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Souhrn

Pres pokroky v revaskularizaéni a podptirné 1écbé zlstava ¢asna mortalita na kardiogenni Sok komplikuji-
ci akutni infarkt myokardu vysoka. V jedné pétiné pripadii dochazi v pribéhu kardiogenniho Soku k aktivaci
systémové zanétlivé odpovédi, ktera dale zvysSuje riziko umrti.
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Abstract

Cardiogenic shock with systemic inflammatory response: Complications of acute myocardial

infarction

The mortality of cardiogenic shock remains high despite current progress in revascularisation and the sup-
portive treatment of myocardial infarction. An activation of systemic inflammation may appear in one fifth
of the cases of cardiogenic shock and as such may further increase the risk of death.
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Uvod

Definice kardiogenniho Soku u AIM

Kardiogenni Sok komplikuje 5-8,6 % akutnich in-
farktdl myokardu (AIM) [1, 2]. Pfed rokem 2000 ¢inila
nemocni¢ni mortalita kardiogenniho Soku komplikuji-
ciho AIM ve studii SHOCK 60 % [3]. Casna reperfuze
povodi infarktové tepny, pokroky v kardiologické tera-
pii @ moderni intenzivni péce vedly v poslednich dese-
ti letech ke sniZeni mortality. V roce 2004 Americky
narodni registr infarktd myokardu jiz uvadi niz&i ne-
mocniéni umrtnost 47,9 % [1]. Az 20 % kardiogennich
Sokl komplikujicich AIM jevi znamky systémové za-
nétlivé odpovédi (SIRS) [4]. Pfes uspésné zpruchod-
néni infarktové tepny se SIRS muze podilet na pato-
genezi pretrvavajiciho Soku a nasledné vysoké morta-
lité [4, 5, 6]. Snahy o ovlivnéni systémové zanétlivé
odpoveédi v klinickych studiich vSak nevedly k snizeni
mortality [7, 8]. Vysoka ¢asna mortalita kardiogenniho
Soku na urovni 50 % a fakt, Zze polovina umrti nastava
v prvych 48 hodinach, spole¢né s nasledky rezultujici
ze soucasného SIRS, jsou vyzvou pro intenzivni me-
dicinu.

Kardiogenni Sok je definovany jako stav hypoperfu-
ze organd dany srde¢ni dysfunkci. Vyskytuje se
uinfarktt s ST elevaci i bez ST elevaci. Hemodynamic-
ké parametry jsou: perzistujici hypotenze (systolicky ar-
terialni tlak méné 80-90 mm Hg nebo stfedni arteriél-
ni tlak o 30 mm Hg niz8i nez obvykly) s vyznamnym
snizenim srde¢niho indexu pod 1,8 | . min'! . m=2 bez
podpory nebo pod 2,0-2,2 1. min-! . m2 s podporou va-
zopresory a adekvatni nebo zvySené plnici tlaky (end-
diastolicky tlak v levé komore nad 18 mm Hg nebo end-
diastolicky tlak v pravé komofe nad 10-15 mm Hg). Kli-
nicky nachazime chladné koncetiny, ¢asto mramoraz
dolnich kongetin, snizenou diurézu, soucasné s alteraci
védomi a elevaci hladiny laktatu [9].

Ve studii SHOCK, ktera studovala nemocné s AIM
komplikovanym kardiogennim Sokem, vykazovala pé-
tina nemocnych znamky SIRS definované leukocyté-
zou, hore¢kou a nizkou systémovou vaskularni rezi-
stenci (SVR) [3]. U téchto nemocnych bylo sekundar-
né vysloveno podezieni na sepsi. OvSem jiz
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v okamziku vzniku kardiogenniho Soku, tedy nékolik
dnu pred klinickym podezifenim na sepsi, byla doku-
mentovana nizka SVR [10]. Analyzy ejekéni frakce le-
vé komory ukézaly hodnoty kolem 30 % shodné
u skupiny se SIRS a bez SIRS a hemodynamicka da-
ta ziskana v této studii plicnicovym katétrem se signi-
fikantné liSila jen ve vypoctené SVR. Klasicka pred-
stava o tom, ze redukce srde¢niho vydeje vede
k vyznamné elevaci SVR v8ak nebyla u ¢4sti nemoc-
nych s AIM naplnéna. Tato pozorovani vedla ke zméné
pohledu na patofyziologii kardiogenniho Soku kompli-
kujiciho AIM.

