834 ‘ pfehledné referaty

Patofyziologie, pric
chronického srdec

iciny a epidemiologie
niho selhani

Jindfich Spinar’, Lenka Spinarova?, Jifi Vitovec?

'Internf kardiologickd klinika LF MU a FN Brno, pracovisté Bohunice
?l.interni kardio-angiologickd klinika LF MU a FN u sv. Anny v Brné

Souhrn

Prevalence srde¢niho selhani v dospélé populaci primyslové rozvinutych zemi je pfiblizné 1-2 %; u osob ve véku
> 70 let se zvysuje na hodnotu = 10 %. Podil pacientt se srde¢nim selhdnim se zachovanou ejekéni frakci (Heart Fai-
lure with preserved Ejection Fraction — HFpEF) se pohybuje v rozmezi 22-73 %. Zd4 se, ze HFpEF a HFrEF (srde¢ni
selhani se snizenou ejekéni frakci — Heart Failure with reduced Ejection Fraction) maji rizné epidemiologické a etio-
logické profily. Ve srovnani s HFrEF jsou nemocni s HFpEF starsi, ¢astéji se jedna o Zeny a castéji maji vanamnéze hy-
pertenzi a fibrilaci sini, zatimco infarkt myokardu se v jejich anamnéze objevuje méné casto. Srde¢ni selhani je po-
vazovano za hemodynamickou poruchu, jejiz patofyziologicky zaklad vychazi z parametrd urcujicich srdec¢ni vydej,
tj. ze srdecni stazlivosti, naplné komory na konci diastoly, napéti stény komory béhem systoly a srde¢ni frekvence.
Velmi dulezita je neurohumordlni aktivace, z prognostického i diagnostického hlediska je zcela zasadni mozkovy
natriureticky peptid (Brain Natriuretic Peptide — BNP), resp. jeho prekurzor NT-proBNP secernovany v srde¢nich ko-
morach, ktery se stal i zédkladnim kamenem pro diagnostiku a jeho snizené odbourédvani je sou¢asti moderni |é¢by.

Kli¢cova slova: hemodynamika — neurohumoralni aktivace — srde¢ni selhdni

Pathophysiology, causes and epidemiology of chronic heart failure

Summary

The prevalence of heart failure in developed countries is about 1-2 % in general and in patients above 70 years over
10 %. HFpEF is the cause of heart failure from 22 to 73 %, exact data are not available. If compared with HFrEF, pa-
tients with HFpEF are older, more frequent women with hypertension and atrial fibrillation, but less myocardial in-
farction in their history. Heart failure is a hemodynamic disorder and the pathophysiologic basis is cardiac output,
cardiac contractility, filling pressures, wall stress during systolic and diastolic function and heart rate. The neurohu-
moral activation is very important for the diagnosis as well as prognosis and the most sensitive seems to be brain
natriuretic peptide (BNP), respectively the precursor NT-proBNP, which become a part of the new diagnostic classi-
fication and are a part of modern treatment.
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Definice srdecniho selhani

Srdecni selhani je klinicky syndrom charakterizovany typic-
kymi symptomy (napt. dusnosti, otoky kotnikl a inavou),
jez mohou byt doprovazeny znamkami (napf. zvysenym
tlakem v krénich zilach, chrapky na plicich a otoky kon-
Cetin) vyvolanymi strukturalnimi anebo funkénimi srdec-
nimi abnormalitami vedoucimi ke snizenému srde¢nimu
vydeji nebo ke zvysenym nitrosrdecnim tlakdim v klidu
nebo pfi zatézi.

Diagnostika a klasifikace srde¢niho selhani

Vroce 2016 zverejnila Evropska kardiologicka spole¢nost
(European Society of Cardiology — ESC) nova doporuceni
pro diagnostiku a lé¢bu akutniho a chronického srdec-

niho selhani (Heart Failure — HF) [1-4]. Zmén se proti do-
porucenim z roku 2012 objevila celd fada, a to jak v dia-
gnostice, tak v 1é¢bé farmakologické i nefarmakologické,
ale také v organizaci péce o nemocné s HF.

