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Souhrn: Dysfunkce myokardu jako sou¢ast multiorgdnového selhdni postihuje az 2/3 pacientl v tézké sepsi. Je zajimavé, Ze i u pacientd
s normalnim echokardiografickym nalezem muazeme prokazat elevaci sérové hladiny troponind a natriuretickych peptidl. Prokdzand
prognosticka sila téchto markeri na morbiditu a mortalitu pacientd ukazuje na vyznamnou roli skrytého poskozeni myokardu v sepsi.
Terapeuticky zasahujeme aZ v ptipadé, kdy nizky srde¢ni vydej neni schopen uspokojit metabolické potteby tkdni. V soucasné dobé jsou
vzhledem ke zndmym nezddoucim Gcinkdm klasickych inotropik zkoumany nové terapeutické pistupy. Jednd se zejména o poutZiti levo-
simendanu, ktery pfedstavuje slibnou alternativu, a to nejen kvali svému inotropnimu Gcinku. Véasna diagnostika, stanoveni prognézy
a |écebné strategie u pacient’ se SMD poskytuje Siroké pole pro dalsi vyzkum a predstavuje vyzvu pro klinické pracovniky réiznych obord.
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Myocardial dysfunction in sepsis - diagnostics and therapy

Summary: Incidence of myocardial dysfunction in studies with severe sepsis patients is up to two thirds of patients. On the other side,
patients with normal echocardiography have some type of myocardial injury, which can be detected by elevated serum levels of troponins
and natriuretic peptides. Strong prognostic value of these markers regarding morbidity and mortality of septic patients indicates an im-
portant role of this ,occult myocardial injury. Therapeutical interventions should take place only in situation in that low cardiac output
is not capable to ensure metabolic demands of tissues. Nowadays, because of detrimental effects of classical inotropes, new strategies
are under investigation. Namely levosimendan is promising alternative, not only related to its inotropic effects. Early diagnostics, assess-
ment of prognosis and therapeutic strategy in patients with SMD are challenging for continuing research and for clinicians of different

specialities.

Key words: sepsis - myocardial dysfunction - troponin - BN - echocardiography - inotropes - levosimendan

Diagnostické a prognostické
ukazatele myokardialni dysfunkce
Sepsi indukovand dysfunkce myo-
kardu, spojend se strukturdlnim po-
gkozenim kardiomyocytd, je sledova-
telnd v biochemickych parametrech.
Souhrn téchto markert detekujicich
myokardidlni dysfunkci a dalsich, které
poskytuji prognostickou informaci
u septickych pacientl, predstavuje
tab. 1 [1-3].

Cirkulujici faktory v septickém Soku
vedou k tzv. minimalnimu poskozeni
myokardidlnich bunék. Prokazdn je
primy cytotoxicky efekt endotoxinu,
ktery cestou aktivace kaspazy 3 vede ke
Stépeni kontraktilnich protein(, pred-
poklada se vliv cytokind a kyslikovych
radikdld. TNF-o zvySuje permeabilitu
endotelu-podobnaalterace permeabi-
lity probfhd i v membrané myocytd
a vede k uvolnéni cTnl [4]. Stanoven(
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hladin cTnl a cTnT je standardem pro
diagnostiku a stanovenf rizika u pa-
cientl s akutnim korondrnim syndro-
mem. ZvySené hladiny ale pozorujeme
i u srde¢niho selhani neischemického
puvodu, u plicni embolie, renalniho se-
lhani a u heterogenni populace kriticky
nemocnych [5,6]. ZvySend koncent-
race byla popsdna i v plazmé pacientl
v sepsi a septickém Soku v asociaci se
vzestupem mortality. V studii Mehty et
al byla sérovd hladina cTnl elevovdna
az u 43 % pacientt se septickym Sokem
[4]. VySe zminéné studie zaméfené na
kriticky nemocné poukdzaly na zvyse-
nou mortalitu u pacientd se sérovou
hladinou cTnl > 1,0 ng/ml v porovnani
s pacienty, kteti méli troponin nega-
tivni, nezdvisle na p¥i¢iné pozitivity. Pa-
cienti s elevovanymi hladinami tropo-
ninu méli vétsi sklon k hypotenzi, vy3si
spotfebu vazoaktivnich latek, hodnoty

