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Perspektivy lécby srdecniho selhani
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Budoucnosti 1é¢by srde¢niho selhani jsou metody, které si kladou za cil zpomalit, pfipadné zvratit nepfiznivy progresivni vyvoj
onemocnéni. U nemocnych v méné pokrocilych stadiich srde¢niho selhani probiha vyzkum v moznosti ovlivnéni autonomni
regulace a procesu srde¢ni remodelace u HFrEF. Nové intervenéni metody se testuji také u nemocnych s HFpEF.
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Perspectives in the treatment of heart failure

The future of the treatment of heart failure is based on methods aimed at slowing or reversing the progressive course of the
disease. In patients in a less advanced stage of heart failure, the research is focused on the modulation of autonomic regulation
and cardiac remodeling in HFrEF. New interventional methods are also tested in patients with HFpEF.
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Uvod

Diky pokrok(im v diagnostice, farmakolo-
gické terapii a pfistrojové a chirurgické lécbé
srde¢niho selhani se pribéh onemocnéni
v poslednich 30 letech vyrazné zménil od
jednoznacné fatalniho onemocnéni k chro-
nickému syndromu, se kterym pacienti pre-
zivaji mnohem delsi dobu s pfijatelnou kvali-
tou zivota. Mortalita a morbidita pacientt se
srde¢nim selhdnim podle vysledkd klinickych
studii klesd, naproti tomu stoupd prevalence
tohoto syndromu v populaci (1, 2). Vyskyt
srde¢niho selhdnije odhadovan ve vyspélych
zemich svéta na 2 %. Incidence se odhaduje
na 0,4 % rocné, tj. asi 40 000 novych pFipadd
v Ceské republice kazdy rok (3, 4). Incidence
srde¢niho selhani v populaci zlstava v po-
sledni dobé na stejné vysi, ale vyrazné stou-
pa prevalence, a to diky delSimu prezivani
pacientl s timto syndromem. Odhaduje se
vzestup prevalence o 50 % za deset let (tedy
do roku 2030) (2).

Hlavnim divodem vzestupu prevalence
neni zvyseni zachytu novych pfipadd, ale delsi

prezivani pacientl diky pokrokdim v terapii
(obrazek 1).

Srdec¢ni selhani ma Spatnou prognézu.
Navzdory pokrokdm v diagnostice a lé¢bé
srde¢niho selhani 50 % pacientll umira do
péti let od stanoveni diagnézy a jen 10 % ne-
mocnych preziva deset let. Pacienti, ktefi se
dostanou do stadia pokrocilého srde¢niho

selhani, maji riziko umrti az 50 % béhem jed-
noho roku (3, 4).

Strategie lécby
srde¢niho selhani

Hlavni strategii péce o pacienty se srdec-
nim selhanim je v¢asné diagnostika a vcas-

né zahajeni optimalni |é¢by. Pozornost je

Obr. 1. Faktory pfispivajici k epidemickému vyskytu srdecniho selhdni
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Obr. 2. Cile lécby srdecniho selhdni podle stadia
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1. ACC/AHA guidelines for the evoluation and management of CHF. Circulation 2001, 104: 2996.

