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Myostatin airisin v predikci outcome pacientu
se systémovym zanétlivym stavem

Otakar Psenicka, Zuzana Krsakova, Jarmila Krizova
3.interni klinika VFN a 1. LF UK, Praha

Souhrn: Pfi systémovém zanétu (SIRS, systemic inflammatory response syndrome) dochazi k rychlému rozvoji myopatie.
Kosternimi svaly jsou produkovéany cytokiny (myokiny), které se mohou podilet na svalové slabosti. Cilem prace je posoudit
vliv hladin vybranych myokinG v prdbéhu SIRS na celkovou dobu hospitalizace probandd.

Metodologie: Hladiny myostatinu a irisinu, vybrané antropometrické, laboratorni a svalové parametry byly stanoveny pfi
pfijeti a 10. den hospitalizace pacientl se SIRS. Kontrolni skupinu tvofi zdravi jedinci s BMI 18,5-29,9.

Vysledky: Hladiny myostatinu byly vyssi u probandd nez u kontrol a jeho hladiny signifikantné korelovaly se zanétlivymi
markery. U irisinu byly zjistény vyssi hladiny u Zen a prokazana korelace s BMI. Hladiny obou myokin( korelovaly s UZ mé-
fenou zménou tloustky stehenniho svalu.

Zavér: Byl pozorovan trend k delsi dobé hospitalizace u pacient( s vyssimi hladinami myostatinu a irisinu v ivodu SIRS.
Myostatin a irisin mohou byt pfinosnymi markery v predikci outcome pacientu se SIRS.

Klicova slova: myokiny, SIRS, myopatie kriticky nemocnych, UZ stehenniho svalu.

Myostatin and irisin in predicting the outcomes of patients with systemic inflammation

Background: Systemic inflammatory response syndrome (SIRS) is associated with rapid development of myopathy. Skeletal
muscles produce myokines, which may contribute to muscle weakness. The aim of this study is to determine the potential
effect of selected myokines in SIRS on the length of the hospitalization of probands.

Methodology: Levels of myostatin and irisin, selected, laboratory and muscle parameters were recorded upon admission
and at the day 10 of hospital stay. Control group consists of healthy individuals with BMI 18,5-29,9.

Results: Myostatin levels were higher in probands than in controls and there was a significant correlation between myosta-
tin and inflammatory markers. Irisin levels were higher in women and correlated with BMI. Both myostatin and irisin levels
correlated with change of ultrasound measured femoral muscle thickness.

Conclusions: A trend towards longer length of hospital stay in patients with higher myokine levels was observed. Myostatin
and irisin can be useful markers in predicting the outcome of patients with SIRS.

Key words: myokines, SIRS, critical illness myopathy, femoral muscle ultrasound.

Uvod

Svalové slabost se dle dostupnych dat rozviji pfiblizné u poloviny
pacientd v intenzivni péci (1). U téch se sepsi ¢i systémovym zanét-
livym stavem (systemic inflammatory response syndrome, SIRS) jiné
etiologie je jeji prevalence jesté vyssi, okolo 75% (2). Patogeneze rozvo-
je svalové slabosti je multifaktorialni. Na jedné strané se podili obecné
vlivy kritického onemocnéni, jako pfevaha katabolickych procesu,
vlivimobilizace, umélé plicni ventilace (UPV) apod., na strané druhé

nastava komplexni ovlivnénf svalové fyziologie a biochemie na mo-
lekuldrni trovni. Podili se mitochondridini dysfunkce, vliv reaktivnich
forem kysliku, porucha autofagie ¢i zmény na trovni membranovych
jontovych kanall (3). Tyto procesy ve svém dUsledku vedou k akcele-
raci svalové atrofie a snizeni svalové funkce, obtizné rekonvalescenci,
prolongované UPV, prodlouZeni doby hospitalizace a zvyseni celkové
morbidity i mortality (4). V neposledni fadé také pfispivaji k rozvoji
dlouhodobych funkénich nasledkd pretrvavajicich po propusténti
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z intenzivni péce, tzv. syndrom post-intenzivni péce (Post-intensive
care syndrome, PICS, 5).

