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Úvod
Podle epidemiologických studií je sepse 
hlavní příčinou morbidity a mortality 
pacientů hospitalizovaných na praco­
vištích intenzivní péče. Každý rok je ve 
Spojených státech amerických zazna­
menáno 750 000 případů těžké sepse 
a následných 210 000 úmrtí. V Evropě 
se dle studie SOAP III (Sepsis Occur­
rence in Acutely Ill Patients) sepse vy­
skytne u asi 35 % pacientů v průběhu 
jejich pobytu na jednotce intenzivní 
péče. I přes určité pokroky v terapii se 
mortalita pacientů s těžkou sepsí po­
hybuje mezi 20 a 70 % v závislosti na 
věku pacienta, asociované patologii 
a počtu selhávajících orgánů [1– 3].

Sepse představuje komplex imuno­
logických, metabolických a kardiovas­
kulárních změn vyplývajících z dysregu­

lace antimikrobiálních mechanizmů, 
které za normálních okolností hostitele 
chrání. Jde ve své podstatě o nezastu­
pitelný obranný mechanizmus, jehož 
cílem je eliminace infekce a zabránění 
jejímu šíření. Za určitých okolností však 
může dojít k propagaci zánětlivé reakce 
i na místa původně nepostižená infekč­
ním inzultem, k rozvoji orgánové dys­
funkce a  v  konečném důsledku k  ire­
verzibilní poruše integrity orgánových 
funkcí následované smrtí nemocného 
[4– 5]. Pojmem sepse je tedy označo­
vána systémová zánětlivá reakce orga­
nizmu na přítomnost infekce.

Charakteristika myokardiální 
dysfunkce v sepsi
Postižení kardiovaskulárního systému, 
projevující se hypotenzí a nízkým srdeč­

ním výdejem, je jedním ze základních 
a nejčastějších terapeutických problémů 
u septických pacientů. Např. dle studie 
SOAP III [3] je kardiovaskulární systém 
postižen u více než 60 % pacientů s těž­
kou sepsí, s mortalitou asi 42 %.

Septický šok tradičně dělíme do dvou 
fází. Časná, hyperdynamická fáze je 
charakterizována teplou periferií, níz­
kou systémovou vaskulární rezistencí 
(SVR) a  vysokým srdečním výdejem 
(CO –  Cardiac Output) [6]. U někte­
rých pacientů, zejména u těch s neade­
kvátní tekutinovou resuscitací, stav 
progreduje do pozdní, hypodynamické 
fáze, v  níž jsou dominantními klinic­
kými znaky studená periferie, vzestup 
SVR a nízký srdeční výdej [7,8]. Přestože 
u pacientů v hyperdynamické fázi šoku 
nacházíme vysoký CO, je stav myokardu 
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Souhrn: Sepse je dominující příčinou morbidity a mortality pacientů hospitalizovaných na jednotkách intenzivní péče. Je definována jako 
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biventrikulární dysfunkci, imitující až obraz kardiogenního šoku. Typickým nálezem při hodnocení septické myokardiální dysfunkce (SMD) 
echokardiografickými metodami je pokles ejekční frakce (EF) s dilatací komor, tedy zvýšením end‑diastolického objemu (EDV). Důleži­
tým prognostickým znamením je dynamika dysfunkce myokardu v prvních dnech rozvoje sepse. U přeživších pacientů dochází obvykle 
7.– 10. den od manifestace septického šoku k normalizaci kardiálních funkcí. Lze tedy spekulovat, že rozvoj určitého typu SMD, jako do­
časného ochranného kompenzačního mechanizmu, může být pro organizmus z hlediska přežití výhodný. V patogenezi SMD byla popsána 
řada mechanizmů. Předpokládá se dysfunkce endotelu s navazující poruchou mikrocirkulace a mitochondriální dysfunkcí, významnou roli 
hraje kardiodepresivní vliv cirkulujících faktorů, především endotoxinu, TNF, interleukinů.
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Myocardial dysfunction in sepsis –  definition and pathogenetic mechanisms

