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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. Dôležitosť biomarkerov narastá v  každej oblasti medicíny. Ich prínos nie je len v  diagnostike 
a hodnotení prognózy ochorení, ale odhaľujú tiež nové signálne dráhy, ktoré sa stávajú potenciálnym tera-
peutickým cieľom. Vzhľadom na komplexnosť problému syndrómu srdcového zlyhávania je pravdepodobne 
pri diagnostike a  hodnotení prognózy potrebné sledovať a  analyzovať široké spektrum biomarkerov, ktoré 
zohľadňujú viaceré patofyziologické smery. Ide o markery, ktoré poukazujú na poškodenie, preťaženie a re-
modeláciu myokardu, markery poškodenia periférnych orgánov a  na genetickej úrovni regulátory expresie 
proteínov – mikroRNA. Hodnotenie širokého panelu biomarkerov bude v  budúcnosti pravdepodobne dô-
ležitou súčasťou pre určenie fenotypu srdcového zlyhávania a  personalizovanie liečebnej stratégie. V  práci 
prinášame prehľadnú informáciu o  biomarkeroch používaných v  klinickej praxi, ale sústreďujeme sa najmä 
na tie, ktoré v  perspektíve možno prinesú kvalitatívne rozdielnu informáciu použiteľnú pre individualizáciu 
liečby. Obr. 2, Tab. 1, Lit. 76, on-line full text (Free, PDF), www.cardiologyletters.sk
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Prognóza pacientov so srdcovým zlyhávaním (SZ) je napriek 
nesporným pokrokom v  liečbe nepriaznivá. Okrem vysokej 
mortality je významným problémom potreba opakovaných 

hospitalizácií, zhoršenie kvality života, prípadne až závislosť 
od pomoci druhých. Hospitalizácie pre SZ sú dnes naj-
častejšou príčinou hospitalizácií na interných oddeleniach 
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a  vzhľadom na očakávané zvyšovanie prevalencie SZ bude 
ekonomický, sociálny a zdravotnícky rozmer tohto problému 
narastať (1).

Niekoľko desaťročí neutícha snaha nájsť a  definovať 
spoľahlivé rizikové faktory nepriaznivej prognózy, ktoré 
by pomohli v  rozhodovaní o  efektívnejšom manažmente 
najohrozenejších skupín, ako aj v  rozhodovaní o  včasnej 
indikácii a  realizácii náročných intervenčných či chirurgic-
kých postupov.

Srdcové zlyhávanie je etiopatogeneticky zložitý syndróm 
a  odhadnúť prognózu individuálneho pacienta pomocou 
jedného prediktora je ťažké. V  posledných 25 rokoch sa 
skúmalo mnoho parametrov v  univariantných a  multiva-
riantných modeloch s cieľom zlepšenia predikcie mortality 
(2). Stále však nemáme k  dispozícii štúdie, ktoré by sú-
časne hodnotili všetky, alebo väčšinu potenciálnych alebo 
už známych prediktorov nepriaznivej prognózy a  nevieme 
potenciálne prediktory prognózy zoradiť podľa významu 
a  sily predikcie. Situáciu ešte komplikuje skutočnosť, že 
určité parametre a prediktory, efektívne použiteľné v jednej 
populácii či historickej perióde, nemusia byť aplikovateľné 
v  iných populáciách chorých alebo v  súčasnosti, kedy za-
znamenávame rozmach nových farmakologických liečebných 
postupov. Navyše srdcové zlyhávanie je dynamický syndróm 
a pri zmene klinického stavu alebo laboratórnych parametrov 
je potrebné prognózu prehodnotiť.

Cieľom predkladanej práce je poskytnúť prehľad aktuál-
neho stavu poznatkov o  možnostiach využitia biomarkerov 
v hodnotení prognózy pacientov so SZ. 

Biomarkery

Biomarkery sú objektívne merateľné charakteristiky 
biologických stavov alebo podmienok, ktorými sa hodnotia 
normálne fyziologické procesy, patologické procesy a farma-
kologická odpoveď na terapeutický zásah (3). Ich význam 
pri srdcovom zlyhávaní je nezastupiteľný v diagnostike, hod-
notení prognózy a monitorovaní odpovede na liečbu. Dnes 
známe biomarkery umožňujú hodnotiť stupeň a  závažnosť 
niekoľkých patofyziologických procesov sprevádzajúcich 
vznik a  progresiu srdcového zlyhávania (4). Vzhľadom na 
komplexnosť patofyziológie syndrómu srdcového zlyhávania, 
nie je interpretácia biomarkerov jednoduchá a pre persona-
lizované využitie biomarkerov je pravdepodobne potrebné 
hodnotiť široké spektrum markerov súčasne a  v  kontexte 
ostatných individuálnych charakteristík pacienta (obrázok 
1) (5).

