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Bevezetés — patofiziologiai hattér

Szepszis = diszreguldlt gazdaszervezet-valasz fertozésre -

életet veszélyezteto szervdiszfunkcio

Szeptikus sokk = szepszis + vazopresszor-igény MAP =65 Hgmm
fenntartdsdhoz ES laktat >2 mmol/L adekvat volumen

reszuszcitacio utan

Mikrokeringési + mitokondriadlis betegség

=
e



B Long-term deaths

2 fizioléeiai hatté g e
Bevezetes - patofiziologiai hatter
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Hemodinamikai valtozasok: - N
* 1 SVR (NO, prostaglandinok) “‘““"“""‘““‘“"““““L — N T
 reflex T CO - eloszlas rossz, mikocirkuldcids shunt, 02 nem jut el a sejtekhez
Kovetkezmény: alacsony afterload - EF normadlis/magas - de rossz perfuzio
« Tachycardia (endogén stressz + exogén katecholaminok, Iaz, fajdalom, hypoxia, acidézis, stb)
kovetkezmény: rovid tavon CO-t javit, hosszu tavon: MVO,*, diastolés telodési idoV,
myocardialis diszfunkcié - B, -blokad ?

vazopresszin-relativ hiany (korai magas, késobb kimertilés)

 adrenerg receptor jelatvitel romlasa (“catecholamine resistance”)

Singer M, Deutschman CS, Seymour CW, Shankar-Hari M, Annane D, Bauer M, et al. The third international consensus definitions for sepsis and septic shock (sepsis-3). JAMA. (2016) 315(8):801-10. doi: 10.1001/jama.2016.0287




Bevezetés - patofiziologiai hattér

Hemodinamikai valtozasok szepszisben

Reflex f co

e Mikrocirkuldciés shunt
e 0, deficit

*Tachycardia \ — , 4 4 |
¢
-m| : Endogén + Exogén Katecholaminok
e Rovid tavon: CO4
e Hosszii tavon: MVO, 4, Diastolés diszfunkcio

Sepsis - sziv kapcsolata:

» afterload alacsony (vasoplegia)
« preload ingadozé (capillary leak + folyadék reszuszcitacid)
« tachycardia domindl - myocard. O, kereslet/kinalat romlik

« catecholamin terhelés nagy (endo + exo) - Ca?* overload,
arrythmiak

« sejtszintd kontraktilitas-romlas (Caz*-handling,
mitokondrium)

* RV-re gyakran extra teher: ARDS/PEEP/hypoxia = afterload?™

Du, Xinxin, et al. "Levosimendan for sepsis-induced myocardial dysfunction: friend or foe?." Frontiers in Cardiovascular Medicine 11 (2025): 1520596




Septikus cardiomyopathia

Szepszishez tarsul

Akut, reverzibilis myocardialis diszfunkcid

Nem magyarazhato ischaemiaval vagy strukturalis szivbetegséggel

Napok - 1-2 hét alatt rendezodik (szepszis kontrollja utan)

Nincs egységes definicid, de altalaban:
« LV systolés diszfunkcio (4 EF, 4 GLS)
« és/vagy diastolés diszfunkcid

» gyakran RV érintettséggel

Du, Xinxin, et al. "Levosimendan for sepsis-induced myocardial dysfunction: friend or foe?." Frontiers in Cardiovascular Medicine 11 (2025): 1520596




Septikus cardiomyopathia

©

Epidemioldgia és klinikai jelentoség

« El6fordulas: 20-60% sulyos/refrakter szeptikus shock esetén (definiciofiiggo)

Gyakran aluldiagnosztizalt, mert EF preload/afterload-fliggo

Jelenléte rossz prognosztikai marker

2-3x mortalitas

sulyos esetekben 60-90% mortalitas

Nem része az APACHE|SOFA score-oknak - gyakran ,lathatatlan” kockdzati

tényezo

Du, Xinxin, et al. "Levosimendan for sepsis-induced myocardial dysfunction: friend or foe?." Frontiers in Cardiovascular Medicine 11 (2025): 1520596




Septikus cardiomyopathia +

* Nem egyetlen mechanizmus

« Tobb, egymast erosito folyamat:
* 1. Gyulladasos mediatorok direkt myocardium depressziodja
* TNF-a, IL-1B, IL-6 - negativ inotrop hatas
e Komplement (C5a)
 Bakteridlis endotoxin (LPS) = TLR4 aktivacio

Myocardialis ,,stunning”, globalis, nem regionalis

Du, Xinxin, et al. "Levosimendan for sepsis-induced myocardial dysfunction: friend or foe?." Frontiers in Cardiovascular Medicine 11 (2025): 1520596




