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ABSTRAKT 
 

Sepse je nejčastějším důvodem úmrtí hospitalizovaných pacientů. Jedná se o velmi komplexní 

a heterogenní snahu organismu porazit mikrobiální agens. Celosvětovou snahou zůstává tento 

děj více pochopit a zároveň vyvinout účinné léčebné strategie umožňující zlepšit přežití 

septických nemocných. Tato práce se věnuje pouze malé výseči problematiky septického 

stavu – kardiomyopatii vzniklé během sepse. Tato dosud málo probádaná oblast je nadále 

obtížně uchopitelná a přináší více otázek než odpovědí. Má práce se snaží některé z těchto 

otázek zodpovědět. Zároveň má za cíl nastínit nejen patofyziologické skutečnosti, které této 

klinické jednotce vedou, ale také blíže rozebrat diagnostiku a možné terapeutické intervence. 

Část věnovaná vlastnímu výzkumu je zaměřena na konkrétní možnosti časné diagnostiky a 

ovlivnění mortality během sepse, především ve spojitosti s podáním betablokátorů. 
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ABSTRACT 
 

Sepsis is the most common cause of death in hospitalized patients. It is a very complex and 

heterogeneous effort of the body to defeat microbial agents. A worldwide effort remains to 

understand this process more and develop effective treatment strategies to improve the 

survival of septic patients. This paper focuses on only a tiny slice of the septic condition - 

cardiomyopathy occurring during sepsis. This still needs to be explored area to comprehend 

and raises more questions than answers. My work seeks to answer some of these questions. 

At the same time, it aims to outline the pathophysiological facts that lead to this clinical entity 

and discuss in more detail the diagnosis and possible therapeutic interventions. The section 

dedicated to the actual research focuses on specific options for early diagnosis and influencing 

mortality during sepsis, especially concerning the administration of beta-blockers. 
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1. PŘEHLED POUŽITÝCH ZKRATEK 

 

CI  cardiac index 

DAMPs Damage-associated molecular patterns 

EBM  evidence based medicine 

EF   ejekční frakce 

EKG  elektrokardiogram 

GLS  global longitudinal strain 

hFABP heart-Type fatty acid-binding protein 

ICU  jednotka intenzivní péče 

LK  levá komora  

LVOT  left ventricle outflow tract 

MK  mastné kyseliny 

NT-proBNP N-terminální fragment natriuretického peptidu B 

PAMPs Pathogen-associated molecular patterns 

PK  pravá komora 

SIC/SICM sepsis-induced cardiomyopathy 

SICD  sepsis-induced cardiac dysfunction 

SMD  sepsis-induced myocardial dysfunction 

SV  stroke volume 

Tn  troponin 

TNF   Tumor necrosis factor alfa 

IL-1   Interleukin 1 beta 

SERCA2 Sarco/endoplasmic reticulum Ca2+-ATPase 2 

TTS  TakoTsubo kardiomyopatie  

VTI  velocity time integral 
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3. ÚVOD 

Sepse je fenomén. Fenomén schopný každoročně hospitalizovat a následně usmrtit 

milióny lidí, schopný odčerpat z prostředků veřejného zdravotnictví miliardy korun. Sepse není 

hyperzánětlivá reakce následovaná pozdější protizánětlivou odpovědí, ale výsledek neúspěšné 

snahy infekci ohraničit a potlačit. Do boje s patogenem jsou zavzaty nejen výkonné síly 

imunitního systému schopné s patogenem bojovat, prakticky téměř všechny regulační děje se 

podřizují snaze dosáhnout celkového vítězství. Boj je natolik komplikovaný, že snaha odlišit 

jednotlivé bojující strany a zhodnotit, zda bojují, jak mají, je nemožné. Válka sebou nese také 

škody. Škody způsobené nejen nepřítelem, ale také obránci. Škody, které mohou vyústit 

v destrukci celého bojiště. Odlišit jednotlivou izolovanou bitvu od začátku války, obzvláště 

v situaci, kdy bojová vřava teprve začíná, je velmi obtížné. Hranice je umělá a naše snaha 

vystavit bariéru tam, kde z principu být nemůže, naráží na své limity. Stejně tak komplikované 

je odlišení septického stavu od prosté infekce. Současná definice sepse označována jako 

SEPSIS-3 vychází z recentních poznatků patofyziologických mechanismů, jež vytvářejí 

komplexní obraz život ohrožujícího syndromu orgánové dysfunkce vznikajícího na podkladě 

deregulované odpovědi hostitelského organismu na přítomnost infekce (1). Snaží se zachytit 

onu naléhavost a ohrožení organismu, kdy dochází k poškození tkání a zvyšuje se riziko úmrtí. 

Diagnostika septického stavu se dle této definice opírá o dva základní pilíře – přítomnost 

infekce a nově vzniklou poruchu funkce jednoho či více orgánů nebo progresi jejich chronické 

dysfunkce. Mortalita septických nemocných strmě narůstá s počtem postižených orgánových 

systémů (2). 

Tato dizertační práce předkládá komentovaný výstup k dříve publikovaným výsledkům, 

jež vycházejí ze studia problematiky vývoje orgánových dysfunkcí s důrazem na postižení 

srdečního svalu v rámci septického stavu a snaze o jeho ovlivnění.  

První část v přehledu zpracovává aktuální stav poznání týkající se septické 

kardiomyopatie. Další část je věnována metodologii výzkumu, popisu a protokolu prací 

týkajících se efektu premorbidně užívaných betablokátorů na přežití v rámci sepse/septického 

šoku a možnosti využití urey jako jednoduchého stratifikačního nástroje pro septické nemocné. 
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5. SRDCE V SEPSI 

Sepse je jako deregulovaný inflamatorní stav provázena celou řadou orgánových 

dysfunkcí. Jedním z postižených orgánů bývá velmi často i srdce. V polovině 80. let byla 

poprvé popsána pomocí radionuklidových metod kardiální dysfunkce u nemocných 

v septickém šoku (3). Uplynulých téměř 40 let nám bohužel mnoho jistoty do bližšího 

pochopení této orgánové dysfunkce nepřineslo. Jistotu nemáme ani v názvu. Literárně se 

nejčastěji hovoří o Sepsí indukované kardiomyopatii (sepsis-induced cardiomyopathy – 

SIC/SICM), někdy je však také označována jako Septická kardiomyopatie (septic 

cardiomyopathy) nebo též Sepsí indukovaná myokardiální dysfunkce (sepsis-induced 

myocardial dysfunction – SIMD, sepsis-induced cardiac dysfunction - SICD). Na recentním 

sympoziu intenzivní péče v Bruselu byla navržena nová nomenklatura vycházející z klinické a 

patrně i patofyziologické podobnosti s TakoTsubo kardiomyopatií (TTS) (4). Nová jednotka by 

nesla název sekundární septická TTS (TTS-s). Tato nová nomenklatura však zatím není 

akceptována a širší diskuze na toto téma mezi intezivisty aktuálně neprobíhá.  

 

6.1. Definice 

Rovněž definice této diagnostické jednotky není jednoznačná. Martin (5) a kolektiv ji 

definuje jako “sepsí podmíněný akutní syndrom srdeční dysfunkce nesouvisející s ischémií 

s jednou nebo více hlavními charakteristikami: dilatace levé komory s normálním nebo nízkým 

plnicím tlakem, snížená kontraktilita komor a dysfunkce pravé komory nebo dysfunkce levé 

komory (systolická nebo diastolická) se sníženou odpovědí na objemovou infuzi". Navrhována 

jsou i užší kritéria s důrazem na časnou reverzibilitu kardiální dysfunkce (6), ve studiích jsou 

užívána kritéria vycházející z poklesu ejekční frakce levé komory (EF LK) pod 50% a 10% 

pokles od pacientovy chronické hodnoty EF LK (7).  