Puvodni hemodynamicky model kardiogenniho $o-
ku vychazel z vyznamného snizeni kontraktility zaviné-
né poruchou perfuze a nasledného snizeni srde¢niho
vydeje. Vysledna hypotenze vede k prohloubeni koro-
narni insuficience, dalSimu snizeni kontraktility. Zvy-
Seni SVR v tomto modelu ma byt reakci na snizeni sr-
de¢niho vydeje. Novy model jiz pocita i se SIRS:
systémovym zanétem indukovanou inhibici kontraktil-
ni funkce myokardu, s indukci globalni vazodilatace
a dalsimi dusledky aktivace prozanétlivych mediato-
rdi, produkce oxidu dusnatého a produktli metabolismu
argininu [5, 11, 12]. Zanétlivé mechanismy pfi patoge-
nezi kardiogenniho Soku se tak mohou podilet na vys-
§i mortalitt nemocnych s kardiogennim 3Sokem
s rozvinutym SIRS [6].

Systémova zanétliva odpovéd u AIM
s kardiogennim Sokem

Systémovy zanét je komplexni patofyziologicky me-
chanismus vSech biologickych urovni organismu. Pa-
togeneze SIRS probiha jako aktivace neutrofill
a makrofagli endo- i exogennim poskozenim nebo in-
fekénim patogenem. Po aktivaci toll-like receptor(i do-
chazi k expresi regulaénich protein(, z nichz klicovy je
nuklearni faktor kappa B, ktery je odpovédnym regu-
latorem produkce prozanétlivych mediatord. Nasledu-
je aktivace komplementu, adhezivnich molekul, pro-
dukce oxidu dusnatého, dal§i imunitni aktivace
a oxidativni stres spojeny s produkci reaktivnich kys-
likovych radikald. Dochazi k endotelidini dysfunkci, ak-
tivaci koagulace, porucham mikrovaskularni perfuze,
mitochondrialni dysfunkci a energetickému selhani bu-
nék. Na podkladé téchto zmén vznika tkanove posko-
zeni, klinické znamky SIRS a nasledné multiorganova
dysfunkce.

Systémova zanétliva odpovéd v kontextu AIM
a kardiogenniho Soku je pravdépodobné indukovana
ischemii a naslednou reperfuzi myokardu [13, 14, 15,
16] s akcentovanou produkci IL-6 myokardem [17].
Pravdépodobnost rozvoje SIRS se zvySuje s délkou
trvani kardiogenniho Soku [18]. Vysoké hodnoty IL-6
a TNF-alfa byly v8ak nalezeny jiz pfi pfijeti
u nemocnych s AlM, u kterych se kardiogenni Sok roz-
vinul pozdéji [19]. IL-6 a TNF-alfa plsobi depresi kon-
traktility myokardu, TNF-alfa navic indukuje koronarni
endotelialni dysfunkci [20]. IL-6 v koncentraci vysSi

