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Streszczenie

Kliniczny zespol rozwijajgcy sie w konsekwencyi uogolnionej reakcji zapalnej w nastepstwie
zakazenia okresla si¢ mianem posocznicy. W ciezkiej postaci posocznicy dochodzi do niewydol-
nosci wielonarzqdowej.

Podstawowy mechanizm redukcji odpowiedzi miesniowki gladkiej naczyn przez lipopolisacha-
rydy wiqze sie z aktywacjq odpowiedzi zapalnej z uwalnianiem cytokin i chemokin o dzialaniu
prozapalnym, jak interleukina (IL) 1, IL-6, IL-12, IL-15, IL-18, czynnik martwicy nowotwo-
row a. Koleynym etapem jest uwalnianie nastepnych mediatorow reakcji zapalnej, takich jak
prostaglandyny, leukotrieny, biatka ostrej fazy czy aktywacja indukowalnej syntazy tlenku
azotu, a takze wolnych rodnikow tlenowych. Nasilenie produkcyi tlenku azotu jest w poczqtko-
wym okresie posocznicy podstawowym mechanizmem powstawania hiporeaktywnosci naczyn
1 wtornie objawow wstrzqgsu. W zwiqzku z tym pojawia sie pytanie, czy efekt dzialania tlenku
azotu jest istotny klinicznie, a wobec tego, czy hamowanie syntezy tlenku azotu we wczesnym
okresie posocznicy moze poprawiac rokowanie. Wyniki prowadzonych badan wykazaly jednak,
ze produkcja tlenku azotu, zwlaszcza w pierwszym okresie posocznicy, wydaje si¢ zjawiskiem
istotnym nie tylko ze wzgledu na skutki hemodynamiczne, ale rowniez z powodu aktywacyi
procesu zapalnego. Zwazywszy na wieloczynnikowq etiologie posocznicy 1 wtornej hiporeaktyw-
nosct miesniowki gladkiej, terapia zwiqzana z hamowaniem syntezy tlenku azotu nie ma zasto-
sowania klinicznego, tym bardziej ze zwykle leczenie rozpoczyna sie znacznie pozniej niz inter-
wencje terapeutyczng w doswiadczalnych modelach wstrzqsu septycznego. (Folia Cardiologica
Excerpta 2011; 6, 1: 36-43)
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Wstep

Lipopolisacharydy bakteryjne naleza do najsil-
niejszych pirogenow egzogennych, a wiec substan-
cji wyzwalajacych goraczke. Lipopolisacharydy nie
penetruja przez nieuszkodzong bariere krew-mozg,
dlatego do ich pelnego dzialania niezbedne jest
uwalnianie wielu zwigzkow endogennych okre§la-
nych mianem pirogenow endogennych. Kliniczny
zespol rozwijajacy sie w konsekwencji uogolnione;j
reakcji zapalnej w nastepstwie zakazenia okres§la sie
mianem posocznicy. W ciezkiej postaci posocznicy
dochodzi do niewydolnoSci wielonarzadowej. Odpo-
wiedz organizmu na zakazenie zalezy nie tylko od
obecnos$ci we krwi drobnoustrojow, lecz rozwija sie
takze w wyniku oddzialywania elementow Scian ko-
morkowych bakterii, takich jak lipopolisacharydy,
kwas lipotejchojowy, peptydoglikany, lipoproteidy
bakteryjne, a takze uwalniane przez drobnoustroje
egzotoksyny.

Podstawowy mechanizm redukcji odpowiedzi
mie$niowki gtadkiej naczyn przez lipopolisacharydy
wiaze sie z aktywacja odpowiedzi zapalnej z uwal-
nianiem cytokin i chemokin o dziataniu prozapal-
nym, jak interleukina (IL) 1, IL-6, IL-12, IL-15, IL-18,
czynnik martwicy nowotworéw « (TNF-«a, tumor
necrosis factor «). Kolejnym etapem jest uwalnianie
nastepnych mediatorow reakcji zapalnej, takich jak
prostaglandyny, leukotrieny, biatka ostrej fazy czy
aktywacja indukowalnej syntazy tlenku azotu (NOS-2,
nitric oxide synthase-2), a takze wolnych rodnikow
tlenowych. Jednoczes$nie aktywowane sa szlaki
metaboliczne o dzialaniu przeciwzapalnym obejmu-
jace uwalnianie na przykiad IL-4, IL-10 1 IL-13. Pro-
ces zapalny nie jest jednak, jak uprzednio przypusz-
czano, dominujgcym procesem rozwijajacym sie
w odpowiedzi na infekcje [1-3]. Inicjuje on wiele
procesoOw zwiazanych z rozwojem dysfunkcji §rod-
blonka naczyniowego, zaburzeniem endogenne] fi-
brynolizy, w wyniku czego rownowaga niezbedna do
zachowania hemostazy przesuwa sie w strone pro-
cesOW wykrzepiania, czego dalszym nastepstwem
jest zespol rozsianego wykrzepiania wewnatrzna-
czyniowego (DIC, disseminated intravascular coagu-
lation) prowadzacy do niewydolno§ci wielonarzado-
wej w wyniku wykrzepiania w obrebie mikrokraze-
nia [4-9].

Klasyczne podziaty kliniczne wstrzasu septycz-
nego wyodrebnialy dwa okresy. W pierwszym,
okreSlanym mianem wstrzasu goracego, mial wy-
stepowac zwiekszony rzut serca i jednocze$nie
zmniejszony opor obwodowy. W drugim okresie,
okres§lanym jako wstrzas zimny, miat wzrastac opor
obwodowy, czemu miala towarzyszy¢ zmniejszenie

rzutu serca. Badania hemodynamiczne wykazaly
jednak, ze zar6wno zmniejszony opor naczyniowy,
jak 1 podwyzszona pojemnoS$¢ minutowa serca sa
obecne we wczesnym 1 w poznym okresie wstrza-
su septycznego. Warunkiem utrzymania prawidlo-
wej perfuzji tkankowe]j jest natomiast wlaSciwe
wypelnienie lozyska naczyniowego. Hipotensja ob-
serwowana w posocznicy jest wiec wypadkowa
zmniejszenia kurczliwosci serca 1 hipowolemii. Hi-
powolemia czeSciowo jest zjawiskiem wzglednym,
bedacym nastepstwem zmniejszenia napiecia mies-
niowki gladkiej tetnic 1 przez to powiekszenia po-
jemnosci fozyska naczyniowego, a czeSciowo wyni-
ka ze zwiekszenia przepuszczalno$ci naczyn prowa-
dzacej do bezwzglednej hipowolemii [10-12].