Markery hemodynamického preťaženia

Nátriuretické peptidy typu B  (NP typu B) sa tvoria 
v  kardiomyocytoch z  prohormónu účinkom endopeptidáz 
a  konvertáz. Jednou z  kľúčových oblastí ich využitia je 
hodnotenie prognózy u pacientov s chronickým SZ. V sú-
časnosti už máme dostatok relevantných dôkazov o prínose 
BNP a  NT-proBNP v  odhade prognózy pacientov so SZ, 
ako aj u  pacientov s  asymptomatickou dysfunkciou ľavej 
komory. NP typu B predikujú mortalitu a riziko kardiovas-

Obrázok 1   Patofyziologické procesy srdcového zlyhávania a markery odrážajúce aktivitu daného procesu
h-FABP – srdcový proteín viažuci mastné kyseliny; hsCRP – vysokosenzitívny CRP; IL – Interleukín; MMP – matrixové metaloproteinázy; NGAL – 
neutrofilný s gelatinázou asociovaný lipokalín; proADM – proadrenomedulín, ST-2 – supresor of tumorigenicity; TNF – tumor nekrotizujúci faktor
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kulárnych príhod u pacientov vo všetkých triedach NYHA. 
Pri hodnotení dvojročnej mortality u  pacientov s  pokro-
čilým SZ bolo BNP najsilnejším prediktorom mortality 
v  porovnaní s  vrcholovou spotrebou kyslíka, močovinou, 
systolickým krvným tlakom a tlakom v zaklinení (6). Opä-
tovné vyšetrenie NT-proBNP pri liečbe prináša dodatočnú 
prognostickú informáciu. Ak vstupná hodnota pri liečbe 
klesne aspoň o  30  %, môžeme očakávať lepšiu prognózu, 
ako keď sa takýto pokles liečbou nedosiahne (7). Iní au-
tori u  pacientov s  pokročilým SZ, ktorí boli kandidátmi 
transplantácie srdca, uvádzajú hraničnú hodnotu predikcie 
zlej prognózy 4 302 pg/ml (2). Je potrebné vziať do úva-
hy, že riziko mortality rastie so vzostupom NT-proBNP, 
respektíve BNP nad fyziologické hodnoty. Napríklad pri 
NT-proBNP riziko rastie od hodnôt 200 pg/ml, a  najmä 
pri hodnotách nad 1 000 pg/ml (8). Môžeme zhrnúť, že 
nátriuretické peptidy typu B  spoľahlivo predikujú celkovú 
mortalitu, kardiovaskulárnu mortalitu aj kardiovaskulárne 
príhody u pacientov s dekompenzovaným SZ aj u pacientov 
so stabilným chronickým SZ.

Sľubné sú tiež výsledky o  využití tzv. mid-regional pro-
-atrial NP (MR-proANP). U  1 237 pacientov zo štúdie 
GISSI-HF sa hodnotila prognostická sila stabilných fragmentov 
prekurzorov štyroch vazoaktívnych peptidov a  porovnávala 
sa s  BNP a  NT-proBNP (9). Merali sa sérové koncentrácie 
MR-proANP, mid-regional pro-adrenomedulínu, C-terminal 
pro-endotelínu-1 a C-terminal pro-vazopresínu. Všetky nové 
biomarkery mali prognostický význam, ale prínos MR-pro-
ANP bol najvýraznejší a nezávislý od BNP.

MR-proANP je nezávislým prognostickým ukazovateľom 
aj pri dekompenzovanom SZ, nezávisle od NP typu B  (10) 
(tabuľka 1) (11).

Markery myokardiálneho poškodenia

Väčší klinický význam nadobudlo stanovanie kardiálnych 
troponínov T a I. Príčinou zvýšenia kardiálnych troponínov 
T a I (cTnT, respektíve cTnI) je zánik myocytov v dôsledku 
nekrózy alebo apoptózy s následnou fibrózou, ktorá prispieva 
ku kardiálnej dysfunkcii a  remodelácii ľavej komory. cTnT 
a  cTnI môžu byť zvýšené  u  pacientov s  akútnym alebo 
dekompenzovaným chronickým SZ (12, 13). Kardiálny tro-
ponín T  bol zvýšený u  6,2  % pacientov hospitalizovaných 
pre dekompenzované SZ a ich hospitalizačná mortalita bola 
vyššia ako u  pacientov s  normálnym cTnT (14). Aj u  pa-
cientov s  chronickým SZ, ktorí boli sledovaní ambulantne 
sa zvýšenie cTnT spájalo s  vyššou incidenciou nežiaducich 
príhod. Ďalším pokrokom vo využití biomarkerov v  prog-
nostickej stratifikácii bol vývin vysokosenzitívnych testov 
na stanovenie cTn (hs-cTn). Latini s  kolegami (15) testo-
vali stanovenie hs-cTnT u  4 000 pacientov so stabilným 
chronickým SZ a  ukázali, že hs-cTnT sa detekovalu  92  % 
pacientov, kým štandardnou metódou iba u 10,4 % chorých. 
Pacienti s  hs-cTnT hodnotami vyššími ako medián mali 
horšiu prognózu.