 

6.2. Prevalence 

Z těchto důvodů je téměř nemožné určit prevalenci SIC. Literárně je udávána přibližně 

v rozmezí 10 – 70% (8). Historicky vychází různorodost dat i z rozdílných technik použitích 

k hodnocení výkonnosti myokardu. První práce obvykle vycházely z dat invazivního 

hemodynamického monitorování, které umožnily využít měření plnicích tlaků, srdečního 

výdeje či saturace smíšené žilní krve jako ukazatelů adekvátnosti srdečního výdeje. Notně tak 

byla data omezena pouze na nemocné, kteří byli monitorováni invazivně. S rozvojem 
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neinvazivních echokardiografických metod se hodnocení kardiální funkce stalo významně 

dostupnějším, nicméně bývá často omezeno především na zhodnocení systolické funkce levé 

komory (LK), což nepřináší dostatečnou informaci o adekvátnosti srdečního výdeje a tkáňové 

perfuze. Může být také zatíženo jistou interindividuální variabilitou. Při průměrném věku 

septických nemocných na jednotkách intenzivní péče (ICU) (60-75 let) lze předpokládat, že 

vstupní EF LK již může být alterována i díky např. ischemické chorobě srdeční (ICHS). 

V retrospektivních epidemiologických studiích bývají jako rizikové faktory uváděny výskyt 

diabetu mellitu, mužské pohlaví, či závažnost onemocnění (7, 9). To však mohou být faktory 

asociované s kardiální dysfunkcí nezávisle na incidenci SIC. 

 

6.3. Patofyziologie 

Během septického stavu dochází v lidském organismu myriádám změn téměř na všech 

úrovních, které souvisí jak s patogenem samotným, tak i s adaptační reakcí ve snaze se 

s patogenem vypořádat a eliminovat jím způsobené poškození. Dochází k narušení endotelu, 

změnám exprese cytokinů, složek komplementové kaskády, molekulárních vzorů souvisejících 

s patogeny (PAMPs) i endogenním poškozením (DAMPs), nárůstu oxidačního stresu, 

vegetativní dysregulaci a řadě dalších dějů. Stejné mechanismy dávají vznik také SIC. Řada 

změn a poškození je způsobena také naší léčbou (iniciální tekutinová léčba, vazopresorická 

podpora atd.). Jednotlivé mechanismy jsou úzce spjaté, vzájemně se regulující, diagnosticky 

téměř neodlišitelné s mnohdy s heterogenním klinickým projevem daným genetickou výbavou. 

Původní představa vycházející z in vitro testů předpokládala, že ke vzniku SIC dochází díky 

cirkulující substanci způsobující depresi funkce myokardu. Podání endotoxinu zdravým 

dobrovolníkům totiž skutečně vede ke snížení EF LK a snížení enddiastolického objemu LK. 

Při bližším zkoumání byl tento efekt zjištěn u TNF IL-1 (10, 11). Může se však jednat o 

mnoho dalších cirkulujících mediátorů, např. různé DAMPs či S-nitroso-albumin a jiné. 

6.3.1. Metabolismus 

Vzhledem k nutnosti nepřetržité práce spotřebovává srdce až 8 % celkového energetického 

výdeje. Jednou z charakteristik septického srdce je změna metabolismu mastných kyselin 

(MK). V klinických studiích sepse bylo prokázáno, že SIC je doprovázena sníženým 

vychytáváním MK srdcem, kumulací lipidů a glykogenu v kardiomyocytech spolu s 

kompenzačním zvýšením utilizace glukózy (12, 13). Tato pozorování naznačují snížení podílu 

MK na produkci energie využitelné myokardem během septického stavu. V důsledku 

inzulinové rezistence a inhibice metabolismu glukózy se ale oxidace glukózy v septickém srdci 
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nezvyšuje tak, aby adekvátně nahradila poruchu oxidace MK (13, 14). Na rozdíl od 

hemoragického šoku studie s využitím mikrodialýzy prokázali na septickém animálním 

modelem pokles glukózy v myokardu, zvýšení koncentrací pyruvátu a laktátu (15). Zajímavým 

jevem v srdci pacientů se sepsí je čistá extrakce laktátu mezi arteriálním zásobením a sinusovou 

krví při současném sníženém příjmu ostatních energetických substrátů (MK, glukóza, 

ketolátky) (13, 15).  

Snížení role glukózy jako energetického substrátu se zdá být pro SIC specifické. 

Zajímavé výsledky prezentovali Zheng et al (16), kteří ve studii na modelu experimentální sepse 

prokázali, že během septického stavu dochází k akcentaci glykolýzy. Zjistili také, že modulace 

glykolytického metabolismu podáváním 2-deoxy-D-glukózy (2-DG), inhibitoru hexokinázy-2, 

která je výchozí kinázou pro glykolýzu, zlepšuje EF LK a výsledky přežití u myšího modelu 

sepse. Cílení na ovlivnění glykolýzy v časné fázi septického stavu by mohl být zajímavý 

budoucí terapeutický cíl pro zlepšení výsledků pacientů se SIC. 

 

6.3.2. Mitochondrie 

Energetické selhání během sepse/septického šoku je zapříčiněno mitochondriální dysfunkcí. 

Mitochondriální funkce je během sepse podstatně narušena a její deficit přímo koreluje se 

špatným outcomem (17). Vzhledem k tomu, že mitochondriální DNA je významně zranitelnější 

vůči endotoxinem zprostředkovanému poškození než jaderná DNA (18), dochází během 

kritickému stavu k strukturálním (např. cytoplazmatická akumulace proteinů a poškození 

lysozomů i membrán) i funkčním změnám. Dochází k přetížení antioxidační kapacity, narušení 

signálních drah, inhibici elektronového transportního řetězce, nahromadění vápníku a lipidů 

(19-21). 

Ačkoli je studium mitochondriální dysfunkce obtížné a jsme odkázáni téměř výhradně na 

animální modely, kdy jsou hodnoceny změny na kardiomyocytech často bez sledování klinické 

situace či diagnostiky přítomnosti SIC, víme, že hlavními strůjci mitochondriální dysfunkce 

jsou reaktivní formy kyslíku (ROS) a oxid dusnatý (NO), k jejichž nadprodukci dochází řadou 

mechanismů.  

Je možné, že porucha mitochondriální funkce během septického stavu je do jisté míry adaptivní 

změnou reagující na snížení tvorby ATP, podkladem hibernace myokardu vedoucí k SIC i 

vysvětlením reverzibility kardiální dysfunkce. Tuto teorii potvrzuje paradox hojné 

downregulace transkripčních procesů mitochondriálních genů v biopsiích ze srdečních svalů u 

septických pacientů (22). 
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6.3.3. Adrenergní dysfunkce 

I při nadměrné aktivaci sympatoadrenergního systému během sepse, je reaktivita na exogenně 

podané katecholaminy snížená (23). K downregulaci -adrenergních receptorů dochází nejen 

v myokardu, ale také systémově (24). I toto je nejspíše adaptivní změnou, protože nadměrná 

aktivace sympatiku může mít řadu negativních důsledků pro výkonnost a kontraktilitu 

myokardu. Trvalá aktivace sympatiku způsobuje dysfunkci na úrovni funkční aktivity G 

proteinů, což je jeden z mechanismů popsaných u TakoTsubo kardiomyopatie(25), významná 

tachykardie pak omezuje diastolické plnění. 

 

6.3.4. Vápník 

Mitochondriální dysfunkce může být zprostředkována dysregulací toku kalcia v myokardu. 

