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SEZNAM ZKRATEK A AKRONYM

ACEI
ADVIA
AHA/ACC
ANP
AOPET
AoTA
AoVTI
ARB
ATLAS
ATII

AV
AXSYM

B blokator
BiVP
BMA

BMI

BNP
CARE-HF
CCS
CHSS
CIBIS 2
Cl
CONSENSUS
cVv

CVVH

Inhibitor angiotenzin konvertujiciho gmau

Metoda pro Centaur analyzeér firmy Bayer

American Heart Association / Americ@olleague of Cardiology
Atrialni natriureticky peptid

Aortalni preejeki cas

Tlakova amplituda v aart

Rychlostnicasovy integral v act

Blokéator receptdrtypu 1 angiotenzinu Il

The Assessment of Treatment with Lisinband Survival
Angiotenzin Il
Atrioventrikularni
Analyzér firmy Abbott pro MEIA

Beta-blokator

Biventrikularni stimulace

Bazalni metabolicka aktivita

Body mass index

B-typ natriureticky peptid

The CArdiac REsynchronization-Heart! s

Canadian Cardiovascular Society

Chronické srdei selhani

The Cardiac Insufficiency Bisoproldu8y Il

Srdeéni index

The Cooperative North Scandinavigaddpril Survival Study

Varig&ni koeficient

Kontinualni venozni hemofiltrace
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CVvT
CT
DIG
DKMP
DPP
Dp/dt
EDD
EDTA
EDV
EF
EKG
ECHO

EPHESUS

ERO
ESV
ESVI
FIA
FS
FTc
GF

h
HOBIPACE
HPP
ICD
ICHS
IRMA

ICMA

Centralni zilni tlak
Pe@itacova tomografie
Digitalis Investigation Group
Dilatani kardiomyopatie
Dolni plicni pole
Maximalni rychlost relaxace
End diastolicky diametr
Etylendiaminotetraoctova kyselina
End diastolicky objem
Ejekni frakce
Elektrokardiogram
Echokardiogram
Eplerenone Post-Acute Myocardial bifan Heart Failure Efficacy
and Survival Study
Efektivni regurgitai orificium
End systolicky objem
Index end systolického objemu
Fluoroimunoanalyza
Fractional shortening (friak zkraceni)
Plnicicas
Glomerularni filtrace
Hodina
The Homburg biventricular pacing evdioa
Horni plicni pole
Implantabilni kardioverter-defibrilator
Ischemické choroba stdé
Manualni imunoradiometricka analyza

Imunochemiluminiscemi analyza
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IL-1 =
IVCD =
IVD =
KCCQ =
LBBB =
LV =
LVEF =
LVFTc =
LVP =
LVPEI =
LV ESV =
LV ESVI =
MEIA =

MERIT-HF

MET =

[T j—

min =

MIRACLE- ICD
mmHg =
MPI =
MRNA =
ms =
MUSTIC =
NO =
NORA =
NPR-A =

ns =

Interleukin 1

Intraventrikularni porucha vedeni
Interventrikularni delay

Kansas City Cardiomyopathy Questionnarie
Blok levého Tawarova raménka

Leva komora srdmi

Ejekni frakce levé komory srdei

Plnici¢as levé komory sraei

Stimulace izolované levé komory sidie
Preejeéni interval levé komory srdai

End systolicky objem levé komory stdé

Index end systolického objemu levé kaynsrdeni
Enzymova imunoanalyza na mikéstiich
Metoprolol Randomized Intervention Tria congestive Heart
Failure

Metabolicky ekvivalent
Minus (sniZeni)

Minuta

The Multicenter InSync ICD Randared Clinical Evaluation
Milimetr rtového sloupce

Myocardial performance index

Mediatorova ribonukleova kyselina (mesgaih
Milisekunda

The MUlItisite STimulation In Cardiomyoipes
Oxid dusiku

Noradrenalin

Receptor natriuretickych pegititypu A

Nespecifikovano
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NSAID
NT-proBNP
NYHA
Onl/off
oTS
PATCH HF
PEA
PEI
PCR
PCWP
PGE
P / P-hodnota
wyn
PMA
POCT
PreSysMR
PSAX
PUPET
QOL
QRS
QALY
RAAS
RALES
RIA
RVP
RTG
SD

SCUF

Nesteroidni antirevmatika
N-Terminal-proBNP
New York Heart Association
Zapnuto/vypnuto
Ortotopicka transplantace srdce
The PAcing THerapies in Congestivati&ailure
Peak endocardial acceleration
Preejedni interval
Plicni cévni rezistence
Tlak v zakligné plicnici
Prostaglandin E
Hladina vyznamnosti
Plus (zvyseni)
Phorbol myristate acetat
Point-of carre Triage metoda
Presystolicka (diastolick&) mitrafrduficience
Parasterndlni projekce na kratkou osu
Pulmonalni preejgk ¢as
Skore kvality Zivota
QRS komplex
Quality adjusted life year
Renin angiotenzin aldosteronovy systém
The Randomized Aldactone Evaluation $tud
Radioimunoanalyza
Stimulace izolované pravé komory
Rentgenogram
Smdrodatna odchylka

Pomaléa kontinualni ultrafiltrace
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SOLVD = Studies of Left Ventricular Dysfunction

SRT = Srdéni resynchronizani terapie

SPWMD = Zpozdni pohybu mezi komorovym septem a zad#&nat levé
komory

6-MWT = 6-minutovy test dize

TDI = Zobrazeni tkiéovym dopplerem

TNF = Tumor nekrosis faktor

TO = Tepovy objem

TPG = Tlakovy gradient na trikuspidalni chlopni

us = United Stetes

VALIANT = The VALsartan In Acute myocardial iNfaifion

V-HeFT | = The Vasodilator-Heart Failure Trial |

VC = Vitalni kapacita plic

VO, max = Maximalni spééba kysliku (aerobni kapacita)

VPI = Inhibitor vasopeptidaz

\A% = Interventrikularni

v = Zily

\W = Watt
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SOUHRN

Uvod: Srdeni resynchronizéni terapie (SRT) umditije nskolik hemodynamicky odlinych
typt komoroveé stimulace (biventrikularni = BiVP; prawskorova = RVP, levokomorova =
LVP). Hemodynamicka deteriorace zvySuje produkdiypB-natruretického peptidu (BNP) a
naopak.

Cil: S vyhledem na optimalizaci SRT paraniepomoci BNP uifit, zda reprogramace
chronické BiVP na RVP, LVP, BiVP zii hladinu BNP.

Metodika: 25 pacieni s dlouhodob optimalizovanou terapii srdeiho selhani &etné BiVP
(14,8 £ 11,3 msial) bylo randomizovano do 4-hodinové periody RVP, médontroly
[reaktivovana BiVP = rBiVP(RVP)] s cross-overem ledsijici den. V mezidobi obnovena
puvodni stimulace (chronicka BiVP). Hodnocena bylazphaticka koncentrace BNP a jeji
dynamika (2 vzorky fed; 6 po reprogramaci). Analogicky protokol zopakows 30 dennim
odstupem pro LVP kontrolovanou rBiVP(LVP). EfekMPB byl urcen vzajemnou komparaci
kontrol RVP a LVP protokolu [rBiVP(RVP) proti rBIMRBVP)].

Vysledky: Z testovanych stimulaci pouze RVP vykazala¢am dynamiky BNP. Setrvaly
vzestup BNP po aktivaci RVP kontrastoval s nivalizBNP kEhem kontroly (P= 0,008).
Zatimco kontrolni BNP bylo v kazdérase srovnatelné s hodnotou vychozi, po aktivaci
RVP dosahlo zvyseni BNP vyznamnosti jiz ve 3. (+8#,/P= 0,0002) a dale ve 4. hodin
(+17,6 %, P= 0,00002). Zmina BNP korelovala s vychozi hodnotou BNP i endtdlackym
diametrem levé komory (LVEDD).

Hodnota BNP zavisi na poSkozeni levé komory @ridéejekni frakce = vysoka zavislost,

viv s

LVP.

Strana 8 (celkem 185)



Zavér: U redlnych pacieritje BNP schopen v klinicky akceptovatelnéase neinvazivh
odlisit mére priznivy typ komorové stimulace, proto se zda bybjeblatreéni pri optimalizaci

SRT gistroje slibné.
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1. UVOD
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1.1. Chronické srde&ni selhani

1.1.1. Stri&na charakteristika

Chronické srdmi selhani (CHSS) je syndrom vznikajici na podklaabnormalni
mechanické prace srdce. Vzhledem k nesourodé giii@lmozlicné penetraci symptainrse do
znaneé miry hzni i klinickd manifestace CHSS. Z etiologickéhediska I1ze CHSS vnimat
jako pozdni stadium kazdé ze vSech znamych foreetrsho onemoceni. Fiznaky CHSS
se odviji od kongesce v krevniméblon a/nebo od hypoperfuze perifernich tkani. CHS8 pa
k negasgjSim klinickym kardiologickym jednotkam, které vyr& limituji kvalitu Zivota a
podili se vyznamnou &ou na celkové mortalit Proto si CHSS navzdory jiz dosazenym

diagnostickym a terapeutickym pokfok stale vyZaduje velkou pozornost (1-5).

1.1.2. Definice

Definovat CHSS jednoduchym avSak ¢empavajicim zfisobem neni  snadné.
ZjednoduSea# |ze z klinického pohledu vnimat pojem CHSS jakeoodicky stav mechanické
srde&ni dysfunkce, jenZz se manifestuje komplexni klioicksymptomatologii kompatibilni
s poruchou myokardialni relaxagiekontrakce.

Z patofyziologické perspektivy je CHSS defidoo jako chronicky stav fipkterém srdce
neni schopno svym vykonem zabefipearoky perifernich metabolizujicich tkani navegdo

dostaténému pitoku krve k srdci, aniz by se nezvysil plnici tlaké srdéni komory (1-3).

1.1.3. Riginy
Hiciny CHSS niizeme dlit s ohledem na mechanismus jejictinku na faktory psobici
objemovou za¢ (zvysSené fedtizeni - preload), na faktory indukujici preskéiczatizeni

(zvySené dotizeni - afterload) a na faktory naviczujepresi myokardu (tabulka 1) (6-8).
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Tabulkal  Chronické srdetni selhani (CH §S) - pFitiny.

Princip Ptitina

TLAKOVE pFetifeni 1) Aryimie
2) Nadmérnd izometricka zatéz

3y Hyperenze farteriding plicni, primdrni sekunddrni)

4) Obstrukee - intrakardidlnd (chlopenni stendzy, tromby, nddory)

- extrakardialnd ftampondda, koarktace aorly)
OBIEMOVE pietifeni 1) Hypervolémie - nadmémy ptiem (perordlni konsumace, inflizoterapie)
- retence tekutin a sodiku (rendlnf selhdni, nadmérnd solend, farmaka: NSAID, kortikoidy, estrogeny)

2) Hyperkineticka cirkulace {t¢hotenstvi arteriovenozni zivaty, fpreotorikoza)
DEPRESE myokardy 1) Aryvimie

)
)

3 Toxiny (drogy, alkohol, sepse, cytostativa, hyporie)

Porucha homeostizy (minerdlove dyshalance, acidobazie)

4
5

) Negativng inotropni leky (antiqrpimika, anesteliva)
V Onemocnén myokardu (JCHS, kardiomyopatie, myokarditidy)

Pozn. Pfevzato a modifikovino Aschermann M, et al. Kardiologie 2004 (6},

Zkratky. N3A D =Nesteroidnf antirevmatika, ICHS = Ischemicka choroba srdecni,

Z pohledu utité hierarchie, s jakou se jednotlivé faktory podid genezi CHSS,étime
priciny na vlastni strukturalni postizeni skd&ch struktur, jejichZz progrese sama o&wvbde
ke vzniku CHSS, a dale na precipitujici a rizikdaktory, které vyvolavaji obraz CHSS jen

v piitomnosti kompromitujicich okolnosti (6-8).

1.1.4. Formy

Chronicka porucha mechanické prace srdce neni sastdg jeS€ synonymem pro
pojem CHSS. Inicialni porucha, kterd bude bliz&utisvana v odstvci (1.1.7), je ozftvdna
jako asymptomaticka srdei dysfunkce, nehb predchazi vzniku symptoim respektive

syndromu CHSS.
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Manifestuji-li se CHSS#fznaky SS fi béZné denni aktivit, hovaime o ,manifestnim*
CHSS. Pokud ov8em dochézi ke klinické manifestagiiavétsi fyzické nebo enimi zaezi,
je stav ozné&van jako ,latentni“ CHSS.

Délime-li CHSS podle typu mechanické stde dysfunkce, rozliSujeme ,systolické” a
,diastolické" CHSS. Zatimco ,systolické” CHSS vzaikna podkla&l porusené kontrakce
myokardu, pi¢inou ,diastolického” CHSS je porucha stdé relaxace. V praxi séasto
setkavame s jejich kombinaci v poddystolicko-diastolického CHSS (9).

Dale rozliSujeme ,kompenzované“ a ,dekompemz®/ CHSS. V fpad
~,dekompenzovaného“ CHSS je stav klinicky neodligifeod ,akutniho® srdéniho selhani a
vyZaduje rychly terapeuticky zasah. Dikgdbnym mozZnostem se ovseastiji setkavame s
kompenzovanou formou CHSS, ktera uifggz postizenému relatiénprijatelné Zivobyti
(10).

Stratifikujeme-li CHSS z hlediska dominujiciptiznaki, hovaime o CHSS ,vped" a
,vzad“. Termin CHSS ,vzad", byl prénpouzit v roce 1832 Hopem (11), ktery tak soulirnn
oznail klinickou manifestaci kongesce krve ve tkanica dysfunkni srd€ni komorou.
Nachazi-li se takova symptomaticka kongesce krre \janalém obBhu, tedy za levou
komorou srdéni, ozn&uje se stav jako ,levostranné“ CHSS. Analogicky agzjeme
symptomatickou kongesci ve velkém ¢bh, tedy za pravou komorou stdé jako
~pravostranné“ CHSS (11). V klinické praxi mohouaohvedené subtypy CHSS ,vzad“
existovat jak v izolované, tak v kombinované férmi kombinaci obou subtypnemusi byt
jejich vyskyt na sob vzajemn jakkoli zavisly. Castji se ovdem setkavame s variantou, kdy
vznikd CHSS ,pravostranné“sekundéiako nasledek CHSS ,levostranného”. Takovy stav
ozna&ujeme jako CHSS ,#stnavé” (12).

Vratime-li se k pojmu CHSS ,ypd“, vnimame jej jako klinickou manifestaci stakdy

selhavajici srdce neni schopné dlouh@deajistit adekvatni vypuzovani krve ze srdce do
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krevniho olhu. Stav je doprovazen nizkym minutovym srden vydejem a projevuje se
hypoperfuzi perifernich tkani. K podobnym metaldglin disledkiim vede stav
~hyperkinetické cirkulace" (sta 1.1.7.). Akoli je nekdy ,hyperkinetickd cirkulace”
ozna&ovana za ,,CHSS s vysokym minutovym sndien vydejem*, nejedna se o stav primrn
podmireny srd€ni dysfunkci, ale primarni patologii v perifernitt&nich. Klinicky se stav

~hyperkinetické cirkulace" odliSuje od CHSS zejméaplymi a hyperemickymi akry (13).

