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( ROZNE )

Vazené kolegyne a kolegovia, mili citatelia,

minuly rok pripravila redakcia ¢asopisu Kardioldgia pre prax v poradi uz druhu anketu, cielom ktorej bolo
ziskat od Vas dolezité informacie, ktoré by nam pomohli v dalSom nasmerovani nasho ¢asopisu, v zlepSeni je-
ho obsahovej i formalnej urovne. Zaujimalo nas predovsetkym to, ktoré rubriky a témy Vas najviac oslovili, kto-
ré témy Vam chybaju a radi by ste ich privitali na strankach nasho ¢asopisu.

Vsetkym, ktori ste sa zapojili do naSej ankety, patri naSe podakovanie. Boli sme prijemne prekvapeni vel'kym
mnoztsvom vyplnenych anketovych listov a cennych podnetov, ktoré sme od Vas dostali.

Spomedzi u¢astnikov ankety sme vylosovali MUDr. Janu LOFFLEROV U, ktorej blahozZelame a zasielame hod-
notnu publikaciu.

Z vysledkov ankety vyplyva, Ze medzi Vase najoblubenejsie a najzZiadanejSie rubriky patria jednoznacne ka-
zuistiky. PoZiadavka, aby sme uverejiovali viac kazuistik z beznej klinickej a ambulantnej praxe, sa v ankete vy-
skytla najcastejSie. Redakcia Casopisu vie o tejto skutoénosti, dokazom ¢oho je aj pravidelné zaradenie rubriky
,» Kazuistika“ a rubrik ,EKG a ECHOKG na zapamaétanie“ do obsahu nasho ¢asopisu. S naplnenim tychto rub-
rik su vSak pomerne dost vel'ké problémy, pretoZe pre nedostatok prispevkov kazuistiky nemame k dispozicii.
Dokonca ani vypisanie sufaze kazuistik a zaujimava finanéna odmena, nemali Ziadici motivujuci efekt. Pre-
to by sme Vas chceli opdtovne vyzvat, aby ste nevahali a podelili sa s kolegami-CitateImi o zaujimave pripady,
EKG zaznamy a ECHOKG nalezy z Vasej kazdodennej praxe. Ak nemate dostatok skusenosti s publikovanim,
radi Vam so spracovanim kazuistik, zaujimavych EKG a ECHOKG nalezov pomdzeme.

Tak ako pri predchadzajucej ankete stale ziadanou rubrikou su praktické smernice pre diagnostiku a liec-
bu kardiovaskularnych ochoreni publikované v prehl'adnej tabul'’kovej forme. Tato rubrika samozrejme zostane
i nadalej v obsahu nasho casopisu. Pokusime sa splnit aj dalSie VaSe navrhy a poziadavky, ako napr. uvedenie
»~Zhrnutia pre prax® na konci kazdého ¢lanku, pravidelné publikovanie informacii o novych liekoch a pravidel-
né uvedenie , Jazykového okienka“. Budeme dbat na to, aby publikované prace boli viac zamerané na kazdoden-
nu prax a aby boli napisané I'ah§im Stylom a lepSie sa Citali.

Viaceri z Vas by privitali oZivenie ¢asopisu v podobe usmevnych historiek kardiologov a ich pacientov, zauji-
mavych informacii od kardiologov z roznych regionov Slovenska alebo postrehov mladych kardiolégov. Redak-
cia by samozrejme privitala a publikovala aj takéto prispevky, len ich musi od Vas ako potencialnych autorov
dostat. Stale plati aj nasa ponuka na zverejnenie informacii o r6znych odbornych podujatiach, na publikovanie
sprav z domacich a zahrani¢nych sympoézii a kongresov. Velmi by sme privitali a radi by sme publikovali aj krat-
ke a struc¢né referaty, resp. zhrnutia vyznamnych prac publikovanych v naSej a zahrani¢nej literature.

Aj v buducnosti planujeme zachovat sucasnu obsahovu Strukturu ¢asopisu. Kazdé Cislo budeme venovat jed-
nej hlavnej téme. V edicnom plane na rok 2006 pripravujeme nasledovné hlavné témy: srdcové zlyhanie, neko-
ronarne intervencie, kardiostimula¢na liecba a nuklearna medicina v kardioldgii. V plane mame aj vydanie sup-
lementa, ktoré by bolo venované najvyznamnejSim vyskumnym §tudiam ukoncenym v roku 2005.

V tomto roku budeme i nad’alej pokracovat v garantovanych autodidaktickych testoch, ktoré si ziskali Vasu
oblubu a poskytuju Vam nielen moznost preverit si vedomosti, ale aj ziskat cenné kredity do sustavného vzde-
lavania. TeSi nas nielen Vasa vel'ka ucast na tychto testoch, ale aj pomerne vysoka uspesnost pri ich rieSeni.

Pre predplatitelov casopisov vydavatelstva SAMEDI bude pristupny ON-LINE archiv ¢asopisov, ktoré
maju predplatené, na stranke www.samedi.sk. Zaregistrovani uzivatelia budu moct po prihlaseni na stranke
www.samedi.sk vypinat autodidaktické testy uverejfiované v casopisoch, ktoré maju predplatené.

Aj v tomto roku budeme s Vami komunikovat prostrednictvom ankiet v ¢asopise a diskusného fora na
www.samedi.sk.

Vopred Vam d'akujeme za Vasu priazen, ktora bude zrkadlom prace ¢lenov redakénej rady a zamestnancov
vydavatel'stva SAMEDI.

Za redakciu a redak¢énu radu
Doc. MUDr. Ol'ga Jurkovicova,CSc.
Ing Helena MeliSova

( 4 Kardiologia pre prax 1/2006 )
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Casopis »Kardioldgia pre prax“ publikuje prehfadové vyziadané prace v rubrikach , Téma
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[ TEMA CISLA

UVOD K TEME CISLA:
CHRONICKE SRDECNI SELHANI

Chronické srde¢ni selhani jako nasledek rtiznych srdec-
nich poskozeni ma zakonité heterogenni charakter. Z toho
vyplyva jeho nejednotny klinicky obraz, ménlivy prib¢h,
diagnostické a 1éCebné tézkosti. Protoze je zpravidla spoje-
no se Spatnou prognozou, predstavuje srdeéni selhani velky
ukol pro zdravotnictvi i zna¢né spolecensko-ekonomické
bfemeno pro nemocného i jeho rodinu. Diky moderni 1é¢-
bé akutnich koronarnich syndroma, uspéSnym kardiochi-
rurgickym zakroktim, peclivé kontrole krevniho tlaku se sr-
decni selhani stava hrozbou 3. tisicileti, kdy bude enormné
nartistat pocet nemocnych s porusenou funkci levé komo-
ry. Framinghamska studie prokazala, ze po vzniku klinic-
kych pfiznakl srde¢ni nedostate¢nosti do péti let umira
62 % muzl a 48 % zen; umrtnost nemocnych s t€zkymi for-
mami nedostatecnosti funkce levé komory je 7x vyssi nez
umrtnost v bézné populaci stejné vékové skupiny.

Vyskyt srde¢niho selhani se ve Framinghamské studii
odhadoval na 0,5-2/1000 obyvatel a rok. Incidence vSak
vyrazné stoupa s vékem, kdy pii starnouci populaci je od-
had vyskytu srdecniho selhani aZ na dvojnasobek oproti
selhani patfi ischemicka choroba srde¢ni az v 70 %. Ptes
vyrazné zlepSenou kontrolu vysokého krevniho tlaku je na
druhém misté hypertenze a dale rizné formy kardiomyo-
patii, hlavn¢ dilatac¢ni, a postizeni srde¢niho svalu pfi cuk-
rovce.

Vzhledem k zavaznosti problematiky chronického sr-
de¢niho selhani jsme se rozhodli podat stru¢ny piehled
epidemiologickych a prognostickych dat, moderni diagnos-
tiky poruchy srde¢ni funkce pomoci natriuretickych pepti-
dh a soucasné Iécebné mozZnosti.

V terapii nejdiive zhodnotime soucasné indikace diivéj-
Sich hlavnich 1€kt jako jsou srdeéni glykozidy -digoxin
a diuretik. Poté obsSirnéji a s hlavnim ddrazem popiSeme
moderni postupy ovlivnéni neurohumoralnich systém re-
nin-angiotenzin-aldosteron pomoci inhibitort ACE, bloka-
torli receptord pro A Il -sartanti a blokatori aldosteronu.
Zdtraznime nutnost blokady aktivovaného sympatického
systému betablokatory, které diive byly u srde¢niho selhani
kontraindikovana a dnes patfi do 1éki prvé volby.

Na také zminime i moderni nefarmakologickou 1é¢bu,
kdy pomoci kardiostimulace levé komory, tzv. biventriku-
larni se snazime zlepSit koordinaci komorové stazlivos-
ti-resynchronizace s vyslednym zvySenim srde¢niho vyde-
je, které vede k zlepSeni kvality Zivota i sniZeni umrtnosti.

Doufame, Ze nase piehledy Vam pomohou k rychlé ori-
entaci v této tak nartstajici a zdvazné kardiovaskularni
problematice.

Za kolektiv autorii
prof- MUDr. Jiri Vitovec, CSc., FESC

Kardiologia pre prax
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TEMA CISLA ]

EPIDEMIOLOGIE A PROGNOZA CHRONICKEHO SRDECNIHO SELHANI

Jifi Vitovec, Jindfich Spinar

V clanku je podan piehled o vyskytu srdecniho selhani, s narustem ve vysSich vékovych skupinach. Dale jsou rozebrany jednot-
livé prognostické ukazatele od véku, klinického stadia az po laboratorni a funk¢ni znamky porusené srdecni funkce.

Klicova slova: srdecni selhani, prognoza, umrtnost

EPIDEMIOLOGY AND PROGNOSIS OF CHRONIC HEART FAILURE
The article reviews the incidence of heart failure with the increase in older age groups. Particular prognostic markers like age,
clinical state, laboratory and functional signs of heart dysfunction are also presented.

Key words: heart failure, prognosis, mortality

Kardiol.prax. 2006; 4 (1): 7-9

Uvod

Srdecni selhani je definované jako klinicky syndrom,
kdy srdce neplni dostatecné svou Cerpaci funkci, dochazi
k patologické neurohumoralni aktivaci a k rozvoji klinické
symptomatologie.

Chronické srde¢ni selhani (CHSS) se v evropskych ze-
mich vyskytuje u 0,4-2 % populace s vyraznym nartstem ve
vysSich vékovych skupinach (0,2 % <50 let, 2-5 % 50-80 let,
>10 % nad 80 let). Tyto udaje jsou v§ak velmi nepresné, pro-
toze Casto zahrnovaly pouze srde¢ni selhani s poruSenou
systolickou funkci a nezahrnuly diastolické srdecni sel-
hani, které je velmi Casté pfedevSim u starSich Zen. Dle
studie IMPROVEMENT je v Evropé pfiblizné 50 miliont
nemocnych s CHSS. Na zaklad€ vysledka prizkumu EU-
ROHEART Survey je pro vychodni Evropu udavana pre-
valence 1,3%. Intenzivni 1é¢ba akutnich stavl (hlavné
akutniho infarktu myokardu), kardiochirurgické operace
a zlepSena 1é¢ba hypertenze umoznuje, aby se vice nemoc-
nych dozivalo vysSiho vé€ku a dospé€lo do chronického sr-
de¢niho selhani. Dle analyzy Levy a spol. je v USA kaz-
doro¢ni vyskyt srde¢niho selhani okolo 500000 novych
pfipadt a je spojeno s pfiblizné 287 200 umrtimi. Proto je
srde¢ni selhani nazyvano ,.epidemii 21. stoleti“. Onemocné-
ni ma §patnou progndézu, diagnostika i 1é¢ba jsou narocné,
a to nejen medicinsky, ale i ekonomicky(:27%10.12.15.18)

Cilem 1é¢by srde¢niho selhani je zlepsSit kvalitu Zivota,
t. j. zmenS§it nebo uplné odstranit symptomy, zvysit toleran-
ci zatéze, snizit mortalitu a prodlouzit nemocnym Zivot.
Pro kazdého nemocného vSak mutzZe byt poradi a dile-
zitost téchto cilti rozdilné. Pro malo symptomatické ne-
mocné je prioritni sniZeni mortality a zpomaleni progre-
se onemocnéni. Pro té€Zce symptomatické nemocné je vSak

Tabulka 1. Umrtnost ve Framinghamské studii

tizi a zlepSila kvalitu Zivota. Star§i osoby mivaji priority
znacné ruznorodé a ve vét§iné dotaznikovych akci u ne-
mocnych nad 70 let byla kvalita Zivota na prvnim misté.

Framinghamska studie prokazala, ze do péti let po vzni-
ku klinickych pfiznakia srde¢ni nedostate¢nosti umira vi-
ce nez 50 % nemocnych, umrtnost dekompenzovanych ne-
mocnych je 7x vy$$i nezZ umrtnost v populaci stejného véku
(tabulka 1),

Nase vlastni sledovani v letech 2002-2005 ukazalo,
Ze do tfi let umira >50 % nemocnych hospitalizovanych
pro chronické ¢i akutni srde¢ni selhdni na interni klinice.
Mortalita stoupa s vékem a nejhorsi prognézu meéli nemoc-
ni se systolickym krevnim tlakem <110 mmHg®®,

Hlavni pfi¢inou umrti je terminalni srde¢ni selhani
a nahla smrt, pacienti s leh¢i formou nemoci jsou ohroze-
ni predev§im nahlou smrti, pacienti s t€Zsi formou spiSe ne-
zvratnym srdecnim selhanim (tabulka 2).

Dosud se nepodarilo a pravdépodobné se ani nikdy ne-
podarinajit parametr, ktery by urcil prognozu jednotlivého
nemocného, presto vSak jsou né€které sledované ukazatele,
laboratorni ¢i pomocné, spojeny s lepsi €i hors§i prognozou
nemocného G419,

Vyznam nékterych neinvazivnich a dostupnych para-
metrd pro odhad umrtnosti uvadime v nasledujicim pieh-
ledu.

1. Vék

Vék neni vyznamnym prognostickym faktorem umrt-
nosti u mladsi a stiedni generace. Riziko umrti stoupa az
u nemocnych starSich 65 let a to asi na dvojnasobek.

2. Pohlavi
Pohlavi neni v§eobecné uznavano jako vyznamny fak-
tor pro odhad umrtnosti, i kdyZ ve Framinghamské studii

Primérna doba | Jednoletd imrt- | Pétileta Gmrtnost Tabulka 2. Umrtnost pode tize onemocnéni
preziti (roky) nost (%) (%) Funkéni tfida NYHA | Jednoleta dmrtnost (%) Nahla smrt (%)
Muzi 3,21 21 65 Il 5-15 50-80
Zeny 5,39 12 47 [ 20-25 30-50
celkem 428 17 56 1\ 30-70 5-30
( 1/2006 Kardioldgia pre prax 7 )
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délka preziti od stanoveni diagndzy byla u Zen dvakrat vét-
$i neZ u muzi. Podobné pri analyze studie DIG méli mu-
Zi na placebu horsi prognozu nez zZeny (umrti M 36,9 % vs
7 28,9%; p<0,001). Naopak napfiklad ve studii SOLVD
(Study of Left Ventricular Dysfunction) byla u Zen jedno-
leta umrtnost vyssi nez u muzia (12 % vs 9 %). Pohlavi je ri-
zikovym faktorem vzniku chronického srde¢niho selhani,
a prakticky ve vSech studiich u této nemoci pfevazuji muzi
nad Zenami a ve studiich s chronickym srde¢nim selhanim
z dtivodu ischemické choroby srdecni je tento pomér vice
nez dvojnasobny. To vyplyva z faktu, Ze u muzu je ische-
micka choroba srde¢ni 4x Castéjsi nez u zen®.

3. Zakladni diagnoza

Ischemicka choroba srde¢ni se v nékolika pracich uka-
zala byt vyznamnym prediktivnim faktorem pro odhad
umrtnosti a to jak u pacientt s tézkou formou chronického
srde¢niho selhdni, tak u pacientli s leh¢imi formami toho-
to onemocnéni. V poslednich letech vS§ak nebyl pozorovan
vyraznéjsi rozdil v imrtnosti na chronické srde¢ni selhani
z divodu ICHS a dilata¢ni kardiomyopatie ??.

4. Délka nemoci

Délka nemoci neni vyznamnym prognostickym fakto-
rem. Podivame-li se na data z Framinghamské studie, pak
pokud nemocni preziji prvnich 90 dni od stanoveni diag-
nézy, nema datum diagnézy vyznam pro prognozu a pru-
mérna umrtnost se kazdy rok pohybuje kolem 15 %. Bylo
by tedy chybné interpretovat skute¢nost, Ze primeérna pé-
tiletd mortalita je 55 % pro ty nemocné, ktefi maji tuto di-
agnozu stanovenou pred 4 lety tak, ze do roka z nich vice
nez polovina zemfe.

5. NYHA Kklasifikace

Ve vétSiné praci ma NYHA klasifikace prediktivni
vyznam pro odhad prognézy nemocnych. PredevSim je
poukazovano na velmi §patnou prognézu nemocnych ve
funk¢énim stadiu IV, kde jednoleta imrtnost presahuje 50 %
a mnohdy se blizi 100 %. Naopak funk¢ni stadium NY-
HA I je spojeno s dobrou prognézou a jednoletou umrt-
nosti pod 10 %17,

6. Laboratorni parametry
6a.Plazmaticka koncentrace sodiku

Hyponatrémie je projevem zvySené aktivace neurohu-
moralnich ptisobkd. Vzhledem k tomu, Ze zvySena renino-
va aktivita byla opakované prokazana jako vyznamny pre-
diktivni faktor mortality, nepifekvapi proto ani zjiSténi ze
i hyponatrémie byla prokdzana jako vyznamny prognostic-
ky faktor. Néktefi autofi povazuji za zavazny pokles hladiny
natria pod 137 mmol/l, jini azZ pokles pod 135 mmol/I1®.

6b. Plazmatické koncentrace kreatininu

Zvyseni hladiny kreatininu je ukazatelem zhorSenych
renalnich funkci v dasledku nizkého minutového vydeje
a Spatného prokrveni ledvin a stava se negativnim prog-
nostickym ukazatelem.

6¢. Natriuretické peptidy

Jako velmi citlivy prognosticky parametr je povazovana
plazmaticka hladina natriuretickych peptidi. Pacienti se
srdecnim selhanim a vysokymi plazmatickymi koncentra-
cemi BNP maji vysokou kardiovaskularni i celkovou mor-
talitu bez zavislosti na véku, funkcni klasifikaci NYHA,
predchozich infarktech myokardu, ejekéni frakci ¢i maxi-
malni spotfebé kysliku pri zatézi. ZvySeni BNP je predik-
tivnim faktorem nahlé smrti, se zvySenim ¢etnosti hospi-
talizaci ¢i s nutnosti srde¢ni transplantace.

7. RTG vysetreni srdce a plic

Vyznam kardiotorakalniho indexu pro prognézu chro-
nického srde¢niho selhani byl popsan zac¢atkem 80. let a od
té doby byl opakované potvrzen. Za vyrazn€ zvySené riziko
je povazovan piedevsim vzestup KTI nad 60 %. Pacienti bez
znamek plicniho méstnani anebo jen s redistribuci plicni
kresby maji jednoletou imrtnost pod 10 %, pacienti s inter-
sticialnim plicnim edémem kolem 30 % a pacienti se znam-
kami chronického alveolarniho edému témér 100 % ©.

8. Echokardiografické parametry

Za velmi nepfiznivé je povazovano snizZeni ejekéni frak-
ce pod 20 %, naopak neni-li ejekcni frakce sniZena a pfi
echokardiografii nalezneme jen poruchu diastolické funkce
levé komory, pak je prognoza dobrd. Hodnoty, se kterymi
se setkame nejcastéji-tedy mezi 20-40 %-maji malou vypo-
védni hodnotu pro odhad prognézy. Jiz samotné objemové
parametry-enddiastolicky a endsystolicky objem se v nék-
terych pracich ukazaly byt statisticky vyznamné pro odhad
umrtnosti u pacientt s chronickym srde¢nim selhanim ¥,

9. Zatézové vysetieni

Z parametri ziskanych pfi spiroergometrickém vyse-
tfeni se ukazala vrcholova spotfeba kysliku (peak VO2)
byt vyznamnym prognostickym faktorem pro odhad mor-
tality 9.

Zavér

Vyskyt srdecniho selhani je vysoky a pohybuje se od
0,2 az 4% s nardstem ve vysSich vé€kovych skupinach.
Za nepriznivé prognostické faktory s umrtnosti do jedno-
ho roku vice nez 30% (mnohdy vice nez 50 %) povazuje-
me vék nad 65 let, funkcni klasifikaci NYHA 1V, kardio-
torakalni index nad 60 %, intersticialni ¢i alveolarni plicni
edém na RTG snimku, zvySenou plazmatickou koncentra-
ci BNP, hyponatrémii pod 135 mmol/l, ejekéni frakci pod
20 % a vrcholovou spotiebu kysliku pod 10 ml/kg/min.
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NATRIURETICKE PEPTIDY V DIAGNOSTICE SRDECNI DYSFUNKCE

Lenka Spinarova, Jifi Vitovec

Je podan piehled natriuretickych peptidi a jejich pusobeni za patologickych stavii. Pro diagnostiku srde¢niho selhani jsou nej-
vice vyuzivany koncentrace BNP a NT-pro BNP. Jsou rozebrany jejich hodnoty pro diagnozu akutniho i chronického srdec¢niho

selhani a rovnéz jejich vyznam prognosticky.

Klicova slova: Natriuretické peptidy, srdecni selhani, diagnostika, prognoza

NATRIURETIC PEPTIDES IN DIAGNOSIS OF HEART DYSFUNCTION
Pathophysiology of natriuretic peptides is described in the article. The most important natriuretic peptides for the diagnosis of
heart failure are BNP and NT-proBNP. We discuss their values for the diagnosis of acute and chronic heart failure and their

significance for the prognosis.
Key words: Natriuretic peptides, heart failure, prognosis

Kardiol.prax 2006; 4 (1): 10-12

Uvod

Historie natriuretickych peptidii ma 25 let. Poc¢atky sa-
haji do roku 1981, kdy byl popsan extrakt ze srdec¢nich si-
ni, ktery zptisobuje natriurézu a vazodilataci. V roce 1984
byla popsana chemicka struktura sinového natriuretického
peptidu ANP, v roce 1988 byl izolovany z mozku prasete
brain natriuretic peptid-BNP a v roce 1990 C-natriuretic
peptid. Uginky natriuretickych peptidt shrnuje tabul'ka 1.
Pro praxi ma nejvétsi vyznam urcovani koncentraci BNP
¢i NT-pro BNP.

Natriuretické peptidy jako srdecni biomarkery

Pro klinickou praxi se pro diagnostiku ukazalo nejvy-
hodnéjsi uréovat BNP a NT-pro BNP, které odhaluji tizi
onemocnéni a progndzu nemocnych lépe nez ANP, 1239

Stanoveni ANP se nejevi jako vyhodné, protoze ANP
se rychle vyplavuje z cytoplazmy, ma maly vzestup syntézy
de novo a velmi kratky biologicky poloc¢as: 30-300s. BNP
ma naopak kontinualni vyplavovani, zna¢ny vzestup synté-
zy de novo, delsi biologicky polocas, lepsi stabilitu v ob&€hu
nez ANP a je produkovan vét§i masou kardiomyocyti.

U akutniho i chronického srde¢niho selhani dochazi ke
zvySené produkci BNP. V plazmé lze stanovit koncentra-
ci BNP a NT-pro BNP. BNP ma oproti NT-pro BNP kratsi
poloc€as, neni zavisly na véku a je vyluCovan pomoci speci-
fickych receptorii. NT-proBNP ma delsi polocas, je zavisly
na véku a je vyluCovan ledvinami®-®7,

Byla popsana vysoka korelace mezi koncentracemi BNP
a NT-pro BNP, r<0,93®. U nemocnych s prokazanym sr-
de¢nim selhanim existuje vysoka interindividualni variabi-
lita hodnot BNP (NT-pro BNP), proto ma vyznam prova-
dét vySetieni opakované. Pred vlastnim odbérem je nutny
20 minutovy klid na ltizku.

Stanoveni BNP se na zaklad€ prokazanych dat stalo so-
ucasti algoritmu pouzivaného pro diagnostiku srdecniho
selhani a bylo zafazeno do Guidelines Evropské kardiolo-
gické spole¢nosti®!?,

Srdeéni selhani

Diagnostika porusené funkce levé komory, hlavné v ¢as-
nych stadiich a u malo symptomatickych nemocnych je svi-
zelna. Senzitivita BNP je 90 % a specificita 76 %. Ve studii
BNP (Breathing Not Properly) bylo na urgentnim pfijmu vy-
Setfeno 1586 nemocnych pro dusnost. Nejvyssi plazmatické
koncentrace BNP byly u nemocnych s dusnosti na podkladé
srde¢niho selhani, stiedné€ zvySené u dusnosti nekardialni-
ho ptivodu u nemocnych s anamnézou dysfunkce levé ko-
mory a nejnizsi u pacientll bez znamek srde¢niho selhani
¢i poruchy funkce levé komory. Obdobné byly v této studii
koncentrace BNP vyssi u funkénich tfid NYHA III a IV ve
srovnani s NYHA I a II. Hodnota BNP nizsi nez 100 pg/ml
vylu€ovala srde¢ni selhani, hodnoty 100-500 pg/ml srde¢ni
selhani nevylucovaly a hodnota vice nez 500 pg/ml potvrzo-
vala srdec¢ni selhani s pravdépodobnosti 95 %1V,

Hodnoty navrzené jako normy pro NT-pro BNP vycha-
zeji ze studie PRIDE.

Studie zahrnula pacienty z USA, Spanélska, Nového Z¢é-
landu a Nizozemi. Cilem bylo stanoveni standard NT-pro
BNP pro velkou mezinarodni populaci pacientl s dusnos-
ti. Jednalo se o prospektivni data ze 4 center na 3 konti-
nentech.

Do studie bylo zafazeno 1256 pacientii s dusnosti. Byly
hledany optimalni limity pro diagnézu a prognozu pacien-
th pomoci ROC analyzy. 720 pacientt (57,3 %) m¢lo akut-
ni srdecni selhani, z nich 60 % mélo nove vzniklé akutni sr-
decéni selhani a 40 % dekompensaci jiz dfive pfitomného
srde¢niho selhani. Median NT-pro BNP pacientid s akut-
nim selhanim byl 5669 vs 177 pg/ml, u té€ch ktefi akutni sr-
decni selhani nemé¢li, p<0,001. NT-pro BNP koreloval s ti-
Zi symptomd, p <0,008.

Hodnoty pod 300 pg/ml vylucuji akutni srde¢ni selhani,
300-1800 pg/ml hodnoti akutni srdeéni selhani jako moz-
né a hodnoty nad 1800 pg/ml potvrzuji akutni srde¢ni sel-
hani. Hrani¢ni koncentrace NT-pro BNP pro akutni sr-
decni selhani, bez ohledu na vék, byla 300 pg/ml s 98 % ne-
gativni prediktivni hodnotou.

(10
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S ohledem na vék byly vypocitany nasledujici hodno-
ty, které identifikovaly akutni srde¢ni selhani: u pacien-
th pod 50 let 450 pg/ml, u 50-75 letych 900 pg/ml a nad
75 let 1800 pg/ml se senzitivitou 92 % a specificitou 84 %.
Rozd€leni podle pohlavi nezlepSilo ani senzitivitu ani spe-
cificitu?,

Pfi podezieni na chronické srde¢ni selhani je brana ja-
ko hrani¢ni hodnota NT-pro BNP 125 pg/ml, u nemocnych
nad 75 let je tato hodnota vice nez 450 pg/m1©12,

Zvysené koncentrace NT-pro BNP byly nejsilnéjSim
nezavislym prediktorem méstnavého srdecniho selhani,
p<0,00001, bez ohledu na ledvinné funkce. Koncentrace
NT-pro BNP byla rovnéz nejsiln€jSim prediktorem umrti
do 60 dnt, p<0,0006.

Studie FINN-AKVA se snazila urcit, které ze série sta-
noveni koncentraci NT-pro BNP od pfijeti do nemocnice
nézu pacientl. Celkem bylo sledovano 622 pacientl s akut-
nim srde¢nim selhanim (bud nové€ vzniklym nebo dekom-
pensaci chronického srdecniho selhani). Hodnoty NT-pro
BNP byly stanoveny v den pfijmu, 2 dny po pfijeti a 4 tyd-
ny po propusténi. Doba sledovani byla 6 mésicti. Byly srov-
nany hodnoty medianu NT-pro BNP mezi pacienty, ktefi
prezili nebo zemfeli b€hem 6 mésici. V kazdém casovém
intervalu m¢li prezivajici niz§i hodnoty NT-pro BNP nez
zemreli. Relativni snizeni NT-pro BNP bylo vyrazngjsi
u pfezivajicich. Nejvyznamnéj$i zménou vzhledem k 6 mé-
siéni prognoze byl pokles NT-pro BNP mezi vstupni hod-
notou a hodnotou 2. den o vice nez 50 %,

Podobné se vyznamem kratkodobého monitorovani
koncentraci NT-pro BNP pro prognozu pacientli zabyva-
la prace dr. Bettencourta. Do studie bylo zahrnuto 182 pa-
cienttl, ktefi byli sledovani 6 mésicii. Primarnim cilem byla
rehospitalizace nebo umrti. 26 pacientli zemielo v nemoc-
nici. Median NT-pro BNP pfi pfijeti byl 6778 pg/ml a prfi
propusténi 4137 pg/ml, p<0,001. Pacienti byli rozd€leni do
3 skupin:

1. pokles NT-pro BNP nejmén€ o 30 %, n=82
2. beze zmény koncentrace, n=49
3. zvySeni NT-pro BNP nejméné o 30 %, n=25.

