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Hypertonicky roztok laktatu sodného v resuscitaci septického Soku: popisny prehled patofyziologie, preklinickych a klinickych dat

protoZe hypokalemie zvysuje riziko srde¢nich arytmif. Nékteré studie
uvadeji pokles koncentrace chloridl [50, 52], zatimco v jinych studiich
zGstava chloridemie stabilni. To je vyhoda hypertonického laktatu
ve srovnani s hypertonickym chloridem sodnym, protoZe ten muze
prohloubit hyperchloremickou metabolickou acidézu. Koncentrace
vapniku také klesa, pokud nenf nepfetrzité nahrazovana [52]. Snizeni
ionizovaného vapniku tak maze negativné pfispét ke zhorsenfi srde¢nf
kontraktility nebo vazodilataci.

Jedna studie, kde byl HSL podavan ve vétsim mnozstvi s cilem
navodit panickou ataku u pacientl trpicich Alzheimerovou chorobou
[54], podle predpokladli popsala pfiznaky paniky a Gzkosti a dalsi mirné
az stfedné zavazné vedlejsi Ucinky jako podrazdénost, pocit chladu,
poceni, tfes, nepohodli a nutkdni na moceni. Kromé této specifické
studie, u pacientd bez kritického onemocnéni, Zddna ze zahrnutych

studif nezaznamenala zaddné zévazné vedlejsi Ucinky.

Prirehled preklinickych a klinickych dikazia
Nové dlkazy naznacuji, ze hypertonicky 0,5molarni roztok laktatu
(L-enantiomer) sodného mUZe byt prospésnou resuscitacni tekutinou
s potencidlem snizit riziko pretizeni tekutinami a zaroven zlepsit myo-
kardidlni funkci, a to nad rdmec prosté objemové expanze. Vyhody
i omezeni HSL vychézeji z vyse popsané metabolické funkce laktatu
a z fyziologickych ucinkl hypertonického roztoku. Prestoze zatim
chybf robustni data z randomizovanych kontrolovanych studif, fada
dosavadnich experimentalnich i klinickych studif pfinasi vysledky,
které podporuji dalsi zékladnf i klinicky vyzkum laktdtu a jsou disku-
tovéany v nasledujici &asti textu. Ze viech zahrnutych studii pouze
prace Berg-Hansena et al. specifikovala pouzitou enantiomerni formu
laktatu, konkrétné racemickou smés DL-laktatu. Nicméné vétsina studii
pouzivala roztoky s L formou laktétu.

Preklinické studie

Ex vivo

Autofi z univerzity v ddnském Aarhusu neddvno demonstrovali na
heterogennich ex vivo experimentalnich modelech kardiovaskuldrn{
vliv solnych roztok( deviti pfirozenych karboxylatd véetné ketoldtek
a L-laktatu. Hodnoceni izolovaného efektu jednotlivych karboxylatd
bylo dosazeno sjednocenim osmolarity a pH roztokl o fyziologické
hodnoté [55]. Vysledky experimentu poukazuji na unikatni hemody-
namicky dopad L-laktatu, ktery pravdépodobné zahrnuje arteridlni,
respektive korondmi relaxaci se zlepsenim pratoku korondrnim fecistem,
snizenou systémovou vaskularnf rezistenci, stimulaci srde¢ni kontrak-
tility a venokontrakci s potencidlem zvysit srde¢ni predpéti mobilizaci
tzv. ,unstressed” krevniho objemu. Navic, jak je znamo, beta-oxidace
mastnych kyselin je béhem metabolického stresu a pfi nabidce laktatu
¢astec¢né inhibovéana, coz snizuje naroky myokardu na dodévku kysliku
[33]. Kromé toho zvysujici se pomér NADH/NAD+ béhem oxidace
laktatu na pyruvét v cytosolu a mitochondriich pracujiciho myokardu
poskytuje elektrony pro funkci dychaciho fetézce a genezi ATP. To po-
maha udrzet energeticky a redoxni potencial kardiomyocytd potiebny
pro jejich funkci.
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Konkrétni vliv exogenniho laktatu na lidsky i zvifeci kardiovaskularni
systém in vivo vsak dosud zUstava nejasny.

