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Septicna kardiomiopatija reverzibilna je disfunkcija miokarda u septi¢nih bolesnika. Smanjenje kontraktilnosti miokarda
prisutno je u viSe od 40 % bolesnika s teSkom sepsom ili sa septi¢nim Sokom. Sepsom inducirana disfunkcija miokarda
(SIDM) jedan je od glavnih prediktora loSeg ishoda septi¢nih bolesnika. Smrtnost septi¢nih bolesnika sa SIDM je od 70-%
do 90 %, a bez SIDM je oko 20 %. SIDM karakterizira dilatacija klijetki, snizenje istisne frakcije klijetki, slabiji odgovor na
nadomjestak tekucine i na vazoaktivnu terapiju te reverzibilnost promjena unutar 7-10 dana. Za nastanak SIDM odgovorni su
brojni izvanstanicni i stani¢éni mehanizmi uz interakciju brojnih ¢imbenika koji sudjeluju u regulaciji radne muskulature srca i u
sustavu medustani¢nog prijenosa signala. Rezultat interakcije je poremecaj u povezanosti izmedu unutarstani¢nog citoskeleta
i izvanstani¢énog matriksa i slabljenje prijenosa snage kontrakcije miokarda. Za dijagnosticiranje SIDM koriste se hemodinamski
monitoring, EKG, transtorakalna i transezofagusna ehokardiografija i laboratorijski testovi. U lije¢enje SIDM spada kontrola
infekcije, optimizacija hemodinamskih parametara, nadomjestak tekucine, vazopresori, inotropna terapija, primjena krvnih
pripravaka i statini. Adekvatnu i u¢inkovitu terapiju septi¢ne kardiomiopatije za sada jo§ nemamo. Koristimo kardioprotektivnhu

terapiju, uzrocno lijecenje sepse ili septicnog Soka uz suportivne mjere.
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UvOD

Reverzibilna disfunkcija miokarda prvi put je opisana
1984. godine pomocu radionuklidne ventrikulografije
(1). Transtorakalna ehokardiografija od 1990. godine
donosi veliki napredak u dijagnostici septi¢ne kardio-
miopatije. Brojne ehokardiografske studije pokazuju
smanjenje kontraktilnosti miokarda lijeve klijetke u
40-50 % bolesnika sa septicnim $okom (2). Uz nove
moguénosti hemodinamskog monitoringa i novije
ehokardiografske metode danas moZzemo bolje dija-
gnosticirati SIDM nego prije desetak godina. Ove dija-
gnosticke metode uz laboratorijske testove koristimo u
procjeni u¢inka terapije kao i u procjeni prognoze bole-
snika (3,4). Ehokardiografija moze imati klju¢nu ulogu

u zbrinjavanju bolesnika s teSkom sepsom ili septi¢nim
$okom zbog mogucénosti isklju¢enja kardijalnog uzro-
ka sepse, a Cesto i zbog vodenja i kontrole optimizacije
hemodinamskih parametara. SIDM bolje poznajemo
zahvaljujudi ehokardiografiji (5). U septi¢nom $oku re-
zultat ostecenja stanica i organa je nefunkcijsko stanje
slicno stanju hibernacije. SIDM je revezibilno stanje
karakterizirano smanjenjem adrenergicnog odgovora
na razini miocita, o$te¢enjem unutarstani¢nog prola-
za kalcija i slabljenja osjetljivosti proteina potrebnih za
kontraktilnost miokarda za kalcij. Ove promjene uzro-
kovane su medijatorima-supstancijama kardiodepreso-
rima kao $to su interleukini, tumor nekrotiziraju¢i fak-
tor a i dio komplementa anafilatoksin C5a (6). Septi¢na
kardiomiopatija razlikuje se od ostalih kardiomiopatija
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koje nisu reverzibilne i imaju povi$eni tlak punjenja li-
jeve klijetke (LV). Kod SIDM su zahvacene obje klijetke
s reverzibilnim oste¢enjem sistolicke funkcije lijeve kli-
jetke uz normalan ili sniZen tlak punjenja. Smrtni ishod
septi¢nih bolesnika obi¢no je rezultat multiorganskog
zatajenja prije nego zbog primarne infekcije i hiperin-
flamacije, a $to dugovremeno nije bilo prihvaceno da je
SDIM dio sindroma septi¢nog multiorganskog zataje-
nja. Unazad 30 godina provedena su brojna istrazivanja
SIDM, ali i dalje nema potpunog objasnjenja etiopato-
geneze ili u¢inkovite terapije.

