost její validace, a to ideálně prospektivně. Retrospektivní 
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validace SEPSIS-3, a to jejích klinických kritérii, byla provedena a na ni navázala 

prospektivní validace. [19, 20]  
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c. Epidemiologie sepse 

Epidemiologie sepse úzce souvisí s její definicí. Proto jí byla v předchozí kapitole 

věnována taková pozornost. Různými definicemi v průběhu novodobé historie 

intenzivní medicíny a medicíny obecně došlo k tomu, že údaje z různých období 

nejsou relevantně porovnavatelé. 

Nicméně sepse patří k jedním z nejčastějších příčin úmrtí celosvětově. V roce 2017 

s použitím dat z Global Burden of Diseases, Injuries and Risk Factors (GBD) byla 

odhadovaná celosvětová incidence sepse 48,9 milionů. Úmrtí z této příčiny byly 

udávány absolutně 11 milionů v roce 2017, což přepočteno na procenta bylo 19,7% ze 

všech úmrtí v tomto roce. [2] Globální incidence sepse se odhaduje na na cca 270 (5% 

CI  176-412) na 100.000 obyvatel. [21]  

Na národních úrovních např. ve Spojených státech amerických patří sepse 

k nejčastějším příčinám úmrtí v nemocnicích a vynaložené prostředky na ni byly např. 

v roce 2014 cca 24 miliard amerických dolarů. [22]  

V České republice nemáme k dispozici relevantní data týkající se přesné incidence 

sepse a s ním spojená úmrtí. Práce z roku 2017 využila data z úmrtních listů a 

analyzovala kódy, které souvisí s diagnózou sepse podle 10. revize Mezinárodní 

klasifikace nemocí (MKN-10) a které byly uvedeny lékaři vyplňujícími úmrtní list. 

[23] V období 1998-2011 byla sepse uvedena u 3% celkových úmrtí. Autorka dále 

dokumentuje, že sepse byla nejčastěji (v cca 66%) uvedena pouze jako bezprostřední 

příčina úmrtí, což jistě vedlo k jejímu celkovému podhodnocení, jelikož ve statistikách 

zemřelých je uváděna pouze tzv. základní příčina smrti.  

V České republice neexistuje systém na sběr dat souvisejících s incidencí a mortalitou 

sepse. Nicméně pokud hypotézujeme, že naše země nevybočuje 

z evropského/celosvětového průměru, jde odhadnout roční incidenci sepse na cca 30 
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tisíc případů. [24, 25] Cíleně se prevalencí pacientů se sepsí/těžkou sepsí 

hospitalizovaných na jednotkách intenzivní péče věnoval jednodenní prevalenční sběr 

dat. [26] Jedná se o první prevalenční studii sepse/těžké sepse na intenzivní péči. 

Prevalence sepse analyzována na celkem 327 pacientech, kteří byli hospitalizováni ve 

studijní den na 54 ICU, byla 34,2% a těžké sepse 16,8%. Tato data se významně neliší 

od dat, která byla získána v evropských pracovištích intenzivní péče. Konkrétně 

multicentrická, observační studie SOAP (Sepsis Occurrence in Acutely Ill Patients), 

která byla prováděna na 198 ICU ve 24 Evropských zemích, včetně České republiky, 

zjistila, že z 3147 pacientů mělo sepsi v 37,4% případů. [27] Jedním ze závěrů bylo, že 

mortalita pacientů se sepsí byla signifikantně vyšší, než u pacientů bez sepse. V této 

souvislost, pokud byl pacient přijímaný z důvodu sepse nebo se sepse u něho vyvinula 

v průběhu hospitalizace, tak kromě zmiňované vyšší mortality byla i závažnější 

orgánová dysfunkce a signifikantně prodloužená doba pobytu na ICU a v nemocnici. 

V roce 2007 byla provedena prevalenční, prospektivní, jednodenní studie EPIC II 

(Extended Prevalence of Infection in Intensive Care), do které bylo zařazeno 14414 

pacientů z 1265 ICU a 75 zemí, které byly zapojené do projektu. [3] Infekci ve 

sledovaný den mělo 51% pacientů a u 71% byly podávány antibiotika. Nejčastějším 

zdrojem infekce byl respirační trakt (64%) a nejčastějšími bakteriálními kmeny G- 

bakterie (70%). ICU a nemocniční mortalita pacientů s infekcí byla více jak 2x vyšší, 

než u pacientů bez prokázané infekce a dosahovala 25% a 33%. 

V České republice byla epidemiologická od pacientů hospitalizovaných se sepsí 

(těžkou sepsí) a septickým šokem na intenzivní péči získána v rámci projektu EPOSS. 

[28-30]  

Do projektu bylo zařazeno 1082 pacientů. Data byla k dispozici u 897 pacientů. ICU a 

nemocniční mortalita byla ve sledovaném souboru 35,5% resp. 40,7%. 
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Další epidemiologická data týkající se obecné populace pacientů na ICU jsou 

k dispozici například ze studie ICON (Intensive Care Over Nations) - celosvětový 

mezinárodní audit pacientů přijímaných na ICU týkající se epidemiologie obecné 

populace kriticky nemocných pacientů zapojených pracovišť. [31] Do projektu bylo 

nakonec zapojeno 730 participujících oddělení v 84 zemích. Data byla zadávaná 

v průběhu deseti denního auditu (8. květen – 18. květen 2012) u všech pacientů 

přijatých ve sledované období do studijních ICU (kromě pacientů, kteří byli přijati 

pouze pro rutinní pooperační sledování). Konečný počet pacientů byl 10.069 a u 2973 

pacientů (29,5%) byla přítomna sepse důvodem při přijetí na ICU. Celková mortalita 

pacientů na ICU byla 16,2% a u pacientů se sepsí byla 25,8%, navíc nemocniční 

mortalita byla 22,4% u obecné populace a 35,3% u pacientů se sepsí. Riziko úmrtí 

navíc pozitivně korespondovalo s ekonomickou situací v zapojených zemích 

sledovanou pomocí velikosti hrubého národního produktu. Na projekt posléze 

navázalo hodnocení evropských ICU na základě projektu ICON a SOAP. [24]  

Krátkodobá mortalita, tj. nemocniční mortalita se u pacientů se sepsí a septickým 

šokem pohybuje cca 20-50% v závislosti na tíži onemocnění (počtu selhávajících 

orgánů), komorbiditách a věku pacienta. [32, 33] Vysoká mortalita pacientů byla také 

jedním z významných stimulů k založení mezinárodní iniciativy Surviving Sepsis 

Campaign (SSC, 2002), která byla iniciována dvěma odbornými společnostmi, které 

se starají o pacienty se sepsí, a to Evropskou společností intenzivní medicíny (ESICM) 

a Společností kritické medicíny (SCCM). Jedním z mnoha cílů je zlepšení péče, 

povědomí o sepsi a snížení mortality pacientů.  

Studie, které zkoumaly léčebné intervence u pacientů se septickým šokem po roce 

2010 (v následující dekádě) reportují mortalitu cca 24-41%. [34-36] Dokonce analýza 

dat z databáze intenzivní péče ICU v Austrálii a Novém Zélandě (12 letý časový 
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rámec) ukázala, že mortalita pacientů s těžkou sepsí během této doby klesla z 35% na 

18%. [37] Tento trend byl pozorovatelný mezi několika skupinami pacientů, včetně 

všech věkových kategorií i typů (velikosti) nemocnice. Je významné, že v tomto 

období nebyla zavedena žádná nová specifická léčba pro pacienty se sepsí, ale pouze 

zlepšení kvality managementu těchto pacientů pravděpodobně vedlo k poklesu 

mortality až na polovinu. Toto by mohlo být jedním z dopadů iniciativy SSC, tedy 

zlepšení povědomí a managementu sepse, jak budu ještě dále diskutovat v tématu 

aktuálních doporučení a léčby sepse. Další údaje o mortalitě na sepsi ukazují cca 26%. 

[21] Nicméně data mohou být zkreslena tím, že primární data jsou často z prostředí 

intenzivní péče a ne standardních oddělení a dále z důvodu toho, že pocházejí z tzv. 

třetích zemí. Obecně se dá nicméně uzavřít, že trend posledního desetiletí je směrem 

ke snížené krátkodobé mortalitě pacientů se sepsí, jak např. dokumentuje porovnávací 

metaanalýza publikována v roce 2014, která v analyzovala data v průběhu dvaceti let. 

Krátkodobá mortalita z iniciální 49,9% klesla na konci sledovaného období až na 29% 

s ročním poklesem mortality cca 3%. [38]  

Rizikové faktory pro krátkodobou mortalitu jsou komorbidity, pohlaví, věk, vyjádřený 

syndrom stařecké křehkosti, předchozí operace a sepse a genetická predispozice. [39-

42]  

Se zvýšenou krátkodobou mortalitou pacientů se sepsí, včetně prodlouženého pobytu 

v nemocnici a na ICU a zhoršení krátkodobé mortality, je spojené i dlouhodobé (až 

desetileté) zvýšené riziko dlouhodobé mortality. S tímto je logicky spojená i zhoršená 

dlouhodobá morbidita, která pro konkrétního pacienta může znamenat výrazné 

zhoršení kvality života (QoL – Quality of Life). Se vším je spojená i zátěž 

celospolečenská, která se netýká jen přímých nákladů na zvýšenou potřebu zdravotní 

péče týkajících se specifických potřeb pacientů po přežití ataky sepse, ale i spojené 
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nižší celospolečenské uplatnění a znovu začlenění do běžného života, včetně 

pracovního.  
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d) Definice šoku a oběhového selhání 

Šok neboli oběhové selhání je stav, který je znám již dlouhou dobu. Význam šoku 

pro současnou intenzivní medicínu dokumentují data, která ukazují jeho 

přítomnost až u cca 1/3 pacientů přijímaných na ICU. [5, 43]  

Již průkopník a velké jméno mezi výzkumníky oběhu a šokových stavů, Carl 

Wiggers, v roce 1918 v časopise JAMA (Journal of American Medical 

Association) definoval oběhové selhání jako jakýkoliv stav, kdy je snížený 

arteriální tlak s následným snížením kapilárního průtoku a pokud tento stav trvá 

dlouho, vede k poruše funkce normálních orgánů a těch, které byly předtím 

poškozené, brání v obnovení normální aktivity. [44] Již tehdy bylo oběhové 

selhání považováno za častou a vážnou komplikaci klinických situací, pro které se 

již dlouho předtím používal termín šok. Termín šok se začal používat teprve od 

cca poloviny 18. století. [45] ). Předtím byl šok spojován zejména s traumaty a 

s klinickou situací, kterou nyní nazýváme traumaticko-hemoragický šok, tzv. 

posttraumatický syndrom, který byl znám již od Hippokrata a Galéna. První 

použití termínu šok je přisuzováno francouzskému chirurgovi Henri Franocis 

LeDran, který ve své knize použil výraz le choc. [46] Tento termín ale používal 

pro výraz síly iniciálního inzultu a nespojoval ho s posttraumatickým syndromem. 

Ale díky ne zcela korektnímu překladu britského lékaře Clarke, byl pojem šok 

poprvé zaveden do anglické literatury ve spojení s náhlým zhoršením pacientova 

klinického stavu ve spojení s velkými poraněními a ranami. Konečně anglický 

chirurg George James Guthrie použil v roce 1815 ve své knize pojem šok ve 

spojení s fyziologickou nestabilitou, zhruba pro situace, ve kterým tento pojem 

používáme i my. [47] 
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Pojem šok je v současné době definován a vnímán jako klinická prezentace 

oběhového selhání, které vede k neadekvátní utilizací kyslíku. [48, 49] Tato život 

ohrožující situace je přítomna až u cca 1/3 pacientů přijímaných na ICU. [5, 43]  

Diagnóza šoku je založena na třech komponentách – klinické, hemodynamické a 

biochemické známky:  

1. Klinické: systémová hypotenze (bývá většinou přítomna) – typicky sTK<90 

mm Hg nebo MAP < 70 mm Hg, spojené s tachykardií 

2. Hemodynamické: klinické známky hypoperfuze (někdy spojované a uváděné 

z edukačního hlediska jako tzv. „okna do mikrocirkulace“ nebo „okna do těla“) 

– kožní projevy (chladná, opocená kůže s vazokonstrikcí a cyanózou), renální 

(hodinová diuréza < 0,5 ml/kg/hodinu), neurologické (porucha neurologického 

stavu) 

3. Biochemická/laboratorní: zvýšená hladina sérového laktátu 

Vzhledem k zaměření mé výzkumné práce a potažmo i této habilitační práce se 

budu dále v popisu definice, patofyziologii a možnosti predikce věnovat pouze 

šoku septickému a kardiogennímu.  

Septický šok je dle nejnovější konsenzuální konference SEPSIS-3 definován jako 

potřeba nasazení vazopresorů k udržení MAP  ≥ 65 mm Hg a zvýšená hodnota 

sérového laktátu (>2 mmol/l) při absenci hypovolémie. [1]  

Kardiogenní šok je definován klinicky jako stav primárního postižení srdce 

s neadekvátním srdečním výdejem (CO, Cardiac Output), který vede ke klinickým 

a biochemickým známkám tkáňové hypoperfuze. [50] Ačkoliv to není nezbytné, 

některé klinické studie a registry používají objektivní kritéria kvůli objektivizaci 

zařazování pacientů a možnosti komparace studií mezi sebou. I například 

Evropská kardiologická společnost (ESC, European Society of Cardiology) ve 
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svém nejnovějším doporučení používá objektivní kritéria k definici kardiogenního 

šoku takto. [51]  

1. Systolický tlak<90 mm Hg s adekvátní stavem volémie  

   plus 

2. Známky hypoperfuze: 

a) klinické známky: chladné končetiny, oligurie, alterace 

mentálního stavu, závrať, snížený pulzový tlak. 

NEBO 

b) laboratorní známky: metabolická acidóza, zvýšený sérový 

laktát, elevovaný sérový kreatinin 
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e) Patofyziologie šokových stavů 

K rozvoji šoku mohou vést čtyři základní patofyziologické mechanismy. [52] 

(Weil and Shubin, 1971): 

A. Hypovolémie (ztráty tekutin – vnitřní nebo vnější) 

B. Problémy s distribucí, resp. systémovou vaskulární rezistencí (SVR 

(sepse, anafylaxe) 

C. Kardiogenní mechanismy (myokarditida, arytmie, akutní infarkt 

myokardu, onemocnění chlopní) 

D. Obstrukce (tamponáda perikardu, plicní embolie, tenzní pneumotorax) 

 

Tyto mechanismy se mohou navzájem překrývat a doplňovat, například pacient 

v septickém šoku při těžké pneumonii může mít komponentu distributivního, 

hypovolemického a v případě vyjádřené septické kardiomyopatie též složku 

kardiogenního šoku.  

V další části se budu zabývat podrobněji pouze septických a kardiogenním šokem, 

které mají překvapivě hodně styčných ploch, jak v určitých klinických rysech, tak 

v patofyziologii. Dle studie SOAP II (Sepsis Occurence in Acutelly Ill Patients II), 

která zahrnovala 1679 pacientů hospitalizovaných na ICU byl nejčastějším typem 

septický šok (62%), kardiogenní šok (17%) a šok hypovolemický (16%). [53]  

Septický a kardiogenní šok představují dvě formy oběhového selhání, s rozdílnou 

patogenezí, resp. etiologií, ale velice podobným zásadním dopadem na 

orgány/orgánové systémy. Molekulární mechanismy patogeneze septického šoku 

byly a jsou detailně popsané pomocí tzv. omických přístupů. [54-57] Rozdíly a 

podobnosti mezi kardiogenním a septickým šokem byly již dříve pozorované 

pomocí sledování hladin inflamatorních markerů, cytokinů a dalších molekul. [58-
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62] Každopádně první pilotní data použitím analýzy transkriptozomů, která 

poukázala na aktivaci stejných inflamatorních cest jak u kardiogenního, tak u 

septického šoku, byla publikována v roce 2019. [63]  

Zjištění překryvu v patofyziologii těchto dvou typů šoků bylo významným a do 

určité míry překvapivým pokrokem v posledních desetiletích. 

Kardiogenní šok je charakterizován významný snížením myokardiální 

kontraktility s výsledným snížením CO, které dále pokračuje do sníženého 

krevního tlaku (MAP), který vede k hypoperfuzi myokardu pomocí koronárních 

tepen, k další ischémii a snížení kontraktility. Tento „začarovaný kruh“ může vést 

ke smrti, pokud není přerušen, v případě kardiogenního šoku intervencemi 

primárně směřujícími ke zvýšení/obnovení CO. [64] První, časné deskripce 

kardiogenního šoku popisovaly pacienty se srdečním selháním a zvýšeným 

centrálním žilním tlakem (CVP, Central Venous Pressure). [65] S nástupem 

invazivnější hemodynamiky a zejména transpulmonální diluce byly poprvé 

popsány série pacientů s kardiogenním šokem způsobeným akutním infarktem 

myokardu. [66, 67] Klasický hemodynamický pohled na kardiogenní šok byl 

takový, že reakcí na snížený CO, spolu se zvýšeným tlakem v zaklínění (PCWP, 

Pulmonary Capillary Wedge Pressure) je zvýšení SVR, které má tendenci udržovat 

MAP v hodnotách dostatečných k perfuzi periferních tkání a orgánů. [68, 69] 

V dalších letech, zejména na základě výsledků studie SHOCK [69] bylo popsány 

čtyři fenotypy hemodynamického obrazu kardiogenního šoku – tabulka 2. [50, 71]  
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Tabulka 2 

 Stav volemie 

Vlhký (hypervolemie) Suchý (Hypovolemie) 
Pe

ri
fe

rn
í c

ir
ku

la
ce

 

St
ud

en
á  

Klasický kardiogenní šok 

(↓CI, ↑SVRI, ↑PCWP) 

Euvolemický kardiogenní šok 

(↓CI, ↑SVRI, ↔PCWP) 
T

ep
lá

 

Vazodilatační kardiogenní šok 

(nebo smíšený šok KŠ+SŠ) 

(↓CI, ↓/↔SVRI, ↑PCWP) 

Vazodilatační šok (nejedná se 

o KŠ, ale o např. SŠ) 

(↑CI, ↑SVRI, ↓PCWP) 

Tabulka 2 rozděluje kardiogenní šok na čtyři druhy dle fenotypů 

hemodynamického obrazu šokového stavu – upraveno dle Van Diepen et al., 2017 

 

Nejčastější kombinací „studený“ a „vlhký“ fenotyp kardiogenního šoku je 

v klinické praxi v cca 2/3. Zde je nutné upozornit na typ vasodilatačního 

kardiogenního šoku nebo tzv. smíšeného šoku, který změnil paradigma vnímání 

kardiogenního šoku. Tento popsaný tzv. vasodilatační kardiogenní šok, který je 

spojený s aktivací inflamace a klinicky pozorovatelný jako kardiogenní šok se 

SIRS (zmíněný u první definice sepse) je spojený s vyšší mortalitou a vyšším 

rizikem rozvoje sepse. [72-74]  
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f) Patofyziologie sepse, inflamace a oběhového selhání 

Patofyziologie sepse/septického šoku je velice komplexní a jedná se o vzájemné interakce 

mezi patogenem a hostitelem. [75] Není to pouze vystupňovaná imunitní prozánětlivá reakce, 

např. jako v případě jiných klinických situací, které budou rozebírány v této habilitační práci 

(KŠ s vazodilatací, ARDS a další), ale dochází zde k zapojení množství mediátorů, 

metabolických cest a signálních drah nesmírně komplexně propojených a s množstvím 

zpětnovazebních drah a regulací. [76] Komplexnost problému dokumentuje obrázek 1. 

Patogen v případě sepse nebo tzv. alarminy v případě neinfekční příčiny vyvolávají 

inflamatorní reakci, nazývanou jako „immune priming“, která vede k rozvoji SIRS. Na SIRS 

nasedají další patofyziologické faktory: dysfunkce endotelu, aktivace koagulace, 

mitochondriální dysfunkce, apoptóza a další. Komplexním působením systémové inflamace 

dochází ke vzniku orgánové dysfunkce. Současně s orgánovou dysfunkcí dochází i k rozvoji 

dysfunkce imunity, tzv. sepsí indukovaná dysfunkce imunity. [77]  

 

Obrázek 1 

 

Znázornění komplexní problematiky 

patofyziologie sepse, septického šoku a 

MODS. (Použito z knihy Maláska et al., 

2020) [211] 
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Patogen, respektive jeho některé součástí, aktivují prvně vrozenou imunitu - jedná se zejména 

o monocyty, makrofágy, neutrofily a tzv. NK buňky (Natural Killer Cells).  

Tato aktivace je zprostředkována pomocí tzv. PAMPs (Pathogen-Associated Molecullar 

Patterns). Jsou to specifické molekuly, např. endotoxin (lipopolysacharid) z buněčné stěny 

gram-negativních baktérií, peptidoglykan gram-pozitivních bakterií nebo beta-glukany hub. 

[78] Kromě těchto specifických ligandů existují tzv. DAMPs (Damage-Associated Molecular 

Patterns), které sestávají z molekul a struktur, vyplavených z poškozených buněk, granul a 

jader, způsobené systémovou inflamací, (např. HMGB1, granulysin, HSP 60 a 70, protein 

S100, ATP, DNA/RNA). [79] Toto poškození nastává buď při sepsi anebo z příčin 

neinfekčních (tyto vyvolávají zmíněný tzv. SIRS). Tyto výše uvedené ligandy se nazývají 

jako tzv. alarminy a váží se na specifické receptory na imunitních buňkách. K nim patří 

zejména rodina tzv. TOLL-like receptorů (TLRs), nucleotide-binding and oligomerization 

domain (NOD)-like receptory (NLRs) a další, které jsou umístěny na imunitních buňkách. 

[80]  

Aktivací receptorů pro PAMPs/DAMPs dochází k rychlé produkci proinflamatorních a 

antiinflamatorních molekul skrze ústřední aktivaci NF-kB (nukleární faktor kappa B). [81] 

Dochází k vyplavování cytokinů - např. interleukin 1, 2, 6, aktivaci komplementu a dalších 

signálních cest, např. systém kaspáz . Tzv. „inflamatorní bouří“ dochází dále k aktivaci 

leukocytů a jejich pomnožení, navíc se aktivuje komplement, endotel, produkce tkáňového 

faktoru, aktivace koagulace a proteinů akutní fáze (PPPs). [82]  

Pokud poté dojde k přemrštění imunitní odpovědi, dochází k poškození nejen patogenů, ale i 

pacienta. V sepsi dochází také k výrazné aktivaci koagulace. Je to dáno tím, že mezi 

inflamatorní a koagulační kaskádou existuje spoustu propojení, aktivačních míst a zpětných 

vazeb. [83] Aktivace koagulace se liší nejen mírou iniciálního inzultu, tedy mírou imunitní 

odpovědi, ale i různé patogeny mají schopnost specificky a výrazně ovlivnit koagulační 
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kaskádu. Aktivace koagulace má za následek tvorbu mikrotrombů, které mají podstatný vliv 

v patogenezi mikrocirkulační poruchy, která je u pacientů se sepsí jedním z podstatných 

znaků.  

Při aktivaci proinflamatorních cest dochází k sousledné aktivaci antiinflamatorních drah, tzv. 

CARS (Compensatory Anti-inflammatory Response Syndrome) s cílem zpětnovazební 

regulace, podrobněji viz obr. 2. Imunosuprese může být u některých pacientů vyjádřena 

natolik (často cca 7-10 den po iniciálním inzultu), že nejsou schopni odolávat sekundární 

infekci a často umírají na sekundární sepsi s MODS. [84] Aktivace proinflamatorní a 

antiinflamatorní fáze je sousledná a intenzita každé komponenty záleží na mnoha faktorech – 

genetická výbava a komorbidity pacienta a na typu patogenu a jeho virulenci. [85]  

 

Obrázek 2 

 

Průběh aktivace 

proinflamatorní a 

antiinflamatorní 

cesty a jejich role 

v další trajektorii 

pacienta. (Použito 

z knihy Maláska 

et al., 2020) [211] 
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Změny v endotelu v sepsi významným způsobem přispívají ke klinickému obrazu pacienta a 

také k jeho další prognóze. Dochází k poruše endoteliálních buněk a rozbití ochranné vrsty 

endotelií – gylokalyxu, což rezultuje ve snížení bariérové funkce a dále k vazodilataci a ke 

zvýšené adhezi leukocytů a trombocytů. [86] Glykokalyx je vnitřní vrstva endotelu směrem 

do lumen cév, složená z glykoproteinů a glykolipidů, sloužící k zachování optimální 

permeability, regulaci adherence leukocytů a trombocytů a zachování endoteliální a 

plasmatické homeostázy. Její porušení s následnou poruchou permeability je základním 

podkladem snížené objemové efektivity koloidních roztoků v sepsi (a dalších klinických 

situacích, které vedou k poruše glykokalyxu). [87] Porucha glykokalyxu endotelu v sepsi má 

také prognostický význam ve vztahu k mortalitě. [88] Zvýšená permeabilita endotelu/kapilár 

vede k hromadění edémové tekutiny v intersticiu, podkoží a tělních dutinách. 

Mikrotrombotizace ve spojitosti s aktivovaným a dysfunkčním endotelem vede k poruše 

mikrocirkulace. 

Jedním z typických rysů sepse/septického šoku je tzv. tkáňová hypoxie a buněčná dysoxie. 