APACHE Il skére, ¢astéji byla nutnost
umélé plicnf ventilace a zlstavali hos-
pitalizovani déle na jednotkach inten-
zivni péce [7]. Elevace hladin cTnl téz
koreluje s poklesem funkce levé komory
(pokles LVSWI - Left Ventricular Stroke
Work Index), a to i u pacientd bez ko-
rondrni [éze. Ver Elst et al zjistili statis-
ticky vyznamnou asociaci mezi p¥itom-
nosti téchto specifickych a senzitivnich
ukazatel(l poskozeni kardiomyocytl
a dysfunkcf levé komory objektivizo-
vané transezofagealni echokardiogra-
fif (TEE). cTnl byl senzitivnéjsi mar-
ker neZ cTnT nebo CK-MB, ale viechny
tyto kardiospecifické markery korelo-
valy s poskozenim kardiomyocytt [6].
Dale Turner et al ve své studii zjistili, Ze
hladiny cTnl byly zvy$ené u vétsiny pa-
cientd se septickym Sokem, mély ale
tendenci k ndvratu do normélu u pa-
cientd, ktefi preZili [8]. Stale je véci
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Studie Diagnéza (n)
Roch et al & 52

[19] septicky ok (39)
Hartemink .

ecal [18] septicky Sok (14)

Charpentier tézka sepse/

etal [2] septicky Sok (34)
ver Elst et al septicky $ok (46)
(6]
|[<5”]‘g etal kriticky nemocnf (128)
Mehta et al septicky ok (37)
[4]
—[r;]"”er azel kriticky nemocni (21)
Clec’h et al

$ok (75
(1] )
Presneill .. {
et al [3] kriticky nemocni (82)
Soriano tézkd sepse/septicky
etal [9] Sok (25)

Tab. 1. Souhrn studii o biochemickych ukazatelich sepse a myokardialni dysfunkce.

- zvy8ené hodnoty u pacientd s kontraktilni dysfunkef

- zvySeni hodnot 2. a 3. den u zemtelych (p < 0,05)
- korelace s dysfunkcf levé komory (p < 0,001)

- korelace s mortalitou (p < 0,001)

- s APACHE Il (p < 0,001)

- s multiorgdnovym selhdnim a mortalitou (p < 0,001)
- zvy3end spotteba inotropnich latek (p = 0,018)

- vy38i APACHE Il (p = 0,004) a mortalita (p = 0,04)
- abnormalni echokardiografie (p = 0,002)

- negativni korelace s LVEF (p = 0,04)

Tézka sepse/ Biochemické .. ;
C P¥itomné korelace
septicky Sok ukazatele
0/39 NT-proBNP
0-ANP, cGMP
/14 Endothelin
9/25 BNP (p<0,05)
0/46 cInl, cTnT
- s vékem (p < 0,001)
46 cTnl
0/37 cTnl
0/15 Thl - s mortalitou (p = 0,01)
0/62 Prokalcitonin
G-CSF
17/29 GM-CSF . ]
- korelace s pfitomnosti
IL-6
25 cTnl

GM-CSF - Granulocyte-Macrophage Colony-Stimulating Factor, G-CSF - Granulocyte Colony-Stimulating Factor

- s mortalitou (p = 0,002)

- negativni korelace s LVSWI (p = 0,008)

- zvy8ené hodnoty u neptezivajicich (p < 0,05)
- negativni korelace s LVSWI (p < 0,05)

- korelace s myokardialni depresi (p < 0,05)

- s APACHE Il (p < 0,018)

- negativni s LVSWI (p = 0,01)
- se septickym Sokem (p < 0,01)
- hladina PCT den 1. koreluje s mortalitou

- s APACHE Il (G-CSF p < 0,002; pro IL-6 p < 0,001)