Do slozité patogeneze svalové slabosti kriticky nemocnych mohou
byt zapojeny latky uvolfiované pffmo kosternim svalem — tzv. myokiny.
Tyto cytokiny peptidové ¢i proteinové povahy maji nejen autokrinni
a parakrinni plsobeni na svalové vidkno a prilehlé struktury (satelitnf
bunky, fascie, kosti), ale po uvolnéni do cirkulace vykazujf také endo-
krinnf Uc¢inky na vzdalené tkané (6). Relativné nejvice prozkoumané
jsou jejich metabolické efekty na glukdzovy metabolismus a ovlivnéni
tukové, intenzivni vyzkum se dale zaméfuje na jejich plsobenina mozek
¢i gastrointestinaIni trakt (7).

o struktufe a funkci zatim zndmy pouze u nékolika desftek. Prvnim po-
psanym myokinem byl myostatin (8). Myostatin na experimentalnich
modelech inhibuje syntézu svalovych proteinli a naopak urychluje
jejich degradaci, inhibuje svalovy rdst a diferenciaci. Jeho plazmatické
hladiny jsou po intenzivnim aerobnim i anaerobnim cvicenf snizeny (9).

Irisin je cvi¢enim indukovany myokin, ktery ma dle dosud publi-
kovanych studif vliv na svalovou hypertrofii, requlaci termogeneze ¢i
hnédnuti bilé tukové tkdné. Jeho hladiny korelujf s rznymi sledovanymi
parametry u obéznich pacientl a diabetikl 2. typu (10). U starsich pa-
cientd se sarkopenif byly pfitomné niz3i hladiny irisinu neZ u kontrolnf
skupiny (11), dle jiné studie irisin negativné koreloval s CT méfenou
tloustkou stehenniho svalu a se svalovou silou pfi hand-grip méreni (12).

Svalovou dysfunkci pacientd se systémovym zdnétem mizeme
objektivizovat pomoci EMG vysetieni (13). Pro svou invazivitu je vsak
v této indikaci v klinické praxi vyuzivano minimalné. V diagnostice vy-
uzivdme spise neinvazivni metody, jako je napt. hodnoceni sily stisku
ruky ¢i zhodnoceni funkeni zdatnosti (napf. sestiminutovy test chize;
Timed ,Up &Go' test, Short Physical Performance Battery). V poslednich
letech se zvlasté na jednotkach intenzivni péce v diagnostice uplatfuje
i ultrazvukové meéfeni tloustky stehenniho svalu. To je velmi vyhodné
pro svou dostupnost, neinvazivitu a relativni jednoduchost proveden(
a dobrou reproducibilitu s nizkou inter- i intraindividudlni variabilitou
provedenych méfeni (14).

Cilem nasi prace bylo posoudit moznou souvislost hladin vybra-
nych myokinG (myostatin, irisin) s outcome pacientl se systémovym
zanétlivym stavem. Nasi hypotézou bylo, Ze pacienti s vysokou hladinou
myostatinu a/nebo nizkou hladinou irisinu v Uvodu onemocnéni majf
horsi outcome (primdrni endpoint = doba hospitalizace). Sekundamneé
byly zkoumany korelace hladin myokin¢ s dalsimi parametry (labora-
tornfa antropometrické ukazatele, svalova sfla apod.) a vyuziti bed-side
ultrazvukového vysetfeni stehenniho svalu v diagnostice svalového
katabolismu a predikci outcome. V klinickych studiich byly dosud
zkoumany jednotlivé myokiny pfevézné na animalnich modelech ¢ive
specifickych skupindch pacientd. Prospektivni observacni prace posu-
zujici vliv vybranych myokint na dobu hospitalizace a funkéni vysledky
pacientd se systémovym zanétem dosud v literatufe nejsou dostupné.

