SODOBNI NACINI ZDRAVLIENJA SRCNEGA POPUSCANIJA

uvoD

Kroni¢no sréno popuscanje je bolezensko stanje pri katerem okvarjeno srce ob normalnih polnilnih
tlakih ne zmore ¢rpati dovolj krvi, da bi zadostilo presnovnim potrebam ostalih organov in tkiv. (1)
Gre za klini¢ni sindrom, ki je lahko posledica razli¢nih bolezni. Najveckrat do srénega popuscéanja
pride zaradi intrinzicnega obolenja sréne miSice (kardiomiopatije) ali pa zaradi posledic akutnega

miokardnega infarkta. Ostali vzroki sr¢nega so bistveno redkejsi. (Tabela 1) (2).

Tabela 1: Vzroki srénega popuscanja

Pogosti vzroki srénega popuscanja Redkejsi vzroki srénega popuscanja
koronarna bolezen okuzbe

arterijska hipertenzija bolezni perikarda

bolezni srénih zaklopk kardiotoksi¢ne snovi (zdravila, alkohol)

bolezni vezivnega tkiva

metabolne motnje

aritmije

idiopatska dilatativna kardiomiopatija
kongenitalne sréne hibe

Rezultati populacijskih studij kaZejo, da je sréno popuscanje prisotno pri 2-5% splosne populacije, pri
starostnikih (>65 let) pa ta deleZ presega 10%. Sr¢no popuscanje je edina bolezen srca in oZilja, katere
pogostnost iz leta v leto narasca, saj se incidenca srénega popuscanja vsako leto poveca za priblizno
2%. Po nekaterih napovedih naj bi delez starostnikov s srénim popuscanjem do leta 2040 presegel

20%. (3)

PATOGENEZA
Do srénega popuscanja vodijo bolezni srca, ki prizadenejo njegovo ¢rpalno funkcijo (sistoli¢no sréno

popuscanje) ali pa njegovo polnjenje v fazi diastole (diastolicno sréno popuscéanje).



Okvara ¢rpalne funkcije srca vodi v aktivacijo kroni¢nih kompenzatornih mehanizmov. Ti privedejo
do znacilnih hemodinamic¢nih sprememb (povisani polnilni tlaki) in do nevrohormonske aktivacije
(aktivirata se renin-angiotenzin-aldosteronski sistem in adrenergicni sistem). Povisani polnilni tlaki ter
hipertrofija sréne misice omogocijo popuscajoéemu miokardu, da v skladu s Frank-Starlingovim
zakonom sprva Se vzdriuje ustrezen minutni sréni iztis. Pri napredovanju srénega popuscanja ima
klju¢no vlogo nevrohormonska aktivacija in z njo povezano preoblikovanje levega prekata. (4)
Nevrohormonska kompenzatorna aktivacija je namrec zaradi trajno spremenjenih hemodinamicénih
pogojev, do katerih pride pri srénem popuscanju, prevec izrazena in predstavlja dolgoro¢no dodatno
obremenitev za srce, kar vodi v poslabSevanje crpalne funkcije. Povecana volumska in tlacna
obremenitev sréne misice ter vpliv hormonov in vnetnih citokinov povzrocijo spremembe miocitov
in razrast veziva v sréni misici, prekat se postopno preoblikuje in razsiri. (4) Sréna miSica tako Se
dodatno oslabi, kar pa vodi v stopnjemvanje aktivacje nevrohormonskega sistema in pozitivna

povratna zanka je tako sklenjena.

KLINICNA SLIKA

Simptomi in znaki srénega popuscanja so posledica zmanjSanega minutega srénega iztisa in s tem
zmanjSane prekrvitve organov ter plju¢ne in/ali sistemske kongestije. Najpomembnejsi simptomi so
dispneja ob naporu, paroksizmalna nocna dispneja, ortopneja, utrujenost, zmanjSana telesna
zmogljivost, otekanje in nikturija. Najbolj obc¢utljiv simptom srénega popuscanje je ortopneja.

Glede na tezZave, ki jih ima bolnik, lo¢imo vec stopenj sr¢nega popuscanja (Tabela 2).

Tabela 2: Opredelitev simptomov srénega popuscanja po lestvici New York Heart Assosiaction (NYHA)

NYHA Brez omejitev telesne aktivnosti. Normalni telesni napori ne
razred | povzrocajo prekomerne utrujenosti ali tezav z dihanjem. V
mirovanju ni tezav.

NYHA Blaga omejitev telesne aktivnosti. Normalni telesni napori

razred Il povzroCajo prekomerno zadihanost in utrujenost. V
mirovanju ni tezav.

NYHA Pomembna omejitev telsne aktivnosti. Ze minimalni napori

razred Ill  povzrodajo hitro utrujenost in prekomerno zadihanost. V

mirovanju ni tezav.

NYHA Tezave z dihanjem se pojavljajo Ze v mirovanju in se
razred IV okrepijo Ze pri minimalni telesno aktivnosti.




Najpomembnejsi znaki srénega popuséanja so obojestranski bazalni poki nad pljuci, prekomerno
polnjene vratne vene, tretji ton, tahikardija, vtisljive otekline nog, hladne ekstremitete in periferna
cianoza, povedana jetra in acites. (Tabela 3) Ce sta tem simptomom in znakom pridruZeni $e motnja
zavesti in/ali oligo- oz. anurija, gre pri bolniku s srénim popuséanjem lahko tudi za nastajajoc

kardiogeni Sok.