Epidemiologie a etiologie srdecniho selhani

Prevalence HF v dospélé populaci pramyslové rozvinu-
tych zemi je pfiblizné 1-2 %; u osob ve véku > 70 let se
zvysuje na hodnotu = 10 % (graf 1 a graf 2). Podil paci-
entl se srde¢nim selhanim se zachovanou ejekéni frakci
(Heart Failure with preserved Ejection Fraction — HFpEF)
se pohybuje v rozmezi 22-73 %. Zda se, ze HFpEF
a HFrEF (srde¢ni selhdni se snizenou ejekéni frakei —
Heart Failure with reduced Ejection Fraction) maji rlizné
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epidemiologické a etiologické profily (graf 3). Ve srov-
nani s HFrEF jsou nemocni s HFpEF starsi, castéji se jedna
0 Zeny a Castéji maji v anamnéze hypertenzi a fibrilaci sini
(FS), zatimco infarkt myokardu (IM) se v jejich anamnéze
objevuje méné casto. Charakteristiky pacientl s ejekéni
frakci ve stfednim pasmu (Heart Failure with mid-range
Ejection Fraction — HFmrEF) jsou nékde mezi charakteris-
tikami jedincl s HFrEF a HFpEF; pfesnéjsi popis této po-
pulace si vSak vyzada dalsi studie. (Poznamka autora:

pfi spravné kontrole hypertenze a vcasné indikaci za-
kroku na chlopnich je nejc¢astéjsi pficinou chronického HF
ischemicka choroba srde¢ni (50-70 %) a dilata¢ni kardio-
myopatie (20-30 %). Chlopenni vady vrozené ¢i ziskané
se na celkovém vyskytu chronického HF podileji asi 10 %,
samotnd hypertenze taktéz asi 10 %. Posledni data z Fra-

Graf 3. Vyskyt systolické a diastolické dysfunkce
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minghamské studie dokonce ukazuji, ze ischemicka cho-
roba srde¢ni a hypertenze (samostatné ¢i v kombinaci)
jsou hlavni pfi¢inou az u 90 % nemocnych [5]. Pficiny sr-
decniho selhdni ukazuje tab. 1.

Patofyziologie srdecniho selhani

Vice nez 40 let byl syndrom HF povazovan za hemody-
namickou poruchu, jejiz patofyziologicky zaklad vycha-
zel z parametrQ urcujicich srdec¢ni vydej, tzn. ze srdecni
stazlivosti, ndpIné komory na konci diastoly, napéti stény
komory béhem systoly a srde¢ni frekvence. Pfesné odli-
Seni centrdlnich a perifernich hemodynamickych faktor(
je v8ak velmi obtizné, nebot srdec¢ni funkce urcuje per-
fuzi tkani, a periferni cirkulace naopak ovliviiuje srde¢ni
vydej [6,7].

Méstnavé srdecni selhani nemocného obtézuje a ma
tendenci se dale zhor3ovat. BEhem mésict az rokd sr-
decni vykonnost klesd, snizuje se periferni prokrveni,
postupné klesa tolerance télesné zatéze, zvysuje se
obsah celkové cirkulujici tekutiny s naslednou tvorbou
otokl a dochazi k poruseni funkce jater a ledvin. Vét-
$ina nemocnych s méstnavou srdecni slabosti pres pec-
livou kontrolu porusené hemodynamiky a klinickych
symptomU umird na termindlni selhani srde¢ni pumpy
nebo ndhlou smrti v disledku malignich arytmii.

Prestoze hlavni roli pfi vzniku symptom srde¢niho se-
Ihani jisté hraji hemodynamické faktory, neni zcela jasné,
které pochody jsou zodpovédné za progresi onemocnéni.

Tab. 1. Pficiny srdecniho selhani

ischemické choroba srde¢ni
S el kardiomyopatie
myokardu

srdecni zanét
mechanické pretizeni tlakové (hypertenze, chlopenni stendzy)

srdce objemové (chlopenni nedomykavost)

poruchy diastolického  Perikarditida

plnéni arytmie

Tab. 2. Biologickeé tucinky endotelinu 1

vazokonstrikce
kardiovaskularni pozitivné inotropni efekt
reflexni bradykardie

zvyseni rendlni arterialni rezistence

rendlni snizeni GF
mezangialni hypertrofie
plicni bronchokonstrikce

zvyseni ANP, prostaglandind, reninu,

neuroendokrinni - .
aldosteronu, arginin-vazopresinu

silny mitogen pro hladké svalové buriky,
kardiocyty, fibroblasty a glomerularni
mezangialni buriky

rlistové ucinky

ANP - atriaIni natriureticky peptid GF — glomerularni filtrace

836 ‘ Spinar | et al. Patofyziologie, pfitiny a epidemiologie chronického srdeéniho selhani