Zvýšenie cTnT počas ambulantného sledovania pacientov 
s chronickým SZ predpovedá zvýšené riziko nežiaducich príhod. 
Pri analýze dynamiky hs-cTnT v štúdiách Val-HeFT a GISSI-HF 
sa ukázalo, že hs-cTnT je prediktorom kardiovaskulárnych prí-
hod (16). Nárast hs-cTnT v priebehu sledovania súvisí s vekom, 
diabetes mellitus, zhoršením renálnych funkcií a  vzostupom 
NT-proBNP. Rozširujúca sa dostupnosť stanovenia troponínu 
vysokosenzitívnymi metódami zvyšuje počet pacientov so zvý-
šenými hodnotami. Potrebná je opatrnosť v interpretácii týchto 
hodnôt, vždy v kontexte so subjektívnymi ťažkosťami, klinickým 

Tabuľka 1   Porovnanie vybraných biomarkerov využiteľných v diagnostike a hodnotení prognózy srdcového zlyhávania. Upravené 
podľa (11)

Tvorba Ukazovateľ Využitie Výhody Nevýhody

NT-proBNP Kardiomyocyty Systolická dysfunkcia 
a preťaženie myokardu

Diagnostika, hodnotenie 
prognózy a mortality

Stratifikácia rizika u pacientov 
s ASZ

Menšia prognostická hodnota pri 
HFpEF a stabilnom HF.
Nerozlišuje medzi HFpEF a HFrEF

TnT a TnI Kardiomyocyty Myokardiálne 
poškodenie

Diagnostika, hodnotenie 
prognózy a mortality

Užitočný pri hodnotení 
závažnosti HF 

Nerozlišuje medzi HFpEF 
a HFrEF

ST2 Kardiomyocyty 
a fibroblasty

Fibróza, hypertrofia 
a remodelácia komôr

Diagnostika, hodnotenie 
prognózy a mortality

Lepší prognostický ukazovateľ 
ako rizikové faktory. Menej 
ovplyvnený vekom, BMI 
a glomerulárnou filtráciou

Nie je jasné či je viac využiteľný 
pri HFpEF ako pri HFrEF

Galectin-3 Zápalové bunky Fibróza a zápalová 
odpoveď, hodnotenie 
progresie HF

Diagnostika, hodnotenie 
prognózy a mortality

V kombinácii s NT-
proBNP odráža horšiu 
prognózu u suspektných 
a diagnostikovaných s HF

Nerozlišuje medzi HFpEF 
a HFrEF

GDF-15 Kardiomyocyty, 
fibroblasty, endotelové 
bunky, zápalové bunky

Fibróza, hypertrofia 
a remodelácia komôr

Prognóza HF a mortalita Nezávislý prognostický 
marker pri HFpEF aj HFrEF

Nie je využiteľný pri 
krátkotrvajúcom HFpEF. 
Nevyužiteľný v diagnostike HF
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stavom a EKG nálezom. Samotné zvýšenie troponínu a  jeho 
následný pokles nie je neomylným indikátorom koronárnej 
príhody. Hodnoty hs-cTn sú bežne zvýšené pri kardiálnej 
dekompenzácii, ale aj u  mnohých pacientov s  chronickým 
„stabilným“ SZ.

Markery fibrózy a remodelácie myokardu 

Kľúčovým mechanizmom rozvoja a  progresie srdcového 
zlyhávania je remodelácia myokardu ako odpoveď na jeho 
poškodenie ischémiou, objemovým alebo tlakovým preťaže-
ním, zápalom a oxidačným stresom. Remodelácia myokardu 
je adaptačnou reakciou na poškodenie a ide o proces charak-
terizovaný molekulárnymi a  štrukturálnymi zmenami, ktoré 
vedú k morfologickým zmenám tvaru a veľkosti srdca a tiež 
k  zmenám jeho funkcie (17). 

Presný mechanizmus remodelácie myokardu nie je do-
posiaľ úplne vysvetlený, ale kombinuje sa pri nej niekoľko 
procesov, z  ktorých najdôležitejšiu úlohu má oxidačný 
stres, zápalová reakcia, apoptóza, zmeny v  energetickom 
metabolizme a molekulárne zmeny kontraktilných bielkovín 
(17 – 19).