Septikus cardiomyopathia

2. Nitrogén-monoxid (NO) tultermelés

iINOS aktivacio =» T NO

cGMP-medidlt Ca2*-handling zavar (4 Ca?*-érzékenység - 4 kontraktilitas)

peroxynitrit képzodés - oxidativ stressz

Csokkent kontraktilitas + vasoplegia

Catecholamin-rezisztencia

Du, Xinxin, et al. "Levosimendan for sepsis-induced myocardial dysfunction: friend or foe?." Frontiers in Cardiovascular Medicine 11 (2025): 1520596




Septikus cardiomyopathia

3. Ca2*-homeosztazis zavara

« Sarcoplasmas reticulum Ca?*-felszabadulas 4

« myofilament Caz*-érzékenység | &d A sziv ,,nem tud 0sszehlzddni”, hidba van Ca?*
Levosimendan (Ca?*-szenzitizdcio) ?

« &4, Mitokondrialis diszfunkcio - ,,cytopathic hypoxia”

« ATP-termelés csokken

* Elektrontranszport lanc karosodas, ROST

 ,cytopathic hypoxia” - sejtszintl energia hidny

A sziv nem energiahordozo-hianyos, hanem energia-felhaszndldsi zavara van

Du, Xinxin, et al. "Levosimendan for sepsis-induced myocardial dysfunction: friend or foe?." Frontiers in Cardiovascular Medicine 11 (2025): 1520596




Septikus cardiomyopathia

5. Autonom diszregulacio és B-receptor deszenzitizacio
« Korai fazis: massziv catecholamin-expozicié (endo + exo)
« Késobb:
* B -receptor downregulacid, G-protein uncoupling

< Dobutamin hatasa csokken

<~ Tachycardia onfenntartova valik
6. Myocardialis odéma + microcirculatios zavar
« Capillary leak - interstitialis odéma

e Microvascularis shuntok

e Diastolés diszfunkcio

Du, Xinxin, et al. "Levosimendan for sepsis-induced myocardial dysfunction: friend or foe?." Frontiers in Cardiovascular Medicine 11 (2025): 1520596




Septikus cardiomyopathia

Szeptikus cardiomyopathia

\g@f@?w

Diastolés diszfunkcio - a rejtett probléma
Tachycardia hatasa:

* diastole rovidul

174 Vé . Bakteriali K- '
LV telodés romlik eﬁdﬁ,‘ig,ad:fok ‘ \Mlcsmvr‘;itsscular
— o \‘ S g . )
® Corona ria pe I"Fl:l Zié \l/ Myocardialis Vasoplegia Ca?* homeosztazisszavar

dépresszio

Stroke volume 4

CO fenntartdsa csak HR-rel lehetséges

Du, Xinxin, et al. "Levosimendan for sepsis-induced myocardial dysfunction: friend or foe?." Frontiers in Cardiovascular Medicine 11 (2025): 1520596




Septikus cardiomyopathia - diagnozis

1. Echokardiogrdfia

LV systolés funkcio
*EF <50% klasszikus, dilatdlt LV - SCM jellegzetes
« GLS (global longitudinal strain)
« Diastolés funkcio
*Relaxacids zavar
E/e’ limitalt értékl szepszisben
« RV funkcio

©

2. Biomarkerek

*Troponin: gyakran emelkedett - nem ACS, hanem sejtkarosodas/supply-demand

mismatch

‘BNP/NT-proBNP: prognosztikai, nem diagnosztikus

Du, Xinxin, et al. "Levosimendan for sepsis-induced myocardial dysfunction: friend or foe?." Frontiers in Cardiovascular Medicine 11 (2025): 1520596




Septikus cardiomyopathia - kezelés

©

Alapelvek:

1.Sepsis kezelése az elsé
2.Preload optimalizalas
3.Vasoplegia kezelése

4.Inotrop csak perzisztalo hypoperfusio esetén



Levosimendan

Patofizioldgiai célpontjai:

Cardiomyocyte Heart

1.Ca2*-szenzitizacio

LevosimendanJ

<

Troponin C kotés

a$®

T W

2.PDE-3 ga’tlals 4 contractility

<—»0Xygen consumption

mitochondria-mediated
cardioprotection

T kontraktilitas Ca2*-szint emelése nélkill === e

Mérsékelt inotrop + lusitrop hatas

/4

3.KATP csatorna aktivacio ) %{ ‘l‘ ‘ @ ﬁ
Vasodilatatio ‘ %

Microcirculation  Liver Lung Kidney Coronary

Microcirculatio javuldsa
Mitokondrialis protekcio

Elméleti elony: nem emeli O2-fogyasztdst
De: VVazodilatatio - hypotensio - shockban veszélyes lehet

Du, Xinxin, et al. "Levosimendan for sepsis-induced myocardial dysfunction: friend or foe?." Frontiers in Cardiovascular Medicine 11 (2025): 1520596

