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Souhrn: Sepse je dominujici pFi¢inou morbidity a mortality pacientl hospitalizovanych na jednotkach intenzivni péce. Je definovana jako
systémovd zanétlivd odpovéd organizmu na p¥tomnost infekce. Dysfunkce myokardu jako sou¢ast multiorgdnového selhdnf postihuje az
2/3 pacientd v tézké sepsi. Skala funkénich zmén je kontinudlnf od izolované a lehké poruchy relaxace komor az po kombinovanou tézkou
biventrikuldrni dysfunkci, imitujici az obraz kardiogenniho Soku. Typickym nédlezem p¥i hodnoceni septické myokardialni dysfunkce (SMD)
echokardiografickymi metodami je pokles ejekénf frakce (EF) s dilataci komor, tedy zvy3enim end-diastolického objemu (EDV). Dulezi-
tym prognostickym znamenim je dynamika dysfunkce myokardu v prvnich dnech rozvoje sepse. U preziviich pacientdl dochdzi obvykle
7.-10. den od manifestace septického Soku k normalizaci kardidlnich funkci. Lze tedy spekulovat, Ze rozvoj urcitého typu SMD, jako do-
¢asného ochranného kompenza¢niho mechanizmu, maZze byt pro organizmus z hlediska pteZiti vyhodny. V patogenezi SMD byla popsana
fada mechanizm(. Predpokldada se dysfunkce endotelu s navazujici poruchou mikrocirkulace a mitochondridlni dysfunkef, vyznamnou roli
hraje kardiodepresivni vliv cirkulujicich faktort, pfedeviim endotoxinu, TNF, interleukind.
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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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Uvod
Podle epidemiologickych studif je sepse
hlavni pFfi¢inou morbidity a mortality
pacient(l hospitalizovanych na praco-
vistich intenzivni péce. Kazdy rok je ve
Spojenych stdtech americkych zazna-
mendno 750 000 pfipadl tézké sepse
a naslednych 210 000 umrti. V Evropé
se dle studie SOAP Il (Sepsis Occur-
rence in Acutely Ill Patients) sepse vy-
skytne u asi 35% pacient(i v pribéhu
jejich pobytu na jednotce intenzivn{
péce. | pres urcité pokroky v terapii se
mortalita pacient( s tézkou sepsi po-
hybuje mezi 20 a 70% v zdvislosti na
véku pacienta, asociované patologii
a poctu selhavajicich organd [1-3].
Sepse predstavuje komplex imuno-
logickych, metabolickych a kardiovas-
kuldrnich zmén vyplyvajicich z dysregu-
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lace antimikrobidlnich mechanizma,
které za normélnich okolnosti hostitele
chrani. Jde ve své podstaté o nezastu-
pitelny obranny mechanizmus, jehoz
cilem je eliminace infekce a zabranéni
jejimu Sifeni. Za urcitych okolnosti viak
muZe dojit k propagaci zanétlivé reakce
i na mista plivodné nepostizena infeké-
nim inzultem, k rozvoji orgdnové dys-
funkce a v kone¢ném dusledku k ire-
verzibilni poruse integrity orgdnovych
funkci nésledované smrti nemocného
[4-5]. Pojmem sepse je tedy oznaco-
vana systémova zanétliva reakce orga-
nizmu na p¥tomnost infekce.

