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Suahrn

Kardidlna kachexia je pravidelnym prejavom pokrocilej az terminalnej fazy syndrému srdcového zlyhdvania akejkolvek etiolégie. Predstavuje Ubytok svalového,
tukového a kostného tkaniva a je spojena s vyznamnym poklesom zétazovej kapacity. Patogenéza kachexie spociva v katabolicko-anabolickej nerovnovahe
v spojeni s anorexiou a malabsorbciou. Molekuldrna podstata tychto dejov je predmetom intenzivneho vyskumu, predovsetkym s cielom odhalit moznosti, ako
farmakologicky ovplyvnit a zvratit tento nepriaznivy metabolicky stav.V sticasnosti je najucinnejsou a v klinickej praxi uznanou metédou prevencie a liecby kar-
didlnej kachexie telesny tréning. Podporny G¢inok maju nutriéné stratégie. Specificka farmakologické lie¢ba zatial nie je dostupna.
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Cardiac cachexia

Abstract

Cardiac cachexia is a common manifestation of advanced to terminal phases of heart failure syndrome of any origin. Cachexia presents as a decrease of muscle,
fat and bone tissue, and is associated with a significant decrease in exercise capacity. The pathogenesis of this condition consists of anabolic-catabolic im-
balance in association with anorexia and malabsorption. The molecular basis of these processes is the subject of intensive research, intended particularly to
detect targets for a potential pharmacological intervention and reversion of this adverse metabolic condition. Physical training is currently the most effective
method of prevention and treatment of cardiac cachexia accepted in clinical practice. Nutritional strategies have a supportive effect. Specific pharmacological

treatment is not yet available.
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Kardidlna kachexia (z gréckeho kakos ,zly"
a hexis,stav") predstavuje zavaznu komplikéciu
chronického srdcového zlyhdvania (CHSZ)
definovanu ako Ubytok svalového, tukového
a kostného tkaniva spojeny so zniZzenou to-
leranciou zétaze. Kachexia postihuje nielen
pacientov s CHSZ (,kardidlna kachexia”), ale aj
pacientov s inymi chronickymi ochoreniami,
akymi st napr. chronicka obstrukéna choroba
plic, nddorové ochorenia a chronické zépa-
lové ochorenia. Typickym znakom kachexie,
nezavisle od vyvolavajiceho ochorenia, je ne-
moznost zvratit Ubytok telesnej hmotnosti
jednoduchym zvysenim kalorického prijmu.

Kachexia a obezita predstavuju protilahlé
poly vyzivového spektra s rozdielnym vplyvom
na mortalitu pacientov. Zatialco kachexia je
nezavisle asociovana so zvysenou mortalitou
u CHSZ [1], obezita je prediktorom lepsej pro-
gnaézy (tzv. obesity paradox) [2].

Na zaklade konsenzu vypracovaného sku-
pinou expertov sa diagndza kachexie neza-

visle od vyvolavajiceho chronického ocho-
renia opiera o pritomnost jedného hlavného
a minimalne troch vedlajsich kritérii (obr. 1) [3].
Prevalencia kachexie u pacientov s CHSZ je
priblizne 16 % [1]. Ro¢na incidencia kachexie
je 11 % [4]. Riziko vzniku kachexie sa zvysuje
s progresiou CHSZ a zvycajne sa spdja s termi-
nalnym $tadiom ochorenia.

Diagnoza a prognoza

Hlavnym kritériom diagnézy kachexie je ne-
dobrovolny dbytok hmotnosti > 5 % (korigo-
vany nazmenu hmotnosti v dosledku edémov)
za menej ako 12 mesiacov [1,3,4]. Ubytok
hmotnosti sa pri kardidlnej kachexii vyvija vac-
sinou pozvolna v priebehu 6-12 mesiacov.
Rychlejsi Ubytok hmotnosti je zriedkavo sposo-
beny kachexiou.V tomto pripade je nutné zo-
hladnit iné primarne ochorenia (hypertyredza,
nadorové ochorenie) alebo Ubytok hmotnosti
v dosledku straty edémov. Z tohto dévodu je
dolezitd dokumentdcia hmotnosti pacienta

bez pritomnosti edémov, kedZe edémy vedu
k ndrastu hmotnosti nezévisle od svalovej
hmoty, tukovej hmoty a kostného tkaniva. Pri-
tomnost edémov modze teda maskovat Ubytok
ostatnych tkanfv a oneskorit alebo Uplne zne-
moznit stanovenie diagnozy kachexie.

V pripade, Ze presnd anamnézu hmotnosti
pacienta nie je mozné ziskat, kachexiu mozno
diagnostikovat, ak je index telesnej hmot-
nosti — body mass index (BMI) < 20,0kg/m?.
Pouzitie BMI vsak moze vyrazne oneskorit sta-
novenie diagndzy najma u pacientov s nad-
vahou a obezitou.