nez 200 pg . ml-! byl shledan nezavislym prediktorem
30denni mortality nemocnych s AIM a kardiogennim
Sokem [11].V této studii je popisovan vztah mezi vys-
§i hladinou IL-6, vy$&i davkou vazopresorl a vyssi
mortalitou nemocnych s kardiogennim Sokem a AIM
[11]. Ve studii se téz diskutuje o vyhodach primarni ko-
ronarni intervence nad kardiochirurgickymi feSenimi,
kde se jako nevyhodny jevi second hit pfi nové zanét-
livé odpovédi na kardiochirurgicky vykon [11]. V jiné
recentni studii byly kromé elevace IL-6 a TNF-alfa téz
dokumentovany vyznamné vyssi hladiny antagonisty
receptoru pro IL-1 (IL-1Ra), ktery by mohl byt vhod-
nym diagnostickym markerem SIRS u kardiogenniho
Soku [21]. Vyznamnou roli v ¢asné zanétlivé odpoveé-
di u infarktu myokardu hraje aktivace komplementu.
Studie COMMA sledovala vliv pexelizumabu, inhibito-
ru C5, na velikost infarktu [22]. Pouziti pexelizumabu
velikost loZiska neovlivnilo, ale vedlejSim nalezem by-
la redukce 90denni mortality. Nova studie s pe-
xelizumabem (APEX-AMI) u 2860 nemocnych jiz ne-
nalezla vliv C5 inhibice na 30denni mortalitu, ani ne-
prokazala nizsi vyskyt kardiogeniho Soku. V této stu-
dii bylo v8ak jen 1 % nemocnych v kardiogennim $o-
ku. [7].

Uloha oxidu dusnatého

NO produkovany v nizkych koncentracich burikami
endotelu a myokardu je kardioprotektivni molekulou.
Vznika v reakci katalyzované endotelialni NO synte-
tdzou (eNOS). Nedavno publikovana studie Nichollse
et al. prokazala, Ze kardiogenni ok pfi AIM je stavem
s deficienci argininu [12]. Tento prekurzor NO je od-
bouravan na citrulin v reakci katalyzované NOS nebo
na ornitin vlivem enzymu arginazy. Inducibilni NO syn-
tetdza (iNOS) i arginaza jsou aktivovany zanétlivymi
mediatory [5, 23]. Vysledkem jsou toxické hladiny NO,
peroxinitritu a dalSich derivat(i. Tyto mediatory mohou
pusobit pfimou depresi kontraktility myokardu [24], va-
zodilataci a snizenou citlivost k endogennim katecho-
lamindim [25]. V prabéhu kardiogenniho Soku byly de-
tekovany vysoké hladiny metylovanych derivat( argini-
nu (monometylarginin a asymetricky dimetylarginin
(ADMA)) [12]. Hladina ADMA byla nejen nejsilngjSim
nezavislym prediktorem 30denni mortality v kardio-
gennim Soku [12], ale také u jinych populaci kriticky
nemocnych [26]. Pfedpoklad patofyziologického vy-
znamu toxickych hladin NO v kardiogennim Soku po
infarktu myokardu vedl ke klinickym studiim
s nespecifickymi inhibitory NOS. Efekt nitro-L-arginin-
methyl esteru (L-NAME), respektive L-N monomethy-
largininu (L- NMMA) na hemodynamiku a mortalitu byl
naznac¢en v malych studiich [27, 28]. Vliv tilargininu
(L-NMMA), na 30denni mortalitu nemocnych s AIM
a rozvinutym kardiogennim Sokem, vzniklym pfes
Uspésné zprachodnéni infarktové tepny, nebyl potvr-
zen v nedavno publikované studii TRIUMPH [8]. Mor-
talita v této studii po Sesti mésicich byla 58% u Iéku
a 59% u placeba. Podani L-NMMA vSak vedlo
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k ¢asnému vzestupu krevniho tlaku u nemocnych
s perzistujicim Sokem, coz posiluje teorii podilu NO
v hypotenzi [29]. Vyznamné je zjisténi nesouladu me-
zi efektem léku na zvySeni krevniho tlaku, které se ne-
odrazilo v snizeni mortality. Byla téz zaznamenana
vy$Si mortalita ve skupiné nemocnych s renalni dys-
funkci inhibovanych L-NMMA. Neuspéch studie ved|
k diskusi o otazkach typu inhibice NOS
v kardiogennim Soku po AIM, respektive vhodnosti se-
lektivni blokady iINOS, dale o vyznamu davky NOS in-
hibitoru u renalni dysfunkce a mozné vyhodé ¢asnéj-
§iho podani inhibitoru v okamziku otevreni infarktové
tepny [30, 31].

