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Souhrn

Srdecni selhanf je klinicky syndrom, pfi kterém se aktivuje fada patofyziologickych mechanizm(, které plsobi primarné vazokonstrikéné — katecholaminy, renin
angiotenzinovy systém, aldosteron, vazopresin ¢i endotelin. Naopak kontraregulacné plsobi vazodilatacni a natriuretické psobky — natriuretické peptidy,
endotel dependentni relaxa¢ni faktor nebo adrenomedullin. Svou roli zde ma i zvyseni cytokinG nebo markerd oxida¢niho stresu. Registr FAR NHL sledoval
pacienty s chronickym srde¢nim selhanim (CHSS) a hodnotil, jednak jejich farmakoterapii a jednak humoralni odpovéd:. Do registru bylo zafazeno 1 100 pacientd,
nejcastéjsi pricina CHSS byla ischemicka choroba srdecni (49,7 %). Bylo provedeno bézné biochemické vysetfeni a stanoveni hladiny NT-proBNP. U ¢asti pacient(
byly také provedeny odbéry na nové humoraini plsobky a markery oxidativniho stresu — copeptin, MR-proadrenomedullin (MR-proADM), pentraxin (PTX3),
galectin3, soluble lectin-like oxidized LDL receptor-1 (sLOX-1) a 3-nitrotyrosin (3-NT). Primarnim hodnoticim kritériem po jednom roce sledovani byla smrt nebo
hospitalizace pro dekompenzaci SS, nebo transplantace srdce (HTX), nebo implantace LVAD. Vice nez 50 % pacientt se stabilnim CHSS méa hladinu NT-proBNP
nad 600 pg/ml. Se vzrlstajici NYHA tfidou stoupala také hladina NT-proBNP. Byly nalezeny statisticky vyznamné rozdily mezi skupinami v hladindch humorélnich
pusobkd u pacientd, ktefi nedosahli primarni endpoint (skupina A) a ktefi ho dosahli (skupina B). Tyto rozdily byly statisticky vyznamné pro copeptin, MR-
proADM a PTX3 (p < 0,001 pro viechny plsobky). Nebyly rozdily mezi skupinami v hladindch ostatnich substanci: galectin3, NGAL, sLOX-1 a 3-NT. Pfi hodnoceni
komorbidit pomoci AHEAD skére doséhli pacienti s vyssi hodnotou AHEAD skére (vice komorbidit) primarniho cile castéji. Pro oba humoralni ptsobky (copeptin
a MR-proADM) byl statisticky signifikantni vyznam pro dosazeni primérniho cile pacientd s nizsi hodnotou AHEAD skére (p < 0,006 a p < 0,003), nicméné
u pacientt s vyssi hodnotou AHEAD skére nevykazoval ani jeden z plisobk{ vyznamnou prediktivni hodnotu. Vyssi hladina novych humoralnich plsobkd (copeptin
a MR-proADM) by mohla odlisit pacienty s CHSS s vy3sim rizikem nezadoucich udalosti. Prediktivni hodnota téchto plsobkd je také ovlivnéna komorbiditami pacienta
hodnocenych pomoci AHEAD skére. Nové humoraini ptisobky by tak mohly mit aditivni hodnotu k jiz tradi¢nim a rutinné uzivanym natriuretickym peptid@m.
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Abstract

