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Sodobni nacini zdravljenja srénega

popuscanja

Modern treatment methods for heart failure

Bojan Vrtovec, Gregor Poglajen

Izviecek

Pri kroni¢nem srénem popuséanju gre za klinic¢-
ni sindrom, ki je lahko posledica razli¢nih bole-
zni. Glede na populacijske $tudije je sréno popu-
$¢anje prisotno pri 2-5 % splosne populacije, pri
starej$ih od 65 let pa ta deleZ presega 10 %. Sréno
popuscanje je edina bolezen srca in oZilja, katere
pogostost iz leta v leto nara$¢a. Pri¢ujodi prispe-
vek povzema algoritem diagnosti¢ne obravnave
srénega popuscanja, zdravljenje bolezni z zdravi-
li ter nemedikamentne sodobne pristope k zdra-
vljenju srénega popuscanja.

Abstract

Chronic heart fajlure is a clinical syndrome that
can result from many cardiac diseases, the most
common being cardiomyopathies and coronary
artery disease. According to recent epidemiologi-
cal data, heart failure is the only cardiologic en-
tity whose prevalence is actually increasing and is
present in 2—5 % of general population and in 10 %
of people older than 65 years. The scope of this
paper includes algorithms of initial heart failure
diagnostic work-up , medical management and
contemporary non-medical treatment options.

Uvod

Kroni¢no sréno popuscanje je bolezen-
sko stanje, pri katerem okvarjeno srce ob
normalnih polnilnih tlakih ne zmore ¢rpa-
ti dovolj krvi, da bi zadostilo presnovnim

Tabela 1: Vzroki srénega popuscanja.

potrebam ostalih organov in tkiv." Gre za
klini¢ni sindrom, ki je lahko posledica raz-
licnih bolezni. Najveckrat sréno popuscanje
povzrodi intrinzi¢na bolezen sréne misice
(kardiomiopatija) ali pa je posledica aku-
tnega miokardnega infarkta. Ostali vzroki

Pogosti vzroki srénega popuscanja Redkejsi vzroki srénega popuséanja

koronarna bolezen
arterijska hipertenzija

bolezni srénih zaklopk

okuzbe
bolezni perikarda

kardiotoksi¢ne snovi (zdravila, alkohol)
bolezni vezivnega tkiva

metabolne motnje
aritmije

idiopatska dilatativna kardiomiopatija
prirojene sréne hibe
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srénega popuscanja so bistveno redkejsi
(Tabela1).?

Rezultati populacijskih studij kazejo, da
je sréno popuscanje prisotno pri 2—5 % splo-
$ne populacije, pri starejsih od 65 let pa ta
delez presega 10 %. Sr¢no popuscanje je edi-
na bolezen srca in ozilja, katere pogostost iz
leta v leto narasca, saj se incidenca sr¢nega
popuscanja vsako leto poveca za priblizno
2%. Po nekaterih napovedih naj bi delez
starostnikov s srénim popuscanjem do leta
2040 presegel 20 %.>

Patogeneza

Sréno popuscanje povzrocajo bolezni
srca, ki prizadenejo njegovo ¢rpalno funkci-
jo (sistolno sr¢no popuscanje) ali pa njego-
vo polnjenje v fazi diastole (diastolno sr¢no
popuscanje).

Okvara ¢rpalne funkcije srca vodi v ak-
tiviranje kroni¢nih kompenzatornih meha-
nizmov. Ti privedejo do znacilnih hemo-
dinamskih sprememb (povisani polnilni
tlaki) in do nevrohormonskega aktiviranja
(aktiviranje renin-angiotenzin-aldosteron-
skega in adrenergicnega sistema). Povisani
polnilni tlaki ter hipertrofija sré¢ne misice
omogocijo popusc¢ajo¢emu miokardu, da v
skladu s Frank-Starlingovim zakonom spr-
va $e vzdrzuje ustrezen minutni sréni iztis.
Pri napredovanju sr¢nega popuscanja ima
klju¢no vlogo nevrohormonsko aktiviranje
in z njem povezano preoblikovanje levega
prekata.* Nevrohormonsko kompenzatorno
aktiviranje je namre¢ zaradi trajno spreme-
njenih hemodinamskih pogojev, do katerih
pride pri srénem popuscanju, prevec izra-
zeno in predstavlja dolgoro¢no dodatno
obremenitev za srce, kar vodi v poslabse-
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vanje ¢rpalne funkcije. Pove¢ana volumska
in tla¢na obremenitev sr¢ne misice ter vpliv
hormonov in vnetnih citokinov povzrocijo
spremembe miocitov in razrast veziva v sr¢-
ni misici, prekat pa se postopno preobliku-
je in razgiri.* Sr¢na miSica tako Se dodatno
oslabi, kar vodi do stopnjujocega se aktivira-
nja nevrohormonskega sistema in pozitivna
povratna zanka je tako sklenjena.

Klinicna slika

Simptomi in znaki srénega popuscanja
so posledica zmanj$anega minutega sr¢ne-
ga iztisa in s tem zmanjSane prekrvitve or-
ganov ter plju¢ne in/ali sistemske kongesti-
je. Najpomembnejsi simptomi so dispneja
ob naporu, paroksizmalna no¢na dispneja,
ortopneja, utrujenost, zmanj$ana telesna
zmogljivost, otekanje in nokturija. Najbolj
obcutljiv simptom srénega popuscanje je or-
topneja.

Glede na tezave, ki jih ima bolnik, lo¢imo
ve¢ stopenj srénega popuscanja (Tabela 2).

Najpomembnejsi znaki srénega popusca-
nja so obojestranski bazalni poki nad pljuci,
prekomerno polnjene vratne vene, tretji ton,
tahikardija, vtisljive otekline nog, hladni udi
in periferna cianoza, povecana jetra in acites
(Tabela 3). Ce sta navedenim simptomom in
znakom pridruZeni §e motnja zavesti in/ali
oligo- oz. anurija, gre pri bolniku s srénim
popuscanjem lahko tudi za nastajajoc kardi-
ogeni Sok.

Diagnostika srénega
popuscanja

Diagnoza sr¢nega popusc¢anja temelji na
klini¢ni sliki in objektivnem dokazu sistol-

Tabela 2: Opredelitev simptomov srénega popuscanja po lestvici ameriSkega zdruzenja New York Heart

Assosiaction (NYHA).

