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Abstract. The importance of biomarkers is continuously growing in all fields of medicine. Their significance
does not lie in diagnosis and prognosis evaluation only: they contribute moreover to reveal novel signaling
pathways which are becoming new potential therapeutic targets. Because of the complexity of heart failure
syndrome, the wide spectrum of biomarkers representing several pathophysiological processes has to be
studied and analysed. These biomarkers include myocardial damage, overload and remodeling markers,
peripheral organs” damage biomarkers and on the genetic level also post-transcriptional regulators of gene
expression - so-called microRNA. Evaluation of a broad panel of biomarkers is likely to be an essential part
of heart failure phenotype determination and treatment strategy personalisation in the future. The article
brings a brief summary of biomarkers used in clinical practice with focus mainly on those which may have
a qualitatively different value for treatment individualization. Fig. 2. Tab. 1, Ref. 76, on-line full text (Free,
PDF), www.cardiologyletters.sk
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Abstrakt. DoleZitost biomarkerov narasta v kazdej oblasti mediciny. Ich prinos nie je len v diagnostike
a hodnoteni prognézy ochoreni, ale odhaluju tiez nové signédlne dréhy, ktoré sa stavaju potencidlnym tera-
peutickym cielom. Vzhladom na komplexnost problému syndrému srdcového zlyhavania je pravdepodobne
pri diagnostike a hodnoteni progndzy potrebné sledovat a analyzovat Siroké spektrum biomarkerov, ktoré
zohladnuju viaceré patofyziologické smery. Ide o markery, ktoré poukazuju na poskodenie, pretazenie a re-
modelaciu myokardu, markery poskodenia periférnych orgdnov a na genetickej Grovni reguldtory expresie
proteinov - mikroRNA. Hodnotenie Sirokého panelu biomarkerov bude v buducnosti pravdepodobne dé-
leZitou sucastou pre urcenie fenotypu srdcového zlyhavania a personalizovanie liecebnej stratégie. V praci
prindsame prehladnu informaciu o biomarkeroch pouzivanych v klinickej praxi, ale sustredujeme sa najma
na tie, ktoré v perspektive mozno prinesu kvalitativne rozdielnu informdciu pouzitelnd pre individualizaciu
lie¢by. Obr. 2, Tab. 1, Lit. 76, on-line full text (Free, PDF), www.cardiologyletters.sk
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Prognoéza pacientov so srdcovym zlyhavanim (SZ) je napriek
nespornym pokrokom v lie¢be nepriaznivd. Okrem vysokej
mortality je vyznamnym problémom potreba opakovanych
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hospitalizacii, zhorsenie kvality Zivota, pripadne az zavislost
od pomoci druhych. Hospitalizacie pre SZ st dnes naj-
CastejSou pricinou hospitalizacii na internych oddeleniach

Adresa pre korespondenciu: MUDr. Martin Chudy, Oddelenie zlyhavania
a transplantécie srdca, NUSCH, a. s., Kardiologicka klinika LFUK a NUSCH,
a. s, Pod Krasnou horkou 1, 833 48 Bratislava 37, Slovenska republika,
e-mail: chudy.martinl @gmail.com

175



Cardiology Lett. 2021;30(3-4):175-184

Troponin Myokardialne
Kreatinkinaza | poskodenie
H-FABP Kreatinin
Kyselina mocova Cystatin C
Myeloperoxidaza Renalne / NGAL
A T =¥ poskodenie Elektrolyty
Oxidacny stres
A . ST2
’ Galektin
MR-proADM " o L] » GDF-15
Kopeptin e 'VEUroendokrinne | o . . Fibréza MMP
Endotelin-1 markery Srdcove zlyhavanie | aremodelacia
hsCRP
/ ST2
IL-6
Natriuretické * Hemodynamické \ Zépal TNF-a
peptidy pretazenie Prokalcitonin

Obrazok 1 Patofyziologické procesy srdcového zlyhavania a markery odrazajuce aktivitu daného procesu
h-FABP - srdcovy protein viazuci mastné kyseliny; hsCRP — vysokosenzitiviny CRP; IL - Interleukin; MMP - matrixové metaloproteinazy; NGAL —
neutrofilny s gelatinazou asociovany lipokalin; proADM - proadrenomedulin, ST-2 - supresor of tumorigenicity; TNF - tumor nekrotizujtci faktor

a vzhladom na ocakdvané zvySovanie prevalencie SZ bude
ekonomicky, socidlny a zdravotnicky rozmer tohto problému
narastat (1).

Niekolko desatro¢i neuticha snaha ndjst a definovat
spolahlivé rizikové faktory nepriaznivej progndzy, ktoré
by pomohli v rozhodovani o efektivnejSom manazmente
najohrozenejsich skupin, ako aj v rozhodovani o vcasnej
indikacii a realizdcii naro¢nych intervenénych ¢i chirurgic-
kych postupov.