Obowiazujace aktualnie zasady postepowania
terapeutycznego w leczeniu posocznicy mozna po-
dzieli¢ na przyczynowe i objawowe, przy czym obie
wdraza sie 1 prowadzi rownocze$nie.

Leczenie przyczynowe

Leczenie przyczynowe obejmuje szybkie usu-
niecie ogniska zakazenia, rozpoczecie terapii prze-
ciwdrobnoustrojowej, poprzedzone pobraniem ma-
terialow do badania mikrobiologicznego, a takze
leczenie przeciwzapalne. Leczenie poczatkowo
wdraza sie empirycznie na podstawie danych Kli-
nicznych uwzgledniajacych najbardziej prawdopo-
dobne czynniki etiologiczne oraz zdolno$¢ do pene-
trowania Srodkow leczniczych do Zrodla zakazenia.
Po otrzymaniu wynikoéw badania mikrobiologiczne-
go moze by¢ konieczna modyfikacja leczenia zgod-
nie z uzyskanym profilem wrazliwo§ci drobnoustro-
ju na leki. Taki schemat leczenia sprawia, ze o jego
powodzeniu decyduje nie tylko szybkie rozpocze-
cie diagnostyki i1 leczenia, lecz takze wtasciwy do-
bor empirycznej terapii [12-16].

Hamowanie reakcji zapalnej jest istotnym ele-
mentem leczenia przyczynowego [17]. Efektem
wtornym jest normalizacja zaburzonej rownowagi
miedzy procesami wykrzepiania 1 fibrynolizy we-
wnatrznaczyniowej [18, 19]. Terapie z wykorzysta-
niem $rodkow o dzialaniu przeciwzapalnym zapo-
czatkowaly badania dotyczace hamowania syntezy
prostanoidow w posocznicy. Badania nad stosowa-
niem ibuprofenu w posocznicy wykazaly, ze redu-
kowane sa goraczka, deficyt tlenowy, wtornie tachy-
kardia, lecz takie leczenie nie wplywalo na czesto$¢
wystepowania zespolow ostrej niewydolno$ci odde-
chowej, a takze na Smiertelno$¢ [20]. Po wyjasnie-
niu mechanizméw aktywacji procesu zapalnego
W posocznicy rozpoczeto proby leczenia z uzyciem
ludzkiego rekombinowanego, aktywowanego biatka C
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(rhAPC, recombinant human activated protein C) [6,
21-23]. Pierwsze badania kliniczne pozwolily na
sprecyzowanie kierunkow dziatania rhAPC w po-
socznicy: hamowanie krzepniecia krwi przez dzia-
tanie proteolityczne na czynnik V 1 VIII, aktywacja
Srodbtonka naczyniowego 1 ograniczenie w ten spo-
sOb wytwarzania cytokin i trombiny oraz hamowa-
nie apoptozy [24-28]. Ponadto wykazano, ze lecze-
nie z uzyciem rhAPC znaczaco zmniejsza Smiertel-
nosSc¢ [28, 29].

Leczenie objawowe

Leczenie objawowe jest rownie istotne dla ro-
kowania jak leczenie przyczynowe. Podstawowe
cele to miedzy innymi utrzymanie wlasciwego cis-
nienia tetniczego przez odpowiednie nawodnienie.
Aby postepowanie bylo bezpieczne i jednoczes$nie
efektywne, konieczne jest monitorowanie oSrodko-
wego ciS$nienia zylnego. Hiporeaktywno$§¢ mies-
niowki gtadkiej naczyn krwiono$nych zwalcza sie,
podajac obkurczajace ja leki. Lekami pierwszego
rzutu sa noradrenalina 1 dopamina. Utrzymywanie
sie hipotensji mimo wla§ciwego nawodnienia 1 sto-
sowania amin katecholowych jest wskazaniem do
podawania wazopresyny [12, 15, 16, 30, 31]. Poza
leczeniem zaburzen funkcji uktadu sercowo-naczy-
niowego moga by¢ niezbedne wentylacja mechanicz-
na w przypadku rozwoju niewydolno$ci oddechowe;j,
leczenie nerkozastepcze, leczenie zaburzen gospo-
darki kwasowo-zasadowej, kortykoterapia [30].

Jak wspomniano, referencyjng metoda poste-
powania w przypadku hipotonii po wlasciwym na-
wodnieniu jest stosowanie amin presyjnych. Nieste-
ty, takie dzialanie nie zawsze musi przynosic¢ spo-
dziewany efekt. WielkoS¢ odpowiedzi tkanki na
stymulacje receptora jest proporcjonalna do steze-
nia agonisty. Z tego wzgledu najprostsza metoda po-
prawy kurczliwo$ci mieSniowki gtadkiej jest stoso-
wanie leku w zwiekszajacych sie dawkach. Nieste-
ty, po przekroczeniu dawek granicznych moga sie
pojawic grozne dzialania niepozadane, jak na przyklad
zaburzenia rytmu [32-34]. Korzystny efekt obserwuje
sie po podaniu dwoch amin presyjnych: noradrena-
liny 1 dopaminy [32, 33], a takze po dolaczeniu ago-
nisty kolejnego receptora, ktorego pobudzenie wy-
zwala skurcz mieSniowki gladkiej — wazopresyny.
Lek dodawano do stosowane;j terapii poczatkowo
w matych dawkach, a po potwierdzeniu bezpieczen-
stwa — w duzych dawkach docelowych [35, 36].