NYHA razred |

Brez omejitev telesne dejavnosti. Normalni telesni napori ne povzrocajo

prekomerne utrujenosti ali tezav z dihanjem. V mirovanju ni tezav.

NYHA razred |l

Blaga omejitev telesne dejavnosti. Normalni telesni napori povzrocajo

prekomerno zadihanost in utrujenost. V mirovanju ni tezav.

NYHA razred Il|

Pomembna omejitev telesne dejavnosti. Ze najmanjsi napori povzro¢ajo hitro

utrujenost in prekomerno zadihanost. V mirovanju ni tezav.

NYHA razred IV
telesnih naporih.
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Tezave z dihanjem se pojavljajo Ze v mirovanju in se okrepijo Ze pri najmanjsih
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ne in/ali diastolne disfunkcije miokarda. Ob
sumu na sréno popuscanje je vedno potreb-
na nadaljnja diagnostika. Potrditi moramo
klini¢ni sum, opredeliti etiologijo sr¢ne bo-
lezni in patofizioloski vzrok srénega popu-
$¢anja ter njegovo stopnjo, morebitne spro-
zilne dejavnike in socasne bolezni, nazadnje
pa moramo bolniku ponuditi nacrt nadalj-
nje oskrbe in zdravljenja.

K osnovni diagnostiki srénega popusca-
nja sodijo laboratorijske preiskave, EKG in
rentgensko slikanje prsnega kosa, temeljna
preiskava pri bolnikih s sumom na sréno
popuscanje pa je ultrazvoc¢na preiskava srca.

Laboratorijske preiskave obsegajo do-
lo¢itev hemograma, elektrolitov, dusi¢nih
retentov, jetrnih testov, testov strjevanja
krvi, vklju¢no s plinsko analizo arterijske
krvi in dolocitvijo natriureti¢cnega hormona
(BNP). Te preiskave lahko pokazejo znake
zmanj$anega minutnega volumna ali dehi-
dracije (povecani dusi¢ni retenti), nekatere
sprozilne dejavnike (anemija) in nekatere
relativne kontraindikcije (ledvi¢na insufici-
enca, hiperkaliemija) za zdravljenje z zavi-
ralci konvertaze angiotenzina. Natriureti¢ni
hormon se sprosca iz prekatov ob povecanju
polnilnih tlakov. Povecana koncentracija v
krvi je zelo obcutljiva za sréno popuscanje,
normalne vrednosti pa imajo moc¢no nega-
tivno napovedno vrednost.>*

Elektrokardiogram pri bolnikih s sr¢-
nim popuscanjem nam lahko pomaga pri
opredelitvi etiologije (znaki prebolelega mi-
okardnega infarkta, znaki hipertrofije, mo-
tnje sr¢nega ritma) in napoved izida sr¢nega
popuscanja (slabsa napoved izida pri $irSem
kompleksu QRS in podaljSanem intervalu
QT). Ceprav specifi¢nih sprememb za sré-
no popuscanje v elektrokardiogramu ni, pa

povsem normalen elektrokardiogram z veli-
ko verjetnostjo izklju¢uje sr¢no popuscanje.

Rentgenogram prsnega kosa pri vedi-
ni bolnikov s srénim popuscanjem pokaze
znake povecanega plju¢nega zagozditvene-
ga tlaka (prerazdelitev pretoka, poudarjen
intersticij, Kerleyeve linije A in B in ob po-
slabsanju intersticijski ali alveolni edem).
Pri bolnikih s sistolno disfunkcijo je skoraj
vedno povecana senca srca, prisoten pa je
lahko obojestranski plevralni izliv.

Ultrazvo¢na preiskava srca velja za
klju¢no preiskavo, s katero lahko v vecini
primerov potrdimo ali ovrzemo sum na src-
no popuscanje. Z ultrazvocno preiskavo tudi
ocenimo stopnjo prizadetosti sr¢ne funkcije,
ugotovljamo etiologijo bolezni (ishemi¢na
bolezen srca, hipertoni¢no srce, napake za-
klopk, prirojene hibe) ter razlikujemo med
sistolno in diastolno disfunkcijo miokar-
da.2,3,7

Invazivne preiskave so pomemben del
diagnosti¢ne obdelave predvsem pri bolni-
kih z napredovalo stopnjo srénega popusca-
nja, saj nam nudijo dodatne informacije o
etiologiji sr¢nega popuscanja in o napovedi
izida bolezni, hkrati pa so nujen del obrav-
nave bolnika pred predvidenimi revaskula-
rizacijskimi ali drugimi invazivnimi nefar-
makoloskimi posegi. Med pomembnejse
invazivne preiskave uvr§¢amo koronarno
angiografijo, desnostransko kateterizacijo
srca in biopsijo miokarda.®

Sum na sréno popuscanje lahko v vecini
primerov potrdimo ali ovrzemo s pomocjo
algoritma, ki zajema zgoraj opisane preiska-
ve (Slika 1). Pri diferencialni diagnozi mora-

Tabela 3: Kazalniki kongestije in slabe perfuzije pri bolniku s srénim popuscanjem.

ortopneja
povisan CVP
periferni edemi
ascites
inspiratorni poki

poudarjen tretji ton

nizek pulzni tlak (Psist-Pdiast)/Psist < 0,25
hladni udi

centralni znaki nizkega minutnega volumna
hipotenzija ob zdravljenju z zaviralci ACE
hiponatremija

poslabSanje ledvicne funkcije
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Ocena simptomov
in znakov

-

Y

Nenormalnosti EKG ?

Nonormalnosti PAAK

Kongestija na rtg p. c. ?