Charakteristika myokardidlni
dysfunkce v sepsi

Postizen( kardiovaskularniho systému,
projevujici se hypotenzi a nizkym srde¢-

nim vydejem, je jednim ze zdkladnich
a nejéastéjsich terapeutickych problémd
u septickych pacientd. Napt. dle studie
SOAP Il [3] je kardiovaskularn{ systém
postizen u vice nez 60% pacientd s téz-
kou sepsi, s mortalitou asi 42 %.
Septicky 3ok tradi¢né délime do dvou
fazi. Casna, hyperdynamicka fize je
charakterizovana teplou periferii, niz-
kou systémovou vaskuldrnf rezistenci
(SVR) a vysokym srde¢nim vydejem
(CO - Cardiac Output) [6]. U nékte-
rych pacientl, zejména u téch s neade-
kvatni tekutinovou resuscitaci, stav
progreduje do pozdni, hypodynamické
faze, v niz jsou dominantnimi klinic-
kymi znaky studend periferie, vzestup
SVR a nizky srde¢nivydej [7,8]. Prestoze
u pacientd v hyperdynamické fazi Soku
nachazime vysoky CO, je stav myokardu
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pti podrobnéjsim zkoumani mnohem
slozitéjsi. Pro technické limitace bylo do
80. let minulého stoleti mozné rutinné
mé¥it CO jen pomoci metody transpul-
mondarn{ termodiluce a vzhledem ke
zvy8enym hodnotdm nebylo na even-
tudlni dysfunkci pomysleno. Az Calvin
et al za pouzZiti izotopové ventrikulo-
grafie pozorovali zvySeni end-diastolic-
kého objemu levé komory (LVEDV)
a snizeni jeji ejekeni frakce (LV EF) u pa-
cient( v sepsi. Presto ve své dobé kon-
statovali, Zze porucha myokardidlnf
kontraktility neni hlavni charakteristi-
kou casné faze sepse. Fenomén ,sep-
tické myokardidlni dysfunkce“ (SMD)
byl poprvé popséan az Parkerovou et al.
Pomoci radionuklidové ventrikulogra-
fie a PAC (Pulmonary Artery Catheter,
Swan-Ganziyv katétr) pozorovali rever-
zibilnf pokles LV EF pod 40% u preziva-
jicich pacientd se septickym Sokem. Na-
proti tomu u nikoho ze zemtelych nebyl
takto vyznamny pokles pozorovan.
Redukovana LV EF byla pozorovdna
u 50% pacient( v septickém $oku, a do-
konce 25% pacientil bez Sokovych zna-
mek mélo vyznamné redukovanou LV
EF [9]. PFezivajici méli diky podstatné
zvysenému LVEDV i end-systolickému
objemu levé komory (LVESV) normaln{
tepovy objem (SV - Stroke Volume) na-
vzdory snizené LV EF. Tyto zmény pretr-
vavaly asi 4 dny a normalizovaly se mezi
7. a 10. dnem od zacatku septického
Soku. Studie zamé¥ené na pravostranné
srde¢ni oddily prokédzaly podobné
zmény. Pokles ejekéni frakce pravé ko-
mory (RVEF), redukce jeji kontraktility
a vzestup end-diastolického objemu
pravé komory (RVEDV) probiha neza-
visle na tlakovych zménéch v a. pulmo-
nalis (PAP - Pulmonary Artery Pressure)
a plicni vaskularnf rezistenci (PVR - Pul-
monary Vascular Resistence). Autofi
svou praci uzavreli konstatovdnim, Ze
zvy3eny afterload pravé komory nenf
dominantni p¥i¢inou dysfunkce pravé
komory v septickém Soku. Popisované
zmény byly opét reverzibilni a normali-
zovaly se rovnéz mezi 7. a 10. dnem od
zadatku sepse. K normalizaci v8ak do-
chazelo jenom u téch nemocnych, kteff
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ataku prezili [10]. Na zakladé vyse uve-
denych fakt vznikla hypotéza protektiv-
niho efektu SMD v priibéhu sepse.

Diky technologickému pokroku vyu-
zily dalsf studie k hodnocenf vlastnosti
myokardu v sepsi také transtorakalnf
(TTE) a transezofagedlni echokardio-
grafii (TEE). Autofi zjistili pokles LV
EF o vice nez 50% u pfiblizné polo-
viny pacientdl s tézkou sepsf a septic-
kym Sokem. Poallert na zdkladé mo-
nitorace pomoci PAC a TEE zjistil, Ze
zmény v septickém myokardu se kon-
tinualné pohybuji od diastolické dys-
funkce aZ k diastolickému a systolic-
kému selhani komor imitujicimu obraz
kardiogenniho Soku [11]. Neddvno
Vieillard-Baron a jeho skupina sledo-
vali 67 pacient( v septickém Soku, ktefi
méli negativni kardidlni anamnézu.
Monitorace byla provddéna pomocf
TEE a za systolickou dysfunkci levé ko-
mory (LV - left ventricle) byla povazo-
vana LV EF mensi nez 45%. Pokles LV
EF byl pozorovan u 40 ze 67 pacient(
(. u 60%!). Dysfunkce byla navic ¢as-
tecné korigovatelnd kombinaci dobu-
taminu a noradrenalinu nebo adrena-
linem. Podstatné opét bylo, ze pokles
LV EF byl reverzibilni, a navic nebyl
spojen s horsi progndzou [12].