Summary: Sepsis is considered to be the major cause of morbidity and mortality of patients hospitalised in intensive care. It’s defined as 
a systemic inflammatory response of organism to infection. Incidence of myocardial dysfunction in studies with severe sepsis patients is 
up to two thirds of patients. Cardiac dysfunction shows a continuum from isolated and mild diastolic dysfunction to combined severe 
diastolic and systolic failure of both ventricles mimicking even cardiogenic shock in some patients. Typical features of septic myocardial 
dysfunction (SMD) are decrease in ejection fraction (EF) with dilatation of ventricles, e. g. increase in end‑diastolic volume (EDV). Reversi­
bility of myocardial dysfunction during a period from 7 to 10 days in survivors is other typical manifestation of SMD. Hence, one can 
speculate that development of such a type of SMD as a temporary protective compensatory mechanism could be advantageous for of an 
individual patient. A large body of evidence about mechanisms of SMD was described; endothelial dysfunction with consequent microcir­
culatory and mitochondrial dysfunction and role of circulating factors are considered to be the most important. 
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při podrobnějším zkoumání mnohem 
složitější. Pro technické limitace bylo do 
80. let minulého století možné rutinně 
měřit CO jen pomocí metody transpul­
monární termodiluce a  vzhledem ke 
zvýšeným hodnotám nebylo na even­
tuální dysfunkci pomýšleno. Až Calvin 
et al za použití izotopové ventrikulo­
grafie pozorovali zvýšení end‑diastolic­
kého objemu levé komory (LVEDV) 
a snížení její ejekční frakce (LV EF) u pa­
cientů v sepsi. Přesto ve své době kon­
statovali, že porucha myokardiální 
kontraktility není hlavní charakteristi­
kou časné fáze sepse. Fenomén „sep­
tické myokardiální dysfunkce“ (SMD) 
byl poprvé popsán až Parkerovou et al. 
Pomocí radionuklidové ventrikulogra­
fie a PAC (Pulmonary Artery Catheter, 
Swan‑ Ganzův katétr) pozorovali rever­
zibilní pokles LV EF pod 40 % u přežíva­
jících pacientů se septickým šokem. Na­
proti tomu u nikoho ze zemřelých nebyl 
takto významný pokles pozorován. 
Redukovaná LV EF byla pozorována 
u 50 % pacientů v septickém šoku, a do­
konce 25 % pacientů bez šokových zná­
mek mělo významně redukovanou LV 
EF [9]. Přežívající měli díky podstatně 
zvýšenému LVEDV i  end‑systolickému 
objemu levé komory (LVESV) normální 
tepový objem (SV –  Stroke Volume) na­
vzdory snížené LV EF. Tyto změny přetr­
vávaly asi 4 dny a normalizovaly se mezi 
7. a  10. dnem od začátku septického 
šoku. Studie zaměřené na pravostranné 
srdeční oddíly prokázaly podobné 
změny. Pokles ejekční frakce pravé ko­
mory (RVEF), redukce její kontraktility 
a  vzestup end‑diastolického objemu 
pravé komory (RVEDV) probíhá nezá­
visle na tlakových změnách v a. pulmo­
nalis (PAP –  Pulmonary Artery Pressure) 
a plicní vaskulární rezistenci (PVR –  Pul­
monary Vascular Resistence). Autoři 
svou práci uzavřeli konstatováním, že 
zvýšený afterload pravé komory není 
dominantní příčinou dysfunkce pravé 
komory v septickém šoku. Popisované 
změny byly opět reverzibilní a normali­
zovaly se rovněž mezi 7. a 10. dnem od 
začátku sepse. K normalizaci však do­
cházelo jenom u těch nemocných, kteří 

ataku přežili [10]. Na základě výše uve­
dených fakt vznikla hypotéza protektiv­
ního efektu SMD v průběhu sepse.