In vivo - experimentalni modely

U prase¢iho modelu ischemického kardiogenniho Soku byl exogenni
laktat spojen se vzestupem na zatézi nezavislych parametrd kontraktility
srdce [56]. Experimentalni studie Duburcga pfekvapivé ukazala, ze
infuze laktatu vedla dokonce k vyraznéjsimu zlepseni srde¢niho vydeje
ve srovnani s podanim bikarbonatu sodného [57]. Pfipadny aditivni
mechanismus HSL ale nebyl vysvétlen. Naopak Su dosahl zavéru, ze
aplikace HSL urychluje Uhyn endotoxemickych ovci v tézkém soku [58].
Rozporuplné vystupy signalizuji klicovou limitaci laktatového roztoku.
Pokud je Sok natolik zdvazny, Ze mitochondrie ve vétsiné tkanf ztracf
schopnost metabolizovat laktat, jeho hromadéni vné bunék brani
transportu laktadtu smérem z bunék. Vzhledem k tomu, Ze laktat je
transportovan z bunék spolu s protonem, vede to pravdépodobné ke
zhorseni nitrobunécné aciddzy a otoku, coz mé destruktivni dlsledky
pro bunéc¢nou funkci [59] (Nalos M. — nepublikovana data). Pokud je
naopak funkce mitochondrii zachovéna, mize byt nabidka laktatu
jakozto dllezitého substratu pro buriku prospésna.

Byly popsény i dalsi mechanismy pdsobici na drovni mikrocirkula-
ce po podani HSL. Pfimé intravaskuldrni podavani tekutin mlze vést
k poruse glykokalyxu a ke zméné vaskuldrni permeability v organismu
kompromitovaném sepsi. Nasledkem je zvyseny kapildrni Unik a pa-
radoxné dalsi ztrdta intravaskuldrni tekutiny bez ohledu na zévaznost
sepse, respektive septického Soku [60]. Vyhodou HSL jako resuscita¢ni
tekutiny je moznost dosahnout adekvatni expanze intravaskularniho
objemu podanim malého mnozstvi roztoku, a to diky mobilizaci tekutin
z extravaskuldrniho do intravaskuldrniho kompartmentu. Navic existuje
predpoklad, ze protizénétlivy ucinek HSL mUze vést k potlacen pro-
teolytickych procest aktivovanych béhem systémového zanétu a tim
zabranit degradaci nékterych slozek glykokalyxu, jak doloZil Besnier et al.
na septickém krysim modelu [61]. V tomto kontextu je vhodné zminit
dosud ojedinély experiment od Duburcq a kol. Autofi popsali signifi-
kantni snizeni rendIni mikrovaskularni trombdzy a zachovani clearence
kreatininu u endotoxemického prasec¢iho modelu po aplikaci HSL oproti
0,9% NaCl a 8,4% bikarbondatu sodnému [62]. Zde je proto dulezité
pfipomenout vliv komplementarnich nehemodynamickych ¢initeld
na rendlni bioenergetiku a rozvoj AKI asociovaného se sepsf. Aktualnf
experimentdlni RCT analyzovala z bioptického vzorku ledviny prasete
proteiny zapojené do mitochondridlni biogeneze a degradace u malo
zavazného a zévazného modelu ¢asné faze sepse. Skupina se zavaznou
sepsi vykazovala supresi oxidativni fosforylace a mitochondrialniho roz-
pojeni (tj. snizend efektivita tvorby ATP) spolecné s brzkymi zndmkami de
novo rendlni dysfunkce jesté pred objektivnimi zménami renalni hemo-
dynamiky [63]. Lze zde velmi opatrné spatfit jistou analogii s patogenezf
SIMD. Vliv exogenniho laktdtu na mitochondridlni bioenergetiku ledvin
vsak dosud nebyl popsan a je tak cennym ndmétem pro dalsi vyzkum.

Rané klinické studie
Ucinky na srdeeni funkci se mohly li§it mezi zdravymi dobrovolniky

a pacienty vystavenymi stresu kritického onemocnéni. V situacich
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