Patogenetické mechanizmy

Na zdkladé vyzkumu u lidi a experi-
mentl na zvitecich modelech je k dis-
pozici mnoho poznatkl tykajicich se
dil¢ich mechanizmd myokardidlnich
zmén v sepsi. Etiologie SMD je ale velmi
komplexni a ptesné mechanizmy zod-
povédné za depresi kardidlnich funkci
zlstdvaji stale nejasné. Dominantni roli
vsak hraji cirkulujici faktory s nasled-
nou poruchou mikrocirkulace a mito-
chondridlni dysfunkci.

Koronarni makrocirkulace v sepsi

Prvni tdvahy o myokardidlni depresi
v sepsi byly zaloZeny na hypotéze glo-
balni myokardidlni ischemie. Tento
predpoklad vychazel z vysledkdl studia
animalnich modelt endotoxinového
Soku, které presvédcivé ukazovaly na
globélni myokardialni ischemii [13].

Postupné se v§ak ukdzalo, Ze model zvi-
feciho endotoxinového Soku neodpo-
vida pribéhu sepse u lidi a nenf vhodny
ke studiu SMD. Nésledné napt¥. Hotch-
kiss et al neprokazali znamky bunééné
hypoxie na srdcich septickych potkant
[14]. Studie vyuZivajici nukledrni mag-
netickou rezonanci u pacienttl v septic-
kém Soku shodné detekovaly normdlnf
hladinu vysokoenergetickych fosfatd
v myokardu. Pacienti v sepsi méli do-
konce luxusni koronarni pratok se sni-
Zenou A-V diferenci kysliku a s nulo-
vou produkef laktdtu v samotném srdci
[15]. Globalni ischemie se zménami
v makrocirkulaci neni tedy charakteris-
tickym znakem myokardu v sepsi.

Mikrocirkulace v septickém myokardu
Naproti tomu na mikroskopické trovni
Ize v septickém myokardu pozorovat za-
sadni zmény. V experimentu, po podan{
endotoxinu, byla v myokardu psti pozo-
rovdna vyrazna heterogenita mikrocir-
kulace s edémem endotelidlnich bunék
avznikem neokluzivnich depozit fibrinu.
Ndsledny edém kardiomyocytl vznikly
na podkladé zdnétem ovlivnéné cévni
permeability zhorSoval myokardialn{
poddajnost (compliance), a tim i funkci
srdce jako celku, kvali izké spolupraci
endotelidlnich bunék a kardiomyocytd.
Aktivace endotelovych bunék na jedné
strané vede ke zvySené produkci NO
(nitric oxide, oxid dusnaty), endotelinu
a prostaglandin(, které parakrinné pa-
sobf na kardiomyocyty, na strané druhé
aktivované kardiomyocyty ovliviiuji en-
dotelidlni bariérovou funkci a umoziuji
transendotelidlni migraci neutrofild do
intersticia myokardu [16,17].

Metabolické a ultrastrukturalni zmény
P¥i histologickém vysetfeni myokardu
zemvtelych pacientd i experimental-
nich zvitat s indukovanou sepsi byla
nalezena kumulace lipidd a glykogenu
v kardiomyocytech. Dal3im pozoru-
hodnym vysledkem téchto studif byla
neshoda mezi histologickym nalezem
a tizi organové dysfunkce. Rozsah ne-
krézy ¢i apoptdzy bunék v srdci (ale
i vledvinach, jatrech a plicich) byl rela-
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tivné maly a nekorespondoval se zdvaz-
nosti klinického nalezu [5]. U septic-
kych pacient(i s rozvinutou SMD byly
tedy histologickymi metodami nale-
zeny pouze minimalni zmény. Morfolo-
gicky korelat SMD bude tedy tfeba hle-
dat na ultrastrukturdlni drovni.