1.1.5. Epidemiologie

Prevalence CHSS se &bé populaci pohybuje mezi 0,4-2% (14). Npad Ceské
republiky je proto moZzné ipdpokladat vyskyt CHSSiiplizné u 100 000 obyvatel (15).
Prevalence CHSS se ovSem zvysSujekem a s muzskym pohlavim (16,17). Lehce vySSi
vyskyt se udava pro asymptomatickou srdedysfunkci okolo 1,3-3%, coz aproximaci na
Ceskou republiku fedstavuje fiblizné 200 000 obyvatel (15,18). Incidence smi@o selhani
v Ceské republice je téf 40 000 obyvatel e (19). Vyskyt diastolického srdeiho

selh&ni z epidemiologickych dat neni znam, vimeZerje vysSi u starSich osob (15).

1.1.6. Progn6za
CHSS je jednou z rigisgjSich kardiovaskularnichifgin uamrti. Spatna progndza souvisi
spiSe se systolickou neZ s diastolickou &nddysfunkci. Polovina nemocnych se systolickym
CHSS, bez ohledu na futik tsidu podle Kklasifikace New York Heart AssocitaionY(NA)
(tabulka 2), umira do 4 let. \fipadt terminalniho stavu systolického CHSS (NYHA V)
umira polovina paciefitdo 1 roku (21-25).
Funkni klasifikace NYHA niize nastinit nejen progndzu, jak bylo uvedeno, gi&cinu

smrti. Pro fidu NYHA I-II je typicka n&hla smrt (maligni arytmi plicni embolie), zatimco
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pacienti v pokréilé NYHA tiid¢ 1lI-IV umiraji pozvolna na terminélni stadium mectické
srdeéni dysfunkce (21,22,25).
Ve srovnani se systolickym CHSS vykazuje diast@li€kdSS nebo asymptomaticka simie

dysfunkce piblizné polovicni mortalitu (18,21,22).

Tahulka2. Chronicke srdeiniselhani (CHSS) - funkéni klasifikace dle tolerance zatéze - porovnani ifi hodnoticich metod.

TRIDA FUNKCNI KLASIFIKACE
(Limitujiel spmptom)
NYHA CCS Goldmanova specificka klasifikace aktivity
{duinost, inava, paipitace, anging) {anging pectoris) (MET = ndsobek schopnostizvpiit BMA)
[ Béina aktivita hez omezeni Béina aktivita hez omezeni TMETS Zvlad téfkou praci venku

fodklizen snéhy, béh Simthod)

1 Omezeni héiné aktivity Omezeni hézné aktivity $-TMETS Zvlada prici na zahradé

(Rychld chize do schoddl i kopee) (Rychld chize do schodd i kopee) (sex, tangc, bruslend, chilzi 6kmhod)
1 Omezeni méneé nez hézne aktivity Omezeni meéneé nez hezne aktivity 2-5 METS Zvlada domaci price

(I patro, Tkm chilze po voving) (I patro, T chilze po roving) (ikiid, oblékdni, chize dkmihod)
IV Klidové omezeni Klidové omezeni JMETS Neni sebe obsluing

Pozn, Pfevzato a modifikovano Goldman et al Circulation 1981 (20)

Ikratky. NYHA = New York Heart Association, CC3 = Canadian Cardiovascular Society, MET = Metabolicky ekvivalent; BMA = B azdlni

metaholicka akiivita.

o takové pacienty 1-3% z celkovych ndklath zdravotnictvi (21,22).
Prognosticky 1ze nemocného stratifikovat posjenptomatologie, funkce levé komory
srde&ni, hemodynamickych ukazalelvelikosti srdéniho stinu na rentgenogramu hrudniku,

tolerance zd¥e, neurohumoralnich ukazateli komorovych arytmii. Parametry s nejvyssi

negativni prediktivni hodnotou sumarizuje tabulkds).
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Tahulka 3. Chronicke srdeéni selhani (CHSS) - nepfiznivé prognosticke fakiory.

FAKTOR CHARAKTERISTIKA FAKTORU
1) Vék =65 let

Z) NYHA v

3) V0O maz < 10 mlkgimin

4) Plicnf kongesce na rentgenogramu = 1. stupefl

5) Kardiotorakaln index = (0%

fy EFLV < 0%

Ty Hyponatremie <135 mmol/L

8) MORA,ET-, natrivretické peptidy v plazmé elevace

Pozn. Pfevzato a modifikovano Widimsky J. Srdecnf selhani 2001 (15).
Zkratky. NYHA = New York Heart Association, VO2 maz = mazimélni spotfeba kysliku (aerobni kapacita), EFLV = ejekénf frakce leve
komory; NORA = noradrenaling ET-1 = endotelin

1.1.7. Patofyziologie

Pro vznik a rozvoj CHSS je zcela zasadnim nmeme gitomnost mechanické srétd
dysfunkce, jak bylo nast#no v odstavci o formach CHSS (1.1.7.) (26,27). YuzA
zachovani kontinuity igppomeneme, Ze na rozdil od CHSS povaZzujeme za qurost
mechanickou srami dysfunkci jedig@ a pouze asymptomaticky stav. Takovy stav ma
v pravém slova smyslu strukturalni podklad v @EjSich srdénich patologiich. MZe se
vSak jednat i o ryze furki zalezitost. S furtni, nebo-li relativni, mechanickou stuhé
dysfunkci se setkavame tehdy, kdyZz je srdce vystaveepiméient vysoké zatzi.
K negrimérens vysoké zatzi mize dojit z iznych patologickych, &Sinou extrakardialnich,
pricin (nag. stavy hyperkinetické cirkulace, sta.1.4.), nebo zitin zcela fyziologickych,
a

abnormalnich. Proto @xe byt i u zcela zdravého organismu, jenz je vystagnormni

fyzické ¢i emaini zatzi, detekovana relativni mechanicka smiedysfunkce (18).
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Bez ohledu naiiitinu mechanické srdai dysfunkce reaguje organismus na snizeny minutovy
srdeni vydej a hypoperfuzi tkani vzdy steéj(28). Vyuziva fyziologickych adaptaich
mechanism a komplexnim &em se snazi zvysit diastolickou n&grdce (preload) tak, aby
obnovil, nebo alespostabilizovat vykon srdce jako pumpy. Z uvedené&ha¢jmé, Ze
organismus postupuje zcela v souladu s Frank-8ganiym zakonem, kter§fka, Ze prodlouzeni
srde&nich vlaken zvysuje kontraktilitu myokardu. Grafjdge Frank-Starlingv zakon vyjadit

kiivkou zavislosti minutového srdeiho vydeje na plnicim tlaku levé komory (obrazgk2B).

Obrazek 1. Chronicke srdeni selhani (CHSS) - Frank-Starlingv zakon vyjadfeny funkéni kfivkou komory.

TO = lepovy objem

@® = wanice platnosti zakona

EDP = end diastolicky Hak
FCWP = tlakv zaklinéne plicnici
/ EDV = end diastolicky objem

Selhdvajici srdce

o

Délka kardiomyocyti rebo Sila kontrakee neboTO

PiedtiZeni = preload (EDP nebo PCWF nebo EDV)

Pozn.Pfevzato a modifikovano Katz, et al. Circulation 2002 (28).

Legenda. Frank-Starlingliv zdkon je matmaticko-fyzikilnim vyjadfenim kompenzaéniho mechanismu, kierym se organismus snafi udriet
dostateény tepovy objem. Zvyiené pfedtiZend zvyduje poddtetni délku kardiomyocytd, kterd je pfimo Gmérnd sile odpovidajictho srdeéniho stahu
a titn 1 vypuzenému tepovému objemu. Tento adaptaéni mechanistus ma viak i v intakiniho srdee jistou hraniel, za kterow dald{ zvyiend
preloadu jiZ tepovy objem nezvydl U selhavajicihio srdce je v porovnani sezdravou populaci této hranice dosaZena dfive, prato je jejich funkéni

kfivka komory plodé a posunuta doprava a dold.

Adaptani mechanismy, které jsou aktivovany neurohumondksystéemem a které se snazi
obnovit kontraktilitu myokardu jsoétyri:

1) zvySeni tepové frekvence (sympatikem, perifernokanstrikci),
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2) zvyseni inotropie myokardu (sympatikem, zvySeniglgadu, hypertrofii busk),
3) zvySenim preloadu (retenci sodiku a tekutin),
4) zvySenim afterloadu (sympatikem).

Souasti neurohumoralniho systému, jenz aktivuje jmanévadaptai mechanismy je
sympatikus, systém renin angiotenzin aldosterorzomaesin a vazokonstidki cytokiny
(endotelin 1) (27). Timto se v realném biologickéystému stava z pamé jednoduchého
matematického vyjaeni Frank-Starlingova zakona slozity komplekzreé propojenych
kompenzanich mechanisin Presto ma tento vysoce efektivni ada&piaproces jistou
hranici, za kterou se jiz minutovy stae vydej navzdory rostoucimu preloadu dale
nezvysSuje. Pomysiny zlom nastavaiippd: patologicky zminéného srdce podstatrdiive
nez u srdce intaktniho. Proto je u patologickyraltanych srdci Frank-Starlingova fuimk
kiivka komory plosSi a posunuta doprava aiqobrazek 1) (28).

Navic se dlouhodoba aktivace adapteh mechanisin stava kontraproduktivni, nebo
svym g@imym toxickym vlivem zfisobuje naopak progresi CHSS. Dochazi Kizepvé
remodelaci srdce i cév s dalSi progresi améldysfunkce a rigiditou tkani. Rostouci sndie
naph s chronickym objemovymiptizenim g@gsobi excentrickou hypertrofii a dalSi dilataci
srdce se ztratou jeho uSlechtilého tvaru. &midetna je vystavena né&mérens vysokému
nagti, proto klesa jeji zasobeni koronarni krvi. Pubhie se hypoxie myokardu a dochazi
k apoptoze kardiomyocyt abnormalni genové expresi nd@iinnych kontraktilnich proteiin
a zpomaleni intracelularni dynamiky kalcia (15).

V obrag proti vlastnim, pvodné Zadoucim, adaptaim mechanistiim organismus
profylakticky aktivuje druhou sérii kompenizdch faktofi (natriuretické peptidy, kinin-
kalikreinovy systém /bradykinin, oxid dusiku, vaaténi prostaglandiny/, adrenomodulin a
down-regulaciB-receptot v srdci) (26). FedevSim vasodilatai a diureticky dinek &chto

faktori vede déle ke sniZzeni minutového grdbo vydeje a timto se cely stav navraci na
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zatatek. Bludny kruh se uzavira. Je tedigimé, Ze bez arteficialniho zasahu ,z venku" javir
V reverzaci stavui alespdi v zamezeni jeho dalSi progrese, ryzi utopii (15).
CHSS ve svém patofyziologickénistedku alteruje vedle kardiovaskularniho systému i

celouradu dalSich orgdn (tabulka 4) (15).

Tahulka 4. Chronické srdeéni selhani (CH §8) - patofyziologicke didsledky.

Organ, organovy systém Zmeéna

ardce, cevy Remodelace, endotelidln dysfunkee, vasokonstrikee

Krev Anémie, hemostatické poruchy

Plice Kongesce parenchymu, remodelace céy

nvaly Atrofie, hypoperfize, Onava, slabost

Ledviny Hypoperfize, hyposenzitivita k nattivretickym peptidim

Jatra Cithdza

Neurohumorilni systém Tsympatikus, noradrenalin, endotelin 1, natriuretické peptidy loxid dusiku
Pankreas Porucha sekrece inzuliny

Vyiiva Malnutrice, kardidlni kachexie

Pozn, Pfevzato a modifikovano Widimsky J, et al. Srdeéni selhani 2001 (15).

1.1.8. Diagnostika

Jiz na zaklad charakteristickych subjektivnich a objektivnfizmaki miaze byt ¢asto
vysloveno podezni na diagn6zu CHSS (tabulka 5). Tato suspekdalg posilena pozitivni
reakci na diuretika (zvySeni diurézy s Ustupem zakakongesce). V souladu s postupem
Jlege artis* je ovSem nutné vzdy suspekci na diagn€HSS naleZit potvrdit verifikaci

srde&ni dysfunkce, népstji echokardiograficky.
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Tahulka §. Chronickeé srdetni selhani (CHSS) - ohjektivni a subjektivni znamky (p fiznaky a symptomy) CHSS$.

Plicni Kardialni Systémovy
Priznak Chripky Dilatace srdce R etence tekutin, Oligurte, Nykture
Pleurdlnf vypotek Hypertrofie stény levékomory Pocent
Tachypnoe Tachykardie Hepatomegalie
Kael Alternwici pulz Hepatlojugulami reflug
Mekly pulz Aseites, Otoky repseletuyic] gravitaci
II1 nebo IV, ozva Cyandza, Lividnd, vihkd, chladnd akra

Kachexie, svalovd atrofie
Zvyiend napli krénich Zil

Zvraceni, Obslipace

Symptiom Dyspnoe Palpitace Slabost, Unava
Ortopnoe ntenokardie lnsomnie
Lstma cardiale Nechutenstvl, Navzea

Pozn. Pevzato a modifikovano Spinar J, et al. Cor Vasa Suppl 2007 (1),

Systolicka funkce srdce je v praxi ¢egtji posuzovana na zakladgarametru, kterym je
ejelkeni frakce (EF). Echokardiografie hodnoti EF dvoundarym zobrazenim srdmich
oddili. Normalni systolickou funkci levé komory staé (LV) potvrzuje hodnota EFLY
60%, kterou pokladame za fyziologickou. Snizendniota EFLV zn&i alteraci systolické
funkce levé komory, nebo-li jeji systolickou dyskaen Za lehce snizenou EFLV povaZzujeme
hodnotu okolo 50% a za vyrazsniZzenou hodnotg 40%. Pacienti indikovani k ortotopické
transplantaci srdce (OTS) majit§inou hodnotu EFL\. 20% (tabulka 6).

Diastolickou funkci srdce posuzujeme na zdkladopplerovské echokardiografie

zametené na transmitrélni frok, pritok v plicnich Zilach, fipadreé zobrazeni tkani.
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Tahulka 6. Chronické srdeini selhani (CHSS) - ortotopicka transp lantace srdce.