Srdcové zlyhavanie je etiopatogeneticky zlozity syndrom
a odhadnut progndzu individualneho pacienta pomocou
jedného prediktora je tazké. V poslednych 25 rokoch sa
skimalo mnoho parametrov v univariantnych a multiva-
riantnych modeloch s cielom zlep$enia predikcie mortality
(2). Stale vsak nemdme k dispozicii $tudie, ktoré by su-
¢asne hodnotili vSetky, alebo vadsinu potencialnych alebo
uz znamych prediktorov nepriaznivej progndzy a nevieme
potencidlne prediktory prognézy zoradit podla vyznamu
a sily predikcie. Situaciu este komplikuje skutoc¢nost, Ze
urcité parametre a prediktory, efektivne pouzitelné v jednej
populdcii ¢i historickej periéde, nemusia byt aplikovatelné
v inych populdciach chorych alebo v stcasnosti, kedy za-
znamendvame rozmach novych farmakologickych liecebnych
postupov. Navyse srdcové zlyhdvanie je dynamicky syndrom
a pri zmene klinického stavu alebo laboratérnych parametrov
je potrebné progndzu prehodnotit.

Cielom predkladanej prace je poskytnut prehlad aktual-
neho stavu poznatkov o moznostiach vyuzitia biomarkerov
v hodnoteni prognozy pacientov so SZ.
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Biomarkery

Biomarkery st objektivne meratelné charakteristiky
biologickych stavov alebo podmienok, ktorymi sa hodnotia
normalne fyziologické procesy, patologické procesy a farma-
kologicka odpoved na terapeuticky zasah (3). Ich vyznam
pri srdcovom zlyhavani je nezastupitelny v diagnostike, hod-
noteni prognézy a monitorovani odpovede na liecbu. Dnes
zname biomarkery umoznuju hodnotit stupen a zavaznost
niekolkych patofyziologickych procesov sprevadzajicich
vznik a progresiu srdcového zlyhavania (4). Vzhladom na
komplexnost patofyzioldgie syndromu srdcového zlyhavania,
nie je interpretacia biomarkerov jednoducha a pre persona-
lizované vyuzitie biomarkerov je pravdepodobne potrebné
hodnotit $iroké spektrum markerov sucasne a v kontexte
ostatnych individudlnych charakteristik pacienta (obrazok

1) (5).

Markery hemodynamického pretazenia

Nadtriuretické peptidy typu B (NP typu B) sa tvoria
v kardiomyocytoch z prohorménu tc¢inkom endopeptidaz
a konvertdz. Jednou z klucovych oblasti ich vyuzitia je
hodnotenie prognoézy u pacientov s chronickym SZ. V su-
¢asnosti uz mame dostatok relevantnych dékazov o prinose
BNP a NT-proBNP v odhade progndzy pacientov so SZ,
ako aj u pacientov s asymptomatickou dysfunkciou lavej
komory. NP typu B predikuju mortalitu a riziko kardiovas-



kularnych prihod u pacientov vo vsetkych triedach NYHA.
Pri hodnoteni dvojro¢nej mortality u pacientov s pokro-
¢ilym SZ bolo BNP najsilnejsim prediktorom mortality
v porovnani s vrcholovou spotrebou kyslika, mocovinou,
systolickym krvnym tlakom a tlakom v zaklineni (6). Opa-
tovné vysetrenie NT-proBNP pri liecbe prindsa dodatocnu
prognostickt informdciu. Ak vstupnd hodnota pri liecbe
klesne aspon o 30 %, mdzeme ocakavat lepsiu prognozu,
ako ked sa takyto pokles liecbou nedosiahne (7). Ini au-
tori u pacientov s pokrocilym SZ, ktori boli kandidatmi
transplantacie srdca, uvadzaja hrani¢nd hodnotu predikcie
zlej prognézy 4 302 pg/ml (2). Je potrebné vziat do uva-
hy, ze riziko mortality rastie so vzostupom NT-proBNP,
respektive BNP nad fyziologické hodnoty. Napriklad pri
NT-proBNP riziko rastie od hodnét 200 pg/ml, a najmi
pri hodnotidch nad 1 000 pg/ml (8). MéZeme zhrnut, Ze
nétriuretické peptidy typu B spolahlivo predikuju celkovu
mortalitu, kardiovaskularnu mortalitu aj kardiovaskularne
prihody u pacientov s dekompenzovanym SZ aj u pacientov
so stabilnym chronickym SZ.