Chronic heart failure is a clinical syndrome with the activation of various pathophysiological mechanisms. Some of them are vasoconstrictive: sympathetic
system, renin angiotensin system, aldosterone, vasopressin and endothelin. Counterbalancing vasodilating agents are: natriuretic peptides, endothelium-
dependent relaxation factor and adrenomedullin. The elevation of cytokines or markers of oxidative stress also plays a role. The FAR NHL (FARmacology and
NeuroHumoral activation) register is a database of patients with chronic heart failure (CHF) and is focused on pharmacology and humoral activation. A total of
1,100 patients have been included, the most frequent aetiology of CHF was ischaemic heart disease 49.7%. Routine biochemistry and NT-proBNP was evaluated
in all patients. Novel humoral substances and markers of oxidative stress: copeptin, MR-proadrenomedullin (MR-proADM), pentraxin (PTX3), galectin3, soluble
lectin-like oxidised LDL receptor-1 (sLOX-1) and 3-Nitrotyrosin (3-NT) were measured in a part of the study population. The primary endpoint after a 1-year
follow-up was: death or hospitalisation for decompensation of HF or heart transplantation (HTX) or LVAD implantation. More than 50% of the patients with stable
CHF showed a level of NT-proBNP higher than 600 pg/ml. The level of NT-proBNP increased with the NYHA class. Patients without a primary endpoint (death or
hospitalisation for decompensation of HF or heart transplantation or LVAD implantation) were assigned as group A, those with a primary endpoint as group B.
There were statistically significant differences between the groups in the levels of copeptin, MR-proADM and PTX3 (p < 0.001 for all substances). There were no
differences in the levels of other substances: galectin3, NGAL, sLOX-1 and 3-NT. When evaluating comorbidities using the AHEAD score, patients with a higher
AHEAD score (more comorbidities) achieved the primary endpoint more often. For both humoral agents: copeptin and MR-proADM, there was a statistically
significant importance for achieving the primary endpoint in patients with lower AHEAD scores (p < 0.006 and p < 0.003), however, neither agent showed
a significant predictive value in patients with higher AHEAD scores. Higher levels of the new humoral agents (copeptin and MR-proADM) could differentiate
CHF patients at a higher risk of adverse events. The predictive value of these agents is also affected by the patient's comorbidities as assessed by the AHEAD
score. New humoral agents could thus have an additional value for the already traditional and routinely used natriuretic peptides.
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Uvod
Srdec¢ni selhani (SS) je klinicky syndrom charak-
terizovany typickymi symptomy (napf. dusnosti,
otoky kotnik{ a inavou), jez mohou byt dopro-
vazeny znamkami (napf. zvysenym tlakem v kr¢-
nich zilach, chripky na plicich a otoky koncetin),
vyvolanymi strukturdinimi a/nebo funkénimi
srdecnimi abnormalitami vedoucimi ke snize-
nému srde¢nimu vydeji a/nebo ke zvysenym
nitrosrde¢nim tlakdm v klidu nebo pri zatézi.
Pfi poklesu srde¢niho vydeje jsou aktivo-
vany neurohumoralni systémy, které pomahajf
udrzet obéhovou homeostazu tim, Ze zvysuji
inotropii a chronotropii selhdvajiciho myokardu
a tim, Ze moduluji cévni reakci. Cévni tonus
je tak fizen pfes medidtory, které bud dilatujf,
nebo kontrahuji cévy v rliznych oblastech or-
ganizmu tak, aby byl zajistén pritok krve ¢in-
nymi organy (metabolicka vazodilatace) a aby
se pfitom vazokonstrikci udrzel pfiméfeny per-
fuzni tlak.V organizmu tak dochazi k aktivaci va-
zokonstrikénich a vazodilata¢nich mechanizmd,
cytokin( a proinflamatornich substanci.

Vazokonstrik¢ni mechanizmy
Katecholaminy

Snizenf aktivity mechanoreceptort v karo-
tickém sinu a v aortalnim oblouku, zpUso-
bené pfi SS poklesem krevniho tlaku, vede
k vyplaveni katecholamint do krevniho obéhu
- znervovych zakonceni se uvolfiuje noradre-
nalin a z nadledvin adrenalin. Katecholaminy
svym pozitivné chronotropnim Ucinkem zvy-
Suji srde¢ni frekvenci a pozitivné inotropnim
vlivem silu a rychlost myokardidlni kontrakce.
Vazokonstrikce rezistencnich cév, rendlnich
cév, zil splanchniku a kize zplsobend noradre-
nalinem, zvysuje dotizenf i pfedtizeni.

Renin-angiotenzin-aldosteron
systém (RAAS)

RAAS je aktivovan snizenim perfuzniho tlaku
a pratoku v ledvinach, snizenim koncentrace