Metodologie
Jednalo se o prospektivni observacni pilotni studii. K zafazeni do

studie byli zvaZovani viichni pacienti pfijati pro akutni onemocnéni na

VNITRNI LEKARSTVI / Vnitf Lék. 2025;71(5):E1-E5 /

3.interni kliniku VFN ¢i KARIM VEN. Zafazeni byli ti, ktefi spliovali kritéria
systémového zénétlivého stavu (SIRS, alespor 2 z nasledujicich kritérif:
télesna teplota > 38°C ¢i < 36°C, tepova frekvence >90/min, dechova
frekvence > 20/min nebo PaCO2 < 4,3 kPa, leukocytdza > 12 tis./ pl nebo
leukopenie < 4tis./ul) s pfedpoklddanou délkou hospitalizace 5 a vice
dni. (pozn. autora: SIRS kritéria byla pouzita z divodu mozného zafazeni
i jinych nez septickych pacientd, napf. téch s akutni pankreatitidou apod.).
Viyfazeni byli pacienti, kteff byli pfijati pfekladem z jiného zafizeni (pokud
byla doba hospitalizace delsi nez 48 hodin), pacienti s terminalnim one-
mocnénim (nddorovym i nenddorovym) nebo s dlouhodobou imobilizacf
pred pfijetim. Kontrolni skupinu tvofili zdravi jedinci s BMI 18,5-29,9.

Po zafazeni byla proband@m probanddm ze sledované i kontrolni
skupiny odebrana krev na stanoveni myostatinu (MSTN ELISA Kit, Cat.No:
MBS021687) a irisinu (Human Irisin ELISA Kit, Cat.No: MBS706887). Myokiny
byly stanoveny vzdy parové v séru a v plazmé, pouzita byla prdmeérna
hodnota ze dvou stanovenych hladin. Déle byly stanovovany laboratornf
ukazatele zénétu (CRP, prokalcitonin, NLR), nutri¢niho stavu (albumin,
prealbumin), antropometrické a biometrické ukazatele (hmotnost, BMI,
procento tuku, lean body mass). V neposledni fadé byla sledovana sfla
stisku ruky pfenosnym dynamometrem a méfena tloustka stehenniho
svalu ultrasonograficky. Ve sledované skupiné bylo identické vysetrent
provedeno 10. den od pfijeti.

Na zékladé stanovenych stfednich hladin myokind byly nasledné
pacienti rozdéleni do skupin s nizsimi a vy33imi hladinami myostatinu
a irisinu v Uvodu SIRS. U téchto skupin pak byla porovndna délka hos-
pitalizace jakozto primarni endpoint a déle hodnoceny sekundarni cile.
Viyhodnoceni dle hladin myokinC bylo tedy provadéno retrospektivné
s ¢asovym odstupem po nasbirani dostate¢ného mnozstvivzorkd. Tento
design studie zajistuje dostate¢né zaslepeni a eliminaci bias, ke kterym by
potencialné mohlo dojit pfi znalosti rozdéleni pacientl do skupin pred
ukoncenim hospitalizace.

Ultrazvukové vysetieni stehenniho svalu bylo provadéno jednim
vysetiujicim (OP) dle stanoveného protokolu linedrmi sondou u probandd
leZicich v poloze na zadech s natazenymi dolnimi koncetinami. Méfen
byl kvadriceps femoris dominantni koncetiny v definovaném bodé ve
vzdalenosti jedné tfetiny od horniho okraje patelly k panevni spinailiaca
anterior inferior (15). Zaznamenéna byla prmérna hodnota ze tif mérenf
tloustky svalu v jeho stfedni ¢asti (RF + VI, tedy souhrnnd tloustka rectus
femoris a vastus intermedius od okraje femoralini fascie po okraj femuru).

Statistické zhodnocenf bylo provedeno v programu STATISTICA 12
(Statsoft Inc). Hodnoty jednotlivych parametrl byly uvedeny jako prdmér
+ SD. Pro posouzen{ vyznamnosti rozdilt mezi definovanymi skupinami
byl pouZit T-test pro nezavislé vzorky. Korelace mezi sledovanymi para-
metry byly posouzeny pomoci Pearsonovych korela¢nich koeficientd.
VSechny testy byly provedeny na 5% hladiné vyznamnosti.