- negativni korelace s LVSWI (p = 0,0066)

diskuze, zda uvolnéni troponinu u pa-
cientl se sepsi odpovida ireverzibil-
nimu myokardidlnimu poskozeni nebo
reverzibilni myokardialnf depresi. Za-
timco u myokardidlniho infarktu jsou
hladiny troponin( zvy3ené nékolik dni,
u septickych pacientt bylo pozorovano
jen kratkodobé prechodné zvyseni. To
predpoklada uvolnéni troponinu bez
pfitomnosti myokardidlni nekrézy
a tomu odpovidaji i nélezy z autopsif
[9]. V poskozeni myokardu mize dale
hrét roli mikrovaskularni trombdza pti
sepsi indukované disseminované intra-
vaskuldrni koagulopatii. MoZnost po-
dilu mikroinfarkt s uvolnénim tropo-
ninu na rozvoji SMD nelze vyloucit.
Poselstvim vySe zminénych studif
bylo upozornénf na korelaci zvysenych
hladin kardidlnich troponind u septic-
kych pacientd se zavaznosti myokar-
didlni dysfunkce a horsi prognézou.
cTnl je tedy mozno vyuzit jako cas-
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ného markeru zdvaznosti a pribéhu
onemocnéni.

Natriuretické peptidy

Natriuretické peptidy - BNP (Brain Na-
triuretic Peptide) a NT-proBNP (N-Ter-
minal pro-Brain Natriuretic Peptide) -
byly plivodné nazvany podle mista
objevu - v mozku prasete, nicméné
u ¢lovéka je témé¥ vyhradné produ-
kovdn v srdci, pfedevsim v myokardu
komor [10, 11]. Prohormon pro-BNP
je syntetizovan ventrikuldrnimi myo-
cyty jako odpovéd na mechanické
protaZeni a $tépi se na aktivni BNP
a biologicky inaktivni NT-proBNP. Na
rozdil od ANP (Atrial Natriuretic Pep-
tide), BNP a NT-proBNP nejsou intra-
celularné skladovany, ale po expresi
genu pro BNP se ndrazové syntetizuji.
BNP md natriuretické a vazodilata¢ni
efekty a ptsobi komplementarné k re-
nin-angiotenzin-aldosteronovému sy-

stému (RAAS) [2]. Hlavnim stimu-
lem pro syntézu a uvolnéni BNP je
distenze komory, sérové hladiny kore-
luji s tizi srde¢niho selhani. P¥i hodno-
tach BNP < 100 pg/ml v séru pacienta
je diagnéza kongestivniho srde¢niho
selhani nepravépodobnd, nad hranici
500 pg/ml naopak téméF jistd. Inter-
medidlni, tzv. 3edd zéna BNP - mezi
100 a 500 pg/ml - zahrnuje napf. sta-
bilni dysfunkci levé komory a nékterd
nekardialni onemocnéni [10].

Nékolik studii se zabyvalo otdzkou,
zda BNP spravné koreluje s levostran-
nymi plnicimi tlaky a jaka je jeho pro-
gnostickd hodnota u pacient( se sepsf.
Zavéry byly rozporuplné. Studie Witt-
hauta et al [12] zjistila negativni ko-
relaci mezi BNP a srde¢nim indexem
(Cl - Cardiac Index), ale nebyla nele-
zena zadnd korelace mezi BNP a tepo-
vym objemem (SV - Stroke Volume),
LVSWI (Left Ventricular Stroke Work
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Index) a PAOP (Pulmonary Capillary
Wedge Pressure). V dalsi studii zamé-
fené na pacienty s tézkou sepsi a septic-
kym Sokem byly hladiny BNP 1.-4. den
signifikantné vy3si u pacientd se zhor3e-
nou systolickou funkecf levé komory nez
u téch, kde zastala systolickd funkce
zachovéana; zavér této studie rovnéz
poukdzal na prognostickou hodnotu
BNP. Hladina BNP v séru > 190 pg/ml
oddélovala preZivajici pacienty se 70%
senzitivitou a 67% specificitou [2].
Nicméné dalsi studie dospély k opac-
nym zavéram [13], kdy prezivajici méli
vy3si hladiny BNP nebo prace neproka-
zaly prognosticky vyznam hladin BNP
u kriticky nemocnych pacientdi [14,15].
BNP tedy nenf jasnym a spolehlivym
prediktorem systolické dysfunkce myo-
kardu vyjaddfené zménou LV EF u pa-
cientl se sepsi.