Primarni cil byl dosazen u 42,9 % pacientli. Parametry,
které byly spojeny s rizikem umrti a/nebo rehospitalizace
pfi univariantni analyze: délka hospitalizace, tepova frek-
vence, znamky objemového pretiZeni, neuzivani ACE inhi-
bitorti, NYHA tfida pfi pfijeti, koncentrace NT-pro BNP
pfi prijeti a pii propusténi a zména v koncentraci NT-pro
BNP. Nezavislé parametry spojené s rizikem rehospitali-
zace nebo umrti bylo: objemové pretizeni a zména v kon-
centraci NT-pro BNP. Tyto vysledky ukazuji, ze zména
v koncentraci NT-pro BNP béhem hospitalizace, tak jako
i hodnoty NT-pro BNP pred propusténim, jsou prediktory
rehospitalizace nebo umrti v nasledujicich 6 mésicich po
propusténi pacienti se srde¢nim selhanim @,

Méfieni koncentraci NT-proBNP by tak mohlo pomoci
pfi rozhodovani kdy pacienta propustit a také pfi rozhod-
nuti o zintenzivnéni terapie srde¢niho selhani>!®,

Asymptomaticka porucha systolické funkce levé komory
Tato porucha funkce, ktera nevyvolava zatim priznaky
srde¢ni nedostatecnosti, je stejné asta jako symptomatické
srdecni selhani a snaha o jednoduchou diagnostickou me-
todu je zfejma. Jsou to nemocni s diabetem mellitem, po
srde¢nim infarktu, s termindlnim renalnim selhanim nebo
onkologicti nemocni 1éCeni antracykliny. Zde je vSak urce-
ni plazmatickych koncentraci méné piesné, protoze se kon-
centrace u nemocnych NYHA I a II pfekryvaji®+712,

Diastolicka dysfunkce

U nemocnych s diastolickym selhanim nebo srdecnim
selhanim se zachovalou systolickou funkci u starSich ne-
mocnych, hypertonikt, aortalni stenozy, hypertrofické ne-
bo restriktivni kardiomyopatie stoupa plazmaticka koncen-
trace BNP. Koncentrace BNP jsou vSak vySsi u pacientl se
systolickou dysfunkci nez u izolované diastolické dysfunk-
ce a nejvyssi jsou u kombinované systolické i diastolické
dysfunkce. U pacienti se zachovalou systolickou funkci
koreluje koncentrace BNP s tizi diastolické dysfunkce. Po-
stupné€ nartsta u porusené relaxace a nejvyssi je u pacien-
th s restrikénim plnénim LK 71718,

Pravostranné srdecni selhani

Vzestup BNP u onemocnéni pravé komory ¢i stav, kte-
ré vedou k postizeni pravé komory, neni tak jednoznaény
jako u levostranného selhavani, ale koncentrace mohou byt
zvySené napriiklad u plicni embolie .

U pacientt, ktefi maji souc¢asnou dysfunkci levé i pravé
komory srdeé¢ni, byly nalezeny vyssi koncentrace BNP nez
u pacientti s pouhou levokomorovou dysfunkei%2b,

BNP jako prognosticky ukazatel

Pacienti se srde¢nim selhanim a vysokymi plazmaticky-
mi koncetracemi BNP maji vysokou kardiovaskularni i cel-
kovou mortalitu bez zavislosti na véku, funkéni klasifikaci
NYHA, predchozich infarktech myokardu, ejek¢éni frakci
¢i maximalni spotieb¢€ kysliku pfi zatézi. Téz zvySeni BNP
je prediktivnim faktorem nahlé smrti ¢i nutnosti srde¢ni
transplantace ?2%.

ZvySené hodnoty BNP jsou také spojené s rizikem na-
hlé smrti a se zvySenim Cetnosti hospitalizaci u pacientli
s chronickym srde¢nim selhanim. BNP poskytuje stejnou
prognostickou informaci i pro diastolické srde¢ni selhani.

Pacienti, ktefi maji navzdory intenzivni 1¢¢bé srdec¢niho
selhani zvySenou koncentraci BNP, maji riziko nepfiznivé-
ho vyvoje.

Tabulka 1. Pisobeni natriuretickych peptidu

LEDVNY CEVY SRDCE NEUROHUMORALN{
SYSTEM
ZvySeni GF | arteriodilatace | lusitropni vliv zvySeni vagového tonu

Snizeni reab- | venodilatace
sorpce Na

antitfibroticky vliv | snizeni sympatické

aktivity

antiproliferace | antiproliferace snizeni reninové aktivity

snizeni sekrece al-
dosteronu
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BNP je také nezavislym prognostickym ukazatelem
mortality u pacientli s asymptomatickou dysfunkci levé
komory, ktery je nadfazeny hladin€ noradrenalinu nebo
objemiim levé komory®4 29,

U pacientl s akutnim srde¢nim selhanim, je BNP ne-
zavislym prediktorem kardiovaskularni mortality a je ta-
ké pfedpovédnim ukazatelem dalSiho klinického vyvoje
u pacientli hospitalizovanych s dekompensovanym srdec-
nim selhanim. Pomoci méfeni koncentraci BNP pfed pro-
pusténim miizeme identifikovat pacienty, ktefi maji nizké
riziko rehospitalizace v pribéhu nasledného mésice 62",

BNP ma prognostickou vypovédni hodnotu také u ji-
nych onemocnéni ¢i syndromu nez je srdecni selhani. Zvy-
Sené hodnoty BNP po akutnim srde¢nim infarktu odhaluji
pacienty s horsi prognézou, pozdéjSim rozvojem srdecni-
ho selhani, remodelaci levé komory a imrtim, bez ohledu
na jejich vék. Dokonce pacienti s nestabilni anginou pekto-
ris bez znamek nekrézy maji pii zvySené koncentraci BNP
vy$si riziko umrti®.

Rovnéz ve velkych farmakologickych studiich u pacien-
th se srde¢nim selhanim: ANZ Heart failure Study (NY-
HA II-III) a COPERNICUS (NYHA IV) byl median
NT-pro BNP prediktorem mortality pacientd. Dosud nej-
vétsi neurohumoralni databazi ze studii u srde¢niho sel-
hani ma studie ValHeft.

BNP a noradrenalin byl stanoven u 4300 pacient(
z 5010. BNP byl statisticky vyznamnym prediktorem mor-
tality@®.

Mimo vyznamu pro prognézu se pouzivi BNP ¢i
NT-pro BNP také k monitoraci 1écby pacientt s chronic-
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kym srdeénim selhanim®. Prvni slibné vysledky 1éCby
chronického srde¢niho selhani vedené podle hladin BNP
¢i NT-pro BNP, budou vyzadovat ovéreni na vétSich klinic-
kych souborech.

Urceni BNP/NT-proBNP patfi mezi jedny z velmi uZzi-
teCnych ukazateld, které pfi dynamickém sledovani mohou
predpovédét nepfiznivy pribéh onemocnéni a urcit efekt
1é¢by srdec¢niho selhani. Mizeme konstatovat, Ze normal-
ni hodnota plazmatické koncetrace BNP vylucuje srde¢ni
selhani a naopak vysoké hodnoty diagnézu srdeé¢niho sel-
hani potvrzuji"1H141529),

Zavér

V soucasnosti je z natriuretickych peptidi vyuzivan nej-
vice BNP a NT-proBNP. Stanoveni jejich koncentraci ma
velky vyznam zejména pro ambulantniho 1ékafe, kterého
muze vést k tomu, ktery pacient ma byt dale vySetfovan
a sledovan. Kardiologové mohou vyuzivat hladiny BNP ne-
bo NT-proBNP k vedeni u¢inné 1é¢by pacient se srdeCnim
selhanim a stratifikaci rizika®*?,
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BLOKADA RAAS A SYMPATIKU-
ZAKLAD FARMAKOLOGICKE LECBY SRDECNIHO SELHANI

Jindfich Spinar, Jifi Vitovec

Chronické srdec¢ni selhani je dnes nazyvano epidemii 21. stoleti a pies velky rozvoj farmakologické i nefarmakologické léchy
je stale spojeno s velmi Spatnou prognozou. Zakladem farmakoterapie systolického srdecniho selhani je kombinovana blokada
systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS) pomoci ACE inhibitorti a/nebo AII antagonisti a blokada sympatického systé-
mu pomoci beta blokatori. K této kombinaci pridavame blokatory aldosteronu. U diastolického srde¢niho selhani je zakladem
1écby kontrola krevniho tlaku, srdecniho rytmu a tepové frekvence, proto jsou na prvnim misté beta blokatory, ke kterym pre-
paraty blokujici RAAS pridavame. U vSech preparati zaciname nizkymi davkami, které postupné titrujeme do davek pacientem
nejlépe tolerovanych, pouze u blokatoru aldosteronu zistavame na pocatecnich nizkych davkach.

Klicova slova: srdecni selhani, ACE inhibitory, AIl antagonisté, beta blokatory, blokatory aldosteronu

BLOCADE OF RAAS AND SYMPATHETIC NERVE-BASIC PHARMACOTHERAPY FOR HEART FAILURE

Chronic heart failure is called the epidemy of the 21st century and remains to have a poor prognosis even that there is a huge
progress in the pharmacological and nonpharmacological treatment. The cornerstone of the treatment of the chronic systolic
heart failure is a combined blockade of the renin-angiotensin-aldosteron system (RAAS) by ACE inhibitors and AII blockers
and sympathetic nervous system by beta blockers. The aldosterone blocker is recommended to be added to this combined
blockade. The basic approach of treatment of the diastolic heart failure is a proper control of blood pressure, heart rhythm
and heart rate, mostly by the use of beta blockers. Drugs acting via RAAS are added to the beta blockers. The initial dose of
all classes should be small and slowly up titrated to doses best titrated by the patient. Aldosterone blocker should remain on

a small dose.

Key words: heart failure, ACE inhibitors, AII blockers, beta blockers, aldosterone blockers

Kardiol.prax. 2006; 4 (1): 13-18

Uvod

Chronické srde¢ni selhani (CHSS) se v evropskych ze-
mich vyskytuje u 0,4-2 % populace s vyraznym nartstem
ve vyssich vékovych skupinach. Na zakladé vysledki priiz-
kumu EUROHEART Survey je pro vychodni Evropu uda-
vana prevalence 1,3%®. ZlepSena 1écba akutnich stavii
(hlavné akutniho infarktu myokardu) umoznuje, aby vi-
ce nemocnych dospé€lo do chronického srdeéniho selhani.
Onemocnéni ma Spatnou prognozu, diagnostika i 1écba
jsou naro¢né, a to nejen medicinsky, ale i ekonomicky.

Pristup k nemocnému se srde¢ni insuficienci se béhem
posledniho desetileti vyrazné€ zménil. Soucasna terapie je
zaméfena nejen na ovlivnéni symptomt, ale predevSim na
ovlivnéni vyskytu a progrese srde¢niho selhani a na snize-
ni umrtnosti. Spole¢né se o zlepSeni a prodlouzeni Zivota
snaZzi neustale se vylepSujici farmakoterapie spolecné s vel-
mi rychle postupujici nefarmakologickou 1écbou, prede-
v§im resynchronizacni terapii a implantabilnimi kardio-
vertery.

Nejcastéjsi pri¢inou chronického srde¢niho selhani
u nas je ischemicka choroba srdecni (ICHS), ¢asto ve spoje-
ni s hypertenzi, a to obzvlasté ve starSim véku. Na druhém
misté stoji dilata¢ni kardiomyopatie, ostatni choroby jsou
méné Casté. SrdeCni selhani je syndromem a je tieba vzdy
stanovit zakladni diagnézu, ktera k tomuto stavu vedla. Po-
kud neni mozna 1écba kauzalni-revaskularizace u ICHS
a korekce vady u chlopiiovych vad, jsou zakladni principy
1é¢by stejné, bez ohledu na etiologii a 1isi se spiSe podle ti-

Ze onemocnéni (diastolické vs systolické selhani, akutni vs
chronické selhani) a podle doprovodné doporuc¢ované me-
dikace (antiagregace, statiny atd.) 101619,

Zakladem 1é¢by chronického srde¢niho selhani, lehké-
hoitézkého, je blokada systému renin-angiotenzin-aldoste-
ron (RAAS) a systému sympatického. Tohoto dosahujeme
4 1ékovymi skupinami:

e ACE inhibitory

e All antagonisté

e Blokatory aldosteronu
e Beta blokatory

Inhibitory angiotenzin-konvertujiciho enzymu (ACE-I)

Inhibitory ACE nepochybné predstavuji nejveétsi po-
krok v 1é¢bé chronického srde¢niho selhani v poslednich
20 letech™. Jsou dnes pfi chronickém srde¢nim selhani
i pfi asymptomatické systolické dysfunkci levé komory 1¢-
ky prvni volby. Pro malokterou skupinu 1€kt existuji tak
jednoznacné a presvédcivé diukazy prospésnosti jako pro
inhibitory ACE v 1é¢bé srdecniho selhani. Metaanalyza
klinickych studii ukazala, ze primérny pokles mortality je
0 23 % a souCtu mortality a morbidity (vyjadiené poctem
hospitalizaci) dokonce o 35 %. Vyjadfime-li to jinak, pak
1écenim 1000 nemocnych se srde¢nim selhanim inhibitory
ACE po dobu jednoho roku se zabrani 13 umrtim, 65 hos-
pitalizacim pro zhorSeni srdec¢niho selhani a 99 hospitali-
zacim z jakéhokoliv divodi.
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Na nasem trhu je k dispozici fada inhibitora ACE, lisi-
cich se predevsim farmakokinetickymi vlastnostmi. Tak na-
pf. captopril ma kratkodoby ucinek a je ho tieba podavat
3x denné, enalapril se podava 2x denné, ostatni se poda-
vaji pouze 1x denné. Rozdily v jejich ucincich a ve vysky-
tu nezadoucich ucinkl jsou vSak nepodstatné. Vzhledem
k individualni hypotenzni odpovédi nemocnych a mozné-
mu zhorS$eni rendlnich funkci (zejména u starSich nemoc-
nych s preexistujici chronickou renalni insuficienci) je nut-
né 1écbu zahajovat malou, tzv. testovaci davkou, a davku
postupné zvySovat az do maximalni tolerované. Piehled
u nas dostupnych inhibitort ACE a jejich doporucené dav-
kovani pfi chronickém srde¢nim selhani jsou uvedeny v ta-
bulce 1, doporucujeme podavat ty ACE inhibitory, které
se davkuji 1x denné a které maji prokazatelna mortalitni
data u srde¢niho selhdni, nebo ICHS bez selhani, coz je
lisinopril (studie ATLAS)"Y, perindopril (studie EURO-
PA)®Y, ramipril (studie HOPE a AIRE)"” a trandolapril
(studie PEACE a TRACE).

Inhibitory ACE jsou indikovany u kazdého nemocné-
ho se symptomatickym CHSS, které vzniklo na podkladé
systolické dysfunkce levé komory, pokud nema kontrain-
dikace nebo je netoleruje. Samoziejmé by jimi méli byt
1éCeni vSichni nemocni, ktefi uzivaji diuretika. U nemoc-
nych s asymptomatickou systolickou dysfunkci levé komo-
ry zmenSuji pravdépodobnost rozvoje srde¢niho selhani.
Pri stredné tézkém a t€zZkém CHSS vyrazné zmenSuji po-
tize nemocnych, zvySuji jejich toleranci zatéze, snizuji po-
¢et nutnych hospitalizaci pro zhorSeni srde¢niho selhani
¢i z jinych kardiovaskularnich divodi a vyznamné€ snizu-
ji mortalitu.

Inhibitory ACE jsou dobfe snasSeny. Nezadouci ucin-
ky nejsou, s vyjimkou hypotenze a drazdivého kasle, Cas-
té. Jsou to zhorSeni renalni insuficience, Castéjsi u sta-
rych lidi, kozni vyrazky, angioneuroticky edém, poruchy
chuti, vzacné leukopenie a glomerulopatie s proteinurii.
Nebezpecna muiize byt kombinace s kalium Setficimi di-
uretiky (vyjma malych davek spironolactonu) nebo po-
kracujici suplementace kalia pfi soucasné diuretické 1é¢-
bé pro mozny vznik hyperkalemie. Kontraindikacemi
jejich podani je t€zsi renalni insuficience (ve vétSiné kli-
nickych studii byla hladina kreatininu> 180 umol/I vyluco-

Tabulka 1. Doporu¢ené denni davky inhibitord ACE pfi chronickém srdeé-
nim selhani

vacim kritériem, ESC doporuceni uvadi jako kontraindi-
kaci kreatinin> 250 umol/l), hyponatremie a hypovolemie
po pfedchozi masivni diuretické 1€¢bé, absolutni kontra-
indikaci pak oboustranna stenéza renalnich tepen a vy-
skyt angioneurotického edému v anamnéze. Uporny draz-
divy kasSel se objevuje u 5-10 % nemocnych a obvykle vede
k nutnosti vysazeni inhibitoru ACE. Zména preparatu za
jiny obvykle nepomiize, nékdy kaSel vymizi po snizeni dav-
ky. Dnes je suchy kasel indikaci k zaméné ACE-I za All an-
tagonisty.

Tabulka 2 ukazuje postup pfi zahajeni 1é¢by inhibito-
ry ACE (podle doporuceni Evropské kardiologické spolec-
nosti, 2005) 19,

Blokatory receptoru pro angiotenzin IT (AIIA)

Blokada renin-angiotenzinového systému inhibitory
ACE ma nékolik limitaci. Pfedev§im je to Casty vyskyt
suchého drazdivého kaSle jako disledek zpomalené de-
gradace bradykininu, dal$i nevyhodou je mozna aktiva-
ce non-ACE cest konverze angiotenzinu I na angiotenzin
II (chymazova cesta a dalsi), coz vede k poklesu ucinku
ACE-I. Tyto cesty jsou aktivovany predevsim pfi dlouho-
dobém podavani ACE-I.

Prvni klinické studie s AII blokatory u chronického sr-
decéniho selhani prokazaly zlepSeni hemodynamickych pa-
rametrl a zlepSeni tolerance zatéze. Dalsi studie prokazaly
srovnatelny efekt AIIA na mortalitu a morbiditu nemoc-
nych jako ACE-I. Pfidani AIIA k ACE-I jiz k dalSimu sni-
Zeni mortality nevedlo.

Dosavadni poznatky o blokatorech receptoru 1 pro an-
giotenzin II u srde¢niho selhdni a po infarktu myokardu
miiZeme shrnout:

e Indikace AIIA jsou shodné s indikacemi pro ACE-I.

* Nemame dikaz, ze AIIA jsou lepsi nez ACE-I, proto 1é-
kem volby u srde¢niho selhani jsou jen pfi intoleranci
ACE-I (studie ELITE II, CHARM, VALIANT, OPTI-
MAAL) (dikazy jsou pro candesartan, losartan a val-
sartan)(¢12:2D,

e Vyhody kombina¢ni 1é¢by ACE-I a AIIA na umrtnost
nebyly potvrzeny (studie VALIANT a VAL HEFT)!?,

Tabulka 2. Postup pfi zahajeni Ié¢by inhibitory ACE

1. Pred zahajenim IéCby se vyvarovat vysokych davek diuretik pro moz-
ny vznik hypovolemie, diuretikum na 24 hodin vysadit.

Lécivo Uvodni davka (mg) Cilova dévka (mg) 2. Prlvpl dayku |nh|b|vtor’u ACEje m(?Z!'lf podat vec.erl prfed spfaplm, gby §e
: minimalizoval mozny hypotenzni U¢inek. Zahajuje-li se lé¢ba réno, je
captopril 3x6,25 3x25-50 vhodné nemocného po nékolik hodin sledovat, véetné kontrol TK.
cilazapril 1x0,5 1x2,5 3. Zaginat vzdy malou, tzv. testovaci dévkou a zvolna titrovat aZ k dopo-
enalapril 1x2,5 2x10 ruéenym udrzovacim dévkam.
fosinopril 1x10 1x20 4. V pribéhu titrace kontrolovat kazdych 3-5 dnt rendini funkce a ionto-
lisinopril 1x25 1x20-35 gram. Po dos,aiveni udrzovaci déyky, je-li nenjo’crly stabilvr1i , staéi t}/tg
- - kontroly provadét 1x za 3 a pozdéji 1x za 6 mésicu. Jestlize se renalni
perindopril 1x2 1x4-8 funkce zhoréuji, je vétsinou treba I6¢bu prerusit.
quinapril 1x25-5 1x10-20 5. | Pii zahdjeni lécby nikdy nepodévat kalium Seffici diuretikal Kalium
ramipril 1x1,25-2,5 1x5-10 Setfici diuretikum pfidat jen v pfipadé perzistujici hypokalemie.
spirapril 1x3 1x6 Nepodavat nesteroidni antirevmatika, snizuji ic¢innost inhibitord ACE.
trandolapril 1x0,5-1,0 1x2-4 Po kazdém zvySeni davky zkontrolovat za 1-2 tydny krevni tlak.
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Kombinac¢ni Ié¢ba by u nemocnych tolerujicich soucas-
nou blokadu ACE-I+ AIIA +betablokator mohla vést ke
snizeni morbidity-poctu hospitalizaci (studie CHARM
Added)®,

Doporucené davky ukazuje tabulka 3.

Beta blokatory

Na zakladé vysledki klinickych studii US Carvedilol
Trials, CIBIS II, MERIT-HF, COPERNICUS, CAPRI-
CORN a SENIORS se beta-blokatory staly soucasti stan-
dardni 1é¢by chronického srde¢niho selhani. Pfiznivé ov-
livauji klinicky stav nemocnych, zmenSuji jejich morbiditu
a hlavné snizuji mortalitu o 34 %, coZ predstavuje zabrané-
ni jednoho umrti na 25 nemocnych 1é¢enych po dobu jed-
noho roku. Takika 70 % vSech umrti, kterym beta-bloka-
tory zabrani, je nahla srde¢ni smrt. Ovlivnéni mortality
beta blokatory je aditivni k u€inkim inhibitori ACE. Ne-
jde tedy o konkurenéni skupiny 1ékii, optimalni je jejich
kombinace. Ptiznivy u€inek betablokatort je vysvétlovan
predev§im sniZenim napéti sympatoadrenalniho systému,
sniZenim srdecni frekvence, prodlouzenim diastolické pe-
riody a u¢inkem antiarytmickym.

Lécba beta blokatory by méla byt u té€zsiho srde¢niho
selhani zahajena a vedena pod dohledem zkuSeného kar-
diologa. Zhruba asi u 25 % nemocnych totiz dochdzi v prv-
nich tydnech k prechodnému hemodynamickému a symp-
tomatickému zhorSeni. MtzZe se zhorSit dusnost, otoky,
vykonnost nemocného a pod. Na to je tfeba reagovat upra-
vou medikace, napf. zintenzivnénim diuretické 1é¢by. Léc-
ba se musi zahajovat u klinicky stabilizovaného nemocné-
ho velmi nizkymi davkami a davka se pak zvolna a opatrné
titruje, obvykle tak, Ze se zdvojnasobuje kazdé dva tydny az
do dosazeni cilové udrzovaci davky. Doporucené pocatec-
ni a cilové davky beta-blokatorii pfi srde¢nim selhani jsou
uvedeny v tabulce 4 (poznamka: neretardovany metoprolol
tartar na zakladé studie COMET do 1é¢by srde¢niho sel-
hani nepatfi!) .

Lécba beta blokatory je indikovana u nemocnych ve
funkéni tfidé NYHA II-IV a u asymptomatické komoro-
vé dysfunkce po prodélaném infarktu myokardu, u kterych
jsou standardni soucasti sekundarni prevence. Kontrain-
dikacemi betablokatort jsou symptomatické bradykardie
<50/min, hypotenze se systolickym tlakem <100mmHg
a asthma bronchiale. Diabetes mellitus kontraindikaci ne-
ni!

Dnes neni jasné, zda 1é¢ba srde¢niho selhani ma byt za-
hajena blokatorem RAAS (ACE-I nebo AIIA), nebo be-
tablokatorem. Na zakladé vysledkt studie CIBIS III je

Tabulka 3. Doporu¢ené denni davky inhibitorG AllA pfi chronickém srdeénim
selhani

Lééivo Uvodni ddvka (mg) Cilové dévka (mg)
Candesartan 1x4 1x16-32
Irbesartan 1x150 1x300
Losartan 1x25 1x100
Valsartan 2x40 2x160
Telmisartan 1x40 1x80

ponechano rozhodnuti na 1ékari, ktery 1é¢i konkrétniho
nemocného. Jisté je, Ze pokud nemocny 1écbu toleruje, mél
by mit po urcité dobé€ oba typy blokady, kombinace blokady
RAAS abeta blokady je dnes upfednostnovana pred titraci
jedné 1ékové skupiny do maxima, i kdyz diikazy z velkych
klinickych studii o spravnosti tohoto postupu nejsou.

Blokatory aldosteronu

V soucasnosti zaziva renesanci v 1écbé srdecniho sel-
hani spironolakton. Pfidani malé davky spironolacto-
nu (25-50mg denné) ke standardni 1€¢bé (inhibitor
ACE +klickové diuretikum +event. digoxin) vede k poklesu
mortality nemocnych s téZkym srdec¢nim selhanim o 27 %
(studie RALES). Spironolakton je dobfe snasen, nejcastéj-
§im nezadoucim ucinkem je gynekomastie u 10 % muzu,
vyznamna hyperkalemie je vzacnosti. Moznych vysvétleni
tohoto pfiznivého efektu je nékolik. Aldosteron hraje v pa-
tofyziologii srde¢niho selhani daleko vyznamnéjsi ulohu
jako promotér myokardialni fibrézy nez se predpokladalo.
Inhibitory ACE neblokuji uplné syntézu aldosteronu, kte-
ra je stimulovana kromé angiotenzinu II také jinymi fakto-
ry, napf. zvySenou sympatickou stimulaci nebo plazmatic-
kou hladinou draslikovych iontd.

Do klinického zkouSeni se dostal novy pripravek eple-
renon, ktery je specifickym blokatorem receptorii pro al-
dosteron a jehoz antiandrogenni ucinek je zanedbatelny.
Eplerenon ma prokazany efekt na sniZeni celkové mor-
tality i kardiovaskularnich umrti a hospitalizaci (studie
EPHESUS) u pacientt se systolickym srde¢nim selhanim
(EF<40%) po infarktu myokardu. Jednalo se o dvo-
jit€ slepou studii u nemocnych se systolickym srde¢nim
selhanim po infarktu myokardu, kdy v prabéhu 3-14 dni
po akutnim IM byl ke stavajici 1éCba pridan eplerenon
25-50mg nebo placebo. Doprovodna medikace splnovala
soucasna doporuceni-87 % nemocnych mélo ACE inhibito-
ry, 75 % mélo betablokatory, 89 % aspirin a 47 % statin.

Blokatory aldosteronu muzZeme tedy povazZovat za za-
kladni 1ékovou skupinu u systolického srde¢niho selhani
spolu s ACE-I, AIIA a betablokatory. Dostupny spirono-
lakton se doporucuje v davce 25-50mg denné ¢i ob den,
nutna je kontrola plazmatické hladiny drasliku. Hlavni vy-
hodou eplerenonu oproti spironolactonu je maly vyskyt ne-
Zadoucich ucinki.

Systolicka dysfunkce

O 1é¢bé systolického srdecniho selhani jsou popsany
stohy papirt, tisice ¢lanki a stovky knih. Existuji americ-
ka, evropska i ¢eska doporuceni pro 1é¢bu systolického sr-

Tabulka 4. Doporucené denni davky betablokétorl pfi chronickém srde¢nim
selhani

pfipravek pocatecni denni davka (mg) | cilova denni davka (mg)
bisoprolol 1x1,25 1x10

carvedilol 2x3,125-6,25 2x25

metoprolol ZOK | 1x12,5 1x200

nebivolol 1x1,25 1x10

ZOK =kinetika nultého fadu (z angl. Zero Order Kinetic).
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Obrazek 1. Lécba chronického systolického srde¢niho selhni

ACE inhibitor (AIIA pFi kasli)
+
Betablokator
+
AIIA nebo blokator aldosteronu

,/l\,

symptomy prokazana ICHS Fibrilace sini

l l l

diuretikum  statin+ASA antikoagulace
digoxin

dec¢niho selhani a v§echna se shoduji, Ze zakladem 1éCby je
kombinace ACE inhibitoru a betablokatoru, v pfipad€ into-
lerance ACE-I podavame kombinaci AII antagonista a be-
tablokator%1”, K této dvojkombinaci pfidavame blokator
aldosteronu. Diuretika indikujeme podle obtizi nemocné-
ho, pri fibrilaci sini podavame digoxin. Pacienti s ischemic-
kou etiologii by méli uzivat kyselinu acetylsalicylovou a sta-
tiny, presné indikace ma antikoagulacni 1é¢ba.

Doporuceni pro 1é¢bu systolického srdecniho selhani
ukazuje obrazek 1717

Diastolicka dysfunkce
O 1é¢bé diastolického srde¢niho selhani bylo az do kon-

ce 20. stoleti napsano jen minimum ¢lankt a 1é¢ba byla po-

uze empiricka>%, V prvnich letech 21. stoleti zacaly pro-
bihat prvni vétSi-mortalitni studie a vysledky prvnich dvou
jsou jiz znamy (SENIORS s nebivololem a CHARM s can-
desartanem) a dalsi budou ukonceny v nejblizsich 2-3 le-
tech7:8:20),

V 1é¢bé diastolického srde¢niho selhani dnes doporucu-

jeme (obrazek 2):

e Prvoradym cilem je 1éCit zakladni onemocnéni, pfede-
v§im hypertenzi (AIIA, ACE-I, beta blokatory, blokato-
ry vapnikovych kanald, diuretika) a ischemickou cho-
robu srde¢ni (revaskularizace). Je nutno rozpoznat

Literatura

1. Arronow WS, Athn C, Kronzon . Effect of propranolol versus no propranolol on total mor-
tality plus non fatal myocardial infarction in older patients with prior myocardial infarction, con-
gestive heart failure, ande left vetricular ejection fraction > or 40 % treated with diuretics plus
angiotensin converting enzyme. Am J Cardiol 1997; 80: 207-9.

2. Arronow WS, Kronzon |. Effect of enalapril on congestive heart failure treated with diuret-
ics in elderly patients with prior myocardial infarction and normal left ventricle ejection fraction.
Am J Cardiol 1993; 71: 602-4.

3. Aurigemma GP, Gaasch WH. Diastolic Heart Failure. N Engl J Med 2004; 351:
1097-1105.

4, Braunwald E. ACE inhibitors: a cornerstone of the treatment of heart failure. N Engl J Med
1991; 325: 351-353.

5. Cleland JG, Swedberg K, Follath F et al. The EuroHeart Failure survey programme-a sur-
vey on the quality of care among patients with heart failure in Europe. Part 1: Patient charac-
teristics and diagnosis. Eur Heart J 2003; 24: 442 -463.

6. Dickstein K, Kjekshus J and OPTIMAAL Study Group. Effects od losartan nad captopril on
mortality and morbidity in high-risk patients after acute myocardial infarction:the OPTIMAAL
randomised trial. Lancet 2002; 360: 752- 760.

7. Hradec J. Diastolické srdeéni selhani. Diagnostika, epidemiologie, prognéza. Kardiolog-
ickd revue 2004; 4: 156-61.

Obrazek 2. Lécba chronického diastolického srdeéniho selhani

Betablokator

AII antagonista nebo ACE-I

/l\.

symptomy prokazana ICHS fibrilace sini

l l l

diuretikum  statin+ASA antikoagulace
digoxin

onemocnéni perikardu, hypertrofickou kardiomyopatii,
restriktivni kardiomyopatii a dalsi.

e Je tfeba udrzet sinusovy rytmus a odstranit arytmie (be-
tablokatory, bradykardizujici blokatory vapnikovych ka-
nalti, amiodaron, kardioverze). Betablokator s vazodila-
taénim u¢inkem-nebivolol-ve studii SENIORS ved] ke
snizeni mortality i morbidity.