Stymulacja receptorowa okazuje sie jednak
matlo skuteczna, gdy w wyniku rozwoju dzialania
lipopolisacharyd6w na mieSniowke tetnic dojdzie do
upos$ledzenia funkcjonowania taficucha zdarzen po-

zareceptorowych lub nieprawidiowego dziatania
mechanizmow powstawania skurczu w obrebie mies-
niéwki gtadkiej. Kolejne badania byly wiec ukierun-
kowane nie na stymulacje receptorows, lecz na role
mediatoréw uwalnianych w obecnoSci lipopolisacha-
rydow, prowadzacych do zmniejszonej reaktywno-
§ci naczyn na stymulacje.

Prostanoidy

Prostanoidy obok tlenku azotu naleza do gtow-
nych uwalnianych przez srodbtonek zwiazkow pro-
wadzacych do rozkurczu mie$niowki gladkiej tet-
nic, a takze do zmniejszenia reaktywnoS$ci mies-
niéwki na stymulacje. W badaniach Bernarda i wsp.
[20] prowadzonych metoda podwojnie $lepej, ran-
domizowanej proby, dotyczacych roli indometacy-
ny, bedacej inhibitorem syntezy prostanoidow,
w porownaniu z placebo w grupie 455 pacjentow
z posocznica stwierdzono mniejszg czestoS¢ wyste-
powania takich jej objawow, jak goraczka i tachy-
kardia, wtornie mniejszy byl rowniez deficyt tleno-
wy. W grupie 224 osob otrzymujacych ibuprofen
Smiertelno$¢ wynosita 37% (w grupie kontrolnej
liczacej 231 0s6b — 40%). W obydwu grupach ob-
serwowano znamienny wzrost stezenia prostano-
1dow, ktory nie roznil sie statystycznie w oznacze-
niach wykonanych do 44. godziny choroby, p6Zniej
to stezenie bylo znaczaco mniejsze w grupie leczo-
nej ibuprofenem. Istotne réznice w badaniach bio-
chemicznych nie wplynely znaczaco na przebieg
1 rokowanie w badanej grupie. Nie wykazano tez zna-
miennego oddzialywania leczenia indometacyna na
hiporeaktywno$c¢ naczyn. Srednie ci$nienie tetnicze
W grupie osob otrzymujacych ibuprofen wynosito
80 = 17 mm Hg i nie roznilo sie znamiennie od ci$-
nienia w grupie kontrolnej (79 + 16 mm Hg).
Wstrzas septyczny wystapil u 146 os6b leczonych
indometacyna (42%) i u 147 os6b (45%) w grupie
kontrolnej. Bernard 1 wsp. [20] wykazali, ze czeS¢
objawow klinicznych, w ktorych prostanoidy odgry-
waja role pirogenu endogennego, moze by¢ znacza-
co zredukowana przez hamowanie syntezy prosta-
noidow, jednak hiporeaktywno$¢ naczyn w przebie-
gu posocznicy wydaje sie procesem bardziej
zlozonym, a prostanoidy nie sg istotnym czynnikiem
prowadzacym do zmniejszenia reaktywnos§ci mies-
niowki gtadkiej naczyn.

Drugim z mediatorow bioracym udzial w po-
wstawaniu hiporeaktywnoS$ci mieSniowki gladkiej
tetnic na stymulacje jest tlenek azotu [37].

Tlenek azotu
Tlenek azotu (NO) obecnie uwaza sie za jedng
z najaktywniejszych substancji rozkurczajacych
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Rycina 1. Ogdélny schemat syntezy tlenku azotu (NO)

mie$niowke gladka, wytwarzang przez Srodblonek
naczyniowy [38]. Poczatkowo, przed pelng identy-
fikacja chemiczng [39], okres§lano go mianem EDRF
(endothelium derived relaxing factor). Obecnie poje-
cie EDRF obejmuje zwiazki uwalniane przez $rod-
blonek, dzialajace rozkurczajaco na mieSniowke
gladka naczyn. Tlenek azotu zalicza sie do tej grupy
zwigzkow. Powstaje on w wielu réznych tkankach
pod wplywem dzialania enzymu syntazy tlenku azo-
tu (NOS, nitric oxide synthase) [40, 41] (ryc. 1).
Syntaza tlenku azotu jest enzymem katalizuja-
cym reakcje syntezy tlenku azotu na dwoch roznych
etapach. Pierwszy z nich stanowi oksydacja L-ar-
gininy do N”-hydroksy-L-argininy, nastepnie sub-
strat pod wplywem NOS i tlenu ulega rozkladowi
do L-cytruliny, czemu towarzyszy wydzielanie NO
z komorek Srodblonka naczyn. Dotychczas wyod-
rebniono trzy podstawowe typy NOS, obecnie ozna-
czane jako NOS-1, NOS-2 1 NOS-3. W stosowanej
jeszcze niedawno nomenklaturze okreslano je od-
powiednio: NOS-1 — nNOS (neuronalna NOS) lub
NOS-I, NOS-2 — iNOS (indukowalna NOS) lub
NOS-II oraz NOS-3 — eNOS ($rodbtonkowa NOS)
lub NOS-III. Syntaza typu 1 jest zlokalizowana
przede wszystkim w obrebie centralnego i obwo-
dowego ukiadu nerwowego, mie$niach szkieleto-
wych, wyspach trzustkowych, endometrium oraz
plamce gestej nefronu. Do podstawowych zadan fi-
zjologicznych NOS-1 naleza modulowanie przekaz-
nictwa nerwowego i regulacja funkcji nefronu czy
regulowanie perystaltyki jelit. Tlenek azotu produ-
kowany przez NOS-1 moze tez pelni¢ funkcje neu-
rotransmitera, szczegoblnie w ukiadzie wegetatyw-
nym okre§lanym jako non-adrenergic, non-choliner-
gic (NANC). Syntaza typu 2 jest zlokalizowana
glownie w makrofagach, komérkach miesnia praz-
kowanego serca, watrobie, mieSniowce gtadkiej czy
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srodbtonku naczyn, przy czym jest syntetyzowana
jako element odpowiedzi na infekcje, proces zapal-
ny czy posocznice, pod wplywem prozapalnych cy-
tokin (gtownie IL-1, interferonu-y czy TNF-a). Zak-
tywowany enzym jest czynny przez klika godzin,
syntetyzujac znaczace iloSci NO [42]. Tlenek azotu
produkowany przez NOS-3 odgrywa role przede
wszystkim jako regulator napiecia mie$niowego
w lokalnym ukladzie $rodbtonek naczyniowy-—
—mie$niowka naczynia. Jest tez czynnikiem hamu-
jacym adhezje 1 agregacje plytek krwi oraz angio-
geneze. Podkres§la sie role NOS-3 jako elementu za-
poczatkowujacego aktywacje NOS-2 pod wplywem
lipopolisacharydow. W pracach do§wiadczalnych nad
hiporeaktywno§$cig naczyn, w ktorych tetnice pod-
dano dziataniu lipopolisacharydéw, sugerowano
udzial syntazy zlokalizowanej w Srodblonku naczy-
niowym jako pierwszego ogniwa w rozwoju hipore-
aktywnosci naczyn w posocznicy [43]. W badaniach
przeprowadzonych na izolowanych tkankach zwierze-
cych poddanych krétkotrwalemu dziataniu lipopolisa-
charydow (5 godzin) wykazano znamienne staty-
stycznie hamowanie ekspresji NOS-2 w przypadku
uprzedniej blokady aktywnos$ci NOS-3. Takie wy-
niki sugeruja, ze NO syntetyzowany przez NOS-3
moze by¢ mediatorem stanu zapalnego w posocz-
nicy [44]. Wyniki potwierdzaja rezultaty kolejnych
doSwiadczen, w ktorych wykazano, ze brak NOS-3
uniemozliwia pelng ekspresje NOS-2 w obecno$ci
lipopolisacharydow, co sugeruje, ze w patogenezie
posocznicy w pierwszej kolejno$ci nastepuje akty-
wacja NOS-3, a nastepnie uwalniany tlenek azotu
stanowi prozapalnie dziatajacy bodziec dla ekspre-
sji NOS-2 [45].