V porovndni se systolickou funkcf
levé komory je korelace mezi diasto-
lickou funkci levé komory a hladinou
BNP jasna - narusena relaxace, restrik-
tivni porucha [16]. JelikoZ u pacient( se
sepsi pozorujeme i narusenou diasto-
lickou funkci levé komory, mtzeme
najitzvyseni BNP, ale zachovanou LV EF
[17]. Navic u septickych pacientd muze
stoupat vaskuldrnf plicnf rezistence na
podkladé soubézného plicniho posti-
zeni typu ARDS (Acute Respiratory
Distress Syndrome). | p¥es poufZiti pro-
tektivn{ ventilace vznikd u asi 25% pa-
cientll s ARDS akutnf cor pulmonale,
co je pravdépodobné asociovano s ele-
vaci hladinami BNP (ANP). V téchto
ptipadech je obtizné rozlisit jen na za-
kladé izolované hodnoty BPN, jaky je
podil sepse a jaky pfipada na zvySenou
plicni vaskuldrni rezistenci [18,19].
V této situaci mize byt vyhodnd moni-
torace pacienta pomoci plicnicového
katétru a echokardiografie.

Vyznamné zvySeni hodnot u neprezi-
vajicich pacient(l se septickym Sokem
je pozorovano i u NT-proBNP. Hod-
nota > 13 600 pg/ml predikuje morta-
litu u kriticky nemocnych se 73% senzi-
tivitou a 83% specificitou, rovnéz platf
negativni korelace s LVSWI [19]. Vy-
hoda méreni NT-proBNP oproti BNP
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spociva v jeho del3im biologickém po-
loc¢asu. Maze tak odrazet hemodyna-
mické a zanétlivé stimuly za delsf pe-
riodu a ukazuje se byt vhodnéjsim
markerem myokardidlni dysfunkce,
a tedy progndzy pacienta.

ANP (Atrial Natriuretic Peptide)
U pacientl se septickym Sokem byly
také zjistény zvysené hladiny ANP. Tyto
hodnoty byly asociovany napft. s vyso-
kymi plnicimi tlaky, s LVSWI a RVSWI
[20]. Podobné zavislosti byly zjistény
i u prohormonu pro-ANP pti zkoumanf{
souboru septickych pacient(i [21].
Zavérem lze Fici, Ze BNP, NT-proBNP
a ANP, jejichz zvySend hladina ma pre-
diktivnf vyznam jiz po 24 hod od roz-
voje septického Soku, mohou byt uzi-
te¢né k detekci myokardidlni dysfunkce
ve véasné fazi sepse, spiSe viak jako
komplementarni laboratorni mar-
kery k zakladnim diagnostickym meto-
dam - hemodynamickému a echokar-
diografickému monitoringu.

Hemodynamicky monitoring
Nezbytnou soucasti intenzivni péce
o septického pacienta je dosazeni
a udrzeni zdkladnich hemodynamic-
kych cild odpovidajicich souc¢asnym
doporucenim, koncentrovanym napf.
v dokumentu ,,Surviving Sepsis Cam-
paign guidelines for management of
severe sepsis and septic shock® [22].
V inicidlnf fazi jde predeviim o udr-
Zen{ centralniho Zilntho tlaku - Cent-
ral Venous Pressure (CVP) v rozmezi
8-12mmHg, stfedniho arteridlniho
tlaku - Mean Arterial Pressure (MAP)
nad 65 mm Hg. Pokud tohoto cile nenf
dosazeno v prvnich 6 hod navzdory
adekvatn( tekutinové resuscitaci a je
nutno poddvat vazopresory, je indiko-
vadna invazivni monitorace hemodyna-
mickych parametr(.

Zékladni metodou prvnf volby je za-
vedeni periferntho arteridlniho katétru,
jeZ umoznfi nejen spolehlivé méfeni krev-
niho tlaku, ale ve spojeni' s monitory za-
lozenymi na technologii analyzy pulzové
kitivky otvira Siroké moznosti minimélné
invazivniho méfeni uzite¢nych parame-

trd - srde¢ntho vydeje (CO, Cl), systé-
mové vaskuldrni resistence (SVR), ex-
travaskularni plicni vody (EVLW),
global end diastolic volume (GEDV).
U pacientd na umélé ventilaci je mozné
navic hodnotit i dynamické parametry -
variace tepového objemu a tlaku (SWV,
PPV), které odrdzi adekvatnost pre-
loadu. Vyhodou je minimdlnf invazivita,
rychld a kontinudlni informace o hemo-
dynamickych parametrech, hodnoty
jsou v3ak stanoveny nep¥imo, matema-
tickym algoritmem. A v pfipadech, kdy
jsou pfitomné arytmie a je p¥itomna
spontanni dechova aktivita, nelze tyto
metody pouzit viibec.