Slubné su tiez vysledky o vyuziti tzv. mid-regional pro-
-atrial NP (MR-proANP). U 1 237 pacientov zo $tudie
GISSI-HF sa hodnotila prognosticka sila stabilnych fragmentov
prekurzorov Styroch vazoaktivnych peptidov a porovnavala
sa s BNP a NT-proBNP (9). Merali sa sérové koncentricie
MR-proANP, mid-regional pro-adrenomedulinu, C-terminal
pro-endotelinu-1 a C-terminal pro-vazopresinu. Vsetky nové
biomarkery mali prognosticky vyznam, ale prinos MR-pro-
ANP bol najvyraznejsi a nezavisly od BNP.

MR-proANP je nezavislym prognostickym ukazovatelom
aj pri dekompenzovanom SZ, nezavisle od NP typu B (10)
(tabulka 1) (11).
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Markery myokardialneho poskodenia

Vacsi klinicky vyznam nadobudlo stanovanie kardidlnych
troponinov T a I. Pri¢inou zvysenia kardidlnych troponinov
T a I (cTnT, respektive cTnl) je zanik myocytov v dosledku
nekrdzy alebo apoptézy s naslednou fibrézou, ktord prispieva
ku kardialnej dysfunkcii a remodelacii lavej komory. ¢TnT
a cTnl moézu byt zvySené u pacientov s akutnym alebo
dekompenzovanym chronickym SZ (12, 13). Kardidlny tro-
ponin T bol zvySeny u 6,2 % pacientov hospitalizovanych
pre dekompenzované SZ a ich hospitaliza¢na mortalita bola
vy$$ia ako u pacientov s normalnym cTnT (14). Aj u pa-
cientov s chronickym SZ, ktori boli sledovani ambulantne
sa zvy$enie cTnT spdjalo s vy$$ou incidenciou neziaducich
prihod. Dal§im pokrokom vo vyuZiti biomarkerov v prog-
nostickej stratifikdcii bol vyvin vysokosenzitivnych testov
na stanovenie cTn (hs-cTn). Latini s kolegami (15) testo-
vali stanovenie hs-cTnT u 4 000 pacientov so stabilnym
chronickym SZ a ukazali, ze hs-cTnT sa detekovalu 92 %
pacientov, kym $tandardnou metédou iba u 10,4 % chorych.
Pacienti s hs-cTnT hodnotami vy$$imi ako median mali
horsiu prognézu.

Zvysenie ¢TnT pocas ambulantného sledovania pacientov
s chronickym SZ predpoveda zvysené riziko neziaducich prihod.
Pri analyze dynamiky hs-cTnT v $tudiach Val-HeFT a GISSI-HF
sa ukdzalo, ze hs-cTnT je prediktorom kardiovaskularnych pri-
hod (16). Narast hs-cTnT v priebehu sledovania suvisi s vekom,
diabetes mellitus, zhor§enim rendlnych funkcii a vzostupom
NT-proBNP. Rozsirujtica sa dostupnost stanovenia troponinu
vysokosenzitivnymi metddami zvySuje pocet pacientov so zvy-
$enymi hodnotami. Potrebna je opatrnost v interpretacii tychto
hodnot, vzdy v kontexte so subjektivnymi tazkostami, klinickym

Tabulka 1 Porovnanie vybranych biomarkerov vyuzitelnych v diagnostike a hodnoteni prognézy srdcového zlyhavania. Upravené

podra (11)

Tvorba Ukazovatel Vyuzitie

Vyhody Nevyhody

NT-proBNP Kardiomyocyty Systolickd dysfunkcia

a pretazenie myokardu progndzy a mortality

Diagnostika, hodnotenie  Stratifikdcia rizika u pacientov. Mensia prognosticka hodnota pri

s ASZ HFpEF a stabilnom HE.

Nerozlisuje medzi HFpEF a HFrEF

TnTaTnl  Kardiomyocyty Myokardialne Diagnostika, hodnotenie ~UzZito¢ny pri hodnoteni Nerozli$uje medzi HFpEF
poskodenie prognozy a mortality zévaznosti HF a HFrEF
ST2 Kardiomyocyty Fibréza, hypertrofia Diagnostika, hodnotenie Lepsi prognosticky ukazovatel  Nie je jasné ¢i je viac vyuzitelny
a fibroblasty aremodeldcia komor  progndzy a mortality ako rizikové faktory. Menej pri HFpEF ako pri HFrEF
ovplyvneny vekom, BMI
a glomerularnou filtrdciou
Galectin-3  Zapalové bunky Fibréza a zapalova Diagnostika, hodnotenie V kombindcii s NT- Nerozli$uje medzi HFpEF
odpoved, hodnotenie  progndzy a mortality proBNP odraza horsiu a HFrEF
progresie HF prognozu u suspektnych
a diagnostikovanych s HF
GDF-15 Kardiomyocyty, Fibroza, hypertrofia Prognéza HF a mortalita Nezavisly prognosticky Nie je vyuzitelny pri

fibroblasty, endotelové  a remodeldcia komor

bunky, zdpalové bunky

marker pri HFpEF aj HFrEF  kratkotrvajucom HFpEF.