1 Natriuretiéni peptid

Znana bolezen srca ali KSP ?
Difeenc. dg.:
DA [ plju¢na bolezen? ]
Y Normalen
[ Ehokardiografija ]7 izvid
Patoloski
izvid v
[ Potrjeno sréno popuscanje ]7
e p . =
T Nadrtovanje strategije
v > zdravljenja ]
Opredelitev tipa, stopnje in
etiologije SP z uporabo
razli¢nih dodatnih preiskav
Slika 1: Diagnosticni mo biti predvsem pozorni na bolezni plju,
algoritem pri sumu na ki se lahko kazejo s podobnimi simptomi in
srcno popuscanje. .
znaki.
Zdravljenje

Nacini zdravljenja sr¢nega popuscanja so
neposredno povezani s stopnjo napredova-
nja bolezni. Pri blazji obliki bolezni so dovol;
nefarmakoloski ukrepi in zdravljenje z zdra-
vili, pri napredovalem srénem popuscanju
pa uporabljamo tudi invazivne in kirurske
metode zdravljenja. Dolgoro¢na uspes$nost
zdravljenja temelji na hkratnem zdravljenju
simptomov in zdravljenju vzroka srénega
popuscanja (revaskularizacija sr¢ne misice,
zdravljenje arterijske hipertenzije, zamenja-
va ali poprava zaklopk, poprava prirojene
hibe) ter zavori ¢ezmernega nevrohormon-
skega odgovora in preprecevanju sprozilnih
dejavnikov, ki bi utegnili povzro¢iti epizode
akutnega poslabsanja.

Bolniki morajo omejiti vnos soli (2do 3 g
dnevno) in tekocine. Priporocljivo je zmanj-
$anje telesne teze (pri bolnikih z ITM > 30)
in prenehanje kajenja ter prekomernega uzi-

Zdrav Vestn | Sodobni nacini zdravljenja srénega popus¢anja
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vanja alkohola.”'® Koristna je tudi nadzo-
rovana telesna vadba, ki lahko pomembno
izbolj$a telesno zmogljivost.*

S farmakoloskim zdravljenjem Zelimo v
¢im vedji meri zmanjsati simptome srénega
popuscanja in pogostost poslabsanja bolezni
ter bolnikom podaljsati Zivljenje. Pri zdra-
vljenju srénega popuscanja uporabljamo
zaviralce konvertaze angiotenzina (ACE),
zaviralce angiotenzinskih (AT) receptorjev,
blokatorje beta, zaviralce aldosterona, diure-
tike, nitrate in digitalis. Medtem ko slednje
tri uporabljamo predvsem v sklopu simpto-
matskega zdravljenja srénega popuscanja,
pa ACE zaviralci, zaviralci receptorjev AT,
blokatorji beta in zaviralci aldosterona po-
membno zmanj$ajo umrljivost bolnikov s
srénim popuscanjem.

Zaviralci konvertaze angiotenzina (zavi-
ralci ACE) so poleg blokatorjev beta najpo-
membnejsa skupina zdravil za zdravljenje
srénega popuscanja. Ovirajo pretvorbo an-
giotenzina I v angiotenzin II in zmanjsajo
razgradnjo bradikinina. Ker delujejo kot
vazodilatatorji, zmanj$ajo poobremenjenost
levega prekata, hkrati pa tudi u¢inkovito za-
virajo nevrohormonsko aktiviranje in preo-
blikovanje prekata ter tako izboljsujeo pre-
zivetje bolnikov s srénim popu$canjem.'**
Pomembnih klini¢nih razlik v u¢inkovitosti
med razli¢nimi zaviralci ACE ni. Absolutni
kontraindikaciji za zdravljenje z zaviral-
ci ACE sta obojestranska zozitev ledvi¢nih
arterij in znana preobcutljivost na zaviralce
ACE (angioedem). Relativne kontraindika-
cije so arterijska hipotenzija, ledvi¢na insu-
ficienca (kreatinin > 150mmol/l), hiperka-
liemija (> 5,5 mmol/l), mitralna in aortna
zozitev ter hipertroficna miokardiopatija z
zaporo v izto¢nem delu levega prekata.>’
Stranski ucinki zdravljenja z zaviralci ACE
(kaselj, hipotenzija, hiperkaliemija, poslab-
$anje ledvi¢ne funkcije) se obicajno pojavijo
ob uvedbi zdravljenja, pri kroni¢nem jema-
nju pajih le redko sre¢amo. Ob pojavu stran-
skih uc¢inkov sprva zmanjsamo odmerek, ce
pa tudi ob tem stranski ucinki ne izzvenijo,
zdravljenje z zaviralci ACE ukinemo in jih
nadomestimo z antagonisti angiotenzinskih
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receptorjev. Kontrola dusi¢nih retentov in
elektrolitov je ob uvajanju zaviralcev ACE
potrebna na nekaj dni ali tedensko, ob do-
sezenem tarénem odmerku pa so kontrole
potrebne na 3 do 6 mesecev.>?

Zaviralci angiotenzinskih receptorjev za-
virajo prekomerno aktiviranje nevrohor-
monskega sistema na ravni angiotenzinskih
receptorjev. Uporabljamo jih lahko kot al-
ternativo zdravljenju z zaviralci ACE ali pa
kot dodatek k zdravljenju pri bolnikih z na-
predovalim srénim popuscanjem, ki imajo
simptome kljub najve¢jemu moznemu od-
merku izbranega zaviralca ACE."7"*!

Blokatorji receptorjev beta prav tako za-
gotavljajo blokado nevrohormonskega sis-
tema. Dodatno preko ugodnih metabolnih
ucinkov na kardiomiocite blokatorji beta
zavirajo njihovo apoptozo, izboljsajo me-
tabolizem kalcija v kardiomiocitu, deluje-
jo antiaritmic¢no ter dolgoro¢no izboljsajo
kr¢ljivost miokarda. Z blokatorji beta za¢ne-
mo zdraviti le bolnike v stabilnem obdobju
bolezni, torej bolnike brez poslabsanja bole-
zni v zadnjem mesecu. Praviloma za¢enmo
zdraviti z majhnimi odmerki, ki jih posto-
pno povecujemo (v obdobju vec¢ tednov ali
mesecev), dokler ne dosezemo tarénih od-
merkov. Kontraindikacije za zdravljenje z
blokatorji beta so bronhialna astma, atrio-
ventrikularni blok II. ali ITI. stopnje, bolezen
sinusnega vozla in hipotenzija. Pri uvajanju
in povecevanju odmerkov blokatorjev beta
redko pride do hipotenzije, bradikardije,
atrioventrikularnih blokov ali poslabsanja
srénega popuscanja, zaradi ¢esar zdravljenje
obicajno prekinemo.?*"*’