ST-2 (z angl. suppression of tumorigenicity 2) je receptor 
patriaci do receptorovej rodiny interleukínu-1. Je exprimovaný 
v dvoch izoformách. Prvou je membránová forma receptora, 
ktorá je exprimovaná v kardiomyocytoch. Druhou formou je 
cirkulujúci solubilný ST2 (sST2), ktorý sa tvorí pravdepodobne 
dominantne v artériovom systéme (20, 21). Zvýšená expresia 
membránovej formy ST2 je v  kardiomyocytoch indukovaná 
mechanickým napínaním myokardu. Ligandom pre obe 
formy ST2 je IL-33, ktorý po nadviazaní na membránový 
receptor aktivuje signálnu dráhu s výsledným antifibrotickým 
a antihypertrofickým efektom (22). Aktivitu IL-33 negatívne 
ovplyvňuje cirkulujúci sST2, pretože po nadviazaní na túto 
izoformu sa znižuje dostupnosť IL-33 pre membránovú formu 
ST-2 a  nedochádza k  aktivácii dráhy s  kardioprotektívnym 
účinkom (22). 

V  kontexte srdcového zlyhávania je ST2 marker fibrózy, 
remodelácie a hypertrofie ľavej komory. Vyššia koncentrácia 
sST2 sa v  niekoľkých prácach spájala so  zvýšeným rizikom 
vzniku srdcového zlyhávania a v populácii pacientov so srd-
covým zlyhávaním s horšou prognózou (23 – 25).

V štúdii PRIDE sa vyšetrovala koncentrácia sST2 u pa-
cientov s  dyspnoe na urgentných príjmoch. Koncentrácia 
sST2 bola významne vyššia u  pacientov so srdcovým 
zlyhávaním v  porovnaní so skupinou pacientov bez srd-
cového zlyhávania, avšak diagnostická presnosť bola nižšia 
v  porovnaní s  NT-proBNP. Vzhľadom na prognózu bolo 
sST2 nezávislým prediktorom jednoročnej mortality aj 
u pacientov s dyspnoe bez ohľadu na prítomnosť srdcového 
zlyhávania (26). 

K  podobným výsledkom dospel vo svojej práci Mueller. 
Multivariačnou proporcionálnou Cox analýzou bola v  jeho 
práci koncentrácia sST2 > 700 ng/l silným a  nezávislým 
prediktorom celkovej ročnej mortality (27).

Prognostická hodnota sST2 je významnejšia u pacientov so 
srdcovým zlyhávaním s redukovanou ejekčnou frakciou ľavej 
komory ako u  pacientov so zachovanou ejekčnou frakciou 
ľavej komory. Hodnotenie sST2 v  kombinácii s  NT-proBNP 
významne zvyšuje jeho prognostický význam u  pacientov 
s HFrEF aj HFpEF (28).

Galektín-3 je proteín, ktorý v zvýšenej miere produkujú 
makrofágy zlyhávajúceho srdca. Považuje sa za marker remo-
delácie a fibrózy (29). Prvé klinické pozorovania ukázali, že 
galektín-3 môže byť užitočným biomarkerom dekompenzova-
ného SZ. Van Kimmenadeet al. (30) publikovali prvú klinickú 
štúdiu, v  ktorej hodnotili potenciálnu úlohu galektínu-3 
u  takmer 600 pacientov s  akútnou dýchavicou. V  presnosti 
diagnostiky srdcového zlyhávania ako príčiny dýchavice bol 
galektín-3 menej presný ako N-terminálny pro-nátriuretický 
peptid B  (NT-proBNP). Avšak pri predikcii krátkodobej 
prognózy (rehospitalizácia pre SZ a celková mortalita do 60 
dní) bol galektín-3 silnejším prediktorom ako NT-proBNP.

K  podobným záverom dospeli aj iní autori. Galektín-3 
bol nezávislým prediktorom mortality u  pacientov s  chro-
nickým SZ vo funkčnej triede NYHA III počas 6,5-ročného 
sledovania (31). Hladiny galektínu-3 sa zvyšovali s  vekom 
a  pri renálnej insuficiencii. U  pacientov s  pokročilým, ale 
stabilným SZ bol galektín-3 zvýšený iba u  polovice z  nich. 
Zdá sa, že na rozdiel od nátriuretických peptidov nebude 
galektín-3 prínosom v  diagnostike SZ, ale môže byť cenný 
ako nezávislý marker prognózy. Na rozdiel od NP typu B, 
hladiny galektínu-3 neklesajú pri efektívnej liečbe SZ, preto 
zrejme nebude použiteľný pri monitorovaní úspešnosti liečby. 
Pre širšie využitie tohto nádejného biomarkera v  klinickej 
praxi sa čaká na výsledky ďalších štúdií.