V prvním případě tkáňové hypoxie (také se používá pojem mikrocirkulační hypoxie) se jedná 

o problém dodávky kyslíku do konkrétních buněk v důsledku dysfunkce oběhu a v druhém je 

porušena utilizace O2 v důsledku tzv. tkáňové dysoxie. [89] V případě problému dodávky O2 

k jednotlivým buňkám v sepsi jsou příčiny systémové a lokální. K těm prvním se řadí 

hemodynamické změny makrocirkulace v sepsi, které mohou vést k nízké globální dodávce 

kyslíku do tkání a nepoměru mezi dodávkou (DO2) a spotřebou kyslíku (VO2). K druhým, 

tj.  lokálním problémům při transportu kyslíku do tkání můžeme počítat poruchy 

mikrocirkulace. Oba způsoby vedou k nízkému parciálnímu tlaku kyslíku ve tkáních – ptO2 – 

neboli tzv. tkáňové hypoxii. [90]  

V druhém je porušena utilizace O2 v důsledku tzv. tkáňové (buněčné) dysoxie (také se 

používá pojem mitochondriální hypoxie). Jedná se o poruchu extrakce kyslíku tkáněmi 
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navzdory dostatečné dodávce kyslíku do tkání nejčastěji zapříčiněnou tzv. mitochondriální 

dysfunkcí. [91]  

V souvislosti nejen s mikrocirkulační a mitochondriální hypoxií dochází ke zvýšení laktátu u 

pacientů v sepsi a ve stavech oběhového selhání. [92, 93] Další příčiny zvýšení laktátu jsou 

zprostředkované aktivací stresové odpovědi (HPA- hypotalamo-pituitární-adrenální osou), 

kdy je mj. výrazně zvýšená glykolýza. Z toho vyplývá zvýšená nabídka pyruvátu, která vede 

k vyšším hladinám laktátu. [94] V sepsi je však také výrazně porušena laktátová klírens 

(zejména játry), která významně přispívá k eventuální perzistující laktacidémii. [93] Laktát je 

biomarker opakovaně prokázaný jako negativní prognostický faktor u pacientů v oběhovém 

selhání a sepsi. [95-97] Dále je využívaný jako zdroj energie, jak v tzv. Coriho cyklu, kdy je 

laktát ze svalů využíván v játrech ke glukoneogenezi (a event. glykogenogenezi) a vzniklá 

glukóza je transportována zpět do svalů ke glykolýze. Navíc je laktát využíván 

mezibuněčným transportem jako zdroj energie pro neurony a také je schopen přímo vstupovat 

do mitochondrií, kde slouží k regeneraci elektronových transportních řetězců. [98, 99]  

Porucha mikrocirkulace v šokových stavech je spolu s klasickým obrazem změn 

v makrocirkulaci zásadním momentem patofyziologie oběhového selhání a sepse. Pomocí 

přímého zobrazení kapilár (např. systém SDF) víme, že v sepsi dochází k poruše 

mikrocirkulace, jak ve smyslu zpomaleného proudění, tak ve smyslu závažných strukturálních 

změn s mikrotrombotizací. [100, 101] Funkčně tyto změny vedou k tkáňové hypoxii mimo 

jiné i efektem tzv. zkratování (shunting). Změny v mikrocirkulaci jsou prokázány jako 

negativní prediktor přežití pacientů se sepsí. [102]  

Makrocirkulace (makrooběh), resp. její změny zahrnují téměř všechny typické rysy ostatních 

druhů šoků (více viz tabulka 3.). Typickou složkou bývá vazodilatace – tedy obraz 

distributivního šoku. 
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Tabulka 3. 

Hemodynamický obraz septického šoku 

Distribuční šok  

Hypovolemický šok 

Kardiogenní šok 

Obstruktivní šok 

 

Hemodynamický obraz septického šoku v různých stádiích může obsahovat komponenty téměř 

všech ostatních druhů šoků. (Použito z knihy Maláska et al., 2020) [211] 

 

Distributivní složka je patofyziologicky zprostředkována systémovou inflamací s vyplavením 

cytokinů, kdy dochází k dilataci v arteriálním i venózním řečišti a tudíž ke snížení žilního 

návratu, k poklesu afterloadu levé komory a snížení SVRI. [103] V iniciálních stádiích situace 

makro- i mikrocirkulace zcela odpovídá distributivnímu šoku. V mikrocirkulaci dochází 

k dilataci jak arteriol, venul, tak i kapilár. [104]  

Složka hypovolémie je způsobena jednak relativní hypovolémií díky vasodilataci, zejména 

venózní, a dále hypovolémie absolutní způsobená febriliemi, nízkým příjmem tekutin a také 

ztrátami intravaskulárních tekutin do intersticia v důsledku poruchy bariérové funkce 

endotelu. [105]  

Složka kardiogenního šoku, tedy nízkého srdečního výdeje, je způsobena akutním (u 

přežívajících pacientů přechodným) snížením systolické a diastolické funkce srdce, která je 

typická pro sepsi a je nazývána tzv. septická kardiomyopatie (SKMP) nebo myokardiální 

dysfunkce v sepsi, také i septická myokardiální dysfunkce (SMD). Obecně dochází k poklesu 

ejekční frakce/tepového objemu (EF – Ejection Fraction, SV – Stroke Volume) a dilataci levé 
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komory s nízkými plnícími tlaky. Změny jsou reverzibilní a úprava systolické a diastolické 

funkce je prognosticky příznivou známkou. [106, 107]  
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g) Možnosti ovlivnění inflamace u ARDS 

Inflamace (zánět) je přirozená odpověď imunitního systému organismu, která může 

být iniciována více faktory. [108] Typicky se jako spouštěči inflamace v klinické praxi 

vyskytují různé druhy patogenů, dále komponenty, které jsou výsledkem poškození 

buněčných struktur organismu (obsah cytosolu, jaderné komponenty, komponenty 

granulí), tzv. alarminy. [79] Inflamace jako součást tzv. syndromu systémové 

inflamatorní odpovědi (SIRS) může být více vyjádřená v určitém konkrétním orgánu, 

jako je to např. u syndromu akutní respirační tísně (ARDS). [109]  

Patofyziologicky je ARDS charakterizované akutním difuzním poškozením plic na 

podkladě vystupňované zánětlivé reakce. ARDS vzniká s časovým odstupem od 

primárního inzultu, který může být jak plicní etiologie, tzv. primární ARDS (typicky 

pneumonie, plicní kontuze a další), tak mimoplicní etiologie, tzv. sekundární ARDS 

jako důsledek SIRS v rámci MODS (sepse, oběhové selhání, trauma). [110] V 

důsledku primárního onemocnění jsou do oběhu vyplavovány zánětlivé mediátory, 

které působí zánětlivou reakci plicních kapilár. Při rozvoji ARDS dochází k 

současnému poškození endotelu plicní mikrocirkulace a epitelu plicních alveolů, což 

vede ke vzniku alveolárního edému (nekardiálního), typického znaku exsudativní fáze 

ARDS. [111] Pokud pacient přečká fázi exsudativní, onemocnění dále postupuje přes 

fázi reparační buďto do funkčního uzdravení, nebo do fáze fibrotické. [112]  

Plicní endotel je poškozován vícero mechanismy. Jedním je neutrofilní poškození, kdy 

dochází k akumulaci neutrofilů v plicní mikrocirkulaci. Jejich následná aktivace a 

degranulace uvolní do oběhu velké množství proinflamatorních cytokinů, ROS a 

prokoagulačních faktorů (trombin), z nichž některé endotel přímo poškozují. [111] V 

poškozeném endotelu dochází k obnažení tkáňového faktoru (TF), iniciaci koagulační 
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kaskády a tvorbě mikrotrombů. Trombin následně aktivuje trombocyty, které 

degranulují a uvolňují do krve řadu molekul. Mezi nimi například P-selectin, protein 

podporující migraci a aktivaci neutrofilů v plicním endotelu. Aktivované trombocyty 

taktéž podporují expresi intracelulární adhezivní molekuly (ICAM-1) na buňkách 

endotelu, která stimuluje adhezi neutrofilů. [113] Neutrofily exprimují struktury 

známé jako Triggering Receptor Expressed on Myeloid cells-1 (TREM-1), které po 

rozeznání ligandu na povrchu trombocytů stimulují zánětlivou odpověď produkcí 

proinflamatorních cytokinů. Synergií trombocytů a neutrofilů tak dochází k dalšímu 

endoteliálnímu poškození. [114] Následkem všech těchto dějů se v alveolech 

akumuluje exsudát bohatý na proteiny, dochází k inaktivaci surfaktantu. ARDS se 

nachází v exsudativní fázi. 

Poškození alveolárního epitelu je taktéž multifaktoriálního charakteru. Kromě 

působení primárního onemocnění (např. pneumonie), případně vlivu umělé plicní 

ventilace, dochází k poškození samotnou zánětlivou reakcí. V plicních alveolech se 

přirozeně vyskytují alveolární makrofágy (AM). V důsledku změn alveolárního 

mikroprostředí v rámci ARDS dochází k aktivaci TLR a AM mění svůj fenotyp na 

inflamatorní M1 makrofágy, uvolňují inflamatorní cytokiny (IL1beta, IL6 a TNF-alfa) 

a zvyšuje se aktivita inducibilní NO syntásy (iNOS). Pomocí těchto cytokinů jsou do 

alveolů rekrutovány neutrofily z intravaskulárního prostoru (což je ještě zjednodušeno 

poruchou funkce endotelu), které následně poškozují alveoly zánětlivou reakcí. [112]  

Reparační fáze je závislá na vstřebání alveolárního exsudátu. Toto může být efektivní 

pouze v případě, že došlo k dostatečné regeneraci alveolárního epitelu. [115] Na této 

regeneraci se znovu podílejí alveolární makrofágy. Po odstranění vyvolávajících 

faktorů a pod vlivem IL4 a IL13, mění AM svůj fenotyp na anti-inflamatorní M2 

makrofágy. Následně fagocytují apoptotické neutrofily, inhibují produkci 
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proinflamatorních cytokinů a inhibují iNOS (čímž snižují hladinu reaktivních forem 

dusíku v alveolu). [116]  

Obávanou pozdní komplikací ARDS je plicní fibróza. Stejně jako výše zmíněné 

patofyziologické mechanizmy je i fibrotická přestavba závislá na AM. Tradičně je 

profibroticky vnímán fenotyp M2. Protrahované působení IL-4 a IL-13 působí 

persistenci M2 makrofágů a následnou excesivní fibrotizaci. Oproti tomu fenotyp M1, 

produkcí např. matrixové metaloproteinázy (MMP) a dalších antifibrotických cytokinů 

tyto procesy narušuje. [116]  

V rámci potlačení inflamace a prevence fibrotizace u pacientů s ARDS byly zkoušeny 

různé skupiny léků s různým efektem. Jsou to např. inhibitory neutrofilní elastázy 

(NE), heparin, statiny, ACE inhibitory a další. [117] Z těchto lékových přípravků jsou 

některé stále slibné, nicméně dostatečně neprokázané pod zorným úhlem EBM a 

některé koncepty jsou již zcela uzavřeny s negativním výsledkem. [118] Nejvíce dat 

z klinických hodnocení a také velké patofyziologické předpoklady k efektivitě u 

ARDS mají glukokortikoidy.  

Role glukokortikoidů (GC) v léčbě ARDS se opírá o jejich schopnost redukce 

systémové zánětlivé odpovědi, která je vedoucím patofyziologickým mechanismem 

plicního postižení. [119] Výsledky laboratorní studie naznačují, že snížená aktivita 

glukokortikoidových receptorů (GCR) u pacientů s ARDS vede ke zvýšení aktivity 

NF-kB. Zvýšená aktivita NF-kB stimuluje rozvoj zánětlivé odpovědi s negativním 

efektem na morbiditu a mortalitu. [120] Podávání adekvátních dávek exogenních GC 

vede ke zvýšení aktivity i absolutního množství GCR. Zvýšením aktivity GCR 

dochází k potlačení aktivity NF-kB a následnému snížení hladin cirkulujících 

prozánětlivých cytokinů (TNF alfa, IL-1, IL-6), čímž GC zasahují do klíčového 

patofyziologického mechanismu ARDS. [119] Za předpokladu použití dostatečně 
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vysokých dávek dochází k aktivaci negenomických mechanismů. Snížením tvorby 

ROS a inhibicí degranulace neutrofilů snižují GC úroveň zánětlivé odpovědi. [121]  

  



 
 

35 

h. Dlouhodobé následky sepse 

Krátkodobá mortalita pacientů se sepsí a septickým šokem je vysoká a může se týkat 

v závislosti na mnoha faktorech až 1/3 pacientů. [38] K rizikovým faktorům patří 

komorbidity, pohlaví, věk, vyjádřený syndrom stařecké křehkosti, předchozí operace, 

prodělaná sepse a genetická predispozice. [39-42] Celosvětově se odhaduje cca 14 miliónů 

pacientů ročně, kteří sepsi přežijí a vyžadují tak specifické zdravotní potřeby, včetně 

managementu dlouhodobých komplikací. [122] Tyto dlouhodobé následky sepse, které se 

týkají jak konkrétního pacienta, tak i z jiného pohledu celé společnosti, se začaly intenzivněji 

zkoumat před cca dvěma dekádami. Souvisí to s určitou změnou paradigmatu vnímání 

intenzivistů, kteří se kromě základního pohledu, jestli pacient přežije pobyt na ICU, začali 

ptát a zkoumat otázky, které se týkají QoL a dlouhodobé mortality a morbidity. [123] Víme, 

že dlouhodobá mortalita pacientů po prodělané sepsi je zvýšena, a že toto riziko je prokázané 

až deset let po jejím prodělání. [124-126] Další komplikací je zvýšená incidence 

rehospitalizací, vrcholící v jednom roce až na 63%. [125] Pacienti po prodělané sepsi také 

mívají problémy s kognitivní dysfunkcí a je u nich zvýšené riziko demence a depresí. [127, 

128] Sníženou kvalitu života pacientů po přežití sepse reportovalo několik výzkumníků a je 

shrnuta v systematickém souhrnu, které analyzovalo 12 studií zkoumajících QoL, zejména 

s použitím dotazníku SF-36 (Short Form 36). [129] V posledních letech je pozornost 

zaměřena na dlouhodobé kardiovaskulární komplikace těchto pacientů. Pacienti po prodělané 

sepsi mají statisticky signifikantně vyšší riziko kardiovaskulárních příhod: infarkt myokardu, 

iktus a prokázaná souvislost se zvýšenou incidencí fatálních koronárních příhod. [130] 

Patofyziologie zvýšeného rizika kardiovaskulárních příhod u pacientů po prodělané sepsi je 

intenzivně sledována. Jedním z mechanismů by mohlo být zvýšení sérové hladiny proteinu 

high mobility group box 1 (HMGB1), který zvyšuje expresi receptorů pro konečné produkty 

pokročilé glykace (receptors for advanced glycation endproducts, RAGE). [131] Další 
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hypotézou je sepsí akcentované stárnutí. Vzhledem k tomu, že mnoho dlouhodobých 

komplikací sepse je podobných s komplikacemi, které mají pacient starší a pacienti 

s vyjádřeným syndromem křehkosti, se spekuluje a existují jsou na to již data, že zkrácení 

telomer je pravděpodobně velice robustní hypotéza. [132] Se zkrácením telomer a akcentací 

buněčné senescence také souvisí genomická nestabilita a epigenetické změny. [133] Hypotéza 

dlouhodobých komplikací u pacientů se sepsí bude dále komentována v souvislosti s mým 

výzkumem v oblasti telomer.  
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g. Tematické okruhy habilitační práce 

Prvním tematickým okruhem této habilitační práce je epidemiologie, management a 

výsledek léčby pacientů se sepsí v České republice (ČR). V situaci chybějících 

epidemiologických dat z pracovišť intenzivní péče týkajících se pacientů se sepsí a 

septickým šokem byla vytvořena výzkumná skupina EPOSS, která sdružuje pracoviště 

intenzivní péče z celé ČR. [28, 30] Projekt dále cílí na popis reálných dat popisujících 

klinický management těchto pacientů včetně výsledků léčby. Má role v projektu 

EPOSS je manažer projektu. Získaná data, která níže komentuji, jsou velice cenná a 

v regionu střední Evropy do jisté míry unikátní. [28, 29]  

Druhým tematickým okruhem je dlouhodobá morbidita a mortalita pacientů po 

prodělané sepsi, kteří mají své specifické komplikace. V tomto oddílu habilitační 

práce se věnuji zejména možným patofyziologickým a molekulárním podkladům se 

zaměřením na hypotézu zkrácení telomer. Možná příčina urychleného vaskulárního 

stárnutí a urychlené senescence endotelu, které se projevuje v akcentované 

ateroskleróze může být na podkladu zkrácení délky telomer. Tato vysoce zajímavá 

oblast je výzkumně metodologicky demonstrována na mých dřívějších pracích týkající 

se výzkumu v oblasti telomer a telomerázové biologie pod vedením současného 

profesora Jiřího Fajkuse. [134, 135] Obě práce jsou již od počátku až do současnosti 

hojně citované významnými publikacemi z oboru. Význam a aktuálnost tématu 

telomer nachází ještě větší sílu v nynější situaci stran onemocnění COVID-19, u které 

také souvislost s délkou telomer a horší mortalitou byla recentně publikována. [136, 

137]  

Třetím tematickým okruhem je oběhového selhání u septického a kardiogenního šoku, 

prognostické faktory a dlouhodobé komplikace. V úvodu oddílu komentuji souhrnnou 

práci, která se zabývá myokardiální dysfunkcí v sepsi, tedy situaci, která spojuje 
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septický a kardiogenní šok, nejen na úrovni klinického fenotypu, ale i laboratorního. 

[106] Tato ojedinělá práce v českém jazyce dále uvádí problematiku biomarkerů a 

možnosti prognostikace mortality, které je ústřední téma tohoto oddílu. V návaznosti 

na tuto práci dále uvádím a komentuji práci týkající se problematiky interleukinu 6 

(IL6) u pacientů se SŠ, KŠ a STEMI. Práce popisuje roli IL-6 v rozlišení těchto 

klinických situací jejích prognostickou roli. [138] Práce byla citována v 

systematickém přehledu ze skupiny Cochrane Library v roce 2019. [139] Podobně 

metodicky postavená práce na velkém souboru pacientů s KŠ, SŠ a STEMI, v 

mezinárodní spolupráci s francouzskou výzkumnou skupinu vedenou prof. 

Alexandrem Mebazzou popisuje infekční komplikace u pacientů v KŠ a diagnostickou 

a prognostickou roli čtyřech biomarkerů (CRP, PCT, PSP a PTX3). [62] Práce je 

součástí a citována v doporučení pro epidemiologii, patofyziologii a současný 

management kardiogenního šoku vytvořené v rámci Evropské asociace srdečního 

selhání Evropské kardiologické společnosti v roce 2020. Dalším biomarkerem, který 

jsme testovali opět na třech souborech pacientů (KŠ, SŠ, STEMI) byl solubilní ST2 

(Serum Stimulation 2). [140] Unikátnost práce spočívá ve skutečnosti, že se jednalo o 

první publikovanou kohortu pacientů s KŠ a SŠ u kterých byly dokumentovány 

hodnoty sST2. Práce metodicky designované jako komparace tří skupin pacientů 

uzavírá recentní publikace týkající se role oxidativního stresu u pacientů 

v kardiogenním šoku. [141] Cílem tohoto souboru studií bylo testovat roli biomarkerů 

u pacientů v oběhovém selhání a jejich možné klinické využití.  

Čtvrtým tematickým okruhem jsou možnosti ovlivnění inflamace na příkladu 

syndromu akutní respirační tísně. Zde uvádím recentní souhrnný článek z naší 

výzkumné skupiny, který dokumentuje spojení aktivace inflamace (obdobně jako u SŠ 

a KŠ) u pacientů se Syndromem akutní respirační tísně (ARDS) v souvislosti 
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s onemocněním COVID-19. [142] Tento aktuální článek kriticky shrnuje 

patofyziologii hyperinflamace u ARDS a data, která máme v současné době 

k dispozici, která se týkají možnosti použití kortikoidů v indikaci ARDS u pacientů 

s COVID-19. Tento souhrnný článek je v českém jazyce ojedinělý a navazuje na něj 

dotazníkové šetření naší výzkumné skupiny ve spolupráci s českými odbornými 

společnostmi a také Evropskou společností intenzivní medicíny (ESICM) a Evropskou 

společností anesteziologie a intenzivní péče (ESAIC). Poslední komentovanou 

publikací je strukturovaný souhrn protokolu klinického hodnocení (KH) studie 

REMED (EudraCT No.:2020-005887-70,NCT04663555), který zkoumá podávání 

dvou různých dávek dexamethasonu u pacientů s COVID-19 ARDS. [143] Jsem 

národním koordinátorem tohoto KH do kterého je zapojené 10 pracovišť intenzivní 

péče v České republice.  
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2. Epidemiologie, management a výsledek léčby pacientů se sepsí v České republice 

a. Patient survival, predictive factors and disease course of severe sepsis in Czech 

intensive care units: A multicentre, retrospective, observational study. Biomedical 

Papers-Olomouc. 2016 

Sepse je významným zdrojem mortality a morbidity hospitalizovaných pacientů [22] a patří 

mezi nejčastější příčiny úmrtí celosvětově. [2] Přesto data týkající se incidence a mortality 

pacientů se sepsí a septickým šokem v České republice nejsou systémově k dispozici. Proto 

byla v roce 2011 vytvořena iniciativa, do které byla zapojena většina fakultních a krajských 

nemocnic v České republice. Tento společný multicentrický projekt klinických pracovišť a 

Institutu biostatistiky a analýz Masarykovy Univerzity (IBA MU) EPOSS (Data‑based 

Evaluation and Prediction of Outcome in Severe Sepsis) si stanovil za úkol zjistit základní 

epidemiologické charakteristiky pacientů přijímaných se sepsí (v době projektu označovaných 

jako těžká sepse) a septickým šokem na zapojená pracoviště intenzivní péče. Projekt byl 

schválen odbornými společnostmi, které garantují péči o pacienty hospitalizované na 

jednotkách intenzivní péče. Dalším cílem bylo parametrické sledování managementu těchto 

pacientů přímo v reálné klinické praxi. Na projekt dále navázala propojená edukační aktivita 

SEPSIS-Q cílená na zlepšení znalostí o léčbě pacientů se sepsí. Podrobný popis vzniku 

projektu, jeho cíle a technické řešení je součástí samostatné publikace, kterou uvádím a 

komentuji dále v této habilitační práci. [30] 

Článek se věnuje kompletní analýze projektu EPOSS. Pro účely projektu bylo hodnoceno 

dosažení 10 diagnostických a terapeutických intervencí v průběhu prvních 6 hodin projektu 

obsažená v tzv. balíčcích pro léčbu sepse, které byly v té době doporučovány odbornými 

společnostmi. Do projektu bylo finálně zařazeno 1082 pacientů. [29] Kompletní data týkající 

se mortality a dalších klíčových parametrů léčby byla dostupná u 897 pacientů. ICU a 

nemocniční mortalita byla ve sledovaném souboru 35,5% resp. 40,7%. Nejčastěji bylo 
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splněno celkově 5 intervencí (32,9%). Intervence spojené s nižší nemocniční mortalitou byly 

CVP (centrální žilní tlak)  ≥8-12 mm Hg, MAP (střední arteriální tlak) ≥65 mm Hg, hodinová 

diuréza ≥0.5 mL/kg/h, hodnota sérového laktátu ≤4.0 mmol/L  a podání antibiotik. Po korekci 

na věk pacientů a tíži iniciálního stavu hodnocenou pomocí APACHE II (Acute Physiology 

and Chronic Health Evaluation II) skóre byly intervence spojené s nejnižší nemocniční 

mortalitou MAP (střední arteriální tlak) ≥65 mm Hg a hodnota sérového laktátu ≤4.0 mmol/L. 

Větší nemocniční mortalitu měli pacienti, kteří byli přijati z interního oddělení (45,7%) nebo 

z oborových ICU (41,6%) než pacienti přijatí z urgentního příjmu (38,0%) nebo centrálního 

příjmu (26,5%)  

Shodou okolností byla část pracovišť zapojená do projektu EPOSS (leden 2011 až listopad 

2013) zapojená také do celosvětového mezinárodního auditu ICON (Intensive Care Over 

Nations) (květen 2012) pacientů přijímaných na ICU týkající se epidemiologie obecné 

populace kriticky nemocných pacientů zapojených pracovišť. [31] Z této studie máme data 

týkající se pacientů se sepsí v zapojených Evropských pracovištích (fokusovaná pouze na 

Českou republiku nejsou k dispozici), kdy ICU mortalita pacientů se sepsí byla 25,6%. Na 

rozdíl od studie EPOSS, která byla longitudinální v průběhu téměř dvou let, byl ICON studií 

spíše prevalenční, průřezovou a navíc data, jsou vztažena na celou evropskou populaci.  

Za nejvýznamnější část této práce lze považovat skutečnost, že poprvé prospektivním 

způsobem, multicentricky získala fokusovaná data v České republice týkající se nejen 

epidemiologie, ale také managementu a trajektorie pacientů se sepsí a septickým šokem, tedy 

data, která přes startem projektu EPOSS nebyla známá. 