2. Udelson JE. Circulation 2016; 133: 2671-2686.

Obr. 3. Pribeéh srdecniho selhdni — soucasnost a budoucnost
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Obr. 4. Budoucnost Ié¢by srdecniho selhdni
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v soucasné dobé vénovana i stavim, které
jsou s pozdéjsim rozvojem srde¢niho selhdni
spojeny: v€asna intervence téchto rizikovych
faktorG srde¢niho selhani oddaluje nastup
tohoto syndromu. Hovofime o prevenci srde¢-
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niho selhani u asymptomatickych nemocnych
(stadium A podle Americkych odbornych spo-
le¢nosti) (obrazek 2). Pfikladem mize byt Ié¢-
ba arteridlni hypertenze, dyslipidemie a dia-
betes mellitus u pacient(i bez strukturalniho
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srde¢niho onemocnéni. Cilem intervence ve
stadiu B (asymptomaticka srde¢ni dysfunkce)
je zabranit rozvoji symptomatického srdecni-
ho selhani (napfiklad u pacientli s hypertenzi
a srdec¢ni hypertrofii, u pacientl se srde¢ni
dysfunkci po infarktu myokardu nebo u pa-
cientd s neischemickym postizenim myokar-
du a absenci symptom srdecniho selhani).
A ve stadiu C, tedy ve stadiu srde¢niho selhani
(symptomaticka srdecni dysfunkce), je cilem
zabranit rozvoji pokrocilého srde¢niho selha-
ni s ireverzibilni srde¢ni dysfunkci. Zatimco
do nedavné doby jsme povazovali pribéh
srdec¢niho selhani za progresivni a nevratny,
v soucasné dobé se ukazuje, ze diky novym
metodam jak nefarmakologickym, tak diky
moderni farmakoterapii, jsme schopni tento
nepfiznivy pribéh zpomalit a nékdy i zvratit
(obrazek 3).

Perspektivy lécby
srdecniho selhani

Vyzkum novych metod léc¢by srde¢niho
selhdni probiha nejen v oblasti farmakotera-
pie, ale také v nefarmakologické l1é¢bé. Vyzkum
novych metod mazeme rozdélit do nékolika
oblasti (obrazek 4). Probiha vyzkum v oblas-
ti mechanickych srde¢nich podpor a srde¢ni
transplantace véetné moznosti umélého srdce
u pacientl s pokrocilym srde¢nim selhdnim
s vy¢erpanim jinych lé¢ebnych moznosti. U ne-
mocnych v méné pokrocilych stadiich srde¢niho
selhani probiha vyzkum v moznosti ovlivnéni
autonomni regulace (modulace autonomniho
systému) a dale vyzkum v ovlivnéni procesu

remodelace (havozeni reverzni remodelace).

Ovlivnéni autonomni regulace
a modulace srdecni kontrakce
Novym smérem v lé¢bé CHSS je vedle
konvenc¢ni farmakologické a resynchroni-
zacni 1é¢by vlivnéni autonomni modulace
s inhibici sympatiku a aktivaci parasympati-
ku. Rlzny princip autonomni modulace byl
testovan ve trech velkych studiich. Studie
DEFEAT-HF s neurostimulaci pomoci misni-
ho stimulatoru firmy Medtronic s oktapola-
rni stimula¢ni elektrodou v oblasti Th2-Th4,
studie NECTAR-HF, kterd pouziva k ovlivnéni
vegetativniho nervstva vagovou stimulaci
pfistrojem firmy Boston-Scientific a specialné
navrzena spirdlovita elektroda, kterd je umis-
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Obr. 5. Vagovd stimulace (Vagal Nerve Stimulation — VNS)

Obr. 6. BioVentrix Revitent TC System

téna okolo pravého vagového nervu v oblasti

krku (obrdzek 5). Oba neurostimulétory byly
jiz drive schvéleny k 1é¢bé chronické bolesti
a v daldich neurologickych indikacich. Tfetim
principem je aktivace baroreceptoru. Tento
typ neuromodulace se lisi tim, ze necili na
periferni nervy, ale na karoticky baroreceptor.

Ovliviuje aferentni signaly do mozku, od-
povéd autonomniho systému vede k inhibici
sympatické aktivity a zvySeni aktivity para-
sympatiku. Vysledky prvnich dvou randomizo-
vanych studii byly neutralni, modulace auto-
nomni regulace nebyla spojend se zlepsenim
funkce levé komory ani se zlepsenim tolerance
zatéze, byl trend k symptomatickému zlepseni
a zlep3eni kvality Zivota (5, 6).