Zaviralci  aldosterona  (spironolakton,
eplerenon) poleg blagega diureti¢nega ucin-
ka tudi pomembno zavirajo aktiviranje
nevrohormonskega sistema in s tem preo-
blikovanje sréne miSice. Spironolakton se
uporablja predvsem pri bolnikih z napredo-
valim srénim popus$canjem, eplerenon pa je
pomembno zdravilo pri bolnikih s srénim
popuséanjem po miokardnem infarktu. Spi-
ronolakton v priporo¢enem odmerku (25 do
50 mg na dan) v kombinaciji z zaviralci ACE
lahko povzroci hiperkaliemijo, posebej pri
starejsih bolnikih in pri bolnikih z ledvi¢no
insuficienco, zato je ob uvajanju zdravila in

dehidraciji potrebno redno nadzorovanje
ravni serumskega kalija.>*°

Diuretike pri bolnikih s srénim popu-
$¢anjem uporabljamo simptomatsko, tj. ob
simptomih in znakih plju¢ne ali periferne
kongestije. Odmerek diuretika odmerja-
mo glede na stopnjo kongestije in diurezo.
Obicajno uporabljamo diuretike Henleyjeve
zanke (furosemid), redkeje manj uc¢inkovite
tiazidne diuretike (hidroklortiazid).** Bolni-
kom svetujemo vsakodnevno tehtanje in jih,
¢e je le mozno, nau¢imo samoodmerjanja
diuretikov. Med zdravljenjem z diuretiki je
potrebno nadziranje vrednosti elektrolitov
in dusi¢nih retentov. V stabilnem obdobju
bolezni, ko je prejeti odmerek nespreme-
njen, kontrole dusi¢nih retentov in elektroli-
tov opravljamo na 3 do 6 mesecev.

Digitalis ima blago pozitivno inotropno
delovanje. Nevrohormonsko aktiviranje
zmanjsa z oviranjem izlocanja renina in ak-
tiviranjem vagusa. Digitalis bolnikom zivlje-
nja ne podaljsa, temve¢ zmanj$a pogostost
hospitalizacij in izboljsa telesno zmogljivost.
Njegov ucinek je najvecji pri bolnikih v IIL
in IV. razredu NYHA. Najpomembnejsi
stranski ucinek digitalisa so motnje ritma.
Zadnje raziskave kazejo, da so dovolj ucin-
kovite in obenem varne koncentracije di-
goksina priblizno 1 ug/l, kar je manj, kot so
priporocali pred leti.>?

Dolgodelujoce nitrate uporabimo kot do-
datek k standardnem zdravljenju, ko Zelimo
povecati prag za dispnejo (na primer pred
naporom) ali za preprecevanje no¢ne paro-
ksizmalne dispneje.

Inotropna zdravila (dobutamin, milri-
non, levosimendan) uporabljamo ob epi-
zodah pomembnega poslab$anja srénega
popuscanja za hemodinamsko stabilizaci-
jo bolnika. Gre za izklju¢no simptomatska
zdravila, ki praviloma prezivetja bolnikov
s sr¢nim popuscanjem ne izboljsajo, po-
membno pa ublazijo simptome in znake sr¢-
nega popuscanja in tako izboljsajo kakovost
zivljenja.>*** Inotropna zdravila veinoma
izzovejo povecano kr¢ljivost miokarda z dvi-
gom koncentracije znotrajceli¢nega kalcija,
s ¢imer pa se poveca poraba kisika v sréni
miSici, kar je za popuscajo¢i miokard manj
ugodno. V zadnjih letih je na razpolago nova
skupina inotropnih zdravil (angl. calcium
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sensitizers), npr. levosimendan, ki inotropni
uc¢inek dosegajo s povecanjem obcutljivosti
kontraktilnih elementov v kardiomiocitu
na obstoje¢o koncentracijo znotrajceli¢nega
kalcija. Tako dosezemo izboljsano kr¢ljivost
miokarda ob kar najmanjSem porastu pora-
be kisika v sr¢ni misici. Dodatna prednost
levosimendana v nasprotju z dobutaminom,
¢igar ucinek izzveni prakti¢no takoj po uki-
nitvi infuzije, je, da deluje Se nekaj tednov
po odmerku zdravila in da u¢inkovito deluje
tudi pri bolnikih, ki prejemajo visoke od-
merke blokatorjev beta. Tako so za zdravlje-
nje z levosimendanom primerni predvsem
bolniki z akutnim poslabsanjem kroni¢nega
srénega popuscanja na kroni¢nem zdravlje-
nju z blokatorji beta.*

Ivabradin je novo zdravilo na podrocju
srénega popuscanja. Deluje preko zavira-
nja kanalckov If, pri ¢emer pride do upada
sr¢ne frekvence. Indiciran je le pri bolnikih
s srénim popuscanjem, ki so v sinusnem
ritmu, Ze prejemajo maksimalni odmerek
blokatorja beta ter imajo $e vedno previso-
ko frekvenco. Pri teh bolnikih ivabradin se
dodatno nekoliko izbolj$a simptome in zna-
ke srénega popuscanja ter zmanj$a smrtnost
te skupine bolnikov. Poudariti pa moramo,
da so klini¢ne izkus$nje s tem zdravilom pri
bolnikih s srénim popus¢anjem zaenkrat Se
precej omejene.”’

Aliskiren je direktni reninski inhibitor,
ki aktiviranje nevrohormonskega sistema
zavira na samem zacetku osi. Tudi s tem
zdravilom so na podrocju srénega popusca-
nja izku$nje Se omejene, glede na dostopne
podatke pa naj bi aliskiren pri bolnikih s sr¢-
nim popuscanjem, ki Ze prejemajo zaviralec
ACE in blokator beta, e dodatno izboljsal
simptome in znake srénega popuscanja.
Podatkov o vplivu aliskirena na prezivetje
bolnikov s srénim popuscanjem zaenkrat Se

ni.*®

Pribolnikih z napredovalo stopnjo sr¢ne-
ga popuscanja je poleg zdravljenja z zdravili
na voljo tudi ve¢ invazivnih nefarmakolo-
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$kih metod, kot so zdravljenje z resinhro-
nizacijskim srénim spodbujevalcem (CRT),
presaditev mati¢nih celic in zdravljenje z
mehansko podporo levega prekata (LVAD)
ter presaditev srca.