Díky technologickému pokroku vyu­
žily další studie k hodnocení vlastností 
myokardu v sepsi také transtorakální 
(TTE) a transezofageální echokardio-
grafii (TEE). Autoři zjistili pokles LV 
EF o  více než 50 % u  přibližně polo­
viny pacientů s  těžkou sepsí a septic­
kým šokem. Poallert na základě mo­
nitorace pomocí PAC a TEE zjistil, že 
změny v septickém myokardu se kon­
tinuálně pohybují od diastolické dys­
funkce až k  diastolickému a  systolic­
kému selhání komor imitujícímu obraz 
kardiogenního šoku [11]. Nedávno 
Vieillard- Baron a  jeho skupina sledo­
vali 67 pacientů v septickém šoku, kteří 
měli negativní kardiální anamnézu. 
Monitorace byla prováděna pomocí 
TEE a za systolickou dysfunkci levé ko­
mory (LV –  left ventricle) byla považo­
vána LV EF menší než 45 %. Pokles LV 
EF byl pozorován u 40 ze 67 pacientů 
(tj. u 60 %!). Dysfunkce byla navíc čás­
tečně korigovatelná kombinací dobu­
taminu a noradrenalinu nebo adrena­
linem. Podstatné opět bylo, že pokles 
LV EF byl reverzibilní, a  navíc nebyl 
spojen s horší prognózou [12].

Patogenetické mechanizmy
Na základě výzkumu u  lidí a  experi­
mentů na zvířecích modelech je k dis­
pozici mnoho poznatků týkajících se 
dílčích mechanizmů myokardiálních 
změn v sepsi. Etiologie SMD je ale velmi 
komplexní a přesné mechanizmy zod­
povědné za depresi kardiálních funkcí 
zůstávají stále nejasné. Dominantní roli 
však hrají cirkulující faktory s násled­
nou poruchou mikrocirkulace a mito­
chondriální dysfunkcí.

Koronární makrocirkulace v sepsi
První úvahy o  myokardiální depresi 
v sepsi byly založeny na hypotéze glo­
bální myokardiální ischemie. Tento 
předpoklad vycházel z výsledků studia 
animálních modelů endotoxinového 
šoku, které přesvědčivě ukazovaly na 
globální myokardiální ischemii [13]. 

Postupně se však ukázalo, že model zví­
řecího endotoxinového šoku neodpo­
vídá průběhu sepse u lidí a není vhodný 
ke studiu SMD. Následně např. Hotch­
kiss et al neprokázali známky buněčné 
hypoxie na srdcích septických potkanů 
[14]. Studie využívající nukleární mag­
netickou rezonanci u pacientů v septic­
kém šoku shodně detekovaly normální 
hladinu vysokoenergetických fosfátů 
v myokardu. Pacienti v sepsi měli do­
konce luxusní koronární průtok se sní­
ženou A‑ V diferencí kyslíku a  s nulo­
vou produkcí laktátu v samotném srdci 
[15]. Globální ischemie se změnami 
v makrocirkulaci není tedy charakteris­
tickým znakem myokardu v sepsi.

Mikrocirkulace v septickém myokardu
Naproti tomu na mikroskopické úrovni 
lze v septickém myokardu pozorovat zá­
sadní změny. V experimentu, po podání 
endotoxinu, byla v myokardu psů pozo­
rována výrazná heterogenita mikrocir­
kulace s edémem endoteliálních buněk 
a vznikem neokluzivních depozit fibrinu. 
Následný edém kardiomyocytů vzniklý 
na podkladě zánětem ovlivněné cévní 
permeability zhoršoval myokardiální 
poddajnost (compliance), a tím i funkci 
srdce jako celku, kvůli úzké spolupráci 
endoteliálních buněk a kardiomyocytů. 
Aktivace endotelových buněk na jedné 
straně vede ke zvýšené produkci NO 
(nitric oxide, oxid dusnatý), endotelinu 
a prostaglandinů, které parakrinně pů­
sobí na kardiomyocyty, na straně druhé 
aktivované kardiomyocyty ovlivňují en­
doteliální bariérovou funkci a umožňují 
transendoteliální migraci neutrofilů do 
intersticia myokardu [16,17].