PATOFIZIOLOGIJA I ETIOPATOGENEZA

Kod SIDM obje klijetke mogu biti dilatirane uz sni-
zenje ejekcijske frakcije sa slabijim odgovorom na na-
domjestak tekucine i na povecanje minutnog volume-
na usprkos pocetnoj terapiji s kateholaminima. Stadij
SIDM jako varira od blazih do teskih oblika. Ponekad
je ostecenje funkcije miokarda tako izrazeno da imiti-
ra kardiogeni $ok. Medutim, za SIDM je tipi¢na rever-
zibilnost promjena unutar 7-10 dana. Nakon provede-
nih istrazivanja jo$ od 1984. godine pa nadalje smatra
se da dilatacija lijeve klijetke ima neki zastitni u¢inak
u septi¢nih bolesnika kompenziraju¢i smanjenje mi-
nutnog volumena i kontraktilnosti miokarda prema
Frank-Starlingovom zakonu. Vazna je i reverzibilnost
promjena unutar 7-10 dana, $to je udruzeno s boljom
prognozom. Medutim, studije koje su kasnije prezen-
tirane nisu potvrdile ove kompenzatorne mehanizme.
Prije 9 godina objavljeni su rezultati ehokardiografske
studije na 34 bolesnika s teskom sepsom ili septi¢nim
$okom. U 15 (44 %) ustanovljena je SIDM. U skupini
bolesnika sa SIMD smrtnost je bila 47 % u uspored-
bi s kontrolnom skupinom u kojoj je smrtnost bila 16
% (7). U studiji iz 2008. godine dokazano je da dis-
funkcija LV nije bila povezana s losijom prognozom
bolesnika sa septicnim $okom (8). Rezultati jedne
ehokardiografske studije pokazuju da 30 % bolesni-
ka sa septi¢nim $okom ima dilataciju LV. Takoder je
ustanovljeno da je dilatacija LV prisutna u bolesnika
s disfunkcijom LV, a kod dijastoli¢ke disfunkcije LV
tipa inkompletne relaksacije bez promjene veli¢ine LV.

Promjene sli¢ne LV opisane su i u desnoj klijetki (DV).
U sepsi, suprotno funkciji LV, DV obi¢no ima visoko
naknadno opterecenje (engl. afterload) s povecanjem
plu¢ne vaskularne rezistencije kao $to je u ARDS-u kod
odraslih. Osim toga DV obi¢no nema kompenzacijski
mehanizam za akutno povecanje naknadnog opterece-
nja s razvojem kardiogenog $oka kao §to je to u masiv-
noj plué¢noj emboliji. Rezultati istrazivanja pokazuju da
prezivjeli bolesnici sa septi¢nim Sokom imaju visi arte-
rijski tlak i tlak u desnom atriju, ve¢i udarni volumen i
visu ejekcijsku frakciju DV nego bolesnici koji su umr-
li. Znadi: snizena ejekcijska frakcija DV povezana je s
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losom prognozom. Postoje brojne nekardijalne kriticne
bolesti kod kojih nastaje disfunkcija miokarda (DM),
kao §to su neurogena disfunkcija miokarda kod suba-
rahnoidnog krvarenja, ishemijskog mozdanog udara,
subduralnog krvarenja i traume glave. Vazno je navesti
i akutno zatajenje respiracijskog sustava, anafilaksiju,
politraumu, opekotine, hemoragijski $ok, rabdomioli-
zu, otrovanja, pankreatitis, hipotermiju i hipertermiju,
hipertenzivnu krizu, emocionalni stres, malnutriciju i
hipokalcemiju kod kojih moze nastati DM (9).

Dijastolicku funkciju LV mozemo odrediti ehokardio-
grafski pomocu transmitralnog protoka i protoka kroz
plucne vene pomo¢u pulsnog doplera (PW) i tkivnog do-
plera (TDI). Za procjenu dijastolicke funkcije LV koristi
se transtorakalna i transezofagusna ehokardiografija.