Nasilenie produkcji NO jest w poczatkowym
okresie posocznicy podstawowym mechanizmem
powstawania hiporeaktywno$ci naczyn i wtornie
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objawow wstrzasu [46, 47]. Mechanizmy prowadza-
ce do hipotens;ji sa jednak szersze 1 obejmujg uwal-
nianie cytokin, a takze generowanie wolnych tleno-
wych rodnikow pod wplywem lipopolisacharydow,
IL-1, TNF-a. Aktywacji ulegaja rowniez NOS-2
1 NOS-3 [48]. Muzaffar i wsp. [48] podkreSlajg row-
niez zalezno$¢ wystepowania obserwowanej hipo-
tensji od obecnoSci Srodbionka naczyniowego. Au-
torzy roznicuja synteze tlenku azotu na uzaleznionag
od bezposredniej obecnosci lipopolisacharydow
(gtownie drogg NOS-2) oraz uzalezniong wtornie od
ich obecno$ci (gtownie drogg NOS-3, aktywowang
bezposrednio poprzez cytokiny). Powyzszy obraz
aktywacji NOS jest widoczny w pierwszych godzi-
nach dziatania cytokin. W p6zniejszym okresie do-
minuje aktywacja NOS-2, natomiast aktywnos$é
NOS-3 jest wyraznie mniejsza [49]. Tlenek azotu
jest wiec istotnym czynnikiem warunkujacym hipo-
reaktywno$¢. Jego zrodiem sa pod wzgledem ana-
tomicznym nie tylko Srodbionek i mie$niowka glad-
ka tetnicy, lecz takze biona zewnetrzna [50]. Wo-
bec stalej stymulacji Srodblonka naczyniowego
przez lipopolisacharydy dochodzi do zjawiska od-
wrotnego, uwalnianie NO zwigzanego z syntaza
Srodbtonkowsa (NOS-3) ulega dalszemu hamowaniu
[51, 52]. Wybiodrcze ograniczanie syntezy tlenku
azotu produkowanego przez NOS-3 jest charakte-
rystyczne nie tylko dla posocznicy, lecz takze dla
roznych stanoéw, w ktorych obserwuje sie dysfunk-
cje Srodblonka naczyniowego, na przyklad w prze-
biegu miazdzycy, cukrzycy czy przewleklej obtura-
cyjnej choroby ptuc [51, 53-55].

Mechanizm oddziatywania NO wiaze sie z ak-
tywacja cyklazy guanylowej 1 wzmozona produkcja
cGMP (cyklicznego guanozynomonofosforanu), kt6-
ry nastepnie ingeruje w skurcz mie$niowki gladkie;j,
modyfikujac funkcje enzymow 1 kanaléw jonowych.
Modulowanie odpowiedzi mieSniéwki gladkiej na
stymulacje przez NO przebiega z udzialem rozpusz-
czalnej w cytozolu cyklazy guanylowej, okre§lanej
czesto mianem komorkowego receptora dla tlenku
azotu. Powstajacy cGMP aktywuje kinaze bialkowg
typu G, ktora fosforyluje biatka odpowiedzialne za
wyzwalanie skurczu oraz przewodzenie informacji
w obrebie komorki [56].