Její význam je možno posoudit i na základě toho, že byla citována v recentním přehledném 

článku australských autorů týkající se výzev v reportování globálních trendů v epidemiologii 

pacientů se sepsí a septickým šokem léčených na ICU. [25] V současnosti je v přípravě 

projekt analyzující desetiletou mortalitu naší kohorty pacientů v projektu EPOSS.  
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b. EPOSS & SEPSIS-Q: návrh a popis řešení projektů pro sledování léčby, morbidity 

a mortality pacientů s těžkou sepsí v České republice. Anesteziologie & intenzivní 

medicína. 2013 

Sepse je hlavní příčinou morbidity a mortality pacientů přijímaných na intenzivní péči. [3, 4, 

27] Proto byla v roce 2011 na základě iniciativy 18 pracovišť intenzivní péče vytvořena 

výzkumná skupina. Ta iniciovala projekt klinických pracovišť a Institutu biostatistiky a 

analýz Masarykovy Univerzity (IBA MU) EPOSS (Data‑based Evaluation and Prediction of 

Outcome in Severe Sepsis), který měl za cíl získat epidemiologická data o léčbě sepse (v té 

době označované jako těžké sepse) a septickém šoku na vybraných pracovištích intenzivní 

péče v České republice. Projekt získal oficiální záštitu České společnosti anesteziologie, 

resuscitace a intenzivní medicíny (ČSARIM), České společnosti intenzivní medicíny (ČSIM) 

a Česko-Slovenského fóra pro sepsi (ČSFS) a byl schválen Multicentrickou etickou komisí 

(MEK) Fakultní nemocnice Brno (FB Brno). Komplexní popis projektu byl samostatně 

publikován. [30] Součástí projektu je i edukační portál www.SEPSIS-Q.cz, na kterém jsou 

publikovány edukační kazuistiky, které vycházejí z anonymizovaných pacientských dat z 

jednotlivých pracovišť. 

Primárním cílem projektu bylo: 

• Definice parametrického záznamu o léčbě pacienta s těžkou sepsí a jeho 

praktická implementace v on‑line dostupné databázi 

• Popis reálné klinické praxe léčby pacientů s těžkou sepsí na datech 

sbíraných retrospektivně v reprezentativním síti klinických center, zjištění 

objektivních epidemiologických charakteristik pacientů a popis procesů 

v managementu těžké sepse na pracovištích intenzivní medicíny v České 

republice. 
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Součástí projektu pro zlepšování kvality péče o pacienty s těžkou sepsí byl také interaktivní 

přehrávač klinických případů těžké sepse.  

Význam projektu spočívá v zapojení 18 pracovišť a tedy reprezentativním vzorku z České 

republiky, dále v komplexním řešení databázového systému, získání reálných dat o výsledku 

pacientů s těžkou sepsí a septickým šokem a nakonec vytvoření edukačního portálu 

s interaktivními kazuistikami ke zlepšení znalostí o managementu těchto pacientů.  
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3.  Molekulární podklad dlouhodobých komplikací sepse 

Vzhledem k datům, která poukazují na vysokou incidenci sepse a její mortalitu 

dosahující až cca 20% všech globálních úmrtní, byla vyhlášena Světovou 

zdravotnickou organizací (WHO) jako celosvětová zdravotní priorita. [144] 

V souvislosti s intenzivní péči je septický šok stále hlavní příčinou mortality na ICU. 

[145] Se zlepšujícím se trendem k poklesu dlouhodobé mortality u pacientů po přežití 

sepse se v poslední dekádě začínají více zkoumat specifické komplikace, které se 

vyvíjejí u pacientů, kteří tyto stavy přežijí. Tzv. post-septický syndrom (PSS) je 

kombinací specifických neuropsychických, imunitních, renálních a kardiovaskulárních 

komplikací. [130, 146] Dokonce zvýšené kardiovaskulární riziko může přetrvávat 5 až 

10 let po propuštění z nemocnice. [147] Je pravděpodobné, že mechanismem 

dlouhodobých kardiovaskulárních komplikací je také urychlená tzv. endoteliální 

senescence. V endoteliálních buňkách dochází k morfologickým a metabolickým 

změnám, které vedou ke snížení produkce NO, zvýšení produkce cytokinů a zvýšené 

inflamatorní odpovědi. [132, 148] Výše uvedené mění endotel v chronicky zánětlivě 

změněnou, protrombotickou a dysfunkční bariéru, která je podkladem dlouhodobých 

kardiovaskulárních příhod u pacientů po prodělané sepsi. Jedním z mechanismů 

urychleného stárnutí endotelií je pravděpodobně zkrácení telomer. [149-151] 

Telomery, které se přirozeně při každé buněčné replikaci zkracují, tvoří s dalšími 

proteiny tzv. telozom, který do určité limitní délky ochraňuje konce chromozomů, aby 

nebyly rozpoznány jako zlomy. V okamžiku dosažení určité limitní délky telomer 

dochází k zastavení buněčné replikace a buňka přechází do tzv. apoptózy. V této 

souvislosti se objevují práce, které u pacientů v septickém šoku prokazují zkrácenou 

délku telomer v leukocytech (LTL), které pravděpodobně souvisí s aktivitou cytokinů 

a zvýšením ROS. [152, 153] V návaznosti na septický šok máme u systémové 
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hyperinflamace u COVID-19 pacientů, která bude ještě zmiňována, k dispozici velice 

recentní data, která dokladují možnost asociace zkrácení LTL a špatné prognózy 

pacientů s onemocněním COVID-19. [136, 137] V této souvislosti je zkoumán enzym 

telomeráza, který za fyziologických okolností v určitých buňkách, ale také 

v nádorových buňkách prodlužuje, resp. udržuje délku telomer. Při stanovení LTL a 

aktivity telomerázy se používá metoda, která byla zavedena do praxe již před delší 

dobou a která také byla použita v této originální práci, kterou zde uvádím. Metodu 

stanovení LTL, aktivity telomerázy a exprese mRNA pro katalytickou podjednotku 

telomerázy (hTERT) ukazujeme na příkladu aktivace telomerázové aktivity a délky 

telomer u pacientů s akutní leukemií a kolorektálním karcinomem. [134, 135]  

  



 
 

67 

a. Telomerase activity and expression and telomere analysis in situ in the course 

of treatment of childhood leukemias. Blood Cells Molecules and Diseases. 

2000 

 
V této práci jsme se zaměřili na pediatrické pacienty s akutní leukemií (akutní 

lymfoblastickou leukemií (ALL) a akutní myeloblastickou leukemií (AML)). Po získání IS 

byly pacientům odebírány vzorky periferní krve, event. kostní dřeně a vyšetřovány na aktivitu 

telomerázy, expresi mRNA pro hTERT a vyšetřována délka telomer. Celkem bylo v práci 

analyzováno 8 pacientů. U všech pacientů byla zjištěna vysoká aktivita telomerázy a exprese 

mRNA pro hTERT a také korelace s klinickým průběhem a odpovědí na terapii.  

Práci zde uvádím, jelikož se v poslední době zvyšuje zájem o výzkum v oblasti telomer jako 

podklad tzv. PSP a dlouhodobých kardiovaskulárních komplikací a navíc nyní v situaci 

pandemie se ještě tento zájem v souvislosti s hyperinflamací u COVID-19 a souvislostí LTL a 

prognózy pacientů, ještě více zintenzivnil. Také podobnost molekulárních mechanismů 

aktivace inflamace u sepse a patofyziologie nádorů již byla zmíněna. Význam práce je také 

možno dokumentovat na citačních ohlasech, kdy byla celkem 19 citována ve významných 

pracích autorů z nejvýše renomovaných pracovišť a také fakt, že ještě v roce 2021 je citována. 
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b. Telomerase as a diagnostic and predictive marker in colorectal carcinoma. 

Neoplasma. 2004 

Metodologické možnosti výzkumu telomer a s ní spojené telomerázy jsou v této práci 

demonstrovány na datech získaných v prospektivní, observační studii u pacientů 

s kolorektálním karcinomem (Colorectal Cancer, CRC). [135] Cílem této práce bylo 

zhodnocení diagnostické a prediktivní úlohy telomerázy. Do studie byli zařazeni 

pacienti, u kterých byl získán informovaný souhlas s odběrem vzorku tumoru a 

přilehlé, morfologicky normální tkáně během plánované operace pro nově 

diagnostikovaný CRC. Metodologicky jsme prováděli vyšetření celkové telomerázové 

aktivity (TRAP assay) a zhodnocení exprese mRNA pro katalytickou podjednotku 

telomerázy (hTERT) pomocí RT-PCR metody. Celkový počet pacientů, od kterých 

jsme získali vzorky k analýze byl 41. Vyšetřili jsme celkem 82 vzorků ( vždy párový 

vzorek tumorózní a makroskopicky normální přilehlé tkáně). Telomerázová aktivita 

byla pozitivní v 83% vzorků  nádorové tkáně (34/41). Vzorky přilehlé tkáně byly buď 

zcela negativní (61%) nebo mírně pozitivní (39%). Výsledky získané analýzou 

exprese mRNA pro hTERT byly pozitivní u všech 34 tumorózních vzorků, u kterých 

byla detekována aktivita telomerázy. Překvapivě byla exprese hTERT mRNA 

detekovaná u 3 vzorků CRC tumoru, které byly negativní na telomerázovou aktivitu. 

Toto pozorování jsme ale podložili detekcí alternativní sestřihové (alternativní 

splicing) a-varianty m RNA pro zmiňovanou hTERT. Tato inhibiční varianta byla 

prokázána v naše projektu a dále i v ostatních výzkumných skupinách s inhibičním 

efektem na expresi enzymu telomerázy. [154-156] Exprese mRNA pro hTERT byla 

také prokázána v naší studii v 19 vzorcích z makroskopicky intaktní okolní tkáně a to 

zejména ve vzorcích, kde byla telomerázová aktivita mírně zvýšená. Tyto fakta mohou 

být vysvětleny mikroinvazí nádoru do okolní tkáně. Pro možnou podporu této naší 
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hypotézy jsme dále vyšetřili vzorky od pacientů, kteří byli operováni pro jiné než 

nádorové onemocnění. U této skupiny kontrolních vzorků byla exprese mRNA 

hTERT lehce detekovatelná. Navíc jsme v naší práci prokázali korelaci aktivity 

telomerázy s metastázami do lymfatických uzlin. 

Význam práce je možné ukázat na citačním ohlasu. Práce byla citována do této doby 

celkem 20x (dle WOS). 
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4. Oběhového selhání u septického a kardiogenního šoku a prognostické faktory 

 

Šok, resp. jeho klinická manifestace ve formě oběhového selhání, je přítomný při přijetí na 

ICU až u 1/3 pacientů a je spojený s vysokou mortalitou a morbiditou. [5] Klasické členění a 

klasifikace typů šoků pochází od jednoho ze zakladatelů oboru intenzivní medicíny a to od 

prof. Harryho Maxe Weila. [52, 157] Člení šoky na čtyři základní typy: hypovolemický, 

kardiogenní, obstruktivní a distributivní. Klasicky jsou první tři typy šoků považovány za 

stavy s nízkým srdečním výdejem (CO), zatímco u posledního dochází vlivem uvolňování 

inflamatorních mediátorů k výsledné vazodilataci. Toto uvolňování mediátorů je typické pro 

septický šok a klasické vnímání zásadní překryv různých typů šoků nepředpokládalo. 

Postupem doby došlo dalším výzkumem v oblasti šoků ke zjištění, že fenotypicky se šoky 

mohou překrývat (např. u septického šoku může být přítomna složka kardiogenní, 

hypovolemická i obstruktivní) a u všech typů šoků může dojít k aktivaci inflamatorních 

mediátorů a zvýšenému oxidačnímu stresu (ROS, Reactive Oxygen Species) k dalšímu 

tkáňovému poškození. [48] Kardiogenní (KŠ) a septický šok (SŠ) mají za některých okolností 

společné rysy nejen na úrovni molekulární (viz dále), ale i na úrovni klinické, kdy vyjádřená 

septická kardiomyopatie nízkým srdečním výdejem evokuje šok kardiogenní (bude 

diskutováno v oddílu 3). 

Stanovení prognózy, tedy predikce klinického výsledku u pacientů jak s kardiogenním, tak 

septickým šokem je velice důležitá nejen pro event. stratifikace rizika a individualizovaný 

management pro konkrétního pacienta, tedy tzv. personalizovaná medicína (personalized 

medicine nebo také precision medicine (precizní medicína)), ale i z hlediska populačního pro 

zlepšení výsledků celkové léčby a racionálnějšímu využívání medicínských zdrojů. Pro 

predikci průběhu onemocnění a výsledků léčby je možné použít buď různé skórovací systémy 

anebo určité biomarkery, resp. jejich kombinace. Ze skórovacích systémů je validován pro 
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všeobecnou populaci pacientů na intenzivní péči např. systém APACHE II (Acute Physiology 

and Chronic Health Evaluation II) nebo SAPS II (Simplified Acute Physiology Score II), 

které vykazují dobrou diskriminační hodnotu. [158, 159] U pacientů, kteří mají kardiogenní 

šok z příčiny akutního koronárního syndromu (ACS) se může také použít tzv. GRACE skóre 

(Global Registry of Acute Coronary Events), který má dobrou diskriminaci stran nemocniční 

a dlouhodobé mortality pacientů s kardiogenní šokem, ale pouze z příčiny ACS. [160] Nebo 

například recentně validované IABP-SHOCK II skóre. [161] Jedná se o skórovací systémy, 

které určují závažnost onemocnění v prvních 24 hodinách po příjmu pacienta. Většinou 

v sobě zahrnují zhodnocení nejhorších fyziologických hodnot v průběhu příjmu a také berou 

v potaz eventuální chronická onemocnění pacienta. Tyto jednorázové systémy ale nemohou 

být používány k definitivnímu stanovení pravděpodobnosti mortality u konkrétního pacienta.  

Jako určitý doplněk ke skórovacím systémům je k dispozici množství dat různých 

hemodynamických a zobrazovacích parametrů, které jsou spojené s nemocniční mortalitou 

pacientů, jak kardiogenního, tak septického šoku (např. dávka a počet vazopresorů, laktát, 

přítomnost mitrální regurgitace, ejekční frakce levé komory (EF LK), Thrombolysis in 

Myocardial Infarction (TIMI) flow a další.). Ideálním biomarkerem by měl být ten, který je 

validován, nejlépe externí validací stran diskriminační schopnosti predikovat mortalitu. 

K těmto charakteristikám se svým způsobem blíží hodnocení hladin inflamatorních markerů, 

např. IL-6, prokalcitonin (PCT), klírens laktátu a natriuretické peptidy (BNP, B-type 

natriuretic peptide a NT-proBNP, N-terminal fragment pro-BNP). [138, 162-166]  

Praktickým příkladem použití inflamatorních markerů v rutinní klinické praxi je dg. 

superinfekce u pacientů s KŠ. [167, 168] Výzvou do budoucnosti je nalezení markerů, které 

se dají použít v různých fázích rozvoje kardiogenního šoku a které jsou specifické pro určitou 

dysfunkci/selhání konkrétního orgánu. [169] Na příkladu biomarkerů endoteliálních buněk jde 

dobře demonstrovat, jak lze využít integrující a komplexní úlohu aktivace endotelií 
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s možností sledování jejich parametrů k predikci průběhu onemocnění, tedy sepse, resp. 

septického šoku. [170] Tato akutní endoteliální dysfunkce může být počátkem chronické 

endoteliální dysfunkce a tzv. zrychleného vaskulárního stárnutí. Tento mechanismus může být 

podkladem pro prokázané zvýšené kardiovaskulární riziko pacientů, kteří přežijí sepsi, 

v rámci PSS. [130] Efekt je pravděpodobně sledovatelný až 10 let po propuštění po prodělané 

sepsi. [147] Pravděpodobným patofyziologickým momentem se jeví akcelerovaná 

ateroskleróza na možném podkladě zkrácení délky telomer, diskutovaná v předchozím oddíle. 

[171]  
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a. Myokardiální dysfunkce v sepsi – diagnostika a terapie. Vnitřní lékařství. 2010 

Management sepse (do roku 2016 klasifikovaná jako těžké sepse) a septického šoku musí být 

komplexní a odráží do určité míry složitost její patofyziologie. Při podrobnějším prozkoumání 

iniciální fáze, terapie těchto pacientů kombinuje několik relativně jednoduchých přístupů. 

Tyto jsou součástí doporučení iniciativy Surviving Sepsis Campaign, která již od roku 2002, 

tedy od roku jejího vzniku vydává v pravidelných intervalech odborná doporučení na 

diagnostiku a léčbu sepse. Poslední doporučení byla vydána v roce 2021 a předchozí v roce 

2012 a 2016. [172-176] V rámci rozvoje syndromu multiorgánové 

dysfunkce/multiorgánového selhání (MODS/MOF) může u části pacientů dojít k postižení 

myokardu, které se projeví snížením srdečního výdeje. V tomto okamžiku se hemodynamický 

obraz SŠ překrývá díky sníženému CO s KŠ. Postižení myokardu v sepsi bylo poprvé 

pospáno Margaret Parkerovou  et al. již v roce 1984. [177] Pomocí vyšetření radionuklidové 

ventrikulografie a zavedeným plicnicovým katetrem (PAC, Pulmonary Artery Catheter) 

pozorovali reverzibilní pokles EF LK pod 40 % u pacientů se septickým šokem. Redukovaná 

EF LK byla pozorována u 50 % pacientů v septickém šoku, a do konce 25 % pacientů bez 

šokových známek ji mělo významně redukovanou. V průběhu dalších let s rozvojem 

ultrazvukových metod vyšetření srdce, tedy transtorakální (TTE) a transezofageální 

echokardiografiie (TEE) byla tato pozorování potvrzena a dále rozvedena. [178, 179] Pro stav 

postižení myokardu v sepsi se můžeme v literatuře setkat se synonymy: septická 

kardiomyopatie (SKMP), septické myokardiální dysfunkce (SMD) a dalšími. V diagnostice 

SMD se používají v současné době zejména echokardiografické metody a tyto dokáží odhalit 

její přítomnost až u 2/3 pacientů v sepsi/septickém šoku. Biomarkery, které bývají u pacientů 

se SMD zvýšené a je možné je využít i k predikci prognózy těchto pacientů jsou troponiny 

(cTnI a cTnT) a natriuretické peptidy (NT-proBNP a BNP). Asociace hladiny troponinů s 

mortalitou  pacientů v septickém šoku jsou opakovaně prokázány. [180, 181] Obdobně byly 
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publikovány práce, které reportují hladiny natriuretických peptidů, zejména NT-proBNP ve 

spojení s mortalitou pacientů v sepsi/septickém šoku. [178, 182] Náš článek se kromě role 

laboratorních markerů věnuje a kriticky shrnuje i další diagnostické přístupy, tedy TTE/TEE a 

roli hemodynamického monitoringu. Nakonec rozebíráme, jak zvolit management a jaké 

lékové možnosti máme k dispozici.  

Tento komentovaný a další navazující článek z naší výzkumné skupiny, který se věnuje 

charakteristice a patogenetickým mechanismům SMD, je ojedinělou komplexní souhrnnou 

publikací v českém jazyce na téma SMD. [107] 

Výzkum dalších biomarkerů a možnosti predikce mortality u pacientů s oběhovým selháním, 

konkrétně pacienti v SŠ a KŠ, bude dále diskutována v tomto oddílu mé habilitační práce.  
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b. Dynamika hladiny interleukinu 6 u pacientů v septickém a kardiogenním šoku a u 

pacientů s akutním infarktem myokardu s elevacemi ST, Vnitřní Lékařství, 2014 

Akutní infarkt myokardu (AIM) s dysfunkcí levé komory (LK) je nejčastější příčinou 

kardiogenního šoku. [167] Jeho mortalita je vysoká a i přes pokrok v oblasti revaskularizační 

terapie a v závislosti na regionálních podmínkách může dosahovat až 51%. [5] U části 

pacientů, v registru SHOCK až 1/3, není typický obraz nízkého CO a vysoké SVR (tzv. cold 

and wet), ale naopak dochází k vazodilataci, tedy ke snížení SVR (tzv. wet and warm). 

V tomto případě dochází k aktivaci systémové inflamace a je s tímto klinickým fenotypem 

spojená vyšší mortalita a riziko infekce. V této souvislosti byly testovány inflamatorní 

markery jako je např. interleukin 6 (IL6) a C-reaktivní protein (CRP) a byl zjištěn vzestup u 

pacientů s AIM. [183, 184] Navíc hladiny IL6 byly asociovány v některých souborech 

pacientů s nepříznivou prognózou a rozvojem SIRS. [163, 185] 

Pozorování ostatních výzkumných skupin nás vedlo k vytvoření protokolu studie, která měla 

za cíl porovnat rozvoj SIRS na třech skupinách pacientů: 

a. Pacienti s AIM s rozvojem KŠ 

b. Kontrolní skupina pacientů s AIM bez rozvoje KŠ 

c. Kontrolní skupina pacientů se SŠ 

Studie a její protokol byla schválen Multicentrickou etickou komisí (MEK) FN Brno a od 

pacientů byl získán informovaný souhlas (IS), pokud nebylo možné získat, tak od nejbližšího 

příbuzného. Následně byli do studie zařazení pacienti, kteří splnili kritéria pro akutní infarkt 

myokardu s elevacemi ST (STEMI) bez projevů KŠ, pacienti se STEMI s projevem KŠ a 

pacienti splňující kritéria pro SŠ. Vylučovacím kritériem byl nesouhlas s účastí ve studii, 

hematologická či jiná malignita, známé systémové autoimunitní onemocnění, trauma nebo 

popáleniny vedoucí k rozvoji septického šoku, a těhotenství. Do studie bylo ve sledovaném 

období leden 2008 do června 2010 zařazeno celkem 71 pacientů - 30 pacientů v kardiogenním 
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šoku, 21 pacientů v septickém šoku a 20 pacientů s nekomplikovaným průběhem STEMI. 

Medián maximální hodnoty C-reaktivního proteinu byl nejvyšší u pacientů v SŠ (310 mg/l), u 

pacientů v KŠ byl výrazně vyšší ve srovnání s kontrolní skupinou pacientů se STEMI (166 vs 

23 mg/l). Hodnoty IL6 byly ve skupině pacientů v SŠ v průběhu prvních 4 dní významně 

vyšší v porovnání s pacienty v KŠ. Pacienti v SŠ měli nejvyšší hodnoty při přijetí s poklesem 

v prvních 24 hodinách a následným vzestupem 3. den. Pacienti v KŠ dosáhli maximálních 

hodnot za 12 hodin od přijetí (tedy asi 16 hodin od vzniku infarktu myokardu), a pak 

postupně docházelo k poklesu hodnot na úroveň srovnatelnou s hodnotami IL6 v kontrolní 

skupině pacientů. Podle výsledků provedené analýzy křivek pomocí tzv. ROC analýzy 

(Receiver Operating Characteristic) jsou hodnoty IL6 > 1 237 pg/ml při přijetí, resp. hodnoty 

IL6 > 1 071 pg/ml za 24 hodin od přijetí typické spíše pro pacienty v SŠ v porovnání s 

pacienty v KŠ. Vysoké hodnoty IL6 > 1 854 pg/ml u pacientů v KŠ jsou spojeny s 

nepříznivou prognózou, ale k časnému úmrtí došlo i u pacientů s hodnotami IL6 kolem 400 

pg/ml. Přestože byly vysoké hodnoty IL6 > 1 854 pg/ml i v naší práci spojeny se zvýšenou 

mortalitou, vzhledem k menšímu počtu pacientů a vysokému rozptylu hodnot nebyl výsledek 

analýzy ROC statisticky významný. V porovnání s ostatními pracemi jsme neprokázali na 

našem souboru pacientů statisticky signifikantní prediktivní schopnost IL6 stran diskriminace 

mortality u pacientů se STEMI komplikovaným KŠ. Významem naší práce je potvrzení, že 

zánětlivá reakce není typickým rysem pouze pacientů v septickém šoku, ale hraje významnou 

roli i v průběhu akutního infarktu myokardu komplikovaného KŠ. Rozvoj zánětlivé reakce je 

heterogenní jak mezi sledovanými skupinami, tak mezi jednotlivými pacienty v kardiogenním 

a septickém šoku. Výsledky studie potvrdily podobné práce zkoumající na obdobně početném 

souboru pacientů vztah Il-6 k rozvoji SIRS. Práce byla citována v systematickém přehledu ze 

skupiny Cochrane Library v roce 2019. [139]   
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c. Infectious Complications and Immune/Inflammatory Response in Cardiogenic 

Shock Patients: A Prospective Observational Study. Shock. 2017  

Vysoká mortalita pacientů s oběhovým selháním, tedy STEMI komplikovaný KŠ a sepse, 

která progreduje do SŠ je dobře dokumentovaná. V případě, že trajektorie těchto kriticky 

nemocných pacientů je dále komplikovaná infekcí, vede tato dále ke zvýšení již tak vysokého 

rizika mortality. [167, 186] Na druhou stranu časné rozpoznání, diagnostika a léčba 

infekce/sepse je spojená se zlepšením prognózy pacientů. [172, 187] S tím souvisí potřeba 

ideálního biomarkeru, který by rychle, levně a relativně spolehlivě souvisel u diskutovaného 

souboru pacientů s rozvojem infekce a ideálně jeho hladiny ukazovaly její rozvoj ještě v časné 

fázi rozvoje infekce. Časná a adekvátní antibiotická léčba je opakovaně prokázána u pacientů 

v šokovém stavu se zlepšením jejich prognózy. Jak bylo prokázáno nejen naší výzkumnou 

skupinou, u STEMI, který je komplikován kardiogenním šokem dochází k aktivaci 

inflamatorní odpovědi se zvýšenými hladinami inflamatorních markerů a zde je tedy výzvou 

jak rozlišit rozvoj KŠ nekomplikovaný infekcí od KŠ s rozvojem konkomitantní infekce. 