Studie BAT s aktivaci baroreceptoru byla
mezinarodni, prospektivni, randomizovana
studie 140 pacientt NYHA Ill s HFrEF (USA,
Kanada, Némecko, Francie). Pacienti byli ran-
domizovani k optimalni terapii (OT) podle EBM/
Guidelines nebo OT + BAT s pouzitim pfistroje
CVRx Barostim neo. Primarnim cilem byla bez-
pecnost: nezadouci neurologické a kardiovas-
kularni pfihody spojené s procedurou v Sesti
meésicich. Vysledky studie byly pozitivni.

EF LK byla zvysena uBAT 02,4 % (z24 %
pred terapii) a poklesla 0 0,1 % u kontrolni sku-
piny. Rozdil koncentrace NT-proBNP byl po
terapii 342 pg/ml ve prospéch BAT (priimér
pred terapii 1300 pg/ml). Ve skupiné BAT byla
priimérna doba hospitalizace pro srde¢ni sel-
hani 6,95 dne/rok sest mésicll pred a 0,67 dne/
rok Sest mésicll po terapii se snizenim relativ-
niho rizika 0 82 %. U kontrolni skupiny se doba
hospitalizace pred a po terapii nezménila (7).

Naproti tomu modulace srde¢ni kon-
trakce je novy princip stimulace a byla tes-
tovdna pro lé¢bu pacientud se systolickym
srde¢nim selhani a tzkym QRS komplexem.
Modulace srde¢ni kontrakce (Cardiac con-
tractility modulation — CCM) zajistuje novy
princip |é¢by kardiostimulaci vytvofenim
elektrickych impulzd v dobé absolutni
refrakterni periody. Tyto signdly neovliv-
nuji fyziologické elektrické a mechanické
procesy a zlep3uji kontraktilitu myokardu se
zlepsenim tolerance zatéze a kvality zivota
(15). Efekt je nezavisly na $ifi QRS komplexu,
a proto se testuje u nemocnych, ktefi nejsou
kandidaty SRL. Tato terapie je dodavéana
prostifednictvim implantovaného zafizeni
zvaného Optimizer™ IV, ktery dodava nee-
xcita¢ni signaly modulace srdecni kontrak-
tility. Efekt CCM na zlepseni srdecni funkce
je pozorovan casné po stimulaci, CCM ma
neutrdlni dopad na spottebu kysliku v myo-
kardu, pfi dlouhodobé stimulaci dochazi
k reverzni remodelaci a ke zlepseni komo-
rové funkce. Hlavnimi mechanismy, kterymi
CCM zvysuje kontraktilitu, je pfiznivy vliv na
klicové regula¢ni genové exprese a protei-
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nové interakce v kardiomyocytech, jednd
se o bunécné zmény v odpovédi na zménu
elektromagnetického pole. Jiz dfive publi-
kované prace prokazaly pfiznivy efekt CCM
s pouzitim stimulatoru Optimizer Ill u pod-
skupiny pacientl s EF LK >25% (< 45 %),
proto byla u téchto pacientt s CHSS NYHA
Il testovéana nova generace CCM pfistroje
OptimizerTM IV (Studie FIX-HF 5C) s pozitiv-
nim dopadem na zlepseni tolerance zatéze,
kvality Zivota a symptom.