Metabolické a ultrastrukturální změny
Při histologickém vyšetření myokardu 
zemřelých pacientů i  experimentál­
ních zvířat s  indukovanou sepsí byla 
nalezena kumulace lipidů a glykogenu 
v  kardiomyocytech. Dalším pozoru­
hodným výsledkem těchto studií byla 
neshoda mezi histologickým nálezem 
a tíží orgánové dysfunkce. Rozsah ne­
krózy či apoptózy buněk v  srdci (ale 
i v ledvinách, játrech a plicích) byl rela­
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v  průběhu sepse. UCP navíc snižují 
tvorbu ROS, což naopak oxidační stres 
snižuje [23]. Také proteiny tepelného 
šoku (HSP –  Heat Shock Proteins) lo­
kalizované nejen v  mitochondriích 
chrání za stresových podmínek důle­
žité proteinové struktury a funkce. Je­
jich záměrná aktivace u septických pot­
kanů redukuje dysfunkci mitochondrií 
v myokardu a snižuje mortalitu [24].

V rozvoji mitochondriální dysfunkce 
hrají důležitou roli proteinové póry MPTP 
(Mitochondrial Permeability Transition 
Pore) zprostředkující přechodnou per­
meabilitu mitochondrií. Jsou v místech, 
kde dochází ke styku vnitřní a vnější mi­
tochondriální membrány. Za patologic­
kých okolností, jako je sepse, trauma 
nebo ischemie, dochází k jejich otevření, 
což je spojeno se zduřením matrix mi­
tochondrií, rozpojením respiračního ře­
tězce (od tvorby ATP), kolapsem mem­
bránového potenciálu (protonového 
gradientu), efluxem kalcia a uvolněním 
malých proteinů jako cytochromu  c 
s  následnou aktivací kaspázové kas­
kády, která spustí programovanou smrt 
buněk –  apoptózu [19,25]. Přítomnost 
apoptózy v kardiomyocytech byla pozo­
rována v experimentálním modelu dila­
tační ischemické kardiomyopatie, po­
páleninového traumatu a  sepsi [26]. 
MPTP jsou specifické, vysoce vodivé ka­
nály, jejichž složitá molekulární struk­
tura je zatím známa jen částečně. Klí­
čové strukturální komponenty tohoto 
komplexu jsou adeninnukleotidová 
translokáza (ANT), proteinový trans­
portér vnitřní (Tim) a vnější (Tom) mi­
tochondriální membrány, cyklophi­
lin D v matrix a napěťově‑dependentní 
aniontový kanál (VDAC –  Voltage- De­
pendent Anion Channel) ve vnější mito­
chondriální membráně. Experimentální 
inhibicí MPTP (Cyklosporin A, Bcl- 2) 
bylo dosaženo zlepšení mitochondriální 
funkce v  septickém srdci myší a  zlep­
šení orgánové dysfunkce a  přežívání  
[19].

Autonomní deregulace
Po aplikaci endotoxinu v krysím mo­
delu vede následná přímá b‑adreno­

chondriální poškození a bioenergetické 
abnormality [19]. Redukovaná kon­
zumpce O2, způsobená poklesem ak­
tivity mitochondriálních enzymů elek­
tronového transportního řetězce, byla 
u  zvířat popsaná v pozdní fázi sepse. 
Jedním ze základních mechanizmů je 
inhibiční efekt volných kyslíkových radi­
kálů (ROS –  Reactive Oxygene Species) 
a reaktivního dusíku na oxidativní fos­
forylaci a produkci ATP. Byly popsány 
abnormality na různých místech dý­
chacího řetězce. Např. skupina kolem 
Mervyna Singera odhalila defekt kom­
plexu I, na němž začíná elektronový 
transport [20]. Levy et al se zaměřili na 
komplex IV –  cytochromoxidázu, která 
je naopak terminální oxidázou dýcha­
cího řetězce a přenáší elektrony z  cy­
tochromu c na molekulu O2 za vzniku 
vody [21]. Porucha v aktivitě cytochro­
moxidázy může přerušit oxidativní fos­
forylaci, zhoršit utilizaci kyslíku, a vést 
tak k orgánové dysfunkci. Tento před­
poklad byl ve výše uvedené práci podlo­
žen zjištěním, že inhibice cytochromo­
xidázy azidem a  kyanidem způsobuje 
hypokontraktilitu kardiomyocytů s ná­
slednou depresí kardiálních funkcí.