Tabela 3: Kazalci kongestije in slabe perfuzije pri bolniku s srénim popusc¢anjem

Kazalci kongestije Kazalci slabe perfuzije

Ortopneja Nizek pulzni pritisk (Psist-Pdiast)/Psist <0.25
Povisan CVP Hladne okoncine

Periferni edemi Centralni znaki nizkega minutnega volumna
Ascites Hipotenzija ob terapiji z ACE zaviralci
Inspiratorni poki Hiponatremija

Povdarjen tretji ton Poslabsanje ledvi¢ne funkcije

DIAGNOSTIKA SRCNEGA POPUSCANJA

Diagnoza srénega popuscanja temelji na kliniéni sliki in objektivnem dokazu sistoliéne in/ali
diastolicne disfunkcije miokarda. Ob sumu na sréno popuscanje je vedno potrebna nadaljnja
diagnostika. Potrditi moramo klini¢ni sum, opredeliti etiologijo sréne bolezni in patofizioloski vzrok
srénega popuséanja ter njegovo stopnjo, morebitne sproZilne dejavnike in soobolenja, nazadnje pa

moramo bolniku ponuditi naért nadaljnje oskrbe in zdravljenja.
K osnovni diagnostiki srénega popuscanja sodijo laboratorijske preiskave, EKG, rentgenska slika
prsnega kosa, temeljno preiskavo pri bolnikih s sumom na sréno popuscanje pa predstavlja ultrazvok

srca.

Laboratorijske preiskave zajemajo dolocitev hemograma, elektrolitov, dusi¢nih retentov,

jetrnih testov, testov koagulacije, vkljuéno s plinsko analizo arterijske krvi in doloditvijo
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natriureticnega hormona (BNP). Te preiskave lahko pokaZejo znake zmanjsanega minutnega
volumna ali dehidracije (povecani dusicni retenti), nekatere sproZilne dejavnike (anemija) in
nekatere relativne kontraindikcije (ledvicna insuficienca, hiperkaliemija) za zdravljenje z
zaviralci konvertaze angiotenzina. Natriureti¢ni hormon se sproséa iz prekatov ob povecanju
polnilnih tlakov. Povecana koncentracija v krvi je visoko obcutljiva za sréno popuscanje,

normalne vrednosti pa imajo veliko negativnho napovedno vrednost. (5,6)

Elektrokardiogram pri bolnikih s srénim popuséanjem nam lahko pomaga pri opredelitvi

etiologije (znaki prebolelega miokardnega infarkta, znaki hipertrofije, motnje srénega ritma)
in prognoze srénega popuscanja (slabsa prognoza pri SirSem kompleksu QRS in podaljSanem
intervalu QT). Ceprav specifiénih sprememb za sréno popuséanje v elektrokardiogramu ni, pa

povsem normalen elektrokardiogram z veliko verjetnostjo izklju€uje sréno popuscanje.

Rentgenogram prsnega koSa pri vecini bolnikov s srénim popuséanjem pokaZze znake

poveCanega pljunega zagozditvenega tlaka (redistribucija pretoka, povdarjen intersticij,
Kerleyeve A in B linije in ob poslabsanju intersticijski ali alveolarni edem), pri bolnikih s
sistoliéno disfunkcijo je skoraj vedno povecana senca srca, prisoten je lahko obojestranski

plevralni izliv.

Ultrazvok srca velja za kljuéno preiskavo s katero lahko v vecini primerov potrdimo ali
ovrzemo sum na sréno popuscanje. Z ultrazvoéno preiskavo tudi ocenimo stopnjo
prizadetosti sréne funkcije, ugotovljamo etiologijo bolezni (ishemi¢na bolezen srca,
hipertoni¢no srce, napake zaklopk, kongenitalne hibe) ter lo¢imo med sistoli¢no in diastoli¢no

disfunkcijo miokarda. (2,3,7)

Invazivne preiskave so pomemben del diagnosticne obdelave predvsem pri bolnikih z napredovalo
stopnjo srénega popuséanja, saj nam nudijo dodatne informacijo o etiologiji srénega popus¢anja in o
njegovi prognozi, hkrati pa so nujen del obravnave bolnika pred predvidenimi revaskularizacijskimi ali
drugimi invazivnimi nefarmakoloSkimi posegi. Med pomembnejSe invazivhe preiskave sodijo

koronarna angiografija, desnostranska kateterizacija srca in biopsija miokarda. (8)

Diferencialna diagnoza
Sum na sréno popuscéanje lahko v veclini primerov potrdimo ali oviemo s pomocjo algoritma, ki
zajema zgoraj opisane preiskave (Slika 1). Pri diferencialni diagnozi moramo biti predvsem pozorni na

bolezni pljuc, ki se lahko kaZejo s podobnimi simptomi in znaki.



Slika 1: Diagnosti¢ni algoritem pri sumu na sréno popuscanje
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ZDRAVLIENJE

Nacini zdravljenja srénega popuscanja so neposredno povezani s stopnjo napredovanja bolezni. Pri
blazji obliki bolezni so dovolj nefarmakoloski ukrepi in zdravljenje z zdravili, pri napredovalem srénem
popuscanju pa pridejo v postev tudi invazivne in kirurSke metode zdravljenja. Dolgoro¢na uspesnost
zdravljenja temelji na so¢asnem zdravljenju simptomatskem zdravljenju in zdravljenju vzroka srénega
popuscanja (revaskularizacija srcne misice, zdravljenje arterijske hipertenzije, zamenjava ali poprava
zaklopk, poprava kongenitalne hibe) ter zavori ¢ezmernega nevrohormonalnega odgovora in

preprecevanju sprozilnih dejavnikov, ki bi utegnili povzroditi epizode akutnega poslabsanja.