Udowodniono zwiekszanie produkcji NO pod
wplywem lipo polisacharydéw, szczegblnie we
wczesnym okresie posocznicy [57-60]. Pojawia sie
natomiast pytanie, czy tlenek azotu jest podstawo-
wym mediatorem, a wiec czy efekt dzialania bedzie
istotny. Ponadto mozna sie zastanawiac nad rolg ha-
mowania syntezy tlenku azotu w posocznicy. Zasto-
sowanie inhibitora tlenku azotu w kontrolnej gru-
pie zwierzat doS§wiadczalnych prowadzito do wzro-

stu ci$nienia zaré6wno systemowego, jak i w kraze-
niu plucnym, natomiast u zwierzat z posocznicg
efekt ten jest stabiej wyrazony, lecz pozostaje zna-
mienny statystycznie. Upo§ledzona odpowiedz
Srodblonka naczyniowego na acetylocholine w przed-
tuzajacej sie ekspozycji na lipopolisacharydy po-
twierdza jego dysfunkcje w tych warunkach. Wobec
tego mozna powiedzieé, ze odpowiedZ w postaci po-
prawy funkcji mie$nidwki gtadkiej po podaniu inhi-
bitoréw syntazy tlenku azotu bedzie uzalezniona od
stopnia dysfunkcji §rodbionka naczyniowego [61,
62]. Wyniki badan wplywu inhibitora syntazy tlen-
ku azotu L-NAME (V (G)-nitro-L-arginine methyl
ester) na wzrost oporu naczyniowego w grupie owiec
z posocznicg wykazaly, ze podczas gdy w grupie kon-
trolnej opor naczyniowy znamiennie wzrastat po po-
daniu noradrenaliny, w grupie zwierzat z posocznicg
zastosowanie noradrenaliny nie wyzwalalo zna-
miennego statystycznie zwiekszenia tego oporu.
W takich warunkach podanie L-NAME prowadzito
do znamiennej poprawy kurczliwo$ci mie$nidwki
gladkiej wyrazonej znamiennym wzrostem oporu
naczyniowego w obecno$ci L-NAME. W grupie kon-
trolnej zastosowanie noradrenaliny w obecnoS$ci
L-NAME nie powodowalo znamiennego statystycz-
nie dalszego wzrostu oporu naczyniowego [63]. Pro-
wadzono takze badania z uzyciem biekitu metyle-
nowego bedacego inhibitorem cyklazy guanylowe;j,
a wiec hamujacego szlak metaboliczny dzialania
tlenku azotu. W badaniach obserwowano zwiekszenie
oporu naczyniowego i plucnego, przy czym wzrost
oporu w krazeniu matym byl znamienny glownie
w poczatkowym okresie wlewu. Nie stwierdzono
jednoczes$nie istotnych objawdéw niepozadanych.
W matych badaniach dos§wiadczalnych i klinicznych
potwierdzono skuteczno$¢ biekitu metylenowego.
Brak wiec przekonujacych dowodow przemawiaja-
cych za wplywem leku na $miertelno$c¢ [58, 64-66].
Fernandes i wsp. [67] podkreSlili role hamowania
szlaku aktywacji NOS w pierwszych 8 godzinach od
zastosowania lipopolisacharydow. Oprocz skutecz-
nosci inhibicji NOS aminoguanidyng wskazuje sie
na mozliwo$¢ odmiennej odpowiedzi na hamowanie
syntazy w posocznicy wywolanej przez tlenowe
1 beztlenowe bakterie. W posocznicy wywolane;j
przez drobnoustroje beztlenowe odpowiedz na sto-
sowanie aminoguanidyny byla stabiej wyrazona,
a Smiertelno$¢ w tej grupie byla znamiennie wiek-
sza niz w grupie zwierzat z posocznicg wywolang
przez drobnoustroje tlenowe [68]. Badania do§wiad-
czalne potwierdzily udzial NO w wyzwalanej lipo-
polisacharydami hiporeaktywnos$ci naczyn, a hamo-
wanie NOS mogto wydawac sie obiecujaca metoda
terapeutyczng [69]. SkutecznoSci zastosowania in-
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hibitorow NOS potwierdzonej w badaniach do§wiad-
czalnych nie wykazano jednak w randomizowanych
badaniach klinicznych [70-72]. U 0s6b leczonych
w pierwszych 3 dobach wstrzasu septycznego ob-
serwowano poprawe parametrow hemodynamicz-
nych podczas podawania 546C88 (L-NAME) [70].
Podobna poprawe i obnizenie stezenia NO stwier-
dzili Watson 1 wsp. [71], jednak badanie przerwano
w zwigzku ze znamiennie wiekszg SmiertelnoScia
w grupie leczonej. Wzrost $miertelno$ci obserwo-
wano takze w badaniu prowadzonym przez Lopeza
1 wsp. [72]. Ponadto w badaniach zanotowano po-
glebienie objawow wstrzasu po dozylnym podaniu
preparatu w zwiazku z gwaltownym zmniejszeniem
pojemnos$ci minutowej serca. Produkcja tlenku azo-
tu w posocznicy — szczegdlnie w pierwszym okre-
sie — wydaje sie istotna, a jej skutki hemodyna-
miczne mozna znaczaco zredukowac, podajac inhi-
bitory syntezy tlenku azotu. Jednak uwzgledniajac
wieloczynnikowg etiologie posocznicy i wtornej hi-
poreaktywnoS$ci mie$niowki gladkiej, mechanizm
ten nie ma zastosowania w terapii wstrzasu septycz-
nego, szczegoblnie ze zwykle leczenie rozpoczyna sie
znacznie pozniej niz w prowadzonych pracach do-
Swiadczalnych.

Nitroprusydek sodu jest czesto wykorzystywa-
nym w farmakologii do§wiadczalnej i klinicznej do-
norem tlenku azotu. W odroznieniu od nitroglicery-
ny nitroprusydek sodu nie wymaga przeksztalcenia
na drodze enzymatycznej, lecz ulega spontanicznej
degradacji z uwolnieniem tlenku azotu. 8Br-cGMP
jest analogiem cGMP, nieulegajacym tatwo hydro-
lizie i dobrze penetrujacym do komorki. Jego dzia-
fania sa takie same jak dzialania cGMP. Efektem
wplywu w obrebie mieSniowki gladkiej jest hipore-
aktywno§¢ tej mieSniowki, w tym naczyn tetniczych
[73, 74]. Skutek zmniejszenia wrazliwo$ci naczyn
na stymulacje receptorowg bedzie obecny zar6wno
w obecnoSci donora tlenku azotu, jak i substancji
aktywujacych synteze tlenku azotu (lipopolisacha-
rydy), a takze wtornego przekaznika tlenku azotu
(cGMP).