V průběhu sepse se na jedné straně 
vyskytuje zvýšená produkce super­
oxidového radikálu (O2

– ) a oxidu dus­
natého (NO) spolu s  nedostatkem 
antioxidantů přítomných v mitochon­
driích. Mitochondriální DNA je navíc 
vnímavější na poškození indukované 
endotoxinem než jaderná DNA. Na 
druhé straně však byla v experimentu 
na zvířeti prokázána stimulace mito­
chondriální biogeneze v myokardu po­
mocí ROS [22]. Dalším mechanizmem 
podporujícím vznik mitochondriální 
dysfunkce je zvýšená exprese mitochon­
driálních „rozpojovacích proteinů“ 
(UCP  –  Uncoupling Proteins). UCP 
tvoří komplex proteinů (UCP 1 až 5), 
které odpojují fosforylaci od oxidace. 
Přebytečná energie je uvolněna ve 
formě tepla. Např. UCP‑ 1 (thermoge­
nin) je za fyziologických podmínek spo­
jený s  produkcí tepla v  hnědé tukové 
tkáni. Role UCP‑ 2 a UCP‑ 3 nalezených 
v lidském srdci je méně jasná, zejména 

tivně malý a nekorespondoval se závaž­
ností klinického nálezu [5]. U septic­
kých pacientů s rozvinutou SMD byly 
tedy histologickými metodami nale­
zeny pouze minimální změny. Morfolo­
gický korelát SMD bude tedy třeba hle­
dat na ultrastrukturální úrovni.

Dysfunkce myofibril
Funkce kontraktilního aparátu úzce sou-
visí s intracelulární homeostázou kalcia 
(Ca2+). Depolarizace povrchové mem­
brány spouští kontrakci kardiomyocytů. 
Depolarizační signál se přenáší na sar­
koplazmatické retikulum (SR), dochází 
k uvolnění kalcia a k aktivaci kontrak­
tilních proteinů. Endotoxin a cytokiny 
blokují L‑ typ Ca2+ kanálů SR v izolova­
ných kardiomyocytech septických pot­
kanů, což následně vede k poklesu in­
tracelulární koncentrace Ca2+ v systole. 
Tyto abnormality vedou k  signifikant­
nímu snížení kontraktility [18]. Zpětné 
vychytávání Ca2+ v  průběhu diastoly 
též klesá. U pacientů, kteří na septický 
šok zemřeli, byla navíc pozorována par­
ciální disrupce myofilament, vzniklá 
pravděpodobně na podkladě vystupňo­
vané aktivity metaloproteináz. Tyto en­
zymy mohou degradovat kontraktilní 
aparát, ale i cytoskelet. Poškození kon­
traktilního aparátu a snížená senzitivita 
myofibril vůči Ca2+ se podílejí na myo­
kardiální depresi v sepsi [17].