Metody zamérené na ovlivnéni
srde¢ni remodelace

Dal3im vyznamnym smérem vyzkumu
jsou intervencni metody, jejichZ cilem je
zabranit, pfipadné zvratit proces srdecni re-
modelace. Remodelace levé komory je ztrata
jejiho uslechtilého tvaru naptiklad u pacientd
po infarktu myokardu, je charakterizovana
vzestupem objem levé komory a snizenim
ejekeni frakce. Remodelace po infarktu myo-
kardu ma negativni prognosticky vyznam (9).
U pacientl po infarktu myokardu s akinezi
nebo aneurysmatem predni stény a hrotu levé
komory je jednou s moznosti, jak zabranit
progresivni komorové remodelaci hybrid-
nim (kombinovany interven¢ni a kardiochi-
rurgicky, provadi interven¢ni kardiolog s kar-
diochirurgem) vykonem. Jeho cilem je vyfadit
aneurysmatickou ¢ast a zmensit objem levé
komory (obrazek 6). Vysledky mezinarodni
studie se systémem BioVentrix Revivent TC
System byly pozitivni: u souboru 86 pacientt
s Uspésnou lé¢bou doslo béhem 12 mésicu
ke zvyseni priimérné ejekéni frakce z 29 %
na 34% (p<0,005) a k redukci objemu levé
komory (EDV - enddiastolického objemu ze
106 ml/m? na 80 ml/m? ESV - endsystolického
objemu z 74 na 54 ml/m?, pro oba vysledky
p < 0,001) (10).

Dal3i moznosti antiremodela¢niho za-
kroku je implantace systému AccuCinch®
Ventricular Repair (obrazek 7). Jedna se o sys-
tém, ktery je zaloZzen na implantaci ,kotvic¢ek”
do myokardu levé komory pod Uroven mitral-
ni chlopné do levé komory, témito kotvickami
se protahne drat a stahne se. Tim dojde ke
snizeni napéti ve sténé komory a zmenseni je-
jiho objemu se zvySenim EF LK. Tento systém
je testovan u pacientd s HFrEF v rdmci mezi-
narodni studie The CorCinch-HFrEF Study (11).
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Obr. 7. Systém AccuCinch® Venticular Repair, The
CorCinch-HFrEF Study

Intervencni lécba srdec¢niho
selhani se zachovalou
ejek¢ni frakci

Do novinek je nutné uvést moznost inter-
ven¢ni lé¢by srde¢niho selhani se zachovalou
ejekeni frakci (HFpEF). Za rozvoj a pritomnost
symptom je u pacientd s HFPEF odpovédné
zvyseni plnicich tlakl levé komory v klidu a pfi
zatézi. Spolec¢nosti Corvia (dfive DC Devices)
byl zahdjen rozsahly klinicky vyzkum koncep-
tu mezisinové komunikace s definovanym
rozmérem s cilem snizit tlak v levé sini bez
nezadouciho ovlivnéni tlaku v pravé sini a vo-
lumového pretizeni (Interatrial Septal Device
System — IASD®, DC Devices Inc., Tewksbury,
MA, USA) (obrézek 8). Kratkodobé pilotni vy-
sledky studie s IASD byly publikovany (12).

Hlavnim kritériem pro zafazeni byl
tlak v plicnici v zaklinéni (PCWP) v klidu
>15mmHg a nebo = 25 mmHg pti zatézi

(izometrickd zatéz handgrippem). Vysledky
studie byly vyznamné. PCWP béhem 30-90
dni po implantaci IASD poklesl 0 28 % z 19,0
+ 5 na 14 £ 3 mmHg (p = 0,005). Tlak v pra-
vé sini a systolicky tlak v plicnici zlstaly na
stejné urovni jako pfed zdkrokem. Zlepsila
se symptomatologie (NYHA III/IV u 100% na
45%, p = 0,044), vzdalenost sestiminutového
testu chiize (6MWT) se prodlouzilaz 322 + 151
metr(i na 368 + 123 metr{ (p = 0,025) a doslo
i ke zlepseni kvality Zivota (skére v dotazniku
MLWHF = Minnesota Living With Heart Failure
Questionnaire se vysiloz53 + 17 na 18 £ 19,
p=0,005). Symptomatické zlep3eni pretrvava-
lo u vétsiny pacientl i jeden rok po vykonu.
Pretrvaval trend k prodlouzeni vzdalenosti
pfi 6BMWT a trend ke zlepseni kvality Zivota,
snizil se pocet hospitalizaci pro srde¢ni sel-
hani. Metoda zavedeni IASD byla ovéfovéna
v ramci multicentrické studie REDUCE LAP-HF
TRIAL (A study to evaluate the DC Devices,
Inc. IASD™ System Il to REDUCE Elevated Left
Atrial Pressure in Patients with Heart Failure).
Do studie bylo zafazeno 64 pacientd. Vysledky
studie byly pozitivni: zavedeni IASD vedlo
k vyznamnému poklesu PCWP pti z4tézi, ke
zlep3eni tolerance zatéze (VO,max), zlep3eni
tfidy NYHA a zlep3eni kvality Zivota (dotaznik).
Priznivy efekt IASD pfretrvaval i tfi roky po
vykonu, u 69 % pacientli nebyla nutna ani jed-
na hospitalizace pro srdec¢ni selhdni a u 96 %
nemocnych pretrvdvalo symptomatické
zlep3eni (tfida NYHA) (13). V dal$im vyzkumu
(REDUCE - LAP HF I) byl testovan efekt IASD
na hemodynamické parametry v rdmci dvojité
zaslepené falesnou procedurou kontrolova-
né studie pacient s HFpEF s EF LK > 40%