Podsumowanie

Produkcja NO, zwlaszcza w pierwszym okre-
sie posocznicy, wydaje sie zjawiskiem istotnym nie
tylko ze wzgledu na skutki hemodynamiczne, ale
rowniez z powodu aktywacji procesu zapalnego.
Zwazywszy na wieloczynnikowa etiologie posocz-
nicy 1 wtornej hiporeaktywnos$ci mie$niowki glad-
kiej, terapia zwigzana z hamowaniem syntezy tlen-
ku azotu nie ma zastosowania klinicznego, tym bar-
dziej ze zwykle leczenie rozpoczyna sie znacznie

poézniej niz interwencje terapeutyczna w doSwiad-
czalnych modelach wstrzasu septycznego.

PiSmiennictwo

1. Lynn W.A., Cohen J. Adjunctive therapy for septic shock: a re-
view of experimental approaches. Clin. Infect. Dis. 1995; 20:
143-158.

2. Carvalho A.C., Freeman N.J. How coagulation defects alter out-
come in sepsis: survival may depend on reversing procoagulant
conditions. J. Crit. Illness 1994; 9: 51-75.

3. Pajkrt D., van der Poll T., Levi M. i wsp. Interleukin-10 inhibits
activation of coagulation and fibrinolysis during human endo-
toxemia. Blood 1997; 89: 2701-2705.

4. Lorente J.A., Garcia-Frade L.J., Landin L. i wsp. Time course of
hemostatic abnormalities in sepsis and its relation to outcome.
Chest 1993; 103: 1536-1542.

5. Kidokoro A., Iba T., Fukunaga M., Yagi Y. Alterations in coagu-
lation and fibrinolysis during sepsis. Shock 1996; 5: 223-228.

6. Levi M., van der Poll T., ten Cate H., van Deventer S.J. The
cytokinemediated imbalance between coagulant and anticoagu-
lant mechanisms in sepsis and endotoxaemia. Eur. J. Clin. In-
vest. 1997; 27: 3-9.

7. Iba T., Kidokoro A., Yagi Y. The role of the endothelium in
changes in procoagulant activity in sepsis. J. Am. Coll. Surg.
1998; 187: 321-329.

8. McGilvray L.D., Rotstein O.D. Role of coagulation system in the
local and systemic inflammatory response. World J. Sur. 1998;
22:179-186.

9. Levi M., ten Cate H. Disseminated intravascular coagulation.
N. Eng. J. Med. 1999; 34: 586-592.

10. Bone R.C., Balk R.A., Cerra F.B. i wsp. American College of
Chest Physicians/Society of Critical Care Medicine, Consensus
Conference: Definitions for sepsis and organ failure and guide-
lines for the use of innovative therapies in sepsis. The ACCP/
/SCCM Committee. Chest 1992; 101: 1644-1655.

11. Astiz MLE., Rackow E.C. Septic shock. Lancet 1998; 351:
1501-1505.

12. Martin G.S. Sepsis: the future is bright. Crit. Care Med. 2006;
34: 2484-2485.

13. Wheeler A.P., Bernard G.R. Treating patients with severe sep-
sis. N. Engl. J. Med. 1999; 340: 207-214.

14. Balk R.A. Optimum treatment of severe sepsis and septic shock:
evidence in support of the recommendations. Dis. Mon. 2004;
50: 168-213.

15. Sharma V.K., Dellinger R.P. Treatment options for severe sep-
sis and septic shock. Expert Rev. Anti. Infect. Ther. 2006; 4:
395-403.

16. Nguyen H.B., Rivers E.P., Abrahamian F.M. i wsp.; Emergency
Department Sepsis Education Program and Strategies to Improve
Survival (ED-SEPSIS) Working Group. Severe sepsis and septic
shock: review of the literature and emergency department mana-
gement guidelines. Ann. Emerg. Med. 2006; 48: 28-54.

17. Zeni F., Freeman B., Natanson C. Anti-inflammatory therapies
to treat sepsis and septic shock: a reassessment. Crit. Care
Med. 1997; 25: 1095-1100.

18. Vervloet M.G., Thijs L.G., Hack C.E. Derangements of coagula-
tion and fibrinolysis in critically ill patients with sepsis and sep-
tic shock. Semin. Thromb. Hemost. 1998; 24: 33-44.

19. Rosenberg R.D., Aird W.C. Vascular-bed-specific hemostasis and
hypercoagulable states. N. Engl. J. Med. 1999; 340: 1555-1564.

www.fce.viamedica.pl 41



Folia Cardiologica Excerpta 2011, tom 6, nr 1

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

42

Bernard G.R, Wheeler A.P., Russell J.A. i wsp. The effects of
ibuprofen on the physiology and survival of patients with sepsis.
The Ibuprofen in Sepsis Study Group. N. Engl. J. Med. 1997;
336: 912-918.

Levi M., ten Cate H., van der Poll T., van Deventer S.J. Patho-
genesis of disseminated intravascular coagulation in sepsis.
JAMA 1993; 270: 975-979.

Esmon C.T. Inflammation and thrombosis: mutual regulation by
protein C. Immunologist 1998; 6: 84-89.

Mammen E.F. The haematological manifestations of sepsis.
J. Antimicrob. Chemother. 1998; 41 (supl. A): 17-24.

Hesselvik J.F., Malm ]J., Dihlback B., Blomback M. Protein C,
protein S and C4b-binding protein in severe infection and septic
shock. Thromb. Haemost. 1991; 65: 126-129.

Bajzar L., Nesheim M.E., Tracy P.B. The profibrinolytic effect
of activated protein C in clots formed from plasma is TAFI de-
pendent. Blood 1996; 88: 2093-2100.