INDIKACE
Eefrakterni NYHA IILIV

Riziko Gmeti =1 roku

KONTRAINDIKACE ABSOLUTNI
Prognozakomorbidity S5 let
Chronickd virovd infekce (Hepatitida B, HIV)

KONTRAINDIKACE RELATIVNI
Recentni trombembolismus, plicnd infarkt

Aktivod viedovd choroba gasttoduodena

TELE 60 Let Aktivai infekce Belhdnd jater, ledwvin

Ahsence alternativoi léchy Vysokd cévni plicni rezistence

2 6-8 Woodovieh jednotek

Diabetes mellitus s organovymi kom plikacemi
Adherence fiem ocného Systémovd onemocnénl smultiorgdn postifenim
* stfedni transpulm ondlnf gradient 15 mmH g VEk 260 Let

systolicky tlak v plicnici nad Z 60 mmHg Psychiatrickd choroba, zavislost, fpatné zdzemi

KOMPLIKACE OVLIVNEN{ REJEKCE
Rejekee (hunéfng, hum ordlni, kombinace) Cyklosporin &

Korondrni ,aterosklerdza® stépu = chronickd vaskuldrni rejekee Prednison

Infekee Tacrolimus (FE 506)

M alignita Il yeoferolat-m ofetil

Arteridlnd hypertenze Sirolimus (Fapatm yeit)

Meftotoxicita Antitymocytarnd globulin

Obvezita, Hypetlipoproteinémie Monoklondled protildtky proti povechovim determinantdm T lymfocytd

Zkratky. NYHA = New Vork Heart Association; HIV = Human immunodeficiency virus; EF = Ejekénd frakce, ¥V O7 max = Vecholovd spotfeba kysliku,
PCWE = Tlak v zaklinéné plicnici; LY = Levd komora srdedni.
* Pozn. Wep¥iznivi progniza: EF = 20%, VO2Zmax = 10mlimintkg, PCWP 2 18 mmHg, srdeéni index S 2,2Umin/m®, progrese dilatace LV, jaternich a

ledwvinnyeh funked, epizoda pravostranného srdedniho selhdnd, malignich aryimii, hyponatrémie, hypochlorémie.

Vedle echokardiografie sefipdiagnostice CHSS upkatji i dalSi pomocné metody

(tabulka 7a,b) (29-31).

Tabulka 7a. Chronické srdeéni selhani (CH $8) - pomocné diagnostické metody,

Neinvazivni Invazivni

Elektrokardiogram Koronarografie — verifikace ICHZ, DEMP a srdecnich vad

Rentgenogram hrudniku - revaskularizace
Echokardiogram Ventrikulografie
Zatéiovétesty - Ergometrie Hemodynamicke wydetfeni — pfed OT 3 k wyloudeni vysoké PCR
- 3piroergometrie (PGE,NO k vylougen{ fankén{ komponenty)
- Sestiminutovy test chiize Endomyokardidlni biopsie - infiltrativol onemocnéni myokardu
Radionuklidova vyietfeni (v klidu/pfi zatési) - kardiotoxicita (antracykliny)
WVentrikulografie (viabilita) - rejekee Etépu
Perfiizn{ scintigrafie (viabilita) Elektrofyzinologie - maligni aryimie
Daldl - Ambulantnf monitorovani elektrokardiogramu

Hematologické a biochemické vyfetfeni

Variabilita srdeéni frekvence, aktivita baroreflexu

Neuroendokrinni wyietfeni

Vyietfeni plicnich funkci

Zkratky. ICHS = Ischemickd choroba srdeéni ; DEMP = Dilataén{ kardiomyopatie; OT 3 = Ortotopicka transplantace stdee; PCR = Plicni cévnd
rezistence; PGE = Prostaglandin E; NO = Oxid dusiku,
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Tabulka Th. Chronické srdetni selhani (CHSS) - 3 diagnosticke zaté#ove testy - k prognosticke stratifikaci vykonnosti.

Ergometrie* Spiroergomeirie* * 6-MWT*** Stupeii Ttida  Rotnimortalita
Daba do pferudeni (minuty) W0y max (ml/kgimin) Draha (metry) Zemfeli (%)
< f Velmitézky E
<7 f-10 300 TEzky D 50
7-14 10-16 300 az 450 Stfedni C pli
4-20 16-20 450 Lebky B 5
=10 = 10 Notmalni A

Zkratky. 6-MWT = é-minutovy test chiize, VOy max = maximaln{ spotfeba kysliku (aerobni kapacita), W = Watt
Pozn. * schéma protokelu = (25W 2 minudy, pak zvidenf o 10W kaZdé 2 mimty), ** Omezend vikonnosti dle Webera (30); *** Progndza dle
Zugcka (31).

Na tomto mistsi dovolime i stréinou poznamku k rentgenogramu (RTG) hrudniku, ktery
je vedle elektro- a echo-kardiogramézhe vyuzivan. Na rentgenogramu hrudnikudzeme
detekovat kardiomegalii a takézné formy plicni kongesce, jejichz klasifikaci uvdabulka
(tabulka 8) (32). Vzhledem Kk relativni aktualnostmatu podrob¥)i popiSeme i vyznam

stanoveni natriuretickych peptidi CHSS.

Tabulka 8. Chronickeé srdeéni selhani (CHSS) - RT G klasifikace mésinani v plicnim fefisti

Plicni kongesce RTG obraz

Stddinum 0 Fyziolagicky ndlez

A Fyziologicka kresha

B Lehce zvétiené hily
Stadium I Plicni kongesce = redisiribuce da HPP
A Zachowala kresha DFP

B WVymizeld kresha DPP

Std dium I IntersticidIlni plicni edém
A Kerleyovy linie

B Penhildzni zamlZeni

C Extenze edému do periferie
Stddinm ITT Alveoldrniedém

& Jednostranny

B Ohoustranny

Pozn.Pfevzato a modifikovano Spinar J, etal. Cor Vasa 1992 (327

Zkratky. R TG =rentgenov-(a/y); HPP = hormi plieni pole, DPP = dolni plicnd pole.
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Stanoveni hladiny natriuretickych peptidsystémoveé krevni cirkulaci neni z pohledu
diagnostiky CHSS zcela jistnezbytnym vySéenim. Jedna se maximélro pomocnou

0.\

diagnostickou metodu, kteratde mit i jisty prognosticky vyznam (tabulka 3). N@ini
hodnota natriuretickych pepfidu dosud nel&eného pacienta zpochylge diagn6zu
srde&niho selhani. Hodnoty natriuretickych peptid|&enych pacierits CHSS vSak mohou
spadat do fyziologickych mezi. Hranice normy pro S84se v fipadc BNP pohybuje
v pasmu pod 100 pg/ml a pro jeho kofragment z arkorece (NT-proBNP) spot@ého
prekurzoru je fyziologicka hodnota pod 125 pg/nalsid patologickd hodnota, se kterou se
setkavame u dekompenzace, je hodnota nad 500 pginBNP a nad 1800 pg/ml pro NT-
proBNP (33).

Z uvedeného jetgmé, Ze rutinni postup diagnostiky CHSS je powm trivialni.
PrecizréjSi diagnosticky Hstup k CHSS se uplatje v epidemiologickych studiich, které

verifikuji diagn6zu CHSS na zakladkritérii Framinghamského protokolu. V takovém

piipact musi byt pitomna nejmé&a 2 velka, nebo 1 velké a 2 mald kritéria (tabulké34).

Tahulka 9 Chronické srdeini selhani (CHSS) - Framinghamska kritéria diagnozy.

VELKA MALA

13 1L ozva 1} Tachykardie = 120 / min

D Kardiomegalie 1) Namahova duinost

3y Akutnf plicnf edém 3) Pleurdlnf vypotek

4y Parozysmalni noni dufnost 4) Pokles vitalni kapacity plico 2 143
5 Centralni Zilnf tlak =16 cm Hy0 5) Hepatomegalie

6y Distenze krénfch il f) Bimaleolamf{ otoky

Ty Hepatojuguldrni refluz

8) Pokles télesne hmotnosti 0 = 4,5kg po diureticich

Pozn. Pievzato a modifikovana Levy D) JAMA 1096 (34).

Legenda. Diagnizu CHA S dle Framingham ské studie stanovuje pfitomnost alespofi 2 velkych, nebo | velkého a 2 malych kritéri.
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Potvrdi-li se diagnéza CHSS, je nutné vittgntifikovat také konkrétniiftinu CHSS
(tabulka 1) (6-8). Vedle kauzalni charakteristiki{€S mize mit pro dGely dalSi terapie

vyznam i funkné - prognostickd stratifikace nemocnych (tabulkgaBulka 3, tabulka 7b).

1.1.9. Klasifikace

VSechnyii dosud zndmé furtki klasifikace CHSS vychéazi z hodnoceni toleraré&ze
(tabulka 2) (20). Podle tolerance & je onemoaini rozcleno do 4 stadii, respektive do 4
funkénich skupin. Nejle#i stupa | udava zvladani dinych aktivit bez omezeni, zatimco

Intolerance jednotlivych stiip zatZze se posuzuje vznikem relevantnich symigitom
Nejcastji jde o duSnost. Mezi dalSi takové symptoradime Unavu, palpitace, anginu
pectoris. Je ovSem nutnétzdznit, Ze vSechny jmenované symptomy jsou nespkeéif

V klinické praxi pouzivame pro hodnoceni zawsti CHSS nepstji klasifikaci podle
NYHA. Drobné niance by mohla eliminovat ngs8i klasifikace Goldmanova. i@éti
klasifikace Kanadské kardiovaskularni sgolesti (CCS) byla vypracovana procely
hodnoceni zavaznosti anginy pectoris (tabulka @). (2

Kvalitu Zivota a funé&ni stav pacienta hodnoti také dotazniky, Minesotsk§ansas City
Cardiomyopathy Questionnarie (KCCQ). V rutinni presak nenasly uplatmi, ale vyuzivaji
se pro dely studii. Podstata dotaziilkspa@iva ve Skale 21 kratkych dotaa v gtistupiové
hodnotici Skale. Zatimco hodnota O &naejlepsi tolerancigislo 5 gedstavuje absolutni

intoleranci. Doba kompletace dotazniku by gkenpiekratit 5-10 minut.

1.1.10. L&ba

Strategie by CHSS, ktera byla jeStv nedavné minulosti cilena spiSe symptomaticky,

neba’ se snazila cestou pouhé kontroly pliéhsystémoveé kongescequevsim o eliminaci
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symptonii, je dnes orientovana vice preventivii5). Smyslem saasnych terapeutickych
postuf je snaha o odvraceni vzniku CHSS. ¥Yippd jiz rozvinutého CHSS usilujeme
podobré jako v minulych letech o zlepSeni kvality Zivota emyslu redukce symptdm

s dosazenim maximalni tolerance¢zat Navic se vSak dnes snaZzime i o zlepSeni Zivotni
prognozy. ZlepSenim progndzy minime pokles moytaipokles morbidity¢ehoz je mozné
dosadhnout vhodnym zasahem do patofyziologickych haxeismi CHSS. Proto se od
efektivni farmakologick&i nefarmakologické intervencetekava reverzh remodelani vliv

na kardiovaskularni systém i reverzace neurohumiaétivity.

Optimalnim vysledkem by nepochybhyla naprosta obnovaipodniho fyziologického
stavu. Uspch v3ak zavisi nejen na serioznimtispupu kardiolo§ a fungujici
interdisciplinarni spolupraci, ale i na adherenmativaci samotného pacienta (15).

Komplexni léebnou strategii CHSS lze tedy refitina fadu preventivnich opéni, na

vlastni farmakoterapii a na nefarmakologické teutipké @gistupy (15).

1.1.10.1. Preventivni opateni

Primarni prevenci CHSS rozumime eliminaci \§vajicich, precipitujicich i rizikovych
faktori pro vznik CHSS. Mezi tato ogenifadime abstinenci alkoholu. V tomto kontextu se
udava, Ze k poskozeni myokardu vede denni konzuad&obolu v mnoZzstvi 150 ml alespo
po dobu 10 let. Uvadi se také relativypiipustnd“ denni davka alkoholu, ta by rian
piesahnout mnozstvi 30 ml (35). DalSimi ze zasadmii prevence je omezeni nagnmého
piisunu soli na denni davku okolo 4 giamptimalizace body mass indexu (BMI) igacde
obezity, odstragni enormniho fyzického i endniho stresu, odstréni cigaret a pravidelny

télesny trénink, nejsou-li kontraindikacgabulka 10).
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Tahulka 10. Chronickeé srdecni selhani (CHSS) - Télesny trénink (typy a kontraind ikace).

Typy tréninku: 1) Zdkiadni= Aeredni(bicyklovy ergometr, behatko, mmpal = bicykl rukama)
* kontinualni
*intervalovy
5y Pridatnj = Silov§ (1zometricky)

= Nizkofrekvenéni elektrickd stimulace kosie rmich svali

Absolutni kontraindikace 1) Progresival horfenf fyzicke vykonnosti nebo klidova dudnast v poslednich 3-3 dnech.

3) Vyznamnd tschetmie pit nizké zatéz (22 MET, = 50W)
33 Nekontrolovany diabetes mellitus

4y Akutnd systemove onemocnéni nebo horedka

6y Aktivnl perl - nebo myokarditida

Ty Aortalni stendza stfedni aZ tE7k4

)
)
)
)
5y Casné stadium embolie, tromboflebitida, Cerstvd fibrilace sini.
)
)
§) Regurgitaéni valvulopatie vyZadwjici chirurgickou korekei.
)

0 Infarkt myokardu v poslednich 3 tydnech.

Pozn. Pfevzato a modifikovano Widimsky J, et al. Srdefni selhand 2001 (15)
Zkratky MET = Metabolicky ekvivalent, W = Watt.

Prevence sgova také v pravidelnémc&ovani proti chipce a pneumokakn, v I&bé
komorbidit (ischemické choroby si&d@ = ICHS, valvulopatii, arterialni hypertenze,
dyslipidémie, diabetu mellitu, interkurentni infekcarytmii, metabolickych a endokrinnich
poruch, anémie) (tabulka 1) a také v respektov@avhodné aplikace ¢khterych z farmak,
piedevsSim d&ch, ktera retinuji tekutiny a sodik (nesteroidnitirawmatika = NSAIDy,
estrogeny, androgeny) nebaspbi kardiodepresi (anestetikaktera antiarytmika) (tabulka

11) (15).
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Tabulka 11. Chronicke srdecni selhani (CH §§) - medikamenty zhorsujici srdecni funkei.

Lek Mechanismus zhorseni

Estrogeny, androgeny, kortikordy, NSA D trieyklicka antidepresiva Retence vody

Antrarytmika [ tidy (d1sopyramid, enkainid, flekatnid) Negativai inotropie

Blokatory kalciovych kandld (verapamil, diltiazem, nifedipin) Negativni inotropie

srdeéni glykosidy Pozitivnd tnotroptd zhordugd obstruket v HKMP
Dozombicin, Litum Tozicky

Zkratky, Noa ID =Nesterotdnf antirevmatika, HEMP = Hyperrofickd kardiomyopatie.

Pozn. Toxicky pisobi na funkei srdce také iradiace a etylalkohol.

Sekundarni prevence CHSS je potom cilena exepci a ¥asnou lébu reinfarktu a také
na prevenci progrese asymptomatické &mdelysfunkce pomoci titrované aplikace inhibitor

angiotenzin konvertujiciho enzymu (ACEIl)B-blokéatofi (15).

1.1.10.2. Farmakoterapie

Optimalni farmakoterapie CHSS jétSinou zaloZzena na kombinaci preparatdavkach
postupr titrovanych az do maximalni tolerance.