Rastový diferenciačný faktor 15 (GDF-15) je proteín 
patriaci do rodiny TGF-beta a  je produkovaný pri normál-
nych podmienkach v  nízkych koncentráciách vo viacerých 
orgánoch (32, 33). V  experimentálnych modeloch nebola 
pri fyziologických podmienkach prítomná expresia GDF-15 
v myokarde, ale bola indukovaná ischémiou a tlakovým, ako 
aj objemovým preťažením (34). Zvýšená expresia GDF-15 je 
odpoveďou na ischemické poškodenie, mechanické namá-
hanie a oxidačný stres. GDF-15 nie je marker špecifický pre 
kardiovaskulárny systém, vyššie koncentrácie sú prítomné 
tiež pri ochoreniach obličiek a  pľúc, ako aj pri viacerých 
onkologických ochoreniach (35, 36).

V štúdii ValHeFT bolo GDF-15 hodnotené ako nezávislý 
prediktor mortality, avšak išlo o  demograficky homogénnu 
populáciu, ktorá nemala optimálne nastavenú a  vyťaženú 
liečbu srdcového zlyhávania (37).
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V štúdii HF-ACTION bolo GDF-15 vyšetrované u  pa-
cientov s HFrEF. Pacienti s vysokými hladinami GDF-15 boli 
starší, mali vyššie NT-proBNP, vyššiu triedu NYHA a menej 
tolerovali štandardnú liečbu srdcového zlyhávania. Rovnako 
mali nižšiu záťažovú kapacitu (nižšie VO2 max a  menšia 
vzdialenosť pri šesťminútovom teste chôdzou). Vyššia hla-
dina GDF-15 sa spájala s  horšími výsledkami pri všetkých 
primárnych cieľových ukazovateľoch. Multivariačnou analýzou 
sa zistilo, že dvojnásobné zvýšenie koncentrácie GDF-15 sa 
spájalo so 71 % rizikom smrti, 27 % rizikom celkovej morta-
lity a rehospitalizácii a 34 % rizikom kardiovaskulárnej smrti 
a  rehospitalizácie pre SZ (38).

Markery kardiorenálnych vzťahov 

Cystatín C  je markerom renálnej funkcie, ktorý môže 
senzitívnejšie detekovať mierne až stredne ťažké poškodenie 
renálnych funkcií ako glomerulárna filtrácia a kreatinín (39). 
Patrí do skupiny inhibítorov proteináz a produkujú ho jadrové 
bunky. Filtruje sa cez glomerulárnu membránu a  komplet-
ne katabolizuje v  proximálnom tubule. Cystatín C  nie je 
ovplyvnený vekom, pohlavím, ani muskulatúrou. Ukazuje sa, 
že cystatín C  je nielen markerom renálnych funkcií, ale je 
asociovaný s kardiovaskulárnym rizikom a je komplexnejším 
prognostickým markerom. Lassus et al. skúmali cystatín  C 
v  porovnaní s  NT-proBNP u  pacientov s  akútnym SZ (40). 
Zistili, že cystatín C  predikoval mortalitu a  predikcia bola 
presnejšia pri využití kombinovaného stanovenia s  NT-
-proBNP. Okrem toho u pacientov s normálnou kreatininé-
miou sa zvýšené hladiny cystatínu spájali so signifikantne 
vyššou jednoročnou mortalitou: 40  % vs. 13  %. Iní autori 
merali cystatín C, NT-proBNP a  cTnT a  zistili, že každý 
z  biomarkerov prinášal nezávislú prognostickú informáciu. 
Potenciálny význam cystatínu C v predikcii kardiovaskulár-
neho rizika nie je v  súčasnosti ešte dostatočne objasnený. 
Cystatín C  je markerom preklinického poškodenia obličiek 
a spája sa s horšou prognózou, ale nie je jasné, či odráža aj 
iné patologické mechanizmy ako renálnu dysfunkciu, ktoré 
by vysvetlili jeho potenciálny prínos v  predikcii kardiovas-
kulárneho rizika.

NGAL je glykoproteín, ktorý sa izoloval z granúl neutrofilov. 
NGAL sa považuje za marker včasného renálneho poškodenia 
a možno ho detekovať v krvi aj v moči (41). Zvýšené hladiny 
sérového NGAL predikovali následné renálne zhoršenie u pa-
cientov hospitalizovaných pre akútne SZ (42). Predpokladá sa, 
že u pacientov s chronickým SZ je zvýšená koncentrácia NGAL 
v  moči znakom narušených renálnych funkcií (43). Úloha 
NGAL ako prediktora prognózy u pacientov SZ je nejasná (44).