Tedy na práci s popisem inflamatorní odpovědi u pacientů s nekomplikovaný STEMI, STEMI 

plus KŠ a SŠ navázala rozsáhlejší studie ve spolupráci s francouzskou výzkumnou skupinou 

vedenou Alexandrem Mebazzou. [62, 138] Primární cílem práce bylo popsat infekční 

komplikace u pacientů v KŠ a související  inflamatorní odpověď pomocí čtyř biomarkerů a 

jejich vztah ke krátkodobé prognóze těchto pacientů. Kontrolními skupinami byly opět jednak 

pacienti s nekomplikovaným STEMI a dále pacienti se SŠ. Studie a její protokol byla 

schválen Multicentrickou etickou komisí (MEK) FN Brno a od pacientů byl získán 

informovaný souhlas (IS), pokud nebylo možné získat, tak od nejbližšího příbuzného. Do 

studie byly poté zařazeni pacienti, kteří splnili kritéria STEMI, buď s rozvinutým KŠ nebo 

bez přítomnosti KŠ a pacienti s diagnostikovaným SŠ. Vyřazovacími kritérii bylo 

kardiopulmonální resuscitace (KPR) od přijetí bez návratu spontánního oběhu (ROSC), 
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nepřítomnost AIM jako příčiny KŠ, nemožnost získání IS, nádorové onemocnění a systémové 

autoimunitní onemocnění. Do studie bylo mezi roky 2006 a 2011 zařazeno celkem 102 

pacientů – 80 pacientů s KŠ a 22 pacientů se SŠ. Infekce byla prokázána u 46,3%  pacientů. U 

skupiny pacientů, která měla v průběhu hospitalizace prokázanou infekci a kteří byli 3 měsíce 

po zařazení do studie naživu, byl trend k delší době na UPV. V mortalitě hodnocené v 3 

měsících mezi těmito skupinami ale statisticky signifikantní rozdíl nalezen nebyl. Dále jsme 

studovali vztah ke čtyřem sledovaným biomarkerům (CRP, prokalcitonin (PCT), presepsin 

(PSP) a pentraxin 3 (PTX3)) v průběhu prvních sedmi dní od zařazení do studie. Časový 

průběh dynamiky hladin jednotlivých biomarkerů byl různý s různou dobou dosažení 

maxima, která ukazuje na významnou úlohu inflamatorní odpovědi u pacientů s KŠ. Vztah 

konkrétního biomarkeru k prokázané infekci se ale nepodařilo ani v jednom případě prokázat. 

Predikce 3 měsíční mortality u pacientů s KŠ byla naopak významně signifikantní, zejména 

hodnoty odebrané do 12 hodin od přijetí pacienta na ICU. Zde byl ROC pro CRP, PCT, PSP a 

PTX3 mezi 0,683 až 0,875. Práce prokázala přítomnost infekce u pacientů v KŠ ve 

významném procentu pacientů, dále prokázala významně aktivovanou inflamatorní odpověď 

u pacientů v KŠ (v porovnání s kontrolní skupinou pacientů s nekomplikovaným STEMI), 

která ale nedosahovala hodnot u kontrolní skupiny pacientů v SŠ. Práce poprvé popsala 

přesný časový průběh hodnot presepsinu na kohortě pacientů s KŠ a dvou kontrolních 

kohortách pacientů. Dále jsme prokázali, že kombinace biomarkerů a zejména jejich sériové 

měření může být pomocné pro rozpoznání vznikající infekce. A že extenzivní inflamatorní 

odpověď u pacientů s KŠ je spojena se špatnou prognózou. Význam práce je možné 

dokladovat počtem citací (celkem 29x) a také tím, že byla citována jako součást doporučení 

pro epidemiologii, patofyziologii a současný management kardiogenního šoku vytvořené 

v rámci Evropské asociace srdečního selhání Evropské kardiologické společnosti v roce 2020. 

[169]   
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d. Soluble ST2 levels in patients with cardiogenic and septic shock are not predictors of 

mortality. Exp Clin Cardiol. 2012  

V rámci možnost prognostikovat a predikovat průběh onemocnění pacientů s KŠ a SŠ a 

rozlišit systémovou inflamatorní odpověď od již rozvinuté sepse/septického šoku u pacientů 

s KŠ jsme v rámci výzkumné skupiny vyšetřovali hladiny solubilního ST2 (serum stimulation 

2). ST2 má dvě základní varianty na základě aktivace dvou různých promotorů: sST2 je 

solubilní ligand, který slouží jako receptor pro interleukin 33 (IL33), vychytává jej a tím 

končí signální dráhu a druhá varianta je trasnmembránová forma ST2, která potencuje 

inflamatorní odpověď zprostředkovanou skrze NF- κB (Nuclear Factor κB). [188, 189] 

Elevované hodnoty solubilního ST2, včetně jejich prediktivní role byly prokázané u pacientů 

s AIM, v těžké sepsi a v dalších zánětlivých onemocněních. [190, 191] Do doby publikace 

naší práce nebyly popsány hodnoty solubilního ST2 u pacientů v KŠ a SŠ ani jejich 

diskriminativní role stran prognózy. Naše hypotéza byla, že hladiny solubilního ST2 (sST2) 

jsou u pacientů v KŠ a SŠ zvýšené oproti kontrolní skupině pacientů s nekomplikovaným 

STEMI, navíc, že tyto hodnoty mají prediktivní schopnost diskriminace krátkodobé mortality. 

Studie a její protokol byla schválen MEK FN Brno a od pacientů byl získán IS, pokud nebylo 

možné získat, tak od nejbližšího příbuzného. Do studie byli zařazeni pacienti, kteří splnili 

kritéria septického šoku nebo kardiogenního šoku nebo STEMI. Vyřazovacími kritérii byla 

malignita, zánětlivé onemocnění, leukopenie (počet leukocytů < 2,0 x 109/l), trauma, 

popáleniny nebo těhotenství v předchozích třech měsících. Vzorky krve byly odebírány 

v osmi časových bodech, první při příjmu, dále 12 hodin po příjmu, v průběhu 24 od příjmu, 

ráno 3. den od zařazení do studie a dále 4., 5., 7. den hospitalizace a konečně poslední byl 

odebírán 3 měsíce od začátku studie. V průběhu studie jsme zařadili celkem 32 pacientů s KŠ, 

17 pacientů se SŠ a 61 pacientů se STEMI (kontrolní skupina). Hladiny sST2 byly nejvyšší od 

příjmu u pacientů se SŠ v porovnání s pacienty s KŠ a STEMI. Cutt-off hodnota sST2 při 
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příjmu ≥ 210,4 pg/ml byla dle ROC analýzy schopna rozlišit pacienty se SŠ a KŠ se 

senzitivitou 82,4% a specificitou 84,4%. Rozlišení mezi skupinou pacientů s KŠ a STEMI 

bylo statisticky signifikantní na cutt-off hodnotě >22,2 pg/ml se senzitivitou 87,5% ale 

s nízkou specificitou 54,1%. V našem souboru pacientů s KŠ a SŠ jsme nenašli statisticky 

signifikantní asociaci mezi 3 měsíční mortalitou a hladinami sST2. Statisticky signifikantní 

vztah jsme prokázali mezi hodnotou BNP a hladinami sST2 u celé kohorty pacientů, ale 

pouze u příjmových hodnot.  

Význam práce je možné dokumentovat tím, že se jednalo o první kohortu pacientů s KŠ a SŠ 

u kterých byly dokumentovány hodnoty sST2 v průběhu prvního týdne hospitalizace a 

v horizontu 3 měsíců. V této návaznosti byla práce dosud 19 krát citovaná, včetně několika 

významných originálních prací a přehledových prací zabývajících se biomarkery u 

kardiogenního šoku a sepse.  
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e. Prognostic value of oxidative stress in patients with acute myocardial infarction 

complicated by cardiogenic shock: A prospective cohort study. Free Radic Biol 

Med. 2021 

V průběhu rozvoje šoku a oběhového selhání dochází nejen k aktivaci inflamatorních 

mediátorů, ale také ke zvýšenému oxidačnímu stresu. Tento mechanismus je významný 

zejména v důsledku poškození obecně při tzv. ischemii/reperfuzi (I/R poškození). U pacientů 

s AIM se konkrétně jedná o AIM a následné reperfuzi pomocí perkutánní koronární 

intervence (PCI). V důsledku tohoto vzniká významná produkce ROS, která je nejen 

produkována reperfundovaným myokardem, ale i ostatními orgány, které v průběhu rozvoje 

šoku mohly být hypoperfundované. [192] Dalším významným zdrojem produkce ROS bývá 

přímý vliv systémové inflamace, zejména v aktivovaném endotelu a v poškozených tkáních, 

stejně jako únik elektronů z transportního řetězce v mitochondriích způsobený významnou 

stimulací nikotinamidadenindinukleotidfosfát (NADPH) oxidázami a xantin oxidázami. [193] 

ROS přímo poškozuje komponenty buněk, zejména proteiny, lipidy a nukleové kyseliny. 

Výsledkem na úrovni kardiomyocytů je nejen změna permeability a kontraktility, ale i 

aktivace apoptotických drah. [194] To dále přispívá ke snížení srdečního výdeje a 

zpětnovazebním mechanismem také k poškození dalších orgánů a v konečném důsledku 

k rozvoji syndromu multiorgánového selhání (MOF) a smrti. Detekce těchto reaktivních 

forem kyslíku, tedy např. superoxid, hydroxylový radikál a peroxid vodíku, není vzhledem 

k jejich nestabilitě v rutinní klinické praxi možná, proto se používají náhradní markery, které 

je možné detekovat a jsou pro použití vzhledem ke své stabilitě více vhodné, např. oxidised 

guanine species (OGS) a další. Cílem studie bylo zjistit rozsah a dynamiku průběhu 

oxidativního stresu u pacientů se STEMI komplikovaném KŠ a zhodnotit prognostický 

význam biomarkerů spojených s oxidativním stresem. Do studie byli zařazeni pacienti, kteří 

splnili daná kritéria STEMI a zároveň KŠ. Samozřejmostí bylo schválení MEK FN Brno a 
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podepsání IS pacientem nebo osobou blízkou, v případě nenabytí vědomí. Exclusion kritérii 

bylo známá nebo nově diagnostikovaná malignita, chronické zánětlivé onemocnění nebo 

onemocnění pojiva, onemocnění, které není kardiovaskulární, ale které limituje pacienta 

v prognóze v horizontu jednoho roku a pacienti, kteří nedodržovali léčbu. Vzorky krve byly 

odebírány v intervalech: ihned po přijetí před provedením PCI, 12 a 24 hodin po přijetí a ráno 

den 3., 4., 5., 7. Ve vzorcích byly stanovované přímo vybrané biomarkery oxidativního stresu 

– OGS (konkrétně malondialdehyd (MDA), 8-hydroxy-2′-deoxyguanosin (8-OHdG) a 8- 

hydroxyguanosine (8-OHG), které reflektují oxidativní poškození deoxyribonukleové 

kyseliny (DNA) a ribonukleové kyseliny (RNA). Dále byla vyšetřována celková aktivita 

antioxidantů v plazmě (TAC) pomocí tzv FRAP assay (Ferric ion Reducing Antioxidant 

Power), aktivita antioxidačních enzynmů (Cu/Zn-superoxid dismutáza (SOD) a glutathion 

peroxidáza 3 (GPx3)) a antioxidant glutathion (GSH). Do studie bylo nakonec zařazeno 82 

pacientů se STEMI komplikovaným KŠ a 3 měsíční mortalita v našem souboru byla 46% (38 

pacientů). Nejvyšší hodnoty OGS byly hned při přijetí, které klesaly a nadir byl dosažen 

během prvních 48 hodin a další vrchol v den 7. Celková antioxidační aktivita měřená pomocí 

FRAP dosahovala vrchol 12 hodin po příjmu, nadir den 5. a opět den 7. vzestup. Hladiny 

GSH u pacientů s KŠ klesaly k minimu 24 hodin po příjmu a byl pozorován návrat k normálu 

cca v den 4. Vrcholové hladiny GPX3 byly měřeny v den 4. A byly signifikantně vyšší než při 

příjmu. Ve vztahu k predikci 3 měsíční mortality byly v práci prokázány perzistující hladiny 

OGS, FRAP a SOD při příjmu a po dobu 12 hodin. Práce ukázala, že výše zmíněné hodnoty 

odebrané za 12 hodin po příjmu mohou u pacientů se STEMI sloužit jako časné prediktory 

rozvoje kardiogenního šoku.  
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5. Možnosti ovlivnění inflamace na příkladu syndromu akutní respirační tísně 

a. Systémové kortikoidy v terapii ARDS vyvolaného onemocněním COVID-19. 

Anesteziologie a Intenzivní Medicína. 2021. 

Syndrom akutní respirační tísně (ARDS, Acute Respiratory Distress Syndrome) je příkladem 

aktivace systémové inflamace, podobně jako klinické situace, které jsou příčinou tzv. 

neinfekčního SIRS a jsou shrnuty v tabulce 1. Na úrovni plic se patofyziologicky jedná o 

vystupňovanou inflamaci, která se projevuje akutním difuzním poškozením alveolů (DAD – 

Diffuse Alveolar Damage). ARDS může být z příčiny jak tzv. primární (plicní), např. 

pneumonie, tak z příčiny tzv. sekundární (mimoplicní), tedy všechny stavy u kterých dochází 

k aktivaci systémové inflamace. Tedy jak sepse, včetně septického šoku, tak z příčiny tzv. 

neinfekčního SIRS. Na buněčné úrovni dochází jak k poškození endotelu plicní 

mikrocirkulace, tak k poškození buněk, které tvoří alveolus. Výsledkem je extravazace 

tekutiny, která vyplňuje alveolus, tedy ke vzniku alveolárního edému, v tomto případě tzv. 

nekardiálního. Poškození endotelu a obnažení tkáňového faktoru vede ke vzniku 

mikrotrombů, které dále aktivují trombocyty, migraci neutrofilů, tvorbě ROS a další aktivaci 

inflamace přes např. aktivaci TREM-1. Výsledkem je začarovaný kruh, kdy aktivace zánětu 

na lokální úrovni, v tomto případě na úrovni plic, vede k vyplavování proinflamatorních 

cytokinů, ROS a dalších mediátorů, které ve výsledku lokální zánět dále zhoršují. Na 

exsudativní fázi navazuje fáze reparační, kdy dochází ke vstřebávání alveolární tekutiny a 

regeneraci alveolárního epitelu. V této fázi jsou klíčové alveolární makrofágy a z nich 

zejména fenotyp tzv. M2 makrofágy. Pod vlivem interleukinu 4 a 13 (IL) působí reparačně, 

inhibují tzv. iNOS (inducible NO synthase) a tím snižují tvorbu tzv. RNS (Reactive Nitrogen 

Species) a také ROS. Pokud přetrvává působení výše uvedených interleukinů, dochází 

k obávané fibrotizaci plic při perzistenci M2 makrofágů a excesivní fibroproliferaci. 
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Excesivní aktivace systémové a lokální inflamace je cílem a justifikací pro podání 

glukortikoidů. Jejich genomické účinky jsou zprostředkované komplexem glukokortikoid-

glukokortikoidový receptor, který se váže v jádře, kde reguluje a mění expresi genů ve smyslu 

potlačení inflamatorní cesty. Další účinky glukortikoidů, tzv. negenomické se projevují teprve 

při podání vysokých dávek kortikoidů, mají rychlejší nástup a jejich mechanismem je např. 

snížená degranulaci neutrofilů a snížení produkce ROS.  

Nástupem pandemie COVID-19 (Coronavirus Disease 2019) způsobené novým typem 

koronaviru SARS-CoV-2 (Severe Acute Respiratory Synrome Coronavirus 2) došlo 

k náhlému zahlcení zdravotnických systémů po celém světě excesivním množstvím pacientů 

s postižením plic charakteru ARDS. Kromě vysoké mortality pacientů, kteří dospějí až do 

stádia kritického onemocnění s nutností umělé plicní ventilace (UPV), dochází k zahlcení 

kapacit ICU. V této souvislosti se také začalo opět diskutovat podání kortikoidů. Použití 

kortikoidů pro pacienty s ARDS bylo ještě před pandemií téma, které nebylo jednoznačně 

rozhodnuté pohledem EBM. Jedinou výjimkou v tomto ohledu byla studie Jesuse Villara a 

spoluautorů, kteří těsně v začátku pandemie shodou okolností publikovali rozsáhlý soubor 

pacientů v klinickém hodnocení, kdy podání dexamethasonu 20 mg (den 1.-5.) a 10 mg (den 

6.-10.) bylo oproti placebu u pacientů spojené se snížením mortality a počtu dnů na 

ventilátoru (VFDs -  Ventilator-free Days). [195]  

Hlavní výhodou kortikoidů v období pandemie je jejich nízká cena a celosvětová dobrá 

dostupnost, což je činní potenciálně ideálním lékem. Doporučení pro aplikaci kortikoidů u 

těžkých případů COVID-19 bylo i přes relativní nedostatek důkazů publikováno jenom 17 

dnů po vyhlášení celosvětové pandemie. [196] Benefit kortikoidní terapie byl následně 

potvrzen ve studii RECOVERY a je aktuálně indikovaná v případě absence závažných 

kontraindikací terapie kortikoidy (dexamethason 6 mg i. v. po dobu 10 dnů) u pacientů 

s těžkým průběhem COVID-19. [197, 198]  
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Článek shrnuje aktuální dostupné poznatky týkající se podávání kortikoidů u pacientů 

s COVID-19 a ARDS. Po krátkém úvodu se podrobně věnuje působení kortikoidů, zejména 

na celulární úrovni. Následuje část patofyziologická, která do hloubky rozebírá patofyziologii 

ARDS a v poslední části zejména ve vztahu k mechanismům, které vysvětlují použití 

kortikoidů v léčbě ARDS. Dále rozebíráme dostupná fakta a data, která se týkají použití 

kortikoidů u pacientů v terapii ARDS, které nesouvisí s onemocněním COVID-19 a následuje 

nejdůležitější část, která cílí na aktuálně známá a publikovaná data týkající se použití 

kortikoidů u pacientů s ARDS spojené s COVID-19. Článek je uzavřen diskuzí a 

doporučením pro klinickou praxi s použitím dat, která máme aktuálně k dispozici. Na tuto 

přehledovou práci, které je v češtině jediná, navázala dotazníková studie naší výzkumné 

skupiny, která zkoumala reálnou praxi použití kortikoidů u pacientů s COVID-19 v České 

republice (ASAP-C, NCT04648410) a v evropských odborných společnostech (ASAP-

ESICM/ESAIC, NCT04866082) – konkrétně s Evropskou společností intenzivní medicíny 

(ESICM) a Evropskou společností anesteziologie a intenzivní péče (ESAIC). 
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b. Effect of dexamethasone in patients with ARDS and COVID-19 (REMED trial)-study 

protocol for a prospective, multi-centre, open-label, parallel-group, randomized 

controlled trial. Trials. 2022. 

ARDS je příklad vystupňované lokální inflamace iniciované buď primárním poškozením plic 

nebo systémovou inflamatorní odpovědí (sekundární inzult). Onemocnění, která jej 

vyvolávají, jsou heterogenní skupinou, nicméně výsledek, tj. orgánová hyperinflamace plic je 

do určité míry shodný, nicméně zatím nemáme k dispozici prokázanou specifickou léčbu. 

Jedinou skupinou léků, které mají potenciál nespecificky utlumit tuto zánětlivou odpověď a 

event. zabránit vzniku fibrotizace plic jsou kortikoidy. Již před pandemií COVID-19 byly u 

pacientů s ARDS prováděny studie s jejich aplikací. Dřívější data ze skupiny Umberta 

Meduriho byly sice povzbudivá, ale nebyla obecně akceptovaná pro malý počet pacientů a 

metodické námitky. [199, 200] Randomizovaná, kontrolovaná studie (RCT) skupiny ARDS 

network také mortalitní benefit podání kortikoidů neprokázala. [201] Na druhou stranu máme 

data, která podání kortikoidů prokázala jako prospěšné u pacientů s těžkou komunitní 

pneumonií a dokonce i u pacientů v septickém šoku. [202-204]  Přesto kortikoidy pro rutinní 

použití v klinické praxi u pacientů s ARDS doporučovány nebyly. Zlom nastal po publikaci 

práce (výše zmiňované), která prokázala mortalitní benefit podávání dexamethasonu po dobu 

10 dnů. [195]   

Pandemie onemocnění COVID-19 znovu otevřela debatu o použití systémových kortikoidů 

v léčbě pacientů s ARDS. Následně v situaci rychlého, celosvětového hledání léku, který by 

byl efektivní v boji proti COVID-19 byl prokázán v extrémně rychlém čase efekt na mortalitu 

systémových kortikoidů, konkrétně dexamethasonu 6 mg po dobu 10 dnů, v léčbě pacientů 

s těžkým průběhem onemocnění COVID-19 studií RECOVERY, naopak u pacientů s lehkým 

průběhem benefit prokázán nebyl. [205] Na základě výsledků této studie následně Světová 

zdravotnická organizace (WHO) doporučila terapii systémovými kortikoidy u pacientů 

s těžkým průběhem (od zahájení oxygenoterapie). [198] Optimální strategie pro podávání 
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kortikosteroidů je stále předmětem debat a probíhajících studií. Hledá se optimální účinná 

látka, forma podání i konkrétní dávkování. Vzhledem k příznivému farmakodynamickému 

(vyšší potence s minimálním mineralokortikoidním účinkem) a farmakokinetickému profilu 

(dávkování jednou denně, bez nutnosti pomalého vysazování) dexamethasonu se na začátku 

pandemie zkoumal většinově dexamethason 6 mg. a v návaznosti na uvedenou studii Villar a 

spol a vzhledem k tomu, že denní dávka 6 mg dexamethasonu i. v. nekoresponduje 

s ekvivalentním dávkováním metylprednisolonu (např. Meduri et al. Používá 80 mg 

metylprednisolonu = 1 mg/kg pro 80 kg pacienta představuje ekvivalent 15 mg 

dexamethasonu), nás vedlo k myšlence vyššího dávkování a potenciálně dalšího zlepšení 

výsledků léčby. [143, 206] Již nyní jsou k dispozici výsledky studie COVID STEROID 2, 

která porovnávala podávání dexamethasonu 12 mg vs. 6 mg i.v. u pacientů s COVID-19 

ARDS od stádia nutnosti podávání oxygenoterapie. Výsledky nedosáhly statistické 

signifikance, nicméně ve skupině vyšší dávky byl trend ke zlepšení kompozitního primárního 

cíle studie, tedy počet dnů přežití bez orgánové podpory (invazivní ventilace, oběhová 

podpora a renální eliminační techniky) v průběhu 28 dnů. [207] Plánovaná sekundární 

bayesianská analýza výše uvedené studie COVID STEROID 2 v návaznosti signifikantně 

prokázala zlepšení kompozitního primárního cíle studie u skupiny pacientů s 12 mg 

dexamethasonu i.v. [208] Skupina REMED, v které jsem v roli národního koordinátor, je 

součástí plánované prospektivní metaanalýzy s předem publikovaným protokolem. [209]  

Vytvořený protokol klinického hodnocení (KH) REMED (EudraCT No.:2020-005887-70, 

NCT04663555), který zkoumá podávání dvou různých dávek dexamethasonu u pacientů 

s COVID-19 ARDS byla v době pandemie publikována plná verze protokolu v časopise 

Trials, která navázala na strukturované shrnutí formou letter. [143, 206] Tento protokol a 

klinické hodnocení je svým způsobem unikátní, jelikož zahrnuje 10 pracovišť intenzivní péče 

v České republice. Vzhledem k tomu, že studie COVID STEROID 2 neprokázala v primární 
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analýze statisticky signifikantní benefit podávání vyšších dávek kortikoidů (dexamethasonu 

12 mg), se na výsledky studie REMED čeká, jak je zmiňováno například v editorialu Stevena 

Webba v časopise JAMA. [210]  
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8. Seznam zkratek (abecední) 

ACCP   American College of Chest Physicians 

ACS   Akutní koronární sydrom 

AIM   Akutní infarkt myokardu 

ALL   Akutní lymfoblastická leukémie 

AM   Alveolární makrofágy 

AML   Akutní myeloblastická leukémie 

APACHE II  Acute Physiology and Chronic Health Evaluation II skore 

ARDS   Acute Respiratory Distress Syndrome - Syndrom akutní respirační tísně 

ATP   Adenosintrifosfát 

BNP   Brain Natriuretic Peptide – mozkový natriuretický peptid 

cHIS   COVID-19 Associated Hyperinflammatory Syndrome 

CI   Cardiax Index 

CO   Cardiac Output 

COVID-19  Coronavirus Disease 2019 

CRC   Colorectal Cancer - kolorektální karcinom 

cTnI   Cardiac Troponin I 

cTnT   Cardiac Troponin T 

CVP   Central Venous Pressure – centrální žilní tlak 

ČR   Česká republika 

ČSARIM   Česká společnost anesteziologie, resuscitace a intenzivní medicíny 

ČSIM   Česká společnost intenzivní medicíny 

ČSFS    Česko-Slovenské fórum pro sepsi  

DAD   Diffuse Alveolar Damage - difuzní poškození alveolů 

DAMPs  Damage-Associated Molecular Patterns 
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DNA   Deoxyribonukleová kyselina 