Dysfunkce myofibril

Funkce kontraktilniho aparatu tizce sou-
visi s intraceluldrni homeostazou kalcia
(Ca?"). Depolarizace povrchové mem-
brany spousti kontrakei kardiomyocytd.
Depolariza¢ni signél se prendsi na sar-
koplazmatické retikulum (SR), dochazi
k uvolnéni kalcia a k aktivaci kontrak-
tilnich proteind. Endotoxin a cytokiny
blokuji L-typ Ca?* kanal SR v izolova-
nych kardiomyocytech septickych pot-
kantl, coz nasledné vede k poklesu in-
traceluldrni koncentrace Ca* v systole.
Tyto abnormality vedou k signifikant-
nimu snizen{ kontraktility [18]. Zpétné
vychytavani Ca*" v prabéhu diastoly
téz klesd. U pacientd, ktefi na septicky
Sok zemfeli, byla navic pozorovéna par-
cidlni disrupce myofilament, vznikla
pravdépodobné na podkladé vystuprio-
vané aktivity metaloproteindz. Tyto en-
zymy mohou degradovat kontraktilnf
apardt, ale i cytoskelet. Poskozeni kon-
traktilnfho apardtu a sniZend senzitivita
myofibril vii¢i Ca** se podileji na myo-
kardidlnf depresi v sepsi [17].

Mitochondridlni dysfunkce

U septickych pacient(l je zpo¢atku spo-
tieba kysltku (VO,) a hladina bazal-
niho metabolizmu zvy3end, ale s roz-
vojem orgdnové dysfunkce a s progresf
septického Soku oba parametry kle-
saji. Prolongovana sepse je prova-
zena stoupajici tenzi O, ve tkanich, coz
navic koreluje se zavaZnosti onemoc-
néni. Z toho vyplyvd, Ze hlavni charak-
teristikou rozvinuté sepse s MOF je sni-
zena utilizace O, mitochondriemi, tj.
mitochondridlni dysfunkce [15,17].
Je stéle jasnéjsi, Ze zdvaZnost myokar-
didIni dysfunkce, ale i mortalita kore-
luji s tizi mitochondridlni dysfunkce.
Kardiomyocyty pacienttl a septickych
zvitat vykazuji ultrastrukturdlni mito-
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chondrialni poskozenf a bioenergetické
abnormality [19]. Redukovand kon-
zumpce O,, zpisobena poklesem ak-
tivity mitochondridlnich enzymi elek-
tronového transportniho fetézce, byla
u zvifat popsand v pozdnfi fazi sepse.
Jednim ze zdkladnich mechanizm je
inhibi¢ni efeke volnych kyslikovych radi-
kdlt (ROS - Reactive Oxygene Species)
a reaktivniho dusiku na oxidativni fos-
forylaci a produkci ATP. Byly popsany
abnormality na rGznych mistech dy-
chaciho Fetézce. Napt. skupina kolem
Mervyna Singera odhalila defekt kom-
plexu |, na némz zacina elektronovy
transport [20]. Levy et al se zaméFili na
komplex IV - cytochromoxiddzu, ktera
je naopak termindlni oxidazou dycha-
ctho Fetézce a prends( elektrony z cy-
tochromu ¢ na molekulu O, za vzniku
vody [21]. Porucha v aktivité cytochro-
moxiddzy mlZe prerusit oxidativni fos-
forylaci, zhorsit utilizaci kysliku, a vést
tak k organové dysfunkci. Tento pred-
poklad byl ve vy3e uvedené praci podlo-
Zen zjisténim, Ze inhibice cytochromo-
xiddzy azidem a kyanidem zplisobuje
hypokontraktilitu kardiomyocytl s na-
slednou depresi kardidlnich funkci.