Na druhé strané je znamo, Ze pfi ur¢itém stupni poruchy
srdecni funkce dochazi k aktivaci neurohumoralniho sys-
tému, coz zpocitku pomaha hemodynamické abnorma-
lity korigovat. Avsak pocatecni pfiznivé ovlivnéni srdecni
funkce a periferni cirkulace sympatoadrendlnim a renin-
-angiotenzinovym systémem je jen pfechodné a pozdéji
je naopak vystfidano snizenim srde¢niho vykonu a zhor-
$enim onemocnéni.

Pfi poklesu srdec¢niho vydeje jsou aktivovany neuro-
humoralni systémy, které pomahaji udrzet obéhovou ho-
meostazu tim, Ze zvysuji inotropii a chronotropii selha-
vajiciho myokardu a tim, ze moduluji cévni reakci. Cévni
tonus je tak fizen pres mediatory, které bud'dilatuji, nebo
kontrahuji cévy v rdznych oblastech organizmu tak, aby
byl zajistén pratok krve ¢innymi organy (metabolicka va-
zodilatace) a aby se pfitom vazokonstrikci udrzel pfimé-
feny perfuzni tlak.

Snizeni aktivity mechanoreceptorl v karotickém sinu
a v aortalnim oblouku, zplsobené pfi srde¢nim se-
Ihani poklesem krevniho tlaku, vede k vyplaveni kate-
cholamind do krevniho obéhu, z nervovych zakonceni
se uvolnuje noradrenalin a z nadledvin adrenalin. Kate-
cholaminy svym pozitivné chronotropnim tGc¢inkem zvy-
Suji srde¢ni frekvenci a pozitivné inotropnim vlivem silu
a rychlost myokardialni kontrakce. Vazokonstrikce rezis-
tencnich cév, renalnich céy, zil splanchniku a kiize zpUso-
bend noradrenalinem, zvysuje dotizeni i predtizeni.

V myokardu mé zvysend plazmatickd koncentrace kate-
cholaminl za nasledek snizeni (down-regulation) hustoty
B receptor(i. Renin-angiotenzinovy systém (RAS) je aktivo-
van snizenim perfuzniho tlaku a pratoku v ledvinach, snize-

Tab. 3. Pfehled vazokonstrikénich a vazodilatacnich

pusobki

adrenalin

aldosteron

angiotenzin Il

endotelin 1 (big endotelin)
vazokonstriktory noradrenalin
neuropeptid Y
prostaglandin F2
tromboxan A2
vazopresin
adenozin
adrenomedulin
calcitonin gene-related peptid
dopamin
vazodilatatory endotel dependentni relaxacni faktor
kalikrein-kininovy systém
natriuretické peptidy (ANP, BNP, CNP)
prostaglandin E2, 12

vazoaktivni intestinalni peptid
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nim koncentrace sodiku v macula densa, intenzivni [é¢bou
diuretiky a nékterymi vazodilatancii, zvysenim tonu sym-
patiku a vazopresinu. Témito vlivy se zvysi sekrece proteo-
lytického enzymu reninu z juxtaglomerulamich bunék.
Renin $tépi a-globulin angiotenzinogen na dekapeptid
angiotenzin |. Z néj po odstépeni dvou aminokyselin en-
zymem angiotenzinkonvertézou vznika oktapeptid angio-
tenzin Il (All). Ten kromé silného vazokonstrikéniho Gcinku
stimuluje koru nadledvin k sekreci aldosteronu, zplsobuje
hypertrofii myokardu a cévni stény (remodelling) a zvy-
Suje obsah kolagenu v myokardu a cévni sténé. Vlivem
aldosteronu se zadrzuje sodik a voda. Vedle zvy3eného
objemu cirkulujicich tekutin se to projevi vétsim tur-
gorem cév danym retenci vody a sodiku v cévni sténé.
Déle aldosteron aktivuje fibroblasty v myokardu ke zvy-
sené tvorbé kolagenu obdobné jako All. Systém RA je
daleko slozitéjsi, nez se pivodné predpokladalo. Plsobi
nejen jako obéhovy endokrinni systém, ale téz jako lokalni
systém tkanovy. Jednotlivé slozky se tvoti a jsou pfitomny
v rGznych tkanich, v nichz také pusobi. Tato vlastnost se
oznacuje jako autokrinni nebo parakrinni a dopliiuje en-
dokrinni pasobnost RAS. Systém renin-angiotenzin se jako
celek ucastni akutni regulace krevniho obéhu, zatimco tka-
novy RAS dlouhodobé ovliviiuje kardiovaskularni funkci
a strukturu.