* K omezeni remodelace a subendokardialni fibrézy se
podavaji Al antagonisté, ACE inhibitory pripadné spi-
ronolakton (definitivni priikaz prospéchu vSak chybi,
candesartan ve studii CHARM vedl ke sniZeni poctu
hospitalizaci).

* Méstnavé symptomy léCime opatrnym uZitim malych
davek diuretik, pfipadn€ nitrata.

e Pozitivné inotropni latky nejsou indikovany.

e U kombinovaného systolického a diastolického selhani
je nutno volit postup individualn€ s pfihlédnutim k za-
sadam platnym pro kazdy z typt.
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SRDECNI GLYKOSIDY A DIURETIKA V LECBE SRDECNIHO SELHANI

Jifi Vitovec, Lenka Spinarova

V prvé casti je probrana soucasna problematika pouziti digoxinu u nemocnych se srdecnim selhanim na podkladé systolické
dysfunkce od mechanizmu ucinku pres nezadouci ucinky az po jasné stanovené indikace. Diuretika podavame u stavu, kde
jsou znamky retence tekutin. V pocatecnim stadiu a pri neporusené funkce ledvin podavame thiazidova diuretika, v pozdéjSich
stadiich klickova a kombinujeme je s antagonisty aldosteronu.

Klicova slova: srdecni selhani, digoxin, thiazidova a klickova diuretika, blokatory aldosteronu

CARDIAC GLYCOSIDES AND DIURETICS IN HEART FAILURE THERAPY

The first part of the article involves current use of digoxin in patients with heart failure based on systolic dysfunction,
effectiveness mechanism, adverse effects and clearly determined indications. Diuretics are administered in patients with fluid
retention, at the early stage of the disease and unimpaired function of kidneys thiazide diuretics are administered, at later

stages loop diuretics are administered combined with aldosterone antagonists.
Key words: heart failure, digoxin, thiazide and loop diuretics, aldosterone blockers

Kardiol. prax 2006; 4 (1): 20-22

Srdecni glykosidy

Srde¢ni glykosidy patfi mezi nejstarsiléky v kardiologii.
William Withering pfed vice nez 200 lety poprvé popsal je-
jich uéinek u nemocnych s otoky a nepravidelnou rychlou
srdecni akciV. Pozdéji se prokazal jejich inhibi¢ni uéinek
na sodiko-draslikovou (Na-K) ATPazu na bunécné mem-
brané s naslednym zvySenim intracelularni koncentrace
sodiku. ZvySena koncentrace sodiku aktivuje vyménny
sodiko-vapnikovy (Na-Ca) systém, kdy je sodik zaméno-
van za vapnik. Nasledny vzestup volného vapniku v myo-
kardu zvySuje stazlivost (pozitivné€ inotropni efekt), tento
vliv je ale zavisly na stupni postiZeni srdce, ale v literatu-
fe se udava, ze tento pozitivn€ inotropni vliv pfi nizkych
koncentracich je maly. V autonomnim nervovém systému
zvysSuje digitalis parasympaticky tonus a zaroven potlacu-
je sympatikus, véetné€ snizeni plazmatické koncentrace nor-
adrenalinu. Digoxin zlepSuje baroreceptorovou aktivitu.
To vse spolu s prodlouzenim refrakterni periody AV uz-
Iu zpomali sinokomorové vedeni, cozZ je vyhodné zvlasté
u fibrilace sini s rychlou odpovédi komor. Obdobny vliv
ma digoxin i na struktury SA uzlu. Interval QT digoxin
neprodluzuje, ale zvySuje riziko malignich arytmii u 1€k,
které tento interval prodluzuji. Vliv jak pozitivn€ inotrop-
ni, tak hlavné neurovegetativni maji stale sviij klinicky do-
pad, i kdyz vice na morbiditu nez na mortalitu. V soucasné
klinické praxi se uziva v 1écb¢ pouze digoxin. Ostatni pfi-
pravky jako strofantin, ouabain, digitoxin ¢i lanatosid by-
ly stazeny z trhu®*,

Po peroralnim podani digoxinu v tabletach se z gas-
trointestinalniho traktu vstfebava asi 70 % podané davky.
P#iblizné 25 % digoxinu je vazano na sérovy albumin. UGi-
nek digoxinu po peroralnim podani nastupuje asi za 2 ho-
diny, vrcholi asi za 6 hodin po podani, po intravendznim
podani nastupuje asi za 10 minut a vrcholi za 1-4 hodiny
po podani. Digoxin se vaze hlavné na tkanové receptory
v myokardu a pfi¢n€ pruhovaném svalstvu, skoro viibec ne

v tukové tkani, proto u obéznich nezvySujeme davku dle
hmotnosti. Distribuéni objem se u digoxinu udava 6-101/kg
vahy tzn. u 80kg pacienta mezi 500-8001. Biologicky polo-
¢as je zhruba okolo 36 hodin. Digoxin se vylucuje vétSinou
nezménén ledvinami a ve stievé je priblizn€ 30 % odboura-
vano bakterii Eubacterium lentum (pozor na ATB 1é¢bu-
-TTC, erytromycin, pri které miize byt nebezpecné zvyse-
ni plazmatickych hladin digoxinu!)®.

Studie DIG (Digitalis Investigation Group) sledovala
vliv digoxinu u nemocnych se srdeCnim selhdnim a sinuso-
vym rytmem a byli 1é¢eni ACE inhibitory a diuretiky. Stu-
die sice neprokazala ovlivnéni umrtnosti, avSak nemocni,
ktefi dostavali digoxin, byli méné hospitalizovani pro zhor-
Sené srdecni selhani. Na zaklad€ této studie i studie Ratho-
ra také vime, Ze dostatecna plazmaticka koncentrace se po-
hybuje mezi 0,6-0,9 nmol/l, coZ i pfi normalnich renalnich
funkcich odpovida davkovani 0,125-0,25mg p. o. denné.
Dodate¢né analyzy ukazaly, Ze u Zen je vétsi riziko predi-
gitalizace a s doporucenim nizsi davky©’¥,

Spole¢na vlastnost betablokatort a digitalisu, tedy nega-
tivné chronotropni efekt, mtZe hrat dilezitou roli u nemoc-
nych se sklonem k tachykardii. A dale mize byt negativni
inotropni uc¢inek betablokatorti digoxinem kompenzovan.

Srdecni glykosidy-nezadouci ucinky a kontraindikace

Srdecni: arytmie-komorové extrasystoly (bigeminie), si-
nova tachykardie s blokadou, AV junkéni tachykardie, SA,
junkéni a AV blokady (SAB, AVB), komorova tachykardie
a vubec jakakoli arytmie vznikla pfi lé¢bé digoxinem.

GIT: anorexie byva prvnim pfiznakem piedavkovani di-
goxinem, dale jsou to nauzea, zvraceni, prajmy.

CNS: bolesti hlavy, malatnost, unavnost, dezorientace,
poruchy vidéni (zdanlivé ostfe bilé obrysy tmavych pied-
métl, barevné vidéni-hlavné Zluté nebo zelené a Cervené
skotomy).

(20

Kardiologia pre prax

1/2006 )




TEMA CISLA ]

Rizikové stavy pro mozny vyskyt nezadoucich uc¢inku pii

léché digoxinem jsou:

e stav po infarktu myokardu-podavat jen v jednoznac-
nych indikacich

e poruchy funkce §titné Zlazy-u hypofunkce nebezpeci
AV blokady a u hypertyredzy sklon k vyskytu komoro-
vych arytmii

¢ hypoxemie (plicni onemocnéni), op€t vyskyt arytmii

¢ lékové interakce (blokatory Ca kanall, chinidin, TTC,
erytromycin)

e vys$Si vék (nizsi glomeruldrni filtrace a nizsi svalova
hmota)

e zmény koncentrace drasliku, vapniku a hof¢iku (hypo-
kalemie, hyperkalcemie, hypomagnesemie)

e jiné-obezita, renalni selhani

Postup pri predavkovani
Pri intoxikaci je tfeba predevS§im zastavit podavani di-

goxinu. Provede se vyplach Zaludku a poda se aktivni uhli

k zabranéni absorpce digoxinu. Lécba se provadi pri trvalé

kontrole EKG a elektrolytti v séru. Pfi hypokalemii se po-

dava kalium chloratum per os 4-10g za den nebo v pomalé

i. v. infuzi. Pfi poruchach komorového rytmu se po vyrov-

nani kalemie osvédcuje podani fenytoinu, resp. mezokainu

¢i MgSO,. Betablokatory je mozno podat pouze tehdy, ne-
hrozi-li bradykardie. Pfi symptomatické bradykardii a SA
¢i AV blokadach je nutné zavést docasnou kardiostimulaci.

V pfipadé sebevrazedného poziti vétSich davek je indikova-

no podani ov¢ich protilatek proti digoxinu (antidotum)-im-

munoserum digoxinum (Digitalis-Antidot BM)&210),
Pres namitky malé u¢innosti chronického podani a moz-
né toxicity mizeme stanovit indikace digoxinu®-'%17,

1. Symptomaticti nemocni s prokazatelnou poruchou sys-
tolické funkce LK a supraventrikularnimi arytmiemi
(nejcastéji fibrilaci sini) s rychlou odpovédi komor.

2. Symptomaticti nemocni s poruchou systolické funkce
LK a soucasnou kardiomegalii na RTG ¢i vyskytu cva-
lové ozvy.

3. Nemocnis CHSS a sinusovym rytmem, ktefi jsou symp-
tomaticti i navzdory 1é¢bé ACE inhibitory/ARB, be-
tablokatory a diuretiky.

Digoxin neni indikovan u:

1. nemocnych se symptomy srde¢niho selhani pfi zacho-
valé systolické funkci (tzn. diastolické selhani pfi hyper-
trofii ¢i ischemii myokardu)

2. nemocnych s mitralni stenézou, sinusovym rytmem
a dobrou funkci pravé komory.

Zavérem lze konstatovat, Ze vSechny vysledky studii

s digoxinem jsou sice z obdobi, kdy nemocni se srdec-

nim selhanim nebyli 1é¢eni betablokatory, a proto je jed-

noduse pienést do soucasnosti neni lehké. Pfesto vSak ne-
souhlasime s vyrokem M. Packera, ktery ve svém editoria-

Iu ke studii DIG napsal: ,Digoxin ukazal neschopnost za-

sadn€ ovlivnit morbiditu a mortalitu, a tim eliminoval ja-

kykoliv eticky mandat na jeho pouzivani. Evolu¢ni zmény
vice nez bezprostfedni vliv nové studie prenesou polemi-

ku uziti digoxinu ke konci.“!V. Posledni analyzy nejen stu-
die DIG®, ale i studie Rathora® s respektovanim nizkych
plazmatickych koncentraci (0,6-0,9 nmol/1) ukazuji prav-
divost vyroku S. H. Rahimtoola, Ze digitalis je soucasti
1écby prvé linie u nemocnych s klinickym srde¢nim sel-
hanim a dysfunkci levé komory? a také zavéru editoria-
lu J. B. Younga: ,Nicmén¢ digoxin by m¢l stale byt dtlezi-
tym a Castym, avSak vhodné podavanym v 1é¢b¢€ srdecniho
selhani. Necht zije Witheringliv odkaz!“ Samoziejmé pii
zavedené 1é¢bé inhibitory ACE ¢i sartany a betablokatory,
event. diuretiky .

Diuretika

U srdec¢niho selhani dochazi ke snizeni perfuze ledvin
a snizeni intraglomerularniho tlaku, aktivuji se neurohu-
moralni pisobky, hlavné systém renin-angiotenzin-aldoste-
ron (RAA) a nasledna retence sodiku a vody zapri¢ini
zmnozeni extracelularni tekutiny. Dochazi ke zvySeni tla-
ku a objemu v levé komofte, které neni sledovano zvySenim
minutového objemu jako u neselhavajiciho myokardu, ale
dochazi k méstnani na plicich a rozvoji perifernich otok.
Na rozdil od srde¢nich glykosidii a inhibitori ACE posky-
tuji okamzitou symptomatickou tulevu dusnosti béhem né-
kolika minut a ustup otokt za rovnéz kratkou dobu nékoli-
ka dnt. Obecné zpusobuji diuretika snizeni resorpce elek-
trolytli a vody v ledvinach s naslednym zvySenim diurézy.
Zatimco u thiazidovych a klickovych diuretik se zvySené
vylucuje jak sodik, tak draslik a horéik, u diuretik Setfi-
cich draslik se draslik s hor¢ikem zadrZuji v organizmu.
U srde¢niho selhani v pocateCnich stadiich, a hlavné je-
-li zachovana glomerularni filtrace, podavame thiazidova
diuretika a jim podobna (hydrochlorothiazid, chlorthali-
don, indapamid) a velmi Casto je kombinujeme s diureti-
ky Setficimi draslik typu amiloridu (napf. Moduretic, Rhe-
fluin a dalsi). Nejsou-li thiazidova diuretika u¢inna nebo
poklesne-li glomerularni filtrace pod 0,5ml/s, pouzijeme
klickova ("loop") diuretika. Z klickovych diuretik je u nas
nejuzivanéjsi furosemid, ktery mtzeme davkovat od 20 mg
1-2x tydné az do 1,0g denné. U rezistentnich nemocnych
se doporucuje kombinace klickovych a thiazidovych di-
uretik radéji nez zvySovani davky. U obou skupin, tzn.
u thiazidovych i klickovych diuretik musime mit na mys-
li jejich vliv na ztraty drasliku i hoi¢iku s mozZnosti vzniku
riznych komorovych arytmii415,

Tteti skupinou diuretik, kterou podavame u srdecni-
ho selhani ponejvice v kombinaci s pfedchozimi, jsou diu-
retika Setfici draslik. Slabéji ptisobici triamteren a amilo-
rid inhibuji reabsorbci sodiku distalné&ji, a tim nepfimo

Tabulka 1. BéZné davkovani diuretik u srdeéniho selhani v ambulantni praxi

hydrochlorothiazid | 12,5-50mg/den

chlorthalidon 25mg/den nebo 50 mg ob den

indapamid 2,5-5mg/den

furosemid 20-250mg/den p.o. vyjimecné az 1000 mg i.v.
amilorid 2,5-5mg/den

spironolacton 25-50mg/den
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Setfi draslik. Skupina antagonistdl aldosteronu je rozebra-
nav ¢lanku prof. Spinara ,,Blokada RAAS a sympatiku-za-
klad farmakologické 1é¢by srde¢niho selhani®.

Davkovani diuretik u chronického srdecniho selhani
ukazuje tabulka 1.

Hlavnim nezadoucim ucinkem diuretik je kromé hypo-
kalemie (pravidelné kontroly hladiny drasliku pfi 1é¢bé di-
uretiky jsou nutné) mozny vznik hypovolemie s dalsi ak-
tivaci vazokonstrikéniho systému RAA. Proto diuretika
podavame pouze pii znamkach zmnozZeni extracelularni
tekutiny, t. j. pfi mé€stnani na plicich s projevy dusnosti,
otocich a prirtstku na vaze. Diuretika nikdy nepodavame
preventivné a davky diuretik upravujeme dle stavu nemoc-
ného. Metabolické vedlejsi uCinky-nepiiznivy vliv na meta-
bolizmus glycidt, kyseliny mocové a lipidii feS§ime dietnimi
opatfenimi, farmakologickou kontrolou diabetu a hyperu-
rikemie. V pripadé€ zhorSeni srdecniho selhani pfi soucas-
ném podavani furosemidu je vhodné pouzit kombinace
s thiazidovymi diuretiky, pfipadné hospitalizace s poda-
vanim diuretik intravenozni cestou®.

Jednim z problému u pokrocilejSiho srde¢niho selhani
je vznik rezistence na diuretika, ktera je zplisobena jednak
vyraznou a dlouhodobou aktivaci neurohumoralnich sys-
téml (RAA, sympatoadrenalniho a arginin vasopresinu)
s naslednou dilu¢ni hyponatremii, a dale nespravnym po-
davanim diuretik, napf. dvou klickovych nebo thiazidl pfi
nizké glomerularni filtraci. Dale pfi elektrolytové ¢i vodni
nerovnovaze, hypokalemii, hypovolemii. Pfi nizké perfuzi
ledvin, pfi iatrogenné navozené hypovolemii a pfi soucas-
ném podavani ACE inhibitor1, nitrozilnich katecholamint
pfi hypotenzi nebo nesteroidnich antiflogistik mtzZe dojit
ke vzniku rezistence. V tom pripadé je nutné upravit hy-
povolemii, iontovou dysbalanci, vysadit vySe uveden¢ 1éky.
Nékdy je potieba pouzit hemodiafiltraci k odstranéni nad-
mérné vody, a tak upravit hyponatremii a teprve poté pou-
Zit diuretickou 1écbu 41713),
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Zavér

Digoxin a diuretika dnes nepatfi mezi 1éky prvé volby
u srde¢niho selhani, podavame je aZ u symptomatickych
nemocnych. Digoxin podavame nemocnym s prokazatel-
nou poruchou systolické funkce LK a supraventrikularni-
mi arytmiemi (nejcastéji fibrilaci sini) s rychlou odpovédi
komor, s poruchou systolické funkce LK a soucasnou kar-
diomegalii na RTG ¢i vyskytu cvalové ozvy nebo pfi symp-
tomech srde¢niho selhani navzdory 1é¢b€ ACE inhibitory/
sartany, betablokatory a diuretiky. Optimalni plazmaticka
koncentrace je 0,6-0,9 nmol/1.

Diuretika volime pfi retenci tekutin, ktera zptisobuje
symptomy (dusnost a otoky) srdecniho selhani se zhorSe-
nim prognozy nemocného. U mirného CHSS volime nej-
prve thiazidy s eventualni kombinaci s K' Setficimi diureti-
ky. U té€zkého CHSS nebo pfi soucasné poruse renalnich
funkci podavame klickové diuretikum furosemid. U ne-
mocnych funkéni tiidy III a IV nebo pii projevech sekun-
darniho hyperaldosteronismu pridavame spironolakton.
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Z uspesnych riesitelov sme vylosovali Adelu Horvathovi zo Samorina.
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KARDIALNA RESYNCHRONIZACNA LIECBA

Gabriela Kaliska, Pavel Kme¢, Peter Margitfalvi

Prehl'adovy ¢lanok sa zaobera vyznamom dyssynchronie pre vyvoj chronického zlyhania srdca (CHZS) a vplyvom resynchroni-
zacnej liecby. Tato liecba je urcena pre pacientov, u ktorych pretrvavaju symptomy CHZS napriek optimalnej farmakoterapii
(trieda NYHA III-1V), maji dokumentovanu systolicku dysfunkciu I'avej komory (systolicky rozmer I'avej komory > 55 mm,
LVEF <35%) a priznaky interventrikularnej a intraventrikularnej dyssynchronie (blokada I'TR alebo Sirka QRS> 150 ms,
echokardiografické priznaky dyssynchronie). Pozitivny vplyv resynchronizaé¢nej liecby na mortalitu, funkciu I'avej komory,
kvalitu zivota a toleranciu fyzickej aktivity sa prejavi asi u 70 % pacientov. Indikacie resynchronizaé¢nej lie¢by a vyber pozitivne
odpovedajucich pacientov je v sicasnom obdobi predmetom skumania. V dlhodobom priebehu ma zasadny vyznam nacasovanie
stimulacie I'avej komory a pravej komory tak, aby sa dosiahol maximalny hemodynamicky benefit.

KTIucové slova: chronické zlyhanie srdca, resynchronizac¢na terapia

CARDIAC RESYNCHRONIZATION THERAPY

The review article presents the importance of dyssynchrony for the development of chronic heart failure and effects of
cardiac resynchronization therapy. This therapy is indicated for patients with persistent symptoms of heart failure in spite
of optimal medical therapy (NYHA III-IV class), reported left ventricular systolic dysfunction (left ventricular end-systolic
diameter > 55 mm, LVEF <35%), and signs of inter-ventricular and intra-ventricular dyssynchrony (left bundle branch block,
width QRS> 150 ms, echocardiographic signs of dyssynchrony). Beneficial effects on mortality left ventricular function,
quality of life and exercise capacity is evident in 70 % patients. Indications for cardiac resynchronization and selection of
positively responding patients have been currently under research. Timing of left ventricular and right ventricular stimulation

is fundamental to get maximum haemodynamic benefit in the long-term course.

Key words: chronic heart failure, resynchronization therapy

Kardiol.prax. 2006; 4 (1): 23-28

Uvod

Chronické zlyhanie srdca (CHZS) je progresivne ocho-
renie, ktorého vyskyt ma stupajuci trend. Vyznamne zhor-
Suje mortalitu a kvalitu Zivota. Zakladom je kontraktilna
dysfunkcia myokardu roznej etioldgie, ktora sa zhorsu-
je vplyvom progresie zakladného ochorenia, zmenenych
hemodynamickych parametrov a nadmernej neurohormo-
nalnej aktivacie. Postihnuty je pracovny myokard aj pre-
vodovy systém srdca. Vznika dysfunkcia sinusového uzla.
Spomaluje sa atrioventrikularne vedenie, interventrikular-
ne aj intra-venrikularne vedenie. Spomalenie vedenia ma
za nasledok zmeny v sekvencii aktivacie srdcovych predsie-
ni a komor. Oneskorena aktivacia a kontrakcia I'avej komo-
ry u pacientov s CHZS nepriaznivo ovplyviuje vykon srd-
ca a podiela sa na progresii srdcového zlyhania so vSetkymi
klinickymi aj prognostickymi dosledkami®®. Ak optimalna
medikamentdzna terapia nevedie ku kontrole symptomov,
indikuju sa nefarmakologické postupy. Ako sucast kom-
plexnej terapie ma dolezité miesto biventrikularna stimula-
cia, ktora moze resynchronizovat kontrakciu oboch komor.
Experimentalne aj klinické prace potvrdzuju, Ze kardial-
na resynchroniza¢na terapia (CRT) ma priaznivy efekt na
funkciu lavej komory (LK), symptémy CHZS, zatazovu
kapacitu, hospitalizaciu pre CHZS a prognézu CHZS @,

Patofyziologia komorovej dyssynchronie a resynchronizacie
Aktivacia a kontrakcia vSetkych oddielov zdravého srd-
ca prebieha synchronne. Po aktivacii predsieni nasleduje

synchrénna aktivacia oboch srdcovych komor. Prava aj Ta-
va komora sa aktivuju naraz, alebo systola l'avej komory
zacCina asi o 10 ms skor, ako systola pravej komory. Akti-
vacna vlna sa v lavej komore §iri od hrotu k baze, od su-
bendokardialnych oblasti k subepikardidalnym™>. Specia-
lizované vlakna prevodového systému srdca, ktorymi sa
aktiva¢na vlna rychlo $iri, su lokalizované v subendokardi-
alnych vrstvach komorového myokardu®. Takyto postup
aktivacnej viny zabezpecuje najefektivnejsie vyvrhnutie kr-
vi a najefektivnejSie vyuZitie energie.

Ak sa aktivacia 'avej komory oneskori za aktivaciou pra-
vej komory, vznika dyssynchrénia. Zname su dva zaklad-
né typy komorovej dyssynchronie. Pri intra- ventrikularnej
dyssynchronii sa l'ava komora aktivuje spomalene a nerov-
nomerne, pretoZe vnutrokomorové vedenie cez Specializo-
vané vlakna prevodového systému v subendokardialnych
regionoch lavej komory je pomalé a nehomogénne. Pri in-
ter- ventrikularnej dyssynchronii sa l'ava komora sa aktivuje
sprava. Zvyc¢ajnou pri¢inou je blokada LTR, alebo stimula-
cia hrotu pravej komory. Najprv sa aktivuje prava komo-
ra, lava komora sa aktivuje nasledne. V lavej komore sa
ako prva aktivuje a kontrahuje septalna oblast. Vytvore-
ny vnutrokomorovy tlak je zvycajne maly a nestaci na do-
statoCne velké vyvrhnutie a na uzaver mitralnej chlopne.
Mitralna chlopna zostava pootvorena, plnenie lavej komo-
ry pomaly pokracuje az do vyrovnania tlaku medzi l'avou
predsienou a avou komorou. Objem krvi v Tavej komore
sa zvacSuje. Bo¢na volna stena lavej komory sa aktivuje
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oneskorene. Podla Frankovho-Starlingovho mechanizmu
sa sila kontrakcie bo¢nej steny zosilni a vznika vyvrhnu-
tie. V tom Case uz v oblasti skor aktivovaného interventri-
kularneho septa zacina relaxacia. Septum sa vyklenie do
pravej komory. Tento pohyb sa tradi¢ne popisuje ako para-
doxny pohyb septa v strednej alebo neskorej systole. V do-
sledku simultannej kontrakcie bo¢nej steny LK a relaxacie
interventrikularneho septa sa prud krvi odklana z ideal-
neho centralneho smeru a smeruje ku proximalnej Casti
interventrikularneho septa. Diastola trva dlhSie, systola
zacCina neskor. Energeticka spotreba na vyvrhnutie sa zvac-
Suje, vyvrhnuty objem je mensi, rezidualny objem v lavej
komore sa zvac¢Suje. Stupa koncovo-systolicky tlak v lavej
komore. Krivka ,tlak - objem l'avej komory“ sa postuva do-
prava a hore. Znizuje sa ejekéna frakcia LK. Vznika, ale-
bo sa zvacésSuje regurgitacia cez mitralnu chlopnu. Onesko-
rene sa aktivujuca cast myokardu LK vykonava nadpracu
a preto zhrubne. Asynchronna kontrakcia ma za nasledok
tieZ globalne aj regionalne metabolicko-energetické zme-
ny. Pred¢asne sa kontrahujuci myokard spotrebuje mene;j
energie, neskoro sa aktivujuca bo¢na stena ma vel'ké naro-
ky na energiu. Celkova spotreba energie a praca srdca sa
zvacsuju™®. Kompenzacné mechanizmy, ktoré koriguju he-
modynamické zmeny vznikajuce v dosledku asynchronne;j
systoly pravej komory, interventrikularneho septa a bo¢nej
steny l'avej komory, sa postupne vycerpavaju. Chronické
srdcové zlyhanie progreduje.

Podobny priebeh ma intraventrikularna dyssynchroénia.
NajcastejSie sa oneskoruje aktivacia a kontrakcia postero-
lateralnej a lateralnej vol'nej steny l'avej komory. Vnutroko-
morové Casovanie aktivacie a kontrakcie CiastoCne zavisi
od etiologie CHZS. U pacientov po infarkte myokardu by-
va najneskor aktivovana oblast jazvy. U pacientov so suben-
dokardialnou ischémiou je to ischemicka oblast, pretoze
tam sa nachadza siet vlaken prevodového systému srdca‘?.
Obycajne sa oba typy dyssynchrénie kombinuju.

Ak sa v zavislosti od sinusového rytmu zabezpeci skor-
Sia aktivacia LK pomocou kardiostimulacie, odstrani sa
dyssynchrénia komér a zlepsi sa hemodynamika. Biven-
trikularny kardiostimulator stimuluje segmenty myokardu
Iavej komory s oneskorenou spontannou aktivaciou syn-
chronne s aktivaciou (stimulovanou alebo spontannou)
pravej komory. Lavd komora sa potom aktivuje z dvoch
miest: cez interventrikularne septum sprava a z miesta in-
zercie lavokomorovej elektrody. Obe komory sa kontrahuju
skoro sucasne a homogénnejSie. Napodobiiuje sa idealna,
fyziologicka aktivacia a kontrakcia, co ma pozitivny dopad
na vykon srdca®. Potencialne mechanizmy efektu CRT su:
1. obnovenie interventrikularnej septalnej elektrickej a me-
chanickej synchronie, 2. zmenSenie presystolickej mitral-
nej regurgitacie, 3. maximalne prediZenie plniaceho asu
LK a tym zlepSenie diastolickych funkcii®.

Diagnostika dyssynchronie komor

Diagnoza dyssynchronie komor je zalozena na elektro-
kardiografickych kritériach a echokardiografii. Blokada
LTR vedie k interventrikularnej dyssynchronii. Blokadu

LTR ma viac ako 1/3 pacientov so zavaznejSimi forma-
mi CHZS. Zakladnym EKG prejavom intra- ventrikular-
nej dyssynchroénie je rozsireny QRS komplex. Sledovanim
pacientov s CHZS sa zistilo, Ze so stupajucou Sirkou QRS
komplexu stupa mortalita a mechanicka dyssynchrénia LK.
U pacientov s QRS komplexom S$ir§im ako 120 ms sa signi-
fikantne zvysuje Stvorro¢na mortalita z 34 % na 48 %%,
Ak sa za kritérium dyssynchronie povazuje rozsirenie QRS
nad 150ms, zvysi sa Specifita pre detekciu mechanicke;j
dyssynchronie. Preto u pacientov s trvanim QRS komple-
xu medzi 120- 150 ms treba mechanicku dyssynchroniu po-
tvrdit echokardiograficky. Vysledky novSich $tudii s re-
synchronizaciou CARE-HF a COMPANION potvrdzuju
efekt CRT aj u pacientov so Sirkou QRS 120-150ms, ak sa
u nich potvrdi mechanicka dyssynchrénia®?!9,

Indikacie a odpoved na resynchronizaé¢nu liecbu

Indikacie resynchroniza¢nej lieCby su vo vyvoji. V su-
Casnosti sa opieraju o inkluzne kritéria a vysledky 8 ran-
domizovanych klinickych Studii, v ktorych bolo zarade-
nych spolu 4017 pacientov na optimalnej farmakoterapii
pre CHZS.

CRT je indikovana u symptomatickych pacientov so
stredne zavaznym a zavaznym CHZO a potvrdenou dys-
synchroniou komor, ak sa stav nezlepsi pri vyfaZenej me-
dikamentdznej lieCbe. Zakladné indika¢né kritéria teda su:
symptémy CHZS na urovni NYHA IIla NYHA 1V, ejeké-
na frakcia lavej komory menej ako 35 %, koncovo-systolic-
ky diameter l'avej komory >55mm, pretrvavanie tazkosti
napriek vytazenej farmakoterapii a dokumentovana komo-
rova dyssynchronia. Kritériom interventrikularnej dyssyn-
chronie je blokada LTR. Kritériom intraventrikularnej dys-
synchroénie je Sirka QRS komplexu najmenej 150 ms, alebo
120-150ms a echokardiograficky potvrdena dyssynchro-
nia l'avej komory¥. Dolezité je, aby sa v ramci pripravy na
CRT zhodnotila pri¢ina CHZS, agravujuce faktory a pri-
druzené ochorenia. Standardne by sa mala vykonat selek-
tivna koronarografia, pretoze nerieSena koronarna choroba
zhorsuje funkciu l'avej komory a prognézu aj po implanta-
cii CRT systému. Ak je indikovana revaskularizacia alebo
iné invazivne rieSenie, malo by mat prednost pred CRT.
Podla americkych odporuceni resynchroniza¢nej terapie
je tato postupnost obligatna. Kandidat ma dostavat opti-
malnu farmakoterapiu (inhibitor ACE, betablokator, diu-
retikum, antagonista aldosteronu, ak to je indikované)®.
Indikac¢né kritéria su zhrnuté v tabul'ke 1.