Stale diskutovanou je otazka indikacf
a ptinosu plicnicového katétru - Pul-
monary Artery Catheter (PAC), ktery
navzdory invazivité a s védomim nékte-
rych limitd p#i interpretaci hodnot -
pacienti na umélé ventilaci, chlopennf
vady - zlstava ,zlatym standardem*
hemodynamického monitorovani. Za-
kladnim parametrem vedle srde¢niho
vydeje je tlak v zaklinéni - PAOP (Pul-
monary Artery Occlusion Pressure),
jehoz cilova hodnota u septickych pa-
cientd by méla byt 12-15mm Hg, ne-
zastupitelnou hodnotu pro posouzeni
dodavky a spotieby kysltku ma satu-
race smisené vendznikrve - S O,. Nevy-
hodou plicnicového katétru je zvySend
invazivita, mél by byt vyhrazen pro
obéhové nestabilni pacienty nereagu-
jici na standardni terapii a poufZit jen
po nezbytné nutnou dobu.V Zadné ze
studif zabyvajicich se sepsi nebyl pro-
kazan benefit PAC Ffizené terapie.

Cilem invazivniho monitoringu by
méla byt spravna interpretace zjisté-
nych hodnot - preloadu (CVP, PAOP,
SWV), kontraktility (CO), afterloadu
(SVR), véasna identifikace problému
a predeviim cilend intervence - inotro-
pika, vazokonstriktory, tekutiny - smé-
fujici k optimalizaci makro- a mikrohe-
modynamickych parametrd.

Echokardiografie

Echokardiografie md v diagnostice
septické myokardidlni dysfunkce neza-
stupitelnou roli. Nejde jen o v¢asné za-
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chycenf poruchy a jejf terapii, ale trend
vykonnosti levé komory je vyznamny
i prognosticky - jak jiz bylo zminéno,
u preZivajicich pacient(i dochézi k nor-
malizaci béhem 10 dni od rozvoje sep-
tického stavu. Zajimavym fenoménem
u prezivajicich je vyraznd dilatace ko-
mory - ndrdst left ventricle end diasto-
lic area (LVEDA) - zachovavajici tepovy
objem navzdory zhorSené ejekéni
frakci, naopak pacienti, ktef sepsi ne-
prezili, méli rozméry levé komory nor-
malni [23].

Mezi vhodné echokardiografické pa-
rametry s urcitym prognostickym im-
paktem patfi napt. left ventricular
stroke work index (LVSWI), left ventri-
cular fractional area (LVFA) p¥i pouzitf
TEE nebo early diastolic mitral annu-
lar velocity jako zndmka poruchy re-
laxace. Echokardiografické vySetien(
u pacientdl v sepsi ptindsi cenné infor-
mace pouzitelné v kazdodennim roz-
hodovéni o |écebné strategii. Zakladnf
parametry - enddiastolické rozméry
levé komory, vypocet LV EF, echokar-
diografické znamky poruchy relaxace -
by tedy bylo zadoucf vy3etfovat denné,
miniméalné vdak 1., 3., 5., 7. a 10. den,
v idedInim pFipadé stejnym zkuSenym
kardiologem - echokardiografistou.

Je nutno septickou

myokardialni dysfunkci lécit?
Zakladnim obecnym predpokladem
zvladnuti sepse je jeji véasné rozpo-
znani a neodkladna terapie, zalo-
Zend na rychlém inicidlnim podani an-
tibiotik, efektivni chirurgické eradi-
kaci zdroje infekce, tekutinové resusci-
taci a podplrnych opatfenich, jako je
uméla plicni ventilace, hemodynamic-
kym monitoringem Fizena farmakolo-
gickd podpora obéhu a dalsi. V expe-
rimentdlnich studiich byly zkouseny
cetné preparaty, cilené proti vystup-
riované proinflamatorni odpovédi or-
ganizmu (kortikosteroidy, antiendoto-
xinové protildtky, antagonisté TNF,
antagonisté IL-1 receptoru, anti-LPS
protilatky). V ndaslednych klinickych
studiich v8ak nedoslo k poklesu mor-
tality, naopak, ¢asto byla mortalita

v intervenované skupiné pacientd sig-
nifikantné vy$si a lékové studie byly
predcasné zastavovdny. Tato fakta jen
potvrzuji multifaktoridlni patogeneze

sepse a nutnost komplexniho p¥istupu.