V pribéhu sepse se na jedné strané
vyskytuje zvySend produkce super-
oxidového radikalu (O,) a oxidu dus-
natého (NO) spolu s nedostatkem
antioxidantl p¥itomnych v mitochon-
drifich. Mitochondridlni DNA je navic
vnimavéjsi na poskozeni indukované
endotoxinem neZ jadernd DNA. Na
druhé strané vsak byla v experimentu
na zviteti prokdzana stimulace mito-
chondridlni biogeneze v myokardu po-
moci ROS [22]. Dal$im mechanizmem
podporujicim vznik mitochondridlnf
dysfunkce je zvySena exprese mitochon-
dridlnich ,rozpojovacich protein“
(UCP - Uncoupling Proteins). UCP
tvofi komplex proteini (UCP 1 az 5),
které odpojuji fosforylaci od oxidace.
Ptebytecnd energie je uvolnéna ve
formé tepla. Napt. UCP-1 (thermoge-
nin) je za fyziologickych podminek spo-
jeny s produkci tepla v hnédé tukové
tkani. Role UCP-2 a UCP-3 nalezenych
v lidském srdci je méné jasnd, zejména

v prabéhu sepse. UCP navic snizujf
tvorbu ROS, coz naopak oxidaénf stres
snizuje [23]. Také proteiny tepelného
$oku (HSP - Heat Shock Proteins) lo-
kalizované nejen v mitochondriich
chréanf za stresovych podminek duile-
Zité proteinové struktury a funkce. Je-
jich zdmérna aktivace u septickych pot-
kand redukuje dysfunkci mitochondrif
v myokardu a snizuje mortalitu [24].

V rozvoji mitochondridlni dysfunkce
hrajiddlezitou roli proteinové péry MPTP
(Mitochondrial Permeability Transition
Pore) zprostredkujici prechodnou per-
meabilitu mitochondrii. Jsou v mistech,
kde dochdzi ke styku vnitini a vnéjsi mi-
tochondridlni membrany. Za patologic-
kych okolnosti, jako je sepse, trauma
nebo ischemie, dochazi k jejich otevrent,
coz je spojeno se zdufenim matrix mi-
tochondrii, rozpojenim respiraéniho fe-
tézce (od tvorby ATP), kolapsem mem-
branového potencialu (protonového
gradientu), efluxem kalcia a uvolnénim
malych proteint jako cytochromu ¢
s naslednou aktivaci kaspdzové kas-
kddy, kterd spustf programovanou smrt
bunék - apoptdzu [19,25]. Pfitomnost
apoptdzy v kardiomyocytech byla pozo-
rovdna v experimentalnim modelu dila-
tacnf ischemické kardiomyopatie, po-
paleninového traumatu a sepsi [26].
MPTP jsou specifické, vysoce vodivé ka-
nély, jejichz slozitd molekularnf struk-
tura je zatim zndma jen ¢éastec¢né. Kli-
¢ové strukturdlni komponenty tohoto
komplexu jsou adeninnukleotidovd
translokdza (ANT), proteinovy trans-
portér vnitini (Tim) a vnéjsi (Tom) mi-
tochondridlni membrany, cyklophi-
lin D v matrix a napétové-dependentnf{
aniontovy kanal (VDAC - Voltage-De-
pendent Anion Channel) ve vnéjsi mito-
chondridlni membrané. Experimentalni
inhibici MPTP (Cyklosporin A, Bcl-2)
bylo dosazeno zlep$eni mitochondrialnf
funkce v septickém srdci mysi a zlep-
Seni orgdnové dysfunkce a prezivan{
[19].

Autonomni deregulace
Po aplikaci endotoxinu v krysim mo-
delu vede nasledna p¥ma B-adreno-
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receptorovd stimulace k redukci kon-
traktility a snizené bunécné akumulaci
cAMP (cyklicky adenozin mono-fos-
fat) v porovnani s fyziologickym sta-
vem. Pokud se ale obejde B-adrenore-
ceptorovy komplex a plsobfi se pfimo
na adenyldtcyklazu (forskolinem),
kontraktilni funkce nenf endotoxinem
ovlivnéna [27]. Predpokldda se tedy
poskozeni systému B-adrenorecep-
tor-adenylatcyklaza endotoxinem.