Sepse komplikujici kardiogenni Sok
u AIM

Ve studii SHOCK 18 % pacientl s AIM komplikova-
nym kardiogennim Sokem vykazovalo zndmky SIRS
vedouci k podezieni na sepsi. U 74 % z nich byly po-
zitivni kultivace a u 68 % pozitivni hemokultura
v odbéru 48 hodin po vzniku kardiogenniho Soku.
U téchto nemocnych byla pozorovana vyznamné niz-
8i SVR jiz pfi vzniku kardiogenniho $oku. Vazodilata-
ce jako soucast SIRS v dlsledku AIM predchazejici
nékolik dnd klinickému podezieni na sepsi tak mlze
sehravat roli pfi riziku vzniku infekce prohloubenim
tkanové hypoperfuze [4]. Recentné publikovany mik-
robiologicky profil u nemocnych poukazal na prevla-
dajici pozitivitu kultur Staphylococcus aureus, pak
Klebsiella pneumoniae a Pseudomonas aeruginosa.
Vyskyt sepse byl spojen s vy$§im pouzitim intraaor-
talni balonkové kontrapulzace a opakovanym uzitim
centralniho zilniho katétru [32]. Studie TRIUMPH uva-
di 8,3 % zavaznych infekci, pfesna specifikace infek-
ci v8ak neni k dispozici [8].

Analogicky k vy$e popisované situaci, je u tézkych
traumat vztahovana intenzita SIRS k nasledné vyssi-
mu vyskytu infekénich komplikaci [33, 34]. Stejné tak
u nemocnych s téZkou akutni pankreatitidou mudze in-
tenzita systémového zanétu v prvnich dnech zvySo-
vat riziko nasledné infikace nekréz a vzniku sepse
[35].

U nemocného s rozvinutou zanétlivou odpovédi
v reakci na nesepticky inzult je poznani sepse proble-
matické. Ne vzdy je zdroj infekce zjevny a dosud ne-
byl nalezen optimalni biomarker sepse. Uloha kvanti-
tativnich méfeni hladin sérového prokalcitoninu (PCT)
v diferenciélni diagnostice SIRS a sepse neni dosud
jednoznacné definovana. Nedavno publikovana meta-
analyza nalezla jen 71% senzitivitu a specificitu testu
v rozpoznani sepse [36]. Nicméng&, mimo ulohu PCT
v sepsi se hovofi 0 mozném vyznamu miry uvolnéni
PCT v SIRS jako odrazu imunitni odpovédi [36]. Za-
nétlivou odpovédi navozena povSechna endotelidlni
dysfunkce a energetické selhani bunék mohou vést
k vyS88i néachylnosti k téZzkym infekcim nebo
k neschopnosti pfekonat inicialni inzult. Obdobny kli-
nicky obraz, ktery je disledkem spole¢nych patofyzi-

ologickych mechanismu, mGze ¢init znacéné diferenci-
alnédiagnostické obtize v odhaleni sepse pfi jiz pfi-
tomném SIRS na predchozi inzult.

Zaver

Casna revaskularizace myokardu je kliGovym zésa-
hem do patogeneze kardiogenniho Soku. Nasleduje
farmakologickéa a ¢asto i mechanicka podpora selha-
vajiciho srdce. Studie, zamérené k ovlivnéni systémo-
vé zanétlivé odpovédi u AIM s komplikujicim kardio-
gennim Sokem, nevedly ke snizeni ¢asné ani pozdni
mortality. DodrZeni standard(l intenzivni péce, v€asna
diagnostika a terapie infek&nich komplikaci, pokrok
v rozpoznani SIRS a sepse a obecny trend v ochrané
a nahradé funkce organu kriticky nemocného, jsou
cesty k moznému zlepSeni prognézy kardiogenniho
Soku.
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