DO2  Celková dodávka kyslíku 

EBM   Evidence Based Medicine – medicína založená na důkazech 

EDN   Eosinophil-Derived Neurotoxin 

EF   Ejekční frakce 

EPIC II  Extended Prevalence of Infection in Intensive Care 

EPOSS   Data‑based Evaluation and Prediction of Outcome in Severe Sepsis 

ESAIC   European Society of Anaesthesiology and Intensive Care 

ESC   European Society of Cardiology 

ESICM  European Society of Intensive Care Medicine 

FN Brno  Fakultní nemocnice Brno 

FRAP   Ferric Ion Reducing Antioxidant Power 

GC   Glukokortikoidy 

GCR   Glucocorticoid receptor 

GPx3   Glutathion peroxidáza 3 

GRACE  Global Registry of Acute Coronary Events  

GSH   Glutathion 

HMGB1  High Mobility Group Box 1 

HSP  Heat Shock Protein 

HPA  hypotalamo-pituitární-adrenální 

hTERT  Human Telomerase Reverse Transcriptase – katalytická podjednotka 

enzymu telomerázy 

IBA MU  Institut biostatistiky a analýz Masarykovy Univerzity 

ICAM-1  Intracelulární adhezivní molekula-1 

ICU   Intensive Care Unit – jednotka intenzivní péče 
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IF   Impact Faktor – impakt faktor 

IL   Interleukin 

iNOS   inducibilní NO syntáza 

I/R   Ischemicko/reperfůzní (poškození) 

IS   Informovaný souhlas 

JAMA   Journal of American Medical Association 

JIP   Jednotka intenzivní péče 

KH   Klinické hodnocení 

KŠ   Kardiogenní šok 

KPR   Kardiopulmonální resuscitace 

LK   Levá komora 

LTL   Leukocyte Telomere Length 

MAP   Mean Arterial Pressure – střední arteriální tlak 

MDA   malondialdehyd 

MEK   Multicentrická etická komise 

m.j.   mimo jiné 

MMP   Matrix mettaloproteinase 

MODS   Multiple Organ Dysfunction Sydnrome 

MOF   Multiple Organ Failure 

NADPH  Nikotinamidadenindinukleotidfosfát 

NE   Neutrophil Elastase 

NF- κB  Nuclear Factor κB 

NLRs   NOD-like receptors 

NOD   Nucleotide-binding and Oligomerization Domain 

MKN-10  Mezinárodní klasifikace nemocí 
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NO   Nitric Oxide – oxid dusný 

NT-proBNP  N-terminal pro b-type natriuretic peptide 

OGS   Oxidised Guanine Species 

PAC   Pulmonary Artery Catheter 

PAMPs  Pathogen-Associated Molecullar Patterns 

PCI   Percutaneous Coronary Intervention – perkutánní koronární intervence 

PCT   Prokalcitonin 

PCWP   Pulmonary Capillary Wedge Pressure, tlak v zaklínění 

PIRO systém  Predisposition, Insult, Response, Organ Dysfunction – klasifikační 

systém pro „staging“ sepse 

PPPs   Acute Phase Proteins – proteiny akutní fáze 

PSP   Presepsin 

PSS   Post-sepsis syndrome 

ptO2   Parciální tlaku kyslíku ve tkáních 

PTX3   Pentraxin 3 

8-OHG  8-hydroxyguanosin 

8-OHdG  8-hydroxy-2′-deoxyguanosin 

QoL   Quality of Life – kvalita života 

RAGE  Receptors for Advanced Glycation Endproducts -  receptory pro 

konečné produkty pokročilé glykace 

RNA   Ribonukleová kyselina 

RCT   Randomized controlled trial – randomizovaná, kontrolovaná studie 

Resp.   Respektive 

RNS   Reactive Nitrogen Species 

ROC   Receiver Operating Characteristic 
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ROS   Reactive Oxygen Species 

ROSC   Return of Spontaneous Circulation - návrat spontánního oběhu 

SAPS II  Simplified Acute Physiology Score II 

SARS-CoV-2   Severe Acute Respiratory Synrome Coronavirus 2 

SCCM   Society of Critical Care Medicine 

SDF   Sidestream Dark Field (zobrazování) 

SF-36   Short Form 36 – validovaný dotazník na zhodnocení kvality života 

SIRS  Systemic Inflammatory Response Syndrome – Syndrom systémové 

zánětlivé odpovědi 

SKMP Septická kardiomyopatie 

SMD  Septická myokardiální dysfunkce 

SOAP   Sepsis Occurrence in Acutely Ill Patients Investigators 

SOD   Superoxid dismutáza 

SOFA score  Sequential (Sepsis related) Organ Failure Assesment score 

SSC   Surviving Sepsis Campaign 

SŠ   Septický šok 

ST2   Serum Stimulation 2 protein 

sST2   Solubilní ST2 

STEMI  Akutní infarkt myokardu s elevacemi ST 

SV   Stroke Volume – tepový objem 

SVRI  Systemic Vascular Rezistence Index -  Index systémové vaskulární 

rezistence 

TAC Total Antioxidant Activity 

TEE  Transezofageální echokardiografiie 

TIMI  Thrombolysis in Myocardial Infarction 
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TLRs  TOLL-like receptors 

TNM   Klasifikační systém  - staging nádorů (T-tumor, N-nodule, M-

metastasis) 

TNF  Tumor Necrosis Factor 

TREM-1  Triggering Receptor Expressed on Myeloid cells-1 

TTE  Transtorakální echokardiografiie 

UPV  Umělá plicní ventilace 

VFDs  Ventilator-free Days 

VO2  Celková spotřeba kyslíku 

WHO  World Health Organisation - Světová zdravotnická organizace 

WOS   Web of Science – citační a bibliografická databáze 

  



 
 

174 

9. Literatura 

[1] RHODES, Andrew, Laura E. EVANS, Waleed ALHAZZANI, et al. Surviving Sepsis 

Campaign: International Guidelines for Management of Sepsis and Septic Shock. Intensive 

Care Medicine [online]. 43(3), 304-377 [cit. 2022-01-29]. ISSN 0342-4642. Dostupné z: 

doi:10.1007/s00134-017-4683-6 

[2] RUDD, Kristina E, Sarah Charlotte JOHNSON, Kareha M AGESA, et al. Global, 

regional, and national sepsis incidence and mortality, 1990–2017: analysis for the Global 

Burden of Disease Study. The Lancet [online]. 395(10219), 200-211 [cit. 2022-01-29]. ISSN 

01406736. Dostupné z: doi:10.1016/S0140-6736(19)32989-7  

[3] VINCENT, Jean-Louis. International Study of the Prevalence and Outcomes of Infection 

in Intensive Care Units. JAMA [online]. 302(21) [cit. 2022-01-29]. ISSN 0098-7484. 

Dostupné z: doi:10.1001/jama.2009.1754 

[4] SAKR, Yasser, Ulrich JASCHINSKI, Xavier WITTEBOLE, et al. Sepsis in Intensive 

Care Unit Patients: Worldwide Data From the Intensive Care over Nations Audit. Open 

Forum Infectious Diseases [online]. 5(12) [cit. 2022-01-29]. ISSN 2328-8957. Dostupné z: 

doi:10.1093/ofid/ofy313  

[5] CECCONI, Maurizio, Daniel DE BACKER, Massimo ANTONELLI, et al. Consensus on 

circulatory shock and hemodynamic monitoring. Task force of the European Society of 

Intensive Care Medicine. Intensive Care Medicine [online]. 40(12), 1795-1815 [cit. 2022-01-

29]. ISSN 0342-4642. Dostupné z: doi:10.1007/s00134-014-3525-z 

[6] AISSAOUI, N., E. PUYMIRAT, X. TABONE, et al. Improved outcome of cardiogenic 

shock at the acute stage of myocardial infarction: a report from the USIK 1995, USIC 2000, 

and FAST-MI French Nationwide Registries. European Heart Journal [online]. 33(20), 2535-

2543 [cit. 2022-01-29]. ISSN 0195-668X. Dostupné z: doi:10.1093/eurheartj/ehs264  



 
 

175 

[7] DOMECQ, Juan Pablo, Amos LAL, Christopher R. SHELDRICK, et al. Outcomes of 

Patients With Coronavirus Disease 2019 Receiving Organ Support Therapies: The 

International Viral Infection and Respiratory Illness Universal Study Registry. Critical Care 

Medicine [online]. 49(3), 437-448 [cit. 2022-01-29]. ISSN 0090-3493. Dostupné z: 

doi:10.1097/CCM.0000000000004879 

[8] GEROULANOS, Stefanos a Evangelia T. DOUKA. Historical perspective of the word 

“sepsis”. Intensive Care Medicine [online]. 32(12), 2077-2077 [cit. 2022-01-29]. ISSN 0342-

4642. Dostupné z: doi:10.1007/s00134-006-0392-2 

[9] BONE, Roger C., Robert A. BALK, Frank B. CERRA, R. Phillip DELLINGER, Alan M. 

FEIN, William A. KNAUS, Roland M.H. SCHEIN a William J. SIBBALD. Definitions for 

Sepsis and Organ Failure and Guidelines for the Use of Innovative Therapies in 

Sepsis. Chest [online]. 101(6), 1644-1655 [cit. 2022-01-29]. ISSN 00123692. Dostupné z: 

doi:10.1378/chest.101.6.1644 

[10] LEVY, Mitchell M., Mitchell P. FINK, John C. MARSHALL, et al. 2001 

SCCM/ESICM/ACCP/ATS/SIS International Sepsis Definitions Conference. Critical Care 

Medicine [online]. 31(4), 1250-1256 [cit. 2022-01-29]. ISSN 0090-3493. Dostupné z: 

doi:10.1097/01.CCM.0000050454.01978.3B  

[11] SACKETT, D. L, W. M C ROSENBERG, J A M. GRAY, R B. HAYNES a W S. 

RICHARDSON. Evidence based medicine: what it is and what it isn't. BMJ [online]. 

312(7023), 71-72 [cit. 2022-01-29]. ISSN 0959-8138. Dostupné z: 

doi:10.1136/bmj.312.7023.71 

[12] SOONG, John Tshon Yit a Neil SONI. Circulatory shock. Medicine [online]. 41(2), 64-

69 [cit. 2022-01-29]. ISSN 13573039. Dostupné z: doi:10.1016/j.mpmed.2012.11.012  

[13] SPRUNG, Charles L., Yasser SAKR, Jean-Louis VINCENT, et al. An evaluation of 

systemic inflammatory response syndrome signs in the Sepsis Occurrence in Acutely ill 



 
 

176 

Patients (SOAP) study. Intensive Care Medicine [online]. 32(3), 421-427 [cit. 2022-01-29]. 

ISSN 0342-4642. Dostupné z: doi:10.1007/s00134-005-0039-8 

[14] DENOIX, P. Enquete permanent dans les centres anticancereaux. 1. Bull Inst Natl 

Hyg.:70–75 

[15] CARDOSO, T., P. P. RODRIGUES, C. NUNES, et al. Prospective international 

validation of the predisposition, infection, response and organ dysfunction (PIRO) clinical 

staging system among intensive care and general ward patients. Annals of Intensive 

Care [online]. 11(1) [cit. 2022-01-29]. ISSN 2110-5820. Dostupné z: doi:10.1186/s13613-

021-00966-7 

[16] ANDERSSON, Ulf a Kevin J. TRACEY. HMGB1 Is a Therapeutic Target for Sterile 

Inflammation and Infection. Annual Review of Immunology [online]. 29(1), 139-162 [cit. 

2022-01-29]. ISSN 0732-0582. Dostupné z: doi:10.1146/annurev-immunol-030409-101323 

[17] NATHAN, Carl a Aihao DING. Nonresolving Inflammation. Cell [online]. 140(6), 871-

882 [cit. 2022-01-29]. ISSN 00928674. Dostupné z: doi:10.1016/j.cell.2010.02.029  

[18] CZURA, Christopher J. “Merinoff Symposium 2010: Sepsis”—Speaking with One 

Voice. Molecular Medicine [online]. 17(1-2), 2-3 [cit. 2022-01-29]. ISSN 1076-1551. 

Dostupné z: doi:10.2119/molmed.2010.00001.commentary 

[19] SEYMOUR, Christopher W., Vincent X. LIU, Theodore J. IWASHYNA, et al. 

Assessment of Clinical Criteria for Sepsis. JAMA [online]. 315(8) [cit. 2022-01-29]. ISSN 

0098-7484. Dostupné z: doi:10.1001/jama.2016.0288. 

[20] FREUND, Yonathan, Najla LEMACHATTI, Evguenia KRASTINOVA, et al. Prognostic 

Accuracy of Sepsis-3 Criteria for In-Hospital Mortality Among Patients With Suspected 

Infection Presenting to the Emergency Department. JAMA [online]. 317(3) [cit. 2022-01-29]. 

ISSN 0098-7484. Dostupné z: doi:10.1001/jama.2016.20329 



 
 

177 

[21] FLEISCHMANN, Carolin, André SCHERAG, Neill K. J. ADHIKARI, Christiane S. 

HARTOG, Thomas TSAGANOS, Peter SCHLATTMANN, Derek C. ANGUS a Konrad 

REINHART. Assessment of Global Incidence and Mortality of Hospital-treated Sepsis. 

Current Estimates and Limitations. American Journal of Respiratory and Critical Care 

Medicine [online]. 193(3), 259-272 [cit. 2022-01-29]. ISSN 1073-449X. Dostupné z: 

doi:10.1164/rccm.201504-0781OC 

[22] LIU, Vincent, Gabriel J. ESCOBAR, John D. GREENE, Jay SOULE, Alan WHIPPY, 

Derek C. ANGUS a Theodore J. IWASHYNA. Hospital Deaths in Patients With Sepsis From 

2 Independent Cohorts. JAMA [online]. 312(1) [cit. 2022-01-29]. ISSN 0098-7484. Dostupné 

z: doi:10.1001/jama.2014.5804 

[23] PECHHOLDTOVÁ, Markéta. Sepsis-related mortality in the Czech Republic: multiple 

causes of death analysis. Epidemiol Mikrobiol Imunol. 66(2), 73-79. PMID: 28691829. 

[24] VINCENT, Jean-Louis, Jean-Yves LEFRANT, Katarzyna KOTFIS, et al. Comparison of 

European ICU patients in 2012 (ICON) versus 2002 (SOAP). Intensive Care 

Medicine [online]. 44(3), 337-344 [cit. 2022-01-29]. ISSN 0342-4642. Dostupné z: 

doi:10.1007/s00134-017-5043-2 

[25] RAMAN, Vignesh a Kevin B. LAUPLAND. Challenges to Reporting the Global Trends 

in the Epidemiology of ICU-Treated Sepsis and Septic Shock. Current Infectious Disease 

Reports [online]. 23(5) [cit. 2022-01-29]. ISSN 1523-3847. Dostupné z: doi:10.1007/s11908-

021-00749-y 

[26] ČERNÝ, Vladimír, I. NOVÁK a Vladimír ŠRÁMEK. Prevalence těžké sepse v České 

republice -prospektivní multicentrická jednodenní studie. Anesteziiologie a intenzivní 

medicína. 14(5), 218-222. 

[27] VINCENT, Jean-Louis, Yasser SAKR, Charles L. SPRUNG, et al. Sepsis in European 

intensive care units: Results of the SOAP study. Critical Care Medicine [online]. 34(2), 344-



 
 

178 

353 [cit. 2022-01-29]. ISSN 0090-3493. Dostupné z: 

doi:10.1097/01.CCM.0000194725.48928.3A 

[28] MALÁSKA, Jan, Martin SLEZÁK, Daniel SCHWARZ, et al. Léčba těžké sepse na 

pracovištích intenzivní péče v České republice - pilotní výsledky projektu EPOSS. Vnitr Lek, 

2013, 59(11), p. 962-970. 

[29] UVÍZL, Radovan, Milan ADAMUS, Vladimír ČERNÝ, et al. Patient survival, predictive 

factors and disease course of severe sepsis in Czech intensive care units: A multicentre, 

retrospective, observational study. Biomedical Papers [online]. 160(2), 287-297 [cit. 2022-01-

29]. ISSN 12138118. Dostupné z: doi:10.5507/bp.2015.052 

[30] SCHWARZ, Daniel, Milan ADAMUS, Vladimír ČERNÝ, et al. EPOSS & SEPSIS-Q: 

návrh a popis řešení projektů pro sledování léčby, morbidity a mortality pacientů s těžkou 

sepsí v České republice. Anesteziologie a intenzivní medicína. 24(4), 240-249. 

[31] VINCENT, Jean-Louis, John C MARSHALL, Silvio A ÑAMENDYS-SILVA, et al. 

Assessment of the worldwide burden of critical illness: the Intensive Care Over Nations 

(ICON) audit. The Lancet Respiratory Medicine [online]. 2(5), 380-386 [cit. 2022-01-29]. 

ISSN 22132600. Dostupné z: doi:10.1016/S2213-2600(14)70061-X 

[32] ANGUS, Derek C., Walter T. LINDE-ZWIRBLE, Jeffrey LIDICKER, Gilles 

CLERMONT, Joseph CARCILLO a Michael R. PINSKY. Epidemiology of severe sepsis in 

the United States: Analysis of incidence, outcome, and associated costs of care. Critical Care 

Medicine [online]. 29(7), 1303-1310 [cit. 2022-01-29]. ISSN 0090-3493. Dostupné z: 

doi:10.1097/00003246-200107000-00002 

[33] MARTIN, Greg S., David M. MANNINO, Stephanie EATON a Marc MOSS. The 

Epidemiology of Sepsis in the United States from 1979 through 2000. New England Journal 

of Medicine [online]. 348(16), 1546-1554 [cit. 2022-01-29]. ISSN 0028-4793. Dostupné z: 

doi:10.1056/NEJMoa022139 



 
 

179 

[34] RANIERI, V. Marco, B. Taylor THOMPSON, Philip S. BARIE, et al. Drotrecogin Alfa 

(Activated) in Adults with Septic Shock. New England Journal of Medicine [online]. 366(22), 

2055-2064 [cit. 2022-01-29]. ISSN 0028-4793. Dostupné z: doi:10.1056/NEJMoa1202290 

[35] LEVY, Mitchell M, Antonio ARTIGAS, Gary S PHILLIPS, et al. Outcomes of the 

Surviving Sepsis Campaign in intensive care units in the USA and Europe: a prospective 

cohort study. The Lancet Infectious Diseases [online]. 12(12), 919-924 [cit. 2022-01-29]. 

ISSN 14733099. Dostupné z: doi:10.1016/S1473-3099(12)70239-6 

[36] OPAL, Steven M., Pierre-Francois LATERRE, Bruno FRANCOIS, et al. Effect of 

Eritoran, an Antagonist of MD2-TLR4, on Mortality in Patients With Severe 

Sepsis. JAMA [online]. 309(11) [cit. 2022-01-29]. ISSN 0098-7484. Dostupné z: 

doi:10.1001/jama.2013.2194 

[37] KAUKONEN, Kirsi-Maija, Michael BAILEY, Satoshi SUZUKI, David PILCHER a 

Rinaldo BELLOMO. Mortality Related to Severe Sepsis and Septic Shock Among Critically 

Ill Patients in Australia and New Zealand, 2000-2012. JAMA [online]. 311(13) [cit. 2022-01-

29]. ISSN 0098-7484. Dostupné z: doi:10.1001/jama.2014.2637 

[38] STEVENSON, Elizabeth K., Amanda R. RUBENSTEIN, Gregory T. RADIN, Renda 

Soylemez WIENER a Allan J. WALKEY. Two Decades of Mortality Trends Among Patients 

With Severe Sepsis. Critical Care Medicine [online]. 42(3), 625-631 [cit. 2022-01-29]. ISSN 

0090-3493. Dostupné z: doi:10.1097/CCM.0000000000000026 

[39] ESPER, Annette M., Marc MOSS, Charmaine A. LEWIS, Rachel NISBET, David M. 

MANNINO a Greg S. MARTIN. The role of infection and comorbidity: Factors that 

influence disparities in sepsis. Critical Care Medicine [online]. 34(10), 2576-2582 [cit. 2022-

01-29]. ISSN 0090-3493. Dostupné z: doi:10.1097/01.CCM.0000239114.50519.0E 

[40] IWASHYNA, Theodore J., Giora NETZER, Kenneth M. LANGA a Christine 

CIGOLLE. Spurious Inferences about Long-Term Outcomes. American Journal of 



 
 

180 

Respiratory and Critical Care Medicine [online]. 185(8), 835-841 [cit. 2022-01-29]. ISSN 

1073-449X. Dostupné z: doi:10.1164/rccm.201109-1660OC 

[41] CHAPMAN, Stephen J. a Adrian V. S. HILL. Human genetic susceptibility to infectious 

disease. Nature Reviews Genetics [online]. 13(3), 175-188 [cit. 2022-01-29]. ISSN 1471-

0056. Dostupné z: doi:10.1038/nrg3114 

[42] PRESCOTT, Hallie C., Robert P. DICKSON, Mary A. M. ROGERS, Kenneth M. 

LANGA a Theodore J. IWASHYNA. Hospitalization Type and Subsequent Severe 

Sepsis. American Journal of Respiratory and Critical Care Medicine [online]. 192(5), 581-

588 [cit. 2022-01-29]. ISSN 1073-449X. Dostupné z: doi:10.1164/rccm.201503-0483OC 

[43] SAKR, Yasser, Konrad REINHART, Jean-Louis VINCENT, Charles L. SPRUNG, Rui 

MORENO, V Marco RANIERI, Daniel DE BACKER a Didier PAYEN. Does dopamine 

administration in shock influence outcome? Results of the Sepsis Occurrence in Acutely Ill 

Patients (SOAP) Study. Critical Care Medicine [online]. 34(3), 589-597 [cit. 2022-01-29]. 

ISSN 0090-3493. Dostupné z: doi:10.1097/01.CCM.0000201896.45809.E3 

[44] WIGGERS, CARL J. CIRCULATORY FAILURE. JAMA: The Journal of the American 

Medical Association [online]. 70(8) [cit. 2022-01-29]. ISSN 0098-7484. Dostupné z: 

doi:10.1001/jama.1918.02600080010003 

[45] HARDAWAY, Robert M. Wound shock: a history of its study and treatment by military 

surgeons. Mil Med . 169(4), 265-269. PMID: 15132226. 

[46] LE DRAN, Henri-Francois. A treatise, or reflections, drawn from practice on gun-shot 

wounds. Wherein the Nature, Symptoms and Cure of Gun-Shot Disorders in general are 

explained, whether Contusions, Wounds, Fractures, &c. or Complications of these; as also, 

the Wounds from this Cause, of each particular Part, are methodically treated of, and their 

Peculiarities in Point of Cure, fully exhibited. By Henry Francis Ledran, Sworn Surgeon at 

Paris, and Senior Master of that Company; Senior Surgeon Major of the Hospital la Charite; 



 
 

181 

of the Royal Academy of Sciences, and of the Academy of Surgery; Consulting Surgeon to 

his Majesty's Camps and Armies. London: John Clarke, under the Royal Exchange Cornhill 

1743 

[47] GUTHRIE, George J. On gun-shot wounds of the extremities, requiring the different 

operations of amputation, with their after-treatment. London: Printed for Longman, Hurst, 

Rees, Orme, and Brown. 1815 

[48] FINFER, Simon R., Jean-Louis VINCENT, Jean-Louis VINCENT a Daniel DE 

BACKER. Circulatory Shock. New England Journal of Medicine [online]. 369(18), 1726-

1734 [cit. 2022-01-29]. ISSN 0028-4793. Dostupné z: doi:10.1056/NEJMra1208943 

[49] VINCENT, Jean-Louis, Can INCE a Jan BAKKER. Clinical review: Circulatory shock - 

an update. Critical Care [online]. 16(6) [cit. 2022-01-29]. ISSN 1364-8535. Dostupné z: 

doi:10.1186/cc11510 

[50] VAN DIEPEN, Sean, Jason N. KATZ, Nancy M. ALBERT, et al. Contemporary 

Management of Cardiogenic Shock: A Scientific Statement From the American Heart 

Association. Circulation [online]. 136(16) [cit. 2022-01-29]. ISSN 0009-7322. Dostupné z: 

doi:10.1161/CIR.0000000000000525 

[51] PONIKOWSKI, Piotr, Adriaan A. VOORS, Stefan D. ANKER, et al. 2016 ESC 

Guidelines for the diagnosis and treatment of acute and chronic heart failure. European Heart 

Journal [online]. 37(27), 2129-2200 [cit. 2022-01-29]. ISSN 0195-668X. Dostupné z: 

doi:10.1093/eurheartj/ehw128 

[52] WEIL, Max Harry a Herbert SHUBIN. Proposed Reclassification of Shock States with 

Special Reference to Distributive Defects. HINSHAW, Lerner B. a Barbara G. COX, ed. The 

Fundamental Mechanisms of Shock [online]. Boston, MA: Springer US, 1972, s. 13-23 [cit. 

