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Abstrakt

Chronické srdcové zlyhavanie predstavuje uz celé polstorocie jeden z najvaznejsich problémov kardiolégie a zdra-
votnych systémov v sic¢asnom svete. Syndrom mé nielen vysoku prevalenciu, ale ma pre postihnutého pacienta
velmi nepriaznivi progndzu. V pripade tazkého srdcového zlyhania jeden rok prezije iba polovica pacientov. Pre-
valencia srdcového zlyhavania napriek uspechom v lie¢be stale narasta pre zlepSenu diagnostiku a pre starnutie
populdcii v mnohych krajinach vo svete. O¢akdva sa, ze prevalencia ochorenia vzrastie az na 3 % v nasledujucom
kratkom obdobi 5 rokov.
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Abstract

Chronic heart failure represents nowadays one of the most severe problems in cardiology and in all world’s health
care systems. Syndrome has not only high prevalence, but has worse prognosis for the patient with the disease. In
case of severe heart failure only half of the pa-tients will be living more, than one year. Prevalence of the heart failure
despite sucesses in the treatment is increasing for improved diagnosis and population aging in many countries in the
world. It is expecting, that the prevalence of this disease will increase to 3 % in the next short period of five years.
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Uvod

Mortalita na srdcové zlyhavanie je neustale velmi vysoka
a porovnava sa s nepriaznivou mortalitou na onkolo-
gické ochorenia. Ked'sa bert do tvahy dokazy EBM o po-
klese mortality dosiahnutom pri lie¢be ACE-inhibitormi
(¢i ARB) 0 20-25 %, betablokatormi aditivne o 30 %, in-
hibitormi mineralokortikoidnych receptorov aditivne
0 15-30 %, predpokladalo sa, ze tento problém bude
v prevaznej miere vyrieSeny. Nie je tomu tak pre viacero
sprievodnych faktorov.

V beznej klinickej praxi je uvedeny prinos lie¢by pod-
statne mensi, ako na to ukazuju vysledky z mediciny
dokazov [1,2]. V praxi v populdcii je jasne vy3si vek pa-
cientov, ktori su zatazeni polymorbiditami a liecebnou
polypragmaziou, ktord nasledne ovplyviuje aj liecbu
srdcového zlyhdvania. Starnutie a vys3si vek pacien-
tov doprevadzany znizenim svalovej hmotnosti, zhor-
senou funkciou obliciek, spolu so zhorsenou adheren-
ciou k lie¢be pre vyskyt vedlajsich neziaducich ucinkov

liekov predstavuiju limitujuce faktory liecebnych pristupov.
Existuju aj velké rezervy v diagnostike postihnutych pa-
cientov v beznej klinickej praxi [3,4,5]. | ked mienka ex-
pertov v otdzke vyndjdenia novych liekov pre lie¢bu chro-
nického srdcového zlyhavania bola povacsine skepticks,
predsa sa len preukdzali dva nové lie¢ebné pristupy v kli-
nickej farmakoterapii - inhibicia neprilyzinu a inhibicia so-
dikovo-glukézového kontransportéru SGLT2 [6,7,8].

Patofyziologické implikacie

Z definicie vyplyva, ze srdcové zlyhanie je stav, v ktorom
srdce nie je schopné zabezpecit adekvatnu perfuziu
tkaniv napriek normalnemu, alebo zvysenému plniacemu
tlaku. Viaceré klasifikacie rozoznavaju v tomto symptoma-
tickom syndréme zlyhanie systolické a diastolické, akutne
a chronické, zlyhanie lavého a pravého oddielu srdca. Po-
pisuju tiez mechanisticky dopredné a spatné zlyhanie
(forward failure, backward failure). Guidelines Europskej
kardiologickej spolo¢nosti (ESC) vyjadruju to, ¢i je zly-



hanie novovzniknuté (prva manifestacia, nahly, alebo
pomaly zaciatok), ¢i je prechodné (epizodické), alebo je
chronické (stabilné, progredujuce, dekompenzované)
[5,6,7,8].