sodiku v macula densa, intenzivni [é¢bou
diuretiky a nékterymi vazodilatancii (hydra-
lazin, prazosin, antagonisté vapniku), zvysenim
tonu sympatiku a vazopresinu. Témito vlivy se
zvysi sekrece proteolytického enzymu reninu
Z juxta-glomeruldrnich bunék. Renin tépi al-
faglobulin angiotenzinogen na dekapeptid an-
giotenzin I. Z néj po odstépeni dvou amino-
kyselin vznika oktapeptid angiotenzin Il (AT II).
Ten kromé silného vazokonstrikéniho
ucinku stimuluje koru nadledvin k sekreci al-
dosteronu, zpUsobuje hypertrofii myokardu
a cévni stény (remodelling) a zvysuje obsah
kolagenu v myokardu a cévni sténé. Vlivem
aldosteronu se zadrzuje sodik a voda. Déle al-
dosteron aktivuje fibroblasty v myokardu ke
zvysené tvorbé kolagenu obdobné jako AT II.
RAAS pUsobi nejen jako obéhovy endokrinnf
systém, ale té7 jako lokdlni systém tkariovy.
Jednotlivé slozky se tvoff a jsou pfitomny v rdz-
nych tkénich, kde také pUsobi. Systém renin-
-angiotenzin se jako celek Ucastni akutni regu-
lace krevniho obéhu, zatimco tkanovy RAAS
dlouhodobé ovliviiuje kardiovaskuldrni funkci
a strukturu. Angiotenzin Il pasobi zejména
pres receptor 1, ktery zprostfedkuje negativni
ucinky AT Il jako je vazokonstrikce, hypertrofie
myocytl a cévni svaloviny, fibréza myokardu
a cévni stény, zvysend sekrece endotelinu, zvy-
$ené uvolhovani vazopresinu, stimulace sym-
patické aktivity, stimulace kyslikovych radikéll
a zvysend hladina inhibitoru aktivatoru plazmi-
nogenu. Naopak receptor 2 zprostfedkuje pfiz-
nivé Ucinky-antiproliferativni plisobent a regu-
luje diferenciaci bunék a reparaci tkanf. Jeho
stimulace mUze ovlivnit nepfiznivy efekt na re-
modelaci zprostfedkovany receptorem 1 [1].

Vazopresin

Sekrece vazopresinu je stimulovéna vyssi os-
molaritou krve. U SS je vsak vazopresin zvy-
sené uvolnovan podrazdénim baroreceptord
v srde¢nich komorach pres vagova aferentnf

Tab. 1. Vazokonstrikéni a vazodilatacni plsobky.

Vazokonstriktory
adrenalin
noradrenalin
angiotenzin |l
aldosteron
vazopresin (copeptin)
endotelin 1
prostaglandin F2

Vazodilatatory
prostaglandin E2,12
dopamin

atridIni natriureticky peptid

mozkovy natriureticky peptid (BNP, NT-proBNP)

endotel dependentnf relax. faktor
adrenomedullin (MR-proADM)

vldkna a mozkovy kmen. Vazopresin kromé
vazokonstrikce zvysuje Ucinek noradrenalinu
a angiotenzinu II; jeho hlavni Ulohou je zadr-
zovan{ vody.

Copeptin

Jednd se o C termindlni fragment prohor-
monu vazopresinu, Ucastni se transportu va-
zopresinu do neurohypofyzy. Jeho produkce
odrazi produkci vazopresinu. Hladina co-
peptinu se prudce zvysuje pfi akutnim en-
dogennim stresu jako je infarkt myokardu ci
sepse. Md vysokou senzitivitu v diagnostice
srde¢niho infarktu, zejména ve spojeni s tro-
poninem [2]. Jeho biologicky polocas je srov-
natelny s mozkovym natriuretickym peptidem
(BNP). Jeho vyhodou je in vitro stabilita a je
vhodny k laboratorni diagnostice.

Endotelinovy systém

Endotelin je silny arteridlnf a vendzni kon-
striktor, ktery se hojné vyskytuje v lidskych tka-
nich a jehoZ vazebna mista byla prokazéna
v cévach, srdci a ledviné. Jeho hladina je u pa-
cientd s CHSS 2nasobné nez u stejné starych
vrstevnikd [3]. Endotelin je také vyznamnym
prognostickym ukazatelem CHSS [4]. Big en-
dotelin je prekurzorem endotelinu a maze
lépe odrazit nadprodukci tohoto plsobku
nez samotny cirkulujici endotelin, ktery je
rychle stépen a nemusi dosahnout plicni
cirkulace.

Vazodilata¢ni mechanizmy

Jsou u SS rovnéz aktivovany, avsak jejich cel-
kové plsobenf je oslabeno vazokonstrikcf
a také nizsf reaktivitou cévni stény, kterd ma
snizenou poddajnost diky zvysenému obsahu
sodiku a vody (tab. 1).