Bylo zjisténo, Ze hladiny katechola-
min( v sepsi jsou zvySené [28]. Tento
fakt jisté souvisi se snizenou expresi sr-
dec¢nich B-receptori (down-regulacf).
Dle daldich referenci mohou byt B-re-
ceptory také inaktivovany pFitomnost{
superoxidového radikdlu [29]. Klinické
studie potvrzuji, Ze ddvky beta-mimetik,
nutné k podpore obéhu, musf byt ¢asto
béhem prvnich 24 hod terapie aZ zdvoj-
nasobeny. Tento efekt navic nepozoru-
jeme u éCiv se slabou B-agonistickou
aktivitou jako napt. dopamin. Vysoké
hladiny katecholamin(l tedy v séru pa-
cientl se sepsi vyvoldvaji desenzibilizaci
B-adrenoreceptordi a tim - spolu s in-
hibi¢nim Géinkem endotoxinu a ROS -
jsou zodpovédné za snizenou kontrakti-
litu myokardu v septickém Soku [30,31].

Uloha cirkulujicich faktor
Endotoxin (nebo také
lipopolysacharid - LPS)

Tato obvykld komponenta stény gram-
negativnich bakterii podana lidem vy-
volava hemodynamické zmény typické
pro septicky ok a hladina endoto-
xinu pak koreluje se stupném myokar-
diélni dysfunkce [32]. Endotoxinem in-
dukované ovlivnéni myokardu zavisi na
pfitomnosti TLR receptor( (Toll-Like
Receptors) a CD 14 (Cluster of Dife-
rentiation). TLR-4 musi byt pfitomny
na makrofazich a na neutrofilech, aby
doslo k nasledné dysfunkci myocytd
v prabéhu endotoxemie [33]. P¥tom-
nost TLR-2 je nevyhnutelnd pt#i vzniku
myokardiélni dysfunkce p¥i grampozi-
tivn{ sepsi [34]. Endotoxemie ale nenf
detekovatelnd u viech pacient( se sep-
tickym Sokem. Navic, na zédkladé pro-
longovaného trvani myokardidlni dys-
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funkce, nemdZeme LPS povazovat za
jedinou substanci zodpovédnou za de-
presi kardialnich funkei v sepsi. V ex-
perimentalnim modelu dochazi po
aplikaci dexametazonu k zablokovani
endotoxinem indukované kontraktilni
dysfunkce. To ukazuje na nep¥imou to-
xicitu endotoxinu, zprostfedkovanou
sekunddrné pres steroid-senzitivni me-
chanizmy, jako je indukce Ca**-depen-
dentni NOS (Nitric Oxide Synthasis)
nebo stimulace uvolnénf cytokint [35].

Cytokiny

Parillo et al poukdzali na pfitom-
nost cirkulujictho faktoru snizujiciho
funkci myokardu (Myocardial De-
pressant Factor) u lidi se septickym
Sokem. Sérum pacientt z akutnf faze
onemocnéni totiz signifikantné snizo-
valo kontrakei izolovanych kardiomyo-
cytll potkant. Tyto in vitro zmény od-
povidaly zméndm LV EF u pacient(,
jejichz sérum bylo testovdno. Imu-
noabsorpce TNF-a (Tumor Necrosis
Factor-a) a IL-1B (Interleukin-1p) ze
séra pacientll pak vedla k poklesu de-
presivni aktivity séra na izolované kar-
diomyocyty potkant. Opétovnd apli-
kace neupraveného séra pacientl
vedla k opétovnému sniZeni kontrakce
izolovanych kardiomyocytti [36].

Ve skupiné cytokint sehravajf kli¢o-
vou roli TNF-a a IL-1f. IL-6 byl proka-
zén jako hlavni medidtor myokardidlni
dysfunkce u déti s meningokokovym
septickym Sokem [37].