Preferovany jsou preparaty s prokdzanym prsigrigym efektem. V kontextu s CHSS se
jedna octyti skupiny I&€iv: 1) inhibitory renin angiotenzin aldosteronovéhstému (RAAS),
2) B-blokatory (metoprolol, bisoprolol, carvedilol), @8htagonisté aldosteronu (spironolakton,
eplerenon) a 4) kombinaci vazodilatancii (hydralaziizosorbid dinitrat) (tabulka 12) (35-

43).
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Tahulka 12, Chronické srdecni selhani (CH §$) - 1étiva prikazng snitujici mortalita u CHSS.

Skupina letiv Dokumentujici siudie

) Inhibitory RAAS (ACEL ARE) CONSENSUS™ SOLVD® ATLAS™ VALIANT ®
1 Beta blokitory MERIT-HF®, CIR IS 11¥

1) Anlagonisté aldosteronu (spironalakton, eplerenon) RaLES" EPHESUS #

&) Hydralazin + izosorbid digitrdt V-HeF 11"

Zkratky, RAAT = Renin angtotenzin aldosteronovy system; ACED = Inhibitor angtotenzin konverlyjictho enzymu, ARB = Blokdlor [ pro
angiotenzinavy teceptor [1

Akronyma studii. CONSENSUS = Cooperative New Scandinavizn Enalapnl Survival, 30LVD= Studies Of Left Ventricolar Dysfunction,
ATLAY = Assessment of Treatment with Lisinopril and Survival, VALIANT = Valsartan in acute myocardial infarction trial, MERIT -HF =
Metoprolol CR/EL Randomized Inlervention Trial in congestive heart failure; CIBIS 11 = Cardiac Insuficiency Bisoprolol study [ RALES =
Randomized Aldactons Evaluation Study, ERHESUS = EPlerenone's nenroHormonal Efficacy and SUrvival Study, V-HeFT = Vasodilator-Heart

Failure Trial

Zatimco vSechny dosud jmenované skupiny naeddnt priznive ovliviuji vedle
progndzy i symptomy (35-43), redukuji vSechny ostamhedikamety I&bre piasobici na
CHSS (diuretika i digoxin) uz jen symptomy (44,45).

Ostatni farmaka prima&fmesphuji indikacni kritéria pro terapeutické ovligni CHSS
(alfa adrenergni blokatory, rekombinantni BNP = iNtde) (46-48), pesto kkterd farmaka
mohou za jistych okolnosti vykazovat u paciest CHSS preventivni vyznam. Jedna se o
piipad, kdy je aplikace éthto prepardit pacientm s CHSS podmiéma pgidruzenym
onemocgnim. Rikladem jsou antiagregancia (kyselina acetylsadied ticlopidin,
clopidogrel) v pipac koincidence CHSS s ICHS, nebo antikoagulancia gouwasné
anamnéze trombembolismu, fibrilace sini, intrakdndho trombu, poinfarktového

aneurysmatu nebo vyrazné neischemickécsriddilatace s EFLV pod 20% (1-3).
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1.1.10.3. Nefarmakologicka terapie
Nefarmakologicka terapie CHSS, jejiz pfedky sumarizuje tabulka 13, je indikovana

v pripact vycerpani moznosti farmakoterapie.

Tabulka 13. Chronické srdetni selhani (CH §8) - nefarmakologicka terapie.

Eliminaén{ metody (CVVH, SCUF)

ICD

Kardiostimulace

Resynchronizacnf terapie

Perkutanni intervence (revaskularizace, ablace, okluze, plastiky,.).

Chirurgickd korekee (valvulopatif, zkratowych vad, arytmif, nevilechtile tvarovanych srded, ICHS,.)
Mechanické srdefnd podpory

Umélé srdce
QTa

Zkratky. CVVH = Kontinudlnf vendznf hemofiltrace; SCUF = Pomald kontinualnd witrafilirace, [CD = Implantabilnd kardioverter - defivrilator;
ICHS = [schemické choroby srdeéni; 0TS = Ortotopicka transplantace srdce,

Z tohoto pohledu je relati¥mejzavazgjSi problematika terminalniho stadia CHSS a OTS.
predklada tabulka (tabulka 6) (1-3). Je-li stav CH&E pokrctilejsi, kdy farmakoterapie ani
alternativni nefarmakologické principy neskytajinlgd na zlepSeni, je indikovan paliativni
pristup bohat vyuzivajici anxiolyticko-analgetickou medikaci.

Zvlastni komentési zasluhuje CHSS, je-lifjolruzenou komorbiditou diabetes melliteis
renalni insuficience. Vipac renalni insuicience je nutné upravit davkskterych |&€iv
podle glomerularni filtrace, kterou Ize vyjitat Cockcroft-Gaultovou rovnici zohlgdjici
vék, hmotnost, kreatininémii agkteré konstanty (1). Farmakoterapie diabetu mefléumusi
upravovat podle NYHA klasifikace. NYHA 1l je korgdikaci pro biguanidy (metformin) a
glitazony. Ri kombinaci diabetu s renalni insuficienci a fonk tfidou NYHA IV je

kontraindikovana sulfonylurea (1).
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1.1.10.4. Rekapitulace Eebné strategie

Na zavr jeSt strnd rekapitulace taktiky 8y CHSS. Farmakoterapii zahajujeme jiz ve
stadiu asymptomatické systolické smdiedysfunkce (NYHA 1) inhibitory RAAS, alternati¢n
B-blokatory, je-li srdeni dysfunkce podmima ICHS. B vzniku symptoni CHSS
piidavame diuretika, &Sinou thiazidova (f renalni insuficienci klikova), a dalg-blokatory
u nemocnych s neischemickym CHSS (NYHA II-1ll). Kembinaci inhibitoi RAAS + B-
blokator + thiazidové/ ktkové diuretikum pidadvame v pokrélejSim stadiu spironolakton
(NYHA 111-IV). Digoxin p fidavame jako poslednitad jen @i tachyfibrilaci sini, eventuetn
u sinusového rytmu se stasnou srdni dilataci (45). Lékm, které mohou zhorSovat stué
funkci, se u CHSS vyhybame (tabulka 11) (2,15).

VZdy je nutné &as posoudit moznosti nefarmakologické terapie acikého az

terminalniho CHSS zvazit indikace OTS.

1.2. Srd&ni resynchronizatni terapie

1.2.1. Striéna charakteristika

Srdeni resynchronizéni terapie (SRT) je efektivni nefarmakologickéba refrakterniho
CHSS, které je spojeno s poruchou komorového vedeatd porucha elektrického vedeni
rozckluje komorovy myokard ndasré a pozdeg aktivované segmentyjmz se stava srdpi
kontrakce vyznamhinehomogenni a manifestuje se mechanickoucsfddysfunkci. Cilem
SRT je poruchu elektrického vedeni obejit a plyndtontrakci myokardu obnovit. Za timto
Ucelem SRT preexcituje patologicky opeéhd aktivované segmenty myokardéjmz

obnovuje synchronii nejen elektrické, ale i mechké@iprace srdce. NgjstjSim typem SRT
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je biventrikularni stimulace (BiVP), ktera s@sré stimuluje pravou a levou komoru stdé
Implantace SRT systému zatim nezaja griznivy efekt vSem paciefnn. Proto je snaha o

optimalizaci problematiky SRT stéle Zadouci (okka2) (4,5,49,50).

Obrazek 2. Srdecni resynchronizacni terapie (SRT) - hiventrikularni stimulace.

o Eomorove seplum o

Lateralni sténg

RV

/
."I T
¥

& 7

i
'h,'h' Misto stimidlace

Legenda, Propagacnf mapa komoroveho myokardy ziskand pomoct endokardialniho mapovactho systemu CARTO v leve fkme projeker. Mapa
ukazuje soucasné dfeni aktivacnd sekvence z prave (RV - midseptum) & leve (LV - lateralnf sténa) komory srdecnd pit biventrikularmi stimulacy,

timsZ se obnovuje homogenni kontrakee myokardu a QRS komplex se zkracuje,

1.2.2. Definice
SRT je elektrokardiostimulai 1&ba CHSS, které je spojeno s poruchou vedeni naniirov

komorového myokardu a stasre je refrakterni na standardni farmakoterapii (4,5).
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1.2.3. Historie

Od 60. let dvacétého stoleti, kdy byly zisk@vdprvni zkuSenosti s permanentni
kardiostimulaci, byla testovdna moznost jejiho @8 i mimo oblast strikéh vazanou na
problematiku bradykardii (51-57). Jistym impulzgmyé se v tomto smyslu stalagdmitem
zdjmu i CHSS, byl poznatek Burkhoffa, ktery v rot@€86 konstatoval, Zze konwvém
stimulace z apexu pravé komory sidiezvySuje u paciefitse srdéni dysfunkci riziko vzniku
novéhodi progresi stavajiciho srdeiho selhani (55). Nasledovala série navrla vlastni
kardiostimul&ni l1&bu CHSS (52). #znivy hemodynamicky efekt se vSak ptitaprokazat
jen u rékterych z nich (52-57).

NejstarSi navrZzenou kardiostimiida metodou, ktera je pro débné gely CHSS
akceptovana, fiedstavuje prosté navyseni klidové tepové frekveDeehou z akceptovanych
variant je frekvedn¢ zavisla kardiostimulace (,rate response“), kteraoiiuje tepové
frekvenci reagovat a byt v souladu s aktdahykondvanou fyzickou aktivitou (52).1ati
moznost se jiz lehce dotyka principu dnesSni SRbpthepaiva v optimalizaci AV-intervalu
(56). Kratce poté, co Hochleitner tento prototypTSfa Urovni AV spojeni fg@dstavil, byla
v roce 1994 formou kazuistickych &eni popsana &tvrta moznost elektrokardiostimuiai
l[é¢by CHSS. Ta jiz koresponduje s dneSnim pojetim §HJ. | p‘es zn&né nadje vkladané
do této stimul&ni techniky spgivajici v simultdnni stimulaci pravé a levé komargeni
bylo jeji zavadni do klinické praxe velmi pomalé.iodem byla technickd netBSenost
umisgni levokomorové elektrody (58,59).

Z paéatku bylo umisini levokomorové elektrody mozné jen epikardialnipispbem
cestou klasické torakotomie (58,60). Pgedbyla pro epikardialni zavedeni levokomorové
elektrody objevena alternativni metoda vyuZivaperkutanni transvenoznitiptup cestou

koronérniho sinu. Transvendznfigiup tedy odstranil nutnost neatraktivni torakatora
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umoznil tak rychlé roz&éni SRT v klinické praxi (58,61). T&tnsowasreé byl popséan i druhy
nechirurgicky pistup k zavedeni levokomorové elektrody. Na rozull obou pedeSlych
metod se jedna o stimulaci endokardialni s nutrtogtisseptalni punkce. Nové chirurgickeé
metody, jimiZ jsou minitorakotomie, endoskopickairatgie a roboti, nasiuji moznost
renezance chirurgické inserce resynchrafnitzo systému (58-60).

Teprve samotnyiplom mezi 20. a 21. stoletim sebotinpsl kome&n¢ dostupné SRT
systémy. V roce 2002 byla navic ofici&lschvalena americkou spotmsti ,US Food and
Drug Administration“ moznost kombinace implantaiiin kardiovertei-defibrilatori (ICD)

a resynchronizace. Od téhoz roku je na zakigidténi Sogaarda preferovana sekseinBiVP

pied tehdy jedit uZivanou simultdnni stimulaci pravé i levé komsnyeni (62).

1.2.4. Vychodisko, podstata a princip

Casté znamky abnormalnihaeii srdéniho vzruchu u pacieiits CHSS a jeho spojitost
s dezorganizovanou kontrakci myokardu iniciovalyStagku, Ze ufity typ kardiostimulace
muze gredstavovat vhodnou a snad i kauzaltbleCHSS (63). Tato hypotéza byla potvrzena
konstrukci specialnich kardiostimulaiov podold SRT systérh, které Upravou aktivaiho
vzorce myokardu pozitivhpasobi na srdsi kontrakci a tim fiznivé ovlivauji celkovou
hemodynamiku organismu (obrazek 2) (64).

Podstata SRT systémspaiva v preexcitaci patologicky opoduat se aktivujicich
segment myokardu, ¢imz se arteficialéy urychluje jejich kontrakce tak, aby dostihla
fyziologicky naasovanou kontrakci zbyvajiciho myokardu a aby lydlednym produktem
celkow zresynchronizovany sréfel stah (4,5,49,50,64,65). Nasitiry
elektrokardiostimuléni princip v podstat predstavuje jakysi model elektrického bypassu,
ktery premosuje vSechny Useky sréei tkarg, v nichZz dochazi k patologickému zpomaleni

propagace sr@aiho vzruchu (obrazek 2) (50).
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1.2.5. Indikace a kontraindikace

Arbitrarni kritéria pro primoimplantaci SRTigtroje, respektive ,up-grading” konvar
pravokomorové stimulace (RVP) na BiVP, gk pacient s poktilym CHSS na podkla#
téZzce dysfunkni a dilatované levé komory skad, jenz #Astava i pes dlouhodobd
optimalizovanou farmakoterapii symptomaticky a métasré znamky poruchy komorového

vedeni (tabulka 14)4,5).

Tahulka 14. Srdecniresynchronizacni terapie (SRT) - indikacni kritéria k primoimp lantaci i up gradingu konvencni pravokomorove

stimulace.

Parametr Kvantifikace parameiru

Farmakoreztstentaf srdecnf selhand 26 mésicl

Dilatace [evé komory nezévisld na etiologii (EDD LV) 2 60 mm

Fiekini fakee levé komory 40,33

New otk Hearl Association T (pfipadne IV)

ORS > 150 ms (pfipadné 21 20ms + prikaz mechanické dyssynchronie)

Pozn. Prejato a modifikovano Taborsky M, et al. Cor Vasa Suppl 2003[4); Vardas PE, ¢t al. Evr Heart J 2007 [3].
Zkratky. EDD LV = end diastolicky diametrleve komory srdecaf; QRS = dife QRS komplexu na povrchovém elektrokardiogram,

Absolutni kontraindikace SRT v podstaieexistuji. Na druhou stranu je ovSem vzdy
vhodné u kazdého jedince posoudit miru jeho spatera pedpokladany finos ze SRT

(QALY) (4,5).
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1.2.6. Efekt

Tabulka 15.

Srdeé&ni resynchroniza&ni terapie

zastoupeni (nahodny v¥bér studii).

[Reference]
Autor

Rok zvefejndni

Efekt
Sitrecdie

Metoda

(SRT)y —

respondéi‘i

Definice respondéra

definice a procentualni

Respondéfi/Nonrespondéii

Akutni (= 1 Tyden)

Blanc et al %

1227

Leclercq et al ©7

1998
Auricchio et al %
isse

Butter et al =)

Stollbrink ot al 0

z001

WVogt et al N
zo04
i et al U3

2001

Stockburger et al I3
zo06
Ereithardt et al 0%
2002

Breithardt et al [
zooz
Auricchio et al I
2002
Baxetal 1

2003

Lancellotti et al [
Z00<4
Gorcsan et al o)
2004
Hemalatha ct al =7
zo02z
Feuter ot al =7

zZooz

Hazukewa ot al =

zZ00s5

2 minuty

10 minut

sekundy

selcundy

[of=Nad =il iy

sekundy

AT A

selcundy

seloundy

seleundsy

selcundy

selcundy

1 den

20 minut

=48 hodin

sekundy

2 day

4 hodiny

Invazivni hemodyn

Invazivni hemodyn

Invazivni hemodyn

Invazivni hemodyn

Invazivni hemodyn

Invazivni

hemeodyn.