Vysledky klinickych §tudii potvrdzuju, Ze pri dodrza-
ni indikaénych kritérii ma priblizne 70 % pacientov dlho-
doby pozitivny efekt z CRT"®. Dlhodoby pozitivny efekt

Tabufka 1. Indikécie resynchronizacnej liecby

1. Chronické zlyhanie srdca funkéné trieda podfa NYHA Ill alebo IV

2. Ejekena frakcia favej komory <35 %

3. Koncovo-systolicky diameter favej komory >55mm
4. Blokada LTR, alebo Sirka QRS komplexu > 150 ms
5. Nepritomnost rieSitelnych pricin chronického zlyhania srdca
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sa definuje ako zlepSenie funk¢nej triedy NYHA a zlepSe-
nie tolerancie fyzickej aktivity. Problémom zostava odlisit
70 % responderov od tych 30 %, ktori efekt z CRT nemaju.
Vo vztahu k odpovedi na CRT sa skimalo mnoho fakto-
rov. Potvrdil sa vzfah medzi Sirkou QRS komplexu bazal-
ne a zmenou funkcie LK po resynchronizacii. Korelacia
sa potvrdila v kratkodobom sledovani, avS§ak pre dlhodoby
priebeh ma Sirka QRS komplexu malu prediktivnu hodno-
tu a nehodi sa na rozliSenie responderov a non-responde-
rov!”, Optimalna identifikacia responderov a non-respon-
derov zostava nejasna. Skumaju sa markery mechanickej
dyssynchrénie stanovené echokardiograficky alebo mag-
netickou rezonanciou.

Metodika resynchronizac¢nej terapie

Pod pojmom CRT sa rozumie synchrénna stimulacia l'a-
vej a pravej srdcovej komory. Ak je pacient v sinusovom ryt-
me, biventrikularna stimulacia sa synchronizuje aj s pred-
sienami. Typicky resynchronizaé¢na terapia pozostava zo
stimulacie pravej predsiene, lavej komory a pravej komory.
Elektrody do pravej predsiene a pravej komory sa lokalizu-
ju rovnako ako pri klasickej anti-bradykardickej stimulacii.
Metody zavedenia a inzercie elektrédy pre stimulaciu LK
presli vyvojom. Prvym pristupom bolo chirurgické zavede-
nie epikardialnej elektrody™®. Pre potrebu celkovej anes-
tézy a otvorenia hrudnika sa vykon vyznamne nerozsiril.
V roku 1998 bola publikovana technika transvenézneho za-
vedenia elektrody cestou koronarneho sinusu. Tym sa
cela procedura zjednodusSila a stala sa rutinnym vykonom
na Specializovanych pracoviskach. Technické prostriedky,
pouzivané pri katetrizacii koronarneho sinusu a zavedeni
elektrédy pre stimulaciu LK, sa zdokonalili. Tym sa skra-
til ¢as vykonu, radiaCny Cas, radiacna zafaz a zvysila sa
uspesnost.
Obrazok 1. EKG pri biventrikularej stimuldcii. Viny P sd senzované, s onesko-

renim 120 ms nasleduje stimulécia oboch komér. Stimulacia favej komory pred-
chadza o 10ms stimulaciu pravej komory

EH. 1958

: 10 mm/mV Chest: 10 mm/mV

Implantacia elektrody pre stimulaciu LK transven6znou
cestou zahria nasledovné kroky. Ako Zilovy pristup sa po-
uzivav. subclavia sinistra, ktora sa kanyluje Seldingerovym
sposobom. Cez nu sa sonduje ostium koronarneho sinusu
v pravej predsieni. Na naSom pracovisku pozivame na son-
dovanie ostria elektrofyziologicky katéter. Po nasondovani
sa robi venografia koronarneho sinusu, aby sa zistila jeho
morfolégia a vybrali najvhodnejSie vetvy z lateralnej steny
lavej komory. Pre ziskanie kvalitného venogramu sa mu-
si proximalny tusek koronarneho sinusu obturovat baloni-
kovym katétrom. Samotna stimulaé¢na elektroda sa zvycaj-
ne zavadza metodikou zavedenia ,,dlhej poSvy“. Unipolarna
alebo bipolarna elektroda sa umiestiuje cez dlhu posvu do
niektorej lateralnej vetvy koronarneho sinusu tak, aby sa
dosiahla stabilna pozicia, nizky stimula¢ny prah, dobry sig-
nal pre senzovanie a aby sa stimulacia neprenasala na ex-
trakardialne Struktury (hlavne lavu branicu). Tento krok je
krucialny pre dlhodobu efektivnu stimulaciu LK. Najcastej-
Sie problémy, s ktorymi sa pri zavadzani elektrody pre LK
stretavame, si nemoznost nasondovat koronarny sinus pre
topické zmeny ostia v dosledku rotacie dilatovaného srdca,
chudobné vetvenie koronarneho sinusu, tenké vetvy koro-
narneho sinusu, nemoznost nasondovat vhodnu vetvu, sti-
mulacia extrakardidlnych Struktur. Nezriedka je pre dosiah-
nutie ciela nevyhnutné pouzit atypické inStrumenty, ako su
vodi¢ pre PTCA alebo koronarograficky katéter. V rukach
skuseného lekara sa optimalny vysledok sa dosiahne u viac
ako 90 % pripadov, percento komplikacii je nizke ??.

Transvenézny pristup pre zavedenie lavokomorovej
elektrody je najcastejsi. Raritne sa pouziva priama implan-
tacia elektrody do lavej komory pomocou transeptalneho
pristupu. Tento spdsob je technicky naroény s vysokym
rizikom komplikacii, vratane tromboembolie. Vyhodou

Obrazok 2. Intrakardidlna lokalizacia elektrdd pre resynchronizaény systém
s automatickym defibrilatorom. PP =elektroda pre stimuldciu pravej predsiene,
zavedena v usku, PK =elektroda pre stimuldciu a defibrilaciu, zavedena v hro-
te pravej komory, LK(CS) =elektroda pre stimulaciu favej komory zavedena cez
koronarny sinus

E.H., 1958

4
LK (CS)
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moze byt endokardialna stimuladcia lavej komory, ktora
zabezpecuje lepsi prienik stimulaéného impulzu do suben-
dokardialneho prevodového systému, homogénnejsSiu akti-
vaciu lavej komory a tym aj lepSiu systolicku funkciu®V.
Chirurgicka inzercia lavokomorovej elektrody z malej to-
rakotomie sa rezervuje pre pacientov po neuspesnej trans-
venoznej procedure. Na obrazku 1 je typicky elektrokardio-
gram biventrikularnej stimulacie, na obrazku 2 je rtg obraz
typickej lokalizacie stimulacnych elektrod.

Sledovanie pacientov po implantacii CRT systému

Prvych 24 hodin po implantacii resynchronizaéného
systému sa monitoruju vitalne funkcie a EKG, adekvatna
poloha elektréd a ucinnost stimulacie. Pacient sa sleduje aj
z hladiska mozZnych komplikacii vykonu. V tomto obdobi
sa oby¢ajne meni hemodynamicky profil, preto treba kori-
govat davky diuretik. ZlepSuje sa objem vyvrhnutia, systo-
licky tlak, plicnicovy zaklineny tlak a synchronia kontrak-
cie. Pred prepustenim sa zvycajne robi echokardiografické
vySetrenie, ktorého cielom je optimalizovat atrioventriku-
larne a inter- ventrikularne oneskorenie. Po prepusteni z ne-
mocnice je potrebné optimalizovat efekt CRT a tieZ farma-
koterapiu CHZS. U viacsiny pacientov sa symptomy CHZS
zlepsuju, je to obdobie reverznej remodelacie lavej komory.

Obrazok 3. Meranie interventrikularnej mechanickej dysynchrénie pomocou
preejekénej periddy z aorty a plicniceYoine podia2s
EKG

Aortélny 5
prietok =

Pulmonainy
prietok —_—

Obrazok 4. TM zaznam z parasternalnej projekcie. Biela prerusovand ¢iara na
TM zazname ukazuje na oneskorenie medzi vrcholom systolického zhrubnutia
septa a posteriérnej steny favej komory v trvani 120ms

Trva 1-6 mesiacov. ObyCajne je mozné zvysit davky inhibi-
torov ACE a betablokatorov, znizit davky diuretik®?.

U non-responderov treba analyzovat priiny subopti-
malneho priebehu. Medzi najCastejSie pri¢iny patria ne-
rieSena koronarna choroba s pretrvavanim ischémie l'avej
komory, pre renalne zlyhavanie, nevhodné programovanie
systému, fibrilacia predsieni, alebo vedlajsie ucinky farma-
koterapie (kaSel po inhibitoroch ACE, tyreotoxikoza pri
lieCbe amiodaronom, hypovolémia po diuretikach). Kon-
trola funkcie systému a polohy elektrod je nevyhnutna.

Echokardiografické hodnotenie CRT
Echokardiografia ma zasadny vyznam v obdobi indi-
kacie resynchroniza¢ného systému aj v poimplantanom
priebehu. Zakladnou ulohou echokardiografie pri resyn-
chronizaénej lieCbe CHZS je:
1. posudit optimalny vyber pacienta na resynchroniza¢nu
liecbu,
2. zistif oblasti oneskorenej aktivacie v l'avej komore, do
ktorych treba lokalizovat stimulacnu elektrodu,

Obrazok 5. Profily myokardialnych rychlosti, snimané tkanivovym dopplerom
z bazélnej Casti septa a lateralnej steny pri dysynchronii favej komory

Obrazok 6. Vpravo hodnotenie deformaénych parametrov —strain rate z oblasti
septa a lateralnej steny favej komory u pacienta s dysynchréniou komoér. Viavo
hore farebny tkanivovy doppler v dvojrozmernom zobrazeni. Vfavo dole fareb-
ne kddovana stena favej komory metédou ,tissue tracking*
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3. posudit adekvatnu polohu stimulacnych elektrod po im-
plantacii,

4. optimalizovat atrioventrikularne a ventrikuloventriku-
larne oneskorenie.

Nezastupitelné miesto ma hlavne v poimplantacnom
dlhodobom manaZzmente pacienta. Pomocou echokardio-
grafie sa posudzuje synchronnost kontrakcie, odstranenie
oneskorenej aktivacie a zlepSenie globalnej funkcie l'avej
komory. V sucasnosti sa vyuZiva popri klasickych echo-
kardiografickych modalitach najmé tkanivova dopplerov-
ska echokardiografia.

Zakladnym mechanizmom zlepSenia hemodynamic-
kych parametrov je vzostup ejekénej frakcie, vzostup dp/dt,
zlepSenie plnenia lavej komory, zmensSenie mitralnej regur-
gitacie a ovplyvnenie remodelacie LK. U pacientov po im-
plantacii resynchronizacného systému treba posudit echo-
kardiograficky tieto parametre:

- velkost 'K a systolicku funkciu,

- diastolicku funkciu LK,

- funkciu pravej komory,

- pltucnu hypertenziu,

- mitralnu regurgitaciu,

- interventrikularnu a intraventrikularnu dyssynchro-
niu®,

Funkcia l'avej komory sa hodnoti pri réoznych hodno-
tach atrioventrikularneho oneskorenia. Odporuca sa merat
VTI (velocity time integral) ako integral prietokovej krivky
z vytokového traktu LK. Za najvhodnejsi A-V interval sa
povazuje 120 ms®¥. Echokardiograficky je mozné posudit
aj interventrikularnu dyssynchroniu, ak je rozdiel v trvani
preejekénej periody (PEP) medzi aortou a pulmonalnou
chlopnou viac ako 40 ms. Intraventrikularna dyssynchré-
nia sa posudzuje z trvania PEP z aorty. Za abnormalnu
hodnotu sa povazuje PEP aorty > 140 ms®®, (obrazok 3).
Echokardiografia sa pouziva aj na hodnotenie intraven-
trikularnej mechanickej dyssynchronie. Popri klasickych
modalitach TM, 2D, PW sa vyuziva tkanivova dopplerov-
ska echokardiografia (TDI) a tissue tracking®®, pozri ob-
razky 4, 5, 6.

Echokardiografia sa stala dominantnou neinvazivnou
metodou na dlhodobé sledovanie pacientov s CRT, preto-
Ze umoznuje optimalne nastavit aktivaciu pravej a lavej ko-
mory a posudit celkovy efekt CRT.

Vplyv resynchronizacnej terapie na dlhodoby priebeh

V kontrolovanych klinickych §tudiach, v ktorych bolo
zaradenych viac ako 4000 pacientov s CHZS, sa skumal
vplyv CRT na rozne parametre kvality Zivota, funkcie la-
vej komory, hospitalizacie a mortalitu. Porovnavali sa sku-
piny s optimalnou medikamentoznou lie¢bou so skupina-
mi s optimalnou medikamentéznou liecbou+ CRT, alebo
s optimalnou medikamentéznou lieCbou+ CRT +implanto-
vatelny kardioverter-defibrilator (ICD). VSsetky Studie jed-
noznaéne potvrdili, ze CRT signifikantne zlepSuje funként
triedu podla NYHA, toleranciu fyzickej aktivity, funkciu

l'avej komory a kvalitu Zivota. V §tadiach sa zvycajne sledo-
val vplyv CRT na kvalitu Zivota, rehospitalizacie pre srdco-
vé zlyhanie, vyvoj funkénych tried podla NYHA, pracov-
nu kapacitu, zmeny funkcie a anatomie l'avej komory. Dve
z nich, a to COMPANION a CARE-HF, mali primarny
ciel sledovat celkovu mortalitu>!, V metaanalyze studii
sa potvrdilo zniZenie celkovej mortality v skupinach s CRT
0 25 %. Efekt na mortalitu sa ukazal asi po 3 mesiacoch tera-
pie@®. Studia COMPANION porovnavala skupinu pacien-
tov na optimalnej farmakoterapii bez CRT, s CRT a s kom-
binaciou CRT a ICD. V ramene s CRT sa signifikantne
znizZil kombinovany ciel celkova mortalita+hospitalizacie
z akychkol'vek pri¢in o 20% a pri kombinacii CRT a ICD
poklesla celkova mortalita o 36 %1%, V studii CARE-HF sa
v skupine s optimalne lie¢enych pacientov a s CRT znizila
celkova mortalita o 36 % 1?. V sucasnosti sa plne akceptuje,
Ze CRT redukuje celkovu mortalitu, zlepSuje kvalitu Zivota
a funkciu l'avej komory u pacientov na optimalnej farmako-
terapii. Kombinacia CRT a ICD sa pouziva vtedy, ak st spl-
nené indika¢né kritéria na ICD aj resynchroniza¢nu liec¢bu.
Skusenosti s resynchroniza¢nou lieCbou u pacientov s fibri-
laciou predsieni su malé, preto sa u tejto skupiny pacientov
k indikacii CRT pristupuje rezervovane.

Zaver

Resynchronizac¢na terapia je nova nefarmakologicke lie-
¢ebna modalita u pacientov s pokrocilymi §tadiami chro-
nického zlyhania srdca, ak pretrvavaju symptémy napriek
optimalnej farmakoterapii a su priznaky interventrikular-
nej alebo intraventrikularnej dyssynchrénie. Redukuje cel-
kovu mortalitu, zlepSuje kvalitu Zivota, redukuje pocet
hospitalizacii, zlepSuje funkciu l'avej komory. LieCba je
efektivna asi u 70 % pacientov. Kombinacia CRT a ICD je
indikovana vtedy, ak su sucasne splnené indikacie na im-
plantaciu ICD. Sucasfou manazmentu je lieCba reverzibil-
nych pri¢in dyssynchroénie srdca, vratane revaskularizacie.
V dlhodobom priebehu sa riadime klinickym stavom. Oby-
Cajne je mozné zvysit davky inhibitorov ACE, betablokato-
rov a redukovat davky diuretik. Pre dlhodoby benefit CRT
je nevyhnutna dodkladnd ambulantna kontrola systému.
Okrem beznej klinickej kontroly, kontroly farmakoterapie
a funkénosti CRT systému sa doéraz kladie na optimaliza-
ciu nastavenia predsienovo-komorového a medzikomorové-
ho oneskorenia. Vplyv nastavenych parametrov na hemo-
dynamiku sa kontroluje echokardiograficky.
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ARYTMOGENNA DYSPLAZIA PRAVEJ KOMORY

Miroslav Szentivanyi

Arytmogénna dysplazia/kardiomyopatia pravej komory (ARVD/C) je degenerativne ochorenie srdcového svalu predominantne
postihujuce pravii komoru. Presna incidencia ochorenia nie je znama. ARVD/C sa vyskytuje ¢astejSie v rodinach postihnutych
pacientov. ARVD/C sa dedi autozomalne dominantnym alebo recesivnym typom dedic¢nosti. Ani sporadické formy ARVD/C
nie su zriedkavé. Klinicky obraz je chudobny. Prvym klinickym priznakom ¢asto byva nahla srdcova smrt. Aj asymptomaticki
pacienti si ohrozeni fatalnymi poruchami rytmu. Prognoza liecenych pacientov je dobra. Implantacia ICD znizila mortalitu
postihnutych pacientov.

KIucové slova: arytmogénna dysplazia, lipomatoza, fibrolipomatéza, komorova tachykardia, nahla srdcova smrt, implantacia
ICD

ARRHYTHMOGENIC DYSPLASIA OF THE RIGHT VENTRICLE

Arrhythmogenic dysplasia of the right ventricle is a degenerative disease. Accurate incidence of the disease is unknown. The
highest incidence of ARVD/C is in families with affected patients. ARVD/C is an autosomal dominant or recessive type of
heredity. Sporadic forms of ARVD/C are not rare. Clinical picture is poor. The first clinical sign is sudden heart death. Even
asymptomatic patients are at risk of fatal arrhythmias. Prognosis of treated patients is rather good. ICD implantation has
reduced mortality of affected patients.

Key words: Arrhythmogenic dysplasia, lipomatosis, fibrolipomatosis, ventricular tachycardia, sudden heart death, ICD

implantation

Kardiol.prax. 2006; 4 (1): 29-36

Uvod

Arytmogénna dysplazia kardiomyopatia pravej komo-
ry (ARVD/C) je degenerativne ochorenie srdcového sva-
Iu s fibrotickou a tukovou infiltraciou pravej komory®.
ARVD/C patri medzi kardiomyopatie. Ochorenie sa kli-
nicky prejavuje komorovymi poruchami rytmu a porucha-
mi funkcie pravej komory. Komorova tachykardia a fib-
rilacia su Castou pri¢inou nahlej srdcovej smrti (NSS)
v mladom veku a u mladych $portovcov®. V ostatnom
Case sa vypracovali Standardné diagnostické Kkritéria
ARVD/C®, O diagnéze ARVD/C svedci vyskyt komo-
rovej tachykardie s obrazom blokady lavého ramienka
a morfologické zmeny steny pravej komory. Fatalne poru-
chy rytmu a NSS upozorinuju na klinicky vyznam vcasnej
diagnozy a lie¢by pacientov s ARVD/C. Vyskyt ARVD/C
nie je znamy. Aj napriek Sirokej palete diagnostickych moz-
nosti v kardiologii je vyhladavanie novych asymptomatic-
kych pacientov s ARVD/C problematické®.

Cielom ¢lanku je prehladné spracovanie problematiky
ARVD/C so zameranim na definiciu, vyskyt, etiopatogené-
zu, klinicky obraz, diagnostiku a liec¢bu.

Definicia a vyskyt

ARVD/C je degenerativne hereditarne ochorenie myo-
kardu pravej komory. ARVD/C je charakterizovana his-
tologickymi zmenami myokardu. Podstatou ochorenia je
loziskova prestavba funkéného myokardu na fibrozne a li-
pomatozne tkanivo. ARVD/C postihuje prevazne myokard
pravej komory, ale v niektorych pripadoch sa fibrolipoma-
toza moZe objavit aj na Strukturach myokardu l'avej komo-
ry. Zmena anatomickych pomerov ma vplyv na funkciu

pravej komory a vytvara substrat pre komorové poruchy
rytmu®®. ARVD/C je relativne nové ochorenie zarade-
né medzi kardiomyopatie. V roku 1977 prvykrat Fontaine
a spol. publikovali subor 24 pacientov s komorovou tachy-
kardiou a dilataciou pravej komory”. Neskor aj viaceri au-
tori prezentovali subory pacientov s ARVD/C. Ochorenie
sa poklada za zriedkavé. V sucasnosti ARVD/C ma naras-
tajuci trend vyskytu®®. Na zaklade klinickych sledovani
sa predpoklada, Ze v normalnej populécii sa na 5000 oby-
vatelov vyskytuje 1 pripad ARVD/C. V populacii pod
65 rokov ARVD/C sposobuje 3-5 % pripadov nevysvetlitel-
nej NSS. U pribuznych postihnutych pacientov je vyskyt
ARVD/C 30-50%. V niektorych regionoch sa ukazalo, Ze
az 20% fatalnych prihod v dospelej populacii a mladych
Sportovcov sa vyskytuje v dosledku doteraz nediagnostiko-
vanej ARVD/C®. Presna incidencia a prevalencia ARVD/
C nie je znama, pretoZe vacSia Cast asymptomatickych pa-
cientov unika diagnostickej pozornosti. V niektorych Cas-
tiach Europy je incidencia ARVD/C vyssia. Na americkom
kontinente je vyskyt ochorenia nizsi ako v Europe. Rozdie-
ly vo vyskyte ARVD/C v niektorych geografickych oblas-
tiach sa vysvetluju podcenovanim vyznamu klinickej dia-
gnostiky a aktivneho vyhladavania postihnutych®.

Patologicko-anatomicky obraz

Charakteristicky morfologicky obraz pre ARVD/C je lo-
Ziskovy alebo difuzny ubytok funkéného myokardu pravej
komory a jeho zamena za fibrolipomatézne tkanivo. Mor-
fologicka zmena obycCajne zaCina v subepikardialnej a me-
diomuralnej vrstve myokardu pravej komory a postupne sa
§iri az k endokardialnej oblasti (obrazok 1). Subendokardi-
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alna Cast myokardu zvycajne nie je postihnuta a ma zacho-
valu tenku vrstvu myokardu. Vo fibrolipomatoznom tkani-
ve ostavaju zachovalé len malé ostrovceky myokardialnych
buniek. NajcastejSimi miestami loziskového postihnutia
je hrotova, vtokova a vytokova Cast pravej komory. Tieto
tri miesta tvoria tzv. trojuholnik dysplazie. Morfologicky
ARVD/C ma postupny progredujuci trend vyvoja. Lozisko-
vé fibrolipomatozne 1ézie sa z predilekénych oblasti Siria na
dalSie miesta. V pokrocilych §tadiach ochorenia moze byt
postihnuta celd prava komora. V postihnutej oblasti vzni-
kaju aneuryzmy, segmentalna hypokinéza a dilatacia duti-
ny pravej komory. Podla sekénych nalezov moze byt lava
komora postihnuta u 40-76 % jedincov s ARVD/C. Predi-
lekénym miestom postihnutia Tavej komory je interventri-
kularne septum, volna stena a posterolateralna oblast. Po-
stupna dilatacia dutiny pravej a I'avej komory s globalnou
systolickou dysfunkciou pripomina obraz dilata¢nej kardi-
omyopatie 25,

Morfologicka diagnéza je niekedy problematicka. Fon-
taine a spol. v subore 140 pacientov bez kardialneho ocho-
renia zistili vy$si obsah tuku medzi svalovymi vlaknami
az v 50%19, Mnozstvo tukového tkaniva bolo v priamej
umere s vekom pacientov. Aj ini autori potvrdili, Ze urci-
té mnozstvo tuku sa nachadza medzi svalovymi vlaknami
aj v zdravej populacii®'V. V beznom pitevnom naleze sa
ochorenie ¢asto prehliadne, lebo nie st vopred definované
hranice medzi normalnou a patologickou lipomatoznou in-
filtraciou myokardu®!''», Podla Angelineho a spol. je pre
diagnozu ARVD/C potrebny > 3 % obsah fibrézneho tkani-
va a > 40 % tukového tkaniva?,

ARVD ma 2 morfologické varianty: lipomatoznu a fib-
rolipomatoznu®'¥. Lipomatozna forma ARVD/C postihu-
je tukovou infiltraciou hrot a vytokovu Cast pravej komory.

Obrazok 1. Srdce pacienta s ARVD/C. Sipka ukazuje fokalnu tukovd infiltra-
ciu pravej komory©®

Lipomatozna forma nema fibrézu a ani zapalovu infiltra-
ciu (obrazok 2). Pri lipomatéznom variante ochorenia,
ked nie je pritomné iné konkomitantné kardialne ochore-
nie, je riziko nahlej smrti nizsie ako pri fibrolipomatozne;j
forme ochorenia®. Pre fibrolipomatoznu formu je typic-
ka fibrézna infiltracia myokardu. Tenka stena pravej ko-
mory sa v miestach postihnutia dilatuje a vytvara aneuryz-
my. V histologickom obraze je typicka zapalova infiltracia.
Aneuryzmy v typickych predilekénych oblastiach su pri-
tomné v 50 % a mozZe byt postihnuta aj lava komora. V 2/3
pripadov sa v mieste ubytku funkéného myokardu nacha-
dza zapalova lymfocytova infiltracia. Vyznam zapalovej in-
filtracie nebol doteraz vysvetleny a je predmetom dalSiecho
vyskumu ¥,

Etiopatogenéza

V etiopatogenéze ARVD/C sa uplatnuju genetické fak-
tory a faktory vonkajSieho prostredia. Principom ochore-
nia je zamena funkéného myokardu za fibrolipomatdzne
tkanivo. Presny mechanizmus morfologickej zmeny nie
je objasneny. Zanik funkéného myokardu sa uskutociu-
je apoptdzou®!” dystrofiou myokardialnych buniek(?
a chronickym zapalovym ochorenim myokardu®. Zapa-
lové zmeny maju rozne Stadia aktivity a konsolidacie, kto-
ré koncia fibrotickou prestavbou. Aj ked' inflama¢na hypo-
téza v patogenéze ARVD/C nebola prijata, predpoklada sa,
Ze myokard primarne postihnuty degenerativnym ochore-
nim, je nachylny na virusovu infekciu. Lymfocytova infil-
tracia myokardu sa podiela na rozvoji klinického obrazu
a zvySuje riziko arytmii. Histologickym vySetrenim spora-
dickych foriem ARVD/C sa zistilo, Zze u 70 % pacientov je
pritomny obraz akutnej virusovej myokarditidy. V sucas-
nosti nie je jasné, Ci ide o 2 nezavislé choroby, alebo rdézne
histologické stadium toho istého ochorenia>.

Heidbuchel a spol. predpokladaju, ze dlhodoba extrém-
na fyzicka zataz u vrcholovych $portovcov moze sposobit
Strukturdlne zmeny pravej komory. Podla ich hypotézy,
opakované extrémne zataZenie potencované dopingom ve-
die k vzniku ziskanej formy ARVD . Viaceré udaje pod-
poruju nazor, Ze extrémne fyzické zatazenie niektorych

Obrazok 2. Biopsia myokardu pravej komory od pacienta s ARVD/C. Vzor-
ka farbend hematoxylinom ukazuje lipomatéznu infiltraciu myokardu (zvac-
Senie 100x) ™
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Sportovcov je Skodlivé, dilatuje pravu komoru a vyvolava
poruchy rytmu. Vrcholovy Sportovci s komorovou extrasys-
toliou, presynkopou a synkopou by mali byt vySetreni pre
potencialnu moznost fatalnej komorovej dysrytmie @,

Hereditarny povod ARVD/C podporuje fakt, Ze rodin-
na anamnéza je pozitivna u 30 %-50 % postihnutych pacien-
tov?), Okrem ojedinelych sporadickych foriem je Castejsi
familiarny vyskyt ochorenia. Na familidrnu predispoziciu
ochorenia prvy upozornil v roku 1982 Marcus a spol.®.
V postihnutych rodinach sa ARVD/C dedi Mendelovy-
mi zakonmi dedi¢nosti. Geneticky je ARVD/C heterogén-
ne ochorenie a vo via¢Sine pripadov sa dedi autozomalne
dominantnym typom dedi¢nosti s variabilnou penetraciou
a polymorfnou fenotypovou experesiou. Zriedkavejsi je au-
tozomalne recesivny typ dedi¢nosti. V su¢asnosti pozname
7 chromozémov, ktoré majua gény pre ARVD/C. Genetické
abnormality na chromozémoch 1, 2, 3 a 14 sa dedia autozo-
malne dominantne a génové mutacie na 17. chromozome sa
dedia autozomalne recesivne. Génové lokusy na viacerych
miestach urc¢itych chromozémov urcuju niekol'ko typov
ARVD/C: 1. 1492324 (ARVDI), 2. 1q42-q43 (ARVD2),
3. 14q12-22 (ARVD3), 4. 2q32.1-q32.3 (ARVD4), 5. 3p25
(ARVDYS). Presny geneticky produkt génovych mutacii nie
je celkom objasneny. Mutacia lokusu 3p25 (ARVDS) spo-
sobuje fenotypové prejavy ARVD/C s vysokym rizikom
NSS. Tento lokus 3p25 je znamy tiez vo vztahu s dedi¢nos-
tou syndrému Brugada. EKG fenotyp syndromu Brugada
sposobuje mutacia SCNSA natriového kanala. Fenotypo-
vé prejavy syndromu Brugada nie su totozné s klinickymi
priznakmi ARVD/C a je preto pravdepodobné, Ze rozdiel-
ny typ mutacie totozného génu vyvolava rozdielne klinické
prejavy ARVDS5 a syndromu Brugada 29,

Génova mutacia ARVD typ 2 je na chromozéme
1q42-q43, kde je definovana genomova Struktura kardial-
nych ryanodinovych receptorov (RYR?2). Kardidlne RYR2
receptory indukuju uvolniovanie kalcia zo sarkoplazmatic-
kého retikula do cytozolu. RYR2 receptory sa podielaju
na vzniku katecholaminmi indukovanej komorovej tachy-

Obrazok 3. Tri r6zne typy komorovej tachykardie zaznamenané na 12 zvodo-
vom EKG u pacienta s ARVD/C®
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kardie. Nie je zname, ako sa mutacia RYR2 receptorov po-
diela na vzniku fibrolipomatéznej degeneracie pravej ko-
mory®¥,

Choroba Naxos je dalsi typ ARVD/C, ktora sa klinic-
ky prezentuje kardiokutannym syndromom. Postihnuti je-
dinci chorobou Naxos maju na 17. chromozéme recesiv-
nu mutaciu génu pre syntézu plakoglobinu. Plakoglobin je
adhézny protein, ktory zabezpecuje intercelularnu vazbu.
Fenotyp kardialneho postihnutia sa u postihnutych jedin-
cov spaja s palmo-plantarnou keratodermou a kuceravymi
vlasmi. U homozygotov postihnutych chorobou Naxos ma
92 % pacientov abnormalne nalezy na elektrokardiograme
(EKG), 92 % komorové poruchy rytmu, 100 % Strukturalne
postihnutie pravej komory a 27 % pacientov ma Struktural-
ne zmeny na lavej komore. Kozné prejavy ochorenia poma-
haju vyhladavat postihnutych pacientov®?.