Prostaglandiny (E2, 12)

Zvysené se uvolnuji pfi hypoperfuzi ledvin
spolu s AT Il, maji jako hlavni Ulohu dilataci vas
afferens, ¢imz zvysuji pratok glomeruldrnim
cévnim fecistem.

Natriuretické peptidy
Pri zvyseni tlaku v pravé sini pfi hypervolemii
je secernovén ze srdecnich sini natriureticky
peptid (ANP). Jeho Ucinky spocivaji v uvolnéni
vazokonstrikce cév, ve zvyseném vylucovani
sodiku ledvinami, v inhibici sekrece reninu a al-
dosteronu a ve snizeni produkce vazopresinu.
Mozkovy natriureticky peptid (BNP) byl ob-
jeven v mozku prasete (odtud jeho jméno),
ale u ¢lovéka je témér vylu¢né vylucovany ze
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Obr. 1. Zakladni charakteristika souboru.
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slozenf pacientt podle véku (%)
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<30 31-40 41-50 51-60 61-70 71-80 81-90 >90
vék (roky)

bez limitace | - (bez limitace fyzické aktivity = normalnf stav)
B || - (lehkd limitace pfi bézné fyzické aktivite)
B Il - (vyrazna limitace pfi bézné fyzické aktivite)
B |V - (symptomy v klidu nebo pfi minimalni aktivité)

vék n median (5-95 percentile) mean = SD P*
muzi 889 65,0 (39,0; 81,0) 634+120 0001
zeny 211 68,0 (41,0; 86,0) 66,7 +12,3

celkem 1100 65,0 (39,5; 82,0) 64,0+ 12,1

p* — Mann-Whitney U test

srdce, pfedevsim z komor. M& podobné tcinky
jako ANP, jeho zvysena hladina je pouZivana
jako screenig pro detekci SS. K detekci SS se
tak m@ze vyuzit nejenom aktivni forma BNP,
ale také inaktivni fragment NT-proBNP [5,6].
Jeho hladiny maji rovnéz prognosticky vyznam
u pacientd se SS. ANP i BNP potlacuji uvolrio-
vani endotelinu. Soucasnéd doba je ve zna-
meni objevovani dalsich natriuretickych pep-
tidd, které jsou oznac¢ovany CNP, DNP atd. a je
zkoumdn nejen jejich prediktivni vyznam, ale
i jejich mozné terapeutické vyuziti. Z ledvin je
vyluc¢ovany urodilatin.

Endotel-dependentni

relaxacni faktor

Neporuseny endotel produkuje vazodila-
ta¢ni endotel-dependentnf relaxacni faktor
(EDRF), coZ je chemicky oxid dusnaty vznika-
jici z L-argininu. EDRF, jakozto nitrat, plsobf
vazodilatacné tim, Ze aktivuje v hladkém
svalu cév guanylatcykldzu, kterd se podili
na preméné guanosintrifosfatu na cyklicky
guanosinmonofosfat.

Adrenomedullin

Adrenomedullin je peptid, jehoz hladiny jsou
zvySeny u pacientd s CHSS. Je secernovadn z en-
dotelu a bunék hladkych svald cév, a to jak v ko-
morach, tak v predsinich, dale v nadledvinach,
plicich a ledvinach. Produkce je stimulovana pfi
tlakovém a objemovém pretizeni myokardu. Zvy-
sené hladiny koreluji se symptomatologif a he-
modynamickou zévaznosti syndromu. Adreno-
medullin pasobfjako vazodilatator v systémovém
i plicnim fecisti, indukuje vazodilataci v ledvinéch,
zvysuje glomeruldrni filtraci, natriurézu a diurézu,
inhibuje sekreci aldosteronu ze zona glomeruloza
a produkci endotelinu-1. Adrenomedullin je bio-
logicky nestabilni, proto je vyhodnéjsi stanovovat
jeho inaktivni fragment midregionalni- proadre-
nomedullin (MR-proADM) [7].

Cytokiny

jsou vysoce Uc¢inné endogenni peptidy, které
maji mnohostranné biologické Ucinky a jsou
zapojeny do tkanové reparace a udrzeni ho-
meostazy az po specifické ucinky, kterymi
ovlivauji patofyziologii CHSS. Jedna se ze-

jména o tumor necrosis faktor alfa (TNF), in-
terleukin (IL) 6, interleukin alfa a beta. Cyto-
kiny jsou produkovéany bunkami imunitniho
systému, jejichZ tvorba by mohla byt induko-
vana neurohumoralnf aktivaci.