ECHD

ECHO

ECHOD

Invazivni hemodyn

Invazivni hemodyn

ECHO

ECHOD

ECHOD

ECHOD

EKC

EITP

PCOONE o 2024

w wlna o +20%%0

PCOWNE 1w wlna o 2024

T o+ 1025 a POTRE o -10%4

dpfdt (o +5%8)

dp/dt signif+ (o prim+ 5%6)

dpidt (o +5 26)

AoTé (o +10%6)

HoTh o + 10%0 .

T o + 15%0

ITejlepsi  LWVPEL

PT

IV,

dpfdt (o +5%5)

dpidt o + 5%

dpfdt (o + 5%@)

LWEF <« + 5%%

LWFTc,

(TEDW. ESV. EF. ERO, dp/dt. TPG)

P = 0,003

T o +15%4

Z ASFET =140ms . FuFET = S0ms

WCT =120ms, PreSyshiR < 20

QRS o -25%0

Signifikantni zwyFeni

(P=0.05, pramErt SD)

5 (2E%EN 9 (6420)
S (B426) S (3626)

5 (362N B (54%4)

12 (87200 & (33%246)

15 (60%0)F 10 (&40%8)

1% (632004 11 (27200

19 (FE¥B) 6(24%0)
13 (S52%e)/12(48%)

165 (88246 23 (12946)

5 (33260 10 (6790

21 (8199 5 (12%%)

24 (71260 10 (299%)

26 (77N B (230

27 (6990 12 (31%%)

17 (E68%00F 8 (220

27 (100963 0 (0%

15 (52263 14 (48%46)

20 (65%6) 11 (35%%)

58 (570N 44 (4390

8 (8026 2 (2094

St¥edni (= 1 Ty den = & MEsich)

Haijer et al B3
zooe
Kindermann ot al =0
zo06
Alonso et al FH
1999
Reuter et al B
2002

| B4l

Youngeta

2003

Z meésice

3 méEsice

HOBIPATE

AdTRATEL =-S5

Hlinika

Hlinika

Hlinika

Flinilka

Hlinika

Freference BiVFE

FPreference BiVE

MYHA o -1

a WOZmasx

o +10%6 = &mEsic

Zlepfeni a stacionduni

ATYHA i QOL)

ITezem¥Feli a zlep Feni

ATYHA, QOL, ECHO, 6-LTw T
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2 (20%0)F 1 (10%56)

20 (57963 10 (3394

19 (7394637 7 (27960

21 (8996 11 (11%%)

18 (10263 162 (S0%46)



2001
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Cazeau et al 1 3 msice Klinika Preference BiVEP 41(B5%6) 7(15%6)
2001 MTISTIC
Linde et al B2 3 méEsice FElinika Preference BiVE TE (BT 11 (13%0)
2002 MUSTIC
IMolhoek et al B9 3i6 mEsich Klinika MYHA o -1 31 (78%6) 9 (22%)
z002
Bametal 00 € misich Klinika NYHA -1, SMWT o+25% 59 (69%6) 26 (31%4)
2004
Molhoek et al P & misich Hlinika MNYHA o -1 50 (68%0) 24 (32%0)
2004
IMolhoek et al &1 6 méEsich Klinika Zlepfeni QTYHA, 6-MWT, QOL) 45 (74963 16 (26%6)
2004
Lecog et al B3 & mésich Klinika Peziti, bez hospitalizace, (TYHA o -1 100 (73%) 38 (27%)
2005 anebo VO Zmax nebo 6-WWT o + 10%4)
Leclercq et al B3 3 misice Klinika Preference BiVP 31 (B5%6) & (15%0)
2002
IMotabartolo et al >4 3 mesice Hlinika Flepfeni (M YHA, 6-MWT,QOL) 37 (76 12 (2490
2004 ECHO LV ESV o -15% 29 (59941 20 (41%6)
Abraham et al T & mEsicii Tdortalita FieZiti jen diky ZRT (zlepfeni a 17 (8% 211 (92%6)
2002 stacionarni)
Stellbrink et a1l & mEsich ECHO LV ESV o -15% 16 (64243 9 (36%4)
2001 PATCH FHF
Pitzalis et al P 1 mEsic ECHO LV ESVI o — 15% 12 (50%) 8 (40%%)
z002
Tharan et al &7 & mEsich ECHO FS o+ 5% 10 (53%), @ (47%)
2003
Garrigue et al o5 2 mésice Klinika a ECHO NYHA, EF, 46VTIL PEA 10 (77960 3 (23%%)
2003
Penicka et al =7 6 migsich ECHO EF o + 25% 27 (55903 22 (45%)
2004
Forciani et al 170 & méEsich ECHO LV ESV o -15% 28 (47943 31 (53%4)
2006
Yu et a1 10U 3 mEsice Klinika MYHA o -1 25 (100%6)/ 0 (0%)
2002
Tu et al M0 2 mEsice ECHO LV ESV o -15% 17 (57960 13 (43%5)
2003
Tu et al B0 3 misice ECHO (TDD LWV ESV o -15% 31 (57%6)/ 23 (43%%)
2004
Dlouhodoby (= 6 M#sich)

Oguz et al 1049 7.5 mEsice Klinika MYHA o -1 11 (69963 5 (31946)
2002
Reuter et al B 12 mEsich Klinika ZlepFeni a stacionarni MTYEHA i QOL) 84 (83%) 18 (17%)
2002
Lunati et al 177 cea 12 mEsich linilea ITYHA o -1 42 (B0%) 10 (20%0)
2002
Teo et a1 108 coa 12 m#sici Klinika Zlepfeni symptomf o5 (REM 4 (14843
2003 cca 12 mEsich Idortalita Preziti 26 (90%) 3 (10%46)
Breithardt et al [ 10 mEsic ECHO Signifilkantni zviEeni (AoTh ev dp/d) 24 (TSN B (25%)
2002

 Leclercqg et al P77 cca 14 mEsich Mortalita Prefiti 28 (76%0) 9 (24%%0)
2000
Garrigue et a1 1% 12 miEsich ECHO IVCD snifeni (756N 3 (25%)



Cazeau et al 7

3 mesice Klinika Preference BiVP A1{25%0) 7 {15%)
2001 MUSTIC
Reuter et al =3 12 mésicil Elinika Zlepfeni a stacionarni (INYHA 1 QOL)  B4(82003/18 (18%4)
2002
Auricchio et al 1™ 12 misich Klinika NYHA o -1 21(T204N 8 (28%4)
2002 Prognéza Poldes hospitalizovanych 13 (45%); 16 (55%)
Molhoek et al 7 24 mEsich Mortalita Preziti 35 (8% 5 (12%)
2002
Molhoek et al =] 24 m#szich Mortalita Pefiti 65 (BEWY 9 (12%0)
2004,
Daoud et al 111 12 mésicil Mortalita Prefiti 406 (7005 175 (30%%)
2001
Gras st al 114 12 misich Mortalita Dreiti B2 (BO% 21 (20%)
2001 InSyne
Leon et al 17 17misich Mortalita Prefiti 17 (B5%)/ 3 (15%)
2002
Blanc etal 114 12 msich Mortalita Preiti 15 (70%) 5 (30%6)
2004
Pitzalis et al (117 12 méEsich ECHO LV ESVIo -15% 17 (68%6) 8 (32%)
2004
Rossillo et a1 14 18 mEsich Klinika Zlepeni (T YHA) 148 (64%6)/ 85 (36%4)
2004 18 misich Mortalita Defiti 194 (33%) 39 (17%)
13 mieich ECHO Zlep¥eni (LVEF) 109 (47%) 124 (53%)
Pitzalis et al 117 cea 14 mésich Klinika Zlep¥eni a staciondrni A4 (739 16 (27%%)
2005
de Cock et al 113 cca 13 miésich Mortalita Dreiti 21 (88%)/ 3 (129)
2005
Cleland et al 1% 37 4 mEsich Mortalita Pfetiti jen diky SKT 53 (13%) 356 (87%)

Castellant et al (20

2008

CARE-HF

6-24 mEsich

Elinika, ECHO

MNormalizace LVEF, QOL

11(13%), 73 (7%

Zkratky. PCWP = tlak v zalclinéneé plicnici; CI= Srdeini index; dp/dt = mamimalni rychlost relazace;, Ao0TA = Tlakova
amplituda v acrté; ECHO = Echokardiogram; TO = Tepovy objem; LVPEL = preejekiéni interval levé komory, IVD =
Interventrikularni delay, LVFTc = Plnici tas levé komory, MPI = myocardial performance index, LVEF= ejekini Falkce
levé komory srdefni; EDV = end diastolicky objem; ESV = End systolicky objem, EF = Ejekéni fralce, ERO =
Efelctivni regurgitani orificium, TPG = Tlakovy gradient na trikuspidalni chlopni; AcPET = Aortalni preejekini £as;
PuPET = Pulmonalni preejekéni as; IVCD = intraventricular conduction delay, Pre3vshdE = Presylstolicka
(diastolicka) mitralni insuficience, EEKG = Elektrokardiogram; QRS = QES komplex, BNP = B-typ natriureticky peptid;
BiWVP = Biventrikularni stimulace, NYHA = New York Heart Association, YV Oy max = maxmalni spotieba koysliku
(aerobni kapacita), QOL = skére kvality Zivota, 6-MWT= & minutovy test chiize; LV ESV = end systolicky objem levé
komory srdetni, SET = Srdefni resynchronizaéni terapie; LV ESVI = index end systolického objemu levé komory
srdeini; F3 = fractional shortening (frakiéni seraceni), A0V TI = Aortic velocity time integral, PEA = Peak endocardial

acceleration, TDI = Tkafiovy doppler.
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Pozitivni vliv SRT na hemodynamiku i na dad&ijektivni i subjektivni parametry byl
dokumentovaniadou akutnich i dlouhodobych studii (tabulka 153dnbtlivé projevy
zlepSeni v souvislosti s aktivaci SRT sumarizujiutky (tabulka 15, tabulka 16) (65,122-

128).

Tabulka 16. Srdetni resynchronizaéni terapie (SRT) - efekt.

AKUTN] CHRONICKY

Zvysuje Snizuje Zvysuje Snizuje

Systolicky tlak (o fmmHg) End systolicky objem Systolicky tlak End systolicky objem

Tlakovou amplitudy (as relaxace Tlakovou ampliudu End diastolicky objem

dpldt (15-35%) TR0 (0 30-40%) dpdat NYHA (o | tfidu)

Tepovy objem o 10-30%) Ejekéni frakei levé komoty Q0L (o 9hodd)

Energetickon efektivitn prace V0gmax (o 10-15%) Huospitalizace (o 40-50%)
§-MWT vzdalenost (o0 20%) Maortalitu (0 39%)

TR.O (o daldch 10-20%)

Pozn. Pfejato a modifikovano Bax JI, etal JACC 2005 (121,
Zkratky. dp/dt = mazimaln{ rychlost relazace levé komory, TRO = transmitrdlnd regugitadnd objem; V05 max = mazimdlnf spotfeba kysliku

(aerobnf kapacita), §-MW T= 6 minutovy test chize, NYHA = New Y ork Heart Association; QOL = skore kvality Zivota.

Hruke orient&né Ize efekt SRT roziit na ¢asné funkni hemodynamické zény, k nimz
dochazi a které se ustali jiZHem prvnich dvou sté@hpo aktivaci SRT (129), a na pozdni
morfologické, reverziremodelani projevy, které Ize detekovat jiz za Zsfce od aktivace
SRT (96,103). Bylo prokazano, Ze oba typy SRT imdakych zmin pii pokraujici aktivaci
srde&ni resynchronizace dale perzistuji (129). tippcE casnych funknich znén mame
zatim piikaz minimalg o 10 minutové (129) a Wipads pozdnich morfologickych zém
minimalré o dvouleté perzistenci SRT efektu (88,119). Nahdtustranu vime, Zefignivy

efekt po peruSeni SRT mizi (119).
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Obecn se daici, Zze podstata celého &w jednotlivych piznivych projed SRT prameni
z obnovené synchronie seaého stahu¢imz je dano uniformni n&g srde€ni sény (50,64),
sjednocen& myokardialni perfaze koronarni krvimbgenni metabolismus (130).

Samotnda efektivita SRT systému tedjadz resynchronizaniho gistupu k CHSS velmi
atraktivni I&€ebnou metodu. Toto konstatovani je dale urinorfaktem, Zze vSechnyignivé
dusledky aktivace SRT nezvySuji energetické narokykaydu ani jeho spigbu kysliku

(130).

1.2.7. Respondér

Jiz bylo nazngeno ve stati 1.2.1., Z&ipnivy efekt SRT se navzdory recetifplatnym a
relativre prisnym indik&nim kritériim projevuje jen ucasti pacient s permanentn
aktivovanym SRT systémem. Takové pacienty oajeame jako respondéry SRT (tabulka 15)
(4,5,131,132).

Pojmem respondér SRT tedy rozumime pacien¢siétkau SRT finesla utité zlepseni.
ZlepSeni niZze nastat ve furékich (symptomatologie, tolerance &, hemodynamika,
srde&n¢ prevodni intervaly, neurohumoralni aktivita, morbédét mortalita) (133-137), nebo v
morfologickych parametrech (rozmy srde&nich struktur, kvalita sraai tkarg). Opanou
skupinu pacierit nazyvame nonrespondéry SRT (4,5).

Uvedena definice je ovS8em velmi obecnd a tymiz praktické Gely nepouzitelnd.
Existuje totiz cel&ada moznych interpretaci, v jejichisiedku je respondér SRT vniman
zna&n¢ nejednotd. Moznosti @leni respondér SRT zohledujici nejen #zné kombinace
vySe specifikovanych furgké-morfologickych charakteristik efektu, ale také hiast
indukce efektu samotného naslijie tabulka 15.

Odpo¥d na SRT je tedy po#émné riznorodd a navic zoeé individualni. Vedle

genetickych predispozic ie byt reakce organismu na SRT modifikov&adou dalSich
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faktori (komorbidita, pozice implantované stiméta elektrodyci charakter tka# v misg
implantované elektrody) (4,5).

Z nazn&enych divodi pochopitel& konsenzudlni definice respondéra SRT doposud
chybi (tabulka 15) (4,5). Navictkteri autdi rozSiuji definici respondér SRT i na pacienty,
jejichZ stav se i SRT nejen zlepsil, ale ani neznil (tabulka 15)Casto je opomijen fakt, Ze
do skupiny respond@&SRT mohou byt fale§nzahrnuti pacienti, jejichZzifzniva reverzace
stavu nesouvisi sinkem SRT. Za vzacnou vyjimku lze povaZovat prabrahama (tabulka
15) (95)¢i Clelanda (tabulka 15) (119). V jejich pracech emSvyznama kleslo pondrné
zastoupeni SRT respondér tradén¢ udavanych 60% az na 10% (tabulka 15).