Protokol studie byl schvélen etickou komisi Vseobecné fakultni ne-

mocnice v Praze.

Vysledky

Do studie bylo dosud zafazeno 30 probandt (z planovanych 36
dle pfedbézné statistické analyzy) a 24 kontrol. Zde jsou prezentovany
pfedbézné, aktudlné dostupné vysledky 16 probandd (vék 67,8 + 13,8,
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56% muzi, BMI 25,5 +4) a 13 kontrol (vék 36,8 + 7,8, 46 % muzi, BMI 23,8
+2,5; viztabulka 1). Ze zafazenych pacientl 4 zemfeli, tito byli z analyzy
primérniho cile vyfazeni, budou u nich vyhodnoceny sekundarni cile.

Stfedni hodnota myostatinu u zkoumaného souboru byla 29,37 ug/
mlairisinu 51,13 ug/ml. Probandi s nizsi nez stfedni hodnotou myostatinu
(n=7) méli primeérnou délku hospitalizace 25,57 dne (+ 15,7), probandi
s vys$$imi hladinami myostatinu (n = 5) 32,8 dne (+ 32,2). Obdobné paci-
enti s nizsim irisinem (n = 6) méli prdmérnou délku hospitalizace 22,83
dne (+ 254) a pacienti s vy$simi hladinami irisinu (n = 4) 30 dni (£ 25,3)
(graf 1). U kontrol byly prdmeérmné hladiny myostatinu 16,08 ug/ml a irisinu
44,12 ug/ml, tedy odpovidajici skupindm s lepsim outcome. U irisinu byly
pozorovany signifikantné vyssi hladiny u zen nez u muzd, a to jak u pro-
bandd (70,87 vs. 28,44; p = 0,05), tak i u kontrol (59,23 vs. 9,53, p = 0,02)
(graf 2). U myostatinu nebyly pozorovany rozdilné hladiny u muzd a zen.

V rdmci sekundérnich cill byla pfitomna pozitivni korelace irisinu
s BMI (p = 0,047), pozitivni korelace myostatinu s CRP (p = 0,006) a NLR
(p=0,037) a dale korelace obou myokinl se zménou tloustky stehen-

niho svalu dle UZ méfeni — u myostatinu pozitivni korelace (p=0,008),

Tab. 1. Bazdini hodnoty a vyvoj méfenych parametrii v case

Prdmér 1. den Pramér 10. den
Hmotnost (kg) 85,93 (£ 22,2) 84,6 (+22,1)*
BMI (kg.m-2) 28,05 (+ 6,48) 2748 (£ 6,4)*
Dynamometr (kg) 24,04 (+ 10,4) 25,99 (+ 10,03)
UZ RF+VI (mm) 24,84 (£ 7,53) 23,66 (+7,01)*
Tuk (%) 34,37 (+9,08) 34,15 (+ 8,47)
LTM (kg) 42,23 (£ 10,5) 41,23 (£10,12) *
Kreatinin (umol/I) 179 (£ 162,25) 131,8 (+ 153,1) *
CRP (mg/I) 283,7 (+ 142,8) 744 (+714)*
PCT (ug/l) 32,8 (+453) 043 (+0,2)*
Albumin (g/1) 29,3 (+49) 27,6 (+49)
NLR 19,3 (£ 14,3) 74 (£49)*
Myostatin (ng/ml) 28,54 (£ 6,1) 2698 (+ 11,53) *
Irisin (ng/ml) 112,8 (+ 16,84) 13595 (£ 16,84) *

* jsou oznaceny hodnoty, které se zménily signifikantné. UZ RF+VI = souhrnnd
tloustka rectus femoris + vastus intermedius méfend ultrazvukem; LTM = lean ti-
ssue mass, beztukovd télesnd hmota, PCT = prokalcitonin; NLR = Neutrophil-
-Lymphocyte ratio, pomér neutrofild k lymfocytam
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uirisinu zaporna korelace (p = 0,025) (graf 3). U ultrazvukového vysetreni
stehenniho svalu byla zjisténa pozitivni korelace s BMI (p = 0,003), lean
body mass (p = 0,011) a dynamometrem méfenou silou stisku ruky
(p = 0,001).