Nevyuzitelny v diagnostike HF
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stavom a EKG nalezom. Samotné zvy$enie troponinu a jeho
nasledny pokles nie je neomylnym indikatorom korondrnej
prihody. Hodnoty hs-cTn st beine zvy$ené pri kardidlnej
dekompenzicii, ale aj u mnohych pacientov s chronickym
»stabilnym* SZ.

Markery fibrozy a remodelacie myokardu

KIa¢ovym mechanizmom rozvoja a progresie srdcového
zlyhavania je remodelacia myokardu ako odpoved na jeho
poskodenie ischémiou, objemovym alebo tlakovym pretaze-
nim, zépalom a oxidaénym stresom. Remodeldcia myokardu
je adapta¢nou reakciou na poskodenie a ide o proces charak-
terizovany molekuldrnymi a $trukturdlnymi zmenami, ktoré
vedu k morfologickym zmenam tvaru a velkosti srdca a tiez
k zmendm jeho funkcie (17).

Presny mechanizmus remodelacie myokardu nie je do-
posial Gplne vysvetleny, ale kombinuje sa pri nej niekolko
procesov, z ktorych najdolezitejsiu ulohu ma oxidacny
stres, zapalova reakcia, apoptdza, zmeny v energetickom
metabolizme a molekularne zmeny kontraktilnych bielkovin
(17 - 19).

ST-2 (z angl. suppression of tumorigenicity 2) je receptor
patriaci do receptorovej rodiny interleukinu-1. Je exprimovany
v dvoch izoformach. Prvou je membranova forma receptora,
ktora je exprimovana v kardiomyocytoch. Druhou formou je
cirkulujuci solubilny ST2 (sST2), ktory sa tvori pravdepodobne
dominantne v artériovom systéme (20, 21). ZvySena expresia
membranovej formy ST2 je v kardiomyocytoch indukovana
mechanickym napinanim myokardu. Ligandom pre obe
formy ST2 je IL-33, ktory po nadviazani na membranovy
receptor aktivuje signalnu drdhu s vyslednym antifibrotickym
a antihypertrofickym efektom (22). Aktivitu IL-33 negativne
ovplyvnuje cirkulujici sST2, pretoze po nadviazani na tuto
izoformu sa znizuje dostupnost IL-33 pre membranovid formu
ST-2 a nedochadza k aktivacii drédhy s kardioprotektivnym
ucéinkom (22).

V kontexte srdcového zlyhdvania je ST2 marker fibrozy,
remodelacie a hypertrofie lavej komory. Vyssia koncentracia
sST2 sa v niekolkych pracach spajala so zvySenym rizikom
vzniku srdcového zlyhdvania a v populdcii pacientov so srd-
covym zlyhavanim s hor$ou prognézou (23 - 25).

V studii PRIDE sa vySetrovala koncentracia sST2 u pa-
cientov s dyspnoe na urgentnych prijmoch. Koncentracia
sST2 bola vyznamne vys§ia u pacientov so srdcovym
zlyhdvanim v porovnani so skupinou pacientov bez srd-
cového zlyhavania, avSak diagnosticka presnost bola nizsia
v porovnani s NT-proBNP. Vzhladom na prognézu bolo
sST2 nezavislym prediktorom jednorocnej mortality aj
u pacientov s dyspnoe bez ohladu na pritomnost srdcového
zlyhévania (26).
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K podobnym vysledkom dospel vo svojej praci Mueller.
Multivaria¢nou proporcionalnou Cox analyzou bola v jeho
praci koncentracia sST2 > 700 ng/l silnym a nezavislym
prediktorom celkovej ro¢nej mortality (27).

Prognosticka hodnota sST2 je vyznamnejsia u pacientov so
srdcovym zlyhavanim s redukovanou ejekénou frakciou Tavej
komory ako u pacientov so zachovanou ejekénou frakciou
lavej komory. Hodnotenie sST2 v kombinacii s NT-proBNP
vyznamne zvySuje jeho prognosticky vyznam u pacientov
s HFrEF aj HFpEF (28).

Galektin-3 je protein, ktory v zvySenej miere produkuja
makrofagy zlyhavajiaceho srdca. Povazuje sa za marker remo-
delacie a fibrézy (29). Prvé klinické pozorovania ukazali, Ze
galektin-3 mdze byt uzitoénym biomarkerom dekompenzova-
ného SZ. Van Kimmenadeet al. (30) publikovali prvu klinicka
$tadiu, v ktorej hodnotili potencidlnu dlohu galektinu-3
u takmer 600 pacientov s akutnou dychavicou. V presnosti
diagnostiky srdcového zlyhavania ako pric¢iny dychavice bol
galektin-3 menej presny ako N-termindlny pro-natriureticky
peptid B (NT-proBNP). Avs$ak pri predikcii kratkodobej
progndzy (rehospitalizacia pre SZ a celkova mortalita do 60
dni) bol galektin-3 silnej$im prediktorom ako NT-proBNP.