Adrenomedulín je peptid s vazodilatačnými účinkami pô-
vodne izolovaný z feochromocytómu. Syntetizuje sa v rôznych 

tkanivách a  orgánoch, napríklad v  nadobličkách, obličkách, 
pľúcach, srdci, slezine, tenkom čreve, slinných žľazách a mozgu 
(45). Plazmatická koncentrácia adrenomedulínu je u pacienta 
so SZ zvýšená. Adrenomedulín je v plazme nestabilný, preto 
sa využíva meranie jeho prohormónu mid-regionálneho pro-
adrenomedulínu (MR-proADM). V štúdii BACH (Biomarkers 
in acute heart failure) u  pacientov s  akútnou dýchavicou 
MR-proADM predikoval 90-dňovú mortalitu presnejšie ako 
BNP (46).

Klinicky perspektívne biomarkery

MikroRNA
MikroRNA (miRNA) sú endogénne krátke sekvencie 

nekódujúcej jednovláknovej RNA, ktoré na post-transkripč-
nej úrovni negatívne modulujú génovú expresiu inhibíciou 
translácie a/alebo priamo degradáciou komplementárnej 
mRNA (47). Podľa recentných dát obsahuje ľudský genóm 
2 654 miRNA, ktoré sú schopné ovplyvňovať viac ako 60 % 
génov kódujúcich proteíny. Týmto spôsobom regulujú procesy 
bunkovej diferenciácie,  proliferácie a  apoptózy, metabolické 
procesy, angiogenézu, hemotopoézu, procesy imunitnej a zá-
palovej reakcie a mnoho ďalších. Časť miRNA sa dostáva do 
extracelulárneho priestoru a možno ju detegovať v periférnej 
krvi. Táto miRNA sa označuje ako cirkulujúca miRNA. Cirku-
lujúce miRNA sú stabilné, nie sú degradované endogénnymi 
RNázami a  sú odolné proti fyzikálnym vplyvom (48, 49). 

Postavenie miRNA v  kontexte srdcového zlyhávania je 
špecifické. Keďže miRNA regulujú takmer každý fyziolo-
gický a  patologický proces, ovplyvňujú priebeh srdcového 
zlyhávania od asyptomatickej dysfunkcie až po terminálne 
štádia SZ. Regulujú procesy apoptózy a  hypertrofie kardio-
myocytov, fibróznej prestavby extracelulárnej matrix, ako aj 
poškodenie kardiomyocytov oxidačným stresom, hypoxiou 
a  zápalom (50 – 55). Pribúda mnoho dôkazov o  vplyve 
miRNA na vzniku a  progresii srdcového zlyhávania. Dnes 
je známych približne 50 rôznych miRNA, ktoré ovplyvňujú 
expresiu génov zodpovedných za patofyziologické procesy 
pri srdcovom zlyhávaní.

Pomerne dobre preskúmanou miRNA je miR-21, ktorá 
je exprimovaná v  kardiomyocytoch, fibroblastoch a  endote-
lových bunkách a ovplyvňuje procesy proliferácie, apoptózy, 
fibrózy a  bunkovú migráciu (56). Vzhľadom na reguláciu 
mnohých procesov a dráh sa miR-21 považuje za potenciálny 
diagnostický a terapeutický cieľ kardiovaskulárnych ochorení 
a  najmä srdcového zlyhávania. Niekoľko prác naznačuje, že 
cirkulujúca aj myokardiálna miR-21 súvisí so stupňom fibrózy 
myokardu (57). Pri srdcovom zlyhávaní so systolickou dys-
funkciou ľavej komory inhibuje miR-21 apoptózu fibroblastov, 
čím potencuje fibróznu prestavbu myokardu. Koncentrácia 
miR-21 tiež pozitívne súvisí s koncentráciou markeru fibrózy 
myokardu galektínu-3.
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Podobnú úlohu pri remodelácii myokardu majú miR-212 
a miR-132, ktoré sú upregulované pri myokardiálnom strese, 
dominantne pri tlakovom preťažení myokardu (58). V  ani-
málnych modeloch s deléciou génov pre miR-212 a miR-132 
nedochádzalo pri tlakovom preťažení k  vzniku srdcového 
zlyhávania a naopak, overexpresia týchto génov viedla k pato-
logickej hypertrofii, srdcovému zlyhávaniu a smrti (58). Okrem 
štúdií na animálnych modeloch sú dnes už dostupné prvé 
výsledky práce, v ktorej bol 20 pacientom s HFrEF podávaný 
oligonukleotid CDR132L, ktorý inhibuje funkciu miR-132. Tie 
naznačujú okrem bezpečnosti podávaného oligonukleotidu 
aj významný pokles NT-proBNP, zlepšenie ejekčnej frakcie, 
zúženie QRS komplexu a  spomalenie progresie fibrotickej 
prestavby myokardu (59). 

Znížená koncentrácia cirkulujúcich miRNA (miR-18-b, 
miR-18a, miR-223, miR-301, miR-652 a  miR-423) sa zistila 
u pacientov hospitalizovaných pre akútne srdcové zlyhávanie 
a spájala sa so zvýšenou 180-dňovou mortalitou (60). miR 1 
klesá s  vyšším stupňom NYHA triedy, miR-210 pozitívne 
koreluje so zvyšujúcou sa NYHA triedou, naopak negatívne 
koreluje s hladinou BNP (61).