TNF alfa zpUsobuje svalovy Ubytek, redu-
kuje svalovou kontraktilitu a endotelidIni dys-
funkci a soucasné poskozenf syntézy a zrych-
lenf katabolizmu proteind kosterniho svalu.
Zvyseni TNF, které je pozorovéno zejména
u pacientd NYHA IV, tak mUze vést k tézkému
omezen/ tolerance zatéze. TNF alfa maze
Spoustét i proces apoptdzy, coz je proces
programované bunécné smrti, kterd je ge-
neticky zakddovéna a kterd je zahajovéna ur-
¢itymi spoustécimi mechanizmy. Mimo TNF
alfa se na ni mize podilet i interferon gama ¢i
interleukin 1 beta [8].

Markery inflamace

Pentraxin

Pentraxin je produkovan bunkamiimunitniho
systému a podili se na buné¢ném rozpoznéa-
vani a zénétlivych procesech. Jeho syntéza je
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stimulovana prozanétlivymi cytokiny jako je
TNF alfa nebo ILT a mUze se tvorit i v endotelu
cév kosternich svalt nebo v srdci.

Soluble lectin-like oxidized

LDL receptor-1 (sLOX-1)

sLOX-1 hraje svou roli v obrané organizmu
a aterogenezi. Odrazi formaci aterogenniho
platu a mize byt zvyseny u akutniho koronar-
niho syndromu, je rovnéz medidtorem endote-
lidlnf dysfunkce.V experimentu na krysach byla
popséana také jeho zvysend exprese v srdci,
kterd by mohla prispét k chronické zanétlivé
odpoveédi pfi vyvoji SS [9].

3-Nitrotyrosin (3-NT)

3-NT je markerem oxida¢niho stresu a bu-
nec¢ného poskozeni. V experimentu bylo
prokdzéno jeho zvy3enf a vztah k apoptoze
myocytd [10].

Registr FAR NHL

Registr FARmacology and NeuroHumoral acti-

vation (FAR NHL) mél dva hlavni cile:

.Humordlni aktivace — stanovenf korelace

mezi plazmatickymi hladinami NT-proBNP,
rendlnimi funkcemi, vékem, hmotnosti a za-
vaznosti srdecniho selhani u nemocnych
se stabilnim SS. Rovnéz byly odebirany hla-
diny novych ptsobkl — copeptinu, MR-
-proADM), galectin-3, NGAL, marker( infla-
mace (sSLOX-1, PTX3, 3-NT) a byl zjistovan
jejich vztah k prognéze pacientl a pridru-
zenym onemocneénim.

2. Monitorace lé¢by stabilniho CHSS s vyhod-
nocenim davek ACEI, sartant a betabloka-
torl (ve vztahu k vysi krevniho tlaku), uziti
ivabradinu a digoxinu (ve vztahu k rytmu
a frekvenci) a uzivani antikoagulacni lécby
(ve vztahu k rytmu).

Soubor a metodika

Podminkou zafazeni do registru byla dia-
gndza stabilniho SS, kterd vychézela z defi-
nice CHSS podle guidelines Ceské kardiolo-
gické spole¢nosti.

Pojem CHSS je oznacenim pro fadu symp-
tomU a znamek, které jsou zpUsobeny na-
rusenim srdec¢ni prace. Pro stanoveni dia-
gnodzy CHSS musi byt pfitomny symptomy
SS 4 zndmky SS + objektivné prokdzana po-
rusend srde¢ni funkce [5,6]. Pro zafazeni do re-
gistru byla vstupnim kritériem snizena ejekéni
frakce levé komory (EF LK < 50 %) a nemocnf
museli byt stabilni na zavedené medikaci mi-
nimalné 1 mésic (obr. 1).
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Obr. 2. Hladina mozkového natriuretického peptidu (NT-proBNP) u pacientd v registru
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Obr. 3. Hladina mozkového natriuretického peptidu (NT-proBNP) a NYHA tfida.