Z animálních modelů již od 70. let víme, že během endotoxémie je inhibováno zpětné 

vychytávání Ca2+ (26). To je způsobeno inhibicí SERCA2, Ca2+ ATPázou regulující obsah a 

vychytávání kalcia do sarkoplazmatického retikula. To vede k snížení citlivosti myofilament 

po stimulaci ß- adrenergním receptorem. Inhibice SERCA je rovněž spojena s poklesem ejekční 

frakce. Takto zprostředkovaná dysfunkce by mohla být jedním z důvodů reverzibility SIC. 

 

6.4. Klinický obraz 

Septická kardiomyopatie se zřídkakdy projevuje těžkou fulminantní dysfunkcí LK a 

obecně je vnímána jako reverzibilní. Vzhledem k neexistenci jasných diagnostických kritérií je 

klinický obraz obtížně popsatelný, velmi nespecifický a zcela jistě heterogenní. Klinický 

fenotyp naznačující přítomnost SIC zahrnuje známky nízkého srdečního výdeje (LCOS) u 

septických nemocných – chladné končetiny, prodloužený kapilární návrat s hemodynamickou 

nestabilitou navzdory vazopresorické podpoře, srdeční arytmie, nízkou saturaci ve smíšené krvi 

a zvýšenou hladinu srdečních troponinů. 

 

6.5. Diagnostika 

 

6.5.1. Elektrokardiogram 

 Neexistuje žádný specifický obraz SIC na elektrokardiografickému záznamu (EKG). 

Mnozí nemocní mohou mít na EKG řadu nespecifických změn, někdy imitujících až známky 

akutní koronární léze (27). Častým rytmem během sepse/septického šoku je fibrilace síní (AF). 

Metaanalýza z roku 2019 dospěla k názoru, že se fibrilace síní v rámci sepse vyskytuje i u 
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pacientů bez tradičních rizikových faktorů pro vznik AF (28). Další z prací (29) ukázala 

závislost nově vzniklé supraventrikulární arytmie nikoli na dysfunkci myokardu (EF LK <45 

% či léčba inotropiky k dosažení EF LK  45%), ale na přítomnosti akutního poškození ledvin. 

Kauzalita mezi výskytem AF a SIC dosud není objasněna a neumožňuje využít incidenci AF 

jako diagnostický či prognostický nástroj. Problematiku fibrilace síní u kriticky nemocných 

souhrnně předkládá přehledový článek: 

 

I) HARAZIM, Martin, Thomas KARVUNIDIS, Jaroslav RADĚJ, Jan HORÁK, Ivan 

NOVÁK a Martin MATĚJOVIČ. Fibrilace síní u kriticky nemocných. 

Anesteziologie a intenzivní medicína. 2017, 28(4), 248-254. ISSN 1214-2158. 

 

Zajímavostí také je, že přibližně 2% pacientů s horečkou mají na EKG obraz Brugadova 

syndromu typu I, který je u febrilních nemocných 20x častější než u pacientů bez horečky (30). 

Ikdyž, jak již bylo uvedeno, SIC svůj specifický obraz na EKG nemá, jakýkoli abnormální EKG 

nález či jeho změna oproti výchozímu stavu, by měla být důvodem k bližšímu kardiologickému 

vyšetření. 

 

6.5.2. Echokardiografie 

 Systolická výkonnost LK 

Systolická funkce LK je parametr velmi snadno dostupný, ve studiích je velmi často využíván 

jako základní parametr k diagnostice SIC. Jelikož však EF LK závisí na podmínkách zátěže 

(preload a afterload), zcela jistě není tím nejvhodnějším měřítkem výkonnosti LK. Když Parker 

et al (3) v 80. letech ještě radionuklidovými metodami zkoumali kardiální výkonnost, došli 

k zajímavým zjištěním. Historicky se předpokládalo, že systolická funkce LK není během 

septického stavu alterovaná, protože srdeční výdej je zvýšený. Tento předpoklad Parker se 

svými kolegy zbourali. Dalším paradoxem, který svou studií prokázali a který byl následně 

ověřen i v několika dalších pracech bylo, že pacienti s reverzibilním poklesem EF LK měli nižší 

mortalitu než nemocní bez snížení EF LK. Tento paradox se dá pravděpodobně vysvětlit právě 

provázáním afterloadu a EF LK, kdy snížený afterload během septického šoku může 

pseudonormalizovat přítomnou kardiální dysfunkci. Pacient s těžkou vazoplegií a zjištěnou 

„normální EF LK“ může být ve významně horším stavu než nemocný s menším šokem a 

„sníženou EF LK“. Rovněž stroke volume (SV) a srdeční index (CI) odvozené z diametru 

výtokového traktu LK (LVOT) a časového integrálu rychlosti (VTI) je u septických nemocných 

velmi obtížné interpretovat díky velkým změnám v preloadu, kontraktilitě a afterloadu, které 
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jsou během septického šoku rozšířené i u nemocných bez SIC. Přibližně u dvou třetin 

nemocných je detekovatelná také dysfunkce systolické funkce pravé komory (PK). 

  

Diastolická dysfunkce 

Diastolická dysfunkce LK v rámci septického šoku je častým fenoménem. Její prognostická 

hodnota, jak vyplynulo ze studií i metaanalýzy je dokonce vyšší než u EF LK. Dilatace LK při 

systolické dysfunkci může totiž být kompenzačním mechanismem k zachování adekvátního 

SV, ale klade větší nároky na zachování diastolické srdeční funkce. Samotná definice 

abnormální diastolické funkce u septických pacientů zůstává nejistá. Levá komora se 

k dosažení hyperdynamického srdečního výdeje musí plnit rychleji než PK a rychlost 

mitrálního prstence se tak liší od pacientů se srdečním selháním, odkud jsou data na hodnocení 

diastolické funkce extrapolovány. Její správné vyhodnocení rovněž potřebuje vyšší 

echokardiografické zkušenosti (především tkáňová dopplerovská analýza mitrálního anulu) a 

také se nejedná o nikterak specifický ukazatel v rámci diagnostiky SIC. Prevalence diastolické 

dysfunkce je pravděpodobně relativně vysoká i v běžné populaci nad 60 let.  Rovněž nám zcela 

chybí poznatky o možnosti terapeutického ovlivnění diastolické dysfunkce u kriticky 

nemocných, protože většina studií se soustředila pouze na ovlivnění systolické kardiální 

výkonnosti.  

 

Speckle tracking 

K určení kardiální dysfunkce lze využít i sofistikovanější echokardiografické metody jako je 

např. speckle tracking. Je to neinvazivní ultrazvuková metoda vyvinutá v roce 2004 schopná 

vyhodnotit globální a regionální deformaci a rotaci myokardu nezávisle na translačních 

pohybech srdce a insonačním dopplerovském úhlu. Principem této metody je identifikace velmi 

specifických ultrazvukových artefaktů (speckle – skvrny) vznikajících v důsledku odrazu 

ultrazvuku při průchodu tkání, interferencí s tkání myokardu a jejich odrazem (31). 

Vyhodnocení probíhá automatickým softwarem a může být zhodnoceno i retrospektivně. 

V porovnání s EF LK je speckle tracking podstatně méně citlivý na změny preloadu, afterloadu 

a dokonce i poddajnosti srdečního svalu. Je to také metoda schopná rozlišit již drobné 

abnormity kardiální funkce pomocí měření segmentální a globální podélné deformace (GLS). 

Větší randomizované studie zabývající se hodnocením speckle trackingu u SIC zatím 

k dispozici nemáme, ale současná zjištění působí slibným dojmem. Opakovaně byla prokázána 

rozdílná GLS u pacientů v sepsi a septickém šoku i při zachovalé EF LK (32, 33). Je otazné, 



 17 

jak se podaří do budoucna speckle trackingu proniknout k lůžkům nemocných v intenzivní péči 

a zda budou stanoveny adekvátní diskriminační parametry pro SIC. 