2022-01-29]. Advances in Experimental Medicine and Biology. ISBN 978-1-4615-9016-3. 

Dostupné z: doi:10.1007/978-1-4615-9014-9_3 



 
 

182 

[53] DE BACKER, Daniel, Patrick BISTON, Jacques DEVRIENDT, et al. Comparison of 

Dopamine and Norepinephrine in the Treatment of Shock. New England Journal of 

Medicine [online]. 362(9), 779-789 [cit. 2022-01-29]. ISSN 0028-4793. Dostupné z: 

doi:10.1056/NEJMoa0907118 

[54] CAZALIS, Marie-Angélique, Alain LEPAPE, Fabienne VENET, et al. Early and 

dynamic changes in gene expression in septic shock patients: a genome-wide 

approach. Intensive Care Medicine Experimental [online]. 2(1) [cit. 2022-01-29]. ISSN 2197-

425X. Dostupné z: doi:10.1186/s40635-014-0020-3 

[55] BAUZÁ-MARTINEZ, J., F. ALETTI, B.B. PINTO, et al. Proteolysis in septic shock 

patients: plasma peptidomic patterns are associated with mortality. British Journal of 

Anaesthesia [online]. 121(5), 1065-1074 [cit. 2022-01-29]. ISSN 00070912. Dostupné z: 

doi:10.1016/j.bja.2018.05.072 

[56] BURNHAM, Katie L., Emma E. DAVENPORT, Jayachandran RADHAKRISHNAN, et 

al. Shared and Distinct Aspects of the Sepsis Transcriptomic Response to Fecal Peritonitis 

and Pneumonia. American Journal of Respiratory and Critical Care 

Medicine [online]. 196(3), 328-339 [cit. 2022-01-29]. ISSN 1073-449X. Dostupné z: 

doi:10.1164/rccm.201608-1685OC 

[57] KALENKA, Armin, Robert E. FELDMANN, Kevin OTERO, Martin H. MAURER, 

Klaus F. WASCHKE a Fritz FIEDLER. Changes in the Serum Proteome of Patients with 

Sepsis and Septic Shock. Anesthesia & Analgesia [online]. 103(6), 1522-1526 [cit. 2022-01-

29]. ISSN 0003-2999. Dostupné z: doi:10.1213/01.ane.0000242533.59457.70 

[58] KADL, Alexandra, Poonam R. SHARMA, Wenshu CHEN, et al. Oxidized phospholipid-

induced inflammation is mediated by Toll-like receptor 2. Free Radical Biology and 

Medicine [online]. 51(10), 1903-1909 [cit. 2022-01-29]. ISSN 08915849. Dostupné z: 

doi:10.1016/j.freeradbiomed.2011.08.026 



 
 

183 

[59] KAWAI, Taro a Shizuo AKIRA. The role of pattern-recognition receptors in innate 

immunity: update on Toll-like receptors. Nature Immunology [online]. 11(5), 373-384 [cit. 

2022-01-29]. ISSN 1529-2908. Dostupné z: doi:10.1038/ni.1863 

[60] WIERSINGA, Willem Joost, Stije J LEOPOLD, Duncan R CRANENDONK a Tom 

VAN DER POLL. Host innate immune responses to sepsis. Virulence [online]. 5(1), 36-44 

[cit. 2022-01-29]. ISSN 2150-5594. Dostupné z: doi:10.4161/viru.25436 

[61] RUDIGER, Alain. Understanding cardiogenic shock. European Journal of Heart 

Failure [online]. 17(5), 466-467 [cit. 2022-01-29]. ISSN 13889842. Dostupné z: 

doi:10.1002/ejhf.265 

[62] PARENICA, Jiri, Jiri JARKOVSKY, Jan MALASKA, et al. Infectious Complications 

and Immune/Inflammatory Response in Cardiogenic Shock Patients. Shock [online]. 47(2), 

165-174 [cit. 2022-01-29]. ISSN 1073-2322. Dostupné z: 

doi:10.1097/SHK.0000000000000756 

[63] BRAGA, Daniele, Matteo BARCELLA, Antoine HERPAIN, Federico ALETTI, Erik B. 

KISTLER, Bernardo BOLLEN PINTO, Karim BENDJELID a Cristina BARLASSINA. A 

longitudinal study highlights shared aspects of the transcriptomic response to cardiogenic and 

septic shock. Critical Care [online]. 23(1) [cit. 2022-01-29]. ISSN 1364-8535. Dostupné z: 

doi:10.1186/s13054-019-2670-8 

[64] REYNOLDS, Harmony R. a Judith S. HOCHMAN. Cardiogenic 

Shock. Circulation [online]. 117(5), 686-697 [cit. 2022-01-29]. ISSN 0009-7322. Dostupné z: 

doi:10.1161/CIRCULATIONAHA.106.613596 

[65] BOYER, Norman H. Cardiogenic Shock. New England Journal of 

Medicine [online]. 230(8), 226-229 [cit. 2022-01-29]. ISSN 0028-4793. Dostupné z: 

doi:10.1056/NEJM194402242300804 



 
 

184 

[66] STEWART, G. N. Researches on the Circulation Time and on the Influences which 

affect it. The Journal of Physiology [online]. 22(3), 159-183 [cit. 2022-01-29]. ISSN 

00223751. Dostupné z: doi:10.1113/jphysiol.1897.sp000684 

[67] MOORE, John Walker, J. M. KINSMAN, W. F. HAMILTON a R. G. SPURLING. 

STUDIES ON THE CIRCULATION. American Journal of Physiology-Legacy 

Content [online]. 89(2), 331-339 [cit. 2022-01-29]. ISSN 0002-9513. Dostupné z: 

doi:10.1152/ajplegacy.1929.89.2.331 

[68] FREIS, Edward D., Harold W. SCHNAPER, Robert L. JOHNSON a George E. 

SCHREINER. HEMODYNAMIC ALTERATIONS IN ACUTE MYOCARDIAL 

INFARCTION. I. CARDIAC OUTPUT, MEAN ARTERIAL PRESSURE, TOTAL 

PERIPHERAL RESISTANCE, “CENTRAL” AND TOTAL BLOOD VOLUMES, VENOUS 

PRESSURE AND AVERAGE CIRCULATION TIME 12. Journal of Clinical 

Investigation [online]. 31(2), 131-140 [cit. 2022-01-29]. ISSN 0021-9738. Dostupné z: 

doi:10.1172/JCI102584 

[69] GILBERT, R.P., K.P. KONIG a B.H. ADELSON. Hemodynamics of shock due to 

infection. J Lab Clin Med. 13(2), 801-814. PMID: 14386176. 

[70] HOCHMAN, Judith S., Lynn A. SLEEPER, John G. WEBB, et al. Early 

Revascularization in Acute Myocardial Infarction Complicated by Cardiogenic Shock. New 

England Journal of Medicine [online]. 341(9), 625-634 [cit. 2022-01-29]. ISSN 0028-4793. 

Dostupné z: doi:10.1056/NEJM199908263410901 

[71] HOLLENBERG, Steven M., Clifford J. KAVINSKY a Joseph E. PARRILLO. 

Cardiogenic Shock. Annals of Internal Medicine [online]. 131(1) [cit. 2022-01-29]. ISSN 

0003-4819. Dostupné z: doi:10.7326/0003-4819-131-1-199907060-00010 

[72] LIM, Noelle, Marc-Jacques DUBOIS, Daniel DE BACKER a Jean-Louis VINCENT. Do 

All Nonsurvivors of Cardiogenic Shock Die With a Low Cardiac Index?. Chest [online]. 



 
 

185 

124(5), 1885-1891 [cit. 2022-01-29]. ISSN 00123692. Dostupné z: 

doi:10.1378/chest.124.5.1885 

[73] KOHSAKA, Shun. Systemic Inflammatory Response Syndrome After Acute Myocardial 

Infarction Complicated by Cardiogenic Shock. Archives of Internal 

Medicine [online]. 165(14) [cit. 2022-01-29]. ISSN 0003-9926. Dostupné z: 

doi:10.1001/archinte.165.14.1643 

[74] LAWLER, Patrick R. a Mandeep R. MEHRA. Advancing from a “hemodynamic model” 

to a “mechanistic disease-modifying model” of cardiogenic shock. The Journal of Heart and 

Lung Transplantation [online]. 37(11), 1285-1288 [cit. 2022-01-29]. ISSN 10532498. 

Dostupné z: doi:10.1016/j.healun.2018.07.009 

[75] HOTCHKISS, Richard S., Lyle L. MOLDAWER, Steven M. OPAL, Konrad 

REINHART, Isaiah R. TURNBULL a Jean-Louis VINCENT. Sepsis and septic 

shock. Nature Reviews Disease Primers [online]. 2(1) [cit. 2022-01-29]. ISSN 2056-676X. 

Dostupné z: doi:10.1038/nrdp.2016.45 

[76] GOTTS, Jeffrey E a Michael A MATTHAY. Sepsis: pathophysiology and clinical 

management. BMJ [online]. [cit. 2022-01-29]. ISSN 1756-1833. Dostupné z: 

doi:10.1136/bmj.i1585 

[77] DELANO, Matthew J. a Peter A. WARD. Sepsis-induced immune dysfunction: can 

immune therapies reduce mortality?. Journal of Clinical Investigation [online]. 126(1), 23-31 

[cit. 2022-01-29]. ISSN 0021-9738. Dostupné z: doi:10.1172/JCI82224 

[78] DENK, S., M. PERL a M. HUBER-LANG. Damage- and Pathogen-Associated 

Molecular Patterns and Alarmins: Keys to Sepsis?. European Surgical 

Research [online]. 48(4), 171-179 [cit. 2022-01-29]. ISSN 0014-312X. Dostupné z: 

doi:10.1159/000338194 



 
 

186 

[79] YANG, De, Zhen HAN a Joost J. OPPENHEIM. Alarmins and 

immunity. Immunological Reviews [online]. 280(1), 41-56 [cit. 2022-01-29]. ISSN 01052896. 

Dostupné z: doi:10.1111/imr.12577 

[80] EL-ZAYAT, Salwa Refat, Hiba SIBAII a Fathia A. MANNAA. Toll-like receptors 

activation, signaling, and targeting: an overview. Bulletin of the National Research 

Centre [online]. 43(1) [cit. 2022-01-29]. ISSN 2522-8307. Dostupné z: doi:10.1186/s42269-

019-0227-2 

[81] LIU, Ting, Lingyun ZHANG, Donghyun JOO a Shao-Cong SUN. NF-κB signaling in 

inflammation. Signal Transduction and Targeted Therapy [online]. 2(1) [cit. 2022-01-29]. 

ISSN 2059-3635. Dostupné z: doi:10.1038/sigtrans.2017.23 

[82] KHALIL, Rafaat a Nabil AL-HUMADI. Types of acute phase reactants and their 

importance in vaccination (Review). Biomedical Reports [online]. [cit. 2022-01-29]. ISSN 

2049-9434. Dostupné z: doi:10.3892/br.2020.1276 

[83] LEVI, Marcel a Tom VAN DER POLL. Coagulation and sepsis. Thrombosis 

Research [online]. 149, 38-44 [cit. 2022-01-29]. ISSN 00493848. Dostupné z: 

doi:10.1016/j.thromres.2016.11.007 

[84] DENSTAEDT, Scott J., Benjamin H. SINGER a Theodore J. STANDIFORD. Sepsis and 

Nosocomial Infection: Patient Characteristics, Mechanisms, and Modulation. Frontiers in 

Immunology [online]. 9 [cit. 2022-01-29]. ISSN 1664-3224. Dostupné z: 

doi:10.3389/fimmu.2018.02446 

[85] WARD, Nicholas S., Brian CASSERLY a Alfred AYALA. The Compensatory Anti-

inflammatory Response Syndrome (CARS) in Critically Ill Patients. Clinics in Chest 

Medicine [online]. 29(4), 617-625 [cit. 2022-01-29]. ISSN 02725231. Dostupné z: 

doi:10.1016/j.ccm.2008.06.010 



 
 

187 

[86] JOFFRE, Jérémie, Judith HELLMAN, Can INCE a Hafid AIT-OUFELLA. Endothelial 

Responses in Sepsis. American Journal of Respiratory and Critical Care 

Medicine [online]. 202(3), 361-370 [cit. 2022-01-29]. ISSN 1073-449X. Dostupné z: 

doi:10.1164/rccm.201910-1911TR 

[87] IBA, T. a J. H. LEVY. Derangement of the endothelial glycocalyx in sepsis. Journal of 

Thrombosis and Haemostasis [online]. 17(2), 283-294 [cit. 2022-01-29]. ISSN 1538-7933. 

Dostupné z: doi:10.1111/jth.14371 

[88] UCHIMIDO, Ryo, Eric P. SCHMIDT a Nathan I. SHAPIRO. The glycocalyx: a novel 

diagnostic and therapeutic target in sepsis. Critical Care [online]. 23(1) [cit. 2022-01-29]. 

ISSN 1364-8535. Dostupné z: doi:10.1186/s13054-018-2292-6 

[89] INCE, Can a Egbert G. MIK. Microcirculatory and mitochondrial hypoxia in sepsis, 

shock, and resuscitation. Journal of Applied Physiology [online]. 120(2), 226-235 [cit. 2022-

01-29]. ISSN 8750-7587. Dostupné z: doi:10.1152/japplphysiol.00298.2015 

[90] BAR-OR, David, Matthew M. CARRICK, Charles W. MAINS, Leonard T. RAEL, 

Denetta SLONE a Edward N. BRODY. Sepsis, oxidative stress, and hypoxia: Are there clues 

to better treatment?. Redox Report [online]. 20(5), 193-197 [cit. 2022-01-29]. ISSN 1351-

0002. Dostupné z: doi:10.1179/1351000215Y.0000000005 

[91] SINGER M. The role of mitochondrial dysfunction in sepsis-induced multi-organ failure. 

Virulence. 2014 Jan 1;5(1):66-72. Dostupné z: doi:10.4161/viru.26907 

[92] CHERTOFF, Jason, Michael CHISUM, Bryan GARCIA a Jorge LASCANO. Lactate 

kinetics in sepsis and septic shock: a review of the literature and rationale for further 

research. Journal of Intensive Care [online]. 3(1) [cit. 2022-01-29]. ISSN 2052-0492. 

Dostupné z: doi:10.1186/s40560-015-0105-4 

[93] VINCENT, Jean-Louis, Amanda QUINTAIROS E SILVA, Lúcio COUTO a Fabio S. 

TACCONE. The value of blood lactate kinetics in critically ill patients: a systematic 



 
 

188 

review. Critical Care [online]. 20(1) [cit. 2022-01-29]. ISSN 1364-8535. Dostupné z: 

doi:10.1186/s13054-016-1403-5 

[94] PENG, Jinmin a Bin DU. Sepsis-related stress response: known knowns, known 

unknowns, and unknown unknowns. Critical Care [online]. 14(4) [cit. 2022-01-29]. ISSN 

1364-8535. Dostupné z: doi:10.1186/cc9103 

[95] FILHO, Roberto Rabello, Leonardo Lima ROCHA, Thiago Domingos CORRÊA, 

Camila Menezes Souza PESSOA, Giancarlo COLOMBO a Murillo Santucci Cesar 

ASSUNCAO. Blood Lactate Levels Cutoff and Mortality Prediction in Sepsis—Time for a 

Reappraisal? a Retrospective Cohort Study. Shock [online]. 46(5), 480-485 [cit. 2022-01-29]. 

ISSN 1073-2322. Dostupné z: doi:10.1097/SHK.0000000000000667 

[96] RYOO, Seung Mok, JungBok LEE, Yoon-Seon LEE, et al. Lactate Level Versus Lactate 

Clearance for Predicting Mortality in Patients With Septic Shock Defined by Sepsis-

3. Critical Care Medicine [online]. 46(6), e489-e495 [cit. 2022-01-29]. ISSN 0090-3493. 

Dostupné z: doi:10.1097/CCM.0000000000003030 

[97] INNOCENTI, Francesca, Federico MEO, Irene GIACOMELLI, et al. Prognostic value 

of serial lactate levels in septic patients with and without shock. Internal and Emergency 

Medicine [online]. 14(8), 1321-1330 [cit. 2022-01-29]. ISSN 1828-0447. Dostupné z: 

doi:10.1007/s11739-019-02196-z 

[98] CHATHAM, John C. Lactate – the forgotten fuel!. The Journal of 

Physiology [online]. 542(2), 333-333 [cit. 2022-01-29]. ISSN 0022-3751. Dostupné z: 

doi:10.1113/jphysiol.2002.020974 

[99] BROOKS, George A. Lactate as a fulcrum of metabolism. Redox Biology [online]. 35 

[cit. 2022-01-29]. ISSN 22132317. Dostupné z: doi:10.1016/j.redox.2020.101454 

[100] GOEDHART, P. T., M. KHALILZADA, R. BEZEMER, J. MERZA a C. INCE. 

Sidestream Dark Field (SDF) imaging: a novel stroboscopic LED ring-based imaging 



 
 

189 

modality for clinical assessment of the microcirculation. Optics Express [online]. 15(23) [cit. 

2022-01-29]. ISSN 1094-4087. Dostupné z: doi:10.1364/OE.15.015101 

[101] MIRANDA, Marcos, Michelle BALARINI, Daniella CAIXETA a Eliete BOUSKELA. 

Microcirculatory dysfunction in sepsis: pathophysiology, clinical monitoring, and potential 

therapies. American Journal of Physiology-Heart and Circulatory 

Physiology [online]. 311(1), H24-H35 [cit. 2022-01-29]. ISSN 0363-6135. Dostupné z: 

doi:10.1152/ajpheart.00034.2016 

[102] LEGRAND, Matthieu, Daniel DE BACKER, François DÉPRET a Hafid AIT-

OUFELLA. Recruiting the microcirculation in septic shock. Annals of Intensive 

Care [online]. 9(1) [cit. 2022-01-29]. ISSN 2110-5820. Dostupné z: doi:10.1186/s13613-019-

0577-9 

[103] WILSON, ROBERT F. Hemodynamic Measurements in Septic Shock. Archives of 

Surgery [online]. 91(1) [cit. 2022-01-29]. ISSN 0004-0010. Dostupné z: 

doi:10.1001/archsurg.1965.01320130123014 

[104] BAKKER, Jan, Eduardo KATTAN, Djillali ANNANE, et al. Current practice and 

evolving concepts in septic shock resuscitation. Intensive Care Medicine [online]. 48(2), 148-

163 [cit. 2022-01-29]. ISSN 0342-4642. Dostupné z: doi:10.1007/s00134-021-06595-9 

[105] PERNER, Anders, Maurizio CECCONI, Maria CRONHJORT, Michael DARMON, 

Stephan M. JAKOB, Ville PETTILÄ a Iwan C. C. VAN DER HORST. Expert statement for 

the management of hypovolemia in sepsis. Intensive Care Medicine [online]. 44(6), 791-798 

[cit. 2022-01-29]. ISSN 0342-4642. Dostupné z: doi:10.1007/s00134-018-5177-x 

[106] MALÁSKA, Jan, Martin SLEZÁK, Katarína MURIOVÁ, Jan STAŠEK a Pavel 

ŠEVČÍK. Myokardiální dysfunkce v sepsi - diagnostika a terapie. Vnitřní Lékařství. 56(3), 

226-232. 



 
 

190 

[107] MURIOVÁ, Katarína, Jan MALÁSKA, Filip OTEVŘEL, Milan KRATOCHVÍL a 

Pavel ŠEVČÍK. Myokardiální dysfunkce v sepsi - charakteristika a patogenetické 

mechanizmy. Vnitřní Lékařství. 56(3), 220-225.  

[108] MEDZHITOV, Ruslan. Inflammation 2010: New Adventures of an Old 

Flame. Cell [online]. 140(6), 771-776 [cit. 2022-01-29]. ISSN 00928674. Dostupné z: 

doi:10.1016/j.cell.2010.03.006 

[109] The ARDS Definition Task Force. Acute Respiratory Distress 

Syndrome. JAMA [online]. 307(23) [cit. 2022-01-29]. ISSN 0098-7484. Dostupné z: 

doi:10.1001/jama.2012.5669 

[110] FAN, Eddy, Daniel BRODIE a Arthur S. SLUTSKY. Acute Respiratory Distress 

Syndrome. JAMA [online]. 319(7) [cit. 2022-01-29]. ISSN 0098-7484. Dostupné z: 

doi:10.1001/jama.2017.21907 

[111] MATTHAY, Michael A., Rachel L. ZEMANS, Guy A. ZIMMERMAN, et al. Acute 

respiratory distress syndrome. Nature Reviews Disease Primers [online]. 5(1) [cit. 2022-01-

29]. ISSN 2056-676X. Dostupné z: doi:10.1038/s41572-019-0069-0 

[112] HUANG, Xiaofang, Huiqing XIU, Shufang ZHANG a Gensheng ZHANG. The Role of 

Macrophages in the Pathogenesis of ALI/ARDS. Mediators of Inflammation [online]. 2018, 

1-8 [cit. 2022-01-29]. ISSN 0962-9351. Dostupné z: doi:10.1155/2018/1264913 

[113] SPADARO, Savino, Alberto FOGAGNOLO, Gianluca CAMPO, et al. Markers of 

endothelial and epithelial pulmonary injury in mechanically ventilated COVID-19 ICU 

patients. Critical Care [online]. 25(1) [cit. 2022-01-29]. ISSN 1364-8535. Dostupné z: 

doi:10.1186/s13054-021-03499-4 

[114] FRANTZESKAKI, Frantzeska, Apostolos ARMAGANIDIS a Stylianos E. ORFANOS. 

Immunothrombosis in Acute Respiratory Distress Syndrome: Cross Talks between 



 
 

191 

Inflammation and Coagulation. Respiration [online]. 93(3), 212-225 [cit. 2022-01-29]. ISSN 

0025-7931. Dostupné z: doi:10.1159/000453002 

[115] MATTHAY, Michael A. a Rachel L. ZEMANS. The Acute Respiratory Distress 

Syndrome: Pathogenesis and Treatment. Annual Review of Pathology: Mechanisms of 

Disease [online]. 6(1), 147-163 [cit. 2022-01-29]. ISSN 1553-4006. Dostupné z: 

doi:10.1146/annurev-pathol-011110-130158 

[116] CHEN, Xuxin, Jian TANG, Weizheng SHUAI, Jiguang MENG, Jian FENG a Zhihai 

HAN. Macrophage polarization and its role in the pathogenesis of acute lung injury/acute 

respiratory distress syndrome. Inflammation Research [online]. 69(9), 883-895 [cit. 2022-01-

29]. ISSN 1023-3830. Dostupné z: doi:10.1007/s00011-020-01378-2 

[117] BOYLE, Andrew James, Rob Mac SWEENEY a Daniel Francis MCAULEY. 

Pharmacological treatments in ARDS; a state-of-the-art update. BMC 

Medicine [online]. 11(1) [cit. 2022-01-29]. ISSN 1741-7015. Dostupné z: doi:10.1186/1741-

7015-11-166 

[118] ZEIHER, Bernhardt G., Antonio ARTIGAS, Jean-Louis VINCENT, Alexei 

DMITRIENKO, Kimberley JACKSON, B Taylor THOMPSON a Gordon BERNARD. 

Neutrophil elastase inhibition in acute lung injury: Results of the STRIVE study. Critical 

Care Medicine [online]. 32(8), 1695-1702 [cit. 2022-01-29]. ISSN 0090-3493. Dostupné z: 

doi:10.1097/01.CCM.0000133332.48386.85 

[119] MEDURI, Gianfranco Umberto, Djillali ANNANE, Marco CONFALONIERI, George 

P. CHROUSOS, Bram ROCHWERG, Amanda BUSBY, Barbara RUARO a Bernd 

MEIBOHM. Pharmacological principles guiding prolonged glucocorticoid treatment in 

ARDS. Intensive Care Medicine [online]. 46(12), 2284-2296 [cit. 2022-01-29]. ISSN 0342-

4642. Dostupné z: doi:10.1007/s00134-020-06289-8 



 
 

192 

[120] MEDURI, G. Umberto, Muthiah P. MUTHIAH, Pierluigi CARRATÙ, Mahmoud 

ELTORKY a George P. CHROUSOS. Nuclear Factor-ĸB- and Glucocorticoid Receptor α- 

Mediated Mechanisms in the Regulation of Systemic and Pulmonary Inflammation during 

Sepsis and Acute Respiratory Distress Syndrome. Neuroimmunomodulation [online]. 12(6), 

321-338 [cit. 2022-01-29]. ISSN 1021-7401. Dostupné z: doi:10.1159/000091126 

[121] JIANG, Chun-Lei, Lei LIU a Jeffrey G. TASKER. Why do we need nongenomic 

glucocorticoid mechanisms?. Frontiers in Neuroendocrinology [online]. 35(1), 72-75 [cit. 