Souhrnem lIze tedyci, Ze i stavajicim nekonzistentnim vymezeni SRT poje nutné
k nekterym SRT datm (ponmerné zastoupeni respondépredikce efektu, selekce kandiilat

identifikace optimalniho stimuiaiho rezimu,...) zaujimat velmi kriticky postojlftdka 15).

1.2.8. Technické aspekty implantace

V porovnani s implantaci standardniho kardiosiatoru je zavedeni SRT relativn
naranym vykonem (4,5). Konveamé totiz SRT pedstavuje iidutinovy stimul&ni systém
s jednou elektrodou v ouSku pravéésidruhou v dutid pravé komory aréti specialni
elektrody v ®které z ¥tvi koronarniho sinu na povrchu levé komory grdg4,5). Resto,
Ze je implantace SRT pamé narainou procedurou, vykazuje dosti vysokou &Ssymst, jez
se v multicentrickych studiich pohybuje okolo 90845(58,59). Usgsnost implantace SRT je
dana vedle zkuSenosti implantujiciho a dostupnosifrumentaria zejména anatomii
koronarniho sinu (obrazek 3). Anatomie koronarn$hm miZze byt objektivizovana jest
pied nebo az v fibchu samotné implantace SRT (4,5,58,59). K tomutelulje mozné

vyuzit invazivni metody v podébkonvereni balon okluzivni venografie nebo v podob
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pozdni faze selektivni koronarografie. NeinvaZije mozné anatomii koronarniho sinu

zobrazit CT angiografii nebo magnetickou rezon&hé&i,58,59).

K vlastni implantaci SRT je ngstji pristupovano perkutanni transven6zni metodou,

kterd vyuzivad prav korondrni sinus jako cestu pro umifst levokomorové stimutani

elektrody do jedné z jeho perifernichitwi lokalizovanych na povrchu levé komory stde

(4,5,58,59,61).

Obrazek 3. Srdetniresynchronizaéni terapie (SRT) - koronarni sinus - anatomie
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Proces implantace levokomorové elektrodyir@da punkci levé podkikové Zily

(4,5,58,59,61). Vy&r této stranové pozice neni nahodny. Levostrantifgtyp [es

viv s

subklavialni Zilu je totiz pro identifikaci ostiaofonarniho sinu dalekofignivéjsi nez

analogicka pistupova cesta zprava (58,61). Koronarni sinusof& tu pacieni s CHSS

vzhledem k patologicky zéménym dimenzim srdce orientovan vice posteo(B8,61).
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Nasleduje identifikace ostia koronarniho sinu zantooace lokélnich elektrokardiogradna
po sondazi koronarniho sinu je heparinizovanym okeatn zobrazovan jeho venogram
(58,59,61). Objektivizace anatomického usgmtani koronarnich Zil je naprosto nezbytnou
podminkou nejen z hlediska optimalniho uiristlevokomorové elektrody, ale také pro
vybér vlastni stimulani elektrody (58,59,61). TlustSi elektrody s prefovanym tvarem,
ktery umoauje jeji dobrou fixaci, jsou preferovany pro Sirokézakivené fFitoky, zatimco
pro vinutéiecist¢ se vyuziva elektrod typu ,over-the-wire* (58,59,60ptimalni pozici
k umiseni levokomorové elektrody jec¢ktera z lateralnich &vi koronarniho sinu, kterou
uréi a potvrdi nalez koincidence signalu z lokalnidekokardiogramd s terminalnicasti
QRS komplexu (4,5,58,59,138). Naslédise owri stimulani parametry a stabilita
levokomorové elektrody a pak se instrumentariunerokarniho sinu odstrani (58,59).

Implantace pravostrannych stdish  stimulénich  elektrod mze implantaci
levokomorové elektrody ipdchazet, nebo néasledovat. Vyhodné jsou elektrodktieni
fixaci, které umozni umi&ti elektrod do alternativnich pozic, coz znamer@ gnavou si
kamkoli mimo konvedni polohu v ousku a pro pravou komoru kamkoli mikemvereni
apikalni pozici (58,59).

V pripadt nedsgchu i perkutannim transvenéznintigtupu koronarnim sinem je mozné
konstrukci SRT provéstigmi alternativnimi postupy (4,5,58,59). Jednim chnije
chirurgicky gistup, jenz zachovava epikardialni pozici levokoowér stimul&ni elektrody.
Pred klasickou torakotomii jsou v tomto smyslu prefémy moder§si chirurgické pistupy
v podolE minitorakotomie, koronarni endoskopické chirurgi€etré pouziti robob
(4,5,58,59). Druhym alternativnim postupem je tsapsalni katetrizace, ktera na rozdil od
obou pFedchozich zfisohi implantuje levokomorovou elektrodu endokardéalnikoli
epikardiale (4,5,58,59). Vyhoda tohoto endokardialniho trapsdaiho gistupu spoéiva

v tésné blizkosti hrotu stimutai elektrody k subendokardig&lhokalizovanému fevodnimu
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srde&nimu systému (4,5,58,59). Nevyhodou je vysoké oiziombembolismu a tedy nutnost
dlouhodobé antikoaguiai terapie. Teti moznost neni, na rozdil o#kepchozich, alternativou
jen kimplantaci levokomorové elektrody, ale Kk bitré&kularnimu resynchronizaimu
systému jako celku, kdy implantaci levokomorovéketedy nelze provést (4,5,58,59).
Uvedenou alternativou je bifokalni stimulace prak@mory srdéni (139). Koncepce
bifokalni stimulace je zaloZzena na stimulaci komagy dvou protilehlych mist soéasrg,

Z apexu a z vytokového traktu (obrazek 4) (4,598,3e ovSsem nutné podotknout, Ze efekt
bifokalni stimulace je sporny afipada v Gvahu jen u 10% kandiateprezentujicich

nedsgsSnou endovazalni implantaci levokomorové elektr@gy,58,59).

Obrazek4. Srdetni resynchronizatni terapie (SRT) -hifokilni stimulace pravé komory srdeni.

Misto stimdace

Legenda, Propagaini mapa komorového myokardu ziskand pomoci endokardidlniho mapovaciho systému CARTO v levé Sikmé projekci. Mapa
znazotfiuje stitnulact pravé komory (RV) soucasné ze dvou tndst (apex, vytokowy trakt) pfi bifokalni stimulact pravé komoty se vznikem dvou

iktivacnich vin. Propagace signalu zajist aktivaci levé komory stdecnf (LV),

1.2.9. Komplikace
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Implantace SRT je komplexni invazivni procequejiz komplikace secasti kryji s peri-
i post-proceduralnimi komplikacemi, které vidameowvislosti s implantaci standardniho
dvoudutinového kardiostimulatoru (4,5,58,59,140).avid gistupuji rizika spojena
s implantaci, nezadouci stimula¢i dislokaci levokomorové elektrody (tabulka 17)

(4,5,58,59,140).

Tabulkal?. Srdecniresynchronizatni terapie (SRT)- komplikace.

Perioperacni - Krvaceni (Iokélni, hemotoray, hemoperikard)
- Zilni trombéza
- Prevmotorax
- Infekce
- Dislokace elektrody (entrakardialnd stimulace, wypadek stimulace se zhordenim CHES)
-Dysfunkce (pacemaker syndrom, tachykardie nekoneéne smycky, asystolie, extrakardialnf stimulace, vipadek stimulace se

zhordenim CHER).

Postoperatni - Z naprosté vétény se keyii s komyplikacemi petiop eradnimi

Zkratky. CHS5 = chronicke srdecni selhani.

Kazda komplikace by #a byt vzdycasré rozpoznana a adekvétivyreSena. Takovy
piistup je garantovan jen vySkolenym tymem. Protmiygné sousedit p&i o pacienty

se SRT do specializovanych center (4,5,58,59,140).

1.2.10. Programace a optimalizace (parametry, intealy, rezim)
Cilem nastaveni SRT systému, coz je procedalanujici fi atributy od programace

parametil, pres optimalizaci sramich interval, po vykEr vhodného resynchronigzaiho
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rezimu, je zajistit permanentni resynchronizacie&nd kontrakce s nejlepSim moznym
individualnim efektem (4,5). Wujicim momentem pro typ nastaveni SRT systémugstni
srdeni rytmus pacienta (4,5).

Hi sinusovém rytmu je optimalnim stimdtdm reZzimem dvoudutinova frekvéms
reagujici biventrikularni stimulace (DDD/R BiVP)-6}. BliZSi specifikaci nastaveni tohoto

SRT systému shrnuje tabulka 18 (4-6).

Tabulka 18. Srdecniresynchronizatni terapie (SRT) - parametry urcene k nastaveni u pacientd se zakladnim sinusovym rytmenm.

[ Interval AVIVV

2. Hornf sledovany Limit

3. Automatické pfepindni refim{

4. Ochrana prott tachykardii nekonecné smycky
5. Rate response

. Diagnostické funkce k detekei abnormélnich srdecnich rytmd (supraventrikulamich i ventrikulirnich)

Zkratky. AV = atrioventrikularnl, VV = inferventrikulami.

U pacient s fibrilaci sini, u nichz interferuje vlastni myis s BiVP, je nutné provést
ablaci atrioventrikularni (AV) junkce (4-6). Za ap&lni nastaveni SRT systému je u nich
povazovana biventrikularni frekvé&m reagujici stimulace, ktera je inhibovana spontanni
komorovou aktivitou (VVIR BiVP) a ma aktivovan diagsticky systém pro detekci
komorovych arytmii (4-6).

Nevhodnymi stimukmimi rezimy jsou pro SRT jednodutinovénevé stimulace
inhibované spontanni mgvou aktivitou (AAIl) ¢i komorové stimulace odpovidajici na

spontanni siovou aktivitu a inhibované spontanni komorovou \atdu, coz je zfsob
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vyuZzivajici jedné kombinované elektrody pro &mné sniméanisbvé aktivity a komorovou
stimulaci (VDD) (4-6).

Vedle programace parame8RT je dale nutna optimalizace smdieh intervah (4,5,141-
144). Hovdime-li o optimalizaci intervaél, minime pojmem intervalasovou prodlevu mezi
elektrickou aktivaci, respektive mechanickou kdatfadvou na sebe navazujicich swieh
oddila. Z tohoto pohledu dime srdéni intervaly na AV interval mezi sini a komorou @ n
interventrikularni (VV) interval mezi pravou a lav&omorou srdéni (63,141,142,145).

U pacieni s CHSS jsou tyto intervalyét8inou patologicky alterovany (63,141,142,145).
Hovoiime o ,elektrické dyssynchronii“, nebhge naruSen fyziologickgasovy vztah mezi
elektrickou aktivaci dvou na sebe navazujicich @il oddii (63). Elektricka
dyssynchronie je ovSem pojmem SirSim, jenz zahrpajechu propagace skagho vzruchu
ve smyslu dezorganizované depolarizace na jakékolovni srdce a rezultuje
v nekoordinovanou mechanickou kontrakci grdeo svalu (63). Nekoordinovana
mechanicka prace srdce je potom analogicky @aréna jako ,mechanicka dyssynchronie.
mechanicka dyssynchronie rgmivé alteruje hemodynamiku (63). Typy stoé

dyssynchronie a jejitgledky shrnuje tabulka 19 a obrazek 5 (49,63,1@148B).

Tabulka 19. Srdeéniresynchronizaéni terapie (SRT) - elektro-mechanicka dyssynchronie - alterace mechanické prace srdce.

Dyssynchronie Nasledek

1) Atrioventrikulirni Redukce sifiove komponenty plnéni komor

Presystolicka mitralni insuficience

1) Komorovd Fedukce tepoveého objemu
{ interventrikuldrni a ntravenirizuldrni ) Evyieni end diastolickeho objemu a tlaku = dilataci komory
{longitudindini, pFiindg, tramsmurdlni ) Energeticky narocna neefektivni kontrakee

Dysfunkee papilamich svald a zhorfeni mitrdlnf regurgitace
Elraceni diastoly leveé komory srdecni

Oslabeni 1. ozvy

Abnormalni pohyb septa sredukci septalnf EF i cele EF
Redukee rychlosti naristu intrakaitdlniho tlaku (dp/dt)

Zkratky. EF =Ejekini fralcce; dp/dt = maximalni rychlost relaxace.

Strana 51 (celkem 185)



Obrazek 5. Srdecniresynchronizatni terapie (SRT) - porucha komorového vedeni - blok levého Tawarova raménka (LEEB).

Anterolaterding sténg

Legenda. Fropagacnf mapa komoroveho myakards ziskand pomact endokardidlntho mapovaciho systému CARTO v leve Sikme projeket. Mapa
wkazuje abnormalni propagaci aktivaéni sekvence ze stfedni 4sti anterolaterdlnl stény pravé komory srdeéni (RV) pfi LEBB. Sifeni aktivatni
viny pfes komorove septum na levou komorw (LV) je oproti fyziologickému stavy zpomaleng (QRS komplex 2 120 ms). Elekiricka

dyssynchronie navod! mechanickou dyssynchrond 2 dasné a pozdné se kontrahujicimi segmenty.

Srdéni dyssynchronie je maladaptd samoudrzZujici se proces, jehoZz podstatou je
regionalni remodelace siid tkare (akcentace fibrotickych a hypertrofickych &m
(50,63). Dyssynchronie je proto spojena s diverzaagionalniho nafti v sousedicich
segmentech srdei s€ny, s naslednou redistribuci myokardialni perfaneokarni krvi a
neuniformnim metabolismem, coz dale alteruje kuafitd€nich tkani a dilatované srdce
selhava (50,63). Vztah mezi elektrickou a mechanicklyssynchronii zatim podroln
nezname (63). 2&jme¢ se vSak jedna o kauzéinasledné a nasleéhkauzalni interakce (63).

Pro orientani diagnostiku elektrické dyssynchronie ddsja zaznam povrchovéeho
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elektokardiogramu s prodlouzenymi stdami intervaly (63,145,149). Pro poruchu AV
vedeni swd¢i prodlouzeny PQ interval s hodnotou nad 200-22Q jekoz prevalence
v populaci CHSS¢ini priblizné 35% (4,5,63,150,151). fffomnost poruchy komorového
vedeni naznaije prodlouzeny QRS komplex s hodnotou nad 120jei®Z prevalence je
v populaci CHSS ffiblizné 50% (4,5,63,151). i@sr¥jSi diagnostickou metodou jsou
epikardialni¢i endokardialni propagai mapovaci systémy néklad CARTO (obrazek 5)
(63,64,145). Mechanickou dyssynchronii diagnosBkug orienténé  konvergni
echokardiografii (63). Pulzni dopplerovskou echdlagrafii z apikalni 4-dutinové projekce
(A4C) pouzivame jednak k hodnoceni AV dyssynchrorpeostednictvim analyzy
transmitralni piitokové Kivky a jednak pro posouzeni interventrikularni gysshronie, kdy
analyzujeme preejeéhki ¢asy pravé a levé komory staé (63,141,142). Patologicky rozdil
preejekRnich ¢asi pravé a levé komory srédei prevySuje hodnotu 40 ms a izolovany
preejekni c¢as levé komory je patologicky fip hodnot nad 140 ms (63,141,142).
Zobrazovacim zjsobem M-mode hodnotime z parasternalni projekceknddkou osu
(PSAX) intraventrikularni dyssynchronii, kdy patgiok4 hodnota zpoZai mezi kontrakci
mezikomorového septa a zadnémstu levé komory je nad 130 ms (63,141,142). Snad
k presrgjSi, ale ¢aso¥ a technicky narnéjSi diagnostice sraai dyssynchronie slouZzi
nékteré nové echokardiografické rigtupy (tkdovy doppler, strain rate, tissue
synchronization, trojrozemné zobrazeni = 3D) (63,141,142). Ani tyto noveé
echokardiografické postupy ovsem spolehlivou diagjikn mechanické dyssynchronie srdce
neumoduji, proto gesahuje jejich blizSi popis ramec tohotéledi (63,152).