Carvajalov syndrom je dalsi typ kardiokutanneho
syndrému s autozomalne recesivnym typom dediénosti.
Kuceravé vlasy a keratoderma sa vyskytuje spolu s kardi-
alnymi prejavmi. Kardidlne postihnutie sa vyvija pod ob-
razom dilata¢nej kardiomyopatie?”. Carvajalov syndrém
je spbsobeny recesivnou mutaciou génu pre syntézu
desmoplakinu. Predpoklada sa, Ze abnormalna proteino-
va interakcia a intercelularna junkcia sa podielaju na kon-
traktilnej a elektrickej dysfunkcii.

Napriek vyznamnym pokrokom v genetike ARVD/C ge-
netické vySetrenie pacientov v beznej klinickej praxi nie je
dostupné. Genetické analyzy ARVD/C sa obmedzuju na
experimentalne ucely.

Klinicky obraz

ARVD/C je postupne progredujuce ochorenie. Progre-
dujuci morfologicky nalez v réznych Stadiach vyvoja ocho-
renia ma prisliuchajici komplex priznakov®®. ARVD/C sa
najcastejSie prejavuje v druhej a piatej dekade Zivota. Len
malé mnozstvo pacientov bolo zachytenych v detskom ve-
ku a po 50. roku zZivota. Vekové rozpétie prvych priznakov
je 2-70 rokov. Ochorenie ¢asto prebieha asymptomaticky.
Do 35. roku ostava bez symptomov az 50 % pacientov®.
Klinicky obraz ARVD/C je pestry. Variabilita klinickych
priznakov je podmienend genetickymi faktormi a vplyv-
mi vonkajSieho prostredia. V Sirokej palete priznakov do-
minuje palpitacia, synkopa, komorové poruchy rytmu, ko-
morové tachykardie, smrt a srdcové zlyhanie®'¥,

Komorova tachykardia (KT) je najcastejSim klinic-
kym prejavom ochorenia. UZ v uvode ochorenia je malig-
na arytmia veducim klinickym priznakom u viac ako 1/2
pacientov. U dalSich 44 % pacientov sa KT objavi v obdobi
dlhodobého sledovania pacientov. Vyssi vyskyt KT u rodin-
nych prislu§nikov zdoraznuje naliehavu potrebu skriningu
ARVD/C v postihnutych rodinach. Komorova tachykar-
dia ma morfologiu blokady lavého ramienka (BLR). Sub-
stratom pre dysrytmie su morfologické zmeny v pravej ko-
more. U jedného pacienta sa moze vyskytnuf viac typov
KT (obrazok 3)*. O'Donnell a spol. v sibore ARVD/C
pacientov zistili, Ze stimula¢nymi metédami u niektorych
pacientov bolo mozné indukovat az 6 typov (priemer 1,8)
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pretrvavajucej KT. Komorové dysrytmie vznikaju na pod-
klade mechanizmu reentry©®?®. Podmienky pre reentry me-
chanizmus vytvaraju fibrolipomatozne loziska v pravej ko-
more. Spontanny vyskyt komorovych poruch rytmu sa
zistil u 20 % postihnutych pacientov.

Nahla srdcova smrt sa vyskytuje u 5% pacientov do
65 rokov. Po 4. dekade zZivota incidencia NSS ma klesaju-
ci trend®. NSS pri ARVD/C predstavuje 3-4 % vSetkych
fatalnych prihod u mladych Iudi. V mladSich vekovych
skupinach a u mladych $portovcov sa fatalne prihody ob-
javuju pocas beznej fyzickej aktivity®D. V niektorych ob-
lastiach severného Talianska je nahla smrt u pacientov
s ARVD/C najcastejSou pri¢inou arytmickej smrti v popu-
lacii do 35 rokov®?. Ro¢na mortalita na ARVD/C je u ne-
liecenych pacientov 3 %. Hlavnou pri¢inou kardialnej mor-
tality je maligna porucha rytmu a srdcové zlyhanie®.

Synkopy su Castym klinickym priznakom postihnu-
tych pacientov a ich rodinnych prislusnikov. Synkopy u ro-
dinnych prislusnikov unikaju pozornosti len preto, Ze ne-
maju iné klinické prejavy ARVD/C. Prognéza pacientov
so synkopou je hor§ia ako u pacientov bez synkopy. Prici-
ny synkopy su multifaktorialne. NajcastejSou pri¢inou syn-
kopy su kratke behy pretrvavajucej a nepretrvavajicej mo-
nomorfnej KT, ale u viacerych pacientov mechanizmus
synkopy ostava neobjasneny©®. Tabib a spol. zistili u 70 %
pacientov s ARVD/C zavazné poruchy v prevodovom sys-
téme©?. Zavazné poruchy vodivosti su druhou najcastejSou
pricinou synkopy. Peters a spol. zistili, Ze klinické prejavy
ARVD/C a Brugadovho syndromu sa prekryvaju. Po poda-
niajmalinuazu 15 % pacientovs ARVD/C sa objavili EKG
zmeny typické pre Brugadov syndrom, preto sa da pred-
pokladat, ze by priCinou synkopy v tejto skupine pacien-
tov s ARVD/C mohla byt polymorfna KT typu torsades
de pointes®>. Bauce a spol. publikovali pacienta s ARVD2
v oblasti severného Talianska, u ktorého pri¢inou synkopy
bola polymorfna KT s rychlou degeneraciou do komorove;j
fibrilacie. Polymorfna KT by mohla byt hlavnou pricinou
synkopy aj u viacerych postihnutych pacientov©®,

Incidencia srdcového zlyhania sa pohybuje v rozpiti
10-20%®. Priznaky srdcového zlyhavania sa objavuju po
4. dekade Zivota®”. Castejsie st priznaky izolovaného zly-
havania pravej komory. Mechanizmom dysfunkcie pravej
komory je atrofia myokardu a jeho zdmena za fibrolipoma-
tozne tkanivo s naslednou poruchou kontraktilnych funk-
cii. V pripade postihnutia avej komory sa objavia prizna-
ky dilatacnej kardiomyopatie ©®-3%:39,

Diagnoza

ARVD/C je zriedkavé hereditarne ochorenie, ktoré po-
merne Casto konci letalne. Maligne poruchy rytmu su pri-
tomné uz v rannych Stadidch ochorenia. Zasadnym dia-
gnostickym problémom je skoré rozpoznanie ochorenia vo
v¢asnych Stadiach eSte s minimalnymi klinickymi prejavmi
a vyhladavanie ohrozenych pacientov malignymi dysryt-
miami a NSS. Pracovna skupina pre myokardidlne a peri-
kardialne ochorenia pri ESC v roku 1994 vypracovala krité-
ria pre diagnostiku ARVD/C (tabul'ka 1). V diagnostickych

kritériach su zapracované anamnestické, klinické, morfolo-
gické, histologické, elektrokardiografické, arytmologické
a genetické faktory. Faktory maju priradené vel'ké alebo ma-
1é diagnostické kritéria. Pre diagnozu ARVD/C musia byt
pritomné 2 vel'’ké kritéria alebo 1 vel'ké a 2 malé kritéria ale-
bo 4 malé kritéria®. Odporucané kritéria diagnostiky ma-
ju vysoku S$pecifitu, ale nizku senzitivitu. Nizka senzitivita
diagnostickych kritérii sa vysvetl'uje tym, Ze v poCiato¢nych
Stadiach ochorenia sa abnormalne nalezy viacerych vySet-
rovacich metdd prekryvaju s normalnymi nalezmi v zdra-
vej populacii. Medzi zlaté Standardy diagnostiky ARVD/C
patria genetické a histologické vySetrenia. V sucasnosti ge-
netické vySetrenie nie je dostupné pre klinicku prax. His-
tologické vySetrenie sa vykonava len obmedzene u zomre-
tych, operovanych pacientov z kardiochirurgickej indikacie
a po endomyokardialnej biopsii. Vytaznost endomyokardi-
alnej biopsie ma viaceré limitacie: 1. vysoké riziko perfora-
cie vol'nej steny pravej komory, 2. biopticky material sa odo-
bera z interventrikularneho septa, kde nalez pre diagnozu
ARVD/C nie je typicky, 3. regionalne postihnutie pravej ko-
mory v pociato¢nych stadiach ochorenia“®*), Napriek via-
cerym obmedzeniam, samotnym histologickym vySetrenim
mozno odlisit fokalnu pravokomorovu akatnu virusovi my-
okarditidu od sporadickej formy ARVD/CU,

Tabufka 1. Diagnostické kritéria ARVD/C (upravené, podfa McKenna a spol.®)

Por.¢. | Kategdria Kritérium
1 Rodinna anamnéza
Rodinny vyskyt ARVD/C - potvrdenej biopsiou alebo pitvou| verké

Rodinny vyskyt NSS (u jedincov <35 rokov) nasledkom ~ |malé
suspektnej ARVD/C
Rodinny vyskyt ARVD/C (Klinick4 diagnéza stanovena na |malé
zéklade existujucich kritérii)

2 EKG - poruchy depolarizacie, poruchy vodivosti
Vina epsilon, predizenie QRS (> 110ms) vo zvodoch V. |velké
Abnormalne neskoré komorové potencialy malé
3 EKG - poruchy repolarizécie
Negativne viny T vo zvodoch V, , (u jedincov > 12 rokov) |malé
bez BPR
4 Dysrytmie

Komorova tachykardia s obrazom BLR pretrvavajlca,
nepretrvavajlica, dokumentovand na EKG, pri Holterovom |malé
monitorovani alebo pocas fyzickej aktivity

5 Globalna alebo loziskova porucha kontraktility a mor-
fologické zmeny

Zévazna dilatacia PK, pokles EF PK, bez zmienna LK |velké
alebo mierne postihnutie LK
Loziskové aneuryzmy PK (akinéza, dyskinéza, loziskové |vefke
vyklenutie steny PK v diastole)
Zévazna segmentaina dilatacia PK malé
Globalna dilatacia PK fahkého stupria alebo pokles EF
PK fahkého stupnia, normalny nalez na LK

Segmentalna dilatacia PK fahkého stupia malé

LoZiskova hypokinéza PK malé
6 Tkanivové zmeny

Fibrolipomatézna zamena funkéného myokardu (histolo- |vefké

gicky obraz)

Legenda: ARVD/C =arytmogénna dysplazia/kardiomyopatia pravej komory,
BLR =blokada favého ramienka, BPR =blokada pravého ramienka, EF =ejekéna
frakcia, LK =lava komora, NSS =nahla srdcova smrt, PK=prava komora
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U vicsiny pacientov sa diagnéza ARVD/C vykonava
na zaklade klinického vySetrenia a zobrazovacich metod:
EKG, echokardiografie (ECHOKG), angiografie pravej ko-
mory (PK) a MRI.

EKG obraz

ARVD/C sa v EKG obraze prezentuje zmenami v de-
polarizacii a repolarizacii. EKG zmeny zavisia od rozsa-
hu postihnutia. Pre ARVD/C je typicky nalez viny epsi-
lon na konci QRS komplexu. (obrazok 4) Vlna epsilon
sa poklada za spolahlivy a Specificky diagnosticky znak,
ktory je pozitivny az u 30% pacientov s ARVD/CG73842),
Za typicky znak sa povazuje aj predizené trvanie komple-
xu QRS> 110ms vo zvodoch V %), Obraz predizeného
komplexu QRS nad pravym a l'avym prekordiom je spolah-
livym prediktorom rekurentnych arytmickych prihod. Blo-
kada pravého ramienka (PTR) s disperziou komplexu QRS
v prekordialnych zvodoch sved¢ia o vyraznej dilatacii duti-
ny pravej komory a upozornuju na epizédy malignych dys-
rytmii. Kompletna blokada PTR sa zistila u 15 % a inkom-
pletna blokada PTR u 18 % pacientovs ARVD/C. Samotna
blokada PTR nie je §pecificka pre ARVD/C, pretoze je po-
merne Castym nalezom aj v zdravej populacii®®**?, Nega-
tivne viny T vo zvodoch z pravého prekordia sa vyskytu-
ju u 54% pacientov s ARVD/C. Nalez negativnych vin T
v prekordialnych zvodoch nie je Specificky. Negativne vl-
ny T vo zvodoch z pravého prekordia su ¢astym normal-
nym nalezom v detskej populacii, u dospievajucich a do-
konca sa vyskytuju aj u dobre trénovanych Sportovcov,
Napriek tomu, negativne viny T vo zvodoch V| ;m6zu upo-
zornit na diagnozu ARVD/C u rodinnych prislusnikov po-
stihnutych pacientov. Nalez hlboko negativnych vin T vo
vSetkych prekordialnych zvodoch dobre koreluje s rozsire-
nim fibrolipomatoznej infiltracie na lavia komoru (LK) ¢,
Abnormalne neskoré komorové potencialny sa vyskytuju
v rozpati 50-80 % pacientov s ARVD/C. Neskoré komoro-
vé potencialy su pritomné u pacientov s pokroc¢ilymi mor-
fologickymi a funkénymi zmenami a predpovedaju poten-
cialne riziko vyskytu KT®¥,

Obrazok 4. Zaznam 12-zvodového EKG od pacienta s ARVD/C. Obrazok zna-
zorfiuje epsilon viny na konci QRS a negativne T viny vo zvodoch V, @
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ECHOKG vySetrenie

ECHOKG je standardna neinvazivna metdda na vySet-
renie rozmerov a funkcie PK a LK. Pre svoj neinvazivny
charakter ECHOKG umoziuje opakované vySetrovanie
pocas dlhodobého sledovania pacientov. V pociato¢nych
Stadiach ochorenia ECHOKG nezachyti spolahlivo mi-
nimalne morfologické zmeny PK. Vyznamnym ECHOKG
nalezom je dilatacia PK, aneuryzmatické loziska v stene
pravej komory a dyskinéza v inferobazalnej oblasti®®®. Naj-
dolezitejSim ECHOKG parametrom pre stanovenie diag-
nézy ARVD/C je koncovy diastolicky a systolicky rozmer
pravej komory. Pomer medzi rozmerom pravej a lavej ko-
mory na konci diastoly >0,5 ma pre diagnézu ARVD/C
senzitivitu 86 %, Specifitu 93% a pozitivnu prediktivnu
hodnotu 86 % .

Angiografia pravej komory

Viaceri autori pokladaju angiografiu PK za metodu
vol'by pre zhodnotenie morfologie a funkcie PK (obra-
zok 5,6)"3*. Na dokonalé zobrazenie postihnutych oblas-
ti sa vySetrenie vykonava v oboch Sikmych projekciach. Po-
mocou angiografie sa zobrazuju: apikalne a infundibularne
aneuryzmy, loziska akinézy a dyskinézy, prolaps trikuspi-
dalnej chlopne s insuficienciou, diastolické vyklenutia sub-
trikuspidalnej oblasti, vyrazna trabekularizacia pravej ko-
mory a segmentalna alebo globalna porucha systolickych
funkcii. Nalez subtrikuspidalneho a infundibularneho vy-
klenutia steny PK v diastole a trabekularizacia endokar-
du ma pre diagnézu ARVD/C $pecifitu 96 % a senzitivitu
87,5 %152, Nevyhodou angiografie PK je invazivny cha-
rakter vySetrenia a ionizacna zataz.

Magneticka rezonancia

Magnetickd rezonancia (MRI) poskytuje najpresnej-
Sie vysledky v diagnostike ARVD/C. MRI umoznuje troj-
rozmerné zobrazenie kardialnych Struktur vo vysokej kva-
lite zobrazenia. MRI je schopna zobrazit morfologické
a funkéné zmeny typické pre diagnostiku ARVD/C®¥, Po-
mocou MRI sa da odlisit krv a tukové tkanivo od funkéné-
ho myokardu a umoznuje dynamické hodnotenie funkcie
PK v pohybe?*49, Napriek vysokej rozliSovacej schopnos-
ti MRI senzitivita a Specifita vySetrenia je variabilna. MRI
vySetrenim sa zistilo, Ze tukova infiltracia stien pravej ko-
mory sa vyskytuje az u 50 % zdravej populacie. Tyka sa to
hlavne pacientov vysSich vekovych skupin bez znameho
kardialneho postihnutia®®. Podla Menthetiho a spol. Spe-
cifita MRI pre detekciu tukového tkaniva je 67 % a senziti-
vita 100 % “®. Podla Auffermanna a spol. senzitivita MRI
pre detekciu tukového tkaniva je len 22 %, preto pritomnost
tukového tkaniva v myokarde pravej komory nie dostatoc-
ne $pecificky znak pre diagnozu ARVD/C®D, MRI nalezy
sa musia hodnotit v kontexte s ostatnymi klinickymi pri-
znakmi®®, Diagnoza ARVD/C sa riadi nasledovnym MRI
kritériami: 1. tukova infiltracia myokardu pravej komory
(vel'ké kritérium), 2. zamena funkéného myokardu za fib-
rolipomatozne tkanivo s naslednym difuznym stencenim
steny PK (vel'ké kritérium), 3. pritomnost aneuryzmatic-
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kych 1€zii v postihnutej stene PK a vo vytokovej ¢asti PK
(vel'ké kritérium), 4. dilatacia PK a vytokovej ¢asti PK (vel-
ké kritérium, ak je zavazna, malé kritérium, ak je nezavaz-
na), 5. regionalne poruchy kontraktility (malé kritérium),
6. globalna diastolicka dysfunkcia (malé kritérium).

Liecba

Kauzalnu liecCbu ARVD/C nepozname. Liec¢ba diagnos-
tikovanych pacientov je empiricka. Napriek tomu progndza
liecenych pacientov je lepSia ako nelieCenych. Pacienti by
sa mali vyhybat vicsej fyzickej a psychickej zatazi. V liec-
be ARVD/C su k dispozicii farmakologické a nefarmakolo-
gické liecebné postupy. V sucasnosti nie su dostupné ziad-
ne oficialne odporucania pre lieCbu ARVD/C. Hlavhym
cielom lieCby je prevencia kardiovaskularnej smrti. Ma-
nazment pacientov a vyber lieCebnych postupov zavisi od
lokalnych skusenosti®®. U asymptomatickych pacientov,
ktori doteraz nemali zistené Ziadne poruchy rytmu, je rizi-
ko NSS minimalne. Aj ked' tito pacienti nevyzaduju antia-
rytmicku prevenciu, je indikovana ich pravidelna rizikova
stratifikacia. U rizikovych pacientov je v poCiato¢nych §ta-
diach ochorenia indikované preventivne podavanie antia-
rytmickej medikacie z dévodov arytmogenézy zo zvysSenej
adrenergnej stimulacie. U pacientov s klinicky malo zavaz-
nymi dysrytmiami (komorové extrasystoly, hemodynamic-
ky dobre tolerované komorové tachykardie) sa empiricky
skusaju viaceré antiarytmika - amiodaron, sotalol, betablo-
katory, flecainid a propafenén. U symptomatickych pacien-
tov s malignymi formami komorovej dysrytmie, synkopa-
mi a resuscita¢nou situaciou je vyber antiarytmika riadeny
elektrofyziologickym vySetrenim ucinnejsi ako empiric-
ka vol'ba“®. Auffermann a spol. zistili, ze v subore 81 pa-
cientov sotalol v prevencii indukovatelnej KT bol uspesny
v 68 %, atiarytmika triedy I,c1 a Ib boli ué¢inné v 5,6 % a trieda
I, bola ucinna u 2 % pacientov”.
Obrazok 5. Ventrikulografia pravej komory pacienta s ARVD/C. Na spodnej

stene pravej komory su zachytené pocetné, malé aneuryzmy (biele Sipky) Pra-
va $ikma projekcia 30°19

V pripadoch neucinnej alebo zle tolerovanej antiaryt-
mickej lie¢by je indikovana radiofrekvencéna ablacia aryt-
mogénneho substratu. Uinnost ablaénych postupov sa
uvadza 32 %-66 % s Castym vyskytom recidiv. NiZSia uspes-
nost abla¢nych metodik a Casté recidivy komorovych dys-
rytmii sa vysvetluju progresivnym a difuznym charakte-
rom ochorenia®,

Pacienti s vysokym rizikom NSS su kandidati pre lie¢-
bu implantovatelnym kardioverter-defibrilatorom (ICD).
V sucasnosti ICD je najucinnejSia prevencia NSS u pa-
cientov s ARVD/C. V snahe zniZit pocCet vybojov je vhod-
né po implantacii ICD pacienta nastavit na antiarytmicku
liecbu. Wichter a spol. uvadzaju, Ze v ich subore pacientov
po implantacii ICD 38 % pacientov uzivalo antiarytmicku
liecbu a pocas obdobia dlhodobého sledovania antiarytmi-
ka uzivalo 48 % pacientov. Podla zaverov doterajSich $tu-
dii amiodarén a batablokator su najvhodnejSou kombina-
ciou antiarytmik u pacientov po implantacii ICD. Liekova
kombinacia sotalol a flecainid je vhodna pre pacientov so
zachovalou systolickou funkciou®®.

Pacienti v neskorych Stadidch ochorenia, ktori maju
priznaky pravokomorovej alebo biventrikularnej systolic-
kej dysfunkcie, potrebuju ACE inhibitory, betablokatory,
diuretika a kardiotonika. Pacienti so zvySenym rizikom
trombogenézy su indikovani na dlhodobu antikoagulac-
nu liecbu.

Priebeh a prognoza

ARVD/C je pomaly progredujuce ochorenie s vysSim
vyskytom umrtnosti. V zavereCnej faze su pre ochorenie
typické prejavy pravokomorovej alebo biventrikularnej
insuficiencie. Celkova ro¢na mortalita pacientov je 3 %.
Hlavné prifiny nepriaznivej progndzy su srdcové zlyha-

Obrazok 6. Ventrikulografia pravej komory pacienta s ARVD/C. Aneuryzma vo
vytokovej asti pravej komory (Sipky). Pravé Sikma projekcia 30°¢
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nie a arytmie®®. Priebeh ochorenia zavisi od elektrickej
instability a rozvoja kontraktilnej dysfunkcie***#”. Malig-
na komorova arytmia, komorova fibrilacia a NSS su hroz-
bou vo vsetkych Stadiach ochorenia®. Adrenergna stimula-
cia a zvySena sympatikova aktivita provokuju vznik fatalnej
arytmie. Viaceri autori upozornili na horsiu prognézu pa-
cientov s dysrytmiami, kontraktilnou dysfunkciou a synko-
pami®®>39, Synkopa je markerom paroxyzmalnych komoro-
vych dysrytmii®?. Pacienti bez komorovych poruch rytmu
maju dobru prognozu®. U pacientov s ARVD/C srdcové
zlyhanie nie je castou pri¢inou smrti. Umrtnost na srdcové
zlyhanie je v rozpiti 10-20 %©. Podl'a Hulota a spol. je srd-
cové zlyhanie v neskorych Stadidch ochorenia 2-krat ¢astej-
Sou pric¢inou smrti ako NSS®®. Klinické prejavy srdcové-
ho zlyhavania, dysfunkcia LK a komorova porucha rytmu
v anamnéze su prediktormi dlhodobej kardiovaskularne;j
mortality. Spominané tri rizikové faktory spolahlivo iden-
tifikuju pacientov s vysokym rizikom kardiovaskularnej
smrti. Implantacia ICD v kombinacii s antiarytmickou me-
dikaciou vyrazne zlepSila prognozu pacientov. Priemerné
prezivanie lieCenych pacientov s ARVD/C je 60 rokov®.
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Zaver

ARVD/C je zriedkavé degenerativne ochorenie zarade-
né medzi kardiomyopatie. V etiopatogenéze ARVD/C sa
uplatinuju genetické faktory a faktory vonkajSieho prostre-
dia. Vyskyt je vyssi u rodinnych prislus§nikov postihnutych
pacientov. Morfologicky sa ARVD/C prejavuje fokalnou
zamenou funkéného myokardu pravej komory za fibroli-
pomatozne tkanivo. Ochorenie ma postupne progredujuci
trend vyvoja. Fokalne 1ézie z predilekénych miest sa §iria
na ostatné Casti pravej komory. Nie zriedkavo je postihnu-
t4 aj lava komora. Morfologické zmeny su substratom pre
komorové tachykardie. Maligne formy dysrytmii zvySuju ri-
ziko NSS. Riziko NSS je vysSie u pacientov so synkopami.
Implantacia ICD vyznamne zlepSila prognozu pacientov.
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MIESTO INHIBITOROV GLYKOPROTEINOVYCH IIB/ITIA RECEPTOROV
V LIECBE PACIENTOV S AKUTNYM KORONARNYM SYNDROMOM

Martin Studencan

Inhibitory trombocytovych glykoproteinovych receptorov IIb/IIIa su novSou skupinou antiagregacne posobiacich liekov, do-
teraz efektivnych len v intravenoznej forme. Pri akitnych koronarnych syndromoch sa extenzivne skumali $tyri intravenozne
formy inhibitorov glykoproteinovych IIb/IIIa receptorov: abciximab (ReoPro), eptifibatide (Integrilin), tirofiban (Aggrastat),
lamifiban. Podl'a aktualnych poznatkov tato liecba je indikovana predovsetkym u pacientov podrobujucich sa perkutannej ko-
ronarnej intervencii.

KTIucové slova: inhibitory GPIIb/IIIa, akutny koronarny syndrom, perkutanna koronarna intervencia

THE PLACE OF GPIIB/IITIA INHIBITORS IN ACUTE CORONARY SYNDROME

GP IIb/IIIa inhibitors are the newest group of antiplatelet drugs available only for intravenous use at present. There were four
forms of GP IIb/IIIa inhibitors extensively tested in acute coronary syndromes: abciximab (ReoPro), eptifibatide (Integrilin),
tirofiban (Aggrastat) and lamifiban. According to present data in course of acute coronary syndrome indication for this

treatment is appointed mainly for patients undergoing percutaneous coronary intervention.
Key words: GP IIb/IIIa inhibitors, acute coronary syndrome, percutaneous coronary intervention

Kardiol. prax 2006; 4 (1): 37-39

Patologické, angioskopické a biologické pozorovania
ukazali, Ze akutny koronarny syndrom (AKS) vacsinou
vznika ako nasledok ruptury alebo erozie aterosklerotic-
kého plaku v koronarnej cieve s rozdielnym stupnom nasa-
dajucej trombozy a distalnej embolizacie. Je preto logické
a v klinickej praxi potvrdené, Ze nespravna a nedostatoc-
na antitromboticka lieCba vyrazne zhorSuje tspesnost nie-
len konzervativneho, ale aj invazivneho manazmentu akut-
nych koronarnych syndromov®.

Inhibitory trombocytovych glykoproteinovych (GP) re-
ceptorov IIb/IIla su novSou skupinou antiagregaéne po-
sobiacich liekov. GP IIb/IIla receptory sa nachadzaju na
trombocytoch. Aktivované GP IIb/Illa receptory sa spaja-
ju s fibrinogénom, ktory vytvara premostenia medzi aktivo-
vanymi trombocytmi, ¢im sa formuje trombus. Charakter
ucinku tychto liekov ich prirodzene predurcuje k pouZzitiu
u pacientov s akutnym koronarnym syndromom.

U akutnych koronarnych syndrémov sa extenzivne sku-
mali Styri intravenozne formy GP Ilb/Illa inhibitorov:
abciximab (ReoPro), eptifibatide (Integrilin), tirofiban
(Aggrastat), lamifiban. Prvé tri z nich su dostupné aj na slo-
venskom trhu. Existuju vo forme monoklonalnych protila-
tok (abciximab), peptidov (eptifibatid) a nepeptidovych ma-
Iych molekul (tirofiban). VSetky sa aplikuju intravendzne.

Indikacie pouzitia GP IIb/IIIa inhibitorov pri akitnom in-
farkte s elevaciou segmentu ST

Pokusy pouzivat GP IIb/IIla inhibitory s cielom dosiah-
nutia reperfuzie boli neuspesné. Predmetom zaujmu sa ne-
skor stalo pouzivanie tychto ucinnych antitrombotickych
latok v kombinacii s fibrinolytikom, ktorému sa redukuje
zvycajna davka na polovicu. Takyto pristup testovali dve
studie GUSTO-5 a ASSENT-3339, Tento postup nezlep-
§il 30-dnovu mortalitu a ani neznizil vyskyt intrakranial-

nej hemoragie. Prinosom bolo zniZenie vyskytu reinfark-
tov, avSak za cenu narastu necerebralnych hemoragickych
komplikacii, obzvlast u starSich pacientov.

Z uvedenych dovodov rutinné pouzivanie redukovanej dav-
ky fibrinolytika v kombinacii s abciximabom, alebo inym in-
hibitorom GP IIb/IIIa receptorov nateraz pri STEMI ne-
mozno odporucit.

Dalsou testovanou indikaciou bolo podavanie GP IIb/
I1Ia inhibitorov pri akutnom infarkte s elevaciou segmentu
ST (STEMI) v suvislosti s perkutannou koronarnou inter-
venciou (PKI). Neuspechom skon¢ili pokusy s podavanim
kombinovanej antitrombotickej lieCby pred planovanou pri-
marnou PKI - tzv. facilitovana PKI. Studia BRAVE testo-
vala pouzitie polovic¢nej davky fibrinolytika (reteplaza)
v kombinacii s plnou davkou abciximabu pred planovanou
PKI. Téato lie¢ba vSak nepriniesla Ziaden benefit, pokial
ide o mortalitu, alebo vel'kost infarktu a naopak, zvySova-
la vyskyt zavaznych hemoragickych komplikacii (5,6 % vs
1,6 %)®. Realnejsie budu pravdepodobne tivahy o facilitacii
PKIiba pomocou GP IlIb/Illa inhibitorov bez fibrinolytika,
na ¢o by mohla odpovedat prebiehajica studia FINESSE.