K podobnym zaverom dospeli aj ini autori. Galektin-3
bol nezavislym prediktorom mortality u pacientov s chro-
nickym SZ vo funkénej triede NYHA III pocas 6,5-ro¢ného
sledovania (31). Hladiny galektinu-3 sa zvySovali s vekom
a pri rendlnej insuficiencii. U pacientov s pokrocilym, ale
stabilnym SZ bol galektin-3 zvy$eny iba u polovice z nich.
Zda sa, ze na rozdiel od natriuretickych peptidov nebude
galektin-3 prinosom v diagnostike SZ, ale moze byt cenny
ako nezavisly marker prognézy. Na rozdiel od NP typu B,
hladiny galektinu-3 neklesaju pri efektivnej liecbe SZ, preto
zrejme nebude pouzitelny pri monitorovani uspesnosti liecby.
Pre $ir$ie vyuzitie tohto nadejného biomarkera v Kklinickej
praxi sa ¢aka na vysledky dalsich $tudii.

Rastovy diferenciacny faktor 15 (GDF-15) je protein
patriaci do rodiny TGF-beta a je produkovany pri normal-
nych podmienkach v nizkych koncentraciach vo viacerych
organoch (32, 33). V experimentalnych modeloch nebola
pri fyziologickych podmienkach pritomné expresia GDF-15
v myokarde, ale bola indukovana ischémiou a tlakovym, ako
aj objemovym pretazenim (34). ZvySena expresia GDF-15 je
odpovedou na ischemické poskodenie, mechanické nama-
hanie a oxidac¢ny stres. GDF-15 nie je marker $pecificky pre
kardiovaskularny systém, vys$sie koncentracie st pritomné
tiez pri ochoreniach obli¢iek a plic, ako aj pri viacerych
onkologickych ochoreniach (35, 36).

V studii ValHeFT bolo GDF-15 hodnotené ako nezavisly
prediktor mortality, avSak iSlo o demograficky homogénnu
populdciu, ktora nemala optimalne nastavenu a vytazenu
lie¢bu srdcového zlyhavania (37).



V $tadii HF-ACTION bolo GDF-15 vysetrované u pa-
cientov s HFrEF. Pacienti s vysokymi hladinami GDF-15 boli
star$i, mali vy$Sie NT-proBNP, vyssiu triedu NYHA a menej
tolerovali $tandardnu lie¢bu srdcového zlyhdvania. Rovnako
mali niz$iu zatazovu kapacitu (nizSie VO2 max a mensia
vzdialenost pri $estmindtovom teste chodzou). Vyssia hla-
dina GDF-15 sa spdjala s horsimi vysledkami pri vsetkych
primérnych cielovych ukazovateloch. Multivaria¢nou analyzou
sa zistilo, Ze dvojnasobné zvysenie koncentracie GDF-15 sa
spajalo so 71 % rizikom smrti, 27 % rizikom celkovej morta-
lity a rehospitalizacii a 34 % rizikom kardiovaskuldrnej smrti
a rehospitalizacie pre SZ (38).

Markery kardiorenalnych vztahov

Cystatin C je markerom renalnej funkcie, ktory moze
senzitivnejsie detekovat mierne az stredne tazké poskodenie
renalnych funkcii ako glomeruldrna filtracia a kreatinin (39).
Patri do skupiny inhibitorov proteinaz a produkujt ho jadrové
bunky. Filtruje sa cez glomerularnu membranu a komplet-
ne katabolizuje v proximalnom tubule. Cystatin C nie je
ovplyvneny vekom, pohlavim, ani muskulatarou. Ukazuje sa,
ze cystatin C je nielen markerom renalnych funkcii, ale je
asociovany s kardiovaskuldrnym rizikom a je komplexnej$im
prognostickym markerom. Lassus et al. skumali cystatin C
v porovnani s NT-proBNP u pacientov s akutnym SZ (40).
Zistili, ze cystatin C predikoval mortalitu a predikcia bola
presnejsia pri vyuziti kombinovaného stanovenia s NT-
-proBNP. Okrem toho u pacientov s normélnou kreatininé-
miou sa zvy$ené hladiny cystatinu spéjali so signifikantne
vy$$ou jednoro¢nou mortalitou: 40 % vs. 13 %. Ini autori
merali cystatin C, NT-proBNP a cTnT a zistili, ze kazdy
z biomarkerov prinasal nezavisli prognosticku informaciu.
Potencialny vyznam cystatinu C v predikcii kardiovaskular-
neho rizika nie je v sucasnosti eSte dostato¢ne objasneny.
Cystatin C je markerom preklinického poskodenia obli¢iek
a spdja sa s horSou progndzou, ale nie je jasné, ¢i odraza aj
iné patologické mechanizmy ako rendlnu dysfunkciu, ktoré
by vysvetlili jeho potencidlny prinos v predikecii kardiovas-
kularneho rizika.