Srdcové zlyhanie je komplexom symptémov Unavy,
skrateného dychu a kongescie, ktoré su spojené s nedo-
stato¢nou perfuziou tkaniv pocas namahy a casto s re-
tenciou tekutin. Jeho pri-mdrnou pri¢inou je zhorsena
schopnost srdca naplnit, alebo vyprazdnit lavi komoru
srdca.

Tento symptomaticky syndrém je charakterizovany ne-
adekvétnostou srdcového vydaja pre metabolické po-
treby organizmu, pri ktorom su postihnuté vietky organy:
srdce, obli¢ky, pluca, pecen, kostrové svaly, cievy, mozog
atd. V guidelines ESC je tiez uvedené, ze pre defino-
vanie tohto stavu je potrebna pritomnost dvoch veci:
pritomnost symptémov srdcového zlyhania v pokoji
alebo pri zatazeni a objektivny dokaz dysfunkcie srdca
v pokoji. Tretia — odpoved na liecbu - je iba podmie-

nec¢na pre definiciu. Dysfunkcia srdca méze byt bud

systolickd, alebo diastolicka. Systolickd znamena po-
ruchu schopnosti myofibril skrétit sa proti zatazi (teda
generovat tlak a vyprazdnit sa) a diastolicka znamena,
ze komora nie je schopna prijat krv v prostredi niz-
keho tlaku (teda uvolnit a naplnit sa): pInenie komory je
pomalé, onskorené, alebo neulplné, ak nenastane kom-
penzacny vzostup tlaku v lavej predsieni [9,10].

Hlavné patofyziologické aspekty, ktoré prispievaju
k vyvoju srdcového zlyhania, su strata srdcového svalu
(apoptoza), tlakové a objemové pretaZenie, znizenie
kontraktility a restrikcia plnenia. Stav je spojeny s ab-
normalitami metabolizmu kalcia v myocytoch. Intrace-
luldrnu koncentraciu kalcia reguluju sarkolema, sarko-
plazmatické retikulum i mitochondrie a délezita tu je
aj myofibrilarna interakcia s kalciom. Tieto poruchy su
podmienené remodeldciou uvedenych subceluldrnych
organel. Remodeldcia je zasa podmienena zmenami
v génovej expresii pre proteinové komponenty a pre in-
terakciu proteinov s fosfolipidmi. Délezita je sekvencia
tychto dejov. Presné dévody pre tieto orgdnové zmeny
nie su zname, ale je zrejmé, Ze znizeny srdcovy vydaj
(d6sledok neschopnosti srdca vyvinut kontrakciu a re-
laxaciu) podmiefiuje genézu zlyhania. Na zaciatku sa
aktivuju viaceré adapta¢né mechanizmy, takZe sa meni
plazmatickd neurohumordlna charakteristika a do cir-
kuldcie sa uvolfuju rézne peptidy (pre udrzanie srdco-
vej vykonnosti a krvného tlaku). Avsak prolongovana
expozicia viacerych faktorov zmenenej cirkula¢nej situ-
acii sposobuje remodelaciu a dysfunkciu organov [11].