Okrem Ubytku hmotnosti sa na stanovenie
diagndzy kachexie odporuca vysetrenie funke-
ného stavu pacienta, jeho zatazovej kapacity
a sily. Diagndza kachexie je pravdepodobnd,
ak sU u pacienta pritomné aspon tri z uvede-
nych piatich kritérii, ktoré su asociované s re-
dukovanym funkénym stavom:

a) zniZzend svalova sila (v najnizsom tercile),
b) patologickd tnava,
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kachexia

Obr. 1. Diagnostickeé kritéria kardidlnej
kachexie.

¢) znizena chut do jedla,
d) znizeny podiel svalovej hmoty urceny
pomocou:

- obvodu ramena — mid-upper arm circum-
ference (MUAC) < 10. percentil typicky pre
vek a pohlavie alebo < 24 cm u dospelého
muza, < 20cm u dospelej Zeny,

- indexu kostrového svalstva hornych a dol-
nych koncatin (appendicular skeletal
muscle index) meraného rontgenovou
absorbciometriou (DXA - dual-energy
x-ray absorptiometry) < 7,25kg/m?
muzi, < 545kg/m? Zeny,

-indexu svalstva trupu (lumbar skeletal
muscle index) meraného pocitacovou to-
mografiou (CT) < 52,4 cm?/m? u muzov;
< 38,5 cm?/m? u Zien (cm? svalu prepodi-
tané na m? povrchu tela),

e) biochemické vysetrenie séra s uvede-
nymi vysledkami:

- zvysena hladina zdpalovych parametrov
(CRP > 5,0mg/l alebo IL-6 > 4,0 pg/ml),

- anémia (hemoglobin < 12 g/dl),

- hypoalbuminémia (albumin
v sére < 3,2 g/dl).

V rdmci diferencidlnej diagnozy je dole-
zité odlisit kachexiu od malnutricie, malab-
sorbcie, Ubytku svalovej hmoty spojeného
s pokrocilym vekom, primarnej depresie
a hypertyredzy.

Kardidlna kachexia suvisi s postupnou
stratou zatazovej kapacity veducej niekedy az
k imobilizacii. Mortalita pacientov s kardidlnou

kachexiou je vysoka. Priblizne 30 % pacientov
zomiera v priebehu Siestich mesiacov a 50 %
v priebehu 18 mesiacov od diagndzy [1].

Patofyziologia

Kachexia je komplexny metabolicky syndréom
charakterizovany nerovnovdhou medzi ka-
tabolickymi a anabolickymi procesmi, ktory
vedie k Ubytku svalového, tukového a kost-
ného tkaniva. Hlavnou pri¢inou rozvoja ka-
chexie je prevaha katabolickych procesov
vyvolanych nasledkom chronickej aktivacie
prozéapalovych cytokinov a neziaducej neuro-
humorélnej aktivacie zahfriujicej sympaticky
a renin-angiotenzin-aldosteronovy systém [5].
Katabolicko-anabolickd nerovnovaha je dalej
podporenad znizenym kalorickym prijmom
v dosledku anorexie a malabsorbcie. Anorexia
ma vsak v patogenéze kachexie sekundarnu
Ulohu, kedZe samotné zvysenie prijmu po-
travy nie je schopné kachexiu zvrétit. Pricinou
moZe byt prave malabsorpcia, ktord vznika na-
sledkom znizeného krvného prietoku a pa-
sivnej vendznej stazy Crevnej steny [6]. Chro-
nickym nasledkom takto vzniknutej hypoxie je
fibréza crevnej steny, ktord malabsorpciu dalej
zhorsuje [7]. Edém Crevnej steny sa navyse
spolupodiela na vzniku anorexie. Crevna dys-
funkcia je tiez spojena so znizenou slizni¢nou
bariérou a nadmernou translokéaciou baktérif
cez C¢revnu stenu do systémovej cirkulacie.
Tento proces sa pravdepodobne spolupodiela
na aktivacii imunitného systému [6]. Z hladiska
hemodynamiky nachddzaju vsetky vyssie uve-
dené mechanizmy spolo¢ného menovatela
v pravostrannom srdcovom zlyhdvani. Pravo-
stranné srdcové zlyhavanie, ktoré sprevadza
zlyhavanie lavej komory zvyc&ajne v pokro-
¢ilom Stadiu ochorenia, vedie v désledku pa-
sivnej vendznej stazy k crevnej dysfunkcii a je
spojené so zvysenou zapalovou odpovedou
a anorexiou [8,9].