Bylo provedeno klinické vysetfeni a dopl-
nénfi anamnézy, déle bylo provedeno bézné
biochemické vysetfeni v¢. odbéru lipidového
spektra, rendlnich a jaternich funkci a glyko-
vaného hemoglobinu, stanoveni NT-proBNP
a krevni obraz. U ¢asti pacientd byly také pro-
vedeny odbéry na nové humordIni psobky
a markery oxidativniho stresu. Primarnim hod-
noticim kritériem po 1 roce sledovani byla
smrt nebo hospitalizace pro dekompenzaci SS
nebo transplantace srdce (HTX), nebo implan-
tace dlouhodobé mechanické srde¢ni pod-
pory (left ventricular assist device — LVAD).

Statistickd analyza byla provedena na Insti-
tutu biostatistiky a analyz Lékarské fakulty Ma-
sarykovy univerzity (IBA LF MU).

Celkem bylo do databéze zafazeno
1100 pacientd, pramérny vek byl 65 let, 80,8 %
z nich byli muzi. Etiologie SS byla nejcastéji is-
chemickd choroba srdec¢ni (49,7 %), dilatacni
kardiomyopatie (41,7 %) a 8,6 % bylo ozna-
¢eno jako ostatni.

Vysledky
Vice nez 50 % pacientd se stabilnim CHSS ma
hladinu NT-proBNP nad 600 pg/ml (obr. 2).
Se vzrUstajici NYHA tiidou stoupala také hla-
dina NT-proBNP (obr. 3). Pfi porovnani hladin
NT-proBNP mezi muzi a Zenami nebyl nalezen
zadny rozdil (obr. 4).

Byl vyznamny rozdil v hladindch NT-proBNP
u pacientl s a bez fibrilace sinf 787 vs. 453 pg/ml
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(p < 0,001). Byl rovnéz statisticky vyznamny
rozdil mezi pacienty podle véku: 416 pg/ml
(<701et)a623 pg/ml (> 70let; p < 0,001). Byla
patrna tésna korelace mezi NT-proBNP a ledvin-
nymi funkcemi; CrCl < 50 ml/min, 1 153pg/m!;
50-70ml/min, 764 pg/ml a > 70ml/min.
365 pg/ml (p < 0,001) [11].

Primarni endpoint (smrt nebo hospitalizace
pro dekompenzaci SS, nebo HTX, nebo im-
plantace LVAD) byl vztazeny také k hladindm
copeptinu MR-proADM, PTX3, galectinu3,
sLOX-T a 3-NT.

Tyto nové humordlni plsobky byly stano-
veny u 522 pacientl. Pacienti byli rozdéleni
na dvé skupiny — skupinu A, kterd nedoséhla
primarniho cile (Umrti nebo hospitalizace pro
dekompenzaci SS nebo HTX nebo LVAD im-
plantaci), celkem 469 pacientd, a skupinu B,
kterd dosdhla primarniho cile, celkem 53 pa-
cientl. Byly nalezeny statisticky vyznamné
rozdily mezi skupinami v hladindch humoral-
nich pasobkd. Copeptin — skupina A median
15,9 pmol/I (3,4-50,9), skupina B 23,7 pmol/I
(5,0-89,44) (p < 0,001), (obr. 5). MR-proADM —
skupina A median 0,63 nmol/I (0,32-1,34), sku-
pina B 0,76 nmol/I (0,4-1,94) (p < 0,001) (obr. 6)
a PTX3 skupina A median 0,7 ng/ml (0,24-
2,79) a skupina B 0,9 ng/ml (0,37-44,07) (p
<0,001) [12]. Nebyly rozdily mezi skupinami
v hladindch ostatnich substanci — galectin3,
NGAL, sLOX-1 and 3-NT.

Hodnota cutt-off pro copeptin byla stano-
vena na > 23, 7 pmol/l, kde vykazuje 50,6 %
senzitivitu a 73,4 % specificitu k predikci dosa-
zeni primarniho cile v jednoro¢nim sledovani
(p < 0,001). Hodnota cut-off pro MR-proADM
byla stanovena na > 0,57 nmol/l, vykazuje vy3si
senzitivitu 78,3 % a nizsi specificitu 43,5 %
k predikci dosazeni priméarniho cile v jedno-
rocnim sledovani (p < 0,001). Cutt-off hodnota
pro PTX3 > 0,52 ng/ml mé 93,9 % senzitivitu

celkem
(n=547)
16,5 (3,8; 55,9)

Biomarker skupina A
(n =469)

15,9 (34;50,9)

skupina B o}
(n=53)
23,7 (4,8;89/4)