Zdravljenje z
resinhronizacijskim
(dvoprekatnim) srénim
spodbujevalnikom (CRT)

Napredovanje okvare levega prekata od
disfunkcije do srénega popuscanja z osla-
bljeno sistolno funkcijo je pogosto poveza-
no z moteno povezavo med elektri¢no in
mehansko aktivnostjo prekatov. Levokrac¢ni
blok je najpogostejsa motnja prevajanja na
ravni prekatov. PodaljSsano prevajanje preko
prekatov povzroca podro¢ne zakasnitve v
krcenju, ki se lahko izrazijo z dodatno osla-
bljeno sistolno funkcijo srca, funkcionalno
in presistolno mitralno regurgitacijo, preo-
blikovanjem levega prekata in posledi¢no
njegovo razsiritvjo ter tudi z moteno dia-
stoli¢no funkcijo srca.’® Podalj$anje trajanja
intervala QRS (elektri¢na dissinhronija) se
pojavlja pri tretjini bolnikov z napredovalim
srénim popus¢anjem in vodi do zakasnitve v
kréenju prekatov (mehanska dissinhronija).
Podaljsanje trajanja intervala QRS in dissin-
hronija sta pomembna napovedna dejavni-
ka poslabsanja sr¢nega popusc¢anja, nenadne
sréne smrti in skupne smrtnosti.

Z vstavitvijo CRT, ki modificira elek-
tromehansko zakasnitev na ravni prekatov,
lahko dosezemo izboljsanje sistolne funkcije
levega prekata (izbolj$anje utripnega volu-
mna), zmanj$anja funkcionalne in presis-
tolne mitralne regurgitacije in pri nekaterih
bolnikih tudi zmanjsanje velikosti srénih
votlin.****' Klini¢no lahko izbolj$anje ugo-
tovimo s povecanjem maksimalne pora-
be kisika pri obremenitvenem testiranju z
merjenjem porabe kisika (ergospirometriji),
s povecanjem prehojene razdalje pri 6-mi-
nutnem testu hoje in z zmanjsanjem Stevila
tock pri ocenjevanju simptomov srénega po-
puscanja s tockovnimi vprasalniki. Klini¢no
se izboljsanje odraza tudi v manjSem $tevilu
hospitalizacij zaradi poslabsanja sr¢nega po-
puscanja, pomembno pa se pri bolnikih, ki
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se na resinhronizacijsko zdravljenje dobro
odzovejo, zmanjsa tudi smrtnost.>

Indikacije za vstavitev resinhronizacij-
skega sr¢nega spodbujevalnika so:*

1. stopnja III/IV. NSP po Kklasifikaciji

NYHA;

2. optimalno zdravljenje z zdravili vsaj 3
mesece;

iztisni delez levega prekata < 35 %;
trajanje kompleksa QRS > 120 ms;
sinusni ritem;

EDD > 55 mm;

stalna atrijska fibrilacija z indikacijo za
ablacijo atriovenskega vozla.

Zaradi dokazane ucinkovitosti kardio-
verterjev-defibrilatorjev pri preprecevanju
nenadne sr¢ne smrti smernice priporoca-
jo vstavitev CRT s funkcijo defibrilatorja
(CRT-D) pri bolnikih z napredovalim sr¢-
nim popusc¢anjem, pri katerih je pri¢akova-
no prezivetje v dobrem funkcijskem razredu
ve¢ kot 1 leto.*?

Pri priblizno 30 % bolnikov kljub pripo-
rocenim indikacijam zdravljenje s CRT ne
privede do izboljsanja klini¢nih simptomov,
pri 40 % bolnikov pa z ultrazvocno preiska-
vo srca ne ugotovimo izbolj$anja stanja. Iz-
kazalo se je, da se v 10 letih Stevilo bolnikov,
ki se ugodno odzivajo na vstavitev CRT, ni
povecalo. Dokazana mehanska dissinhroni-
ja (predvsem intraventrikularna) v kréenju
prekatov zaenkrat predstavlja edega najbolj-
$ih kazalnikov, s katerim lahko napovemo
dober odgovor na CRT, sicer pa priporo-
¢ljive ultrazvocne metode za ugotavljanje
dissinhronije in napovedovanje ugodnega
bolnikovega odgovora na zdravljenje zaen-
krat $e ni.*>** Poleg dokazane dissinhroni-
je je klju¢nega pomena umescenost vsajene
elektrode CRT. Na izbiro ustreznega mesta
elektrode pomembno vplivata viabilnost
ciljnega miokarda in moZnost ustreznega
anatomskega pristopa — epikardialne vene,
skozi katero na levi prekat vstavimo elektro-
do spodbujevalnika.

Pri obravnavi bolnika z napredovalim
srénim popuscanjem in vstavljenim CRT
je pomembno prepoznavanje in zdravljenje
pridruzenih bolezni (ledvi¢na insuficienca,
motnje spanja, anemija, KOPB, ishemi¢na
bolezen srca), od katerih lahko vsaka pred-
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stavlja vzrok za slabSo odzivnost ali pa ne-
odzivnost na resinhronizacijsko zdravljenje.

Zdravljenje s presaditvijo
krvotvornih maticnih
celic (KMC)

Stevilne studije na Zivalih in tudi prve
raziskave na ljudeh so pokazale ugodne fizi-
oloske in anatomske ucinke presaditve avto-
lognih KMC tako pri zdravljenju akutnega
miokardnega infarkta, ishemi¢ne bolezni
srca v dilatativni fazi in dilatativne kardio-
miopatije.**** Temelj zdravljenja z mati¢-
nimi celicami (kamor uv$¢amo tudi KMC)
je njihova sposobnost transdiferenciacije,
tj. da v ustreznem citokinskem okolju pre-
sko¢ijo v novo celi¢no linijo.**™*” Osnovni
namen zdravljenja z mati¢nimi celicami naj
bi tako bilo tvorjenje novih kardiomiocitov,
ki bi nadomestili propadlo sr¢no misico in
seveda njihova neovaskularizacija. S posku-
si na zivalih so ugotovili, da se mati¢ne ce-
lice, vbrizgane v oboleli miokard, razvijejo
v gladkomisicne celice, endotelne celice in
kardiomiocite (pokazali so, da so se slednji
strukturno in funkcionalno vkljucili v okol-
ni miokard), pokazalo pa se je tudi, da ima
na nativni miokard pomemben ucinek tudi
njihovo parakrino delovanje.**™’

Zadnje studije kazejo, da zdravljenje s
KMC pomembno poveca gostoto kapilar v
miokardu (neovaskularizacija) in s tem nje-
govo perfuzijo.*® Hkrati po presaditvi KMC
v miokardu pomembno poraste koncentra-
cija nekaterih rastnih dejavnikov, faktor-
jev angiogeneze (IGE VEGE, angiopoetin,
PDGF itd.) in faktorjev, ki zavirajo apoptozo
nativnih kardiomiocitov. Izkazalo se je tudi,
da se s presaditvijo KMC v miokardu zmanj-
$a tudi raven vnetnih citokinov (TNF a, IL-
6).