Nefarmakoloski ukrepi

Bolniki morajo omejiti vhos soli (2 do 3 g dnevno) in tekocCine. Priporocljivo je zmanjSanje telesne teze
(pri bolnikih z ITM > 30) in prenehanje kajenja ter prekomerno uzivanje alkohola. (9,10) Koristna je

tudi nadzorovana telesna vadba, ki lahko pomembno izboljsa telesno zmogljivost. (11)



Zdravljenje z zdravili

S farmakoloskim zdravljenjem Zelimo v ¢im vecji meri zmanjsati simptome srénega popuséanja in
pogostnost poslabsanj ter bolnikom podaljsati Zivljenje. Pri zdravljenju srénega popuscéanja
uporabljamo zaviralce konvertaze angiotenzina (ACE), zaviralce angiotenzinskih (AT) receptorjev,
blokatorje beta, zaviralce aldosterona, diuretike, nitrate in digitalis. Medtem ko slednje tri
uporabljamo predvsem v sklopu simptomatskega zdravljenja srénega popuscanja, pa ACE zaviralci,
zaviralci AT receptorjev, blokatorji beta in zaviralci aldosterona pomembno zmanjSajo umrljivost

bolnikov s srénim popuséanjem.

Zaviralci konvertaze angiotenzina (ACE zaviralci) so poleg blokatorjev beta najpomembnejsa skupina
zdravil za zdravljenje srénega popuscanja. Ovirajo pretvorbo angiotenzina | v angiotenzin Il in
zmanjsajo razgradnjo bradikinina. Ker delujejo kot vazodilatatorji, zmanjsajo poobremenitev levega
preata, hkrati pa ucinkovito zavirajo tudi nevrohormonsko aktivacijo in preoblikovanje prekata ter
tako izboljSujeo preZivetje bolnikov s srénim popuscanjem. (12-16) Pomembnih klini¢nih razlik v
ucinkovitosti med razliénimi zaviralci ACE ni. Absolutni kontraindikaciji za zdravljenje z zaviralci ACE
sta obojestranska stenoza renalnih arterij in znana preobcutljivost na ACE zaviralce (angioedem).
Relativne kontraindikacije so arterijska hipotenzija, ledvi¢na insuficienca (kreatinin > 150mmol/I),
hiperkaliemija (> 5,5 mmol/l), mitralna in aortna stenoza ter hipertroficna miokardiopatija z
obstrukcijo v iztocnem delu levega prekata. (2,3) Stranski ucinki zdravljenja z ACE zaviralci (kaselj,
hipotenzija, hiperkaliemija, poslabsanje ledvi¢ne funkcije) se obicajno pojavijo ob uvedbi zdravljenja,
pri kroniénem jemanju pa jih le redko sre¢amo. Ob pojavu stranskih ucinkov sprva zmanjSamo
odmerek, ce tudi takrat stranski ucinki ne izzvenijo, zdravljenje z zaviralci ACE ukinemo in jih
nadomestimo z antagonisti angiotenzinskih receptorjev. Kontrola dusi¢nih retentov in elektrolitov je
ob uvajanju zaviralcev ACE potrebna na nekaj dni ali tedensko, ob doseZzenem tarénem odmerku so

kontrole potrebne vsake 3 do 6 mesecev. (2,3)

Zaviralci angiotenzinskih receptorjev zavirajo prekomerno aktivacijo nevrohormonskega sistema na
nivoju angiotenzinskih receptorjev. Uporabljamo jih lahko kot alternativo zdravljenju z zaviralci ACE,
ali pa kot dodatek k zdravljenju pri bolnikih z napredovalim srénim popuscanjem, ki so simptomatski

kljub masimalnemu odmerku izbranega ACE zaviralca. (17-21)

Blokatorji receptorjev beta ravno tako zagotavljajo blokado nevrohormonskega sistema. Dodatno
preko ugodnih metaboli¢nih ucinkov na kardiomiocite blokatorji beta zavirajo njihovo apoptozo,
izboljSajo metabolizem kalcija v kardiomiocitu, delujejo antiaritmi¢no ter dolgoroéno izboljsajo
kontraktilnost miokarda. Z blokatorji beta zacnemo zdraviti le bolnike v stabilnem obdobju bolezni,

torej bolnike brez poslabsanja bolezni v zadnjem mesecu. Praviloma zacenmo zdraviti z majhnimi
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odmerki, ki jih postopoma povecujemo (v obdobju vec tednov ali mesecev), dokler ne dosezemo
tarénih odmerkov. Kontraindikacije za zdravljenje z blokatorji beta so bronhialna astma,
atrioventrikularni blok II. ali lll. stopnje, bolezen sinusnega vozla in hipotenzija. Pri uvajanju in
povecevanju odmerkov beta blokatorjev redko pride do hipotenzije, bradikardije, atrioventrikularnih

blokov ali poslabsanja srénega popuscanja, zaradi ¢esar zdravljenje obicajno prekinemo. (22-27)

Zaviralci aldosterona (spironolakton, eplerenon) poleg blagega diureticnega ucinka tudi pomembno
zavirajo aktivacijo nevrohormonskega sistema in s tem preoblikovanje sréne misice. Spironolakton se
uporablja predvsem pri bolnikih z napredovalim srénim popuséanjem, eplerenon pa je pomembno
zdravilo pri bolnikih s srénim popuséanjem po miokardnem infarktu. Spironolakton 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 so ob uvajanju zdravila in dehidraciji

potrebne redne kontrole serumskega kalija. (28-30)

Diuretike pri bolnikih s srénim popuscanjem uporabljamo simptomatsko, to je ob simptomih in
znakih pljuéne ali periferne kongestije. Odmerek diuretika odmerjamo glede na stopnjo kongestije in
diurezo. Obicajno uporabljamo diuretike Henleyjeve zanke (furosemid), redkeje manj ucinkovite
tiazidne diuretike (hidroklortiazid). (31) Bolnikom svetujemo vsakodnevno tehtanje in jih, ce je le
mozno, nau¢imo samoodmerjanja diuretikov. Med zdravljenjem z diuretiki je potrebna kontrola
elektrolitov in dusi¢nih retentov. V stabilnem obdobju bolezni, ko je prejeti odmerek nespremenjen,

kontrole dusi¢nih retentov in elektrolitov opravimo vsake 3 do 6 mesecev.