Copeptin (pmol/I) < 0,001

Obr. 5. Hladiny copeptinu a primarni cil - smrt nebo hospitalizace pro dekompenzaci sr-
decniho selhani, nebo transplantace srdce (HTX), nebo implantace levokomorové srde¢ni
podpory (LVAD), jednoleté sledovani.

mmol/L

celkem
(n=547)
MR-proADM (nmol/l) 0,639 (0,32; 1,49)

Biomarker skupina A
(n=469)

0,63(0,33;1,37)

skupina B p
(n=53)
0,76 (0,34;1,94) < 0,001

Obr. 6. Hladiny midregionalniho-proadrenomedullinu (MR-proADM) a primarni cil — smrt

nebo hospitalizace pro dekompenzaci srde¢niho selhani, nebo transplantace srdce (HTX),
nebo implantace levokomorové srde¢ni podpory (LVAD).

Kardiol Rev Int Med 2020; 22(2): 51-57

55



Registr FAR NHL a humoralni aktivace

a 35,2 % specificitu pro predikci priméarniho
cile v jednoletém sledovani (p < 0,001) [12].

Vy3$si hladiny novych humoralnich pdsobkd
(copeptinu, MR-pADM a PTX3) by mohly od-
halit pacienty se SS s rizikem horsiho prébehu.
Zatimco galectin3, NGAL, sLOX-1 a 3-NT nebyly
prediktivni pro dalsi progndzu pacient(.

Primérni cil byl déle vypocitan pro jed-
notlivé AHEAD skore. AHEAD skére je jedno-
duchy skérovaci systém k urceni pravdépo-
dobnosti mortality pro pacienty s akutnim SS
(ASS) na zakladé jejich véku a komorbidit, ktera
bidit klasifikuje nemocné do 6 skupin, kdy ne-
mocni s < 1 komorbiditou majf relativné pfiz-
nivou prognoézu s ro¢nf mortalitou do 20 % (v¢.
hospitaliza¢ni) a nemocni se > 4 komorbidi-
tami naopak velmi $patnou progndzu s rocnf
mortalitou > 50 %.

V rdmci registru AHEAD (The Acute Heart
Failure Database) jsme navrhli skérovaci
systém na odhad kratkodobé a dlouhodobé
prognézy pomoci pfidruzenych onemoc-
néni nazvany taktéz AHEAD (A - atrial fibrilla-
tion = fibrilace sinf, H — hemoglobin < 130g/!
pro muze a 1209/l pro Zeny (anémie), E — el-
derly (vék > 70 let), A — abnormal renal pa-
rameters = snizené rendlni funkce (crea-
tinin > 130 mmol/l), D — diabetes mellitus) [13].

A - atrial fibrilation (fibrilace sini)
Fibrilace sinf je vyznamné spojena s morta-
litou u nemocnych s ASS. FS byla vyznamnym
prognostickym parametrem i v registru
AHEAD [14].

H - hemoglobin (anémie)

Vyskyt anémie u ASS je udavan 10-50 % v zavis-
losti na typu populace a tizi onemocnéni. Né-
kolik studii oznacilo vznik nebo prohloubent
anémie za vyznamny a nezavisly prognosticky
faktor bez souvislosti s tiZzi onemocnéni, renal-
nimi funkcemi ¢i diabetem [15]. Consuegra et al
popsali anémii (hemoglobin < 13 g/dl) jako ne-
zavisly prognosticky parametr u ASS spojeny
s velmi $patnou progndézou (p = 0,003) [16]. Po-
dobné zavéry jsou v registru AHEAD.

E - elderly (vék)

Viyskyt SS roste s vékem. Starsi pacienti mivaji
mnohem castéjsi hospitalizace a prevazuji
mezi nimi Zeny se zachovalou EF. Majf taktéz
vyssi vyskyt komorbidit, pfedevsim hyper-
tenze, diabetes mellitus (DM) ¢i rendInf insufi-
cience. Vék je prakticky ve vsech klinickych stu-
diich vyznamnym predikdtorem mortality [17].

A - abnormalni renalni funkce

Vztah mezi selhanim ledvin a SS se nazyvé kar-
diorendlni syndrom (CRS) a popisuje historii
vzniku obou onemocnén(.V AHEAD skore jsme
pro zjednoduseni za snizené rendlni funkce
povazovali creatinin > 130 umol/I pro obé po-
hlavi a bez vztahu k hmotnosti.