Xiao et al. v  štúdii na 96 pacientoch s  akútnym srdco-
vým zlyhávaním popisujú ako vhodný prognostický marker 
miR-30d. Koncentrácia miR-30d bola signifikantne nižšia 
u  pacientov, ktorí do jedného roka exitovali v  porovnaní 
s pacientmi, ktorí prežili (62).

Vzhľadom na významný zásah miRNA do vzniku 
a  progresie srdcového zlyhávania sa očakáva vysoký pok-
rok v  diagnostike a  liečbe. Limitáciou diagnostiky je zatiaľ 
finančný a  časový dôvod, keďže vyšetrovacou metódou pre 
detekciu cirkulujúcej miRNA je qRT-PCR. Využitie miRNA-
ako terapeutického cieľu má tiež niekoľko limitácií. Prvou 
je skutočnosť, že jedna miRNA reguluje transláciu často až 
stoviek ďalších mRNA. Na mieste je otázka, či je možné 
špecifikovať terapeutický zásah tak, aby boli ovplyvnené tie 
procesy, ktoré negatívne modulujú priebeh ochorenia a neboli 
potlačené fyziologické procesy. Ďalšou limitáciou je možné 
ovplyvnenie translácie mRNA v iných orgánoch a tým riziko 
vzniku nežiaducich účinkov.

Mikrobióm a TMAO
Gastrointestinálny trakt dospelého človeka obsahuje pri-

bližne 100 biliónov mikroorganizmov patriacich do niekoľkých 
stoviek kmeňov (63). Mikrobiálna flóra gastrointestinálneho 
traktu ovplyvňuje vstrebávanie živín, liekov a toxínov, reguluje 
homeostázu intestinálneho epitelu a  imunitného systému. 
Produkuje esenciálne látky, ako sú vitamíny a  gastrointes-
tinálne hormóny, ale aj viaceré bioaktívne metabolity, ako 
trimetylamín N-oxid (TMAO), mastné kyseliny s  krátkym 
reťazcom, uremické toxíny a  žlčové kyseliny, ktoré môžu 
spúšťať patologické procesy v organizme. 

Obrázok 2   Biogenéza a metabolizmus TMAO. Substráty prijaté potravou sú metabolizované v GIT na TMA pomocou TMA lyázy 
(napríklad CutC/D). TMA sa vstrebáva do cirkulácie a v pečeni sa pomocou enzýmu FMO3 premieňa na TMAO. Cirkulujúce TMAO 
zvyšuje aktivitu trombocytov, zvyšuje tvorbu penových buniek, indukuje zápalovú reakciu a ovplyvňuje metabolizmus cholesterolu. 
Výsledným efektom TMAO je progresia aterosklerózy, vznik alebo progresia srdcového zlyhávania a chronická obličková choroba 
(Upravené podľa 68)
FMO3 – Flavín monooxygenáza 3; TMA – Trimetylamín; TMAO – Trimetylamín N-oxid 
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Účasť intestinálneho mikrobiómu je potvrdená v patofy-
ziológii mnohých ochorení a  pribúda čoraz viac klinických 
a  experimentálnych štúdií o  vplyve mikrobiómu na rozvoj 
kardiovaskulárnych ochorení (64, 65).

Funkcia GIT je významne ovplyvnená zníženým krvným 
prietokom a dodávkou kyslíka. Recipročný vzťah pri srdcovom 
zlyhávaní medzi kardiovaskulárnym a  gastrointestinálnym 
systémom vyplýva z  ischemizácie slizničnej bariéry pri zní-
ženom srdcovom výdaji a kongescii v GIT. Gastrointestinálny 
trakt je pri srdcovom zlyhávaní v  dôsledku  splanchnickej 
hypoperfúzie a kongescie prvý orgán, v ktorom sa prejavujú 
funkčné zmeny a  pre pretrvávajúcu funkčnú anoxiu klkov 
a mikroklkov súčasne posledný, ktorý sa po zlepšení krvného 
prietoku a  po ústupe kongescie zregeneruje (66). Dochádza 
tak k narušeniu slizničnej bariéry, čo umožňuje zvýšený pre-
stup mikrobiálnych metabolitov do cirkulácie, ktoré spúšťajú 
chronický nízkostupňový zápal (67).

Jedným z  metabolitov, ktorý je pri narušení slizničnej 
bariéry vo zvýšenej miere prítomný v  cirkulácii, je trime-
tylamín N-oxid (TMAO). 