V sucasnosti existuje cca 8 randomizovanych klinic-
kych §tudii porovnavajucich abciximab s placebom u pa-
cientov podrobujuch sa primarnej PKI, ich vysledky vSak
nie su uniformné. Napr. v studii ADMIRAL abciximab
podavany pred katetrizaciou vylepSil angiograficky a kli-
nicky vystup PKI (mortalita, reinfarkt, opakovana re-
vaskularizacia, funkcia LK)®. V §tudii CADILLAC bol
priaznivy efekt abciximabu (pokles ukazovatela smrt/
reinfarkt/revaskularizacia/ CMP) dokumentovany iba
u pacientov s PKI bez implantacie stentu. Tento benefit
spocival predovSetkym v znizeni potreby opakovanej re-
vaskularizacie. Abciximab nedokazal vylepsit prietok v ko-
ronarnej tepne, znizit vyskyt restenozy, ani neskorSich ko-
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ronarnych prihod®. V klinickej Studii ISAR-2 podavanie
abciximabu a redukovanej davky heparinu u stentovanych
pacientov signifikantne znizilo kombinovany ukazovatel
smrf/reinfarkt/opakovana revaskularizacia (do 30 dni), ale
neznizilo vyskyt angiografickej restenozy .

Dve nezavislé metaanalyzy nedavno uzatvorili, ze ab-
ciximab ako podporna lieCba pri primarnej PKI znizZuje
kratkodobu aj strednodobu mortalitu®?. Abciximab zni-
zil 30-dnovu mortalitu (2,4 vs 3,4 %, p=0,047) a 6-12 me-
sacnu mortalitu (4,4 vs 6,2%, p=0,01). Autori uzatvorili,
ze jednému umrtiu v ramci 6-12-mesac¢ného sledovania je
mozné zabranit lieCbou 56 pacientov, o robi tuto liecbu aj
ekonomicky vyhodnou®.

Aktualne dostupné udaje podporuju pouzivanie abcixi-
mabu v kombinacii s nizkou davkou heparinu u pacientov
podrobujucich sa primarnej PKI. Optimalne nacasovanie
tejto liecby (hned po prijati, alebo pocas PKI) je t. ¢. pred-
metom dalSieho vyskumu. Informacie o pouziti tirofibanu
a eptifibatidu su v porovnani s abciximabom podstatne ob-
medzenejSie.

Davkovanie GP IIb/Illa inhibitorov dokumentuje ta-
bul'ka 1.

Podporna liecba Standardnym heparinom sa podava pe-
riproceduralne, zviacsa intraarterialne. Davku urcuje inter-
venény kardiolog s prihliadnutim na dizku vykonu a vahu
pacienta, typicky v rozsahu 5000 az 10000 jednotiek.

Indikacie pouzitia GP IIb/IIIa inhibitorov pri akitnom in-
farkte bez elevacie segmentu ST (NSTEMI) a nestabilnej
angine pektoris (NAP)

Systematické podavanie GP IIb/Illa inhibitorov u pa-
cientov prijatych pre akutny koronarny syndrém sa sku-
malo v siedmich velkych randomizovanych Studiach:
CAPTURE, PRISM, PRISM-PLUS, PURSUIT, PARA-
GON-A, PARAGON-B, GUSTO-IV ACS. Podiel pacien-
tov lieCenych pomocou PKI bol v tychto §tudiach maly
a variroval od 1,6 do 30,5 %. Metaanalyza Siestich Studii
dokumentovala, Ze z podavania tychto latok profituju pre-
dovSetkym pacienti s diabetom. U diabetikov bol evidova-
ny signifikantny pokles 30-dnovej mortality zo 6,2 % na
4,6 % (p=0,007)19,

Moderna liecba NAP/NSTEMI spociva v rychlej stra-
tifikacii pacientov a poskytnuti véasného invazivneho po-
stupu pacientom s vy$§im rizikom (zvySeny troponin, EKG
dynamika, pretrvavajuce stenokardie atd’.) Frekvencia im-
plantacie stentov u pacientov podrobujucich sa PKI dosa-
huje v sucasnosti na vacésine pracovisk 90-100 %.

Napriek velkému mnozstvu PKI §tudii s pouzitim inhi-
bitorov IIb/I1Ta (CAPTURE, EPIC, EPILOG, EPISTENT,
ERASER, ISAR-REACT, ESPRIT, IMPACT-II, RESTO-
RE), zZiadna z nich svojim dizajnom netestovala pouZzi-
tie IIb/IIla presne v situacii, ktora by zodpovedala vysSie
popisanému modernému pristupu. Stentovanost u vAacsi-
ny z nich bola extrémne nizka: EPILOG- 0%, CAPTU-
RE-6 %, EPIC-pod 2 %, EPISTENT- 67 %. Viaceré zahfnali
aj pacientov so stabilnou anginou, ¢i NAP/NSTEMI s niz-
kym rizikomV. Je zrejmé, ze pokial ide o vol'bu typu in-

Tabufka 1. Davkovanie inhibitorov GP Ilb/llla™

Abciximab
(ReoPro)

Eptifibatide | dvakrat bolus 180 g i. v.(medzi nimi 10 min. pauza), nasledne

bolus 0,25 mg/kg i. v., nasledne infizia 0,125 pg/kg/min.
(maxim.10 ug/min.) do 12h po PKI

(Integrilin) | infuzia 2,0 ug/kg/min. pocas 12-24h po PKI. Pri kreatinine

v sére nad 175 pmol/l redukovat inflziu na 1 pg/kg/min.
Tirofiban | 0,4 pg/kg/min. po¢as 30 min., nasledne inflzia 0,1 pg/kg/min.
(Aggrastat) | pocas 12-24h. Pri oblickovej nedostatocnosti redukovat rych-

lost infuzie na polovicu.

hibitora IIb/I1Ia, vztah liecby k PKI (pred, alebo pocas?),

dizku podavania, ¢i kost-efektivitu tejto liecby, bude potreb-

né dalSie doplnovanie dokazov v nasledujucich rokoch.

Bezpecnost a efektivita kombinovanej liecby GP 1Ib/
IIIa inhibitormi s kyselinou acetylsalicylovou a klopi-
dogrelom bola overena vo viacerych Studiach (PEACE,
ESPRIT)12,

Z nedavno publikovanych odporucani Europskej kar-
diologickej spoloénosti® v uvedenej problematike moz-
no vybrat nasledovné:

- U pacientov s NAP/NSTEMI s vys$sim rizikom a plano-
vanou PKI je mozné odporucit ktorykol'vek inhibitor ITb/
IIIa (eptifibatide, abciximab, tirofiban).

- Ak sa planuje rychly invazivny postup (do 2,5 h), preferu-
je sa podanie abciximabu, alebo eptifibatidu s iniciaciou
na katetrizacnej sale. Podavaju sa do 12h (abciximab),
alebo do 16 h (eptifibatide) po PKI.

- AK sa planuje odloZeny invazivny postup (do 48 h), odpo-
ruca sa zacat okamzitua liecbu eptifibatidom, alebo tiro-
fibanom.

- Inhibitory ITb/IIIa sa podavaji v kombinacii s acetylsali-
cylovou kyselinou a heparinom.

- Vysoko rizikovi pacienti (zvySeny troponin, dynamika
EKG, pretrvavajuce stenokardie) a obzvlast diabetici
profituju z liecby GP IIb/IIIa inhibitormi aj bez invaziv-
neho postupu, ale benefit je vyssi, ak sa transportuju do
PKI centra a kombinuje sa invazivny postup s pripadnym
podanim GP IIb/IIIa inhibitorov.

Komentar Kk situacii na Slovensku:

Napriek jasnému benefitu tejto lieCby u spravne indi-
kovanych pacientov je pouzivanie GP IIb/Illa inhibitorov
v klinickej praxi na Slovensku v sucasnosti zanedbatelné.
Vyplyva to z viacerych skuto¢nosti. Prinos liecby je signi-
fikantny predovSetkym u pacientov s akutnym koronarnym
syndromom manazovanych invazivne, ¢o je v sucasnosti ob-
medzené iba na tri klinické pracoviska. Lie¢ba je mimoriad-
ne ekonomicky nakladna a podanie inhibitorov GP IIb/11Ia
samo osebe moze pohltit cely financny balik poskytovany
zdravotnou poistoviou za hospitalizaciu pacienta na koro-
narnej jednotke. Vzhladom na klinicky benefit tejto lieCby
by bolo vhodné uvazovat o jej preplacani u indika¢ne obme-
dzenej skupiny pacientov nad ramec ceny hospitalizacie.

Adresa pre korespondenciu:
MUDr. Martin Studencan, PhD.
Kardiologické oddelenie, VUSCH
Trieda SNP ¢.1, 040 11 KosSice
e-mail: mstudencan@vusch.sk
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ZATAZOVA ECHOKARDIOGRAFIA

Juraj Dubrava

Kardiol. prax 2006; 4 (1): 40-46

METODIKA

Typy zataze
o dynamicka zataz (bicykel v sede alebo fahu, beziaci pas-—,treadmill”),
o farmakologicka zataz:
- sympatikomimetiké (dobutamin)—princip: pozitivny chronotropny a inotropny efekt désledkom adrenergnej stimuldcie
(najma B,
- vazodilatancia (dipyridamol -t.c. na Slovensku nedostupny, adenozin —na Slovensku limitdcia vysokou cenou) - princip:
koronarna dilatacia s redistriblciou perfizie (,steal” fenomén za vyznamnou stenézou),
o kardiostimulacia (transezofagova, intrakardialna)—len vynimocne.

Volba typu zétaze zavisi najmé od lokalnej dostupnosti, skusenosti vySetrujiceho a ceny.
Dynamicka zétaz (DynZE): najfyziologickejSia, najlacnejSia, najmenej komplikdcii; technicky narocnd, vyzaduje velmi skiseného
vySetrujuceho.
Farmakologicka zataz: technicky jednoduchSia (kvalitnejSia a kontinuélna registracia zdznamu, jednoduchsie vybavenie), nizia
tolerancia pacientom, vysSie riziko komplikacii.
— Volba zataze vazodilatanciami: len ak nie je mozna zatazova echokardiografia (ZE) s fyzickou zatazou a existuju kontraindi-
kécie pre dobutamin.
— Preferencia dobutaminova ZE (DZE) vs zataz vazodilatanciami: DZE —asthma bronchiale, zavazné poruchy prevodu vzruchov
bez implantovaného kardiostimulatora, vazodilatancid—zévazné poruchy tvorby vzruchov, tazka hypertenzia.
Kardiostimulacia: len chronotropna zataz — nizSia senzitivita oproti DynZE, farmakologickej ZE. Velmi zriedkava indikacia.

Zékladné protokoly a monitorovanie

o DynZE: bezné ergometrické protokoly (obvykle 25 W & 2 minuty) do maximalnej srdcovej frekvencie (=220-vek).

o DZE: §tadia 5-10-20-30-40 ug/kg/min. & 3 min. Ak pina davka dobutaminu nezvysi srdcovu frekvenciu na submaximum
(=0,85 * [220-vek]) — atropin bolusy & 0,25mg i.v. & 1 min. do maximalnej kumulativnej davky 1mg (spolu s kontinudlne
poddvanym dobutaminom 40 wg/kg/min.).

DZE na vy3etrenie viability myokardu: Stadia 5- 10 - 20 ug/kg/min. & 5 min.

Antagonizovanie efektu dobutaminu po zatazi: betablokator i.v. (na Slovensku dostupny t.¢. len metoprolol; davkovanie je
individualne).

CAVE: p.o. lieCbu betablokatorom prechodne vysadit >48 hodin pred DZE (podstatne znizuje senzitivitu DZE).

o Dipyridalomolova ZE (DipZE): 0,56 mg/kg poCas 4 minut— prestdvka 4 min.— pri negativnom néleze 0,28 mg/kg pocas
2 min. Na zvySenie srdcovej frekvencie (a senzitivity) mozno podat atropin (ako pri DZE).

Antagonizovanie efektu dipyridamolu po zatazi: aminophyllin 0,24 g i.v.

o Adenozinova ZE (AZE): 140 ug/kg pocas 6 min. Alternativny protokol: Stadia 50-75-100 ug/kg & 1 min.+ 140 ug/kg pocas 4 min.
Antagonizovanie efektu adenozinu po zatazi: aminophyllin 0,24 g i.v.

o ZE s pouzitim kardiostimuldcie —vynimoéne, ak nie si mozné iné formy ZE, najmé u pacientov s trvalymi kardiostimulatormi.
Velmi zriedka do€asna transvendzna alebo transezofagova stimulacia.

Monitorovanie pocas ZE:
o Kontinualne: srdcova frekvencia, arytmie, symptomy.
o Na konci kazdého Stadia alebo pri vzniku symptémov: TK, poruchy kinetiky a systolického hrubnutia stien favej komory (LK).
Monitorovanie 12-zvodového EKG nie je nutné.

Zobrazovacie techniky

Nativna alebo i.v. kontrastna dvojrozmerna transtorakalna echokardiografia (TTE), lege artis s pouzitim druhého harmonického
zobrazenia.

Registrované echokontrastné latky s transpulmondlnym prechodom na Slovensku: t.¢. Ziadne (pozn.: v minulosti bol dostupny
Levovist).
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Snimané projekcie:
o DZE: registracia 4 transtorakélnych projekcii v 4 Stadiach (tzv. ,quad screen” format 4 x4). Projekcie: parasterndlna diha os,
parasterndlna krétka os v trovni papilarnych svalov, apikélna 4-dutinové projekcia, apikélna 2-dutinové projekcia. Stadia:
1. pred zé&fazou, 2. mierna zataz: vzostup srdcovej frekvencie o 10 % alebo intermedidrna z&taz: srdcova frekvencia=0,70 *
[220-vek], 3. vrchol zataze, 4. po z&fazi.
o DynZE: registracia apikalnych projekcii (+ parasternalne projekcie podfa echogenity) pred zatazou a tesne po nej (do 90 se-
kund od konca zataze).
Vzorkovacia frekvencia (,frame rate”) >25 obrazkov/sek.

Nutnou podmienkou ZE je analyza digitdineho obrazu, umoziujtca:
— registraciu ndlezov jednotlivych Stadii v tzv. ,split* forméte: farmakologické zataz—,quad screen” 4 x4, DynZE - bi“ screen,
— analyzu jedného srdcového cyklu v nekonecnej asovej slucke,
- synchronizéciu vSetkych Stadii jednej projekcie podfa kmitu R monitorovacieho zvodu EKG,
— paralelnu analyzu jednej projekcie vo vietkych Stadiach,
- znizenie subjektivnej chyby hodnotenia

Zriedkavo je potrebnd ZE s transezofdgovym zobrazenim (TEE) pri zlej transtorakalnej echogenite. TTE s pouzitim i.v. kontrastnych
latok opacifikujucich LK vyrazne redukuje potrebu TEE zobrazenia pri ZE.

Na posudenie regionalnej funkcie LK mdZze byt uzitoéné tkanivové dopplerovské zobrazenie (TDI), ale nie je nevyhnutné.
Registracia nalezov na videopdsku nie je nevyhnutnd, méze vdak byt uzitona.

INTERPRETACIA ZE

Princip: kardiovaskuldrna zataz —ischémia myokardu— porucha kontrakcie LK—s registracia dysfunkcie LK dvojrozmernou
ECHOKG.

Vizualna analyza: 1. systolické hrubnutie myokardu, 2. kinetika stien LK (systolicky pohyb smerom do dutiny LK). Hodnotenie sys-
tolického hrubnutia sa preferuje oproti samotnej kinetike stien.

Kvantitativna analyza: endsystolicky (LVESV) a enddiastolicky objem LK (LVEDV), ejekéna frakcia favej komory (EF LK), index
kinetiky stien LK.

Hodnotenie systolického hrubnutia: Standardny 16-segmentovy model LK podfa American Society of Echocardiography. Na kon-
ci kazdého registrovaného Stadia zafaze sa kazdy adekvatne zobrazeny segment LK skéruje: normokinéza-—1, hypokinéza-2,
akinéza-3, dyskinéza—4. Z regiondlneho skore sa kalkuluje index kinetiky stien LK (WMSI)=sucet skore vSetkych vySetrenych
segmentov/poCet vySetrenych segmentov.

Fyziologické reakcia na zataz: T systolického hrubnutia, hyperkinéza stien LK, | LVESV bez vyznamnej zmeny LVEDV, T EF LK,
WMSI=1,00 v kazdom $tadiu ZE.

Ischemicka reakcia na zataz: vznik novej poruchy kinetiky, alebo zhorsenie stupiia dysfunkcie segmentu, vzostup WMSI po¢as ZE
oproti hodnote v pokoji.

ZE rozIi8i 5 funkEnych stavov myokardu (interpretécia — pozri tabufku 1):
e normalny myokard,
o ischemicky myokard,
o viabilny ischemicky myokard,
o viabilny neischemicky myokard,
o nekroticky myokard.

Tabufka 1. Interpretacia funkcie myokardu pri ZE

Pokojova funkcia Nizka zataz Vrchol zataze
Normalny myokard Normaina Normalna Hyperkinéza
Ischemicky myokard Normalna Normalna (dysfunkcia pri tazkej Dysfunkcia
KACh)
Viabilny ischemicky myokard Dysfunkcia ZlepSenie kinetiky ZhorSenie oproti nizkej zétazi (bifaz. r.)
Viabilny neischemicky myokard Dysfunkcia ZlepSenie kinetiky Pretrvavajuce zlepSenie kinetiky
Nekroticky myokard Dysfunkcia Bez zmeny Bez zmeny
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L EF LK alebo dilatacia LK oproti stavu pred zatazou — pravdepodobna rozsiahla koronarna artériova choroba (KACh) — viacciev-
ne postihnutie.

Bifazicka reakcia dysfunkéného segmentu pri DZE (zlepSenie funkcie pri malej davke a nasledné zhorSenie pri vy$Sej davke) —
viabilny myokard perfundovany tepnou so signifikantnou reziduélnou stendzou.

Nevyhnutné sucasti zaveru ZE:
e pozitivita/negativita korondrnej insuficiencie,
o |okalizacia ischémie,
o rozsah ischémie (pocet ischemickych segmentov),
o stupen ischémie (WMSI),
e ischemicky prah (percento maximalnej spotreby kyslika VO,max, dané srdcovou frekvenciou f, pri ktorej sa po prvy raz objavili
znaky ischémie myokardu. % VO,max=100 * f/[220-vek] (%).

UKONCENIE ZE

e koniec protokolu,

e DZE: submaximalna srdcova frekvencia=0,85 * [220-vek], DynZE: maximalna srdcova frekvencia=220-vek,

e | STK>20-40 mmHg oproti vychodiskovému STK alebo predchédzajlicemu $tadiu zataze,

o T TK>220-240/120 mmHg,

e zdvazné symptomy,

o zdvazné arytmie,

e nové alebo zhorSujlice sa poruchy kinetiky v aspon 2 prifahlych segmentoch LK,

e nové alebo zhorSujlce sa poruchy kinetiky + dilatacia LK,

e | EF LK oproti hodnote pred zatazou,

o zavazné vedfajSie UCinky farmak,

o v pripade monitorovania 12-zvodového EKG: depresie segmentu ST>0,2mV (v bode J+80ms) alebo elevacie segmentu
ST>0,1mV.

PRISTROJOVE VYBAVENIE PRE ZE

— kvalitny echokardiograficky pristroj vratane druhého harmonického zobrazenia a monitorovacieho zvodu EKG (kvéli sledovaniu
arytmii a digitalizacii obrazu),

— software pre ZE implementovany v echokardiografickom pristroji alebo v externej stanici,

— infuzna pumpa (pri farmakologickej ZE),

— bicykel / treadmill” (pri DynZE),

— prislusné farmakd a ,antidota“ pri farmakologickej ZE,

— i.v. echokontrastné Iatky (pri ZE s i.v. kontrastom),

- tlakomer,

- 12-zvodovy ekg pristroj ma byt dostupny pre pripad komplikacii,

— TEE sonda (pri ZE v TEE modifikacii),

- resuscitaéné vybavenie.

PERSONALNE POZIADAVKY NA ZE

Dve osoby: echokardiografista s dostatoénou echokardiografickou a klinickou kardiologickou skusenostou + erudovand zdravotna
sestra (laborant). VySetrujuci tim musi oviadat zakladnu a roz$irend kardiopulmonalnu resuscitaciu.

INDIKACIE ZE

1. Stanovenie pritomnosti, lokalizacie a zavaznosti ischémie myokardu - principidlne pri nevypovednej ergometrii, nemoznosti
telesnej zataze, neschopnosti dosiahnut submaximalnu zataz, neinterpretovatelnom EKG, alebo ako inicidlne zatazové vy3et-
renie u vybranych skupin populécie (napr. Zeny).

2. Stratifikacia rizika a hodnotenie progndzy-stabilna chronickd KACh, stav po infarkte myokardu, dysfunkcia LK, pacient
s KACh pred velkou nekardidlnou chirurgiou.

3. Viabilita myokardu.

4. Nekoroname indikacie — kardiomyopatie, chlopriové chyby, kardiotoxicita farmak.
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1. Indikécie pri KACh (American College of Cardiology/American Heart Association)
(triedy predstavuju indikacny stuper):
Ak nie je inak uvedené, mozno pouzit DynZE alebo farmakologicku zataz.

Trieda | (d6kaz alebo vseobecna zhoda, Ze procedlira je uZitocnd a efektivna):
Stav po akutnom infarkte myokardu (AIM):
— stanovenie pritomnosti a rozsahu zatazovej ischémie pri abnormalitach, ovplyviiujucich interpretaciu EKG

Chronicka KACh:
— diagnostika ischémie myokardu u symptomatickych pacientov,
- hodnotenie viabilného (hibernovaného) myokardu pred planovanou revaskularizaciou (DZE),
— hodnotenie funkéného vyznamu koronamej Iézie pri planovani perkutannej koronarnej intervencie,
— posudenie restendzy po revaskularizacii u pacientov s opakovanymi atypickymi bolestami na hrudniku

Trieda lla (prevaha d6kazov/ndzorov na strane uzitocnosti a efektivnosti proceddry):
Stav po AIM:
— stanovenie pritomnosti a rozsahu zatazovej ischémie bez abnormalit, ovplyviiujdcich interpretaciu EKG,
— posudenie pritomnosti viabilného (omraéeného) myokardu pri Gvahe o potencidlnom efekte revaskularizacie (DZE)

Chronicka KACh:
— diagnostika ischémie myokardu u selektovanych pacientov s vysSou alebo strednou pravdepodobnostou KACh,
— stanovenie globalnej EF LK pri zatazi,
— posudenie restendzy po revaskularizacii u pacientov s typickou anginou pectoris

Dal$ie indikacie pri chronickej KACh v triede lla podra British Society of Echocardiography:
— hodnotenie progndzy u selektovanych pacientov neschopnych zéataze, alebo u ktorych je EKG menej spofahlivy (preexcitacia,
stimulovany komorovy rytmus, hypertrofia LK, depresie segmentu v pokoji > 1 mm, kompletna blok&da favého ramienka),
— detekcia KACh po transplantacii srdca,
— detekcia KACh u zien s intermedidrnou pretestovou pravdepodobnostou KACh

2. Ostatné indikacie

2. 1. Chlopnioveé chyby

Aortalna stendza (s globalnou systolickou dysfunkciou LK a nizkym transvalvularnym gradientom).
Klasifikacia zavaznosti stenézy pri DZE:

Plocha Ustia Maximalny gradient Pulzovy objem
zévazna bez zmeny T T
stredne zavazna absencia kontraktilnej rezervy bez zmeny
nezévazna T bez zmeny T

Mitralna stendza

Posudenie funkéného vyznamu najmé pri dyskrepancii medzi klinickymi priznakmi a vefkostou plochy Ustia pri vySetreni v pokoji.
Stredny gradient mitrainej stendzy na vrchole DZE > 18 mmHg — vysokorizikovy pacient (pficny edém, zavazné arytmie) — zvaze-
nie invazivneho postupu. Stredny gradient< 18 mmHg— nizke riziko — konzervativny postup.

Regurgitacné chyby

ZE napodobiiuje zvySenim afterloadu stav po implantacii protézy. Hodnotenie kontraktilnej rezervy — nacasovanie operacného
rieSenia.

DZE pri stredne tazkej mitréinej regurgitécii pred CABG: redukcia mitralnej regurgitacie pocas nizkodavkovanej DZE (10 wg/kg/min)
— postaCuje CABG, nie je potrebna plastika mitrainej chlopne.

2.2. Kardiomyopatie (KMP)

Hypertroficka KMP
PosUdenie dynamickej obStrukcie — indikécia nefarmakologickej lieby. Indikéciou je aj hodnotenie efektu liecby.

C
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Dilataéna KMP

Ide najma o ischemicku dilataénu KMP: kontraktilnd rezerva (=dostatoénd masa viabilného myokardu >4 segmenty) — lep$ia
progndza po revaskularizacii.

Idiopaticka dilatatné KMP: prediktory kardiélnej mortality alebo potreby transplantacie srdca=LVESV na vrchole nizkodavkovanej
DZE (10 ug/kg/min) > 150 ml, absencia poklesu LVEDV.

2.3. Predoperacna stratifikacia pacientov s KACh pred nekardialnou chirurgiou

Indikdcia ZE (vyluéne DZE): najma pacienti s vysokym rizikom (vy$8i vek, diabetes mellitus, predchadzajuce koroname prihody,
srdcové zlyhanie v anamnéze alebo zévazna systolicka dysfunkcia LK), nizkou funkénou kapacitou pred operdciou s vysokym
rizikom (najmé cievna chirurgia)

Negativny ndlez:=~99%-nd negativna prediktivna hodnota pre perioperaénu kardialnu mortalitu a akutny infarkt myokardu.
10- 30 %-na pozitivna prediktivna hodnota pre velké perioperaéné kardidlne komplikacie

2.4. Iné indikacie

Demaskovanie subklinickej dysfunkcie LK pri jej normélnej funkcii v pokoji (najéastejsia aplikacia: véasny zéchyt toxicity chemote-
rapeutik, najm& antracyklinov).

ZE PRI AIM

® vyznam:
— detekcia rezidudlnej koronarnej insuficiencie (cennd je najma bifazicka reakcia s inicidlnym zlepSenim a néslednym zhor-
Senim regionélnej kinetiky),
— detekcia ischémie ,at distance” (mimo povodia koronarnej artérie prislichajucej infarktu),
— detekcia viability myokardu (omraéeny myokard),
o indikécia: stratifikdcia rizika pred prepustenim, ak nebola vykonana pocas hospitalizacie koronérna intervencia, nie je realizo-
vatelnd / vypovedna ergometria, prip. zatazova scintigrafia myokardu,
e senzitivita po AIM: porovnatelna pre DZE a DipZE pre 1-cievne postihnutie (71 % vs 65 %) aj viaccievne postihnutie (90 % vs
93%). Senzitivita ZE je vyznamne vysSia ako pri submaximalnej ergometrii.
o Casovanie ZE pri AIM: p. niZ8ie (,Kontraindikacie ZE).

HODNOTENIE VIABILITY MYOKARDU PRI CHRONICKEJ KACh

e princip:

- T systolického hrubnutia dysfunkéného segmentu pri DZE =kontraktilna rezerva hibernovaného myokardu —s pravdepo-
dobnost zlepSenia funkcie po revaskularizacii,

— absencia zlepSenia dysfunkéného myokardu pri DZE — nekroticky myokard bez zlepSenia funkcie po revaskularizacii

o metodika: vyluéne DZE. Protokol: §tadia 5- 10-20 ug/kg/min. & 5 min.,

o pravdepodobnost viability: hypokinetické segmenty > akinetické segmenty >> dyskinetické segmenty. Diastolickd hribka
steny <5mm — neviabilny segment.

o indikécia (musia byt spinené vSetky tri kritérid):

1.zavazna globdlna systolicka dysfunkcia LK (EF LK<30-40%). ZE nie je indikovand pri normalnej funkcii LK a fahkej
systolickej dysfunkcii LK,

2. zndma alebo predpokladana korondrna etioldgia systolickej dysfunkcie,

3. redlny predpoklad koronarnej revaskularizacie

e prognosticky vyznam viabilného myokardu (od najlepSej po najhorsiu progndzu): viabilny revaskularizovany myokard—nevia-
bilny myokard - viabilny nerevaskularizovany myokard. Podmienka T EF LK po revaskularizacii >5 %: velka masa viabilného
myokardu (=25 % masy LK, t.j.>4 segmenty).

o predikcia DZE pre reétitlciu systolickej funkcie po revaskularizécii: senzitivita 69 - 86 %, Specifita 57 - 100 %.

o porovnanie metodik na diagnostiku viability myokardu:

— Specifita: 2°'TI scintigrafia (pokoj-redistribucia) ~ 50 % < 2°'Tl scintigrafia (z&tazovo-redistribucny protokol s reinjekciou)
<%mTe-MIBI scintigrafia < ®F-deoxyglukézova pozitrdnova emisna tomografia < nizkodévkovana DZE ~ 85 % < magnetic-
ka rezonancia s dobutaminovou z&tazou ~90 %,

— senzitivita—takmer identicka pre vSetky uvedené metddy ~80-90 %

T.C. neexistuje konsenzus o superiorite niektorej z metdd na diagnostiku viabilného myokardu.
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KONTRAINDIKACIE (KI) ZE

o absolutne Kl pre vSetky typy ZE:
akutny koronamy syndrém (do 24 hodin pri akutnych korondrnych syndrémoch s negativnou hladinou troponinu, resp. do
7 dni po STEMI), srdcové zlyhanie so symptémami v pokoji, zivot ohrozujuce arytmie (pocas poslednych 7 dni), zavazna
aortalna stendza alebo hypertrofickd KMP, tazkd artériova hypertenzia (STK>220 mmHg a/alebo DTK > 120 mmHg), recentna
pulmondlna embdlia, tromboflebitida alebo aktivna hlboka vénova trombdza, hypokaliémia, aktivna endo-, myo-, perikarditida,
disekcia aorty (aj suspekind)

e absolutne Kl pre DipZE, AZE:
zévazny bronchospazmus, AV blokdda 2.- 3. st. alebo dysfunkcia SA uzla bez implantovaného kardiostimulatora, hypotenzia
(STK <90 mmHg), uzitie xantinov pocas predchadzajtcich 12 hodin alebo dipyridamolu po¢as 24 hodin

DIAGNOSTICKA SPOLAHLIVOST, VYHODY A NEVYHODY ZE

Senzitivita a Specifita foriem ZE — tabulka 2. Najvy$Sia senzitivita: DynZE, najvy$Sia Specifita: DipZE.
Najniz$ia senzitivita ZE: 1-cievne postihnutie s hraniéne vyznamnou stendzou 50-70 %

Prediktivna hodnota
Normalny (negativny) nalez ZE — velmi nizke riziko vefkych srdcovych prihod pocas 4 -5 rokov (< 1 %frok).
Pozitivny ndlez ZE — riziko vefkych srdcovych prihod 10-30 % pogas 4 -5 rokov alebo perioperaéne pri nekardidlnej chirurgii.