NGAL je glykoprotein, ktory sa izoloval z granul neutrofilov.
NGAL sa povazuje za marker v¢asného renalneho poskodenia
a mozno ho detekovat v krvi aj v moci (41). Zvysené hladiny
sérového NGAL predikovali nasledné renalne zhor$enie u pa-
cientov hospitalizovanych pre akitne SZ (42). Predpoklada sa,
Ze u pacientov s chronickym SZ je zvy$ena koncentracia NGAL
v mo¢i znakom narugenych rendlnych funkcii (43). Uloha
NGAL ako prediktora progndzy u pacientov SZ je nejasna (44).

Adrenomedulin je peptid s vazodilata¢nymi Gc¢inkami p6-
vodne izolovany z feochromocytému. Syntetizuje sa v roznych
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tkanivach a organoch, napriklad v nadobli¢kach, obli¢kach,
plicach, srdci, slezine, tenkom ¢reve, slinnych zlazach a mozgu
(45). Plazmaticka koncentracia adrenomedulinu je u pacienta
so SZ zvy$ena. Adrenomedulin je v plazme nestabilny, preto
sa vyuziva meranie jeho prohorménu mid-regiondlneho pro-
adrenomedulinu (MR-proADM). V $tudii BACH (Biomarkers
in acute heart failure) u pacientov s akutnou dychavicou
MR-proADM predikoval 90-dnovi mortalitu presnejsie ako
BNP (46).

Klinicky perspektivne biomarkery

MikroRNA

MikroRNA (miRNA) st endogénne kratke sekvencie
nekodujucej jednovldknovej RNA, ktoré na post-transkrip¢-
nej urovni negativne moduluju génovu expresiu inhibiciou
translacie a/alebo priamo degradaciou komplementdrnej
mRNA (47). Podla recentnych dat obsahuje Iudsky geném
2 654 miRNA, ktoré st schopné ovplyviovat viac ako 60 %
génov kodujucich proteiny. Tymto sposobom reguluju procesy
bunkovej diferenciacie, proliferacie a apoptdzy, metabolické
procesy, angiogenézu, hemotopoézu, procesy imunitnej a za-
palovej reakcie a mnoho dalsich. Cast miRNA sa dostéva do
extraceluldrneho priestoru a mozno ju detegovat v periférnej
krvi. Tato miRNA sa oznacuje ako cirkulujuca miRNA. Cirku-
lujice miRNA su stabilné, nie st degradované endogénnymi
RNézami a su odolné proti fyzikilnym vplyvom (48, 49).

Postavenie miRNA v kontexte srdcového zlyhdvania je
$pecifické. KedZe miRNA reguluju takmer kazdy fyziolo-
gicky a patologicky proces, ovplyviuju priebeh srdcového
zlyhavania od asyptomatickej dysfunkcie az po terminalne
$tadia SZ. Reguluju procesy apoptdzy a hypertrofie kardio-
myocytov, fibroznej prestavby extraceluldrnej matrix, ako aj
poskodenie kardiomyocytov oxida¢nym stresom, hypoxiou
a zdpalom (50 - 55). Pribuda mnoho ddkazov o vplyve
miRNA na vzniku a progresii srdcového zlyhavania. Dnes
je znamych priblizne 50 réznych miRNA, ktoré ovplyviuja
expresiu génov zodpovednych za patofyziologické procesy
pri srdcovom zlyhavani.

Pomerne dobre preskiimanou miRNA je miR-21, ktora
je exprimovana v kardiomyocytoch, fibroblastoch a endote-
lovych bunkach a ovplyviiuje procesy proliferacie, apoptdzy,
fibrézy a bunkovi migraciu (56). Vzhladom na regulaciu
mnohych procesov a drah sa miR-21 povazuje za potencialny
diagnosticky a terapeuticky ciel kardiovaskularnych ochoreni
a najmi srdcového zlyhavania. Niekolko prac naznacuje, Ze
cirkulujica aj myokardidlna miR-21 savisi so stupniom fibrozy
myokardu (57). Pri srdcovom zlyhavani so systolickou dys-
funkciou lavej komory inhibuje miR-21 apoptdzu fibroblastov,
¢im potencuje fibroznu prestavbu myokardu. Koncentracia
miR-21 tieZ pozitivne suvisi s koncentraciou markeru fibrozy
myokardu galektinu-3.
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Podobnt ulohu pri remodelacii myokardu maji miR-212
a miR-132, ktoré st upregulované pri myokardidlnom strese,
dominantne pri tlakovom pretazeni myokardu (58). V ani-
malnych modeloch s deléciou génov pre miR-212 a miR-132
nedochddzalo pri tlakovom pretazeni k vzniku srdcového
zlyhavania a naopak, overexpresia tychto génov viedla k pato-
logickej hypertrofii, srdcovému zlyhavaniu a smrti (58). Okrem
$tadii na animalnych modeloch st dnes uz dostupné prvé
vysledky prace, v ktorej bol 20 pacientom s HFrEF podavany
oligonukleotid CDR132L, ktory inhibuje funkciu miR-132. Tie
naznacuju okrem bezpecnosti podavaného oligonukleotidu
aj vyznamny pokles NT-proBNP, zlepsenie ejek¢nej frakcie,
zlzenie QRS komplexu a spomalenie progresie fibrotickej
prestavby myokardu (59).