Digitalis ima blago pozitivho inotropno delovanje. Nevrohormonsko aktivacijo zmanjsa z oviranjem
izlo¢anja renina in aktiviranjem vagusa. Digitalis bolnikom Zivljenja ne podaljsa, temve¢ zmanjsa
pogostnost hospitalizacij in izboljsa fizicno zmogljivost. Njegov ucinek je najvecji pri bolnikih v Ill. in
IV. razredu NYHA. Najpomembnejsi stranski ucinek digitalisa so motnje ritma. Zadnje raziskave
kazejo, da so dovolj ucinkovite in obenem varne koncentracije digoksina okoli 1 ug/l, kar je manj, kot

so priporocali pred leti. (32)

Dolgodelujoce nitrate uporabimo kot dodatek k standardni terapiji, ko hoemo povecati prag za

dispnejo (na primer pred naporom) ali za preprecevanje nocne paroksizmalne dispneje.

Inotropna zdravila (dobutamin, milrinon, levosimendan) uporabljamo ob epizodah pomembnega
poslabsanja srénega popuscanja za hemodinamicno stabilizacijo bolnika. Gre za izklju¢no
simptomatska zdravila, ki praviloma preZivetja bolnikov s srénim popuscanjem ne izboljsajo,
pomembno pa ublaZijo simptome in znake srénega popuscéanja in tako izboljsajo kvaliteto Zivljenja.
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(33-35) Vecinoma inotropna zdravila povecano kontraktilnost miokarda izzovejo z dvigom
koncentracije znotrajceliénega kalcija, s ¢cimer pa se poveca poraba kisika v sréni misici, to pa je za
popuscajo¢ miokard manj ugodno. V zadnjih letih je na razpolago nova skupina inotropnih zdravil, t.i.
»calcium sensitizers« (levosimendan), ki inotropni ucinek dosegajo s povecanjem obcutljivosti
kontraktilnih elementov v kardiomiocitu na obstojeCo koncentracijo znotrajcelicnega kalcija. Tako
doseZzemo izboljSano kontraktilnost miokarda ob le minimalnem porastu porabe kisika v sréni misici.
Dodatna prednost levosimendana je, da, v nasprotju z dobutaminom, ¢igar ucinek izzveni prakti¢no
takoj po ukinitvi infuzije, deluje Se nekaj tednov po aplikaciji zdravila in da ucinkovito deluje tudi pri
bolnikih, ki prejemajo visoke odmerke blokatorjev beta. Tako so za zdravljenje z Levosimendanom
primerni predvsem bolniki z akutnim poslabSanjem kroni¢nega srénega popuscanja na kronicni

terapiji z blokatorji beta. (36)

Nova zdravila za zdravljenje srénega popuscanja:
Ivabradin je novo zdravilo na podroéju srénega popuscanja. Deluje preko zaviranja If
kanal¢kov, ob ¢emer pride do upada sréne frekvence. Indiciran je le pri bolnikih s srénim
popuséanjem, ki so v sinusnem ritmu, Ze prejemajo maksimalen odmerek blokatorja beta ter
imajo Se vedno previsoko frekvenco. Pri teh bolnikih ivabradin Se dodatko nekoliko izboljsa
simptome in znake srénega popuscéanja in zmanjsa smrtnost te skupine bolnikov. Poudariti pa
je treba, da so klini¢cne izkusnje s tem zdravilom pri bolnikih s srénim popuséanjem zaenkrat

Se precej omejene. (37)

Aliskiren je direktni reninski inhibitor, ki aktivacijo nevrohormonskega sistema zavira na
samem zacetku osi. Tudi s tem zdravilom so na podrocdju srénega popuscanja izkusnje Se
omejene, glede na dostopne podatke pa naj bi aliskiren pri bolnikih s srénim popuscanjem, ki
Ze prejemajo ACE zaviralec in blokator beta Se dodatno izboljsal simptome in znake srénega
popuscanja. Podatkov o vplivu aliskirena na prezivetje bolnikov s srénim popuscanjem

zaenkrat Se ni. (38)

Invazivne nefarmakoloske metode

Pri bolnikih z napredovalo stopnjo srénega popuscanja je poleg zdravljenja z zdravili na voljo tudi vec
invazivnih nefarmakoloskih metod, kot so zdravljenje z resinhronizacijskim srénim spodbujevalcem
(CRT), presaditev maticnih celic in zdravljenje z mehansko podporo levega prekata (LVAD) ter

presaditev srca.