TNF

TNF, jeden z hlavnich faktor proza-
nétlivé odpovédi hostitele na infekci, je
véasnym medidtorem endotoxinem in-
dukovaného 3oku a sehrava dilezitou
roli v jeho patogenezi. TNF-a. je tvofen
predevéim v makrofazich. Cetné studie
prokazaly tvorbu TNF-a v kardiomyo-
cytech jako odpovéd na sepsi, zvysené
hladiny TNF-a korelovaly se snizenim
srde¢ni kontraktility a relaxace [38].
Nékteré z téchto vlivi mohou byt po-
tencidlné vyhodné, ochrariujici myo-
kard pted patofyziologickym stresem.
Exprese genu pro TNF-a nenf v srdci

konstitucni, ale je dvojndsobné zvysena
pFi stresovych stimulech. Soucasna sti-
mulace kardiomyocyt(i prostfednictvim
TNF-a indukuje zvy3enou expresi HSP
(27 a 72 kDa), které jsou pokladany za
dulezité pti ochrané a nasledné reparaci
tkani. Odpovéd hostitele na infekci za-
hrnuje také syntézu mnoha pfirozenych
antagonistd TNF-a, jako TNF-vazicf
proteiny 1 a 2 (TNF-BP - TNF-Binding
Protein) a solubilni TNF-a receptor.
Aplikace solubilnfho TNF-a. receptoru
v experimentu dokaZe zvritit indukova-
nou myokardialni depresi v izolovanych
myocytech [39]. Z toho plyne ptedpo-
klad soucasné abnormalni regulace ak-
tivity TNF-o v patogenezi myokardidlnf
dysfunkce. Koncentrace TNF-a dosa-
huje vrcholu za 90 min az 2 hod po
aplikaci endotoxinu. M4 biologicky po-
loc¢as asi 30 min, je degradovan v jat-
rech, gastrointestindlnim traktu a led-
vinach. U¢inkuje prostfednictvim
receptori TNFR-1 a TNFR-2 (TNF-Re-
ceptor). Imunitni reakce po rozpoznanf
jednotlivych struktur mikroorganizmd
je zahdjena produkci TNF-a a IL-1 ak-
tivovanymi makrofdgy a T-lymfocyty.
Tyto tzv. primarni mediatory jsou zod-
povédné za uvolnéni dalsich mediator(
sekunddrnich, které zndsobuji inflama-
torni odpovéd [40,41].

IL-1 sehrava kli¢ovou roli v systémové
imunitni odpovédi v sepsi a septickém
Soku. Je syntetizovdn monocyty, mak-
rofagy a neutrofily. IL-1 plsobf nega-
tivné inotropné a snizuje kontraktilitu
myokardu stimulaci NOS [42]. Dals{
prozanétlivy cytokin dileZity v patoge-
nezi sepse je I1L-6. Je produkovan riz-
nymi burikami (monocyty/makrofagy,
endotelidlnf burky, fibroblasty) jako
odpovéd na stimulaci endotoxinem,
TNF-o a IL-1[4,43]. Dal$im cytokinem
je MMIF, ktery se také podili na rozvoji
myokardidlni dysfunkce [44,45].

Oxid dusnaty (NO)

Oxid dusnaty (NO) je mald, vysoce
reaktivni molekula s biologickym polo-
¢asem nékolik sekund. Je produkovédna
ve viech typech bun&k srdce. Cetna kli-
nicka a experimentalni data ukazuji na
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Obr. 1. NO je syntetizovdn ze semi-
esencidlni aminokyseliny L-argininu
pomoci t¥ izoforem NOS za pFitom-
nosti riznych kofaktort [48].

vyznamnou utlohu endogenniho vaso-
dilatdtoru oxidu dusnatého v procesu
myokardialni dysfunkce [46]. NO je
syntetizovan ze semiesencidlni amino-
kyseliny L-argininu pomocf tfi izoforem
NOS za pfitomnosti riznych kofaktord
(obr. 1).