Vyhody a nevyhody ZE

Vyhody: diagnostickd spofahlivost, prognosticky vyznam, detekcia viabilného myokardu, hodnotenie funkénej rezervy LK, relativne
nizka cena. NajlepSia dostupnost a najnizSie naklady spomedzi ,neergometrickych* zatazovych testov.

Nevyhody: zavislost na kvalite zobrazenia, subjektivnost hodnotenia, potreba vysokej erudicie vySetrujiceho, Specificky handicap
ZE na Slovensku: finanéna stratovost vySetrenia.

Falo$na interpretacia ZE
o falodnd negativita: zIa interpretacia nalezu (nedostatoénd skusenost), nedostatocna intenzita zataze, farmakoterapia (najma
betablokatory), suboptimalna echogenita, lahka koronarna stendza, 1-cievne postihnutie (najma, ak cieva za stendzou zaso-
buje maly rozsah myokardu—mala cieva, distalna stendza, suficientné kolateraly), izolovana stenéza r. circumflexus, pri ZE
s fyzickou zatazou oneskorena registracia obrazu (> 90 sek. po zatazi),
o falodnd pozitivita: zI4 interpretacia ndlezu (nedostatoéna skdsenost), izolovana dysfunkcia spodnej steny (najmé bazalny
segment), preexistujlce abnormality kinetiky septa (BLR, stav po CABG), kardiomyopatie, hypertenzna reakcia na zataz

POROVNANIE ZE A INYCH METODIK V DIAGNOSTIKE ICHS

Metaanalyza rozhoduijtcich klinickych Studii — podobna Specifita (72-88%) a senzitivita (80-87 %) ZE a zatazovej scintigrafie
myokardu v diagnostike ICHS.

Vyznamne vy$Sia Specifita aj senzitivita ZE oproti ergometrii.

ZE v porovnani s ergometriou u zien: vyznamne vys3ia senzitivita aj Specifita: DipZE (82 %, resp. 95%), DZE (82 %, resp. 87 %),
ergometria (60-73 %, resp. 50-60 %).

Vyznamne vy$Sia senzitivita a rovnakd Specifita zétazovej SPECT scintigrafie oproti ergometrii.

Volba ZE alebo zatazovej scintigrafie myokardu zavisi od lokalnej dostupnosti, skiisenosti a ceny.

KOMPLIKACIE A BEZPECNOST ZE

Komplikécie: akutny korondrny syndrém, arytmie (komorova tachykardia a fibrilacia komér, paroxyzmalna fibrilacia predsieni, sup-
raventrikuldrne tachykardie, zriedkavo bradyarytmie), hypertenzia, hypotenzia, tranzitérne vagové reakcie, komplikacie Specifické
pre jednotlivé farmaka.

VézZne komplikécie (Zivot ohrozujuce arytmie, akutny koronarny syndrém): DZE—-1,9-3: 1000, DipZE, AZE—-1:1000. Riziko umrtia
pri DZE: 1:14000.

Taburka 2. Senzitivita a $pecifita foriem ZE

Senzitivita (%) Specifita (%)
rozsah (priemer) rozsah (priemer)
ZE s fyzickou zatazou 74 - 97 (88) 64 - 86 (79)
DZE 72-95 (81) 66 - 95 (80)
DipZE 61-281(77) 90-94 (92)
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ALGORITMY DIAGNOSTIKY A TERAPIE

ZOZNAM POUZITYCH SKRATIEK

AIM - akutny infarkt myokardu
AZE - adenozinova zafazova echokardiografia
BLR - blokada favého ramienka

CABG - aorto-koronarny by-pass

DipZE - dipyridamolova zéatazova echokardiografia
DTK - diastolicky tlak krvi

DynZE - z&tazovd echokardiografia s dynamickou zatazou

DZE - dobutaminova zéfazova echokardiografia
EF LK - ejekéna frakcia favej komory

KACh - koronarna artériova choroba
Kl - kontraindikécie

KMP - kardiomyopatia
LK - Tava komora

LVEDV - enddiastolicky objem favej komory
LVESV - endsystolicky objem favej komory
STK - systolicky tlak krvi
TDI - tkanivové dopplerovské zobrazenie
TEE - transezofagova echokardiografia
TTE - trantorakdlna echokardiografia
WMSI - index kinetiky stien favej komory
ZE - z&tazova echokardiografia

Adresa pre korespondenciu:

MUDr. Juraj Dabrava, PhD.

Oddelenie funkénej diagnostiky

FNsP Bratislava, pracovisko Petrzalka
Antolskéa 11, 851 07 Bratislava

e-mail: dubrava@npba.sk
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DIFERENCJALNA DIAGNOSTIKA PAROXYZMALNEJ TACHYKARDIE
SO SIROKYM KOMPLEXOM QRS

OfIga Jurkovicova

U 28-ro¢nej pacientky s prieduskovou astmou, bez organického ochorenia srdca sa zachvaty tachykardie vyskytovali od
13. roku zZivota. Vznikali zvy€ajne pri zachvate prieduskovej astmy a po inhalacii pomerne vysokych davok sympatikomime-
tik. Paroxyzmalne tachykardie boli sprevadzané celkovou alteraciou stavu, hypotenziou a niekedy aj synkopou. Na obraz-
ku 1 je elektrokardiogram (EKG) pri paroxyzmalnej tachykardii s frekvenciou 220/min. Na obrazku 2 je EKG po elektric-
kej kardioverzii s upravou na sinusovy rytmus. O aky typ paroxyzmalnej tachykardie ide?

Obrazok 1. EKG pri paroxyzmalnej tachykardii Obrazok 2. EKG po Uprave na sinusovy rytmus

PSS NSTTAAAAINTIAN,
v MMM

a) antidromna atrioventrikularna recipro¢na tachykardia pri W-P-W syndrome s anterogradnym prevodom cez akcesor-
nu drahu s l'avostrannou posteriornou (posteroseptalnou) lokalizaciou jej komorovej inzercie,

b) predsienova tachykardia s funkénou blokadou pravého ramienka,

¢) komorova tachykardia navodena sympatikomimetikami.

Spravna odpoved’ a komentar je na str. 51
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VPLYV CANDESARTANU NA MORTALITU A MORBIDITU
PRI CHRONICKOM SRDCOVOM ZLYHANI-
KLINICKY DOPAD STUDIE CHARM

MUDr. Juraj Dubrava, PhD.

Srdcové zlyhanie (SZ) je najvyznamnejsim zdravotnickym problémom rozvinutého sveta. SZ je najcastejSou prici-
nou hospitalizacie pacientov starsich ako 65 rokov a jeho prevalencia vo veku nad 60 rokov je 20 %. HorSiu prognozu
ako SZ ma len karcinom pluc.

Klinické Studie s inhibitormi angiotenzin-konvertujuceho enzymu (ACEIl), beta-blokatormi a spironolaktonom (u selektova-
nych pacientov) dokazali signifikantnt redukciu mortality a vyznamny symptomaticky benefit u pacientov s chronickym SZ. Na-
priek tomu je morbi-mortalitné riziko tychto pacientov vysoké. Podavanie ACEI nevedie k Uplnej supresii tvorby angiotenzinu Il
(AT II), vzhladom na jeho tvorbu aj alternativnymi cestami-konverziou angiotenzinu | na AT Il p6sobenim chymazy, karboxypep-
tidazy alebo CAGE (chymostatin senzitivny AT Il generujici enzym), resp. priamou konverziou angiotenzinogénu na AT Il pdso-
benim toninu alebo kathepsinu G. Blokatory receptorov AT Il (ARB) maju na rozdiel od ACEI potencial kompletnej inhibicie ne-
Ziaducich Gcinkov AT Il danych stimulaciou receptorov AT,. Ziadna z doterajSich Stddii nedokazala horsi efekt ARB v porovnani
s ACEI pri SZ (VALIANT, ValHEFT, ELITE, ELITE I, OPTIMAAL).

Velmi délezitym zistenim je fakt, Ze 35-67 % pacientov so SZ nema vyznamne redukovanu ejekénu frakciu lavej komory (EF
LK) <40%. Tymito pacientami sa dosial zaoberali klinické Stidie zamerané na SZ len okrajovo. V su¢asnosti neexistuju pre-
svedcive Udaje o efekte ACEI a betablokatorov pri diastolickom SZ.

Vyznamnl zmenu klinického manazmentu pacientov s chronickym SZ priniesli vysledky stidie CHARM (Candesartan in
Heart failure Assessment of Reduction in Mortality and morbidity). Jej hlavnym ciefom bolo zistit, ¢i lieba ARB-konkrétne can-
desartanom - znizuje morbiditu a mortalitu u pacientov s chronickym SZ. Slo o paralelnt, randomizovand, dvojito-slept multicen-
tricku Studiu, ktord porovnavala candesartan a placebo v 3 r6znych populaciach pacientov s chronickym symptomatickym SZ:
1. CHARM-Added: pacienti s globalnou systolickou dysfunkciou LK (EF LK<40%) lie¢eni ACEI (n=2548),

2. CHARM- Alternative: pacienti s globalnou systolickou dysfunkciou LK (EF LK<40%,) s intoleranciou ACEI (n=2028),
3. CHARM-Preserved: pacienti s relativne zachovanou globalnou systolickou funkciou LK (EF LK>40%) (n=3025).

Subor celej Studie (CHARM-Overall), prebiehajucej v 26 krajinach, tvorilo 7599 pacientov so symptomatickym SZ v §ta-
diu NYHA II-1V (3803 candesartan, 3796 placebo). Priemerny vek bol 66+ 11 rokov, 68 % bolo muzov. Median sledovania bol
37,7 mesiacov. Inicialna davka candesartanu bola 4 mg alebo 8 mg (podla rozhodnutia lekara) a ciefova davka bola 32mg raz
denne. Konvenéna lie€ba SZ-diuretika, beta-blokatory, digoxin, spironolakton a ACEI (okrem CHARM - Alternative a Gvodu $tud-
die CHARM - Preserved) -bola pripustna.

Primarny sledovany ukazovatel (,endpoint“) v celej studii CHARM -Overall bola celkova mortalita kym v 3 jednotlivych stadi-
ach $lo o kompozitny primarny ,endpoint”-kardiovaskularna (KV) mortalita alebo hospitalizacia pre zhorSenie SZ.

V celej studii (CHARM-OQverall) bol trend k nizSej celkovej mortalite v candesartanovom ramene (23 % vs 25 %, p=0,055),
ktory bol na hranici Statistickej vyznamnosti (tabul'ka 1). Candesartan vyznamne redukoval KV mortalitu (18 % vs 20 %, redukcia
relativneho rizika 12%, p=0,012) ako aj potrebu hospitalizacii pre SZ (20 % vs 24 %, redukcia relativneho rizika 21 %, p<0,0001).
Redukcia KV mortality bola najvyraznejSia po€as prvého roka lie€by ale pretrvavala po¢as celého sledovania. Nekardiovasku-
larna mortalita nebola vyznamne odli§na medzi candesartanovym a placebovym ramenom (5% vs 5%). Candesartan redukoval
kumulovany endpoint KV mortalita alebo prva hospitalizacia pre SZ o 16 % nezavisle od pohlavia, funkénej triedy NYHA a neza-
visle od EF LK>/<40% (p<0,0001). Vyznamnym zistenim bol fakt, Ze benefit candesartanu nezavisel od toho, ¢i pacienti mali
alebo nemali pred jeho nasadenim lie¢bu ACEI, betablokatormi, spironolaktonom, diuretikami, digoxinom, aspirinom, hypolipi-
demikami a nezavisle od toho, ¢i pacienti boli alebo neboli diabetici, resp. hypertonici. Pozoruhodny bol antidiabetogénny efekt
candesartanu, ktory Statisticky vyznamne redukoval riziko nového vzniku diabetu mellitu 0 22% (p=0,02).

U pacientov s EF LK <40 % viedlo pridanie candesartanu k ACEI a betablokatoru k signifikantnej redukcii KV mortality a mor-
bidity (tabulka 2).

Candesartan u pacientov s EF LK<40%, netolerujucich ACEI, vyznamne redukoval potrebu hospitalizacii pre SZ a kumu-
lovany parameter KV mortalita alebo hospitalizacie pre SZ. Pritomny bol nesignifikantny trend k redukcii KV mortality (tabul-
ka 3).

Tabufka 1. Viyskyt primarmneho ukazovatefa a vybranych sekundarnych ukazova- Tabufka 2. Vyskyt primarneho ukazovatefa a vybranych sekundamych ukazova-
tefov v Studii CHARM-Overall tefov v Studii CHARM-Added

Candesartan | Placebo | Neadjustované p Candesartan | Placebo | Neadjustované p

(n=3803) (n=3796) RR (95% Cl) (n=1276) (n=1272) RR (95% Cl)

KV mortalita ale- | 1150 (30,2%) | 1310 (34,5%) | 0,84 (0,77-0,91) | <0,0001 KV mortalita alebo | 483 (37,9%) |538 (42,3%)| 0,85 (0,75-0,96) |<0,011
bo hospitalizacia hospitalizacia
pre SZ pre SZ
KV mortalita 691 (18,2%) | 769 (20,3%) | 0,88 (0,79-0,97) | 0,012 KV mortalita 302 (23,7%) |347 (27,3%)| 0,84 (0,72-0,98) | 0,029
celkova mortalita | 886 (23,2%) | 945 (24,8%) | 0,91 (0,83-1,00) | 0,055 celkova mortalita | 377 (29,5%) |412(32,4%)| 0,89 (0,77-1,02) | 0,086
Legenda: Legenda:
KV —kardiovaskularna, SZ-srdcové zlyhanie, RR-relativne riziko, Cl-konfi- KV —kardiovaskulara, SZ-srdcové zlyhanie, RR-relativne riziko, Cl-konfi-

denény interval denény interval




Tabufka 4. Vyskyt primameho ukazovatela a vybraného sekundarneho ukazova-
tefa v Stadii CHARM-Preserved

Taburka 3. Vyskyt primameho ukazovatela a vybranych sekundarnych ukazova-
tefov v Studii CHARM-Alternative

Candesartan | Placebo |Neadjustované RR| p Candesartan | Placebo | Neadjustované | p
(n=1013) | (n=1015) (95% Cl) (n=1514) | (n=1509) | RR(95%Cl)
KV mortalita ale- | 334 (33,0%) |406 (40,0%)| 0,77 (0,67-0,89) | 0,0004 KV mortalita ale- | 333 (22,0%) 366 0,89 (0,77-1,03) | <0,118
bo hospitalizacia bo hospitalizacia (24,3 %)
pre SZ pre SZ
KV mortalita 219 (21,6%) |252 (24,8%)| 0,85(0,71-1,02) | 0,072 KV mortalita 170 (11,2%) | 170 (11,3%) | 0,99 (0,80-1,22) | 0,918
celkova mortalita | 265 (26,2%) (296 (29,2%)| 0,87 (0,74-1,03) 0,11 Legenda:

KV —kardiovaskulama, SZ-srdcové zlyhanie, RR-relativne riziko, Cl-konfi-

L : i
egenda denény interval

KV —kardiovaskularna, SZ-srdcové zlyhanie, RR-relativne riziko, Cl-konfi-
denény interval

U pacientov s relativne zachovanou globalnou systolickou funkciou LK (EF LK>40%) candesartan vyznamne neovplyv-
nil KV ani nekardiovaskularnu mortalitu (tabul'ka 4) ale signifikantne redukoval poc¢et hospitalizacii pre zhor$enie SZ (15% vs
19%, p=0,017).

Candesartan sa vo vSeobecnosti dobre toleroval. Z neziaducich efektov sa pozorovali v candesartanovom ramene opro-
ti placebu nasledovné priciny predéasného ukoncenia Stidie: zdvojndsobenie hladiny sérového kreatininu (6,2% vs 3,0%,
p<0,0001), hyperkaliémia (2,2% vs 0,6 %, p<0,0001) a hypotenzia (3,5% vs 1,7 %, p<0,0001).

Hlavné zavery studie CHARM:

1. Candesartan signifikantne znizuje KV mortalitu a potrebu hospitalizacii pre SZ. Tento efekt nezavisi od EF LK ani od koexis-
tujucej lieCby SZ pri nasadeni candesartanu.

2. U pacientov s EF LK<40% lie€enych ACEI vedie pridanie candesartanu k dalSej vyznamnej redukcii KV mortality, morbidi-
ty a potreby hospitalizacii pre zhorSenie SZ.

3. U pacientov so symptomatickym SZ a EF LK<40%, ktori netoleruji ACEI, candesartan vyznamne znizuje KV mortalitu
a morbiditu a velmi dobre sa toleruje.

4. U pacientov so SZ a zachovanou globalnou systolickou funkciou LK (EF LK >40%) méa candesartan preventivny vplyv na po-
Cet hospitalizacii pre zhor8enie SZ.

Implikacie studie CHARM pre rutinnu prax:
+ Pridanie candesartanu mozno zvazit u véetkych pacientov s chronickym SZ nezavisle od EF LK, veku a pohlavia.
« Aditivny benefit lie€by candesartanom nezavisi na stic¢asnej lie€be ACEI alebo betablokatormi.

Stiidia CHARM potvrdila benefit blokatora angiotenzinovych receptorov -candesartanu-v lieébe SZ u $irokého spektra pa-
cientov. Jej vysledky a robustnost (vy$e 20000 pacientskych rokov, 2450 hlasenych udalosti) viedli k roz&ireniu armamentaria
farmakoterapie SZ a k aktualnym odporu¢aniam Eurépskej kardiologickej spolo¢nosti pre lie€bu chronického SZ z r.2005, ty-
kajucich sa ARB:

- ARB mozno pouzit ako alternativu ACEI u tych pacientov so systolickou dysfunkciou LK, ktori ich netolerujd, s ciefom zlep-
it morbiditu a mortalitu (indika¢na trieda I, droven dokazov B).

» ARB mozno podavat v kombinacii s ACEI u tych pacientov, ktori zostavaji symptomaticki napriek Standardne;j liecbe, s cie-
fom znizit mortalitu (indika¢na trieda lla, Groveri dékazov B) a potrebu hospitalizacii pre SZ (indika¢na trieda I, Grover doka-
zov A).

» Zda sa, ze ARB a ACEI maju podobny vplyv na mortalitu a morbiditu (indika¢né trieda lla, Uroven dékazov B).

Treba zd6raznit, Ze v suc¢asnosti nie st dékazy pre skupinovy efekt ARB v lie¢be SZ.

Stiidia CHARM poskytla jednoznaéne dokumentovany benefit candesartanu na redukciu mortality a morbiditu pri chronic-
kom SZ.

Literattra

1. Pfeffer MA, Swedberg K, Granger CB, et al. Effects of candesartan on mortality and mor-
bidity in patients with chronic heart failure: the CHARM-Overall programme. Lancet 2003; 362:
759-66.

2. McMurray JJ, Ostergren J, Swedberg K, et al. Effects of candesartan in patients with chro-
nic heart failure and reduced left-ventricular systolic function taking angiotensin-converting-en-
zyme inhibitors: the CHARM-Added trial. Lancet 2003; 362: 767-71.

3. Granger CB, McMurray JJ, Yusuf S, et al. Effects of candesartan in patients with chronic
heart failure and reduced left-ventricular systolic function intolerant to angiotensin-converting-
-enzyme inhibitors: the CHARM-Alternative trial. Lancet 2003; 362: 772-76.

4. Yusuf S, Pfeffer MA, Swedberg K, et al. Effects of candesartan in patients with chronic he-
art failure and preserved left-ventricular ejection fraction: the CHARM-Preserved Trial. Lancet
2003; 362: 777-81.

5. Swedberg K, Cleland J, Dargie H, et al. Guidelines for the diagnosis and treatment of chro-
nic heart failure: executive summary (update 2005): The Task Force for the Diagnosis and Tre-
atment of Chronic Heart Failure of the European Society of Cardiology. Eur Heart J 2005; 26:
1115-40.

Redakciou nerecenzovany text




EKG NA ZAPAMATANIE )

EKG NA ZAPAMATANIE-Spravna odpoved’ zo str. 47

spravna odpoved: a)

Komentar

KTu¢ k spravnemu uréeniu typu paroxyzmalnej tachy-
kardie u demonstrovanej pacientky poskytuje EKG pri si-
nusovom rytme. EKG obraz pri sinusovom rytme sved¢i
totiZ o diskrétnej, malo vyznacenej komorovej preexcitacii
(PE). Vlna delta sa vo zvodoch Il a V, -V, zobrazuje ako na-
vrubkovanie inicialnej Casti vzostupného ramena kmitu R.
Negativna, resp. bifazicka vina delta vo zvodoch III a aVF
imponuje ako kmit q.

Malo vyznacené, prip. nie celkom typické znaky PE na
povrchovom EKG byvaju pomerne ¢astou pri¢inou toho,
ze sa PE na povrchovom EKG nerozpozna. Navyse, nizky
stupen PE nedovoluje spolahlivé urenie lokalizacie komo-
rovej inzercie akcesornej drahy (AD). Minimalna, diskrét-
na PE na EKG pri sinusovom rytme je vSak pomerne typic-
ka pre lokalizaciu komorovej inzercie AD v lavej komore ™.
Nizkym stupnom alebo dokonca uplnym chybanim PE na
povrchovom EKG pri sinusovom rytme sa vyznacuju aj AD
tzv. mahaimovského typu. Pri¢inou malo vyznacenej alebo
chybajucej PE pri sinusovom rytme je pomerne dlhy prevo-
dovy ¢as tychto AD nasledkom ich relativne velkej dizky
a pomalého dekrementalneho, t. j. v zavislosti od frekven-
cie sa spomalujuceho vedenia®.

Identifikacia PE na povrchovom EKG pri sinusovom
rytme by nas mala viest k tomu, Ze pri vyskyte tachykardie
so Sirokym komplexom QRS budeme uvazovat v prvom ra-
de o moZnosti antidromnej atrioventrikularnej reciproéne;j
tachykardie (AVRT) s anterogradnym vedenim cez AD.
O tento typ paroxyzmalnej tachykardie ide prave aj u de-
monsStrovanej pacientky. Antidromna AVRT sa vyznacuje
sirokymi, abnormalne konfigurovanymi komplexami QRS
nasledkom maximalnej PE. U naSej pacientky maju kom-
plexy QRS tiez obraz maximalnej PE, priCom ich morfolo-
gia poukazuje na lokalizaciu komorovej inzercie AD vlavo
posteriérne. Morfologia QRS v hrudnikovych zvodoch nie
je sposobena blokadou pravého ramienka, ale suvisi s ma-
ximalnou PE a jej ohniskom v l'avej komore.

Ked'Ze sa vzruchy z predsieni na komory vedu cez AD
a obchadza sa AV uzol, moze dojst ku vel'mi vysokym frek-
vencidm komor s rizikom vzniku fibrildcie komér a na-
hleho umrtia. Vysoka frekvencia komor (nezriedka nad
200-250/min.) je zodpovedna za zavaznu symptomatolo-
giu sprevadzajucu paroxyzmus tachykardie tohto typu, vra-
tane vzniku synkopy vyskytujucej sa aj u nasSej pacientky.
Sucasny vyskyt prieduskovej astmy a uzitie vysokych davok
sympatikomimetik moézu mat zavazny negativny dopad na
priebeh paroxyzmov antidromnej AVRT. Mo6zZu sa podielat
jednak na jej spusteni a jednak na extrémne vysokych frek-
venciach komor, a tak zvysit uz beztak pomerne vysoké rizi-
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ko nahleho umrtia. Sympatikomimetika, podobne ako akti-
vacia sympatika, maju totiZ veI'mi nepriaznivy vplyv na AD,
pretoze mozu vyznamne zvysit jej prevodovu kapacitu®.

Excesivna aktivacia sympatika pri tazkom zachvate
prieduskovej astmy a uziti velkych davok sympatikomi-
metik by mohla vyvolat komorovu tachykardiu a fibrila-
ciu komoér aj bez pritomnosti AD. EKG obraz pocas pa-
roxyzmalnej tachykardie u nasej pacientky viak nespiia
kritéria komorovej tachykardie-chyba negativita komple-
xu QRS alebo morfologia QR vo zvodoch V-V, ako aj AV
disociacia®.

Vzhladom na predpokladané vysoké riziko fibrilacie ko-
mor a nahleho imrtia sa u pacientky indikovalo invazivne
elektrofyziologické vySetrenie, pri ktorom sa potvrdila pri-
tomnost pomernej dlhej atriofascikularnej dekremental-
ne veducej AD lokalizovanej vlavo posteroseptalne s ko-
morovou inzerciou do lavého ramienka, resp. v jeho tesnej
blizkosti. Tento nalez je pomerne raritny, pretoZe atriofas-
cikularne AD mahaimovského typu byvaju typicky lokali-
zované pravostranne. Po uspesnej radiofrekvencnej ablacii
AD je pacientka uz takmer 10 rokov asymptomaticka, bez
vyskytu paroxyzmalnych tachykardii.

Zhrnutie

Pri vyskyte paroxyzmalnej tachykardie so Sirokym kom-
plexom QRS u mladych jedincov bez organického ochore-
nia srdca treba vZdy mysliet aj na moznost antidromne;j
AVRT pri W-P-W syndréme. Spravne urenie typu paro-
xyzmalnej tachykardie mozZe ulahcCit identifikacia PE na
povrchovom EKG pri sinusovom rytme. Ak su pri nizkom
stupni PE pochybnosti o jej pritomnosti, alebo jej znaky
na EKG chybaju, mozno na jej zvyraznenie alebo odhale-
nie pouzit adenozin®. Identifikacia pomerne raritnej la-
vostrannej atriofascikularnej AD mahaimovského typu sa
z povrchového EKG spolahlivo neda urobit. Mahaimove
AD byvaju totiz prevazne pravostranne lokalizované a pri
antidromnej AVRT sa prejavuju typicky obrazom ako pri
blokade lavého ramienka. Na odliSenie antidromnej AVRT
od komorovej tachykardie mozno pouzit kritéria navrhnu-
té Antunesom a spol.®. Antidromnu AVRT pri W-P-W
syndrome favorizuju: 1. chybanie predominantne negativ-
nych komplexov QRS vo zvodoch V,-V,, 2. chybanie mor-
fologie QR vo zvodoch V,-V,a 3. nepritomnost in¢ho vzta-
hu vin P a komplexov QRS ako 1:1.

Adresa pre korespondenciu:

Doc. MUDr. Ofga Jurkovi¢ova,CSc.

IV. interna klinika LFUK, FNsP, Bratislava, pracovisko Petrzalka
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with aberrant intraventricular conduction, and supraventricular tachycardia with antero-
grade conduction over an accessory pathway. PACE 1994; 17: 1515-1524.

5. Dibrava J, Jurkovidovd O. Uginnost a bezpetnost adenozinu v terapii a diagnostike
arytmii. Vnitini Lék 2003; 49: 267 -272.
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« SUPRAVENTRIKULARNE A KOMOROVE TACHYARYTMIE
# FIBRILACIE PREDSIENi
« ATRIOVENTRIKULARNE RE-ENTRY TACHYKARDIE

# AV- NODALNE RE-ENTRY TACHYKARDIE P R n PAN 0 R M ®
T | AR Y T M | K U M

& KOMOROVE ARYTMIE -
PROPAFENONI HYDROCHLORIDUM 150 mg, 300 mg V 1 FILMOM OBALENEJ TABLETE

T8 76 EF J6F 353 S BB o

PROPANORM® 150 mg, 300 mg filmom obalené tablety

Zlozenie: Propafenoni hydrochloridum 150 mg alebo 300 mg v 1 filmom obalenej tablete. Indikacna skupina: Antiarytmikum. Indikacie: Supraventrikulérne ta-
chyarytmie vrétane paroxyzmélnej tachykardie pri WPW syndréme a fibrilacie predsieni, AV nodélnej re-entry tachykardie, komorovej dysrytmie (po zvézeni prospech/rizi-
ko). Pripravok Propanorm® tbl. je vhodny pre dospelych a deti od 15 rokov. Kontraindikacie: Precitlivenost na propafenon alebo pomocné latky, intoxikécia digoxinom,
fazka hypotenzia, tazka srdcova insuficiencia a kardiogénny Sok (s vynimkou hypotenzie vyvolanej viastnou tachyarytmiou), zavazné bradykardie (sick sinus syndrom, SA

okada, bifascikularna blokada, ok II. - IIl. stupfia). Propafenon je kontraindikovany pocas prvych 3 mesiacov po aktitnom infarkte myokardu alebo pri pacientoch so

blokada, bifascikulérna blokada, AV blok Il. - Il fa). Propaf je kontraindikovany poc; ych 3 mesi ku infark kardu alebo pri paci h
SNESSOVA znizenym srdcovym vydajom (ejek¢na frakcia < 35%) — okrem pacientov so Zivot ohrozujtcimi komorovymi tachyarytmiami. Pomer rizika ku prospechu liecby treba zvazit
A pri pacientoch s blokmi Tawarowych ramienok, s AV blokadou I. stupnia, s tazkou obstrukénou bronchopulmonainou chorobou, s elektrolytickou dysbalanciou, s pecerio-
vym zlyhanim, u pacientov s myasténia gravis, s astma bronchiale, pocas gravidity (najmé v prvom trimestri) a pocas laktacie. Neziaduce Gcinky: Neziaduce Ucinky s

zavislé od dévky, objavujui sa najmé na zaciatku terapie a s reverzibilné. Kardialne: bradykardia, SA alebo AV blok, ramienkova blokada, hypotenzia. Viysokymi davkami je
MIJJI mozné navodit re-entry mechanizmy, komorovt tachykardiu, flutter a fibrilédciu predsieni, méze déjst ku zhorseniu srdcovej insuficiencie. Extrakardilne: nauzea az zvraca-
nie, nechutenstvo, sucho v Ustach, pocit horkej chuti, zdpcha, bolesti hlavy, tinava, poruchy spanku, neklud, zavrat, tras, parestézia. Vzacne sa méze vyskytnt cholestatic-
ky ikterus alebo alergicka kozna reakcia, zriedkavo leukopénia alebo trombocytopénia. Interakcie: Pri sticasnom podévani propafenonu s metoprololom, warfarinom,
cyklosporinom, teofylinom a diltiazemom dochddza ku zvy3eniu plazmatickych hladin tychto lieciv (interferencia s izoenzymami cytochrému P-450). Propafenon zvy3uje
plazmatické hladiny digoxinu o 30-100% (odportca sa monitoring). K vyznamnému zosileniu Ucinku propafenonu dochadza pri kombincii s lokalnymi anestetikami
(anestézia v stomatoldgii!). Rifampicin a fenobarbital Ucinky propafenonu znizuju. Kombindcia s ostatnymi antiarytmykami, najma zo skupiny 1., zvy3uie riziko kardidlnych
neZiaducich ucinkov, nevhodné je tieZ kombinécia s tricyklickymi antidepresivami a s ritonavirom. Upozornenie: Pripravok méZze najma na zaciatku liecby a u starsich pa-
cientov sposobit zavrat a tym nepriaznivo ovplyvnit cinnost vyZadujlicu zvy3enu pozornost. Indikacie a davkovanie: Je potrebné velmi starostlivo stanovit u pacientov
so zavedenym kardiostimuldtorom. Pacientov s dlhodobou terapiou antikoagulanciami a antidiabetikami treba zvi&st starostlivo sledovat ako klinicky, tak i laboratérne.
Ak sa pocas liechy objavi SA alebo AV blok vy3sieho stupria, alebo mnohopocetné ¢ polymorfné extrasystoly, mala by sa lie¢ba prerusit. Pripravok Propanorm® thl. nie je
vhodny pre deti do 15 rokov. Davkovanie: Davkovanie musf byt prisne individuélne. Pri perordlnom podani sa ivodna davka 3x150 mg denne obvykle po 3-4 drioch
2vy3uje az do davky 2x300 mg alebo maximélne 3x300 mg denne. Pocas dihodobej terapie méze dojst ku znizeniu schopnosti biotransformovat propafenon a je potrebné
davku zniZit. NizSie davky su potrebné pri srdcovom zlyhani, u pacientov starsich ako 70 rokov a pri hmotnosti nizsej nez 70 kg. U pacientov s peceriovou insuficienciou
sa odportca podévat 20-30% beZnej davky. Pocas liecby sa musi v pravidelnych intervaloch uskutociiovat monitoring EKG. Davku je potrebné taktieZ zniZit, ak dojde

k prediZeniu komplexu QRS alebo intervalu QT o viac ako 25%, ak sa predlZi interval PQ o viac ako 50%, alebo ak vzrastie incidencia a zavaznost srdcowych arytmi. Tablety
PRO MED ‘ S se prehltdvaju po jedle nerozhryzené a zapfjajui sa dostatocnym mnozstvom tekutiny. Balenie: 50 filmom obalenych tabliet po 150 a 300 mg.
. .
S podrobnejsimi informaciami o pripravku sa zoznamte v stihrnnej ¥ W, - 3
I ) h informacii o lieku. Datum poslednej revizie textu april 2004. Pripra- Vyrobca: PRO.MED.CS Praha a.s., Tel¢ska 1, 140 00 Praha 4, Ceska republika
ra a ao So vok je viazany na lekdrsky predpis. Zastupenie v SR: PROM.MEDIC.SK spol.s r.o., Drevérska 3663/8, 058 01 Poprad
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GARANTOVANY AUTODIDAKTICKY TEST

s akreditaciou SACCME

* Garantovany autodidakticky test je oficial-

na vzdelavacia aktivita. Slovenska akreditac-
na rada pre kontinualne medicinske vzdelavanie
(SACCME) udel'uje 2 kredity za 1 test.