Zdravljenje z resinhronizacijskim (dvoprekatnim) srcnim spodbujevalnikom (CRT)

Napredovanje okvare levega prekata od disfunkcije do srénega popuscanja z oslabljeno sistoli¢no
funkcijo je pogosto povezano z moteno povezavo med elektricno in mehansko aktivnostjo prekatov.
Levokraéni blok je najpogostejSa motnja prevajanja na nivoju prekatov. PodaljSsano prevajanje preko
prekatov povzroca regionalne zakasnitve v kréenju, ki se lahko izrazi z dodatno oslabljeno sistoli¢no
funkcijo srca, funkcionalno in presistolicno mitralno regurgitacijo, preoblikovanjem levega prekata in
posledi¢no njegovo dilatacijo ter tudi z moteno diastolicno funkcijo srca. (39) Podaljsanje trajanja
intervala QRS (elektricna dissinhronija) se pojavlja pri tretjini bolnikov z napredovalim
srénimpopuscanjem in vodi do zakasnitve v kréenju prekatov (mehanska dissinhronija). PodaljSanje
trajanja intervala QRS in dissinhronija sta pomembna napovedna dejavnika poslabsanja srénega
popuscanja, nenadne sréne smrti in skupne smrtnosti.

Z vstavitvijo CRT, ki modificira elektromehansko zakasnitev na nivoju prekatov, lahko dosezemo
izboljSanje sistolicne funkcije levega prekata (izboljSanje utripnega volumna), zmanjsanja
funkcionalne in presistolicne mitralne regurgitacije in pri nekaterih bolnikih tudi zmanjSanje velikosti
srénih votlin. (39-41) Klini¢no lahko izboljSanje ugotovimo s povecanjem maksimalne porabe kisika pri
obremenitvenem testiranju z merjenjem porabe kisika (ergospirometriji), porastu prehojene razdalje
pri 6-minutnem testu hoje in zmanjSanjem Stevila tock simptomatike srénega popuséanja pri
tockovnih vprasalnikih. Kliniéno se izboljSanje odraza tudi v manjSem Stevilu hospitalizacij zaradi
poslabsanja srénega popuscanja, pomembno pa se pri bolnikih, ki se na resinhronizacijsko zdravljenje
dobro odzovejo, zmanjsa tudi smrtnost. (39)

Zaradi dokazane ucinkovitosti kardioverterjev-defibrilatorjev v preprecevanju nenadne sréne smrti
smernice priporocajo vstavitev CRT tudi s funkcijo defibrilatorja (CRT-D) pri bolnikih z napredovalim
srénim popuséanjem, pri katerih je pricakovano preZivetje v dobrem funkcijskem razredu vec kot 1

leto. (42)

Pri priblizno 30 % bolnikov kljub priporo¢enim indikacijam zdravljenje s CRT ne privede do izboljSanja
klinicne simptomatike, pri 40% bolnikov z UZ srca ne ugotovimo izboljSanja stanja. Izkazalo se je, da
se v 10 letih Stevilo bolnikov, ki ugodno reagirajo na vstavitev CRT ni povecalo. Dokazana mehanska
dissinhronija (predvsem intraventrikularna) v kréenju prekatov zaenkrat predstavlja edega najboljsih
kazalcev, s katerim lahko napovemo dober odgovor na CRT, sicer pa priporocljive UZ metode za
ugotavljanje dissinhronije in napovedovanje ugodnega bolnikovega odgovora na zdravljenje zaenkrat
Se ni. (43,44) Poleg dokazane dissinhronije je kljuénega pomemna lokacija implantirane elektrode
CRT. Na izbiro ustrezne lokacije elektrode pomembno vplivata viabilnost ciljnega miokarda in
moznost ustreznega anatomskega pristopa — epikardialne vene, skozi katero na levi prekat vstavimo

elektrodo spodbujevalnika.



Pri obravnavi bolnika z napredovalim srénim popuscanjem in vstavljenim CRT je pomembno
prepoznavanje in zdravljenje pridruzenih bolezni (ledvicna insuficienca, motnje spanja, anemija,
KOPB, ishemicna bolezen srca), od katerih lahko vsaka predstavlja vzrok slabse odzivnosti ali pa ne

odzivnosti na resinhronizacijsko zdravljenje.

Zdravljenje s presaditvijo krvotvornih maticnih celic (KMC)

Stevilne $tudije na Zivalih pa tudi prve raziskave na ljudeh, so pokazale ugodne fizioloske in
anatomske ucinke presaditve avtolognih KMC tako pri zdravljenju akutnega miokardnega infarkta,
ishemicne bolezni srca v dilatativni fazi in dilatativne kardiomiopatije. (45-54) Temelj zdravljenja z
mati¢nimi celicami (kamor spadajo tudi KMC) predstavlja njihova sposobnost transdiferenciacije t.j.
da v ustreznem citokinskem okolju preskocijo v novo celicno linijo. (45-47) Osnovni namen
zdravljenja z mati¢nimi celicami naj bi tako bilo tvorjenje novih kardiomiocitov, ki bi nadomestili
propadlo sréno misico in seveda njihova neovaskularizacija. Z Zivalskimi poskusi so ugotovili, da se
mati¢ne celice, vbrizgane v obolel miokard, razvijejo v gladkomisi¢ne celice, endotelijske celice in
kardiomiocite (pokazali so, da so se slednji strukturno in funkcionalno vkljucili v okolni miokard),
pokazalo se je tudi, da ima na nativni miokard pomemben ucdinek tudi njihovo parakrino delovanje.

(45-47)

Zadnje Studije kaZejo, da zdravljenje s KMC pomembno poveca gostoto kapilar v miokardu
(neovaskularizacija) in s tem njegovo perfuzijo. (46) Hkrati po presaditvi KMC v miokardu pomembno
poraste koncentracija nekaterih rastnih faktorjev, faktorjev angiogeneze (IGF, VEGF, angiopoetin,
PDGF itd.) in faktorjev, ki zavirajo apoptozo nativnih kardiomiocitov. Izkazalo se je tudi, da se s

presaditvijo KMC v miokardu zmanjsa tudi nivo vnetnih citokinov (TNF a, IL-6).