Singer M, Deutschman CS, Seymour CW, Shankar-Hari M, Annane D, Bauer M, et al. The third international consensus definitions for sepsis and septic shock (sepsis-3). JAMA. (2016) 315(8):801-10. doi: 10.1001/jama.2016.0287




Levosimendan - klinikai vizsgalatok

Pozitiv hatasok (kis RCT-k, fiziologiai végpontok dobutaminnal 6sszevetve): RyPRESCRIPTION MEDICINE
1 X5 mL vial

T Cl, T EF —

™
| SIMDAX
[ ]

J lactat s
LEVOSIMENDAN
Sterile concentrate for
S
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*l catecholamin igény
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Negativ / semleges nagy vizsgalatok:

*LeoPARDS trial (2016, N=516):
*NEM javitotta a 28 napos mortalitast
*NEM csokkentette az organ diszfunkciot
«gyakoribba valtak bizonyos mellékhatasok (pl. supraventricularis arrhythmiak)
*lassabban tudtak levalasztani 6ket a gépi lélegeztetésrol

*Meta-analizisek:
1. Zangrillo és mtsai: szignifikans mortalitascsokkenés sulyos szepszis/szeptikus shockban levosimendan mellett

2. Bhattacharjee és mtsai: nem igazolt [ényeges elonyt sem a haldlozasban, sem az ICU-ben toltott idoben

Nincs egyértelm(i mortalitdsi elony dobutaminnal szemben

Gordon, Anthony C., et al. "Levosimendan for the prevention of acute organ dysfunction in sepsis." New England Journal of Medicine 375.17 (2016): 1638-1648.
Tsolaki, Vasiliki, et al. "Levosimendan in the treatment of patients with severe septic cardiomyopathy." Life 13.6 (2023): 1346.

Zangrillo, Alberto, et al. "Levosimendan reduces mortality in patients with severe sepsis and septic shock: a meta-analysis of randomized trials." Journal of Critical Care 30.5 (2015): 908-913. B

Bhattacharjee, Sulagna, et al. "Levosimendan does not provide mortality benefit over dobutamine in adult patients with septic shock: A meta-analysis of randomized controlled trials." Journal of Clinical Anesthesia 39 (2017): 67-72



Levosimendan - klinikai vizsgalatok

©

Ajanlasok:

*SSC 2021: nem javasolt rutinszerlien

*Megfontolhaté:
*Sulyos LV diszfunkcid

edobutamin-rezisztencia

*magas catecholamin terhelés

L Hypotonia, arrhythmia kockazat

Osszességében a jelenlegi klinikai bizonyitékok nem tdmasztjdk ald egyértelmiien a

levosimenddn rutin alkalmazdsat szepszisben

Evans, Laura, et al. "Surviving sepsis campaign: international guidelines for management of sepsis and septic shock 2021." Critical care medicine 49.11 (2021): e1063-e1143.




Béta-blokkolok sepsisben

Racionale:

*Shockban hyperdindam keringés és perzisztald friend

tachycardia = rossz progndzis or )
« | diastolés toltédés - myocardium O2 igénye no e fOE

« Catecholamin-toxicitas

< Kontrollalt HR 4 - diastole ideje T, T SV, T
hatékonysag - energetikai optimalizalas

, , . , . = ofe L] V' 4 V' 4 V' 4 r 4 V 4 V 4 ’
BB-val mérsékelhetd a kdros szimp. Adrenerg re-equilibrium elérése béta blokkolok alkalmazasaval:

r * I 4 * r ? o "
Cél: adrenerg re-equilibrium helyreallitasa

CO=HRxSV “——  negativinotrop

diasztolé ideje nyulik
CO/CI megtartott

preload ng negativ kronotrdp
koronaria tel6dés optimalizalasa negativ dromotrép
oxigénfelhasznalas csokken hipotenzio fokozasa

bronchospazmus




Béta-blokkolok sepsisben

Ultraszelektiv BB-k:

& Nagyon magas B 1 szelektivitas, B2-hoz képest

B8 Ultrarovid felezési ids (percek!)

B I, folyamatosan titralhaté - azonnal ledllithaté
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Tulajdonsag Esmolol (Brevibloc) Landiolol (Rapibloc)
B,-szelektivitas B, > B, nagyon magas B,
Féléletidd ~9 perc ~4 perc

Negativ inotropia Meérsékelt minimalis
HR-csokkentd hatas Kifejezett Finomabb

RR-hatas Enyhe ¥ szinte neutralis

Klinikai tapasztalat

Legtobb evidencia

Kevesebb adat




Béta-blokkolok - klinikai vizsgalatok

 Esmolollal tobb adat

©

« Morelli et al., JAMA 2013 (esmolol):

*HR kontroll
Stabil MAP, T SV, perflzio javult
-l Mortalitas

« Tobb RCT (Olaszorszdg, Japdn, Kina, stb):
*Alacsonyabb pulzusszam érdemi MAP csokkenés nélkiil

«Javulé SVI, javuld perfuzio, csokkend laktat

« Korai meta-analizisek (2020-2021):
*HR { biztonsagosan

*Mortalitascsokkenés jelei

Morelli, Andrea, et al. "Effect of heart rate control with esmolol on hemodynamic and clinical outcomes in patients with septic shock: a randomized clinical trial." Jama 310.16 (2013): 1683-1691.