Trvanie vzdelavacej aktivity Autodidakticky test:

e Séria testov uverejnenych v Kardiologii pre

prax 1-4/2006.

» Riesit mozno ubovolny pocet testov zo sé-

rie. Na konci série sa urci celkovy pocet kreditov
pre riesitel'a ako sucet kreditov ziskanych za vyrie-
Sené testy.

 Certifikaty s udelenym poctom kreditov bu-

du rieSitelom zaslané po ukonceni celej série tes-
tov zaciatkom roka 2007.

Ohodnotenie testu:

Autodidaktické testy umoznuju:

v ramci kontinualneho medicinskeho vzdelavania
lekarov.

nému riesitelovi hodnotnui odbornu publikaciu.

Termin pre zaslanie riesenia testu cislo 1/2006:

* 80% - 100 % uspesnost rieSenia........ 2 kredity
* 60% - 79 % uspesnost rieSenia ............ 1 kredit
* menej ako 60% uspesSnost .............. 0 kreditov.

e Ziskat v roku 2006 4 x 2 = 8 kreditov

* Po kazdom teste poSleme jednému vylosova-

» Navratku odoslite najneskor 30. 5. 2006

Vydanie tohto Cisla ¢asopisu a uverejnenie testu €. 1/2006 podporili firmy:

ASTRA ZENECA, BOERINGER INGELHEIM, MERCK, PROM MEDIC, RICHTER GEDEON,
SANOFI AVENTIS, VALEANT, WORWAG

Test ¢islo 1/2006

» Spravne odpovede uverejnime v Kardiologii pre prax ¢. 2/2006

RESYNCHRONIZACNA LIECBA

1. Typicky EKG priznak dyssynchronie komor je:

a.
b. blokada lavého ramienka

c.

d. obraz hypertrofie lavej komory (LK)

blokada pravého ramienka

A-V blokada I. stupiia s intervalom PQ>280ms

2. Na resynchronizacnu liecbu je indikovany pacient s pre-
trvavanim symptomov srdcového zlyhavania napriek vy-
tazenej medikamentoznej liecbe, ak ma:

a.

komplex QRS>120ms, ejekéna frakcia (EF)
LK<35% a koncovo-systolicky rozmer (ESD)
LK>55mm

komplex QRS> 120 ms a aortalna chlopna sa otvara
0 40 ms neskor ako pulmonalna chlopna

komplex QRS> 120 ms a EF LK <45 %

komplex QRS> 150 ms

3. Resynchronizacna liecba zlepSuje:

4. AKo treba zmenit terapiu betablokatormi, inhibitormi
ACE a diuretikami po implantacii resynchronizacného
systému?

davky betablokatorov a inhibitorov ACE treba ob-

a.

vykle zvysit, davky diuretik znizit

b. liecbu treba vysadit

e

liecbu netreba menit

davky betablokatorov a inhibitorov ACE sa neme-

nia, diuretika treba vynechat

BLOKADA RAAS A SYMPATIKU

5. Lécbu systolického srdecniho selhani zahajujeme:

a

b.
c.
d.

ACE inhibitorem

Betablokatorem

Kombinaci ACE inhibitor + betablokator
Individualn€ u kazdého nemocného

6. AII antagonisté jsou dnes povazovany za léky:
lepsi nez ACE inhibitory, protoZe maji mén€ neza-

a.

a. kvalitu Zivota ( toleranciu namahy, symptémy chro- doucich ucinka
nického zlyhania srdca ) a EF LK, nie vSak morta- b. nahrazujici ACE inhibitory pfi suchém kasli po
litu ACE-I
b. kvalitu Zivota ( toleranciu namahy, symptomy chro- ¢. snedostatkem dikazl u srde¢niho selhani
nického zlyhania srdca), nie vSak EF LK a mortali- d. nevhodné do kombinace s betablokatorem
tu
c. zlepSuje sa EF LK nie v§ak kvalita Zivota a mortalita
d. zlepsuje sa kvalita zZivota, EF LK, klesa mortalita
( 1/2006 Kardioldgia pre prax 53 )




( TEST

7. Srovnani ACE inhibitoru a AII antagonisti nebylo ve
studii:
a. CHARM
b. VALIANT
c¢. OPTIMAAL
d. ELITEII

8. Studie SENIORS byla s betablokatorem:
a. neselektivnim a vazodilataénim
b. selektivnim a vazodilatacnim
c. neselektivnim s ISA aktivitou
d. selektivnim s ISA aktivitou

NATRIURETICKE PEPTIDY

9. NT-pro BNP je odstranovan pres:
a. receptor NPR-A
b. receptor NPR-B
c. receptor NPR-C
d. ledvinnou clearenci

10. Hranic¢ni hodnota pro NT-pro BNP, ktera s negativni
prediktivni hodnotou 98% bez zohlednéni véku vylucu-
je akutni srdecni selhani je:

a. 300pg/ml
b. 450pg/ml
c. 900pg/ml

d. 1800pg/ml

11. Nejvétsi prognosticky vyznam pro pacienta se srde¢nim
selhanim ma hladina BNP odebrana:
a. ihned pfi prijeti pred zahajenim terapie
b. 6 hodin po zahajeni terapie
¢. 24 hodin po prijeti
d. pred propusténim

12. Nejveétsi klinicka studie, ktera sledovala hladiny natriu-
retickych peptidi u pacientu s chronickym srde¢nim sel-
hanim byla:

a. studie SOLVD

b. studie VALHEFT

c. studie MERIT

d. studie COPERNICUS

EPIDEMIOLOGIE A PROGNOZA SRDECNIHO
SELHANI

13. Chronické srdec¢ni selhani (CHSS) se v evropskych ze-
mich vyskytuje u:
a. 0,04-0,3% populace
b. 5-7% populace
c. 0,4-2% populace
d. vice nez 10 % populace

14. Framinghamska studie prokazala, ze do jednoho roku po
vzniku Klinickych piiznaku srde¢ni nedostatecnosti umi-
ra vice nez:

a. 25% nemocnych
b. 17 % nemocnych
¢. 5% nemocnych
d. 2% nemocnych

15. Plazmaticka koncentrace sodiku je nepriznivym prog-
nostickym faktorem pri hodnoté:
a. pod 135mmol/l

b. do 140mmol/l

¢. vrozmezi 139-145 mmol/1

d. nad 145 mmol/l

16. Mezi nepriznivé prognostické faktory srdec¢niho selhani
nepatri:
a. sniZeni ejekcni frakce pod 20 %

b. obezita

¢. zvySeny kardiotorakalni index nad 60 %

d. funkénitiida NYHA IV

SRDECNI GLYKOSIDY A DIURETIKA V LECBE
SRDECNIHO SELHANI

17. Digoxin zpusobuje:
a. zvySeni stazlivosti
b. aktivaci parasympatiku
¢. zpomaleni vedeni v AV uzlu
d. vSechny vySe uvedené odpovédi plati

18. Studie DIG sledovala vliv digoxinu u nemocnych se sr-
decnim selhanim a:

plicni hypertenzi

sinusovym rytmem

fibrilaci sini

hypertrofickou kardiomyopatii

RS

19. Mezi priznaky predavkovani digoxinem nepatri:
a. suchost v ustech
b. Zluté vidéni
c. nausea
d. arytmie

20. Thiazidova diuretika pro svou diuretickou u¢innost vyza-
duji:
a. hypovolemii

b. normalni glomerularni filtraci

c. vysoké davky

d. nitrozilni podani

21. Mezi nezadouci ucinek diuretik radime:
a. hypovolemii
b. hypokalemii
¢. poruchy glycidového a tukového metabolizmu
d. vSechny vyse uvedené

22.Ve studii RALES byl u nemocnych s CHSS zkouman
vliv:
a. furosemidu

b. chlorthalidonu

¢. spirolaktonu

d. manitolu
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( TEST )
sMozete pourit aj fotokepiu teflomdvracky .
' NAVRATKA GARANTOVANY AUTODIDAKTICKY TEST
| KARDIOLOGIA PRE PRAX 1/2006 |
I I
I Spravnu jednu odpoved zakruzkujte. Odpovede nie je mozZné opravovat. I
Navratku odoslite najneskor 30. 5. 2006 v obalke na adresu: SAMEDI, s.r.o., Racianska 20, 839 27 Bratislava 32.
| Test mozete riesit aj na stranke www.samedi.sk I
I |
I I
| 1 a b C d 10. a b c d 19. a b c d |
I 2 a b ¢ d 11. a b G d 20. a b G d |
I 3 a b ¢ d 12. a b ® d 21. a b © d |
| 4 a b © d 13. a b C d 22. a b © d |
| 5 a b © d 14. a b © d |
| 6 a b © d 15. a b © d |
| 7 a b C d 16. a b c d |
| 8 a b c d 17. a b c d |
|9 a b G d 18. a b © d |
| |
I Prosim, uvadzajte adresu bydliska, udaje uved’te citateIme. Uvadzajte spravné jednotné ID. I
I I
| 1Y 3 1 T YRR |
| Ulea..cccciccccceee MESEO.......oeeiiiiiieiceeee e |
D PSC e 10 2O !
I - I
| Datum.............ooooevviiiiieieeiieeiienn, Podpis......ccooovvvieiiieeeee Lekrska petiatka |
L o 1

Vsetky otazky boli recenzované spolu s ¢lankami. Test skontrolovala a jeho uverejnenie povolila
doc. MUDrr. Ol'ga Jurkovicova, CSc.

Spravne odpovede testu z Kardiologie pre prax ¢. 4/2005:

1. ¢ 10. b 19. b
2. b 11. b 20. a, d
3. a 12. d 21. a,d
4. d 13. a 22. a,c
5.b 14. b 23. b, d
6. a 15. ¢, d

7. d 16. a, c

8. d 17. a,d

9. ¢ 18. a,b, c

Z uspesnych riesitelov testu sme vylosovali MUDr. Borisa Cvecka z Rakovej, ktorému posielame odbornu publikaciu.
Srde¢ne blahoZelame.
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( ROZNE
POKYNY AUTOROM PRE PISANIE PRISPEVKOV DO CASOPISU
KARDIOLOGIA PRE PRAX
RUBRIKY: 4. Anglicky preklad: nazov prace, suhrn, kl'ucové slova (len

Prehl'adové prace

NajnovSie poznatky o etiologii, patogenéze, diagnostike
a terapii chordb a skupin ochoreni.

Maximalny rozsah je 8 stran (vel'kost pisma 12, riadkovanie
1,5) s najviac piatimi obrazkami (grafmi). V pripade spraco-
vavania obsiahlejSej tematiky je mozné po dohode s redak-
ciou rozdelif prispevok do niekol'kych &asti. Clanok piste
s dorazom na jeho praktické vyuzitie kardiologmi.

Kazuistika 5
Maximalny rozsah je 7 stran. Clenenie: sihrn, Givod, vlastny
pripad, diskusia, zaver, literattra.

Algoritmy diagnostiky a terapie
Diagnostika a terapia spracovana v tabul'kach a schémach,
s minimom textu, s dérazom na struc¢nost a prehladnost.

Rozne

Reakcie na prehl'adné ¢lanky, novinky v oblasti diagnostiky,
terapie, vysledky Studii (max. 3 strany), spravy z odb. pod-
ujati, abstrakty z vedeckej prace publikovanej v zahrani¢nej
tlaci, nie starSej ako 1 rok. Rozsah max. 1 strana. Uved'te
nazov prace v slovencine/Cestine, autorov, pracovisko, dalej
nazov prace v anglictine s uplnou citaciou.

Z. pomedzia kardiologie
Medziodborova téma spracovana komplexne, prehladne,
zrozumitelne (rozsah do 8 stran).

SPRACOVANIE RUKOPISU:

Prispevok piSte na pocitaci v niektorom z beznych texto-

vych editorov.

- piSte na celua Sirku riadkov (nepouzivajte ENTER na konci
riadkov)

- neupravujte text do stipcov - nezalamujte, tabul’ky umiest-
nite na zaver prace

- rozliSujte dosledne Cisla 1, 0 a pismena 1, O

- zatvorky su vzdy okruhle ( )

- skratky vzdy vysvetlite pri ich prvom pouziti

NALEZITOSTI RUKOPISU:

1. Vystizny nazov prace, mena a priezviska vsetkych autorov
vratane titulov, pracoviska autorov. Adresa prvého autora
vratane Cisla telefonu, faxu a e-mailovej adresy.

2. Suhrn - struéné zhrnutie obsahu prispevku v rozsahu
maximalne 10 riadkov (len pri prehladovych pracach,
kazuistikach a Z pomedzia kardiolégie). PiSte v 1. alebo
3. osobe jednotného alebo mnozného Cisla (zjednotit podla
typu ¢lanku).

3. KIucové slova - v rozsahu 3-6 (len pri prehladovych pra-
cach, Z pomedzia kardiologie).

pri prehladovych pracach, kazuistikich a Z pomedzia
kardiologie)

5. Vlastny text

Ak vkladate do dokumentu obrazky, poslite tiez ich origi-
nalne subory vo formate ,,.jpg“, grafy vytvarajte v programe
Excel a posielajte ich originalne subory. Pri posielani fotodo-
kumentacie postou posielajte, prosim, len kvalitné originaly.
Kazdu predlohu oznacte ¢islom, pod ktorym je zmienena
v texte. Text piSte v 1. alebo 3. osobe jednotného alebo
mnozného Cisla (zjednotit podla typu clanku).

6. Literatura

Citacie su ocislované chronologicky boldom, odkazy v texte
st uvadzané Cislom citacie v okruhlych zatvorkach. Uved'te
maximalne 30 citacii.

Priklady citacii:

1. Shaheen NJ, Crosby NA, Bozymski EM, et al. Is there publication bias in the reporting
cancer risk in Barrett” esophagus? Gastroenterology 2000; 119: 333-338.

2. Stenestrand U, Wallentin L. Swedish Register of Cardiac Intensive Care (RIKS-HIA):
Early statin treatment following acute myocardial infarction and 1-year survival.JAMA 2001;
285(4): 430-436.

3. LIPID Study Group. Prevention of cardiovascular events and death with pravastatin in
patients with coronary heart disease and a broad range of initial cholesterol levels. N Engl J
Med 1998; 339: 1349-1357.

4, Jurkovi¢ova O, Spitzerova H, Cagan S. Komorové arytmie a néhla srdcova smrt pri
akutnom infarkte myokardu. Bratisl Lek Listy 1997; 98: 379-389.

5. Osborne BE. The electrocardiogram of the rat. In: Budden R, Detweiler DK, Zbinden G.
The rat electrocardiogram in pharmacology and toxicology. Oxford: Pergamon Press 1981:
15-27.

V citaciach za krstnymi menami nie si bodky. Za autormi
nie je dvojbodka, ale bodka. Za rokom vydania je bodko-
¢iarka, pred stranami je dvojbodka. Ak je autor jeden, dvaja
alebo traja - treba uviest vSetkych. Pri viacerych ako troch
autoroch uviest prvych troch a ,,et al“, v slovenskych a Ces-
kych citaciach ,,a spol.“.

Kvoli uverejnovaniu autodidaktickych testov je potrebné
k Vasmu prehladnému ¢lanku dodat 4 otazky a k nim po
4 odpovede s vyznacenim jednej spravnej odpovede, napr.:

U ktorého pacienta po prekonani tromboembolickej ce-
rebralnej alebo periférnej prihody je najmenej vhodny katet-
rizacény uzaver foramen ovale patens:

a. zena pred planovanou graviditou

b. paroxyzmalna fibrilacia predsieni

¢. aneuryzma predsienového septa

d. vznik prihody po kasli

Redakcia si vwhradzuje pravo robit drobné stylistické iipravy
rukopisu. V pripade potreby skrdtenia rukopisu bude vyZiada-
ny suhlas autora. Vsetky clanky sii dvojstupriovo recenzovane.

Vsetky uverejnené prispevky su honorované.

Vzhl'adom k praktickému zameraniu ¢asopisu Vas prosime, aby bol prispevok napisany
zrozumitel'ne, s dorazom na praktické vyuzitie podanych informacii v ambulantnej praxi
kardiologov, internistov a inych odbornikov, zaoberajucich sa kardiovaskularnou medicinou.

Prispevky posielajte e-mailom na adresu: slosarova@samedi.sk

Kardiologia pre prax

1/2006 )




ROZNE )

AUTODIDAKTICKE TESTY 2005

vyhodnotenie vzdeldvacej aktivity

V roku 2005 uverejnil asopis KARDIOLOGIA PRE PRAX prvii ispe$nt sériu 4 garantovanych autodidaktickych tes-
tov (GAT). Tato vzdeldvacia aktivita ma akreditaciu SACCME (Slovenskd akreditaéna rada pre kontinualne medicinske
vzdelavanie). Testové otazky presli recenziou spolu s ¢lankami, z ktorych pochddzaju. RieSenim kazdého GAT mozno zis-
kat 1-2 kredity SACCME.

Certifikaty boli v marci poslané lekarom. V8etkym oznamujeme, ze vzhladom na ¢asovu tieseft sme po konzultacii so
SACCME ukongili sériu 2005 testom v &isle KARDIOLOGIA PRE PRAX 3/2005. Kredity za test z ¢isla KARDIOLOGIA
PRE PRAX 4/2005 budu zaratané v novej sérii za rok 2006.

Celkovo sa vzdelavacej aktivity GAT 2005 v éasopise KARDIOLOGIA PRE PRAX zii¢astnilo 141 lekérov.

Vsetky 3 testy riesilo 35 lekarov. S priemerom 94,333 % je najuspesnej$im rieSitefom GAT v roku 2005
MUDr. Eva Balajtiova, Krosnianska 19, 040 22 KoSice

MUDr. Eve Balajtiovej srdecne blahozelame. Za vitazstvo jej bude odovzdany pamétny diplom a financéna prémia.

Uverejiiujeme zoznam lekarov, ktori riesili sériu 3 testov. VSetkym vém, ktori ste sa v roku 2005 zucastnili vzdeldva-
cej aktivity Garantované autodidaktické testy dakujeme za U¢ast. Prajeme vam, aby bol Casopis pre vas prinosom aj na-
dalej.

MUDr. Eva Balajtiova

MUDr, Jozef Vodicka MUDr. Peter Zbojovsky

MUDr. Helena Rusnakova
MUDr. Eva MiSekova
MUDr. Jan Slavkovsky
MUDr. Jan Mitana ml.
MUDr. Jana Mitanova
MUDr. Jan Mitana st.
MUDr. Méaria Mitanova
MUDr. Denisa Mitanova
MUDr. Stanislav Narja$
MUDr. Beata Lenhartova
MUDr. Adela Horvathova
MUDr. Stefan Kubanka
MUDr. Henrik Egyenes
MUDr. Peter Masar
MUDr. Slavka Kotorova
MUDr. Marina Romanova

MUDr. Andrea Stryckova
MUDr. Vladimir Zori¢ak
MUDr. Peter Zeleny
MUDr. Jan Timar

MUDr. Tibor Varga

MUDr. Tilda Vargova
MUDr. Marian Ozvoldik
MUDr. Silvia OZvoldikova
MUDr. Boris Cvecko
MUDr. Dusan Chrenko
MUDr. Pavol Mazalan
MUDr. Beata Krupciakova
MUDr. Alexander Baka
MUDr. Adriana Pindakova
MUDr. Kajetan Pindak
MUDr. Dana Nemcova
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Manualni medicina

Pruvodce diagnostikou a lécbou vertebrogennich poruch
3. vydani

Eva Rychlikova
Maxdorf 2004, 536 str., edice Jessenius, ISBN: 80-7345-010-0, cena: 795 K¢, formdt A5, vdz.

Treti vydani uspéSné prirucky, ve kterém autorka shrnuje poznatky z oblasti manualni
mediciny, vychazejici ze zkuSenosti zahrani¢nich pracovist, vyzkumnych praci feSenych na
tuzemskych pracovistich, z dlouholetych vymén nazoru s kolegy, ktefi se zabyvaji navaz-
nosti manualni mediciny na riizné obory, z vlastni dlouholeté klinické zkuSenosti a vyzkumné prace a z dlouholeté
pedagogické ¢innosti v CR i v fadé evropskych zemi. Pfepracované nové vydani publikace pfinasi nejen nové po-
znatky, ale i zdivodnéni klinického vyzkumu manualni mediciny s komplexnim pojetim funkcnich vertebrogennich
poruch. Manualni medicina je medicinskym interdisciplinarnim oborem, ktery k diagnostice funkCnich vertebro-
gennich poruch pouziva multidisciplinarniho pfistupu. Pro jejich diagnostiku a stanoveni klinického vyznamu jsou
nezbytn€ nutné i zakladni znalosti z interni mediciny, neurologie, ortopedie, rehabilitace a revmatologie véetné
zakladni funk¢ni rtg diagnostiky. Na rozdil od ostatnich publikaci zaméfenych bud’ pouze na techniku vySetfeni
a terapii, nebo zabyvajicich se vztahem porusené funkce kloubi a svald, coZ je sféra pohybové rehabilitacni, tato
kniha vénuje zna¢nou pozornost vzajemnému pusobeni a vlivu funkénich poruch patefe a organovych onemocnéni
a moznostem vyuZiti principti manualni mediciny v ostatnich klinickych 1ékafskych oborech.

Kniha je svym obsahem a zaméfenim urCena vSem, ktefi se manualni medicinou zabyvaji, a vSem tém, ktefi se
o manualni medicinu zajimaji a hodlaji se ji vénovat. Svym zpracovanim a obsahem publikace miiZe byt pouzita
i jako podklad pro vyuku manualni mediciny.

KONTAKT: MAXDOREF s.r.0., nakladatelstvi odborné literatury, Na Sejdru 247/6a,
142 00 Praha 4 - Libus, tel.: +420 241 011 681, fax: +420 241 710 245

Mbzete pouzit aj kopiu objednavky

Objednavka predplatného na éasopis KARDIOLOGIA pre prax

Meno a priezvisko:

RECENZOVANY, POSTGRADUALNE

Ve KARDIOLOGIA

PSC: Mesto: —

ICO: IC DPH:

Tel.: Fax:

E-mail: Podpis:

Vychadza 4 x rocne. Predplatné na rok 2006 je 260 Sk (65 Sk za ¢islo)

Telefonické objednavky: 02/55 64 72 47, e-mail: ekonom@samedi.sk

Cislo Gétu: 4002236664/7500

Adresa: Vydavatefstvo SAMEDI s.r.o0., Racianska 20, 839 27 Bratislava

Predplatenim automaticky ziskate pristup do on-line archivu na nasej stranke (na novom archive sa v si¢asnosti pracuje)
Informécie na www.samedi.sk

Srdcové zlyhanie
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KA PREDPLATNEHO NA ROK

vaneé lekarske ¢asopisy s garantovanymi autodidaktickym

ECENZOVANY, POSTGRADUALNE ZAMERANY ODBOF

INTERNA MEDICINA GYNEKOLOGIA KARDIOLOGIA

PRE PRAX PRE PRAX

Vychadza 4-krat ro¢ne

ALNYVI

GASTROENTEROLOGIA KLINICK A UROLOGIA

PRE PRAX

. <2105k

N

NEUROLOGIA
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sanofi aventis

TRITACE®

Ramipril

Efektivne antihypertenzivum:?

Davkovanie 1x denne®

Dokazana ochrana organov %3

- kardioprotekcia
- vazoprotekcia
- nefroprotekcia

Najviac indikacii medzi ACE inhibitormi
- Tritace ma najviac indikacii (7) medzi ACEi

Sila dékaZOV EBM (Evidence Based Medicine) (2,3,4,5,6) l
- ¢tadie AIRE, AIREX, REIN, HOPE, HOPE TOO a iné

Jednoduchost a flexibilita podavania

- 4 dostupné formy (1,25 mg, 2,5 mg, 5"mg alo r'ng)
- podavanie 1x denne

1) SPC « 2) HOPE Study Investigators, N Engl ] Med 2000; 342:629-653 « 3) HOPE Study Investigators, Lancet 2000; 355:253-
259 « 4) AIRE Study Investigators, Lancet 1993; 342:821-28 «» 5) AIREX Study Investigators, Lancet 1997; 349:1493-97 « 6) The

GISEN Group, Lancet 1997; 349:1857-63 « 7) Agabiti-Rosei E, . Hypertens 1995; 13:1325-1334 « 8) Koenig W, Drug Invest 1992;
4:450-457

Liecivo: ramiprilum. Indikécie a davkovanie: Liecba vysokého krvného tlaku: odporti¢and tvodné dévka je 2,5 mg jedenkrit denne. Obvykld udrziavacia dévka je 2,5 az 5 mg denne,
najvicsia povolend dévka je 10 mg denne. Liecba kongestivneho srdcového zlyhania, ako pridavné liecba k diuretikdm: odportcand ivodnd davka je 1,25 mg jedenkrat denne. Maximélna
dennd davka je 10 mg. Liecba pacientov s priznakmi kongestivneho srdcového zlyhania po akiitnom srdcovom infarkte: liecba sa md zahdjit v nemocnici medzi tretim a desiatym diiom
po akutnom srdcovom infarkte. Odportcand ivodna davka je 5 mg denne, rozdelend na dve podania po 2,5 mg (rdno a vecer). Maximdlna denné dévka je 10 mg. Prevencia srdcového
infarktu, mozgovej mftvice alebo kardiovaskuldrnej smrti a zniZenie potreby revaskulariza¢nych vykonov u pacientov so zvysenym kardiovaskularnym rizikom a prevencia srdcového
infarktu, mftvice alebo srdcovocievnej smrti diabetikov s este aspon jednym pridavnym kardiovaskularnym rizikovym faktorom: odportcané avodna davka je 2,5 mg jedenkrat denne.
Obvykld udrziavacia davka je 10 mg. Liecba za¢inajticej alebo rozvinutej diabetickej alebo nediabetickej nefropatie: odportcand uvodna dévka je 1,25 mg jedenkrét denne. Maximalna
denna dévka je 5 mg, Pre 3pecidlne skupmy pacientoy (zhorﬁené rendlna funkcia, pacienti predtym lieceni diuretikom, zhorSend funkcia pecene, starsi pacnenu) sa pri vietkych indikd-
cidch vyzaduje zvySeny lekarsky dohlad a uprava indikécie: precitli na ramlprll iny ACE inhibitor alebo na niektori pomocn litku, anamnéza angioedému
(riziko vyvolania angioedému), ziizend rendlna artéria zmzu)uca krvny prietok (hemodynamicky zdvazna stenéza) obojstranne alebo jednostranne v solitérnej oblicke (riziko poklesu
krvného tlaku a zlyhania obliciek), hypotenzia alebo hemodynamicky nestabilny stav pacienta, gravidita a laktacia, mimotelova lietba umoznujica kontakt krvi s negativne nabitymi
povrchmi (dialyza alebo hemofiltrécia niektorymi vysokoprietokovymi membranami (napr. polyakrylonitrilovymi) a nizkodenzitna lipoproteinova aferéza so sulfitom dextranu. Lieko-
vé interakcie: pri subeznej lie¢be diuretikami Setriacimi draslik alebo solami draslika sa musf starostlivo monitorovat sérovy draslik. Neziaduce u¢inky: nevolnost, zévrat, tachykardia,
bolesti hlavy, vyrazné znizenie krvného tlaku najma po tvodnych dévkach alebo po zvyseni dévok, suchy (neproduktivny), drézdivy kasel, angioedém, zriedkavo zmeny krvného obrazu,
kozné alebo sliznicové reakcie. Balenie: Tablety 30 x 1,25 mg, 30 x 2,5 mg, 30 x 5 mg, 30 x 10 mg. Podrobnejsie iidaje najdete v SPC, posledna revizia textu: méj 2005.

sanofi aventis Pharma Slovakia s.r.o., Zilinska 7-9, 811 06 Bratislava, tel.: + 421 2 5710 3777, fax.: + 421 2 5710 3712, www.sanofi-aventis.sk
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