Pomemben vidik zdravljenja z mati¢nimi celicami je, da bolniku vsadimo njemu lastne celice, s cemer
se izognemo doZivljenjski imunosupresivni terapiji in njenim Stevilnim, nemalokrat precej resnim,
stranskim ucinkom (opurtunisticne okuzbe, maligna obolenja, ledvicna insuficienca, povisan krvni

tlak, spremenjen metabolizem mascob in glukoze ipd.)

Indikacije za presaditev KMC
- Sr¢no popuscanje (ishemic¢no, neishemicno)
- Starost <65 let
- lztisni deleZlevega prekata med 15 % in 40 %
- 6-minutni test hoje <450 m

- Optimalna medikamentozna terapija vsaj 6 mesecev
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Kontraindikacije za presaditev KMC

Sladkorna bolezen na inzulinu s poznimi zapleti

Hematolosko obolenje (levkemije, limfomi, MDS, plazmacitom)

Neoplasticno obolenje (v zadnjih 5 letih)

Avtoimuna obolenja
Dosedanje izkusnje kazejo, da ima presaditev KMC najvecji u€inek pri bolnikih z iztisnim delezem med
20 in 35 %. (48-54) V kostnem mozgu bolnikov z manjsim iztisnim deleZzem je zaradi napredovale

bolezni manj matic¢nih celic, niZja pa naj bi bila tudi njihova viabilnost.

Nacin presaditve

Pri nas uporabljamo izkljuéno CD 34+ matic¢ne celice, ki se nahajajo v kostnem mozgu. Bolnik najprej
pet dni prejema filgrastim v odmerku 5 mcg/kg, s ¢imer dosezemo mobilizacijo Zelenih celic iz
kostnega mozga v kri. Ob tem redno kontroliramo nivo teh celic v periferni krvi in po potrebi
stimulacijo s filgrastimom podaljSamo. Peti dan opravimo zbiranje celic iz periferne krvi s celi¢nim
separatorjem. lz dobljenega ekstrakta celic nato Zelene CD 34 + celice izberemo z metodo

imunomagnetne pozitivne selekcije.

Implantacija KMC poteka v katetrskem laboratoriju, poseg je na prvi pogled enak koronarografiji. V
Zivalskih poskusih je opisano ve¢ nacdinov presajanja mati¢nih celic — transepikardno ali
transendokardno injiciranje, enostavno vbrizgavanje v votlino levega prekata in intrakoronarna
aplikacija. Pri ljudeh se v glavhem uporabljata transendokardni in intrakoronarni nacin aplikacije celic,

pri nas uporabljamo oba.

Pri intrakoronarnem nacinu aplikacije mati¢ne celice vbrizgamo v koronarno Zilo, v povirju katere
smo s scintigrafijo miokarda dokazali zmanjsano koli¢ino viabilnega miokarda. Ta nacin aplikacije je

primeren za bolnike brez koronarne bolezni.

Transendokardna aplikacija mati¢nih celic je metoda izbora pri bolnikih s pomembno koronarno
boleznijo. Metoda je nekoliko bolj zapletena, omogoca pa nam, da v tarcni miokard implantiramo
vecjo kolicino matic¢nih celic. Transendokardno aplikacijo mati¢nih celic izvajamo s pomocjo sistema
NOGA. S tem sistemom opravimo najprej elektromehansko kartografijo levega prekata. Tako dobimo
navadno tri obmocja: obmocje, ki se ne kréi in ni elektricno aktivno (brazgotina), obmodje, ki se ne
kréi, a je elektricno aktivno (hibernirajo¢ miokard) in obmocje, ki se kréi in je elektricno aktivno
(delujo¢ miokard). Cilj presajanja matic¢nih celic s sistemom NOGA je, da celice implantiramo v

hibernirajo¢ miokard in ga s tem ponovno mobiliziramo (Slika 2).
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Nacin zdravljenja napredovalega srénega popuscanja s presaditvijo mati¢nih celic je nova metoda in
obseZnih multicentriénih randomiziranih studij na tem podrocju Se ni. Po danes dostopnih podatkih
so CD34+ tista skupina mati¢nih celic, ki imajo najvecjo kardioregenerativni potencial in dajejo
najboljSe rezultate. Pri nas smo s programom presadtive KMC pri bolnikih z dilatativno
kardiomiopatijo pric¢eli v maju 2006, v letu 2009 smo s presaditvijo KMC zaceli zdraviti tudi bolnike z
ishemicno boleznijo srca v dilatativno fazi. Do sedaj smo ta poseg opravili pri 58 bolnikih (43

bolnikom smo celice aplicirali intrakoronarno in 15 intramiokardno).

Pri velini bolnikov smo v tretjem mesecu po presaditvi KMC poleg subjektivnega izboljSanja zabelezili
tudi pomembno izboljsanje iztisnega deleZa levega prekata (iz povprecno 25 % na povprecno 31 %)
ter 6 minutnega testa hoje (iz povpreéno 337 m na 452 m), to funkcionalno izboljSanje ostaja

stabilno tudi vec kot leto dni po posegu.

Slika 2: Transplantacija KMC s sistemom NOGA; temne pike predstavljajo mesta implantacije
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Mehanska podpora levega prekata (VAD)

Pomanjkanje organov, zapletenost organizacije presaditve, zapleti po presaditvi in veliko Stevilo
bolnikov s srénim popuscanjem, ki niso primerni za presaditev srca, so bili vzpodbuda za razvoj

mehanskih naprav, ki naj bi podpirale ali nadomestile ¢rpalno funkcijo srca.