 

6.5.3. Invazivní měření 

Invazivní měření pomocí Swan-Ganzova katetru patřilo dlouhá léta k základním metodám 

hemodynamického monitoringu během kritických stavů. Měření přinášelo celou řadu 

parametrů hodnotících srdeční preload, srdeční výdej i afterload, které i dnes nejsou 

echokardiografickými metodami plně nahrazeny. Jelikož nebyl prokázán mortalitní profit pro 

nemocné s invazivním měřením pomocí plicního katetru a samotné invazivní měření může být 

spjato s některými komplikacemi, bylo od jeho používání postupně upuštěno a dnes je jeho 

využití téměř výhradně pouze v prostředí kardiochirurgie (34). Je to vůči plicnímu katetru 

částečné nespravedlivé, protože čistě diagnostická metoda sama o sobě nemůže být zodpovědná 

za terapeutický výsledek. Obdobně neobviňujeme EKG vyšetření z vlivu na mortalitu na akutní 

infarkt myokardu. Je však samozřejmé, že naší snahou by měla být preference neinvazivních 

možností hemodynamické monitorace z důvodu vyšší bezpečnosti a komfortu našich 

nemocných. Současné neinvazivně získané parametry (respirační změny pulsového tlaku – 

pulse pressure variation, respirační změny tepového objemu – stroke volume variation, analýza 

tvaru arteriální křivky – pulse contour analysis) v tuto chvíli žádnou literární evidenci ve vztahu 

k SIC nemají. 

 

6.5.4. Biomarkery 

V rámci diagnostiky poškození myokardu jsou dobře etablovanými markery srdeční troponiny 

(Tn) a N-terminální fragment natriuretického peptidu B (NT-proBNP). Zvýšené hladiny Tn 

v plazmě dané spíše únikem cytoplazmy z kardiomyocytů při inflamaci než apoptózou či 

ischémií myokardu (35, 36) dobře korelují s přítomností deprese EF LK i mortalitou (37, 38). 

Korelace se závažností stavu však potvrzena nebyla (39). Nevýhodou Tn je také nízká 

specificita (40) a přítomnost dalších komorbidit, jako je selhání ledvin, může hladiny Tn 

zvyšovat nezávisle na myokardiální dysfunkci. 

NT-proBNP je vyplavován myokardem při objemovém přetížení myokardu. BNP i NT-

proBNP byly původně navrženy jako ukazatele tekutinové nálože a časné myokardiální 

dysfunkce. Daleko lépe však koreluje se závažností onemocnění než s levostrannými plnicími 

tlaky (41). Vzhledem k rovněž potvrzené nízké specificitě pro diagnostiku SIC nejsou ani NT-

proBNP nebo Tn akceptovány jako diagnostické markery septické kardiomyopatie.  
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Mezi méně prozkoumané molekuly, který také může odrážet kardiální dysfunkci během 

septického stavu, patří také srdeční izoformy vazebného proteinu pro mastné kyseliny 

(hFABP). Jeho zvýšení u septických nemocných na ICU bylo prokázáno u nemocných bez 

preexistující myokardiální dysfunkce (42). Rovněž hFABP však není nikterak specifický 

ukazatel. 

Dysfunkce myokardu během septického stavu je spíše funkčním než biochemickým 

fenoménem, takže pro eventuální biomarker bude velmi obtížní naplnit očekávání. 

 

Proteomika, Genomika 

Přestože molekulární metody zažívají ohromný rozkvět a těší se velké přízni nejen vědecké 

komunity, ale také očekáváni veřejnosti, je téměř nemožné očekávat v následujících několika 

letech nějaký praktický hmatatelný efekt těchto metod na terapii SIC. V tuto chvíli je potřeba 

překonat celou řadu nejen technologických, ale především koncepčních problémů k otevření 

možnosti regulovat naše tělesné pochody na molekulární úrovni. Mareš (43) se domnívá, že 

„zákonitosti fungování a řízení komplexních samoorganizujících se systémů je možné studovat 

metodou nelineárních dynamických sítí, která modeluje soustavu metabolických drah jako 

síťový graf (tj. systém uzlů a hran resp. vah). Ovladatelnost konkrétní sítí lze vyjádřit jako 

minimální soubor uzlů, jehož ovládnutí umožňuje převést systém z jakéhokoli vstupního stavu 

do stavu cílového. Tento parametr závisí na hierarchii, typologii, hustotě a dalších vlastnostech 

sítí, které se významně liší mezi systémy přirozenými (genové či metabolické regulace) a 

konstruovanými (např. internet). Překvapivé je, že místa nejefektivnějšího zásahu neodpovídají 

ústředním uzlům (tj. uzlům s největším počtem hran) a že počet uzlů, které je nutno kontrolovat, 

dosahuje zejména v biologických regulačních sítích až 80 % všech uzlů! Z tohoto zjištění 

vyplývají dva závěry – kontrolu nad fungováním takové sítí lze převzít až po ovládnutí většiny 

uzlů a nejúčinnější je ovládání periferních, nikoli centrálních uzlů. Je proto možné, že snaha 

zasáhnout na úrovni jedné ústřední molekuly je z podstaty odsouzena k neúspěchu“. 

 

6.6. Léčba 

Terapeutické cíle, kterých bychom chtěli během SIC dosáhnout, definované doposud nebyly. 

Jednoznačné v tuto chvíli není ani to, zda pokud rozpoznáme správně identifikovat abnormity 

kardiální funkce během septického stavu, přinese snaha o jejich „normalizaci“ nemocným 

mortalitní profit. Lze odůvodněně předpokládat, že některé změny obdobně jako při akutním 

selhání ledvin jsou adaptivní reakcí organismu na významnou inflamaci. Častou nevýhodou 



 19 

současných RCT je snaha o hledání řešení/terapie platné pro většinu nemocných, absenci snahy 

o rozlišení klinických fenotypů sepse či částečná ignorance časového hlediska. Je takřka jisté, 

že septický stav je kontinuum, kde dochází k řadě naprogramovaných adaptačních změn, které 

se na základně nerovnosti mezi proinflamačními a antiinflamačními vlivy a především také 

díky časovému hledisku stávají postupně patologickými. Stejná terapeutická intervence 

posunutá v horizontu hodin či dnů může vést zcela k rozdílnému klinickému výsledku. Pokud 

budeme tento časový aspekt a heterogenitu klinického projevu sepse opomíjet, může to vést 

k vyřazení celé řady slibných léků či léčebných postupů, které by u správně identifikované 

skupiny nemocných ve správný čas vést ke zlepšené terapeutického výsledku.  

Současná doporučení Surviving Sepsis Campaign (44) se orientují především na dosažení 

makro-hemodynamických cílů a septické kardiomyopatii se nevěnují.  

Adekvátní léčba by měla být založena na aktuální hemodynamické situaci, průkazu 

nedostatečné perfuze orgánů s cílem dosáhnout adekvátního srdečního výdeje, nikoli pouze 

snahu o normalizaci kontraktilní dysfunkce. Vhodné je si i uvědomit, že řada změn během 

septického stavu i včetně mírného snížení systolické výkonnosti může být do jisté míry 

adaptační a léčba vazopresory či inotropiky má své nezanedbatelné nežádoucí účinky.  