Marlar R.A., Endros-Brooks J., Miller C. Serial studies of pro-
tein C and its plasma inhibitor in patients with disseminated
intravascular coagulation. Blood 1985; 66: 59-63.

Patel G.P., Gurka D.P., Balk R.A. New treatment strategies for
severe sepsis and septic shock. Curr. Opin. Crit. Care 2003; 9:
390-396.

Bernard G.R., Margolis B.D., Shanies H.M. i wsp. Extended
Evaluation of Recombinant Human Activated Protein C United
States Investigators: Extended evaluation of recombinant hu-
man activated protein C United States Trial (ENHANCE US):
a single-arm, phase 3B, multicenter study of drotrecogin alfa
(activated) in severe sepsis. Chest 2004; 125: 2206-2216.

Rice T.W., Wheeler A.P., Morris P.E. i wsp. Safety and efficacy
of affinity-purified, anti-tumor necrosis factor-alpha, ovine fab
for injection (CytoFab) in severe sepsis. Crit. Care Med. 2006;
34: 2271-2281.

Dellinger R.P., Carlet J.M., Masur H. i wsp.; Surviving Sepsis
Campaign Management Guidelines Committee. Surviving Sep-
sis Campaign guidelines for management of severe sepsis and
septic shock. Crit. Care Med. 2004; 32: 858-873.

Raghavan M., Marik P.E. Management of sepsis during the early
»golden hours”. J. Emerg. Med. 2006; 31: 185-199.

Martin C., Viviand X., Arnaud S., Vialet R., Rougnon T. Effects
of norepinephrine plus dobutamine or norepinephrine alone on
left ventricular performance of septic shock patients. Crit. Care
Med. 1999; 27: 1708-1713.

Hall L.G., Oyen L.J., Taner C.B. i wsp. Fixed-dose vasopressin
compared with titrated dopamine and norepinephrine as initial
vasopressor therapy for septic shock. Pharmacotherapy 2004;
24:1002-1012.

Katsaragakis S., Kapralou A., Theodorou D. i wsp. Refractory
septic shock: efficacy and safety of very high doses of norepineph-
rine. Methods Find. Exp. Clin. Pharmacol. 2006; 28: 307-313.
Malay M.B., Ashton R.C. Jr., Landry D.W., Townsend R.N. Low-
-dose vasopressin in the treatment of vasodilatory septic shock.
J. Trauma 1999; 47: 699-703.

Klinzing S., Simon M., Reinhart K., Bredle D.L., Meier-Hell-
mann A. High-dose vasopressin is not superior to norepineph-
rine in septic shock. Crit. Care Med. 2003; 31: 2646-2650.
Titheradge M.A. Nitric oxide in septic shock. Biochim. Biophys.
Acta 1999; 1411: 437-455.

Furchgott R.F., Zawadzki J.V. The obligatory role of endothelial
cells in the relaxation of arterial smooth muscle by acetylocho-
line. Nature 1980; 288: 373-376.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

Palmer R.J., Ferrige A.G., Moncada S. Nitric oxide relase ac-
counts for the biological activity of endothelium — derived re-
laxing factor. Nature 1987; 327: 524-526.

Sessa W.C. The nitric oxide synthase family of proteins. J. Vasc.
Res. 1994; 31: 131-143.

Dusting G.J. Nitric oxide in cardiovascular disorders. J. Vasc.
Res. 1995; 32: 143-161.

Alderton W.K., Cooper C.E., Knowles R.G. Nitric oxide syn-
thases: structure, function and inhibition. Biochem. J. 2001; 357:
593-615.

Grze$k G., Szadujkis-Szadurski L. Pharmacometric analysis of
a;-adrenoceptor function in pretreated with lipopolysaccharides
rat tail artery. Pol. J. Pharmacol. 2001; 53: 605-613.

Vo P.A., Lad B., Tomlinson J.A., Francis S., Ahluwalia A. Auto-
regulatory role of endothelium-derived nitric oxide (NO) on Li-
popolysaccharide-induced vascular inducible NO synthase ex-
pression and function. J. Biol. Chem. 2005; 280: 7236-7243.
Connelly L., Madhani M., Hobbs A.J. Resistance to endotoxic
shock in endothelial nitric-oxide synthase (eNOS) knock-out
mice: a pro-inflammatory role for eNOS-derived no in vivo.
J. Biol. Chem. 2005; 280: 10040-10046.

Hallemeesch M.M., Janssen B.]J., de Jonge W.]J., Soeters P.B.,
Lamers W.H., Deutz N.E. NO production by ¢cNOS and iNOS
reflects blood pressure changes in LPS-challenged mice. Am. J.
Physiol. Endocrinol. Metab. 2003; 285: E871-E875.

Karimi G., Fatehi Z., Gholamnejad Z. The role of nitric oxide and
protein kinase C in lipopolysaccharidemediated vascular hypore-
activity. J. Pharm. Pharm. Sci. 2006; 9: 119-123.

Muzaffar S., Jeremy J.Y., Angelini G.D., Stuart-Smith K., Shukla N.
Role of the endothelium and nitric oxide synthases in modu-
lating superoxide formation induced by endotoxin and cytokines
in porcine pulmonary arteries. Thorax 2003; 58: 598-604.
Gupta A., Sharma A.C. Despite minimal hemodynamic alter-
ations endotoxemia modulates NOS and p38-MAPK phosphory-
lation via metalloendopeptidases. Mol. Cell Biochem. 2004; 265:
47-56.

Jia Y.X., Pan C.S., Yang J.H. i wsp. Altered L-arginine/nitric
oxide synthase/nitric oxide pathway in the vascular adventitia of rats
with sepsis. Clin. Exp. Pharmacol. Physiol. 2006; 33: 1202-1208.
Parker J.L., Adams H.R. Selective inhibition of endothelium-
-dependent vasodilator capacity by Escherichia coli endotoxemia.
Circ. Res. 1993; 72: 539-551.

Parker ]J.L., Myers P.R., Zhong Q., Kim K., Adams H.R. Inhibi-
tion of endothelium-dependent vasodilation by Escherichia coli
endotoxemia. Shock 1994; 2: 451-458.