Béta-blokkolok - klinikai vizsgalatok

« STRESS-L trial (2023, landiolol): c

SOFA alapjan nem javitotta a szerv diszfunkciét, mortalitdst nem csokkentette szignifikansan

De: T serious adverse events, T NA-igény (numerikus mortalitas-kilonbség)

* Friss meta-analysis (Vasques et al. 2024, 10 RCT):
mortalitdscsokkenés nem egyértelmii
Hatads filigg a szer tipusatol:
1. Esmolol-alcsoport:
Relativ mortalitds 4 ~50%
OR 0,47 (95% Cl 0,26-0,82)
Alacsony heterogenitas
2.Landiolol-alcsoport:
Hemodinamikailag biztonsagos

Kimenetel-javulds nem bizonyitott

Vasquez-Tirado, Gustavo Adolfo, et al. "Association of beta blockers and mortality in adults with septic shock: systematic review and meta-analysis of randomized clinical trial." Frontiers in Medicine 11 (2024): 1448573

Whitehouse, Tony, et al. "Landiolol and organ failure in patients with septic shock: the STRESS-L randomized clinical trial." Jama 330.17 (2023): 1641-1652..




Béta-blokkolok - gyakorlati megfontolasok

©

Klinikai statusz:

« Kisérleti, off-label stratégia, NEM rutin
« Guideline-ok rutinszertien nem ajanljak

Alkalmazas feltetele:

« megfelel6en reszuszcitalt beteg
« Stabil MAP vazopresszor mellett
* Perzisztdld tachycardia esetén

« hyperdinamias keringés

* nincs jelentos LV diszfunkcid

« Szoros monitorozassal



Iranyelvek és ajanlasok Surviving Sonsis-,
LEVOSIMENDAN Campaign’e®

Surviving Sepsis Campaign (SSC) 2021

©

« Szeptikus shock + myocardialis diszfunkcid esetén:
« Vazopresszor elso vonal: NA, kiegészités lehet amennyiben nem elegendo6: vazopresszin

* Inotrép adasa elso vonal: dobutamin (norepinefrin mellett)

« Alternativa: adrenalin, ha NA onmagaban nem elég

« Levosimendan: rutinszertien nem ajanlott
« Gyenge ajanlas, alacsony evidenciaszint

« Alkalmazas: egyedi mérlegelés [ klinikai vizsgalat

Evans, Laura, et al. "Surviving sepsis campaign: international guidelines for management of sepsis and septic shock 2021." Critical care medicine 49.11 (2021): e1063-e1143.




Iranyelvek és ajanlasok Siorviving Somi-
Béta-blokkolok Campaign’e®

SSC 2021:

©

* Nincs konkrét ajanlas
« Evidencia nem elégséges rutinszer( hasznalathoz

ESICM eés szakmai konszenzus:

Tachycardia kezelése szepszisben kisérleti stratégia

Off-label alkalmazas

Csak egyéni mérlegelés alapjan

Szigoru hemodinamikai monitorozas mellett

Jovobeni guideline-ajanlas lehetséges, de még nem aktualis

Evans, Laura, et al. "Surviving sepsis campaign: international guidelines for management of sepsis and septic shock 2021." Critical care medicine 49.11 (2021): e1063-e1143.




Dontéshozatal

« Kritikus értékelés
« Egyik szer sem standard szepszis-terapia

* Levosimendan:
« Evidencia inkabb negativ/semleges

* Alacsony ClI
« Emelkedett laktat

« Echovaligazolt sulyos LV-diszfunkcid

Béta-blokkoldk:
‘igéretes, de vizsgalati fazis

Alapelv:
Antibiotikum + folyadék + vazopresszor az elso
Minden mds: kiegészito, betegre szabott



Take Home Message

« Katekolamin: életmento és potencialisan toxikus

« Levosimendan elméletileg kedvezo, klinikailag nem bizonyitott - nem
rutinterapia

« Ultrarovid g -blokkolok (esmolol): megfelelo idozitéssel javithatjak a
hemodinamikat - perzisztaldé tachycardiaban megfontolhatok

- Idozités, betegvalasztas és monitorozas = kulcs

« Eloszor mindig:
*Antibiotikum
*Folyadék

*\/azopresszor

« Minden tovabbi beavatkozas: egyéni, célzott, kiegészito



* Koszonom a figyel