Zacetki segajo dobra Stiri desetletja v preteklost, intenzivnejsi je razvoj in uporaba teh metod v
zadnjih 15 letih. Prve so bile intraaortne balonske ¢rpalke, ki predstavljajo le pasivno cirkulatorno
podporo, ki hemodinamsko hudo kompromitiranih bolnikov ne uspejo zadovoljivo hemodinamsko
stabilizirati. Sledil je razvoj aktivne cirkulatorne podpore; prve so bile zunajtelesne centrifugalne
¢rpalke (Hemopump), ki so jih hitro opustili zaradi hudih perioperativnih komplikacij. (55) Sledil je
razvoj zunajtelesnih in vsadljivih pnevmatskih ali elektri¢nih pulzatilnih prekatnih naprav. V zadnjem
¢asu so vse bolj v uporabi enostavnejSe in zanesljivejSe prekatne podporne naprave z osnimi
¢rpalkami. Ze razviti modeli celotnega umetnega srca (TAH — total artificial heart) zaenkrat $e niso
primerni za Siroko uporabo. Predvsem v zadnjih letih so mehanski podporni sistemi zaradi napredka v
kirurski tehniki, perioperativnem vodenju bolnikov in zaradi Stevilnih tehni¢nih izboljSav postali
dostopni SirSemu krogu centrov, ki se ukvarjajo z zdravljenjem napredovalega srénega popuscéanja.
(55-57) Zlasti so se uveljavili zacasni mehanski podporni sistemi, namenjeni bolnikom z nenadnim
hudim srénim popuscanjem (obsezni miokardni infarct, fulminantni miokarditis). Prednost teh
sistemov je, da niso vezani na obsezZen kirurski poseg, nekatere lahko vstavimo cello perkutano tudi v
katetrskem laboratoriju. (56) Tako lahko hemodinami¢no nestabilnega bolnika stabiliziramo hitreje in

ucinkoviteje kot samo z intraaortno balonsko ¢rpalko.

Cilji uporabe mehanskih podpornih sistemov so razlicni in glede na namen mehanske cirkualtorne
podpore izberemo tudi vrsto ¢rpalke. Pri bolniku se lahko odlo¢imo za premostitev do presaditve srca
(bridge to transplantation - BTT), premostitev do izboljsanja ali celo do ozdravitve (bridge to
recovery - BTR), premostitev do vstavitve druge naprave (bridge to bridge - BTB) ali mehanska
cirkulatorna podpora predstavlja dokon¢no obliko zdravljenja srénega popuscanja (destination

therapy - DT). (57)
V UKC Ljubljana Ze vrsto let uspesno uporabljamo intraaortne balonske ¢rpalke, v zadnjih letih pa

smo priceli tudi z uporabo zadasnega podpornega sistema Levitronix in trajnega mehanskega

podpornega sistema HeartMate Il.
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Presaditev srca

Presaditev srca je izbirna metoda zdravljenja pri bolnikih s konéno sréno odpovedjo. PreZivetje
bolnikov po presaditvi srca se izboljSuje: okvirno enoletno preZivetje sedaj znasa 90 %, petletno 80 %,
10 let po presaditivi pa prezivi okrog 50 % bolnikov. (58) UspesSno zdravljenje s presaditvijo srca
temelji na pravilni izbiri prejemnika, ustrezni izbiri dajalca in podpornem zdravljenju v zgodnjem in

poznem obdobju po presaditvi.

Indikacije:
- napredovalo sréno popuséanje, funkcijski razred NYHA 111/IV
- pogosti sprejemi v bolniSnico zaradi poslabSanja srénega popus¢anja
- 6-minutni test hoje <300 m

- vsaj 3 mesece optimalno zdravljenje z zdravili

Kontraindikacije:

- starost prejemnika > 70 let

ireverzibilna plju¢na hipertenzija (transpulmonalni gradient > 15 mm kljub preizkusanju

reverzibilnosti plju¢ne hipertenzije)
- napredovala bolezen ledvic: serumski kreatinin > 350 pmol/I
- napredovala bolezen jeter: serumski bilirubin > 50 umol/I
- aktivno maligno obolenje v zadnjih petih letih
- sladkorna bolezen s poznimi zapleti (nefropatija, nevropatija, retinopatija)

- aktivno psihiatricno obolenje ali psihosocialna nestabilnost.

Izbira prejemnika

Ustrezna izbira prejemnika je najbolj zahteven del postopka pri presaditvi srca. Ceprav so okvirni
kriteriji za prejemnike srca jasno oblikovani temelji izbira prejemnika na individualnem pristopu.
Predvsem je potrebno preveriti, e so pri bolniku res izérpane vse ostale moZnosti zdravljenja in
oceniti predvideno preZivetje bolnika brez presaditve srca. V pomoc¢ pri tej odloCitvi nam je lahko
ocena tveganja z uporabo kazalca HFSS (Heart Failure Survival Score). Dejavniki, na katerih temelji
izracun HFSS, so: sr¢na frekvenca, srednji arterijski pritisk, etiologija srénega popuscéanja (ishemicna,
neishemicna), dolzina kompleksa QRS, koncentracija Na v plazmi, iztisni deleZ levega prekata in
najvecja poraba kisika (mV0O2). Pri bolnikih z visokim tveganjem po HFSS je enoletno preZivetje
ocenjeno na okrog 20 %, zato jih je potrebno ¢imprej uvrstiti na ¢akalno listo za presaditev srca; (58)
pri ostalih bolnikih lahko uvrstitev na listo odloZimo. Pred uvrstitvijo bolnika na listo ¢akajocih za
presaditev srca je potrebno izkljuciti vse kontraindikacije, Se posebej je pomembna meritev tlakov v