Terapie

Zékladnim terapeutickym cilem je ko-
rekce sepsi indukované hypotenze.
Spociva v optimalizaci preloadu in-
fuzni terapii (CVP, echokardiografie,
PAOP), pfi pretrvavajici hypotenzi po
korekci systémové vaskuldrni resis-
tence vazokonstriktory je indikovdna
inotropni podpora myokardu. Otadzka
[é¢by SMD per se je slozitéjsi. Pokud
SMD povazujeme za adaptaénf reakci
organizmu, terapeuticky zasahujeme
aZz v ptipadé, kdy nizky srdeénf vydej
neni schopen uspokojit metabolické
potreby tkdnf a dochdazi k narastu lak-
tdtu. V situaci, kdy volumoterapie a va-
zopresory nezajisti ptijatelné makrohe-
modynamické parametry, je na misté
aplikace inotropika, nejcastéji dobu-
taminu. Pokud selZe i tato kombinace,
muize byt dals$im krokem zvdzZenf nasa-
zenf adrenalinu. P¥i podavénf( katecho-
lamind je v8ak nutno mit na paméti
jejich spole¢né nezddouci tcinky - po-
ruchy rytmu, zvyseni spotieby O, myo-
kardem [24], nardst rezistence k in-
zulinu. V tomto sméru jsou zajimavé
studie s inhibitory PDE (Phospho-dies-
terase, fosfodiesterdza), které kromé
terapie srde¢nfho selhdnf vykazuji za-
jimavé ucinky na inhibici TNF a en-
dotoxinem indukovaného organového
selhani.

Noradrenalin

Vazopresorem prvni volby u pacientd
se septickym Sokem je noradrenalin.
Jeho dominantné a-agonistické tcinky
zvysujf periferni cévni rezistenci a strednf
arteridlni tlak (MAP - Mean Arterial
Pressure) bez velkého efektu na srde¢ni
vydej, v kombinaci s malym inotropnim
B-mimetickym efektem nenf vzestup af-
terloadu levé komory nepFiméreny.
Podavan( noradrenalinu v septickém
Soku je tedy spojeno se vzestupem
MAP i systémového pritoku krve.
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Z experimentalnich septickych modeld
viak vyplyvajf zavéry o selhani noradre-
nalinu p¥i obnové mikrovaskuldrni
perfuze a tkariové oxygenace, zejména
ve splanchnické ¢asti cirkulace [25].
Napt. Krej¢i et al na prase¢im modelu
septického Soku sledovanim mikro-
cirkulace pomoci laser-dopplerovské
flowmetrie zjistili sniZzeny krevni pri-
tok v jejunu a v pankreatu u zvitat, kte-
rym byl aplikovdan noradrenalin [26].
V dal3im septickém, tentokrat krysim
endotoxemickém modelu, byla signi-
fikantné snizena tkariovd oxygenace
v mukdze ilea a zvySend hodnota lak-
tatu v séru [27]. Tato a dal$i data pod-
trhuji nezddouci Géinky noradrenalinu
na regionalnf perfuzi, oxygenaci a me-
tabolicky distres v septickém Soku.

Vazopresin

Vazopresin (antidiureticky hormon,
terlipressin, ADH) je silnym vazokon-
striktorem a sehrava udsttednf roli v od-
povédi organizmu na hypotenzi. Zp(-
sobuje vzestup SVR, pokles srdeénf
frekvence a md i antidiureticky dcinek.
Landry et al zjistili deficit vazopresinu
v septickém Soku. Naslednd infuze re-
lativné malych davek zlepsila odpovéd
na katecholaminy u pacientd v septic-
kém Soku s refrakterni hypotenzi, ¢asto
umozniujici redukci jejich podavanf(
[28]. Signifikantni p¥inos byl proka-
zan pfi kombinaci ADH s noradrenali-
nem na dlouhodobém animalnim mo-
delu sepse [29]. ADH ma i nezadouci
Gcinky, napf. pokles CO a tepové frek-
vence. Ddle k nim patfi arytmie, myo-
kardidlnf, mezenterickd a digitalnf is-
chemie [30].