Diskuze

Podle naseho nejlepsiho védomi dosud nebyly publikovany prace
zkoumajici souvislost hladin myostatinu a irisinu s rozvojem svalové dy-
sfunkce a nasledného outcome kriticky nemocnych pacientd v takovém
rozsahu zkoumanych parametrd, jako je tomu v nasi studii. Komplexnf
pristup k rozvoji svalové slabosti a jejimu vlivu na funkeéni vysledky paci-
entl v intenzivni pé¢i predstavuje hlavni vyhodu zde prezentované prace.

Ackoliv v ramci analyzy pfedbéznych vysledkl nebyla vzhledem
k velikosti souboru prokazana signifikantni korelace rozdilnych hladin
myokind pfi pfijeti s ndslednou délkou hospitalizace (priméarni endpo-
int), je patrny trend k horSimu outcome u pacientt s vy3simi hladinami
myostatinu i irisinu v Uvodu systémového zénétlivého stavu. Navic
u kontroln{ skupiny byly primeérmé hladiny obou zkoumanych myokind
nizsi, tedy odpovidajici lepsimu funkénimu vysledku. U myostatinu
jsou nase zjisténi v souladu s dostupnymi daty, zejména u pacientl
s chronickymi onemocnénimi. Vy3si hladiny byly spojeny s hor$im
outcome u pacientt s CKD (16), jaterni cirhdzou (17), nebo CHOPN.
U kriticky nemocnych pacientl jsou data zatim sporadickd a nekon-
zistentni. Napfiklad v praci némeckych autord (18) byly pozorovany
protichGdné vysledky — vy3si mortalita i morbidita byla u pacientd
s niz$imi hladinami myostatinu. Vzhledem k dynamice hladin myostatinu
v priibéhu po inzultu a jejich korelaci s parametry zanétu (19) je nutné
kldst dlraz na presny ¢as odbéru vzorku vzhledem k vzniku a trvanf
primérniho inzultu. V neposledni fadé je tfeba vénovat pozornost i sa-
motné metodé stanoveni myostatinu. Pfi stanoveni ELISA metodami
i nékteré moderni eseje detekuji aktivni i latentni formu myostatinu
(20). Validace laboratorniho stanoveni a odstranéni diskrepanci mezi
jednotlivymi studiemi jsou tedy nutnosti pro dalsi vyzkum souvislosti
hladin myostatinu s vybranymi klinickymi parametry.

Graf 1. Primdrni cil - délka hospitalizace u pacientd s riznymi hladinami myokind v Gvodu systémového zdnétu

Délka hospitalizace (dny) u skupin pacientl
s rGznymi hladinami myostatinu (ug/ml)

Délka hospitalizace (dny) u skupin pacientt
s riznymi hladinami irisinu (ug/ml)
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Graf 2. Porovndni hladin irisinu u muzd a Zen ve sledované a v kontrolni skupiné

Irisin (sérum, pg/ml)
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Irisin (sérum, pg/ml)
sledovana skupina; *p = 0,022

140 100
n=7
n=7
120 I < —
80
100
70
80 60 -
a * *
60 =9 50
40 T 40
5 30
20 ——
L 20 n=>o6
0 T
10 o
-20 0
Zeny muzi Zeny muzi

Graf 3. Korelace hladin myokind v tvodu systémového zdnétu se zménou UZ méfené tloustky stehenniho svalu mezi 1. a 10. dnem

Myostatin 1. den (ug/ml) a zména tloustky UZ RF+VI 1.-10. den (mm)