Kratka informativni vsuvka o sréfd@ dyssynchronii, doufejme, fiplizila vyznam
optimalizace intervdl pro SRT, kterym je dalSi potenciace jejiho hemaayicky @iznivého

efektu (153). Vhodna elektricka stimulace ma tofifavit casovy vztah elektrické aktivace
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mezi jednotlivymi srdénimi oddily a tim dosahnout vzajetnskoordinované mechanické
prace nejen na jejich rozmezi, ale na urovni sjake celku (64).

Zatimco optimélni AV interval je definovan &, kdy konec viny A transmitrainiho
pratoku splyne se zatkem kontrakce levé komory, jenz je definovan jakiatek mitralni
regurgitace nebo #Zatek pfitoku v aor§, jednoznana definice optimalniho VV intervalu
chybi (4,5,154,155).1@sto je v pipact VV intervalu vice nez jisté, Zze simultanni stimada
pravé a levé komory srdei, kdy je hodnota VV intervalu nulova, vykazuje maéiiznivy
hemodynamicky efekt nez jejich sek¢ahaktivace (62). Sekveéni aktivaci rozumime stav,
kdy jedna z obou srdeich komor je aktivovana sditym predstihem rovnym nenulové
hodnot VV intervalu. Hovdime o preexcitaci jedné z komor (50). Optimalni vesice
komorové stimulace je ovSem velmi individualni (@®X)). Obec# se d&ici, Ze asi polovina
pacienfi profituje z preexcitace pravé komory, zatimco whdr poloviny paciefit je
dosazeno lepSich vysleilkii preexcitaci komory levé (62,100)iidm se zda, ze délka VV
intervalu nemusi byt zgaa a ze plé dost&uje relativie malé zpoz#ni, fddow okolo 20 ms
(62).

Z hlediska stimutmiho reZzimu bylo prokazano, Ze resynchrofii#gamuze pisobit nejen
BiVP, ale také univentrikularni stimulace v podobtimulace levokomorove (LVP¥i
pravokomorové (RVP) (69,70,156,157). Bylo také pwmws Ze Bkteri pacienti dokonce
vykazuji WtSi prosgch z gchto alternativnich univentrikularnich resynchr@iidch rezini
nez z konvetné uzivané BiVP. Stellbrink stanovil pamrespondér na resynchronizai
rezimy v uvedené posloupnosti jako 12:10:3 (70pdglobnému zaru dosgli i dalSi autdi
(69,70,74). Resto #Astava, nejspiSe z obavy proarytmogenniho efekti?,Lstandardh
uzivanym resynchronizaim reZzimem BiVP a to ies lehce prodlouzeny skiaskopicéys
(4,5,65).

Problematika bifokélni stimulace pravé komjirybyla diskutovana vyse (4,5,139).
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1.2.11. Uprava zivotniho stylu, dispenzarizace a ekomicky aspekt

Pro aktivni Zivotni styl népdstavuje samotny SRT systém vyzngjginlimitaci (4,5).
Presto se dopotwije v obdobi jednoho tydne po implantaci SRT U@dé&enlivost pi fizeni
motorovych vozidel. Zadouci je také celoZivotni zieénost ped expozici
elektromagnetickym vlitm (elektrokautery, radiofrekvéni ablace, litotripse, magneticka
rezonance, mikrovinné trouby, mobilni telefony, kélenické brany v supermarketech) a
rovnéz celozivotni ochrana mista implantad¢egporagnim (4,5).

Nezbytnou podminkou poskytované zdravotnieppacienim se SRT je také jejich
systematické sledovani na specializovanych centréetinim z dvodi je i ekonomicky
aspekt (4,5).

Cena fistroje pro SRT je v s@asnosti okolo 20 000 euro a zdvojnasobuje s#pag:,
Ze je jeho satasti ICD. Podrobna ekonomicka analyza byla provaderékterych studiich

(119,158).

1.2.12. NevyeSené aspekty
Problematika SRT se kazdym dnem rozkryvéest® Zxistava fada aspekt stale

neddeSena (4,5). Vedle jiz naztemé problematiky nekonzistentniho vymezeni SRTtefek
s dalSimi konsekvencemi (nejistota v otazkach posdiSRT efektu, specifikaci SRT
respondét, identifikaci SRT kandidétci optimalniho nastaveni SRT systému) jsou iRy
dalSi otazky:

1) indikace ICD jako komponenty SRT,

2) diagnostika dyssynchronie,

3) prinos SRT pro populaci s mirnym stépm CHSS, s fibrilaci sindi pro kohortu

pediatrickych paciefit(4,5).
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1.3. B-typ natriureticky peptid

1.3.1. Stri¥na charakteristika

B-typ natriureticky peptid (BNP) je biologiclaktivni hormon kardialnihogvodu, ktery
se diky svym fiznivym vlastnostem uplatije v hemodynamickyiptizeném organismu jakp
kompenzé&ni mechanismus. Proto nachazime BNP ve zvySedé miCHSS, zatimco
fyziologicky je jeho mnoZstvi nevyznamné.aRaz tsného vztahu mezi plazmatickqu
hladinou BNP na jedné strana hemodynamickou situaci organismu na strdruhé

odstartoval pekotny vyzkum v oblasti vyuZitelnosti BNP v kliniglpraxi (1,2).

1.3.2. Definice

BNP je neurohumoralniipobek produkovany distendovanymi kardiomyocytyakce na

mechanicky stres (1,2).

1.3.3. Historie

V polovirg dvacatého stoleti dokumentovakda praci endokrinni funkci srdce. Henry
popsal vroce 1956 na psim modelu zvySenou prodokmie v souvislosti sigdeSlou
insuflaci balonku umighého do pravé srdei sirt (159). Temdt sowasré byla u
laboratornich zvat prokazana sekfei granula v srdmich sinich (160).

Existence vlastnich natriuretickych peftiolyla prvré popsana az s tétn tricetiletym
zpozdnim. Vroce 1984 byl izolovan ze stahich sini nejdéle znamy zastupce
natriuretickych peptil ozna&ovany podle mista svéhouyodniho nalezu a soasré
maximalniho vyskytu jako “artrialni* (161). @yii roky pozdji, v roce 1988, se pod

izolovat i vlastni molekulu BNP z mozku (162). Oditpochazi fpvodni ozn&eni molekuly
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BNP jako ,brain”“. 1zolace dalSich zastupnatriuretickych peptill pokra&uje i nadale. Zda
se ovSem vice nez prajgbdobné, Ze na rozdil od obou uvedenych kardialpisbki, je

hlavni misto jejich produkce lokalizovano extrakaht (163).

Obrzek 6. B-typ natriureticky peptid (BNP) - syntéza, sekrece, struktura, degradace.

4) SRDCE memp  B) KARDIOMYOCYT m—p ) VISEC KARDIOMYOCYTU

mitochandre

sanomen Jidln

5 =
—-%E?mm
P ==

cylaplazma Galgiha aparat
5 organalovym vidky

D) EXOCYTOZA VACKU m==p ) MOLEKULA BNP ===p  [) DEGRADECT BNP

simtatni valky Golyihg apard!

ENZYM
Serinova protedza

(meprin A + neutralni endopephidaza)

S coall

Legenda: &) Hlavni orgén syntezy BNP, D) Vyprazdfiovini nakumulovaného B NP z¢ sekrecnich vcki,
B) Hlavaf buitka syntézy BNE. E) Centralnf protenec a 2 postrannd fetézce (12 amimokyselin),
C) Intraceluldrni lokalizace sekrecnich vatkn BNP. F) Enzymaticka degradace zastupot serinowych proteaz.
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1.3.4. Charakteristika molekuly

BNP je biologicky aktivni hormon s vlastnostmo zn&né miry specifickymi pro
konkrétni biologicky druh. Huméanni BNP je slozen 32 aminokyselin, které maji
prostorovou konformaci specifickou pro vSechny inat¢tické peptidy. Centrum molekuly
BNP tvai prsterité jadro slozené ze 17 aminokyselin, na které jsmwAzany dva postranni

rettzce (162).

1.3.5. Syntéza

Hlavnim mistem produkce BNP je myokard komeéfay srdéniho systému (164). &oli
byla syntéza BNP detekovana i v jinych organech,mpozstvi tohoto extrakardi@n
vytvoieného BNP v celkovém kontextu zanedbatelné (obrag€k62,165).

Vlastni syntéza BNP a jeho nasledné wsmilre kardiomyocytu do krevni cirkulace je
podmiréna intrakavitanim hemodynamickymiepizenim. Proto musi byt kardiomyocyt
vybaven schopnosti rozpoznat a vnimat mechanicidmpio Bylo prokazano, Ze reakce
kardiomyocytu na mechanicky pa#trje zcela v kompetenci stresovych kinaz (166-168).

Jednim ze zastupestresovych kinaz je ,tyrozin kindza“ (166,168); je kardiomyocytu
sehrava roli mechanoreceptoru. DalSim typem stéedawézy, ktera pini funkci druhého
posla, nebt zaji¥uje intracelularni fenos ziskané informace od receptoru k&dnédmu
jadru, je ,mitogenem aktivované protein-kindza“ §gdAP kinaza) (166,168). Zajimavosti
je, ze distribuce stresovych kinaz respektuje dtiaraaktiva&niho vzorce myokardu (50).
Proto v gipadt, kdy neni naruSena fyziologick&d synchronni korteakyokardu, nachazime
v srdci homogenni distribuci stresovych kinaz. \&w@m gipad® dochazi k regionalnimu
nepon&ru v expresi gein stresovych kinaz s jejich regionalni kumulaci wt@éh pozdni
aktivace myokardu (169). Tento regionalni nepowuyskytu stresovych kinaz v sritd tkani

potvrdil na modelu experiment&mavozeného LBBB i Spragg (obrazek 7) (170).
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Obrizek?. B-typ natriureticky peptid (BNP) - kumulace BNP v laterdlni stené levé komory srdecni pri hloku levého Tawarova
raménka (LBBB)

Komotové septusn

Lateralnl sténa levé komeary

..r*f,'-- - Miste pritndrol aklivace myokardu BV = Pravikomora srdetnd

[ - Smér propagace srdetniho varuchu LV = Levikomora srdeénl

ENF - B —typ nartureticky peptid

Legenda; Propagacni mapa komoroveho myakardu fendorardialni mapovani v levé Sikmé projesci) pit poruse komaroveho vedeni (napy. LEBD
s roziifenpm (RS komplexem 2 120ms) Venik LB zplsobi ziedty fyzinlogické synchronnd a velmi rychlé (QRS «120ms) akiivace komar a
rozdell myokard na Casne (RV) a pozdné (lateraln sténa LV) aklivované sepmenty. Myakard je tak vystaven nehomogenni mechanicke zatégi se
sonstaveym pfetfZovinin pozdné aktivovangch segmentd Vopozdné aktivovanjch sepmentech myokardy dochdz ke humulaci
mechanoreceptord v podobé stresovych kindz. Stresové kindzy jsou kompetentnd za reakei kardiomyocyty na mechanicky stres. M echanické

pefizent kardiomyacyty je hlavoim podnétem syntézy BNP. PriLBBB je manimalnim mistem vyskytn BNP lateraln sténa LV,

Vlastni proces proteosyntézy BNRin& v okamziku, kdy doputuje adekvatni informace
z mechanoreceptoru k jadru. Sekvengiidpatinaje aktivaci a expresi gierpres transkripci
az po translaci genetické informace, se viitvorohormon molekuly BNP. Prohormon

nasledd podléha maturaci. Maturace s$p@ v enzymatickém odfieni definitivni,
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biologicky aktivni formy BNP z karboxylového konceolekuly prohormonu. Jmenovanym
enzymem, ktery takto proces syntézy BNP ukge, je furin ze skupiny serinovych proteaz

(obrézek 8) (167,168,171,172).

Obrazek§. B-typ natriuretickypeptid BNP) - maturace molekuly.

&
r,—k‘
piGBNP 5-/
(1.-108. atninokyseling) '
e

% | 77 \-{ 1’0‘?
" UOOQO’ UJ% \M 908 00304 -dip Wﬂ oo
(Atbplc enzym)
/N £
{3
ﬁ 108
< Q
0000000006 f\mm wn oooned,

HT-proBNP \ﬂ/
rpd (77 -108 aminoleyzeling)

77
(1.-76. annokyselina) Q

Legenda: Furin enzymaticky tépl molekuly prekurzon BNP, Berou je prohommon BNP (proBNP) slodeng ze 108 aminokyselin. 2 jefo
karboxyloveho kance (C-konec) vzatkd bialogicky aktival hormon BNP dlozeny ze 37 aminokyselina 2jeho amino kance (N-konec) vanika

bologcky neakiwni kofiagment BNP (NT-proBNP) obsahugict 76 ammokyselin Popsan maturacai proces probiba infracelulame

v kardiomyacyhy
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VySe uvedeny proteosynteticky§j anolekuly BNP je ovSem aktivovan jen v torfigack,
Ze hemodynamickéigtiZzeni @isobi z nitra srdsich dutin. Rsobi-li totiz tlak nebo objem
na srdéni tk& zverti, jako je tomu naifiklad u perikardialniho vypotku, e mit podst
srovnatelnou intenzitu i trvani jako padnntrakavitalni a fitom ke zvySené produkci BNP
nedojde. Z uvedeného tedy vyplyva, Ze proces syrdéavolreni BNP je gimo zavisly na
distenzi kardiomyocyit (172-176).

Vedle hlavniho poditu syntézy molekuly BNP v podébintrakavitaniho tlako¥
objemového zatizeni, byly verifikovany i dalSi sppte syntézy BNP. Jedn& se zejména o

chemické substance (tabulka 20, tabulka 21).

Tabulka 20. B-typ natriureticky peptid (BNP) - Studie testujici vliv faktori na produkci mediatorové

ribonukleové kyseliny BNP.
Fefi
Zdravotni stav Autor [Feference] Prohandi Faktor Zména
ZDRAVI Guillaume [ u zvitat alltohel bez zmény
. [178] N . .
hfaking u zvifat restrikeee teloutin oliles
P
stil bez zmény
[179] " . .