Za fyziologickych podminek je NO
tvofeny konstitutivnimi enzymy (cNOS =
= NOS-1,3) exprimovanymi hlavné v en-
dotelovych burikdch (eNOS) a neu-
ronech (nNOS), ale i v jinych bunéé-
nych typech - myocytech a burikach en-
dokardu [47]. Za stresovych podminek,
ke kterym patti i sepse, dochdzi indukef
inducibilni NOS (iNOS nebo NOS-2)
k produkei velkého mnozstvi NO v en-
dotelidlnich burikach, v burikach hladké
svaloviny cév, v endokardu a makrofd-
zich [7]. To vede u septickych pacientd
k poklesu vaskuldrniho tonu a reaktivity
na vazopresory [48,49]. Za bazalnich
podminek je role NO v regulaci myo-
kardialni kontraktility mald. Chybé-
jici efekt NO na myokardidlni kontrak-
tilitu za bazdlnich podminek vysvétluji
studie, které ukazuji na slabou imuno-
reaktivitu NOS v dospélych kardiomyo-
cytech nebo burikdch hladké svaloviny
v této situaci. Expozice myocytl cyto-
kinim nebo endotoxinu vede diky zvy-
ené syntéze inducibilni izoformy NOS
ke kontraktilni dysfunkci.

Oxid dusnaty je dale zodpovédny za
pfimé plsobenf na vaskularnf tonus,
depresi mitochondridlni respirace
a daldf uvolnéni prozanétlivych cyto-
kint [50]. Jelikoz je NO hlavnim me-
didtorem tonu bunék hladké svaloviny,
jeho role ve vzniku vyrazné systémové
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vazodilatace v septickém 3oku je lo-
gickd. Paradoxné, uloha NO v pato-
genezi myokardidlni dysfunkce v sepsi
je méné jasna, ale potencialni mecha-
nizmy existuji. NO stimuluje enzym
guanyldtcykldzu zodpovédnou za kon-
verzi guanozin trifosfaitu (GTP) na
3’5’-cyklicky guanozin monofosfit
(cGMP). V kardiomyocytech cGMP
inhibuje B-adrenergné stimulovany
zvy$eny pomaly tok kalcia do bunék
a redukuje afinitu kalcia ke kontrak-
tilnfmu aparatu. NO redukuje i mnoz-
stvi cAMP cestou fosfodiesterazy a al-
teruje aktivitu proteinkindzy a L-typu
kalciovych kanalt [51]. Kromé téchto
ptimych neptiznivych efektd na myo-
kardidlni kontraktilitu NO inhibuje
i mitochondridlnf respiraci, a tim pro-
dukci adenozin trifosfatu (ATP) v myo-
kardu. Poskozeni bunék mdzZe nastat
i po reakci s reaktivnimi formami kys-
liku za vzniku toxického peroxynitritu.
P¥i vysokych koncentracich vede k apo-
ptéze kardiomyocytd. NO a peroxynit-
rit (ONOO") mohou reagovat se Ze-
lezem a thiol obsahujicimi proteiny
(napt. enzymy) a modulovat jejich
funkci reverzibilné nebo ireverzibilné
[52]. Experimentdln{ data tedy jasné
potvrzuji tlohu NO v poklesu kontrak-
tility izolovanych kardiomyocytd, izo-
lovaného papildrnim svalu a srdce.
Vliv NO na myokardialn{ funkce nenf
v8ak jen depresivni. Zachovani genu
NOS-2 v priibéhu evoluce ukazuje, Ze
tento adaptivni typ odpovédi na sepsi
muze byt pro myokard vyhodny. Selek-
tivni inhibice NOS-2 zvy3uje konzumpci
kysliku u selhavajiciho srdce pst [53].
NO také indukuje koronarnfi a systémo-
vou vazodilataci, a tak podporuje zaso-
beni myokardu krvf a snizuje afterload.
Pravdépodobné zvysuje i poddajnost
komor, a umoziuje tak septickému
srdci snadnéjsi pInénf béhem diastoly.
NO a peroxynitrit mohou inhibicf elek-
tronového transportniho Fetézce sni-
Zovat produkci superoxidu. NO muze
dokonce fungovat jako scavenger (za-
metac) volnych radikalt a predchédzet
vzniku ¢asto toxi¢téjsich forem volnych
kyslikovych radikalt [54]. Je-li platna

hypotéza, Ze organové selhdnf je spo-
jené s mitochondridlnim poskozenim,
proces uzdraven{ bude podminén ob-
novou novych aktivnich mitochond-
ridlnich proteind, tzv. mitochondridlnf
biogenezi. Tento proces byvd spoustén
oxidem dusnatym [55].

Préce byla podpotena grantem IGA MZCR
NR9297-3.
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