Znizena koncentracia cirkulujiucich miRNA (miR-18-b,
miR-18a, miR-223, miR-301, miR-652 a miR-423) sa zistila
u pacientov hospitalizovanych pre akttne srdcové zlyhavanie
a spdjala sa so zvySenou 180-dnovou mortalitou (60). miR 1
klesa s vy$$im stupniom NYHA triedy, miR-210 pozitivne
koreluje so zvysujiicou sa NYHA triedou, naopak negativne
koreluje s hladinou BNP (61).

Xiao et al. v §tadii na 96 pacientoch s akutnym srdco-
vym zlyhdvanim popisuji ako vhodny prognosticky marker
miR-30d. Koncentrdcia miR-30d bola signifikantne nizsia
u pacientov, ktori do jedného roka exitovali v porovnani
s pacientmi, ktori prezili (62).

180

Vzhladom na vyznamny zdsah miRNA do vzniku
a progresie srdcového zlyhdvania sa ocakava vysoky pok-
rok v diagnostike a lie¢be. Limitdciou diagnostiky je zatial
finan¢ny a casovy dovod, kedze vySetrovacou metédou pre
detekciu cirkulujiicej miRNA je qRT-PCR. Vyuzitie miRNA-
ako terapeutického cielu ma tiez niekolko limitacii. Prvou
je skutocnost, ze jedna miRNA reguluje transldciu casto az
stoviek dalsich mRNA. Na mieste je otdzka, ¢i je mozné
$pecifikovat terapeuticky zasah tak, aby boli ovplyvnené tie
procesy, ktoré negativine moduluju priebeh ochorenia a neboli
potlacené fyziologické procesy. Dal$ou limitdciou je mozné
ovplyvnenie translacie mRNA v inych organoch a tym riziko
vzniku neziaducich ué¢inkov.

Mikrobiéom a TMAO

Gastrointestinalny trakt dospelého c¢loveka obsahuje pri-
blizne 100 biliénov mikroorganizmov patriacich do niekolkych
stoviek kmenov (63). Mikrobidlna flora gastrointestinalneho
traktu ovplyviuje vstrebavanie zivin, liekov a toxinov, reguluje
homeostazu intestinalneho epitelu a imunitného systému.
Produkuje esencialne latky, ako su vitaminy a gastrointes-
tindlne hormony, ale aj viaceré bioaktivne metabolity, ako
trimetylamin N-oxid (TMAO), mastné kyseliny s kratkym
retazcom, uremické toxiny a zléové kyseliny, ktoré mozu
spustat patologické procesy v organizme.



Utast intestinalneho mikrobiému je potvrdena v patofy-
ziolégii mnohych ochoreni a pribada ¢oraz viac klinickych
a experimentdlnych $tadii o vplyve mikrobiému na rozvoj
kardiovaskuldrnych ochoreni (64, 65).

Funkcia GIT je vyznamne ovplyvnena znizenym krvnym
prietokom a dodavkou kyslika. Recipro¢ny vztah pri srdcovom
zlyhavani medzi kardiovaskularnym a gastrointestinalnym
systémom vyplyva z ischemizdcie slizni¢nej bariéry pri zni-
zenom srdcovom vydaji a kongescii v GIT. Gastrointestinalny
trakt je pri srdcovom zlyhavani v dosledku splanchnickej
hypoperfuzie a kongescie prvy organ, v ktorom sa prejavuju
funk¢né zmeny a pre pretrvavajucu funként anoxiu klkov
a mikroklkov sucasne posledny, ktory sa po zlepseni krvného
prietoku a po ustupe kongescie zregeneruje (66). Dochadza
tak k naruseniu slizni¢nej bariéry, ¢o umoznuje zvyseny pre-
stup mikrobidlnych metabolitov do cirkuldcie, ktoré spustaju
chronicky nizkostupnovy zapal (67).

Jednym z metabolitov, ktory je pri naruseni slizni¢nej
bariéry vo zvySenej miere pritomny v cirkuldcii, je trime-
tylamin N-oxid (TMAO).