plju¢nem krvnem obtoku, ter izraCun transpulmonalega gradienta tlakov (srednji tlak v pljucni arteriji
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— zagozditveni tlak) in upora v pljucnih Zilah. Plju¢na hipertenzija (sistolni tlak nad 60 mmHg,
transpulmonalni gradient nad 15 mmHg) in visok plju¢ni upor (nad 6 Woodovih enot) sta povezana z
viSjo smrtnostjo v zgodnjem obdobju po presaditvi: srce dajalca ni prilagojeno na visoke tlake v
pljuénem obtoku, zato pride do odpovedi desnega prekata. Pri vseh kandidatih za presaditev srca pri
katerih ugotovimo plju¢no hipertenzijo je potrebno preveriti, ¢e lahko tlake v plju¢nem obtoku
znizamo z zdravili (kisik, nitroglicerin, natrijev nitroprusid, prostaglandini, milrinon, levosimendan).
Ce je pljuéna hipertenzija reverzibilna, lahko v perioperativnem obdobju prepre¢imo odpoved
desnega prekata, ireverzibilna plju¢na hipertenzija pa spada med absolutne kontraindikacije za

presaditev.

Izbira dajalca

Pri izbiri dajalca je potrebno izkljuciti bolezen ali poskodbo srca, prisotnost okuzbe in malignega
procesa. Dajalec in prejemnik morata imeti skladne krvne skupine in primerljivo velikost srca;
nesorazmerje velikosti lahko vodi do kirurskih zapletov in do neustreznega minutnega volumna srca

po presaditvi.

Zdravljenje po presaditvi

V zgodnjem obdobju po presaditvi je potrebno priceti z imunosupresivnim zdravljenjem, ki ponavadi
temelji na uporabi kortikosteroidiov, ciklosporina ali takrolimusa in mikofenolat mofetila. V zgodnjem
obdobju po presaditvi srca so pogoste bakterijske in virusne okuzbe, zato je ustrezna antibioti¢na
zascita v perioperativnem obdobju bistvenega pomena. Ker srce po presaditvi ni oZivéeno, lahko ob
bradikardiji pride do nezadostnega minutnega srénega iztisa, ki ga ni mozno refleksno kompenzirati.
Zato se ob padcu sréne frekvence zgodaj odlo¢imo za vsaditev srénega spodbujevalca. Zaradi
neinerviranosti presadka so pri bolnikih s presajenim srcem absulutno kontraindicirani blokatoriji
beta, verapamil in digoksin. Ze enkraten odmerek lahko povzro¢i hud upad sréne frekvence in

kardiogeni Sok.

Bistveni dejavniki, ki dolo¢ajo dologorocno preZivetje po presaditivi srca so akutne zavrnitve, okuzbe,
maligna obolenja in koronarna bolezen presadka. Akutne zavrnitvene reakcije so najbolj pogoste v
prvih 6 mesecih po presaditvi. Zaradi zgodnjega odkrivanja in pravoCasnega zdravljenja zavrnitve se

po presaditvi izvajajo rutinske biopsije miokarda po ustaljeni shemi. (58)

Okuzba s citomegalovirusom je pomemben dejavnik, ki dolo¢a obolevnost in preZivetje v poznem
obdobju po presaditvi, zato je pri vseh citomegalovirus seronegativnih prejemnikih, ki prejmejo srce
od citomegalovirus pozitivnega dajalca potrebno preprecevanje citomegalovirusne okuzbe z uporabo

valganciklovirja. (58) Tveganje za maligno obolenje po presaditvi srca je ve¢ kot 10-krat visje od
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populacijskega povprecja. Najpogostejsa maligna obolenja po presaditvi srca so limfoproliferativne

bolezni, ploscatocelicni rak koZe in pljucni rak. (58)

Najpomembnejsi dejavnik, ki omejuje dolgorocno preZivetje po presaditvi srca, je koronarna bolezen
presadka. Nastane zaradi kroni¢ne zavrnitve presadka, dejavniki, ki pospesujejo njen nastanek pa so:
hiperlipidemija, hipertenzija in okuzba s citomegalovirusom. Koronarne Zile so difuzno prizadete, zato
so perkutani in kirurski revaskularizacijski posegi najveckrat neuspesni, edino ucinkovito zdravljenje
pa predstavlja ponovna presaditev srca. (58) Kljub razvoju novih imunosupresivnih zdravil (inhibitoriji
proliferativnih signaov - sirolimus, everolimus), so moZnosti zdravljenja koronarne bolezni presadka
zenkrat omejene, bolezen je potrebno preprecevati z ustreznim zdravljenjem hiperlipidemije in

hipertenzije.

Od leta 1990, ko smo v Sloveniji zaceli s programom presaditve srca, do decembra 2010 je bilo
opravljenih 116 presaditev (Slika 3). V zadnjih letih v Sloveniji Stevilo presaditev strmo narasc¢a. Samo
v letu 2010 smo opravili 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 ISHLT enako kot je svetovno povprecje.

Slika 3: Stevilo presaditev srca v Sloveniji od leta 1990 do 2010
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Zakljucek

Ceprav se je prezivetje bolnikov s srénim popuséanjem v zadnjih letih bistveno izbolj$alo, smrtnost
teh bolnikov Se vedno ostaja zelo visoka: 5 let po odkritju srénega popuscanja prezivi manj kot
polovica bolnikov. Umrljivost v Ill. razredu po NYHA je 15-20% na leto, v IV. funkcionalnem razredu
pa vec kot 50% na leto. Glede na to, da gre za bolezen s slabo prognozo je pomembno, da bolnike s
srénim popuséanjem obravnavamo interdisciplinarno in da bolezen zdravimo agresivho z vsemi

medikamentoznimi in invazivnimi metodami zdravljenja.
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