Tvorba TMAO začína v  gastrointestinálnom trakte, 
kde sa potravou prijatý cholín, karnitín a  lecitín metabo-
lizujú vplyvom gastrointestinálnej flóry (dominantne rody 
Firmicutes a  Proteobacteria) na trimetylamín, ktorý je po 
vstrebaní oxidovaný v  pečeni na TMAO (obrázok 2) (68). 
Podľa doterajších skúmaní TMAO aktivuje agregáciu trom-
bocytov, zvyšuje tvorbu penových buniek, spúšťa zápalovú 
aktivitu a  znižuje reverzný transport cholesterolu (69 – 71). 
Týmito mechanizmami dochádza k akcelerácii aterosklerózy 
a  indukcii premeny stabilných aterosklerotických plakov na 
nestabilné, čím sa významnou mierou podieľa na patogenéze 
koronárnej choroby srdca. 

Podľa experimentálnych animálnych modelov má TMAO 
aj priamy efekt na morfológiu a prácu myokardu indukciou 
hypertrofie a fibrózy (72). Tieto štrukturálne zmeny vznikajú 
po aktivácii signálnej dráhy TGF-β1/Smad3. Špecifickými 
inhibítormi tejto dráhy a  tiež inhibítormi syntézy TMA 
došlo k  spomaleniu procesu remodelácie (72). Naopak, 
myši, ktorým bolo podávané TMAO alebo strava bohatá na 
cholín, mali výraznejšiu dilatáciu ľavej komory, vyšší stupeň 
fibrózy myokardu a  vyššie BNP v  porovnaní s  kontrolnou 
skupinou (73).

Podľa ďalších prác TMAO spúšťa v endotelových bunkách 
a  cievach zápalovú reakciu a  mitochondriálnu dysfunkciu 
(73, 74). 

Prognostickú hodnotu TMAO hodnotil Tang v  štúdii 
(75) na 720 pacientoch so stabilným srdcovým zlyhávaním. 
Pacienti s  vyššou koncentráciou TMAO mali vyššie riziko 
úmrtia. V ďalšej práci sledoval TMAO u pacientov so srdco-
vým zlyhávaním s redukovanou ejekčnou frakciou a zistil, že 
vyššia hladina TMAO bola asociovaná so závažnejšou diasto-
lickou dysfunkciou ľavej komory a s horším prežívaním (75). 
Suzuki et al. sledovali TMAO u pacientov hospitalizovaných 

pre  akútne srdcové zlyhávanie, pričom pacienti s  vyššími 
koncentráciami TMAO mali významne vyššie riziko jedno-
ročnej mortality a  po kombinácii s  NT-proBNP mali vyšší 
prognostický význam (76). 

Podiel mikrobiómu na vzniku a  progresii kardiovasku-
lárnych ochorení je dokázaný viacerými vedeckými prácami. 
Mnohé mechanizmy nie sú ešte úplne vysvetlené a je potrebné 
ďalšie skúmanie tohto problému. TMAO je pravdepodobne 
vhodný diagnostický a  prognostický marker hodnotiaci 
vzťah GIT a  kardiovaskulárneho systému a  tiež potenciálny 
terapeutický cieľ.

Záver

Srdcové zlyhávanie je konečným štádiom veľkej časti 
kardiovaskulárnych ochorení. Počet pacientov so SZ ne-
ustále narastá a  napriek rôznorodosti základnej etiológie 
a patofyziologického podkladu vzniku srdcového zlyhávania 
je liečba s  minimálnymi rozdielmi u  týchto pacientoch 
veľmi podobná.

Dnešné diagnostické a terapeutické kroky sa pri srdco-
vom zlyhávaní opierajú o dve základné klasifikácie – ejekčná 
frakcia ľavej komory a NYHA klasifikácia. Zdá sa, že tieto 
klasifikácie nie sú dostačujúce aj vzhľadom na pokroky, ktoré 
sa v ostatnom období zaznamenali na poli farmakologickej 
liečby. Očakáva sa, že v  najbližšom čase budú pacienti so 
SZ a  redukovanou EF ľavej komory liečení kombináciou 
viacerých liekov. ACE inhibítory, ARNI, betablokátory, 
antagonisty aldosterónových receptorov, SGLT2 inhibítory, 
vericiguat aj omecamtiv mecarbil majú za sebou medicínu 
dôkazov  ich prospešnosti v  širokej populácii pacientov 
so SZ. Subpopulácie pacientov budú vyžadovať aj ďalšie 
farmakologické alebo intervenčné postupy. Už dnes sa 
ukazuje, že zásadným problémom v  liečbe pacientov so 
SZrEF nebude nedostatok účinných molekúl, ale defino-
vanie taktiky farmakoterapie pre individuálneho pacienta. 
Je veľmi pravdepodobné, že práve v  tejto oblasti nájdu 
uplatnenie biomarkery.
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