V dalsom priebehu lavokomorova dysfunkcia vedie ku
neurohumoralnej aktivacii (RAAS). Angiotenzin Il, aldos-
teron su silnymi pro-prorastovymi faktormi modulujuci-
mi akumulaciu kolagénu okolo kardiomyocytov. Nahro-
madenie kolagénu v intersticiu zniZzuje denzitu kapilar,
ktora zvacsuje vzdialenost prisunu kyslika s naslednou
hypoxiou kardiomyocytov az ku ich vyslednej apoptéze
(programovanej bunkovej smrti). Angiotenzin Il zvy3uje
syntézu a uvolfiovanie katcholaminov, arginin vazopre-
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sinu a endotelinu. Ku apoptdze prispieva aj znizenie synté-
zy kysli¢nika dusnatého, zvysenie degradacie bradykini-
nu, stimuldcia rastovych faktorov buniek hladkého sval-
stva. Tym, Ze meni zlozenie extraceluldrnej matrix cez
zvysenu vaskularnu fibrozu, tiez prispieva ku apoptoze.
Hladina cirkulujucich katecholaminov je vo vztahu k in-
tenzite prejavov srdcového zlyhavania, udrzuju uroven
kardiovaskularnych funkcii aj v tomto stave znizenej
kontraktility. U vacsiny pacientov je pritomna aj zvyse-
na aktivita RAAS ako v pokoiji, tak aj pri telesnom zataze-
ni. Angiotenzin Il potom potencuje tcinky inych vazokon-
strik¢nych horménov a urychluje centralne a periférne
uc¢inky sympatika. Tieto kompenza¢né mechanizmy su
uzitocné pre udrzanie funkcie srdca v priebehu pocia-
to¢nych $tadii ochorenia, avsak maju potencial prestre-
lenia a vedu potom ku nepriaznivym tc¢inkom v neskor-
Sich stadiach ochorenia. Zhorsenie funkcie pumpy spolu
so stimuldciou sympatika, zvySenou spotrebou kyslika
v myokarde a zvy$enim dozatazenia vedu aj ku znizeniu
prahu pre vznik fibrilacie a k arytmiam (aj za spolutcasti
hypokaliémie). Toto zhorsenie funkcie pumpy je aj pre
zvysenie napatia stien komory, masy lavej komory aj
velkosti komory spolu so znizenim koronérneho prie-
toku. Na zhorseni funkcie pumpy sa tak spoluti¢astnu-
ju zvysenie vazopresorickych systémov a vyvrhového
odporu. Dochddza ku zvyseniu lokdlnych i humoral-
nych rastovych faktorov, proliferacii vaziva a vyskytuju
sa fetalne izoformy kontraktilnych proteinov. Prehlbu-
je sa dysbalancia medzi vazokonstrikénymi a vazodila-
ta¢nymi mechanizmami. ZniZenie tonusu parasymatika
a zvysenie tonusu sympatika so zvysenim hladin cirku-
lujucich katecholaminov sa prejavi na zvyseni frekven-
cie srdca so snahou o zvy3enie tepového i mindtového
objemu srdca. Zvysena srdcova frekvencia nie je vsak
vyhodnd pre skratenie diastoly a zniZzenie minutového
objemu, ale aj pre zvysenie spotreby kyslika myokar-
dom a jej ischémiu. Pridruzenym nalezom je potom aj
retencia tekutin (kardiorendlny syndrém). Tak sa pato-
fyziologicky proces vyvija od adaptivnej remodelacie,
kompenzacnej hypertrofie, zmenam systolickej a dias-
tolickej funkcie, dysfunkcii pumpy k neurohumoralnym
zmenam a zmenam aj v periférnej vaskulature [12,13].
Pri¢iny st v dvoch tretinach ischemické (korondrna
choroba srdca) a v jednej tretine neischemické (chlop-
nové chyby, endokardialne ochorenia a fibréza, hyper-
tenzia, kardiomyopatie, Specifické ochorenia myokardu,
perikardidlne ochorenia, vrodené choroby srdca a aryt-
mie. Z dal3ich su to stavy so zvysenim minttového objemu:
anémie, tyreotoxikéza, hypovitaminéza B1, ale aj iatro-
génne priciny: napr. liecba nesteroidnymi antiflogistikami,
aniarytmikami, niektorymi antagonistami kalcia, atd'[14,15].