2022-01-29]. ISSN 00913022. Dostupné z: doi:10.1016/j.yfrne.2013.09.005 

[122] PRESCOTT, Hallie C., Kenneth M. LANGA, Vincent LIU, Gabriel J. ESCOBAR a 

Theodore J. IWASHYNA. Increased 1-Year Healthcare Use in Survivors of Severe 

Sepsis. American Journal of Respiratory and Critical Care Medicine [online]. 190(1), 62-69 

[cit. 2022-01-29]. ISSN 1073-449X. Dostupné z: doi:10.1164/rccm.201403-0471OC 

[123] SHANKAR-HARI, Manu a Gordon D. RUBENFELD. Understanding Long-Term 

Outcomes Following Sepsis: Implications and Challenges. Current Infectious Disease 

Reports [online]. 18(11) [cit. 2022-01-29]. ISSN 1523-3847. Dostupné z: 

doi:10.1007/s11908-016-0544-7 

[124] LINDER, Adam, Daphne GUH, John H. BOYD, Keith R. WALLEY, Aslam H. ANIS a 

James A. RUSSELL. Long-Term (10-Year) Mortality of Younger Previously Healthy Patients 

With Severe Sepsis/Septic Shock Is Worse Than That of Patients With Nonseptic Critical 

Illness and of the General Population. Critical Care Medicine [online]. 42(10), 2211-2218 

[cit. 2022-01-29]. ISSN 0090-3493. Dostupné z: doi:10.1097/CCM.0000000000000503 

[125] PRESCOTT, Hallie C, John J OSTERHOLZER, Kenneth M LANGA, Derek C 

ANGUS a Theodore J IWASHYNA. Late mortality after sepsis: propensity matched cohort 

study. BMJ [online]. [cit. 2022-01-29]. ISSN 1756-1833. Dostupné z: doi:10.1136/bmj.i2375 



 
 

193 

[126] OU, Shuo-Ming, Hsi CHU, Pei-Wen CHAO, et al. Long-Term Mortality and Major 

Adverse Cardiovascular Events in Sepsis Survivors. A Nationwide Population-based 

Study. American Journal of Respiratory and Critical Care Medicine [online]. 194(2), 209-

217 [cit. 2022-01-29]. ISSN 1073-449X. Dostupné z: doi:10.1164/rccm.201510-2023OC 

[127] EHLENBACH, William J. Association Between Acute Care and Critical Illness 

Hospitalization and Cognitive Function in Older Adults. JAMA [online]. 303(8) [cit. 2022-01-

29]. ISSN 0098-7484. Dostupné z: doi:10.1001/jama.2010.167 

[128] DAVYDOW, Dimitry S., Catherine L. HOUGH, Kara ZIVIN, Kenneth M. LANGA a 

Wayne J. KATON. Depression and risk of hospitalization for pneumonia in a cohort study of 

older Americans. Journal of Psychosomatic Research [online]. 77(6), 528-534 [cit. 2022-01-

29]. ISSN 00223999. Dostupné z: doi:10.1016/j.jpsychores.2014.08.002 

[129] WINTERS, Bradford D., Michael EBERLEIN, Janice LEUNG, Dale M. NEEDHAM, 

Peter J. PRONOVOST a Jonathan E. SEVRANSKY. Long-term mortality and quality of life 

in sepsis: A systematic review. Critical Care Medicine [online]. 38(5), 1276-1283 [cit. 2022-

01-29]. ISSN 0090-3493. Dostupné z: doi:10.1097/CCM.0b013e3181d8cc1d 

[130] CORRALES-MEDINA, Vicente F., Karina N. ALVAREZ, Lisa A. WEISSFELD, et al. 

Association Between Hospitalization for Pneumonia and Subsequent Risk of Cardiovascular 

Disease. JAMA [online]. 313(3) [cit. 2022-01-29]. ISSN 0098-7484. Dostupné z: 

doi:10.1001/jama.2014.18229 

[131] DAL-PIZZOL, Felipe, Matheus PASQUALI, João QUEVEDO, Daniel Pens GELAIN a 

José Cláudio Fonseca MOREIRA. Is There a Role for High Mobility Group Box 1 and the 

Receptor for Advanced Glycation End Products in the Genesis of Long-term Cognitive 

Impairment in Sepsis Survivors?. Molecular Medicine [online]. 18(10), 1357-1358 [cit. 2022-

01-29]. ISSN 1076-1551. Dostupné z: doi:10.2119/molmed.2012.00317 



 
 

194 

[132] MERDJI, Hamid, Valérie SCHINI-KERTH, Ferhat MEZIANI a Florence TOTI. Long-

term cardiovascular complications following sepsis: is senescence the missing link?. Annals 

of Intensive Care [online]. 11(1) [cit. 2022-01-29]. ISSN 2110-5820. Dostupné z: 

doi:10.1186/s13613-021-00937-y 

[133] LÓPEZ-OTÍN, Carlos, Maria A. BLASCO, Linda PARTRIDGE, Manuel SERRANO a 

Guido KROEMER. The Hallmarks of Aging. Cell [online]. 153(6), 1194-1217 [cit. 2022-01-

29]. ISSN 00928674. Dostupné z: doi:10.1016/j.cell.2013.05.039 

[134] MALÁSKA, Jan, Marie SKLENIČKOVÁ, Kateřina KREJČÍ, Lenka FAJKUSOVÁ, 

Milan BAJER, Hana HRSTKOVÁ a Jiřı́ FAJKUS. Telomerase Activity and Expression and 

Telomere Analysis in Situ in the Course of Treatment of Childhood Leukemias. Blood Cells, 

Molecules, and Diseases [online]. 26(5), 534-539 [cit. 2022-01-30]. ISSN 10799796. 

Dostupné z: doi:10.1006/bcmd.2000.0332 

[135] MALÁSKA, Jan, Marie SKLENIČKOVÁ, Kateřina KREJČÍ, Lenka FAJKUSOVÁ, 

Milan BAJER, Hana HRSTKOVÁ a Jiřı́ FAJKUS. Telomerase Activity and Expression and 

Telomere Analysis in Situ in the Course of Treatment of Childhood Leukemias. Blood Cells, 

Molecules, and Diseases [online]. 26(5), 534-539 [cit. 2022-01-31]. ISSN 10799796. 

Dostupné z: doi:10.1006/bcmd.2000.0332 

[136] AVIV, Abraham. Short telomeres and severe COVID-19: The connection 

conundrum. EBioMedicine [online]. 70 [cit. 2022-01-30]. ISSN 23523964. Dostupné z: 

doi:10.1016/j.ebiom.2021.103513 

[137] WANG, Qingning, Veryan CODD, Zahra RAISI-ESTABRAGH, et al. Shorter 

leukocyte telomere length is associated with adverse COVID-19 outcomes: A cohort study in 

UK Biobank. EBioMedicine [online]. 70 [cit. 2022-01-30]. ISSN 23523964. Dostupné z: 

doi:10.1016/j.ebiom.2021.103485 



 
 

195 

[138] PAŘENICA, Jiří, Jan MALÁSKA, Jiří JARKOVSKÝ, Kateřina HELÁNOVÁ, Petr 

JABANDŽIEV a Jaroslav MICHÁLEK. Dynamika hladiny interleukinu 6 u pacientů v 

septickém a kardiogenním šoku a u pacientů s akutním infarktem myokardu s elevacemi 

ST. Vnitřní Lékařství. 60(2), 114-122.  

[139] MOLANO FRANCO, Daniel, Ingrid AREVALO-RODRIGUEZ, Marta ROQUÉ I 

FIGULS, Nadia G MONTERO OLEAS, Xavier NUVIALS a Javier ZAMORA. Plasma 

interleukin-6 concentration for the diagnosis of sepsis in critically ill adults. Cochrane 

Database of Systematic Reviews [online]. [cit. 2022-01-30]. ISSN 14651858. Dostupné z: 

doi:10.1002/14651858.CD011811.pub2 

[140] PARENICA, Jiri, Jan MALASKA, Jiri JARKOVSKY, Jolana LIPKOVA, Milan 

DASTYCH, Katerina HELANOVA, Jiri LITZMAN, Josef TOMANDL, Simona 

LITTNEROVA, Jana SEVCIKOVA, Roman GAL, Pavel SEVCIK, Jindrich SPINAR a 

Monika Pavkova GOLDBERGOVA. Soluble ST2 levels in patients with cardiogenic and 

septic shock are not predictors of mortality. Experimental & Clinical Cardiology. 17(4), 205–

209 

[141] TOMANDLOVA, Marie, Jiri PARENICA, Petr LOKAJ, et al. Prognostic value of 

oxidative stress in patients with acute myocardial infarction complicated by cardiogenic 

shock: A prospective cohort study. Free Radical Biology and Medicine [online]. 174, 66-72 

[cit. 2022-01-30]. ISSN 08915849. Dostupné z: doi:10.1016/j.freeradbiomed.2021.07.040 

[142] KELLER, F, V KOČÍ, K ŘIHÁKOVÁ, J MALÁSKA a J STAŠEK. Systemic 

corticosteroids in the management of covid-19 ARDS. Anesteziologie a intenzivní 

medicína [online]. 32(3), 150-155 [cit. 2022-01-30]. ISSN 12142158. Dostupné z: 

doi:10.36290/aim.2021.036 

[143] MALÁSKA, Jan, Jan STAŠEK, František DUŠKA, et al. Effect of dexamethasone in 

patients with ARDS and COVID-19 – prospective, multi-centre, open-label, parallel-group, 



 
 

196 

randomised controlled trial (REMED trial): A structured summary of a study protocol for a 

randomised controlled trial. Trials [online]. 22(1) [cit. 2022-01-30]. ISSN 1745-6215. 

Dostupné z: doi:10.1186/s13063-021-05116-9 

[144] REINHART, Konrad, Ron DANIELS, Niranjan KISSOON, Flavia R. MACHADO, 

Raymond D. SCHACHTER a Simon FINFER. Recognizing Sepsis as a Global Health 

Priority — A WHO Resolution. New England Journal of Medicine [online]. 377(5), 414-417 

[cit. 2022-01-30]. ISSN 0028-4793. Dostupné z: doi:10.1056/NEJMp1707170 

[145] VINCENT, Jean-Louis, Gabriel JONES, Sholto DAVID, Elena OLARIU a Kevin K. 

CADWELL. Frequency and mortality of septic shock in Europe and North America: a 

systematic review and meta-analysis. Critical Care [online]. 23(1) [cit. 2022-01-30]. ISSN 

1364-8535. Dostupné z: doi:10.1186/s13054-019-2478-6 

[146] YENDE, Sachin, Theodore J. IWASHYNA a Derek C. ANGUS. Interplay between 

sepsis and chronic health. Trends in Molecular Medicine [online]. 20(4), 234-238 [cit. 2022-

01-30]. ISSN 14714914. Dostupné z: doi:10.1016/j.molmed.2014.02.005 

[147] KOSYAKOVSKY, Leah B., Federico ANGRIMAN, Emma KATZ, et al. Association 

between sepsis survivorship and long-term cardiovascular outcomes in adults: a systematic 

review and meta-analysis. Intensive Care Medicine [online]. 47(9), 931-942 [cit. 2022-01-30]. 

ISSN 0342-4642. Dostupné z: doi:10.1007/s00134-021-06479-y 

[148] OLMOS, Gemma, Patricia MARTÍNEZ‐MIGUEL, Elena ALCALDE‐ESTEVEZ, et al. 

Hyperphosphatemia induces senescence in human endothelial cells by increasing endothelin‐1 

production. Aging Cell [online]. 16(6), 1300-1312 [cit. 2022-01-30]. ISSN 1474-9718. 

Dostupné z: doi:10.1111/acel.12664 

[149] CHILDS, Bennett G., Hu LI a Jan M. VAN DEURSEN. Senescent cells: a therapeutic 

target for cardiovascular disease. Journal of Clinical Investigation [online]. 128(4), 1217-

1228 [cit. 2022-01-30]. ISSN 0021-9738. Dostupné z: doi:10.1172/JCI95146 



 
 

197 

[150] FAJKUS, J., M. SIMICKOVAL a J. MALASKA. Tiptoeing to chromosome tips: facts, 

promises and perils of today’s human telomere biology. Philosophical Transactions of the 

Royal Society B-Biological Sciences [online]. 2002, 357(1420), 545–562. ISSN 0962-8436. 

Dostupné z: doi:10.1098/rstb.2001.1053 

[151] OLIVEIRA, Naara Mendes, Ester C S RIOS, Thais Martins DE LIMA, Vanessa Jacob 

VICTORINO, Hermes BARBEIRO, Fabiano Pinheiro DA SILVA, Csaba SZABO a 

Francisco Garcia SORIANO. Sepsis induces Telomere Shortening: a Potential Mechanism 

Responsible for Delayed Pathophysiological Events in Sepsis Survivors?. Molecular 

Medicine [online]. 22(1), 886-891 [cit. 2022-01-30]. ISSN 1076-1551. Dostupné z: 

doi:10.2119/molmed.2016.00225 

[152] RAZAZI, Keyvan, Elisabeth MARCOS, Sophie HÜE, Laurent BOYER, Serge ADNOT 

a Armand MEKONTSO DESSAP. Telomere shortening during human septic shock: 

influence of sepsis mediators, role in organ failures, and septic myocardial 

dysfunction. Critical Care [online]. 25(1) [cit. 2022-01-30]. ISSN 1364-8535. Dostupné z: 

doi:10.1186/s13054-021-03818-9 

[153] LIU, Shuo, Chunxue WANG, Gary GREEN, et al. Peripheral blood leukocyte telomere 

length is associated with survival of sepsis patients. European Respiratory 

Journal [online]. 55(1) [cit. 2022-01-30]. ISSN 0903-1936. Dostupné z: 

doi:10.1183/13993003.01044-2019 

[154] YI, Xiaoming, Dennis M. WHITE, Dara L. AISNER, Joseph A. BAUR, Woodring E. 

WRIGHT a Jerry W. SHAY. An Alternate Splicing Variant of the Human Telomerase 

Catalytic Subunit Inhibits Telomerase Activity. Neoplasia [online]. 2(5), 433-440 [cit. 2022-

01-30]. ISSN 14765586. Dostupné z: doi:10.1038/sj.neo.7900113 

[155] WONG, Mandy S., Ling CHEN, Christopher FOSTER, Radhika KAINTHLA, Jerry W. 

SHAY a Woodring E. WRIGHT. Regulation of Telomerase Alternative Splicing: A Target 



 
 

198 

for Chemotherapy. Cell Reports [online]. 3(4), 1028-1035 [cit. 2022-01-30]. ISSN 22111247. 

Dostupné z: doi:10.1016/j.celrep.2013.03.011 

[156] LUDLOW, Andrew T., Aaron L. SLUSHER a Mohammed E. SAYED. Insights into 

Telomerase/hTERT Alternative Splicing Regulation Using Bioinformatics and Network 

Analysis in Cancer. Cancers [online]. 11(5) [cit. 2022-01-30]. ISSN 2072-6694. Dostupné z: 

doi:10.3390/cancers11050666 

[157] WEIL, Max H. a Robert J. HENNING. New concepts in the diagnosis and fluid 

treatment of circulatory shock. Thirteenth annual Becton, Dickinson and Company Oscar 

Schwidetsky Memorial Lecture. Anesth Analg. 58(2), 124-132.  

[158] KNAUS, William A., E.A. DRAPER, D.P. WAGNER a J.E. ZIMMERMAN. 

APACHE II: a severity of disease classification system. Critical Care Medicine. 13(10), 818-

829.  

[159] LE GALL, J. R. A new Simplified Acute Physiology Score (SAPS II) based on a 

European/North American multicenter study. JAMA: The Journal of the American Medical 

Association [online]. 270(24), 2957-2963 [cit. 2022-01-30]. ISSN 00987484. Dostupné z: 

doi:10.1001/jama.270.24.2957 

[160] GRANGER, Christopher B. Predictors of Hospital Mortality in the Global Registry of 

Acute Coronary Events. Archives of Internal Medicine [online]. 163(19) [cit. 2022-01-30]. 

ISSN 0003-9926. Dostupné z: doi:10.1001/archinte.163.19.2345 

[161] PÖSS, Janine, Jelena KÖSTER, Georg FUERNAU, et al. Risk Stratification for 

Patients in Cardiogenic Shock After Acute Myocardial Infarction. Journal of the American 

College of Cardiology [online]. 69(15), 1913-1920 [cit. 2022-01-30]. ISSN 07351097. 

Dostupné z: doi:10.1016/j.jacc.2017.02.027 

[162] ANDRIÉ, René P, Ulrich M BECHER, Ricarda FROMMOLD, Vedat TIYERILI, Jan 

W SCHRICKEL, Georg NICKENIG a Jörg O SCHWAB. Interleukin-6 is the strongest 



 
 

199 

predictor of 30-day mortality in patients with cardiogenic shock due to myocardial 

infarction. Critical Care [online]. 16(4) [cit. 2022-01-30]. ISSN 1364-8535. Dostupné z: 

doi:10.1186/cc11467 

[163] PRONDZINSKY, Roland, Susanne UNVERZAGT, Henning LEMM, et al. Interleukin-

6, -7, -8 and -10 predict outcome in acute myocardial infarction complicated by cardiogenic 

shock. Clinical Research in Cardiology [online]. 101(5), 375-384 [cit. 2022-01-30]. ISSN 

1861-0684. Dostupné z: doi:10.1007/s00392-011-0403-3 

[164] NGUYEN, H Bryant, Emanuel P. RIVERS, Bernhard P. KNOBLICH, Gordon 

JACOBSEN, Alexandria MUZZIN, Julie A. RESSLER a Michael C. TOMLANOVICH. 

Early lactate clearance is associated with improved outcome in severe sepsis and septic 

shock. Critical Care Medicine [online]. 32(8), 1637-1642 [cit. 2022-01-30]. ISSN 0090-3493. 

Dostupné z: doi:10.1097/01.CCM.0000132904.35713.A7 

[165] NGUYEN, H Bryant, Manisha LOOMBA, James J YANG, et al. Early lactate 

clearance is associated with biomarkers of inflammation, coagulation, apoptosis, organ 

dysfunction and mortality in severe sepsis and septic shock. Journal of 

Inflammation [online]. 7(1) [cit. 2022-01-30]. ISSN 1476-9255. Dostupné z: 

doi:10.1186/1476-9255-7-6 

[166] JARAI, Rudolf, Kurt HUBER, Kris BOGAERTS, et al. Prediction of cardiogenic shock 

using plasma B-type natriuretic peptide and the N-terminal fragment of its pro-hormone 

concentrations in ST elevation myocardial infarction: An analysis from the ASSENT-4 

Percutaneous Coronary Intervention Trial. Critical Care Medicine [online]. 38(9), 1793-1801 

[cit. 2022-01-30]. ISSN 0090-3493. Dostupné z: doi:10.1097/CCM.0b013e3181eaaf2a 

[167] THIELE, Holger, Uwe ZEYMER, Franz-Josef NEUMANN, et al. Intraaortic Balloon 

Support for Myocardial Infarction with Cardiogenic Shock. New England Journal of 



 
 

200 

Medicine [online]. 367(14), 1287-1296 [cit. 2022-01-30]. ISSN 0028-4793. Dostupné z: 

doi:10.1056/NEJMoa1208410 

[168] PERBET, Sébastien, Nicolas MONGARDON, Florence DUMAS, et al. Early-Onset 

Pneumonia after Cardiac Arrest. American Journal of Respiratory and Critical Care 

Medicine [online]. 184(9), 1048-1054 [cit. 2022-01-30]. ISSN 1073-449X. Dostupné z: 

doi:10.1164/rccm.201102-0331OC 

[169] CHIONCEL, Ovidiu, John PARISSIS, Alexandre MEBAZAA, et al. Epidemiology, 

pathophysiology and contemporary management of cardiogenic shock – a position statement 

from the Heart Failure Association of the European Society of Cardiology. European Journal 

of Heart Failure [online]. 22(8), 1315-1341 [cit. 2022-01-30]. ISSN 1388-9842. Dostupné z: 

doi:10.1002/ejhf.1922 

[170] DOLMATOVA, Elena V, Keke WANG, Rohan MANDAVILLI a Kathy K 

GRIENDLING. The effects of sepsis on endothelium and clinical implications. 

Cardiovascular Research [online]. 117(1), 60-73 [cit. 2022-01-30]. ISSN 0008-6363. 

Dostupné z: doi:10.1093/cvr/cvaa070 

[171] MANKOWSKI, R. T., S. YENDE a D. C. ANGUS. Long-term impact of sepsis on 

cardiovascular health. Intensive Care Medicine [online]. 45(1), 78-81 [cit. 2022-01-30]. ISSN 

0342-4642. Dostupné z: doi:10.1007/s00134-018-5173-1 

[172] EVANS, Laura, Andrew RHODES, Waleed ALHAZZANI, et al. Surviving sepsis 

campaign: international guidelines for management of sepsis and septic shock 2021. Intensive 

Care Medicine [online]. 47(11), 1181-1247 [cit. 2022-01-30]. ISSN 0342-4642. Dostupné z: 

doi:10.1007/s00134-021-06506-y 

[173] CHVOJKA, Jiří a Martin MATĚJOVIČ. Mezinárodní doporučení pro léčbu těžké sepse 

a septického šoku 2012 – komentovaný výběr. Vnitřní Lékařství. 60(1), 59-67. 



 
 

201 

[174] MALÁSKA, Jan. Terapie těžké sepse v roce 2013 – editorial. Vnitřní Lékařství. 60(1), 

22-24. 

[175] DELLINGER, R. P., Mitchell M. LEVY, Andrew RHODES, et al. Surviving Sepsis 

Campaign: International Guidelines for Management of Severe Sepsis and Septic Shock, 

2012. Intensive Care Medicine [online]. 39(2), 165-228 [cit. 2022-01-30]. ISSN 0342-4642. 

Dostupné z: doi:10.1007/s00134-012-2769-8 

[176] RHODES, Andrew, Laura E. EVANS, Waleed ALHAZZANI, et al. Surviving Sepsis 

Campaign: International Guidelines for Management of Sepsis and Septic Shock. Intensive 

Care Medicine [online]. 43(3), 304-377 [cit. 2022-01-30]. ISSN 0342-4642. Dostupné z: 

doi:10.1007/s00134-017-4683-6 

[177] PARKER, MARGARET M. Profound but Reversible Myocardial Depression in 

Patients with Septic Shock. Annals of Internal Medicine [online]. 100(4) [cit. 2022-01-30]. 

ISSN 0003-4819. Dostupné z: doi:10.7326/0003-4819-100-4-483 

[178] POELAERT, J., C. DECLERCK, D. VOGELAERS, F. COLARDYN a C. A. VISSER. 

Left ventricular systolic and diastolic function in septic shock. Intensive Care 

Medicine [online]. 23(5), 553-560 [cit. 2022-01-30]. ISSN 0342-4642. Dostupné z: 

doi:10.1007/s001340050372 

[179] VIEILLARD-BARON, Antoine, Vincent CAILLE, Cyril CHARRON, Guillaume 

BELLIARD, Bernard PAGE a François JARDIN. Actual incidence of global left ventricular 

hypokinesia in adult septic shock. Critical Care Medicine [online]. 36(6), 1701-1706 [cit. 

2022-01-30]. ISSN 0090-3493. Dostupné z: doi:10.1097/CCM.0b013e318174db05 

[180] MEHTA, Nirav J, Ijaz A KHAN, Vipin GUPTA, Ketan JANI, Ramesh M GOWDA a 

Peter R SMITH. Cardiac troponin I predicts myocardial dysfunction and adverse outcome in 

septic shock. International Journal of Cardiology [online]. 95(1), 13-17 [cit. 2022-01-30]. 

ISSN 01675273. Dostupné z: doi:10.1016/j.ijcard.2003.02.005 



 
 

202 

[181] KING, Daniel A, Shlomi CODISH, Victor NOVACK, Leonid BARSKI a Yaniv 

ALMOG. Critical Care [online]. 9(4) [cit. 2022-01-30]. ISSN 13648535. Dostupné z: 

doi:10.1186/cc3731 

[182] ROCH, Antoine, Jérôme ALLARDET-SERVENT, Pierre MICHELET, et al. NH2 

terminal pro–brain natriuretic peptide plasma level as an early marker of prognosis and 

cardiac dysfunction in septic shock patients. Critical Care Medicine [online]. 33(5), 1001-

1007 [cit. 2022-01-30]. ISSN 0090-3493. Dostupné z: 

doi:10.1097/01.CCM.0000162561.82012.E9 

[183] PIETLLA, K. O., A. P. HARMOINEN, J. JOKINIITTY a A. I. PASTERNACK. Serum 

C-reactive protein concentration in acute myocardial infarction and its relationship to 

mortality during 24 months of follow-up in patients under thrombolytic treatment. European 

Heart Journal [online]. 17(9), 1345-1349 [cit. 2022-01-30]. ISSN 0195-668X. Dostupné z: 

doi:10.1093/oxfordjournals.eurheartj.a015068 

[184] THÉROUX, Pierre, Paul W. ARMSTRONG, Kenneth W. MAHAFFEY, et al. 