Pomemben vidik zdravljenja z mati¢nimi
celicami je, da bolniku vsadimo njemu lastne
celice, s ¢imer se izognemo dozivljenjskemu
imunosupresivnemu zdravljenju in njego-
vim $tevilnim, nemalokrat precej resnim
stranskim u¢inkom (opurtunisti¢ne okuzbe,
maligne bolezni, ledvi¢na insuficienca, po-
visan krvni tlak, spremenjen metabolizem
mascob in glukoze ipd.)

Zdrav Vestn | april 2011 | Letnik 80



Slika 2: Presaditev KMC
s sistemom NOGA; temne
pike predstavljajo mesta
vsaditve.
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Indikacije za presaditev KMC so:

o sréno popuscanje (ishemicno, neishe-
micno);

« starost manj kot 65 let;

o iztisni delez levega prekata med 15% in
40 %;

« 6-minutni test hoje manj kot 450 m;

« optimalno zdravljenje vsaj 6 mesecev.

Kontraindikacije za presaditev KMC:

« sladkorna bolezen na inzulinu s poznimi
zapleti;

« hematoloska bolezen (levkemija, lim-
fom, MDS, plazmacitom);

+ neoplasti¢na bolezen (v zadnjih 5 letih);

« avtoimunske bolezni.

Dosedanje izkusnje kazejo, da ima pre-
saditev KMC najvecji ucinek pri bolnikih z
iztisnim deleZzem med 20 in 35 %.**** V ko-
stnem mozgu bolnikov z manj$im iztisnim
delezem je zaradi napredovale bolezni manj
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mati¢nih celic, nizja pa naj bi bila tudi njiho-
va viabilnost.

Pri nas uporabljamo izklju¢no mati¢ne
celice CD 34+, ki se nahajajo v kostnem mo-
zgu. Bolnik najprej pet dni prejema filgra-
stim v odmerku 5 mcg/kg, s ¢imer dosezemo
premik Zelenih celic iz kostnega mozga v kri.
Ob tem redno nadzorujemo raven teh celic
v periferni krvi in po potrebi spodbujanje s
filgrastimom podaljsamo. Peti dan opravi-
mo zbiranje celic iz periferne krvi s celi¢cnim
separatorjem. Iz dobljenega izvlecka celic
nato Zelene celice CD 34 + izberemo z meto-
do imunomagnetne pozitivne selekcije.

Vsaditev KMC poteka v katetrskem la-
boratoriju, poseg pa je na prvi pogled enak
koronarografiji. V poskusih na zivalih je
opisanih ve¢ nacinov presajanja mati¢nih
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celic — transepikardno ali transendokardno
vbrizganje, enostavno vbrizgavanje v votlino
levega prekata in intrakoronarno vbrizganje.
Pri ljudeh v glavhem uporabljamo transen-
dokardni in intrakoronarni nacin vsaditve
celic, pri nas uporabljamo oba.

Pri intrakoronarnem nacinu maticne ce-
lice vbrizgamo v koronarno Zzilo, v povirju
katere smo s scintigrafijo miokarda dokazali
zmanjsano koli¢ino viabilnega miokarda. Ta
nacin vsaditve je primeren za bolnike, ki ni-
majo koronarne bolezni.

Transendokardna vsaditev mati¢nih celic
je metoda izbire pri bolnikih s pomembno
koronarno boleznijo. Metoda je nekoliko
bolj zapletena, omogoca pa nam, da v tar¢ni
miokard vsadimo vecjo koli¢ino mati¢nih
celic. Transendokardno vsaditev mati¢nih
celic izvajamo s pomocjo sistema NOGA.
S tem sistemom opravimo najprej elektro-
mehansko kartografijo levega prekata. Tako
dobimo navadno tri obmocja: obmocje, ki
se ne kr¢i in ni elektri¢no aktivno (brazgo-
tina), obmocje, ki se ne krci, a je elektri¢cno
aktivno (hibernirajo¢i miokard), in obmo-
¢je, ki se kr¢i in je elektri¢no aktivno (delu-
jo¢i miokard). Cilj presajanja mati¢nih celic
s sistemom NOGA je, da celice vsadimo v
hibernirajo¢i miokard in ga s tem ponovno
mobiliziramo (Slika 2).

Nacin zdravljenja napredovalega srénega
popuscanja s presaditvijo mati¢nih celic je
nova metoda, zato obseznih multicentric-
nih randomiziranih $tudij na tem podrocju
$e ni. Po danes dostopnih podatkih so celice
CD34+ tista skupina mati¢nih celic, ki ima-
jo najvecjo kardioregenerativni potencial in
omogocajo najboljse rezultate. Pri nas smo
s programom presadtive KMC pri bolnikih
z dilatativno kardiomiopatijo priceli maja
2006, vletu 2009 pa smo s presaditvijo KMC
zaceli zdraviti tudi bolnike z ishemi¢no bo-
leznijo srca v dilatativni fazi. Do sedaj smo
ta poseg opravili pri 58 bolnikih (43 bolni-
kom smo celice vbrizgali intrakoronarno, 15
bolnikom pa intramiokardno).

Pri vecini bolnikov smo v tretjem mese-
cu po presaditvi KMC poleg subjektivnega
izbolj$anja zabelezili tudi pomembno izbolj-
$anje iztisnega deleza levega prekata (s pov-
precno 25 % na povprecno 31 %) ter 6-minu-
tnega testa hoje (s povpre¢no 337 m na 452

m). Opisano funkcionalno izbolj$anje ostaja
stabilno tudi ve¢ kot leto dni po posegu.