 

6.6.1. Vazopresory 

V současné době je jako vazopresor první volby doporučován noradrenalin. Mohlo by se zdát, 

že léky s vyšším β-mimetickým účinkem (β-mimetická aktivita: noradrenalin > dopamin > 

adrenalin) by mohl přinášet výhodu nemocným s vyšší depresí systolické funkce, ale jejich 

nasazení je spojeno s vyšším rizikem vzniku arytmií. Při použití adrenalinu dochází k vyšší 

spotřebě O2 myokardem, u dopaminu byla dokonce prokázána vyšší mortalita u septických 

nemocných (45) a jeho použití v septickém šoku je kontraindikováno. K dispozici máme i jednu 

animální studii týkající se použití fenylefrinu (46) prokazující zlepšení kardiální funkce a 

inhibici apoptózy kardiomyocytů. Vzhledem k tomu, že izolovaná α-mimetická aktivita bez β1-

adrenergní podpory by mohla zhoršit hemodynamickou situaci, je zapotřebí tuto studii vnímat 

pouze jako myšlenku generující a ověřit ji i v humánní medicíně. Jako další možný vazopresor 

využívající ke svému efektu V1 receptory je brán vazopresin. Jeho použití je spojeno se 

signifikantním poklesem tepové frekvence (47) a což by mohlo znamenat omezení nežádoucích 

účinků katecholaminů na srdeční sval – princip dekatecholaminizace, protože užívání 

katecholaminů koreluje s nekrózou a s dalšími postmortálními histologickými změnami 

kardiomyocytů nemocných zemřelých na septický šok. 
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6.6.2. Inotropika 

Dobutamin 

V rámci doporučení Surviving sepsis campaign je jako inotropikum první volby u pacientů 

s perzistující kardiální dysfunkcí navzdory dostatečné tekutinové léčbě doporučen dobutamin. 

Toto doporučení vychází s prokázaného zlepšení hemodynamických parametrů (především 

navýšení srdečního výdeje) u nemocných se systolickou dysfunkcí LK (48). Mortalitní výhoda 

této intervence však bohužel prokázaná nebyla. I při zvýšení CI se mikrocirkulační perfuze 

nezměnila (49) a dokonce je jeho použití bylo opakovaně spojeno s horšími klinickými 

výsledku (50, 51). To může být vysvětlitelné nikoli kauzalitou, ale korelací při horší prognóze 

spjaté se SIC. Také to nejspíše ukazuje nejasnost v určení adekvátních hemodynamických cílů, 

protože cílení na supranormální hodnoty CI (což by mohlo být v rámci septického šoku 

intuitivní) morbiditu ani mortalitu nezlepšuje (52, 53).  

 

Milrinon 

V případě milrinonu mnoho EBM znalostí nemáme. Jedna z mála prospektivních studí na 

nemocných v septickém šoku zjistila, že podáním kombinace milrinonu a metoprololu zvyšuje 

CI a SV bez zvýšení arytmických komplikací (54). Potenciální větší rozšíření podávání 

milrinonu však bude bránit poškození ledvin, které je přítomno u mnoha septických pacientů. 

 

Levosimendan 

Levosimendan jako kalciový senzitizér je teoreticky slibným inotropikem v rámci léčby SIC ze 

dvou důvodů. Jeho efekt je zaměřen na signalizaci a využití kalcia v kardiomyocytech, které je 

během SIC alterováno a jeho efekt je nezávislý na adrenergních receptorech, čímž snižuje 

nároky na práci myokardu a jeho spotřebu O2. Obdobně jako u dobutaminu máme u 

levosimendanu k dispozici data o jeho efektu na zlepšení hemodynamických parametrů vč. 

CI(55), data o mortalitním profitu v tuto chvíli jednoznačná nejsou.  

 

Obecně lze tedy u pacientů s poruchou perfuze a depresí funkce myokardu říci, že zkouška 

podáním inotropika je možná a opodstatněná. Je však nutné sledovat klinickou odpověď a 

srdeční výdej a adekvátně vyhodnotit, zda dochází ke zlepšení orgánové perfuze. V rámci 

terapeutických intervencí směřujících ke zlepšení diastolické dysfunkce evidenci nemáme. 

Hodnocení diastolické funkce však má svůj význam zejména pro monitoraci možného přetížení 

tekutinovou léčbou. 
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6.6.3. Betablokátory 

Obecné užití betablokátorů u septických nemocných je sporné. Navzdory přesvědčení, že 

jakýkoli negativní inotropní účinek u pacienta v septickém šoku musí být škodlivý, podání 

betablokátoru může být spojeno i s řadou pozitivních klinických důsledků. Toto poznání může 

být vysvětlitelné několika důvody. Ačkoli některé změny v rámci SIC jsou nejspíše adaptivní, 

zcela jistě brzy dochází k celé řadě maladaptivních důsledků a deregulacím, které myokard dále 

poškozují. Zároveň většina současných terapeutických intervencí (především terapie 

vazopresory) může tyto změny do jisté míry prohloubit. Nejspíše proto může použití beta-

blokátorů z důvodu snížení potřeby kyslíku v myokardu, zvýšením diastolického plnění 

v konečném důsledku zlepšit septickou kardiomyopatii. Nevyřešenou otázkou je vhodná 

selektivita betablokátorů. V současné chvíli je největší pozornost věnována především 

selektivním betablokátorům s krátkým poločasem účinku. K dispozici máme data o tom, že 

esmolol snižuje hladinu TNFα a jeho použití s cílem dosáhnout TF 80-94/min nejen zvýšilo SV 

při poklesu potřeby vazopresorů, ale také zlepšilo 28-denní mortalitu (56). Ze studie však byli 

vyčlenění nemocní s depresí systolické funkce, a tak data na pacienty se SIC extrapolovat 

nemůžeme. Vzhledem k více než kvadrilionu adrenergních receptorů v těle, které se nachází 

téměř na všech lidských buňkách, je možné, že díky pleiotropnímu efektu neselektivních 

betablokátorů dosáhnout lepšího klinického výsledku, což může naznačovat naše práce.  

 

6.7. Budoucnost 

Budoucnost nám může přinést v problematice SIC řadu změn. Pro posun vpřed je nutné bližší 

pochopení změn dějící se v myokardu během septického stavu a to nejen na molekulární úrovni. 

Zajímavou možností pro budoucí diagnostiku a monitorování průběhu SIC by mohla být mikro 

RNA (miRNA). Již dnes je popsáno několik sekvencí miRNA exprimovaných 

v kardiomyocytech během septického stavu (57, 58), které by k tomu účelu mohly sloužit. 

Terapeutické ovlivnění SIC na molekulární úrovni je sice velmi lákavé, blízké klinické praxi 

však je v tuto chvíli velmi vzdálené. Reálnější možností pro další pokrok by bylo zaměření se 

na klinické fenotypy SIC (např. jak je definuje Wang a kol.(59)) a na nich pak otestovat další 

terapeutické intervence a nástroje hemodynamické optimalizace. Pro diagnostiku a monitoraci 

by bylo nejspíše také vhodné spojit hemodynamické parametry s echokardiografickými (např. 

spotřebu katecholaminů k dosažení cílového středního arteriálního tlaku + parametry systolické 

dysfunkce či poruchy kontraktility zjištěné speckle trackingem). Protože snahou 
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kompenzačních reakcí během septického šoku je dosáhnout „adekvátního“ srdečního výdeje, 

což není pouze echokardiograficky hodnotitelné. Ke slovu se nejspíše dostanou ještě více 

betablokátory. Pro jejich větší rozšíření, ale bude nutné definovat vhodné načasování jejich 

podání a také hemodynamické cíle, které se budeme snažit dosáhnout. Opět je potřeba 

připomenout, že nesmí vycházet pouze z konkrétní tepové frekvence, ale především 

z parametrů orgánové perfuze při dobré znalosti kardiální výkonnosti. Mírné snížení srdeční 

výkonnosti je zcela jistě jednou z adaptačních změn a nikoli pouze patologií a snahy o 

důslednou normalizaci všech abnormit nemusí vést k lepším terapeutickým výsledkům. Naším 

cílem tak zůstává pochopení důsledků septické kardiomyopatie, tak abychom mohli 

optimalizovat své počínání a zachovali/zlepšili funkční stav srdcí našich pacientů.  
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6. CÍLE PŮVODNÍCH VĚDECKÝCH PRACÍ 

1) Analýza literární evidence premorbidní aplikace betablokátorů na přežití 

nemocných v sepsi/septickém šoku 

 

2) Zhodnotit účinnost premorbidní aplikace betablokátorů na přežití 

nemocných v sepsi/septickém šoku na vlastních datech 

 

3) Zhodnotit efektivitu urey jako jednoduchého a nezávislého prediktoru 

mortality u septických pacientů. 
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6.1. The association between premorbid beta blocker exposure and 

mortality in sepsis—a systematic review. Critical Care 2019 

 

Dosud neexistoval žádný publikovaný systematický přehled o vlivu premorbidní expozice β-

blokátorům na mortalitu během sepse, proto jsme se rozhodli tuto skutečnost změnit. Snažili 

jsme se systematicky prozkoumat důkazy ze všech humánních studií o premorbidní expozici β-

blokátorům a sepsi.  