Prognostic significance of blood markers of inflammation in patients with ST-segment 

elevation myocardial infarction undergoing primary angioplasty and effects of pexelizumab, a 

C5 inhibitor: a substudy of the COMMA trial. European Heart Journal [online]. 26(19), 

1964-1970 [cit. 2022-01-30]. ISSN 1522-9645. Dostupné z: doi:10.1093/eurheartj/ehi292 

[185] GEPPERT, Alexander, Angela STEINER, Gerlinde ZORN, et al. Multiple organ failure 

in patients with cardiogenic shock is associated with high plasma levels of interleukin-

6. Critical Care Medicine [online]. 30(9), 1987-1994 [cit. 2022-01-30]. ISSN 0090-3493. 

Dostupné z: doi:10.1097/00003246-200209000-00007 

[186] OSMON, Steven, David WARREN, Sondra M. SEILER, William SHANNON, 

Victoria J. FRASER a Marin H. KOLLEF. The Influence of Infection on Hospital Mortality 



 
 

203 

for Patients Requiring > 48 h of Intensive Care. Chest [online]. 124(3), 1021-1029 [cit. 2022-

01-30]. ISSN 00123692. Dostupné z: doi:10.1378/chest.124.3.1021 

[187] MAISEL, Alan, Sean-Xavier NEATH, Judd LANDSBERG, et al. Use of procalcitonin 

for the diagnosis of pneumonia in patients presenting with a chief complaint of dyspnoea: 

results from the BACH (Biomarkers in Acute Heart Failure) trial. European Journal of Heart 

Failure [online]. 14(3), 278-286 [cit. 2022-01-30]. ISSN 13889842. Dostupné z: 

doi:10.1093/eurjhf/hfr177 

[188] MEISEL, Christian, Kerstin BONHAGEN, Max LÖHNING, Anthony J. COYLE, Jose-

Carlos GUTIERREZ-RAMOS, Andreas RADBRUCH a Thomas KAMRADT. Regulation 

and Function of T1/ST2 Expression on CD4 + T Cells: Induction of Type 2 Cytokine 

Production by T1/ST2 Cross-Linking. The Journal of Immunology [online]. 166(5), 3143-

3150 [cit. 2022-01-30]. ISSN 0022-1767. Dostupné z: doi:10.4049/jimmunol.166.5.3143 

[189] GRIESENAUER, Brad a Sophie PACZESNY. The ST2/IL-33 Axis in Immune Cells 

during Inflammatory Diseases. Frontiers in Immunology [online]. 8 [cit. 2022-01-30]. ISSN 

1664-3224. Dostupné z: doi:10.3389/fimmu.2017.00475 

[190] HOOGERWERF, Jacobien J., Michael W. T. TANCK, Marieke A. D. VAN ZOELEN, 

Xavier WITTEBOLE, Pierre-François LATERRE a Tom VAN DER POLL. Soluble ST2 

plasma concentrations predict mortality in severe sepsis. Intensive Care 

Medicine [online]. 36(4), 630-637 [cit. 2022-01-30]. ISSN 0342-4642. Dostupné z: 

doi:10.1007/s00134-010-1773-0 

[191] DHILLON, Onkar S., Hafid K. NARAYAN, Paulene A. QUINN, Iain B. SQUIRE, 

Joan E. DAVIES a Leong L. NG. Interleukin 33 and ST2 in non–ST-elevation myocardial 

infarction: Comparison with Global Registry of Acute Coronary Events Risk Scoring and NT-

proBNP. American Heart Journal [online]. 161(6), 1163-1170 [cit. 2022-01-30]. ISSN 

00028703. Dostupné z: doi:10.1016/j.ahj.2011.03.025 



 
 

204 

[192] SENTHIL, S., RM. VEERAPPAN, M. RAMAKRISHNA RAO a K.V. PUGALENDI. 

Oxidative stress and antioxidants in patients with cardiogenic shock complicating acute 

myocardial infarction. Clinica Chimica Acta [online]. 348(1-2), 131-137 [cit. 2022-01-30]. 

ISSN 00098981. Dostupné z: doi:10.1016/j.cccn.2004.05.004 

[193] BRAUNERSREUTHER, Vincent a Vincent JAQUET. Reactive Oxygen Species in 

Myocardial Reperfusion Injury: From Physiopathology to Therapeutic Approaches. Current 

Pharmaceutical Biotechnology [online]. 13(1), 97-114 [cit. 2022-01-30]. ISSN 13892010. 

Dostupné z: doi:10.2174/138920112798868782 

[194] BURGOYNE, Joseph R., Héloïse MONGUE-DIN, Philip EATON a Ajay M. SHAH. 

Redox Signaling in Cardiac Physiology and Pathology. Circulation Research [online]. 111(8), 

1091-1106 [cit. 2022-01-30]. ISSN 0009-7330. Dostupné z: 

doi:10.1161/CIRCRESAHA.111.255216 

[195] VILLAR, Jesús, Carlos FERRANDO, Domingo MARTÍNEZ, et al. Dexamethasone 

treatment for the acute respiratory distress syndrome: a multicentre, randomised controlled 

trial. The Lancet Respiratory Medicine [online]. 8(3), 267-276 [cit. 2022-01-30]. ISSN 

22132600. Dostupné z: doi:10.1016/S2213-2600(19)30417-5 

[196] ALHAZZANI, Waleed, Morten Hylander MØLLER, Yaseen M. ARABI, et al. 

Surviving Sepsis Campaign: guidelines on the management of critically ill adults with 

Coronavirus Disease 2019 (COVID-19). Intensive Care Medicine [online]. 46(5), 854-887 

[cit. 2022-01-30]. ISSN 0342-4642. Dostupné z: doi:10.1007/s00134-020-06022-5 

[197] AGARWAL, Arnav, Bram ROCHWERG, François LAMONTAGNE, et al. A living 

WHO guideline on drugs for covid-19. BMJ [online]. [cit. 2022-01-30]. ISSN 1756-1833. 

Dostupné z: doi:10.1136/bmj.m3379 

[198] STERNE, Jonathan A. C., Srinivas MURTHY, Janet V. DIAZ, et al. Association 

Between Administration of Systemic Corticosteroids and Mortality Among Critically Ill 



 
 

205 

Patients With COVID-19. JAMA [online]. 324(13) [cit. 2022-01-30]. ISSN 0098-7484. 

Dostupné z: doi:10.1001/jama.2020.17023 

[199] MEDURI, G. Umberto, Emmel GOLDEN, Amado X. FREIRE, Edwin TAYLOR, 

Muhammad ZAMAN, Stephanie J. CARSON, Mary GIBSON a Reba UMBERGER. 

Methylprednisolone Infusion in Early Severe ARDS. Chest [online]. 131(4), 954-963 [cit. 

2022-01-30]. ISSN 00123692. Dostupné z: doi:10.1378/chest.06-2100 

[200] MEDURI, G. Umberto, A. Stacey HEADLEY, Emmel GOLDEN, Stephanie J. 

CARSON, Reba A. UMBERGER, Tiffany KELSO a Elizabeth A. TOLLEY. Effect of 

Prolonged Methylprednisolone Therapy in Unresolving Acute Respiratory Distress 

Syndrome. JAMA [online]. 280(2) [cit. 2022-01-30]. ISSN 0098-7484. Dostupné z: 

doi:10.1001/jama.280.2.159 

[201] Efficacy and Safety of Corticosteroids for Persistent Acute Respiratory Distress 

Syndrome. New England Journal of Medicine [online]. 354(16), 1671-1684 [cit. 2022-01-30]. 

ISSN 0028-4793. Dostupné z: doi:10.1056/NEJMoa051693 

[202] MEIJVIS, Sabine CA, Hans HARDEMAN, Hilde HF REMMELTS, et al. 

Dexamethasone and length of hospital stay in patients with community-acquired pneumonia: 

a randomised, double-blind, placebo-controlled trial. The Lancet [online]. 377(9782), 2023-

2030 [cit. 2022-01-30]. ISSN 01406736. Dostupné z: doi:10.1016/S0140-6736(11)60607-7 

[203] ANNANE, Djillali, Stephen M. PASTORES, Bram ROCHWERG, et al. Guidelines for 

the Diagnosis and Management of Critical Illness-Related Corticosteroid Insufficiency 

(CIRCI) in Critically Ill Patients (Part I). Critical Care Medicine [online]. 45(12), 2078-2088 

[cit. 2022-01-30]. ISSN 0090-3493. Dostupné z: doi:10.1097/CCM.0000000000002737 

[204] CECCATO, A., A. RUSSO, E. BARBETA, et al. Real-world corticosteroid use in 

severe pneumonia: a propensity-score-matched study. Critical Care [online]. 25(1) [cit. 2022-

01-30]. ISSN 1364-8535. Dostupné z: doi:10.1186/s13054-021-03840-x 



 
 

206 

[205] RECOVERY COLLABORATIVE GROUP, HORBY P, LIM WS, EMBERSON JR, 

MAFHAM M, BELL JL, LINSELL L, STAPLIN N, BRIGHTLING C, USTIANOWSKI A, 

ELMAHI E, PRUDON B, GREEN C, FELTON T, CHADWICK D, REGE K, FEGAN C, 

CHAPPELL LC, FAUST SN, JAKI T, JEFFERY K, MONTGOMERY A, ROWAN K, 

JUSZCZAK E, BAILLIE JK, HAYNES R, LANDRAY MJ.  Dexamethasone in Hospitalized 

Patients with Covid-19. New England Journal of Medicine [online]. 384(8), 693-704 [cit. 

2022-01-30]. ISSN 0028-4793. Dostupné z: doi:10.1056/NEJMoa2021436  

[206] MALÁSKA, Jan, Jan STAŠEK, František DUŠKA, et al. Effect of dexamethasone in 

patients with ARDS and COVID-19 (REMED trial)-study protocol for a prospective, multi-

centre, open-label, parallel-group, randomized controlled trial. Trials [online]. 2022, 23(1), 

35. Dostupné z: doi:10.1186/s13063-021-05963-6  

[207] RUSSELL, Lene, Kis Rønn UHRE, Ann Louise Syraach LINDGAARD, et al. Effect of 

12 mg vs 6 mg of Dexamethasone on the Number of Days Alive Without Life Support in 

Adults With COVID-19 and Severe Hypoxemia. JAMA [online]. 326(18) [cit. 2022-01-30]. 

ISSN 0098-7484. Dostupné z: doi:10.1001/jama.2021.18295 

[208] GRANHOLM, Anders, Marie Warrer MUNCH, Sheila Nainan MYATRA, et al. 

Dexamethasone 12 mg versus 6 mg for patients with COVID-19 and severe hypoxaemia: a 

pre-planned, secondary Bayesian analysis of the COVID STEROID 2 trial. Intensive Care 

Medicine [online]. 48(1), 45-55 [cit. 2022-01-30]. ISSN 0342-4642. Dostupné z: 

doi:10.1007/s00134-021-06573-1 

[209] GRANHOLM, Anders, Marie Warrer MUNCH, Sheila Nainan MYATRA, et al. Higher 

vs Lower Doses of Dexamethasone in Patients with COVID‐19 and Severe Hypoxia (COVID 

STEROID 2) trial: Protocol for a secondary Bayesian analysis. Acta Anaesthesiologica 

Scandinavica [online]. 65(5), 702-710 [cit. 2022-01-31]. ISSN 0001-5172. Dostupné z: 

doi:10.1111/aas.13793 



 
 

207 

[210] WEBB, Steven A., Alisa M. HIGGINS a Colin J. MCARTHUR. Glucocorticoid Dose 

in COVID-19. JAMA [online]. 326(18) [cit. 2022-01-30]. ISSN 0098-7484. Dostupné z: 

doi:10.1001/jama.2021.16438 

[211] MALÁSKA, Jan, Milan KRATOCHVÍL, Jan STAŠEK a Václav ZVONÍČEK. 

Intenzivní medicína v praxi. Praha: Maxdorf, [2020]. 711 s. Jessenius. ISBN 978-80-7345-

675-7. 

  



 
 

208 

10. Komentář 

Název práce: Sepse, oběhové selhání a ARDS – epidemiologie, predikce a možnosti 

terapie. 

 

Habilitační práce je předkládána jako komentovaný soubor vybraných publikací. 

Prvním tematickým okruhem této habilitační práce je epidemiologie sepse, tj. incidence a 

mortalita pacientů se sepsí a septický šokem v České republice, včetně deskripce reálného 

managementu. S cílem získání dat vznikla v roce 2011 výzkumná iniciativa EPOSS a tato 

unikátní data jsou prezentována, včetně popisu technického zajištění a metodologie získání 

dat. 

Ve druhém tematickém okruhu věnuji pozornost dlouhodobým komplikacím pacientů, kteří 

přežijí ataku sepse nebo septického šoku. Speciálně se věnuji zrychlení vaskulární senescence 

a endoteliálního stárnutí se zaměřením na hypotézu týkající se zkrácení telomer. Zaměřuji se 

zejména na metodologické aspekty výzkumu telomer a telomerázy s použitím námi 

publikovaných prací se souborem dětských pacientů s leukemií a dospělých pacientů 

s kolorektálním karcinomem.  

Třetí tematický okruh habilitační práce je věnován oběhovému selhání u septického a 

kardiogenního šoku. Myokardiální dysfunkce v sepsi do určité míry z hemodynamického 

pohledu spojuje septický a kardiogenní šok. Druhý společný rys a spojení je přítomnost 

syndromu systémové inflamatorní odpovědi u části pacientů v kardiogenním šoku. Na 

několika pracích je postupně představena role interleukinu-6, proinflamatorních cytokinů a 

markerů oxidativního stresu v patofyziologii a diskriminaci prognózy pacientů 

v kardiogenním a septickém šoku. 

Čtvrtým a posledním tematickým okruhem habilitační práce je velice aktuální téma, které 

navazuje na výzkumné zaměření role inflamace u oběhového selhání, a to hyperinflamatorní 
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syndrom (cHIS, COVID-19 Associated Hyperinflammatory Syndrome) u onemocnění 

COVID-19 (Coronavirus Disease 2019), konkrétně ve formě orgánového postižení pod 

obrazem syndromu akutní respirační tísně (ARDS). Jsou zde představeny a komentovány data 

a patofyziologické předpoklady použití kortikosteroidů u pacientů s COVID-19 a 

rozvojem ARDS. V situaci nedostupných dat stran podávání vyšších dávek kortikosteroidů je 

v této indikaci představen protokol multicentrické, prospektivní, randomizované studie 

REMED, která zkoumá efektivitu podávání dvou různých dávek dexamethasonu. 
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11. Habilitation Thesis Abstract 

Title: Sepsis, circulatory failure and ARDS – epidemiology, prediction and treatment 

options. 

 

This habilitation thesis is a synthesis of previously published scholarly works and was divided 

into four separate parts. 

The first part of habilitation thesis is dedicated to epidemiology of sepsis, e.g. to incidence 

and mortality of patients with sepsis and septic shock in Czech Republic including description 

of their real management. The research group EPOSS aiming to collect this data was initiated 

in 2011 and this unique data are presented including summary of technical and 

methodological issues.  

The second part of the habilitation thesis is dedicated to long-term sequelae of patients 

surviving sepsis or septic shock with focus to the hypothesis of accelerated endothelial ageing 

and vascular senescence with special focus to the methodological issues regarding telomere 

and telomerase biology. The laboratory approaches are presented using our research data 

regarding telomere and telomerase research in the field of paediatric patients with leukaemia 

and adult patients with colorectal cancer.  

The third part is devoted to circulatory failure in septic and cardiogenic shock. There is partial 

overlap of septic and cardiogenic shock through septic myocardial dysfunction. The second 

interconnection between septic and cardiogenic shock is development of systemic 

inflammatory response syndrome. The pathophysiological and prognostic roles of interleukin 

6, proinflammatory cytokines and markers of oxidative stress in septic and cardiogenic shock 

are consecutively presented by using our published results. 

The fourth and last part of this thesis is dedicated to very actual topic of hyperinflammatory 

syndrome (cHIS, COVID-19 Associated Hyperinflammatory Syndrome) in COVID-19 
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(Coronavirus Disease 2019). This syndrome is partially analogous to the inflammation within 

circulatory failure. Our research is now focused to the local organ inflammation of lungs, e.g. 

acute respiratory distress syndrome (ARDS). The data and pathophysiological premises for 

using of corticosteroids for COVID-19 patients with ARDS are discussed. The protocol for 

multicentre, prospective, randomized trial REMED that compares two different doses of 

dexamethasone is presented within the context of lacking data in the point of view of 

evidence-based medicine. 

In total, 11 publications including research articles and reviews are listed. The applicant 

contribution to these publications is summarized in the following tables with special attention 

to the conceptualization of the study, project administration, data curation and manuscript 

preparation.  

Please note: (-) means “not applicable” and concerns review articles. 

  

[1 ]1 UVIZL, Radovan, Milan ADAMUS, Vladimir CERNY, Ladislav DUSEK, Jiri 
JARKOVSKY, Vladimir SRAMEK, Martin MATEJOVIC, Petr STOURAC, Roman KULA, 
Jan MALASKA *(corresponding author)* a Pavel SEVCIK. Patient survival, predictive 
factors and disease course of severe sepsis in Czech intensive care units: A multicentre, 
retrospective, observational study. Biomedical Papers-Olomouc [online]. 2016, 160(2), 287–
297. ISSN 1213-8118. Dostupné z: doi:10.5507/bp.2015.052 
Document Type: Article, IF = 0,894; JCR Category + Category Quartile: MEDICINE, 
RESEARCH & EXPERIMENTAL Q4; AIS = 0,256 
 

Conceptualization of 
the study (%) 

Project administration 
(%) 

Data curation (%) Manuscript 
preparation (%) 

70 70 50 30 

 
[2] SCHWARZ, D., M. ADAMUS, V. ČERNÝ, L. DUŠEK, J. MALÁSKA, M. 
MATĚJOVIČ, M. SLEZÁK, P. ŠEVČÍK a V. ŠRÁMEK. EPOSS & sepsis-Q: Design and 
description of projects focused on monitoring of treatment, morbidity and mortality of 
patients with severe sepsis in the Czech Republic. Anesteziologie a Intenzivni Medicina. 2013, 
24(4), 240–249. 
Document Type: Article; SJR = 0,122; Category: ANESTHESIOLOGY Q4 + 
CRITICAL CARE Q4 

 
 
1 Bibliographic record of a published scientific result, which is part of the habilitation thesis. 
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Conceptualization of 

the study (%) 
Project administration 

(%) 
Data curation (%) Manuscript 

preparation (%) 

30 60 50 30 
 
 
[3] MALASKA, J., M. SKLENICKOVA, K. KREJCI, L. FAJKUSOVA, M. BAJER, H. 
HRSTKOVA a J. FAJKUS. Telomerase activity and expression and telomere analysis in situ 
in the course of treatment of childhood leukemias. Blood Cells Molecules and Diseases 
[online]. 2000, 26(5), 534–539. ISSN 1079-9796. Dostupné z: doi:10.1006/bcmd.2000.0332 
Document Type: Article, IF = 2,897; JCR Category + Category Quartile: HEMATOLOGY 
Q1, AIS = 0 
 

Experimental work 
(%) 

Project administration 
(%) 

Data curation (%) Manuscript 
preparation (%) 

80 20 50 60 
 
[4] MALASKA, J., Z. KUNICKA, M. BORSKY, M. SKLENICKOVA, M. NOVOTNA, L. 
FAJKUSOVA, J. ZALOUDIK a J. FAJKUS. Telomerase as a diagnostic and predictive marker in 
colorectal carcinoma. Neoplasma. 2004, 51(2), 90–96. ISSN 0028-2685. 
Document Type: Article, IF = 0,822; JCR Category + Category Quartile: ONCOLOGY Q4; AIS 
= 0 
 

Experimental work 
(%) 

Project administration 
(%) 

Data curation (%) Manuscript 
preparation (%) 

50 40 50 50 
 
[5] MALÁSKA, J., M. SLEZÁK, K. MURIOVÁ, J. STAŠEK a P. ŠEVČÍK. Myocardial 
dysfunction in sepsis - Diagnostics and therapy. Vnitrni Lekarstvi. 2010, 56(3), 226–232. 
Document Type: Review, SJR = 0,135; Category: MEDICINE Q3 
 

Conceptualization of 
the study (%) 

Project administration 
(%) 

Data curation (%) Manuscript 
preparation (%) 

- - - 90 

 
[6] PAŘENICA, J., J. MALÁSKA *(corresponding author)*, J. JARKOVSKÝ, K. 
HELÁNOVÁ, P. JABANDŽIEV, J. MICHÁLEK, Z. VESELKOVÁ, S. LITTNEROVÁ, L. 
KUBKOVÁ, R. GÁL, P. ŠEVČÍK, M.P. GOLDBERGOVÁ, J. LITZMAN, Z. 
ČERMÁKOVÁ a J. ŠPINAR. Dynamics of interleukin 6 levels in the patients with 
cardiogenic and septic shock and in a control group of patients with uncomplicated AMI. 
Vnitrni Lekarstvi. 2014, 60(2), 114–122. 
Document Type: Article; SJR = 0,138; Category: MEDICINE Q4 
 

Conceptualization of 
the study (%) 

Project administration 
(%) 

Data curation (%) Manuscript 
preparation (%) 

40 30 30 30 
 
[7] PARENICA, Jiri, Jiri JARKOVSKY, Jan MALASKA, Alexandre MEBAZAA, Jana 
GOTTWALDOVA, Katerina HELANOVA, Jiri LITZMAN, Milan DASTYCH, Josef 
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TOMANDL, Jindrich SPINAR, Ludmila DOSTALOVA, Petr LOKAJ, Marie 
TOMANDLOVA, Monika Goldergova PAVKOVA, Pavel SEVCIK a Matthieu LEGRAND. 
Infectious Complications and Immune/Inflammatory Response in Cardiogenic Shock Patients: 
A Prospective Observational Study. Shock [online]. 2017, 47(2), 165–174. ISSN 1073-2322. 
Dostupné z: doi:10.1097/SHK.0000000000000756 
Document Type: Article, IF = 3,005; JCR Category + Category Quartile: CRITICAL CARE 
MEDICINE Q2 + HEMATOLOGY Q2 + PERIPHERAL VASCULAR DISEASE Q2 + 
SURGERY Q1; AIS = 0,968 
 

Conceptualization of 
the study (%) 

Project administration 
(%) 

Data curation (%) Manuscript 
preparation (%) 

30 30 30 20 

 
[8] PARENICA, Jiri, Jan MALASKA, Jiri JARKOVSKY, Jolana LIPKOVA, Milan 
DASTYCH, Katerina HELANOVA, Jiri LITZMAN, Josef TOMANDL, Simona 
LITTNEROVA, Jana SEVCIKOVA, Roman GAL, Pavel SEVCIK, Jindrich SPINAR a 
Monika Pavkova GOLDBERGOVA. Soluble ST2 levels in patients with cardiogenic and septic 
shock are not predictors of mortality. Experimental & Clinical Cardiology. 2012, 17(4), 205–
209. 
Document Type: Article, IF = 1,100; JCR Category + Category Quartile: CARDIAC & 
CARDIOVASCULAR SYSTEMS Q4; AIS = 0 
 

Conceptualization of 
the study (%) 

Project administration 
(%) 

Data curation (%) Manuscript 
preparation (%) 

40 30 30 20 
 
[9] TOMANDLOVA, Marie, Jiri PARENICA, Petr LOKAJ, Tomas ONDRUS, Petr KALA, 
Marie MIKLIKOVA, Katerina HELANOVA, Martin HELAN, Jan MALASKA, Klara 
BENESOVA, Jiri JARKOVSKY, Monika Pavkova GOLDBERGOVA a Josef TOMANDL. 
Prognostic value of oxidative stress in patients with acute myocardial infarction complicated 
by cardiogenic shock: A prospective cohort study. Free Radical Biology and Medicine [online]. 
2021, 174, 66–72. ISSN 0891-5849. Dostupné z: doi:10.1016/j.freeradbiomed.2021.07.040 
Document Type: Article, IF = 7,376; JCR Category + Category Quartile: BIOCHEMISTRY 
& MOLECULAR BIOLOGY Q1 + ENDOCRINOLOGY & METABOLISM Q1; AIS = 
1,566 (data from 2020) 
 

Conceptualization of 
the study (%) 

Project administration 
(%) 

Data curation (%) Manuscript 
preparation (%) 

10 10 20 10 
 
[10] KELLER, F., V. KOCI, K. RIHAKOVA, J. MALASKA a J. STASEK. Systemic 
corticosteroids in the management of covid-19 ARDS. Anesteziologie a Intenzivni Medicina. 
2021, 32(3), 150–155. ISSN 1214-2158. 
Document Type: Article, (data from 2020) 
 

Conceptualization of 
the study (%) 

Project administration 
(%) 

Data curation (%) Manuscript 
preparation (%) 

- - - 30 
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[11] MALASKA, Jan, Jan STASEK, Frantisek DUSKA, Martin BALIK, Jan MACA, Jan HRUDA, 
Tomas VYMAZAL, Olga KLEMENTOVA, Jan ZATLOUKAL, Tomas GABRHELIK, Pavel 
NOVOTNY, Regina DEMLOVA, Jana KUBATOVA, Jana VINKLEROVA, Adam SVOBODNIK, 
Milan KRATOCHVIL, Jozef KLUCKA, Roman GAL a Mervyn SINGER. Effect of dexamethasone in 
patients with ARDS and COVID-19 (REMED trial)-study protocol for a prospective, multi-centre, 
open-label, parallel-group, randomized controlled trial. Trials [online]. 2022, 23(1), 35. Dostupné 
z: doi:10.1186/s13063-021-05963-6 
Document Type: Article, IF = 2,279; Quartile by IF = MEDICINE, RESEARCH & 
EXPERIMENTAL Q4; Quartile by AIS = Q2 (data from 2020) 
 

Conceptualization of 
the study (%) 

Project administration 
(%) 

Data curation (%) Manuscript 
preparation (%) 

70 80 - 90 
 