Mehanska podpora
levega prekata (VAD)

Pomanjkanje organov, zapletenost orga-
nizacije presaditve, zapleti po presaditvi in
veliko $tevilo bolnikov s srénim popusca-
njem, ki niso primerni za presaditev srca, SO
bili spodbuda za razvoj mehanskih naprav,
ki naj bi podpirale ali nadomestile ¢rpalno
funkcijo srca.

Zacetki segajo dobra $tiri desetletja v
preteklost, razvoj in uporaba teh metod pa
sta intenzivnej$a v zadnjih 15 letih. Prve so
bile intraaortne balonske ¢rpalke, ki pred-
stavljajo le pasivno cirkulatorno podporo,
ki hemodinamsko hudo kompromitiranih
bolnikov ne uspejo zadovoljivo hemodi-
namsko stabilizirati. Sledil je razvoj aktivne
cirkulatorne podpore. Prve naprave so bile
zunajtelesne centrifugalne ¢rpalke (Hemo-
pump), ki so jih hitro opustili zaradi hudih
perioperativnih zapletov.>® Sledil je razvoj
zunajtelesnih in vsadljivih pnevmatskih ali
elektri¢nih pulzatilnih prekatnih naprav. V
zadnjem casu so vse bolj v uporabi enostav-
nej$e in zanesljivejse prekatne podporne na-
prave z osnimi ¢rpalkami. Ze razviti modeli
celotnega umetnega srca (angl. total artifici-
al heart, TAH) zaenkrat Se niso primerni za
$iroko uporabo. Predvsem v zadnjih letih so
mehanski podporni sistemi zaradi napredka
v kirurski tehniki, perioperativnem vode-
nju bolnikov in zaradi $tevilnih tehni¢nih
izboljsav postali dostopni SirSemu krogu
centrov, ki se ukvarjajo z zdravljenjem na-
predovalega srénega popuscanja.®™” Zlasti
so se uveljavili za¢asni mehanski podporni
sistemi, namenjeni bolnikom z nenadnim
hudim srénim popusc¢anjem (obsezni mi-
okardni infarct, fulminantni miokarditis).
Prednost teh sistemov je, da niso vezani na
obsezen kirurski poseg, nekatere pa lahko
vstavimo celo perkutano tudi v katetrskem
laboratoriju.*® Tako lahko hemodinamsko
nestabilnega bolnika stabiliziramo hitreje in
ucinkoviteje kot samo z intraaortno balon-
sko ¢rpalko.

Cilji uporabe mehanskih podpornih sis-

temov so razli¢ni, glede na namen mehanske
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Slika 3: Stevilo
presaditev srca v
Sloveniji od leta 1990 do
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cirkualtorne podpore pa izberemo tudi vrsto
¢rpalke. Pri bolniku se lahko odlo¢imo za
premostitev do presaditve srca (angl. bridge
to transplantation, BTT), premostitev do iz-
boljsanja ali celo do ozdravitve (angl. bridge
to recovery, BTR), premostitev do vstavitve
druge naprave (angl. bridge to bridge, BTB)
ali mehanska cirkulatorna podpora pred-
stavlja dokon¢no obliko zdravljenja sréne-
ga popuscanja (angl. destination therapy,
DT).*’

V UKC Ljubljana Ze vrsto let uspesno
uporabljamo intraaortne balonske crpalke,
v zadnjih letih pa smo priceli tudi z uporabo
zacasnega podpornega sistema Levitronix in
trajnega mehanskega podpornega sistema
HeartMate II.
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Presaditev srca

Presaditev srca je izbirna metoda zdra-
vljenja pri bolnikih s kon¢no sréno odpo-
vedjo. Prezivetje bolnikov po presaditvi srca
se izboljsuje: okvirno enoletno prezivetje je
danes 90 %, petletno 80 %, 10 let po presa-
ditivi pa prezivi priblizno 50 % bolnikov.>®
Uspesno zdravljenje s presaditvijo srca te-
melji na pravilni izbiri prejemnika, ustrezni
izbiri dajalca in podpornem zdravljenju v
zgodnjem in poznem obdobju po presaditvi.

Indikacije:

 napredovalo sr¢no popuscanje, funkcij-
ski razred NYHA III/IV;

+ pogosti sprejemi v bolnis$nico zaradi po-
slab$anja srénega popuscanja;

« 6-minutni test hoje manj kot 300 m;
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o vsaj 3 mesece optimalno zdravljenje z
zdravili.

Kontraindikacije:

o starost prejemnika vec kot 70 let;

« nepopravljiva plju¢na hipertenzija (tran-
spulmonalni gradient > 15 mm kljub pre-
izkusanju popravljivosti plju¢ne hiper-
tenzije);

o napredovala bolezen ledvic: serumski
kreatinin > 350 pmol/l;

» napredovala bolezen jeter: serumski bili-
rubin > 50 pmol/l;

« aktivna rakava bolezen v zadnjih petih
letih;

« sladkorna bolezen s poznimi zapleti (ne-
fropatija, nevropatija, retinopatija);

« aktivno psihiatricno obolenje ali psiho-
socialna nestabilnost.