Obr. 8. Implantdt pro mezisitiovou komunikaci Corvia Medical (DCD) IASD™
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a se symptomy srde¢niho selhdni navzdory
farmakoterapii (14). Do studie bylo zafazeno
44 pacientd s randomizaci 1: 1. Vysledky stu-
die byly pozitivni, u aktivné [é¢ené skupiny
doslo ke snizeni PCWP v klidu a pfi zatézi ve
srovnanis kontrolni skupinou a rozdil byl sta-
tisticky vyznamny (p < 0,01). Metoda byla bez-
pecnd, nebyl rozdil v zavaznych udalostech
mezi skupinami (MACCRE - Major Adverse
Cardiovascular, Cerebrovascular and Renal
Events). Stejné jako u pfedchozi studie byla
mezisifnova komunikace oteviend jeden rok
po zékroku (hodnoceno echokardiografii).
V soucasné dobé probiha zafazovani pacient(
do multicentrické randomizované falesnou
procedurou kontrolované studie s cilem ran-
domizovat 608 pacientl s HFpEF. Hlavnim
sledovanym ukazatelem studie je dopad lé¢-
by pomoci IASD na kombinovany ukazatel:
kardiovaskularni mortalita, nefatalni cévni
mozkova piihoda a frekvence hospitalizaci
pro srde¢ni selhdni nebo mimofadné kontroly
pro zhorseni srde¢niho selhani a dopad lécby
na kvalitu Zivota. Nabor do studie probiha
uspésné, bylo zafazeno vice nez tfi ¢tvrtiny
planovanych pacienttd a vysledky mlizeme
ocekdvat v nasledujicich letech.

Zavery

Navzdory pokrokdm v diagnostice a l1é¢bé
chronického srde¢niho selhani je toto one-
mocnéni charakterizovédno vysokou a stou-
pajici prevalenci a stéle Spatnou progndzou.
V¢asna intervence pacientd s vysokym rizi-
kem rozvoje srdec¢niho selhdni, nemocnych
s asymptomatickou srdec¢ni dysfunkci a paci-
entll v ¢asnych fazich tohoto syndromu odda-
luje rozvoj pokrocilého stadia s omezenymi
moznostmi lé¢by. Probihd vyzkum v oblasti
pfistrojové aintervencni 1é¢by srde¢niho
selhani, a to jak u nemocnych se snizenou
ejekeni frakei, tak u pacientl se zachovalou
ejekeni frakci. Nesmime ale zapominat na
vyuziti efektivnich prostiedkd, které proka-
zatelné ovliviiuji pribéh srde¢niho selhani
se snizenou ejek¢ni frakci. To je pfedevsim
optimalizovana farmakoterapie s pouzitim
lékovych skupin modifikujicich prabéh sr-
decniho selhdni s dosazenim maximalnich

tolerovanych dévek.
Podpoteno MZ CR - RVO (Nemocnice Na
Homolce — NNH, 00023884), IG160502.
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