Ustanovljene su mnoge patoloske znacajke u SIDM
uklju¢ujudi genske i ostale moguce mehanizme koji
zajedno utjeCcu na miokard. Medutim, ni jedna zna-
¢ajka sama po sebi nije uvjerljiva kao vrlo vjerojatni
uzrok os$tecenja kontraktilne sposobnosti miokarda.
Disfunkcija miokarda u sepsi rezultat je interakci-
je mnogih ¢imbenika koji inace normalno reguliraju
kontraktilni aparat i sustav prijenosa signala. Smanje-
nje kontraktilnosti miokarda nastaje zbog defekta u
mehanickoj povezanosti izmedu unutarstani¢nog cito-
skeleta i vanstani¢nog matriksa uzrokovanog sepsom.
U septi¢cnom miokardu dolazi do gubitka distrofina,
-distroglikana i aktina sarkomere. Ove promjene re-
zultiraju pucanjem mehanicke veze s aktinom izmedu
unutarstani¢nog citoskeleta i izvanstani¢nog matriksa
te zbog toga dolazi do slabljenja prijenosa snage kon-
trakcije. U septicnom miokardu smanjena je ekspresi-
ja N-kadherina, koneksina 43 i prekinuta je adhezija
miocita, nastaje gubitak koneksona i dehiscencija ti-
jesnih veza (engl. gap junction). Nastaju promjene u
elektromehanickoj komunikaciji izmedu stanica koje
doprinose disfunkciji miokarda u sepsi (10).

U izvanstani¢ne mehanizme koji su odgovorni za nasta-
nak SIDM spadaju promjene u protoku krvi u miokar-
du, promjene mikrocirkulacije miokarda, kardiodepre-
sori, metabolicke promjene i autonomna disregulacija.
Tijekom sepse nastaju velike promjene u mikrocirku-
laciji. Promjene su ustanovljene u protoku i distribuciji
krvi uzrokujuci lokalizirana podrucja ishemije miokar-
da. Ishemiju miokarda detektiramo poviSenim vrijed-
nostima troponina, a koje su u korelaciji sa stupnjem
disfunkcije miokarda. U septi¢nom miokardu nalazimo
migraciju i aktivaciju neutrofila u medustani¢ni prostor
i intravaskularne depozite fibrina koji mogu uzrokova-
ti okluziju krvne zile. Eksperimentalne studije prije 40
i 30 godina dokazale su postojanje kardiodepresornih
supstancija u septickom $oku. Brojne supstancije, tzv.
medijatori prisutni su u teskoj sepsi ili septickom Soku.
To su tumor nekrotizirajuci faktor-TNF-q, interleukini
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IL-1B i IL-6 i dio komplementa anafilatoksin C5a koji
imaju kardiodepresorni ucinak in vitro. In vivo dis-
funkcija miokarda u djece s meningokoknim septi¢nim
$okom uzrokovana je interleukinom IL-6. Rezultati ek-
sperimentalnih studija ukazuju na vaznu ulogu C5a u
nastanku SIDM (9). Vjerojatno samo jedan medijator
nije odgovoran za nastanak SIDM nego i oslobadanje,
aktivacija ili inhibicija i ostalih stani¢nih medijatora.
Od metabolickih promjena u miokardu u septickih bo-
lesnika nalazi se nakupljanje lipida i glikogena. Potros-
nja kisika i metabolizam u mirovanju povecava se do 30
% od normalnih vrijednosti, ali manje u nekomplicira-
noj sepsi. Medutim, u progresiji Soka i nastanka zataje-
nja organa opet dolazi do smanjenja potrosnje kisika i
do smanjenja metabolizma.

DIJAGNOSTIKA

U dijagnostici septi¢ne kardiomiopatije koristimo in-
vazivno hemodinamsko pracenje, elektrokardiografi-
ju, transtorakalnu i transezofagusnu ehokardiografiju i
laboratorijske testove. EKG moze pokazati elevaciju ili
denivelaciju ST-spojnice, novonastali Q-zubac, viso-
ki T-val ili produzenje QTc intervala. Kod sumnje na
SIDM potrebno je visekratno snimati EKG tako da bi
mogli registrirati promjene koje su takoder reverzibil-
ne naravi (12). Unazad 29 godina ehokardiografija se
koristi u dijagnostici SIDM (13). Ehokardiografija je
metoda prvog izbora za hemodinamsku evaluaciju he-
modinamski nestabilnih bolesnika sa septi¢nim $okom
ili teSkom sepsom. Invazivnim mjerenjem parametara
predopterecenja kao $to su centralni venski tlak i tlak
u pluénoj arteriji ne mozemo predvidjeti odgovor na
nadomjestak teku¢ine. Medutim, ehokardiografija kao
neivazivna metoda daje nam ostale vazne parametre
kao $to su promjene u $irini donje Suplje vene ovisno
o respiraciji i vrijednosti udarnog volumena. Eho-
kardiografski se procjenjuje kontraktilnost miokarda
lijeve klijetke. U SIDM mozZemo ustanoviti o$tecenje
segmentne kontraktilnosti koja je najcesce prisutna
u podrudju apeksa i bazalnog segmenta lijeve klijetke
(14). Naj¢es¢e nalazimo hipokineziju septoapikalnog
dijela LV, ali moguca je i akinezija i diskinezija, ali u
manjem broju bolesnika. Osim tih promjena takoder
mozemo ustanoviti patolosko remodeliranje lijeve kli-
jetke uz baloniranje septoapikalnog podrucja sli¢no
kao i kod akutnog infarkta miokarda (sl. 1). Globalna
kontraktilnost lijeve klijetke procjenjuje se odrediva-
njem istisne frakcije (EFLV). Kao i kod ishemijske bo-
lesti srca, EFLV izra¢unavamo pomocu Teicholtzove
ili Simpsonove metode. Procjenu dijastolicke funkcije
lijeve klijetke odredujemo temeljem transmitralnog
protoka i protoka kroz plu¢ne vene. Mjerimo vr$nu
brzinu E vala, vr$nu brzinu A vala, omjer E/A vala,
zatim vrijeme deceleracije (DT) i vrijeme izovolume-
trijske relaksacije (IVRT) (sl. 2). Temeljem ovih para-