Metodika 

Tato studie byla provedena dle pokynů pro tvorbu metaanalýz observačních studií v 

epidemiologii (MOOSE) a byla zaregistrována v mezinárodním registru prospektivních 

systematických přehledů PROSPERO. K 30. lednu 2019 byly prohledány 3 databáze (EMBase, 

MEDLINE a Cochrane) z nich byly exportovány studie dle hledaných parametrů. 

Výběr studií 

Do tohoto přehledu byli zahrnuti pacienti, kteří byli vystaveni působení β-blokátorů před 

epizodou sepse nebo septického šoku a byli ošetřováni na oddělení urgentního příjmu (OUP) 

nebo na jednotce intenzivní péče (JIP). Vyloučeny byly případové studie/malé série (celkem < 

20 pacientů) a přehledové články. Abstrakty posuzovali nezávisle na sobě dva hodnotitelé a 

případné neshody řešil třetí hodnotitel. 

Výsledky 

Prvotní rešerše přinesla 2128 abstraktů, všechny v angličtině, odstraněno bylo 64 duplicitních 

záznamů. Po screeningu bylo k extrakci dat původně vybráno 16 studií. Sedm studií bylo 

nakonec rovněž vyřazeno, protože nesplňovaly všechna kritéria pro zařazení. Celkově bylo 

shledáno jako způsobilých celkem devět studií, které zahrnovaly 56 414 pacientů se sepsí, 

včetně 6576 pacientů s předléčených β-blokátory. 

Charakteristika a typ studií 

Všechny studie byly retrospektivní kohortové studie a údaje byly získány v letech 1999-2017. 

Studie popisovaly pacienty se sepsí, těžkou sepsí nebo septickým šokem v prostředí OUP nebo 

JIP. Definice sepse, těžké sepse, septického šoku a premorbidní expozice β-blokátorům se v 

jednotlivých studiích mírně lišily, byly však přiměřené a srovnatelné se současnou definicí. 
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Souhrnná analýza studií ukázala statisticky signifikantní vliv β-blokátorů na přežití nemocných 

(aOR = 0,79; 95% CI (0,67, 0,92), p = 0,004), avšak se značnou heterogenitou, což snižuje 

výpovědní hodnotu tohoto závěru. Naše systematická rešerše zahrnovala také šedou literaturu 

ve formě abstraktů z konferencí. Údaje o mortalitě ze tří studií, které byly hlášeny jako 

konferenční abstrakty, ukázaly trend ke snížení mortality při premorbidní expozici β-

blokátorům. Výsledky však nebyly statisticky významné. 

Údaje o klinických parametrech poskytly pouze čtyři studie: Contenti et al, de Roquetaillade et 

al, Sharma et al a Fuchs et al. Uvádění parametrů však nebylo konzistentní. Nebyl zjištěn žádný 

významný rozdíl v dávkách vazopresorů ve všech čtyřech studiích. Contenti et al. a de 

Roquetaillade et al. zjistili, že premorbidní expozice β-blokátorům byla spojena se sníženou 

srdeční frekvencí; Sharma et al. údaje o srdeční frekvenci neuvedli. Contenti et al. zjistili, že 

premorbidní užívání β-blokátorů je spojeno s nižší počáteční hladinou laktátu v plazmě, ale de 

Roquetaillade et al. nikoli. Pokračování v užívání β-blokátorů během sepse bylo spojeno s 

nižšími hladinami plazmatického laktátu v prvních 24 h. 

Ve všech ostatních relevantních parametrech včetně středního arteriálního tlaku, skóre SOFA 

(Sequential Organ Failure Assessment), skóre APACHE (Acute Physiology and Chronic Health 

Evaluation) -II nebo III a výskytu umělé plicní ventilace nebyly zjištěny žádné významné 

rozdíly.  

Diskuse 

Jedná se o první systematický přehled zkoumající roli premorbidní expozice β-blokátorům na 

výsledky mortality u pacientů se sepsí. Přestože nebyl k dispozici dostatek údajů k provedení 

metaanalýzy, souhrnný upravený poměr šancí ze tří studií naznačil potenciální snížení 

morbidity v souvislosti s premorbidním užíváním β-blokátorů, i když se značnou heterogenitou.  

Srdeční dysfunkce u sepse je běžná a má jak systolickou, tak diastolickou složku. Zdá se však, 

že pouze diastolická dysfunkce je spojena s mortalitou. Zatímco premorbidní užívání β-

blokátorů může snížit systolickou funkci, snížení adrenergní odpovědi v sepsi (snížení srdeční 

frekvence, prodloužení diastolického času a zlepšení koronární perfuze) může vést ke zmírnění 

diastolické dysfunkce. Dále může dojít ke snížení rizika ischemie myokardu v důsledku snížení 

spotřeby kyslíku v myokardu. 

Pacienti se septickým šokem jsou často léčeni velkými dávkami exogenních katecholaminů za 

účelem hemodynamické stabilizace. Zvýšená dávka a délka podávání noradrenalinu je spojena 
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s vyšším výskytem nově vzniklé fibrilace síní a nadměrná hladina katecholaminů může hrát 

důležitou roli i v srdeční dysfunkci související se sepsí, protože způsobuje kardiomyopatii a 

nekrózu kardiomyocytů. Blokáda β-adrenergních receptorů by mohla snížit množství 

exogenních katecholaminů tím, že obnoví sepsí vyvolanou downregulaci β-adrenergních 

receptorů. 

Zajímavé je, že Singer et al. uvádějí, že pacienti s premorbidní expozicí neselektivním β-

blokátorům měli nižší mortalitu ve srovnání s pacienty s premorbidní expozicí 

kardioselektivním β-blokátorům. To naznačuje, že modulace nekardiálních adrenergních reakcí 

na sepsi β-blokátory může mít také důležitou roli. Kromě toho mohou β-blokátory potenciálně 

pozitivně modulovat narušenou autonomní (sympatiko- parasympatickou) rovnováhu při sepsi. 

β-adrenergní systém reguluje apoptózu, mitochondriální funkci a produkci zánětlivých 

cytokinů. Blokátory β receptorů ovlivňují vzorec syntézy cytokinů, přičemž blokátory β1 

receptorů snižují prozánětlivou odpověď, zatímco β2-antagonizace má zřejmě opačný účinek, 

alespoň u chronického srdečního selhání. 

U sepse β2-adrenergní stimulace selektivně inhibuje Th1 funkci CD4+ lymfocytů a 

upřednostňuje Th2 mediovanou odpověď, která inhibují aktivaci makrofágů, proliferaci T 

buněk a produkci prozánětlivých cytokinů. Funkce CD8+ lymfocytů může být β2-adrenergní 

stimulací rovněž potlačena. Dosavadní důkazy o jakémkoli příznivém využití β-adrenergní 

blokády na imunitní funkce u sepse jsou však rozporuplné. 