Klinické implikacie

V patofyzioldgii ochorenia sa v si¢asnosti vo vseobecnosti
akceptuje koncepcia neurohumoralnejinhibicie. Aktivacia
stresovej reakcie, ktora pri jej kratkom trvani zlepsi kardio-
vaskularny vykon, perfuziu periférie a schopnost podat fy-
zicky vykon, je z dlhodobého hladiska nevyhodna. Pred-
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stava je, ze proti sebe sa spoluti¢astnia dve sustavy neuro-
humoralnych ldtok. Na jednej strane je to sympatikovy
nervovy systém s tvorbou katecholaminov, angioten-
zin I, aldosteron, vazopresin a endotelin, ktoré maju
pozitivne inotrépny, vazokonstrikény, prokoagula¢ny
a pro-proliferativny charakter. Druht stranu predsta-
vuju oxid dusnaty, predsiefiovy a mozgové nétriuretické
peptidy, urodilatin, prostacyklin a bradykinin, u ktorych
dominuju vazodilatacné, antiagrega¢né a antiprolife-
rativne vplyvy. Prevaha prvej skupiny latok sa povazuje
za prognosticky nevyhodnu, kedZe je energeticky nevy-
hodnd a vedie ku nevyhodnej kardiovaskularnej remo-
deldcii. Na druhej strane prevaha druhej skupiny neu-
rohumoralnych latok sa zda byt z hladiska dlhodobe;j
prognézy vyhodna. Vo svojej podstate su dve moznosti,
ako zvysit i¢innost druhej skupiny latok: ich priame po-
danie, alebo zniZenie ich prirodzeného endogénneho
rozpadu. Pozornost je dlhodobo zamerana na atrialny
natriureticky peptid a mozgovy natriureticky peptid,
ktoré su nielen spolahlivymi markermi detekcie a ucin-
nosti liecby srdcového zlyhdvania, ale ich diureticky
a vazodilatacny efekt by zlepsil hemodynamicku situ-
aciu a naslednu progndzu. Podavanie atridlneho natri-
uretického peptidu je limitované pre potrebu paren-
terdlneho podania a okrem toho chronické podavanie
nepreukazalo benefit. Preto sa zameralo na znizenie in-
hibicie rozpadu potencialne protektivnych latok. Nepri-
lyzin je endopeptidaza viazand na membranu a nacha-
dza sa vo viacerych tkanivach. Hydrolyzuje natriuretické
peptidy a urodilatin. Inhibicia neprilyzinu (nazyvaného
aj neutrdlna endopeptiddza, ¢i vazopeptidaza) sa stala
byt dalsim pristupom ku zvyseniu koncentracie natri-
uretickych peptidov. Ur¢itou nevyhodou inhibicie je sku-
to¢nost, Ze neprilyzin rozklada nielen natriuretické pep-
tidy, ale aj angiotenzin Il, a preto potencidlne inhibi¢ny
vplyv v zmysle vazodilatacie a antiproliferacie by mohol
byt eliminovany vazokonstrikénym a pro-proliferacnym
vplyvom zvysujucej sa hladiny angiotenzinu Il. Kombi-
novana lie¢ba ACE-inhibitorom (enalapril) a neprilyzi-
nom (ldtka omapatrildt) viak viedla ku vac¢siemu vyskytu
vedlajsich neziaducich Ucinkov (angioneuroticky edém).
Preto az kombinovand lie¢ba ARB (valsartan) a neprilyzin
(sakubitril) bola Uspe3na. Nielen pre nizsi vyskyt angio-
neurotického edému, ale aj pre fakt, ze aktivny metabo-
lit neinhibuje aminopeptidazu P, ktora je popri ACE a ne-
prilyzine tretim enzymom inhibujicim Stiepenie bra-
dykininu. Dnes sa tento pristup uz stal liecbou prvej
linie u symptomatického systolického srdcového zlyha-
vania [15].

Zaver
V tomto patofyziologickom kontexte dnes v klinickej
praxi lekari vyjadruju v zavere nédlezu u svojho pacienta

etiolégiu, typ (novovzniknuté, prechodné, chronické),
patogenézu (systolicku, diastolickt dysfunkciu, hyper-
cirkulacnu), zavaznost symptomov (hodnotia klasifikaciou
NYHA) a pritomnost kongescie (klasifikaciou Killip-Kim-
bal). Lie¢ebny pristup inhibitormi SGLT2 p6vodne zave-
deny pre lie¢bu pacientov s diabetes mellitus sa dnes stal
pre pacientov so systolickym srdcovym zlyhavanim far-
makoterapeutickou moznostou aj pre pacientov bez dia-
betes mellitus. Jeho principy su uvedené v zvlastnom pri-
spevku v tomto cisle.
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