Levosimendan

V patogenezi SMD sehrava daleZitou
tlohu porucha metabolizmu kalcia
v kardiomyocytech. Fosforylace myo-
filament redukuje senzitivitu myofib-
ril na kalcium, coz vede k redukci myo-
kardidlni kontraktility zptsobenou
zménénou interakci cTnl a cTnC [31].
Dal3im mechanizmem je sniZeni hus-
toty rhodaninovych receptor(i na sar-
koplazmatickém retikulu (SR) v kar-
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diomyocytu. Toto vede k nadslednému
snizeni uvolfiovéni kalcia ze SR a ke sni-
Zen{ kontraktility [32]. Levosimendan
je kalciovy senzitizér, ktery zlepSuje sr-
deéni kontraktilitu a vede ke korondrnf{
a periferni vazodilataci [33]. Tento
efekt je zprosttedkovan Ca-depen-
dentni vazbou na troponin C za vzniku
silngj3i kontrakce kardiomyocytu bez
vzestupu intraceluldrni koncentrace
kalcia a Zddného nebo jen malého vze-
stupu konzumpce kysliku myokardem.
Jeho ucinek je dobte prozkouman v te-
rapii srde¢niho selhani.

Z experimentdlnich dat se v animal-
nim modelu endotoxemie jako vyhodna
ukdzala kombinace levosimendanu
s noradrenalinem [34]. V jiném zvite-
cfm modelu sepse (CLP - cecal ligation
and puncture) bylo porovnavdno po-
dani levosimendanu a noradrenalinu.
Oba preparaty mély srovnatelny efekt
na zlepseni CO bez signifikantniho
ovlivnéni mikrocirkulace. Jediné levosi-
mendan v3ak jednoznaéné zlepsil tkd-
fovy parcidlnf tlak O, a snizil hladinu
laktdtu v séru, co? ukazuje na mecha-
nizmus nezavisly na makrohemodyna-
mice. Diskutuje se o nékolika moznos-
tech, z nichz pfimy protizanétlivy efekt
a snizenf utilizace O, perifernimi tka-
némi patfi k nejvice pravdépodobnym
[35]. Dubin et al v experimentdlnim
ovéim modelu sepse prokdzal, Ze levo-
simendan (oproti dobutaminu) zacho-
vévd regionalni dodavku O, v mezente-
ridlnf cirkulaci [36].

Prvni klinické pouZiti levosimen-
danu bylo poprvé popsano Matéjovi-
¢em v roce 2005 [37]. Od té doby byly
popsany dalsi aplikace levosimendanu
v |é¢bé refrakterniho septického Soku
vramci podani u jednotlivého pacienta
¢i malych skupin pacientdl. Bylo shodné
referovdno zlepseni hemodynamiky,
zejména zvyseni CO a VO, (globdlni
dodavky kysliku), zlepSeni metabo-
lizmu a sniZenf spotfeby vazopresort
[38,39]. Prvni randomizovanou kli-
nickou studii publikoval Morelli et al.
Soubor 30 pacientd byl randomizovan
do 2 skupin. Prvni k podavén( stan-
dardni terapie uZivajici jako inotropi-
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kum dobutamin a druhé byl apliko-
van levosimendan 0,2 pg/kg/min bez
tvodniho bolusu. Skupina s levosi-
mendanem méla jednoznacné lepsi Cl,
LV EF, VO, a DO, a v porovndni s do-
butaminem i LVEDV, LVSWI a sniZeni
hodnoty laktatu v séru [40]. Dalsf kli-
nickou randomizovanou studii bylo
zhodnocenf levosimendanu u pacientd
se septickym Sokem a ARDS se selhd-
nim pravé komory. 35 pacientl bylo
randomizovdno k podani 24hodinové
infuze levosimendanu (0,2 pg/kg/min
bez tvodniho bolusu) nebo k placebu.
Vysledky studie potvrdily zlepsent glo-
balni hemodynamiky. Doslo téz ke sni-
Zzeni MPAP (Mean Pulmonary Artery
Pressure), redukci afterloadu pravé
komory s naslednym zlepsenim RVEF.
Podstatnym klinickym pozorovanim
bylo zvyseni DO, a S O,, coz jen potvr-
dilo zavéry predchozich studii, ve kte-
rych levosimendan vykazoval pozitivni
efekt na globdlni tkanovou oxygenaci
[41].