Sekrece vazopresinu je stimulovéna vyssi osmolari-
tou krve. U srde¢niho selhani je viak vazopresin zvy-
sené uvolnovan podrazdénim baroreceptord v srdec-
nich komoréch pfes vagova aferentni vldkna a mozkovy
kmen. Vazopresin kromé vazokonstrikce zvys$uje ucinek
noradrenalinu a angiotenzinu II; jeho hlavni ulohou je
zadrzovani vody.

Z poskozeného endotelu se uvoliuje tzv. big endotelin,
ktery je endotelin konvertujicim enzymem pfeménén na
mohutny vazokonstriktor endotelin 1, ktery plsobi cestou
svych receptord ET, a ET,. Endotelin plsobi pfes recep-
tor A (ET), ktery je vazokonstrikeni, zplisobuje hypertrofii
a proliferaci bunék, zatimco ET, plisobi vazodilatacné. ET,
receptor je umistén v hladkych svalovych bunkéch a jeho
stimulace vede ke konstrikci. Receptor ET, ma dualni akti-
vitu: na endotelidIni bunice vede k uvolnéni NO a prosta-

Schéma. Klasifikace NYHA (New York Heart Association)
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glandinu 12, a tim k vazodilataci, zatimco na svalové burce
vyvolava rovnéz vazokonstrikci [8]. Zdrojem zvysené hla-
diny endotelinu je spiSe nez systémova cirkulace plicni
reciste.

Endotelin je také vyznamnym prognostickym ukaza-
telem chronického srde¢niho selhéni. Jeho hladina ko-
reluje s tizi srde¢niho selhdni a také se stupném plicni
hypertenze. Big endotelin, ktery je prekuzorem endo-
telinu, maze lépe vyjadfit nadprodukci tohoto ptsobku
nez samotny cirkulujici endotelin, ktery je rychle $tépen
a nemusi dosdhnout plicni cirkulace. V nékterych stu-
diich big endotelin koreloval jesté Iépe s hemodyna-
mickymi parametry pfi pravostranné katetrizaci a echo
parametry nez endotelin [9] a rovnéz koreloval lépe
s funk¢ni tfidou NYHA a dlouhodobou prognézou pa-
cientl s chronickym srde¢nim selhanim [10]. Biologické
ucinky endotelinu 1 ukazuje souhrnné tab. 2, schéma.

Vazodilata¢ni mechanizmy jsou u srde¢niho selhani
rovnéz aktivovany, avsak jejich celkové plsobeni je
oslabeno vazokonstrikci a také nizsi reaktivitou cévni
stény, kterd ma snizenou poddajnost diky zvysenému
obsahu sodiku a vody. Navic je snizena hustota (den-
zita) receptorud pro vazodilatacni plsobky. Prostaglan-
diny (E2, 12), které se zvy3ené uvoliuji pfi hypoperfuzi
ledvin spolu s All, maji jako hlavni tlohu dilataci vas af-
ferens, ¢imz zvysuji pritok glomerularnim cévnim feci-
stém. Dopamin stimuluje receptory D1 a D2 (dopamin-
ergni) lokalizované postsynapticky v cévéach rendlnich,
mezenterickych, korondrnich a mozkovych. Aktivace
D1 receptorli zvysuje prokrveni ledvin, aktivace D2 re-
ceptorl brani dalsimu vyplavovani katecholaminl do
synaptické Stérbiny. Pfi zvyseni tlaku v pravé sini pfi
hypervolemii je secernovan ze srdecnich sini natriure-
ticky peptid. Jeho tcinky spocivaji v uvolnéni vazokon-
strikce cév, ve zvyseném vylucovéni sodiku ledvinami,
v inhibici sekrece reninu a aldosteronu a ve snizeni pro-
dukce vazopresinu. Natriuretickych peptidl jiz zndme
v dnedni dobé nékolik, z prognostického hlediska i dia-
gnostického hlediska je zcela zadsadni mozkovy natri-
ureticky peptid (BNP), resp. jeho prekurzor NT-proBNP
secernovany v komorach, ktery se stal i zadkladnim ka-