Tvorba TMAO zacina v gastrointestindlnom trakte,
kde sa potravou prijaty cholin, karnitin a lecitin metabo-
lizuju vplyvom gastrointestinalnej flory (dominantne rody
Firmicutes a Proteobacteria) na trimetylamin, ktory je po
vstrebani oxidovany v peceni na TMAO (obrazok 2) (68).
Podla doterajsich skimani TMAO aktivuje agregiciu trom-
bocytov, zvy$uje tvorbu penovych buniek, spusta zapalova
aktivitu a zniZuje reverzny transport cholesterolu (69 - 71).
Tymito mechanizmami dochddza k akcelercii aterosklerdzy
a indukcii premeny stabilnych aterosklerotickych plakov na
nestabilné, ¢im sa vyznamnou mierou podiela na patogenéze
korondrnej choroby srdca.

Podla experimentalnych animalnych modelov ma TMAO
aj priamy efekt na morfoldgiu a pracu myokardu indukciou
hypertrofie a fibrézy (72). Tieto Strukturalne zmeny vznikaju
po aktivacii signalnej drahy TGEF-B1/Smad3. Specifickymi
inhibitormi tejto drahy a tiez inhibitormi syntézy TMA
doslo k spomaleniu procesu remodelacie (72). Naopak,
mys$i, ktorym bolo podavané TMAO alebo strava bohatd na
cholin, mali vyraznej$iu dilataciu favej komory, vyssi stupen
fibrézy myokardu a vys$$ie BNP v porovnani s kontrolnou
skupinou (73).

Podla dal$ich prac TMAO spusta v endotelovych bunkach
a cievach zapalovu reakciu a mitochondridlnu dysfunkciu
(73, 74).

Prognosticki hodnotu TMAO hodnotil Tang v $tudii
(75) na 720 pacientoch so stabilnym srdcovym zlyhédvanim.
Pacienti s vy$sou koncentraciou TMAO mali vyssie riziko
umrtia. V dalsej praci sledoval TMAO u pacientov so srdco-
vym zlyhdvanim s redukovanou ejekénou frakciou a zistil, ze
vyssia hladina TMAO bola asociovand so zavaznej$ou diasto-
lickou dysfunkciou Iavej komory a s hor$im prezivanim (75).
Suzuki et al. sledovali TMAO u pacientov hospitalizovanych
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pre akutne srdcové zlyhdvanie, pricom pacienti s vy$§imi
koncentraciami TMAO mali vyznamne vyssie riziko jedno-
ro¢nej mortality a po kombindcii s NT-proBNP mali vys$si
prognosticky vyznam (76).

Podiel mikrobiému na vzniku a progresii kardiovasku-
larnych ochoreni je dokdzany viacerymi vedeckymi pracami.
Mnohé mechanizmy nie st este uplne vysvetlené a je potrebné
dalsie skiimanie tohto problému. TMAO je pravdepodobne
vhodny diagnosticky a prognosticky marker hodnotiaci
vztah GIT a kardiovaskuldrneho systému a tiez potencidlny
terapeuticky ciel.

Zaver

Srdcové zlyhavanie je koneénym $tadiom velkej casti
kardiovaskularnych ochoreni. Pocet pacientov so SZ ne-
ustale narasta a napriek réznorodosti zékladnej etiologie
a patofyziologického podkladu vzniku srdcového zlyhavania
je liecba s minimdlnymi rozdielmi u tychto pacientoch
velmi podobna.

Dnes$né diagnostické a terapeutické kroky sa pri srdco-
vom zlyhavani opieraji o dve zakladné klasifikacie — ejek¢na
frakcia lavej komory a NYHA Kklasifikacia. Zd4 sa, ze tieto
klasifikdcie nie st dostacujuce aj vzhladom na pokroky, ktoré
sa v ostatnom obdobi zaznamenali na poli farmakologickej
liecby. Ocakava sa, Ze v najbliZom ¢ase budu pacienti so
SZ a redukovanou EF lavej komory lie¢eni kombindciou
viacerych liekov. ACE inhibitory, ARNI, betablokatory,
antagonisty aldosterénovych receptorov, SGLT2 inhibitory,
vericiguat aj omecamtiv mecarbil maju za sebou medicinu
dokazov ich prospesnosti v Sirokej populacii pacientov
so SZ. Subpopuldcie pacientov budu vyzadovat aj dalsie
farmakologické alebo interven¢né postupy. Uz dnes sa
ukazuje, Zze zasadnym problémom v liecbe pacientov so
SZrEF nebude nedostatok ucinnych molekul, ale defino-
vanie taktiky farmakoterapie pre individualneho pacienta.
Je velmi pravdepodobné, Ze prave v tejto oblasti najdu
uplatnenie biomarkery.
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