Přesto zůstává řada otázek týkajících se role β-adrenergní blokády u sepse nezodpovězena. 

Kromě obav o bezpečnost a účinnost je třeba ještě objasnit délku trvání a dávkování, při kterém 

by měla být β-blokáda prováděna. Kromě toho je kontroverzní i načasování zahájení 

terapeutické β-adrenergní blokády. Výsledky našeho systematického přehledu naznačují, že 

bychom neměli upouštět od podávání β-blokátorů během sepse. Místo toho můžeme zvážit 

pokračování v podávání chronických β-blokátorů a možná zavést β-blokátory na počátku léčby 

sepse, zejména ty kardio neselektivní. 

Závěr 

Tento systematický přehled naznačil, že expozice β-blokátorům před příhodou sepse by mohla 

mít význam pro snížení úmrtnosti.  
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6.2. Association between premorbid beta-blocker exposure and sepsis 

outcomes—the Beta-Blockers in European and Australian/American 

Septic Patients (BEAST) Study." Critical Care Medicine 2021 

  

Studie BEAST (The Beta-blockers in European and Australian/ American Septic paTients 

study) je retrospektivní kohortová studie a byla provedena za účelem dalšího zkoumání vlivu 

premorbidní expozice betablokátorům na výsledky sepse, přičemž jsme se znovu zaměřili na 

podtřídy betablokátorů, orgánové dysfunkce a glykemickou kontrolu. Cílem bylo ověřit dříve 

zkoumanou hypotézu také na vlastních datech našich nemocných. 

Metodika 

Tato multicentrická studie zahrnovala pacienty z Nepean Hospital (Kingswood, Nový Jižní 

Wales, Austrálie), metabolické JIP Fakultní nemocnice Plzeň (Plzeň, Česká republika) a 

veřejně dostupné údaje z databáze eICU Collaborative Research Database. Do analýzy byli 

zahrnuti dospělí pacienti přijatí na JIP pro sepsi v období od ledna 2014 do prosince 2018. 

Zahrnuta byla pouze první epizoda sepse, aby se zohlednila zvýšená úmrtnost spojená s 

opakovanou sepsí. 

Primárním výsledkem této studie byla mortalita měřená ve dvou časových bodech: Úmrtnost 

na jednotce intenzivní péče a nemocniční úmrtnost. Sekundární výsledky zahrnovaly četnost 

epizod hypoglykémie (< 40 mg/dl) nebo hyperglykémie (> 198 mg/dl), vrcholové hladiny 

laktátu během prvních 24 hodin, orgánovou dysfunkci (skóre Sequential Organ Failure 

Assessment [SOFA]) měřenou 1. a 3. den, četnost šoku, potřebu umělé plicní ventilace, četnost 

přístrojové náhrady funkce ledvin v průběhu sepse a délku pobytu na JIP. 

Výsledky 

Ze všech tří kohort jsme identifikovali celkem 12 975 pacientů se sepsí, z nichž bylo do studie 

zařazeno 4 086 pacientů. Mezi nimi bylo 391 pacientů z kohorty Nepean, 745 pacientů z 

kohorty Plzeň a 2 950 pacientů z kohorty eICU. 8877 nemocných se sepsí z kohorty eICU bylo 

vyloučeno z důvodu nedostatku údajů o premorbidní medikaci. Dalších 12 pacientů (11 z eICU 

a 1 z Plzně) bylo ze studie vyloučeno z důvodu současného předepisování dvou nebo více beta-

blokátorů. 

Septický šok byl diagnostikován u 502 pacientů (12,2 %). Celkem bylo identifikováno 1 556 

pacientů (38 %) s premorbidní expozicí betablokátorům. Z nich bylo 1 153 (74 %) vystaveno 
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kardioselektivním betablokátorům, přičemž nejčastěji se jednalo o metoprolol, a 403 (26 %) 

nekardioselektivním betablokátorům, přičemž nejčastěji se jednalo o karvedilol.  

Multivariantní logistická regresní analýza ukázala, že premorbidní expozice beta-blokátorům 

byla spojena se sníženou mortalitou na JIP (adjustované OR [aOR], 0,80; 95% CI, 0,66-0,97; p 

= 0,025) i v nemocnici (aOR, 0,84; 95% CI, 0,71-0,99; p = 0,033). Analýza podskupin 

porovnávající kardioselektivní beta-blokátory a kardio neselektivní beta-blokátory rovněž 

prokázala, že expozice kardioselektivním beta-blokátorům nebyla spojena se sníženou 

mortalitou na jednotce intenzivní péče (aOR, 0,88; 95% CI, 0,72-1,08; p = 0,23) ani v 

nemocnici (aOR, 0,89; 95% CI, 0,75-1,07; p = 0,22). Expozice kardio neselektivním BB byla 

naopak spojena se sníženou mortalitou na jednotce intenzivní péče (aOR, 0,59; 95% CI, 0,41-

0,85; p = 0,005) i v nemocnici (aOR, 0,68; 95% CI, 0,51-0,92; p = 0,013). Zejména premorbidní 

expozice karvedilolu byla spojena se sníženou úmrtností na jednotce intenzivní péče (aOR, 

0,46; 95% CI, 0,29-0,73; p = 0,001) i v nemocnici (aOR, 0,64; 95% CI, 0,46-0,91; p = 0,013). 

Coxova regresní analýza rizika ukázala, že premorbidní expozice beta-blokátorům byla spojena 

s 16% snížením rizika úmrtí na JIP (poměr rizika 0,84; 95% CI 0,71-0,99; p = 0,037) ve všech 

třech kohortách. Premorbidní expozice beta-blokátorům byla spojena s vyšším poměrem 

Pao2/Fio2 1. den (204,5 vs 170 mm Hg; p = 0,004), vyššími hladinami kreatininu 1. den (179 

vs 150,1 μmol/l; p = 0,004) a nižší potřebou noradrenalinu 3. den (0,11 vs 0,17 μg/kg/min; p = 

0,001). Jak v den 1, tak v den 3 byly Glasgow Coma Scale (GCS) a střední arteriální tlaky 

konsistentně vyšší při premorbidní expozici beta-blokátorům. V celkovém skóre SOFA nebyly 

zjištěny žádné významné rozdíly. Nebyly rovněž zjištěny žádné významné rozdíly ve vývoji 

orgánové dysfunkce mezi 1. a 3. dnem (ΔSOFA). 

Sekundární klinické výsledky zahrnovaly délku pobytu na jednotce intenzivní péče, četnost 

hypoglykémie nebo hyperglykémie, maximální hladiny laktátu během prvních 24 hodin, výskyt 

šoku a mechanické ventilace a míru náhrady ledvin. Četnost mechanické ventilace (23,7 % vs 

28,8 %; p ≤ 0,001) a četnost septického šoku (9,8 % vs 13,8 %; p ≤ 0,001) byla nižší při expozici 

beta-blokátorům v předchorobí, četnost přístrojové náhrady funkce ledvin či 

hyper/hypoglykémie se mezi skupinami neodlišovala.  

Diskuze 

Výsledky naší studie jsou v souladu s rostoucím počtem výzkumů, které zdůrazňují možnost 

využití beta-blokátorů v léčbě sepse. Zároveň se o první studii, která zkoumá vliv premorbidní 

expozice betablokátorům na orgánovou dysfunkci, glykémii a laktatémii u sepse. 
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Výsledky naší studie ukázaly, že premorbidní expozice beta-blokátorům, zejména kardio 

neselektivním beta-blokátorům, může být spojena se sníženou morbiditou u sepse. Ačkoli 

přesné mechanismy nejsou dobře známy, preklinické studie prokázaly potenciální příznivé 

účinky kardio neselektivních beta-blokátorů na expresi cytokinů v kostní dřeni, indukci 

autofagie a také renoprotektivní účinky na myších modelech. 