Mitochondriální dysfunkce
U septických pacientů je zpočátku spo­
třeba kyslíku (VO2) a  hladina bazál­
ního metabolizmu zvýšená, ale s  roz­
vojem orgánové dysfunkce a s progresí 
septického šoku oba parametry kle­
sají. Prolongovaná sepse je prová­
zena stoupající tenzí O2 ve tkáních, což 
navíc koreluje se závažností onemoc­
nění. Z toho vyplývá, že hlavní charak­
teristikou rozvinuté sepse s MOF je sní­
žená utilizace O2  mitochondriemi, tj. 
mitochondriální dysfunkce [15,17]. 
Je stále jasnější, že závažnost myokar­
diální dysfunkce, ale i mortalita kore­
lují s  tíží mitochondriální dysfunkce. 
Kardiomyocyty pacientů a  septických 
zvířat vykazují ultrastrukturální mito­
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konstituční, ale je dvojnásobně zvýšena 
při stresových stimulech. Současná sti­
mulace kardiomyocytů prostřednictvím 
TNF‑a indukuje zvýšenou expresi HSP 
(27 a 72 kDa), které jsou pokládány za 
důležité při ochraně a následné reparaci 
tkání. Odpověď hostitele na infekci za­
hrnuje také syntézu mnoha přirozených 
antagonistů TNF‑a, jako TNF‑vážící 
proteiny 1 a 2 (TNF‑BP –  TNF‑Binding 
Protein) a  solubilní TNF‑a receptor. 
Aplikace solubilního TNF‑a receptoru 
v experimentu dokáže zvrátit indukova­
nou myokardiální depresi v izolovaných 
myocytech [39]. Z toho plyne předpo­
klad současné abnormální regulace ak­
tivity TNF‑a v patogenezi myokardiální 
dysfunkce. Koncentrace TNF‑a dosa­
huje vrcholu za 90  min až 2  hod po 
aplikaci endotoxinu. Má biologický po­
ločas asi 30 min, je degradován v  ját­
rech, gastrointestinálním traktu a led­
vinách. Účinkuje prostřednictvím 
receptorů TNFR- 1 a TNFR- 2 (TNF‑Re­
ceptor). Imunitní reakce po rozpoznání 
jednotlivých struktur mikroorganizmů 
je zahájena produkcí TNF‑a a IL‑1 ak­
tivovanými makrofágy a  T‑lymfocyty. 
Tyto tzv. primární mediátory jsou zod­
povědné za uvolnění dalších mediátorů 
sekundárních, které znásobují inflama­
torní odpověď [40,41].

IL‑1 sehrává klíčovou roli v systémové 
imunitní odpovědi v sepsi a septickém 
šoku. Je syntetizován monocyty, mak­
rofágy a neutrofily. IL‑1 působí nega­
tivně inotropně a snižuje kontraktilitu 
myokardu stimulací NOS [42]. Další 
prozánětlivý cytokin důležitý v patoge­
nezi sepse je IL‑6. Je produkován růz­
nými buňkami (monocyty/ makrofágy, 
endoteliální buňky, fibroblasty) jako 
odpověď na stimulaci endotoxinem, 
TNF‑a a IL‑1 [4,43]. Dalším cytokinem 
je MMIF, který se také podílí na rozvoji 
myokardiální dysfunkce [44,45].

Oxid dusnatý (NO)
Oxid dusnatý (NO) je malá, vysoce 
reaktivní molekula s biologickým polo­
časem několik sekund. Je produkována 
ve všech typech buněk srdce. Četná kli­
nická a experimentální data ukazují na 

funkce, nemůžeme LPS považovat za 
jedinou substanci zodpovědnou za de­
presi kardiálních funkcí v  sepsi. V ex­
perimentálním modelu dochází po 
aplikaci dexametazonu k  zablokování 
endotoxinem indukované kontraktilní 
dysfunkce. To ukazuje na nepřímou to­
xicitu endotoxinu, zprostředkovanou 
sekundárně přes steroid‑ senzitivní me­
chanizmy, jako je indukce Ca2+-depen­
dentní NOS (Nitric Oxide Synthasis) 
nebo stimulace uvolnění cytokinů [35].

Cytokiny
Parillo et al poukázali na přítom­
nost cirkulujícího faktoru snižujícího 
funkci myokardu (Myocardial De­
pressant Factor) u  lidí se septickým 
šokem. Sérum pacientů z akutní fáze 
onemocnění totiž signifikantně snižo­
valo kontrakci izolovaných kardiomyo­
cytů potkanů. Tyto in vitro změny od­
povídaly změnám LV EF u  pacientů, 
jejichž sérum bylo testováno. Imu­
noabsorpce TNF‑a (Tumor Necrosis 
Factor‑ a) a  IL‑1b (Interleukin‑1b) ze 
séra pacientů pak vedla k poklesu de­
presivní aktivity séra na izolované kar­
diomyocyty potkanů. Opětovná apli­
kace neupraveného séra pacientů 
vedla k opětovnému snížení kontrakce 
izolovaných kardiomyocytů [36].