D - diabetes mellitus

Diabetes mellitus zvysuje riziko SS nezavisle
na vyskytu ischemické choroby srdec¢ni, hy-
pertenze ¢i kardiomyopatie. Framinghamska
studie jasné popsala vztah mezi DM a SS, kdy
DM zvysuje riziko SS 2-4x u muz a 3-5x
u zen [18]. Studie ALARM HF (4 953 nemoc-
nych) popsala DM jako nezavisly prognosticky
parametr vzniku SS i progndzy SS [19]. Diabe-
tici méli jasné vy$si mortalitu nez nediabetici
(11,7 vs.9,8 %; p = 0,01).

AHEAD Kklasifikace

Jednotlivé parametry klasifikace AHEAD jsou
popsany vyse. Nemocny md za kazdou ko-
morbiditu 1 bod. Pacienti se skére 0 a T maji
nejlepsi progndzuy, 2 a 3 odpovidaji prognoze
celého souboru a pacienti se skore 4 a 5 maji
velmi $patnou progndzu [13].

AHEAD Kklasifikace je jednoduché klasifikace
zalozend na véku a komorbiditach. Jeji limitacf
je, ze nemUze postihnout vsechny okolnosti,
které ovliviiuji progndzu ASS, jako napft. nizka
EF, hypotenze ¢i vlastni pficina selhani. Pouka-
zuje ale na dalsi duleZité parametry, kdy kazda
z uvedenych komorbidit zhorsuje pravdépo-
dobnost preziti pfiblizné o 10 % ro¢né.

Na zakladé AHEAD skore byli pacienti v re-
gistru FAR NHL rozdéleni do 3 skupin. AHEAD
skore 0-1, AHEAD skore 2-3, AHEAD skore
4-5.Vztah mezi hodnotou AHEAD skére a pri-
marnim cilem vykazoval statisticky vyznamny
trend p = 0,087. Pacienti s vyssi hodnotou
AHEAD skére (vice komorbidit), dosahli primar-
niho cile ¢astéji. Zjistovali jsme vztah AHEAD
skore k obéma humoralnim plsobkdm (co-
peptinu a MR-proADM). Pro oba humoréini pd-
sobky byl statisticky signifikantnf vyznam pro
dosazeni primarniho cile pacientd s nizsi hod-
notou AHEAD skére (p < 0,006 a p < 0,003),
nicméné u pacientl s vyssi hodnotou AHEAD
skore nevykazoval ani jeden z plsobkU vy-
znamnou prediktivni hodnotu [12].

Zavér

Vyssi hladina novych humoralnich plsobkd
(copeptin a MR-proADM) by mohla odlisit pa-
cienty s CHSS s vyssim rizikem nezadoucich

udalosti. Prediktivni hodnota téchto pdsobkU
je také ovlivnéna komorbiditami pacienta hod-
nocenych pomoci AHEAD skore. Nové hu-
moralni plsobky by tak mohly mit aditivni
hodnotu k jiz tradi¢nim a rutinné uZivanym
natriuretickym peptidtm.
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tento ¢lanek vénuji k Tvym letoSnim kulatindm. Tvym zdjmem bylo vzdy srdec¢ni selhani a Tvou srdcovkou registry. Nejvétsiho Uspéchu
doséhl registr AHEAD akutniho srdecniho selhani, ktery je nejvétsi ve své oblasti v Ceské republice a tvoff i zaklad mezindrodniho registru
GREAT. Vycet praci z tohoto registru v casopisech s IF by zabral nemaly prostor. Byl jsi jeho hlavnim koordindtorem, stejné jako registru
chronického srde¢niho selhanf FAR NHL, ktery jedinec¢né spojuje farmakoterapii a humoralnf aktivaci. Bylo mi velkou ctf a potésenim byt
koordinatorem téchto registrli za své pracovisté a obdivuji, co vsechno jsi dokazal. Tési mé, jak jsme se podporovali v profesni kariére
a osobnim Zivoté a jsem rada, ze vzdy jsem stdla po Tvém boku. Preji Ti dalsi Uspésna léta, hodné zdravi, spokojenosti a inspirace a také
radost z dcery, ktera je UspéSnou lékarkou, a z nasi spolecné vnucky.

Tvd Lenka
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