Molekularne mechanizmy

Hlavnu Ulohu pri degradécii svalového tka-
niva zohravaju prozapalové cytokiny, ktoré
prostrednictvom Specifickych receptorov na
povrchu svalového vidkna aktivujd signédlnu
kaskadu veducu k nadmernej expresii nuklear-
neho faktoru-kappaB (NF-kB) vo vnutri bunky.
NF-kB stimuluje transkripciu svalovo-$pecific-
kych E3 ubiquitinovych ligdz (predovsetkym
MAFbx — muscle atrophy F box a MuRF1 -
muscle RING finger 1). Ubiquitinové ligazy
oznacuju prostrednictvom selektivnej poly-
ubiquitindcie proteiny ur¢ené na degradaciu

a su tak klucovymi molekulami ubiquitin-pro-
teazomového systému zodpovedného za pro-
teolyzu. Okrem proteolyzy prispieva k Ubytku
svalovej hmoty aj zniZenie proteosyntézy. Me-
chanizmy veduce k Ubytku tukového tkaniva
st menej znadme. Vyznamnu ulohu tu pravde-
podobne zohrava natriureticky peptid typu B
(BNP), ktory spusta spontannu lipolyzu [10].

Liecba kachexie

Specifickd lie¢ba kardidlnej kachexie sa
v sUc¢asnosti nachadza vo faze vyskumu a po-
znatky sa opieraju o dokazy z malych studif.
Vseobecne platné klinické odportcania pre
liecbu CHSZ definuju kachexiu ako komor-
biditu CHSZ a menuju potencidlne moznosti
liecby s dérazom na nedostato¢nu evidenciu
ich efektivity ako aj neZiaducich ucinkov [11].

Z3kladom liecby kachexie ostava vseobecna
liecba CHSZ, predovietkym optimalna medi-
kamentdzna lie¢ba. Spomedzi odporicanych
liekov maju z hladiska prevencie vzniku ka-
chexie popredné miesto betablokétory a ACE
inhibitory, ktoré dokézatelne znizuju riziko
vzniku kachexie [12].

V rdmci vyvoja Specifickej liec¢by kachexie
sa klinické studie sustreduju predovsetkym na
skiimanie substancii s mechanizmom Ucinku
na roznych miestach signalovych kaskad ve-
ducich k proteolyze a proteosyntéze. Okrem
medikamentdznej liecby sa vyskum venuje
uc¢inkom telesného cvicenia a nutricnym stra-
tégidm [12]. K spominanym moznostiam liecby
patria:

a) medikamentézna liecba:

- latky stimulujuce apetit (megestrol acetat,

medroxyprogesterdn acetat, kanabinoidy),

- protizapalové latky (protilatky proti
TNF alfa/IL-6, COX-2 inhibitory, imuno-
modulancid),
-anabolikd (analdégy steroidov, nesteroi-
dalne selektivne modulétory androgéno-
vych receptorov — SARMs, analdgy grelinu,
substancia MT-102, ActRIIB — antagonista
aktinového receptoru 2. typu).
Specifické farmakologické pristupy su zatial
v rozli¢nych fézach klinického vyskumu a nie
sU odporucané pre beznu klinické prax.
b) nemedikamentézna liecba:

- telesné cvicenie,

- nutricné stratégie.

Fyzicky aerébny tréning je zatial nejpresku-
manejsou, najucinnejsou a vlastne jedinou
uznanou metddou na prevenciu a lie¢bu kar-
didInej kachexie, ¢o potvrdzuju laboratérne aj
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klinické vyskumy. Zistilo sa, Ze telesny tréning
ma protizdpalové aj antioxidacné ucinky, ¢o
je detekovatelné uz po Styroch tyzdioch cvi-
¢enia. Na druhej strane telesny tréning podpo-
ruje proteosyntézu a anabolicku cestu predo-
vietkym prostrednictvom zvysenej expresie
IGF-1. Néstup tohto anabolického efektu vsak
trva niekolko mesiacov [13].

Pre nutri¢nu lie¢bu sa zda byt prinosna do-
plnkova vysokokalorickd vyziva (600 kcal/der)
prostrednictvom komerc¢ne dostupného Nu-
tridrinku. Tato viedla v malej randomizovanej
zaslepenej Studii pocas Siestich tyzdriov k pri-
rastku hmotnosti najma v dosledku prirastku
tukového tkaniva [14]. Podobny vplyv na pri-
rastok hmotnosti méa aj podavanie doplnko-
vych prepardtov obsahujucich esencidlne
aminokyseliny (8 g/den). Pri tejto liecbe
bolo navyse zaznamenané signifikantné
zlep3enie tolerancie zataze po Styroch me-
siacoch liecby [15]. Dalsou mozZnostou je
poddvanie w-3-nenasytenych mastnych ky-
selin (8 g/den) [16]. Vietky spominané pre-
paraty mali v klinickych studiach pozitivny
vplyv na hladinu prozdpalovych cytokinov,
ktoré zohravaju dolezitu Ulohu v patogenéze
kachexie.

Liecba kachexie ma v stcasnosti u vacsiny
pacientov paliativny charakter. Vymenované
liecebné modality zlepsili v klinickych studiach
hmotnost, svalovd hmotu alebo funkénu ka-
pacitu pacientov. Studie, ktoré by ukazali zni-
Zenie mortality pacientov s rozvinutou kar-
didlnou kachexiou, zatial chybaju.
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