Ve skupině cytokinů sehrávají klíčo­
vou roli TNF‑a a IL‑1b. IL‑6 byl proká­
zán jako hlavní mediátor myokardiální 
dysfunkce u  dětí s  meningokokovým 
septickým šokem [37].

TNF
TNF, jeden z  hlavních faktorů prozá­
nětlivé odpovědi hostitele na infekci, je 
včasným mediátorem endotoxinem in­
dukovaného šoku a sehrává důležitou 
roli v jeho patogenezi. TNF‑a je tvořen 
především v makrofázích. Četné studie 
prokázaly tvorbu TNF‑a v kardiomyo­
cytech jako odpověď na sepsi, zvýšené 
hladiny TNF‑a korelovaly se snížením 
srdeční kontraktility a  relaxace [38]. 
Některé z těchto vlivů mohou být po­
tenciálně výhodné, ochraňující myo­
kard před patofyziologickým stresem. 
Exprese genu pro TNF‑a není v  srdci 

receptorová stimulace k redukci kon­
traktility a snížené buněčné akumulaci 
cAMP (cyklický adenozin mono‑ fos­
fát) v  porovnání s  fyziologickým sta­
vem. Pokud se ale obejde b‑adrenore­
ceptorový komplex a působí se přímo 
na adenylátcyklázu (forskolinem), 
kontraktilní funkce není endotoxinem 
ovlivněna [27]. Předpokládá se tedy 
poškození systému b‑adrenorecep­
tor- adenylátcykláza endotoxinem.

Bylo zjištěno, že hladiny katechola­
minů v  sepsi jsou zvýšené [28]. Tento 
fakt jistě souvisí se sníženou expresí sr­
dečních b- receptorů (down‑ regulací). 
Dle dalších referencí mohou být b‑ re­
ceptory také inaktivovány přítomností 
superoxidového radikálu [29]. Klinické 
studie potvrzují, že dávky beta‑mimetik, 
nutné k podpoře oběhu, musí být často 
během prvních 24 hod terapie až zdvoj­
násobeny. Tento efekt navíc nepozoru­
jeme u  léčiv se slabou b‑ agonistickou 
aktivitou jako např. dopamin. Vysoké 
hladiny katecholaminů tedy v séru pa­
cientů se sepsí vyvolávají desenzibilizaci 
b‑adrenoreceptorů a  tím –  spolu s  in­
hibičním účinkem endotoxinu a ROS –  
jsou zodpovědné za sníženou kontrakti­
litu myokardu v septickém šoku [30,31].

Úloha cirkulujících faktorů 
Endotoxin (nebo také 
lipopolysacharid –  LPS) 
Tato obvyklá komponenta stěny gram­
negativních bakterií podaná lidem vy­
volává hemodynamické změny typické 
pro septický šok a  hladina endoto­
xinu pak koreluje se stupněm myokar­
diální dysfunkce [32]. Endotoxinem in­
dukované ovlivnění myokardu závisí na 
přítomnosti TLR receptorů (Toll‑ Like 
Receptors) a CD 14  (Cluster of Dife­
rentiation). TLR- 4 musí být přítomný 
na makrofázích a na neutrofilech, aby 
došlo k  následné dysfunkci myocytů 
v průběhu endotoxemie [33]. Přítom­
nost TLR- 2  je nevyhnutelná při vzniku 
myokardiální dysfunkce při grampozi­
tivní sepsi [34]. Endotoxemie ale není 
detekovatelná u všech pacientů se sep­
tickým šokem. Navíc, na základě pro­
longovaného trvání myokardiální dys­
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hypotéza, že orgánové selhání je spo­
jené s mitochondriálním poškozením, 
proces uzdravení bude podmíněn ob­
novou nových aktivních mitochond­
riálních proteinů, tzv. mitochondriální 
biogenezí. Tento proces bývá spouštěn 
oxidem dusnatým [55].

Práce byla podpořena grantem IGA MZČR 
NR9297- 3.
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Obr. 1. NO je syntetizován ze semi­
esenciální aminokyseliny L-argininu 
pomocí tří izoforem NOS za přítom­
nosti různých kofaktorů [48].
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