Dinh-Xuan A.T., Higenbottam T.W., Clelland C.A. i wsp. Impair-
ment of endothelium-dependent pulmonary-artery relaxation in
chronic obstructive lung disease. N. Engl. J. Med. 1991; 324:
1539-1547.

Dinh-Xuan A.T., Pepke-Zaba J., Butt A.Y., Cremona G., Higen-
bottam T.W. Impairment of pulmonary-artery endothelium-de-
pendent relaxation in chronic obstructive lung disease is not due
to dysfunction of endothelial cell membrane receptors nor to
L-arginine deficiency. Br. J. Pharmacol. 1993; 109: 587-591.
Yousif M.H. Diabetes differentially modulated receptor- and non-
-receptor-mediated relaxation in rat renal artery. Pharmacol. Res.
2003; 48: 295-300.

Hobbs A.J., Ignarro L.J. Nitric oxide-cyclic GMP signal trans-
duction system. Meth. Enzymol. 1996; 269: 134-148.

Fleming 1., Julou-Schaeffer G., Gray G.A., Parratt J.R., Stoclet J.C.
Evidence that an L-arginine/nitric oxide dependent elevation of

www.fce.viamedica.pl



58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

Elzbieta Grzesk 1 wsp., Przydatno$¢ hamowania syntezy tlenku azotu w leczeniu posocznicy

tissue cyclic GMP content is involved in depression of vascular
reactivity by lipopolysaccharide. Br. J. Pharmacol. 1991: 103:
1047-1052.

Paya D., Gray G.A., Stoclet ]J.C. Effects of methylene blue on
blood pressure and reactivity to norepinephrine in endotoxemic
rats. J. Cardiovasc. Pharmacol. 1993; 21: 926-930.

Keaney ]J.F., Puyana ]J.C., Francis S., Loscalzo J.F., Stamler ].S.,
Loscalzo J. Methylene blue reverses lipopolysaccharide-induced
hypotension. Circ. Res. 1994; 74: 1121-1125.

Silva-Santos J.E., Terluk M.R., Assreuy ]. Differential involve-
ment of guanylate cyclase and potassium channels in nitric
oxide-induced hyporesponsiveness to phenylephrine in endo-
toxemic rats. Shock 2002; 17: 70-76.

Lorente J.A., Landin L., De Pablo R., Renes E., Liste D.
L-arginine pathway in the sepsis syndrome. Crit. Care Med.
1993; 21: 1287-1295.

Lorente J.A., Landin L., Renes E. i wsp. Role of nitric oxide in
the hemodynamic changes of sepsis. Crit. Care Med. 1993; 21:
759-767.

Landin L., Lorente J.A., Renes E., Canas P., Jorge P., Liste D.
Inhibition of nitric oxide synthesis improves the vasoconstric-
tive effect of noradrenaline in sepsis. Chest 1994; 106: 250-256.
Mayer B., Brunner F., Schmidt K. Inhibition of nitric oxide
synthesis by methylene blue. Biochem. Pharmacol. 1993; 45:
367-374.

Kirov M.Y., Evgenov O.V., Evgenov N.V. i wsp. Infusion of me-
thylene blue in human septic shock: a pilot, randomized, con-
trolled study. Crit. Care Med. 2001; 29: 1860-1867.

Kwok E.S., Howes D. Use of methylene blue in sepsis: a sys-
tematic review. J. Intensive Care Med. 2006; 21: 359-363.
Fernandes D., da Silva-Santos J.E., Duma D., Villela C.G., Barja-
Fidalgo C., Assreuy J. Nitric oxide-dependent reduction in solu-
ble guanylate cyclase functionality accounts for early lipopolysac-

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

charide-induced changes in vascular reactivity. Mol. Pharmacol.
2006; 69: 983-990.

Astolfi R.S., Khouri D.G., Brandizzi L.I., Avila-Campos M.]J.,
Andrade H.F. Jr. Antagonic effect of the inhibition of inducible
nitric oxide on the mortality of mice acutely infected with Es-
cherichia coli and Bacteroides fragilis. Braz. ]J. Med. Biol. Res.
2007; 40: 317-322.

Cobb J.P. Nitric oxide synthase inhibition as therapy for sepsis:
a decade of promise. Surg. Infect. (Larchmt) 2001; 2: 93-100.
Bakker J., Grover R., McLuckie A., Holzapfel L. i wsp. Glaxo
Wellcome International Septic Shock Study Group: Administra-
tion of the nitric oxide synthase inhibitor NG-methyl-L-arginine
hydrochloride (546C88) by intravenous infusion for up to 72
hours can promote the resolution of shock in patients with se-
vere sepsis: results of a randomized, double-blind, placebo-con-
trolled multicenter study (study no. 144-002). Crit. Care Med.
2004; 32: 1-12.

Watson D., Grover R., Anzueto A. i wsp. Glaxo Wellcome Inter-
national Septic Shock Study Group.: Cardiovascular effects of
the nitric oxide synthase inhibitor NG-methyl-L-arginine hydro-
chloride (546C88) in patients with septic shock: results of
arandomized, double-blind, placebo-controlled multicenter study
(study no. 144-002). Crit. Care Med. 2004; 32: 13-20.

Lopez A., Lorente J.A., Steingrub J. i wsp. Multiple-center, ran-
domized, placebo-controlled, double-blind study of the nitric ox-
ide synthase inhibitor 546C88: effect on survival in patients with
septic shock. Crit. Care Med. 2004; 32: 21-30.

Liu H., Xiong Z., Sperelakis N. Cyclic nucleotides regulate the
activity of L-type calcium channels in smooth muscle cells from
rat portal vein. J. Mol. Cell Cardiol. 1997; 29: 1411-1421.

Xu J., Liu L. The role of calcium desensitization in vascular
hyporeactivity and its regulation after hemorrhagic shock in the
rat. Shock 2005; 23: 576-581.

www.fce.viamedica.pl 43