Izbira prejemnika

Najbolj zahteven del postopka pri presa-
ditvi srca je ustrezna izbira prejemnika. Ce-
prav so okvirna merila za prejemnike srca
jasno oblikovana, temelji izbira prejemni-
ka na individualnem pristopu. Predvsem
je potrebno preveriti, ¢e so pri bolniku res
iz¢rpane vse ostale moznosti zdravljenja in
oceniti predvideno prezivetje bolnika brez
presaditve srca. V pomo¢ pri tej odloci-
tvi nam je lahko ocena tveganja z uporabo
kazalca HFSS (angl. Heart Failure Survival
Score). Dejavniki, na katerih temelji izracun
HESS, so: sr¢na frekvenca, srednji arterijski
tlak, etiologija sr¢nega popuscanja (ishemic-
na, neishemicna), dolzina kompleksa QRS,
koncentracija natrija v plazmi, iztisni de-
lez levega prekata in najvecja poraba kisika
(mVOz2). Pri bolnikih z visokim tveganjem
po HESS enoletno prezivetje ocenjujemo na
priblizno 20 %, zato jih je potrebno ¢im prej
uvrstiti na ¢akalno listo za presaditev srca;>®
pri ostalih bolnikih lahko uvrstitev na listo
odlozimo. Pred uvrstitvijo bolnika na listo
¢akajocih za presaditev srca je potrebno iz-
kljuciti vse kontraindikacije, Se posebej je
pomembna meritev tlakov v plju¢nem krv-
nem obtoku ter izrac¢un transpulmonalega
gradienta tlakov (srednji tlak v plju¢ni arte-
riji - zagozditveni tlak) in upora v plju¢nih
zilah. Plju¢na hipertenzija (sistolni tlak nad
60 mmHg, transpulmonalni gradient nad
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15 mmHg) in visok plju¢ni upor (ve¢ kot 6
Woodovih enot) sta povezana z viSjo smr-
tnostjo v zgodnjem obdobju po presaditvi,
saj srce dajalca ni prilagojeno na visoke tlake
v plju¢nem obtoku, zato pride do odpovedi
desnega prekata. Pri vseh kandidatih za pre-
saditev srca, pri katerih ugotovimo plju¢no
hipertenzijo, je potrebno preveriti, ali lahko
tlake v plju¢nem obtoku znizamo z zdravi-
li (kisik, nitroglicerin, natrijev nitroprusid,
prostaglandini, milrinon, levosimendan).
Ce je plju¢na hipertenzija popravljiva, lahko
v perioperativnem obdobju prepre¢imo od-
poved desnega prekata, nepopravljivo pljuc-
no hipertenzijo pa uvr§¢amo med absolutne
kontraindikacije za presaditev.

Pri izbiri dajalca moramo izkljuciti bo-
lezen ali poskodbo srca, prisotnost okuzbe
in malignega procesa. Dajalec in prejemnik
morata imeti skladne krvne skupine in pri-
merljivo velikost srca. Nesorazmerje v veli-
kosti lahko vodi do kirurskih zapletov in do
neustreznega minutnega volumna srca po
presaditvi.

V zgodnjem obdobju po presaditvi je po-
trebno priceti z imunosupresivnim zdravlje-
njem, ki navadno temelji na uporabi korti-
kosteroidiov, ciklosporina ali takrolimusa in
mikofenolat mofetila. V zgodnjem obdobju
po presaditvi srca so pogoste bakterijske in
virusne okuzbe, zato je ustrezna antibioti¢na
zacita v perioperativnem obdobju bistvene-
ga pomena. Ker srce po presaditvi ni oziv-
¢eno, lahko ob bradikardiji pride do neza-
dostnega minutnega srénega iztisa, ki ga ni
mogoce refleksno kompenzirati. Zato se ob
padcu sr¢ne frekvence zgodaj odlo¢imo za
vsaditev srénega spodbujevalca. Zaradi ne-
ozivéenosti presadka so pri bolnikih s pre-
sajenim srcem absulutno kontraindicirani
blokatorji beta, verapamil in digoksin. Ze
enkratni odmerek lahko povzro¢i hud padec
sr¢ne frekvence in kardiogeni $ok.

Bistveni dejavniki, ki doloc¢ajo dolo-
goro¢no prezivetje po presaditivi srca, so
akutne zavrnitve, okuzbe, rakave bolezni in
koronarna bolezen presadka. Akutni zavr-

nitveni odzivi so najbolj pogosti v prvih 6
mesecih po presaditvi. Zaradi zgodnjega od-
krivanja in pravocasnega zdravljenja zavrni-
tve po presaditvi izvajamo rutinske biopsije
miokarda po ustaljeni shemi.*®

Okuzba s citomegalovirusom je pomem-
ben dejavnik, ki dolo¢a obolevnost in prezi-
vetje v poznem obdobju po presaditvi, zato
je pri vseh citomegalovirus-seronegativnih
prejemnikih, ki prejmejo srce citomegalovi-
rus-pozitivnega dajalca potrebno preprece-
vanje citomegalovirusne okuzbe z uporabo
valganciklovirja.>® Tveganje za rakovo bole-
zen po presaditvi srca je ve¢ kot 10-krat visje
od populacijskega povprecja. Najpogostejse
rakave bolezni po presaditvi srca so limfo-
proliferativne bolezni, plosc¢atoceli¢ni rak
koZe in plju¢ni rak.*®

Najpomembnejsi dejavnik, ki omejuje
dolgorocno prezivetje po presaditvi srca, je
koronarna bolezen presadka. Nastane zara-
di kronic¢ne zavrnitve presadka, dejavniki,
ki pospesujejo njen nastanek, pa so: hiper-
lipidemija, hipertenzija in okuzba s cito-
megalovirusom. Koronarne zZile so difuzno
prizadete, zato so perkutani in kirurski reva-
skularizacijski posegi najveckrat neuspesni,
edino ucinkovito zdravljenje pa je ponovna
presaditev srca.’® Kljub razvoju novih imu-
nosupresivnih zdravil (inhibitorji prolife-
rativnih signaov - sirolimus, everolimus)
so moznosti zdravljenja koronarne bolezni
presadka zenkrat omejene, bolezen moramo
preprecevati z ustreznim zdravljenjem hi-
perlipidemije in hipertenzije.

Od leta 1990, ko smo v Sloveniji zaceli s
programom presaditve srca, do decembra
2010 smo opravili 116 presaditev (Slika 3).
V zadnjih letih v Sloveniji $tevilo presaditev
strmo nara$ca. Samo v letu 2010 smo opra-
vili 19 presaditev srca.

Pri nas 30-dnevna smrtnost znasa 9 %,
smrtnost v prvem letu je 29 %, po petih letih
pa 33 %, kar je glede na podatke registra IS-
HLT enako svetovnemu povprecju.

Zakljucek

Ceprav se je prezivetje bolnikov s srénim
popuscanjem v zadnjih letih bistveno izbolj-
$alo, ostaja smrtnost $e vedno zelo visoka: 5
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let po odkritju srénega popuscanja namrec
prezivi manj kot polovica bolnikov. Umrlji-
vost v III. razredu po NYHA je 15-20 % na
leto, v IV. funkcionalnem razredu pa ve¢ kot
50 % na leto. Glede na to, da gre za bolezen
s slabo napovedjo izida, je pomembno, da
bolnike s srénim popus$canjem obravnava-
mo interdisciplinarno in da bolezen zdravi-
mo agresivno z vsemi medikamentnimi in
invazivnimi metodami zdravljenja.
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