Irisin 1. den (ug/ml) a zmény tloustky UZ RF+VI 1.-10. den (mm)
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U irisinu jsou nase predbéznd data spise v rozporu s dosud dostup-
nymi daty pacientl v intenzivni péci. Napfiklad ve studiich ¢inskych
autord (21) byly nizsi hladiny irisinu u septickych pacientt nez u kontrolnf
skupiny, navic korelujici s tizi APACHE Il skére u pacientl se sepsi ¢i akutni
pankreatitidou. Rozdil je pravdépodobné zplsoben zatim malou velikosti
souboru nasich pacientd se stanovenym irisinem. | pfes maly soubor byl
ale zjistén signifikantni rozdil mezi obéma pohlavimi s vyssimi hladinami
uzen nez u muzl, a to ve zkoumaném souboru i v kontrolni skupiné. Vyssi
hladiny irisinu u Zen byly prokdzany v pfedchozich studiich (22), pfesny
mechanismus nenf pIné objasnén, vliv ma zfejmé zejména cirkulujici
estradiol ¢i rlizné zastoupeni hnédé a bilé tukové tkané u muzl a zen (23).

Rychla ztrata svaloviny jiz béhem nékolika dni systémového zanétu
je zndmym jevem (4).V nasem zkoumaném souboru doslo béhem dese-
tidnik poklesu LBM o 1 kg, s prdmérnym poklesem UZ mérené tloustky
stehenniho svalu 0 1,2 mm (5 %). Zajimavym zjisténim z pfedbéznych
vysledkd nasi prace je prikaz korelace obou myokint s uvedenou zmé-
nou tloustky stehenniho svalu. U myostatinu je tato korelace pozitivn,
tedy ¢im vyssi hladiny myostatinu byly pfitomny v ivodu onemocnén,
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tim k vétsimu Ubytku stehenniho svalu doslo. Naopak u myostatinu
se jednalo o negativnf korelaci, tedy u vy3sich hladin irisinu v Uvodu
doslo k mensimu Ubytku svalu. Z nasich vysledkl vyplyva protektivni
vliv nizsich hladin myostatinu a vyssich hladin irisinu.

Pfi pouziti pouze jedné metody k monitoraci ztraty svaloviny
mohou byt vysledky nespolehlivé. Ultrazvukové vysetfeni svall i
bioimpedance mohou byt ovlivnény systémovymi otoky (24). Mérenf
sily stisku ruky vykazuje nizéf spolehlivost pfi nizké svalové sile a ¢asto
omezené spoluprdci kriticky nemocnych (25). V nasem souboru jsme
prokazali korelaci jednotlivych vysetfeni mezi sebou navzajem. Zvlasté
ultrazvukové vysetfeni stehenniho svalu se tedy zda byt pfinosnym
vysetfenim zejména k monitoraci vyvoje v ¢ase, vzhledem k jedno-
duchosti provedeni a vétsinou jiz rutinni dostupnosti ultrazvukového
piistroje na jednotkach intenzivni péce.

Zaveér
Prezentovana jsou zde pfedbézna data z pilotni observacni studie.

Ackoliv vzhledem k nizkému poctu probandd a vétsi smérodatné
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odchylce nebyl zjistén signifikantni rozdil délky hospitalizace u skupin
s rozdilnymi hladinami myokin(, je patrny trend k hor$imu outcome
u pacientl s vyssimi hladinami myostatinu a irisinu. Pro potvrzeni tohoto
trendu a k podrobnégjsi analyze sekundarnich cild naseho projektu je
zapotiebi vice dat. V soucasné dobé pokracujeme v zafazovani pro-
bandu dle protokolu studie.

PUVODNI PRACE
Myostatin airisin v predikci outcome pacientd se systémovym zanétlivym stavem

Myostatin a irisin nicnéné dle nasich dosud dostupnych predbéz-
nych dat predstavuji slibné markery outcome pacientl se systémovym
zanétem. Mimo jiné byl prokazan vliv hladin obou myokin( v Gvodu
systémového zanétu na miru ztraty svaloviny béhem hospitalizace.
Ultrazvukové vysetfeni stehenniho svalu je pfinosné a jednoduse
proveditelné vysetfeni k odhadu mnozstvi svalové hmoty.
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