metara odredujemo stupanj dijastolicke disfunkcije li-
jeve klijetke (15). Takoder mozemo odrediti sistolicku
i dijastolicku disfunkciju desne klijetke. Za procjenu
dijastolicke funkcije klijetki od velike nam je pomo-
¢i i tkivni dopler (engl. Tissue Doppler Imaging). TDI
mjeri brzinu gibanja miokarda, a to je zapravo nova
varijanta konvencionalnog doplera (sl. 3). Iz omjera
brzine E vala i Em vala mozemo odrediti tlak punjenja
lijeve klijetke (16). Za procjenu funkcije miokarda slu-
zi nam i mjerenje deformacije miokarda (engl. strain).
Postoje tri smjera deformacije miokarda: uzduzni, ra-
dijalni i kruzni. Naj¢e$¢a normalna vrijednost uzduz-
ne deformacije iznosi -19+6 %. Sistolicka deformacija
miokarda smanjena je u septi¢noj kardiomiopatiji (sl.
4). Krivulju deformacije miokarda dobijemo pomocu
tkivnog doplera na taj nacin da se pulsni dopler uzo-
rak postavi u sredini segmenta miokarda koji Zelimo
analizirati. Miokardni performans indeks (MPI) u sebi
objedinjuje sistolicku i dijastolicku funkciju lijeve kli-
jetke. Obje funkcije lijeve klijetke procjenjujemo mje-
renjem vremena ejekcije (ET), izovolumetrijske kon-
trakcije (IVCT) i izovolumetrijske relaksacije (IVRT).
Normalna vrijednost MPI je 0,39+0,05.

KB DUBRAVA KARDIOLGL), M58
29/09/1935 24/07/113 11:18:04 USR DUBRAVA

SL. 1. Dvodimenczijski ehokardiografski prikaz Cetiri supljine iz
apikalne pozicije pokazuje balonirani lijevi ventrikul. LA= lijevi
atrij; LV=lijevi ventrikul; DA=desni atrij; DV=desni ventrikul.
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1 MV E Vel 0.69 m/s|
MV DecT

KB DUBRAVA KARDIOLGIJ: M5S
24/07/13 10:45:05 USR DUBRAVA

MV Dec Slope 4.4 m/s2|
MV A Vel 1.04 m/s|
MV E/A Ratio 0.66|

SL 2. Prikaz transmitralnog protoka kontinuiranim doplerom.
Omjer E/A je 0,66 $to ukazuje na dijastolicku disfunkciju lijeve
klijetke po tipu inkompletne relaksacije. E= E val; A= A val.
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SL. 3. Prikaz brzine gibanja lateralnog dijela mitralnog prstena
tkivnim doplerom. Omjer Em/Am ukazuje na dijastolicku
disfunkciju lijeve klijetke.
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SL 4. Prikaz uzduzne deformacije lijeve klijetke. Globalna
deformacija lijeve klijetke ,, strain“ pokazuje sniZenu vrijednost
-7,4%.

Od laboratorijskih testova u dijagnostici SIDM odre-
dujemo razinu natriuretskog peptida (engl. B-type
natriuretic peptide) i NT-proBNP. Brojne studije poka-
zuju povisene vrijednosti ovih peptida u bolesnika sa
septi¢nim Sokom (17,18). Rezultati istrazivanja poka-
zuju povecanu smrtnost u bolesnika koji su imali dis-
funkciju lijeve klijetke i poviSenu razinu BNP. Odredi-
vanje razine visoko osjetljivog troponina I i troponina
T, MB-CK i mioglobina takoder ima dijagnosti¢ku
vrijednost u septicnom $oku. PoviSene vrijednosti
troponina u septi¢nih bolesnika jos nisu u potpunosti
razja$njene. Prema jednoj teoriji do povecanja tropo-
nina dolazi zbog koronarne hipoperfuzije i ishemije
zbog sepse. Prema drugoj teoriji uzrok je poveana
aktivnost trombocita i stvaranje mikrotromba koji pak
uzrokuju ishemiju miokarda (19).