definice

bez omezeni ¢innosti
» kazdodenni ndmaha nepusobi pocit vycerpéni, dusnost,
palpitace nebo anginu pectoris

mensi omezeni télesné ¢innosti
» kazdodenni ndmaha vycerpéva, zplsobuje dusnost, palpitace
nebo angindzni bolest

zna¢né omezeni télesné ¢innosti
» jiz nevelkd ndmaha vede k vycerpani, dusnosti, palpitacim
nebo angindznim bolestem, v klidu bez obtizi

obtize pfi jakékoliv télesné ¢innosti jsou invalidizujici
» dusnost, palpitace nebo anginézni bolest pfitomny i v klidu
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menem pro diagnostiku [11,12] a jeho snizené odbou-
rdvani je soucasti moderni lécby [13-15]. Neporuseny
endotel produkuje vazodilata¢ni endotel-dependentni
relaxa¢ni faktor (Endothel Derived Relaxing Factor —
EDRF), ktery je identicky s nitraty.

Adrenomedulin je peptid, jehoz hladiny jsou u pa-
cientll s chronickym srde¢nim selhanim zvyseny. Jeho
struktura je podobna calcitonin-gene related peptidu.
Plvodné byl izolovan z bunék feochromocytu, pozdéji
byl detekovan v fadé dalsich tkani, jako jsou nadledviny,
mozek, plice, ledviny, orgény zazivaciho traktu a srdce.
Zvysené hladiny koreluji se symptomatologii a hemo-
dynamickou zavaznosti syndromu a jsou prognostic-
kym ukazatelem u pacientt s chronickym HF [16]. Adre-
nomedulin pUsobi jako vazodilatator v systémovém
i plicnim fecisti, indukuje vazodilataci v ledvinach, zvy-
Suje glomeruldrni filtraci, natriurézu a diurézu. Inhibuje
sekreci aldosteronu ze zona glomerulosa a produkci
endotelinu 1.

Pfi poruseni funkce levé komory s poklesem srde¢niho
vydeje se aktivuji vyse zminéné neurohumoralni mecha-
nizmy s vyraznou prevahou vazokonstrikce a s retenci
sodiku a vody. Nadmérné se zvysuje predtizeni a hlavné
dotizeni, ¢imz se srde¢ni funkce déle zhorsuje. Tim se
uzavira bludny kruh.

Kromé vyse uvedenych mechanizm se aktivuji i dalsi
neurohumoralni mechanizmy, a proto u rozvinutého HF
nalézame zvysené hladiny cytokin(, interleukin(, TNFa
adalsich, které jsou v soucasné dobé predmétem mnoha
preklinickych i klinickych vyzkumd. Prehled vazokon-
strik¢nich a vazodilata¢nich pdsobkl ukazuje tab. 3.

Prognoéza srdecniho selhani

V poslednich 30 letech vedlo zdokonalovani Ié¢ebnych
postupu a jejich uvadéni do praxe k prodlouzeni pre-
ziti a snizilo pocty hospitalizaci pacientt s HFrEF. U paci-
entl se srde¢nim selhanim dochazi ve vétsiné pfipadu
k umrti z kardiovaskularnich pfi¢in, hlavné v dlsledku
nahlé srde¢ni smrti a zhorsovani srde¢niho selhani. Cel-
kovad mortalita je u HFrEF obecné vyssi nez u HFpEF.
K hospitalizacim casto dochazi z nekardiovaskularnich
pFicin, zvlasté u pacientli s HFpEF.
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