Kromě kardioprotektivních účinků mají beta-blokátory široký rozsah účinků na metabolické a 

hemostatické funkce. Předpokládá se, že imunomodulační účinek beta-blokátorů je nepřímý, a 

to prostřednictvím blokády aktivace beta-adrenergní receptorové dráhy zprostředkované 

katecholaminy. To také poskytuje mechanistickou oporu pro koncept "dekatecholaminizace". 

Zda beta-blokáda podporuje protizánětlivou nebo prozánětlivou odpověď během sepse, však 

zůstává předmětem diskusí a pravděpodobně to závisí na načasování podání.   

Širokou škálu fyziologických účinků beta-blokátorů by bylo možné dále zkoumat pomocí 

dysfunkce jednotlivých orgánových systémů během sepse. Naše studie poukázala na možný 

přínos na respirační a neurologické funkce, nikoli však na funkce renální. Zajímavé je, že 

střední arteriální tlak byl významně vyšší při premorbidní expozici betablokátorům a že došlo 

ke snížení potřeby vazopresorů 3. den přijetí, což naznačuje rychlejší odeznění šoku. V souladu 

s předchozím výzkumem jsme nezaznamenali ve vstupních hodnotách laktátu.  

Stejně jako u všech studií závislých na administrativních údajích pro retrospektivní analýzu má 

i naše studie některá omezení, která je třeba vzít v úvahu. Naše studie je díky retrospektivnímu 

pojetí závislá na integritě dat, včetně přesnosti výpočtů skóre GCS a SOFA, které mohou 

vykazovat určitou míru variability. K úplnému prozkoumání vlivu premorbidní expozice beta-

blokátorům na orgánovou dysfunkci v průběhu sepse by byly zapotřebí další prospektivní 

studie. 

Závěr 

V této multicentrické kohortové studii jsme zjistili, že expozice beta-blokátorům před 

hospitalizací může být spojena se snížením upravené úmrtnosti na JIP a v nemocnici. Zajímavé 

je, že tato asociace se zdála být vyjádřena především u kardio neselektivním beta-blokátorů. 

Tato studie přispívá k rostoucímu počtu důkazů pro další prospektivní klinické studie, které by 

zkoumaly potenciální použití beta-blokátorů v léčbě sepse. 
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6.3. Blood urea nitrogen-independent marker of mortality in sepsis. 

Biomedical Papers 2022 

Hladina urey je dlouhodobě známá jako snadno dostupný nezávislý rizikový faktor prognózy 

pacientů především v oblasti kardiologie (zejména u. chronického srdečního selhání, akutního 

infarktu myokardu, disekce aorty). Patofyziologická podstata této skutečnosti by mohla být 

dána tím, že sérová hladina urey odráží neurohormonální aktivaci nad rámec jakéhokoli 

poklesu filtračních funkcí ledvin. Cílem naší práce bylo ověřit tuto skutečnost i v případě 

septického stavu.  Studie byla provedena na základě retrospektivního zkoumání dat jak 

vlastních, tak dat z velké databáze kriticky nemocných amerických pacientů. Jedná se o první 

studii, která hodnotí prognostickou hodnotu urey při přijetí u kriticky nemocných pacientů se 

sepsí. 

Metodika 

Studie byla koncipována jako multicentrická retrospektivní analýza dat pacientů z 

Metabolické JIP Fakultní nemocnice Plzeň a veřejně dostupných dat z databáze eICU 

Collaborative Research Database. eICU-CRD pod záštitou Massachusettského 

technologického institutu zahrnuje 200 859 přijetí 139 367 pacientů na JIP v letech 2014 a 

2015 ve 208 amerických nemocnicích. Do hodnocení byli zahrnuti pouze nemocní s první 

atakou sepse, vyloučili jsme opakované pobyty na JIP a pacienty mladší 18 let. Zařazovacími 

kritérii byly kód ICD A41.9 v propouštěcí zprávě a dokumentovaná sérová hodnota urey při 

přijetí. Do studie bylo zařazeno celkem 760 pacientů z české kohorty a 8366 pacientů z 

kohorty eICU pacientů. Sledovaným cílem sledování byla 28denní mortalita. 

Statistická analýza 

Rozdíly mezi nezávislými skupinami byly vypočteny pomocí jednocestné ANOVA. K 

porovnání kontinuálních parametrů byl použit nezávislý Student t-test a Mann-Whitney U 

test. Pearson χ2 byl použit k vyhodnocení kategorických proměnných.  

Mortalita po 28 dnech byla hodnocena pomocí jednorozměrné i vícerozměrné logistické 

regrese. K vyhodnocení a úpravě faktorů spoluurčujících dlouhodobou mortalitu byla použita 

univariační a multivariační Coxova regresní analýza. Mortalita mezi jednotlivými skupinami 

byla sledována pomocí Kaplan-Meierových křivek. 

Výsledky 

Pacienti v kohortě eICU s BUN nad 40 mg/dl měli významně vyšší 28denní mortalitu ve 
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srovnání se skupinou 10-20 mg/dl (HR 2,764; 95%CI 2,37-3,20; P<0,001) i se skupinou 20-

40 mg/dl (HR 1,932 95%CI 1,64-2,23; P<0,001). Hladina BUN při přijetí byla v univariační 

analýze spojena s nepříznivou 28denní mortalitou (HR 1,013; 95%CI 1,012±1,014; P<0,001). 

Optimální vstupní hranice BUN pro kohortu eICU byla vypočtena na 23 mg/dl. Tato cut-off 

hodnota byla spojena s 28denní mortalitou (HR 2,318; 95%CI 2,033-2,643; P<0,001) 

nezávisle na dalších parametrech. Tato zjištění jsou v souladu s analýzou dat českého souboru. 

Diskuse 

Naší studií se podařilo potvrdit, že vstupní hladina urey je nezávislým prognostickým 

prediktorem 28denní celkové mortality kriticky nemocných pacientů se sepsí a zdá se, že také 

nezávislým na renální funkci. Cut-off hodnota BUN 23 mg/ dL odpovídá dosud 

publikovaným zjištěním. Ačkoli souvislost mezi zvýšenou hladinou urey a neurohormonální 

reakcí byla téměř výhradně odvozena z populace pacientů s kardio-renálními problémy, 

domníváme se, že zvýšená urea nezávisle na GFR může citlivě odrážet komplexní základní 

patologické procesy, které se přímo podílejí na patofyziologii sepse. Kritické onemocnění, a 

zejména sepse, se navíc vyznačuje hlubokým a často přetrvávajícím katabolickým stavem, 

který v konečném důsledku vede ke ztrátě svalové hmoty a nervosvalové slabosti. V této 

souvislosti může zvýšená hodnota BUN sloužit také jako ukazatel závažného katabolismu při 

sepsi.  

Design této práce má svá omezení vyplývající z retrospektivní povahy analýzy. Rovněž 

nebyla vzata v úvahu řada faktorů, které nemají vztah k ledvinám a ovlivňují plazmatickou 

hladinu urey, jako je stav tekutin a výživy, jaterní syntéza močoviny. Septický stav je 

dynamický proces a analýza z jediného časového bodu v době přijetí na JIP poskytuje pouze 

omezený pohled, takže prognostická hodnota dynamických změn hladin urey zůstává 

otevřená spekulacím. 

Závěr 

Naší studií se podařilo potvrdit hypotézu, že iniciální hladina urey může být jednoduchý a 

užitečným markerem 28denního nepříznivého výsledku u septických nemocných. K 

vymezení úlohy urey jako ukazatele neurohumorálního a metabolického charakteru 

kritického onemocnění a k pochopení mechanismů, které jsou podstatou pozorovaných 

asociací, a jejich klinického významu jsou zapotřebí prospektivní studie. 
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