Nezadouci ucinky p¥i podani levo-
simendanu jsou zejména zplisobené
jeho vazodilataénim efektem. Zahr-
nuji hlavné systémovou hypotenzi,
bolesti hlavy a nevolnost. Jsou pfi-
nejmensim ¢astecné spojené s davko-
vacich schématem levosimendanu (pu-
vodné se poddval bolus a vy38i davky
v kontinudln{ infuzi - 0,4 pg/kg/min).
V obou klinickych studiich z Morel-
liho skupiny, p¥i nichz byl podavan le-
vosimendan u pacientl se septickym
Sokem, nedoslo k vyrazné zméné MAP
a tepové frekvence. Dal$im divodem,
pro¢ nezadouci Gciny nebyly tak vyjad-
fené, je jisté i adekvatni tekutinova re-
suscitace a konkomitantni podavanfi
noradrenalinu.

Data, kterd mame v soucasné dobé
k dispozici stran poddvan{ levosimen-
danu u pacientd v septickém Soku,
podporuji jeho aplikaci jako bezpec-
nou a ucinnou alternativu u pacientd
s vyjadfenou SMD a nedostate¢nou
Géinnosti dobutaminu. Jeho podanf{
je v8ak podminéno predchozi korekci
tézké hypotenze pomoci volumotera-
pie a vazopresord na hodnoty systolic-

kého tlaku 90-100mm Hg a vynecha-
nim dvodni bolusové ddvky. Nesmime
rovnéz zapominat, ze z hlediska EBM
(Evidence-based medicine) se stdle

jedna o off-label indikaci.

Experimentalni moznosti terapie

S védomim kli¢ové role NO v rozvoji
septické kardiomyopatie se objevuji
prvni huménni lékové studie s nese-
lektivnim blokatorem inducibilni NO
syntdzy - tilarginin acetdtem - a zatim
nepfinesly ocekavany benefit, prvni
z citovanych byla dokonce predcasné
ukoncéena pro vysoky vyskyt neza-
doucich ucinka (plicni hypertenze, sr-
decni selhani) [42,43]. Na zvifecim
modelu sepse s nizkym srde¢nim vyde-
jem byla zkoumdna i moznost podpory
obéhu intraaortalni balénkovou kon-
trapulzaci, vysledkem bylo delsi pre-
Ziti a niz8f spotfeba vazopresor( [44].
Jsou popsany i jednotlivé kazuistiky
Uspésné aplikace této metody v hu-
ménni mediciné.

Zaveér

Soucasti generalizované inflamatorn{
reakce organizmu na pfitomnost in-
fekénfho agens je syntéza a uvolnénf
excesivniho mnozstvi cirkulujicich fak-
tord - TNF, IL-1 a nasledné oxidu dus-
natého, které maji klicovou roli v roz-
voji septické dysfunkce myokardu. Do
tohoto procesu viak vstupuje i fada
daldich mechanizmd - porucha sig-
nalizace B-receptor(l, zmény mikrocir-
kulace s ndslednou mitochondrialnf
dysfunkci, degradace kontraktilniho
aparatu kardiomyocyt(l. PFHtomnost
a dynamika myokardialni dysfunkce
je vyznamnym prognostickym uka-
zatelem priabéhu tézké sepse a sep-
tického Soku. Reverzibilita adaptivni
odpovédi, normalizace kontraktility
a ejekéni frakce béhem 7.-10. dne je
pfiznivou zndmkou. Terapeutické ex-
perimenty s monoklonalnimi proti-
ldtkami proti jednotlivym cytokintim
(napt. anti-TNF), inhibitory NOS, ne-
ptinesly zatim benefit a potvrzuji multi-
faktoridlni patogenezi sepse a myokar-
didIni deprese. V soudasné dobé jsou
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proto diskutovdny nové terapeutické
pfistupy k pacientdm se septickou
myokardidlni dysfunkci. Jednd se ze-
jména o pouziti levosimendanu, ktery
predstavuje slibnou alternativu, a to
nejen kvali svému pozitivné inotrop-
nimu Géinku.

Prace byla podpotena grantem IGA MZCR
NR9297-3.
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