LIJECENJE

Lijecenje septi¢ne kardiomiopatije uklju¢uje kontrolu
infekcije, optimizaciju hemodinamskih parametara,
nadomjestak tekucine, vazoaktivnu terapiju, transfu-
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ziju, inotrope i statine. Takvim lije¢enjem ne dolazi do
normalizacije hemodinamskih parametara u oko 10-
20 % bolesnika sa septi¢nim $okom i SIDM. Istrazi-
vanja o kardioprotektivnoj terapiji kriti¢cnih bolesnika
pokazala su korisnost beta-blokatora, ACE inhibitora,
blokatora kalcijskih kanala i statina. Od vazoaktivnih
lijekova, noradrenalin i dopamin su lijekovi prvog iz-
bora za hemodinamski suport u septicnom Soku na-
kon korekcije hipovolemije (20). Noradrenalin moze
koristiti u inicijalnom stadiju SIDM, ali duza primjena
oStecuje simpatic¢ku overstimulaciju. Dopamin je ko-
ristan u bolesnika sa SIDM zbog povecanja srednjeg
arterijskog tlaka (MAP) u onih bolesnika koji su hi-
potenzivni unato¢ optimalnoj korekeiji hipovolemije.
Dopamin povecava sr¢ani indeks (CI), ali nedostatak
njegova ucinka je tahikardija i aritmogenost, no na
srecu bez povecanja smrtnosti. Statini uz ve¢ pozna-
ti hipolipemicki uc¢inak imaju i antimikrobni, antivi-
rusni i antifungalni uc¢inak (21). Antiupalni udinak
je izrazit ako njihova primjena pocinje u ranoj fazi
SIDM. Korisni u¢inak na ishod bolesnika pokazuje se
kroz nizu smrtnost, skracenje trajanja lije¢enja u bol-
nici i manjim brojem komplikacija. Primjena blokato-
ra kalcijskih kanala smanjuje razinu proinflamatornih
citokina i ekspresiju TNF-a i INOS-a u bolesnika sa
septi¢nim $okom ili teskom sepsom.

ZAKLJUCAK

U teskoj sepsi ili septi¢cnom $oku srce je vazan ciljni
organ sa strukturnim promjenama. Septi¢nu kardio-
miopatiju karakterizira reverzibilno smanjenje kon-
traktilnosti miokarda. Smanjenje kontraktilnosti mio-
karda nastaje zbog defekta u mehanickoj povezanosti
izmedu unutarstani¢nog citoskeleta i vanstani¢nog
matriksa uzrokovanog sepsom. Ehokardiografija je
vjerojatno jedna od najboljih metoda za dijagnostiku
SIDM. Adekvatnu terapiju SIDM za sada jo§ nemamo,
a koristimo kardioprotektivnu terapiju, uzrocno lije-
Cenje sepse i suportivne mjere.
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Septic cardiomyopathy is a reversible myocardial dysfunction in patients with sepsis. Depression in myocardial contractility is
detected in more than 40% of patients with severe sepsis or septic shock. Sepsis-induced myocardial dysfunction (SIMD) is one
of the main predictors of poor outcome in patients with sepsis. Mortality rate in patients with sepsis and SIMD is 70%-90%, while
itis only 20% in patients without SIMD. SIMD is characterized by ventricular dilatation, decreased ejection fraction, less response
to fluid replacement and catecholamines. It is reversible within 7-10 days. Many extracellular and intracellular mechanisms and
mediators included in the regulation of the heart muscle cell contraction may contribute to septic cardiomyopathy. The underlying
cause is disorder in communication between the intracellular contractile apparatus and extracellular matrix, resulting in attenu-
ation of the myocardial contraction. Hemodynamic monitoring, ECG, transthoracic and transesophageal echocardiography, and
various laboratory tests are used in the diagnostic work-up. There are several therapeutic interventions such as infection control,
optimization of hemodynamic parameters, adequate volume resuscitation, inotropic drugs, transfusion of blood derivatives, and
statins. However, for now, there is no efficient therapy for septic cardiomyopathy. The management of SIMD includes cardiopro-
tective therapy, etiologic treatment of sepsis and septic shock, and supportive measures.
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