Iagga u gvitat koronarni hyperprefiize zyyieni
endotelin 1 zvyieni
zvyiena tepova frekvence bez zmény

[180]

Bruneau u gvifat napéti zvyient

endotelin zwyieni

[181] . e
la bunéineé kultury -1 ZWYEETl
THF alfa zvyieni

.17 iy . . e

Liang bunéineé kultury angiotenzin IT LVYEEIL

endotelin 1 zvyient
I 183 .
SRDECNI MNakagawa [183] bunéiné kultury endotelin 1 zvyEend
SELHANI phenylefrin zvyeni
PIas zvydeni
. 184 v s
LaPointe (184] u zvifat PIas Zvyieni
[185] . : Y o "
Su u zvifat aboutnd srdetni selhani bez zmény
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ARTERIALNI Kawakami 18] u zvifat hypertenze

zvyEeni
[157] N o
HYPERTENZE Ogawa u zvifat ACEL snifeni
[188] e v ¢ wirw v
Magga u zvifat tlakove objemowé pietiZeni zvyieni
L [189] N L _ I
Bianciotti u zvifat inhibitor endotelinul SHLEENL
ACEI sniZeni
.. [190] N e
Iartilla u zvitat hypertenze zyyient
[184 N o it
o u zvifat angiotenzin 11 Zwysetl
Walther [ u zvifat BAAS zvyieni
. 177
Guillaume (177 u zvifat allohol zwydeni
193
ICHS Makamura (193] u zvifat infarkt myokardu zvyien
ACET+ARB sniZeni

Zkratky. [L-1 = Interleukin 1, PMA = Phorbol-myristat-acetat; TINF = Tumor necrosis factor, ACEL = Inhibitor
angiotenzin konvertwjiciho enzymu, EAAS = Eenin angiotenzin aldosteronovy systém; ICHS = Ischericka choroba

srdefni, ARE =blokator I pro angiotenzine vy receptor I

Tabulka 21. B-typ natriureticky peptid (BNP) - studie testujici efekt zevnich faktorii na BNP

v plazmé u kompenzovanych pacientii se systolickym CHSS. Publikace do roku 2007, véetné.

Autor; RokK zveiejnéni Fee™] Faktor; Follow-up; (BNP zména); Statisticka vyznamnost
Meune;2007 4 Aspirin; 14 dniy; (+34,6%); Ano

Meune;, 2007 14 Clopidogrel; 14 dnd; (-6,73%); Ne

Maeda;1998 1?7 ACET; > 4 tydny; (-74,0%); Ano

Van Veldhuisen;1998 1°% ACEL12 tydnii; (-14pg/ml); Ne

Murdoch;1999 17 ACETL 4 tydny; (-42,1%); Ano

Sheth;2002 1% ACEI + VP, 12 tydniy;, (- nespecifikovino %); Ne
McClean;2000 1™ VPT; 12 tydniy; (-20,0%); Ano

Latini;2002 %0 ARB; > 24 mésicli; (-21pg/ml); Ano

Wijeysundera;2003 200 Amlodipin; 2 tydny, 26 t¥dni;(-nespecifikovino %o); Ano
Larsen;2006 ™ Nitraty; 12 hodin; (-32,2%6); Ano

Hara; 2000 (203 B-blokétory; 6 mésicii; (-51,9%0); Ano
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Kawai:2001 [204 B-blokatory; 6 mésich; (-45,7%0); Ano

Song:;2003 07 B-blokitory; 3 mésice; (nespecifikovano?sd), Ano
Bettencourt;2004 p-blokatory:; 812 mésiciy, (-52,8%6); Ano
Beck-da-Silva;2 004 207 B-blokatory ; 4 meésice; (+nespecifikovano%o); Ne
Davis; 2006 B-blokdtory; 6 Lydni(+78,1%6); Ano

Tsutamoto; 1997 1 Digitalis; 1 hodina; (+9,71%%); Ano

Kobusiak;2001 @7 Digitalis; 3 hodiny; (+74,7%); Ano

Shiga;2003 1] Amiodaron; 2 tydny; 1-3-6 mésice; (-nespecifikovano®a); Ano
Tsutamoto;2001 1A Spironolakton; 4 mésice; (-43.4%0); Ano

Fousseau; 2002 213 Spironolakton; 3 meésice; (-22,4%0); Ano

Berry;2007 [214 Spironolakton; 3 mésice; (-53,4pg/ml); Ano
Gavin;2005 B Alopurinol; 3 mésice; (-nespecifikovano); Ano
Berger;2007 [21el Levosimendan+Prostaglandin E1;1 rok; (-33,7%0); Ano
Sinha;2003 ¥4 SRT pferugeni; 10+3 dni; (+45,8%46); Ano

Sinha;2003 ¥4 SRT reaktivace; 10+3 dnil; (-25,7%4); Ano

Penicka; 2004 9 SRT zahajeni; 6 mésiciy (-47,2%26); Ano

Pitzalis; 2006 =17 SRT zahajeni;l mésic; (+2,07%0); Ne

Kubinek;2006 P SRT zahdjeni; 12 mésich; (-22,5%); Ano

Harukova; 2005 F1 Z BiVP na RVP; 4 hodiny; (+5,81%4); Ano
Alvelos:2004 P17 Restrikce sodiku v dieté;15 dni; (-56,3%0); Ano
Toda;2004 220 Trénink; 3 meésice; (-55,8%4); Ne

Jonsdéttir; 2006 221 Trénink; 5 mésiciy (-0,87%%); Ne

Passino;2006 4 Tréninlk; @ mésic; (-34,0%0); Ano

Safley;2004 F Hemodial¥za; 3,6 hodiny; (+1,832%); nespecifikovano
Ezkafi;2006 24 Mandibularni podpora; 6 mésiciy; (-24,4%a); Ano
Steele; 1997 L2231 WVertikalizace; 5 minut; (020); Ne

Grould; 2006 =29 Vertikalizace;10 minut; (nespecifikovino®o); Ne
Matsumoto;1995 227 Zaté¥; Vrchol zatéZe; (+71,0%6); Ano

Steele;1997 B Zatéz; Vrchol zatéZe; (9,52%0);, Ano

Friedl;1999 # Zatéz; 3 minuty po zatézi; (+20,9%6); Ne
Wijbenga;1999 # Zatez; Vrchol zatéZe; (+38,0%6); Ano

McNairy;2002 =1 Zatés; Vrchol zatéZe; (+30,0%6); Ne

Bentzen; 2004 ! Zatez; Vrchol zatéZe; (+9,5296); Ano

Gould;2006 [226] ZatéZ; 10 minut; (nespecifikovano%e); Ne

Zkratky. CHSS = Chronické srdecni selhani; ACEI = Inhibitor angiotenzin konwvertujiciho

enzymu; YPI = Inhibitor vasopeptidiz; ARB = Blokitor receptorii typu 1 angiotenzinu II; SRT = Srdefni
resynchroniza¢ni terapie; BivVP = Biventrikulami stimulace; RWVP = Stimulace izolované pravé komory;

o = pfirastel; - < = pokles.
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1.3.6. Distribuce v srdci

Distribuce BNP v srdci vykazuje v zavislossi tech zakladnich faktorech jista specifika.
Predukujicimi faktory jsou vtomto smyslu jednak zdraviotrstav organismu
(164,174,190,232), jednak diverzace srdce v dloabé na si® a komory (164,233) a
v neposlednfact i transmurdlni gradient sréie seény (173).

Konkrétg to znamena, Ze vyskyt BNP je ve zdravych srdci@prasto vyjimeény. Za
fyziologickych okolnosti totiz dochazi v souvislostéZnou denni aktivitou jen k drobnym
hemodynamickym alteracim, jejichz zvladani jegpirkompetenci atridlniho natriuretického
peptidu (ANP). Syntéza BNP je v takovycHigadech vyhrazena pouze pro nouzové situace,
které jiz nejsou zvladany ani volnou ani v sekieh va&cich nakumulovanou formou ANP.
Navic probihd syntéza BNP za fyziologickych okothaghradré v srd€nich sinich a ke
kumulaci BNP v podob sekrénich v&ka v myokardu Zzadného ze stiéch oddit
nedochazi (164,174,190,233).

V patologicky zrénénych ¢i nezralych srdcich je situace naprosto odliSnavedenych
piipadech je srdce exponovano vyzngjsimu hemodynamickémuigtizeni nejen s delsi
dobou trvani, ale i s podstatrvySSi amplitudou. Jednotlivé expozice jsou navadekb
frekventrgjSi. Z tohoto dvodu vykazuji patologickd srdce daleko vySSi poxkgana
vydatnou a okamzitou pomoc, kterou by mohla vyzr@amemodynamické deteriorazlit
(174,190,233). V postizenych srdcich proto nachéziwedle jiz zmigné fyziologické
kumulace ANP na urovni srdeich sini, také kumulaci BNP a to jak ve volné fortak ve
form¢ sekr&nich v&ku. Ackoli je mozné v uvedenéntipad: detekovat histochemickymi
metodami BNP i ve 8h¢ srde€nich sini, mistem hlavniho vyskytu volné i vecaigh
nakumulované formy BNP je myokard selhavajicictesrich komor (164).

Z hlediska transverzalniha‘ezu srdéni s&nou je zajimavym, @& Vv kontextu

transmuralniho tlakového gradientu, raciogaladivodnitelnym zjis¢nim, Ze hustota
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distribuce BNP sirem od endokardu k epikardu slabidm vy3si je totiz transmurélni

tlakovy gradient, tim &Si je distenze kardiomyodyt tudiz ¥tSi kumulace BNP (173).

1.3.7. Uvolréni z bunék

Intracelulara vytvorena molekula BNP opousti vipac potreby organismu misto své
produkce a dostava se do extracelularniho fgdssrdeni seény (165,171). Z extracelularni
matrix snétuje BNP do krevni cirkulace Hucestou pimou ges endokard, nebo systémem
Zilni drenaze fes koronarni sinus (171,172,174).

Mechanismus vlastniho uveii BNP z kardiomyocytu je dvoji a je podrainformou
vyskytu BNP v kardiomyocytu. Je-li BNP v preformo¢apodob uzawen v sekrénich
vaccich, uvohuje se aktivnim procesem exocytozy¢dmuz dochazi prakticky okaméit
(171). Vyskytuje-li se BNP v kardiomyocytu ve volpédolg, pak jeho molekuly shou
pasivre difunduji za casovy interval, ktery je dan dobou proteosyntézyljl Hlavni
moment, ktery spousti vyplaveni BNP z kardiomyogcyoresponduje s hlavnim faktorem
stimulujicim syntézu BNP. Jedna se o distenzi kangocyti jako nasledek igpti srdeni
sttny v disledku mechanickéhorgtizeni fisobiciho z nitra sr@eich dutin (164,173,174).
Analogicky jako v pipact syntézy BNP byly i pro uvolimi BNP z kardiomyocytu popsany
vedle hlavniho poditu v podols hemodynamickéhotptizeni i dalSi vyvolavajici faktory

(tabulka 21).

1.3.8. Plazmaticka hladina

Plazmaticka hladina BNPrgastavuje snadno dostupnou informaci o fumikn stavu
biologickych mechanisina organovych struktur, které participuji na produk eliminaci

BNP (172,174). Vzhledem k relati#¥rdok’e zmapované patofyziologii BNP zahrnujici sérii
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poznatki od vzniku molekul BNP az po jejich degradaci an@liaci z organismu, by &o
byt moZné parametr plazmatické hladiny BNP relatisprave interpretovat (164,172,174).
V pripade CHSS tedy hodnota BNP v plagmypovida o stavu srdei tkare a o aktivit
peptidaz (164,172,174,234,235). Z dosavadnich pki&nayplyva, Ze aktivitu enzymu
degradujiciho BNP je moZné povazovat za konst&®6)( Proto je nutné hledat vysheni
pro gipadnou elevaci hodnoty BNP v plaZra jeji zmény predominant®& v srd€&ni tkani.
Vtomto smyslu mZe alterace plazmatické hladiny BNP souvisetd’ bs priméarnim
postizenim srdce, nebo se sekundanodifikovanou srdéni funkci z extrakardidlnichigin

(tabulka 22) (164).

Tabulka 22. B-typ natriureticky peptid (BNP) - vliv onemocnéni na jeho plazmatickon hladinu.

Onemocnéni Plazmaticka hladina BINP

Eardiovaskularn onemocnéni

Srdeéni selhani Vysoce zvyiena
Aleutni keronarni syndrom, infarkt myekardu Zwvieni
Arterialni hepertenze s hypertrofii levé komory Wirng zviiena
Supraventrikularni tachyarytmie Zwyiena

Onemocnéni respiratnibho traktu

Aleutni dudnost WNormalni, lehce zviiena
Flicni embolie Zwyiend
Chronicka onemeocnéni respiraéntho traktu Mormalni, lehce zviiena
Frimarni plieni hypertenze Zyyiend

Endokrinné-metabolicka onemocnéni

Hypertyreoidismus Lehce zwyiena
Hypotyreoidismus Lehce snifena
Cushing syndrom Zyyiend
Hyperaldosteronismus Zwyiena
Dnabetes mellitus Mormalni, zvyiena
Jaterni cirhoza s ascitem Zvydena
Selhani ledwin (alutnd, chronicke) Zyyiena
Septicky fok ZvySena
Amyloidoza Mormalni, zvyiena
Subarachnoidealni krvaceni MNormalni, zvyiena
Paraneoplasticky syndrotm Mormalni, zvyiena
Onlkologicka terapie Mormalni, zv¥iena

Pozn. Fiejato a modifikovano Emdin W, Ital Heart J 2005 (2377
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Bylo prokdzano, Ze plazmaticka hladina BNPekge stizi CHSS. U paciaentse
stabilnim systolickym CHSS byla totiz nalezena mi@lné sttedré silna pozitivni korelace
pro symptomatické (NYHA) (204,238), futiki (tepova frekvence = TF) (225,238,239),
hemodynamické (tlak v zakiné plicnici = PCWP, tlak v plicnici = PAP) (164,195
neurohumordlni (noradrenalin = NORA, endotelin-1E¥1) (195) a morfologické (end
diastolicky diametr levé komory = LV EDD, end s\atky diametr levé komory = LV ESD,
end diastolicky tlak levé komory = LV EDP, LV masglex, end systolicky index levé
komory = LV ESI, index end diastolického objemu dexkomory = LV EDVI)
(164,195,204,227,238,240) parametry a také minigngtiedrg silnd negativni korelace pro
funkeni (vrcholova spdtba kysliku = VO2max, 6-minutovy testide = 6-MWT) (129,238-
241) a hemodynamické (skag index = CIl, LVEF) (164,225,227,228,238,240,242p
parametry. Dobre doloZzenym poznatkem je i fakt, Ze plazmatickaihia BNP v organismu
osciluje kolem svého pomysiného homeostatickéhatzotidiz vykazuje biologicky rytmus
(236,245). Bentzen popsal, ze amplituda oscilactllkage s Urovni plazmatické hladiny BNP
a je tedy zavisla naifpomnosti srdéniho selhani (236). Na druhou stranu z pohledu
frekvence puli oscilujici plazmatické hladiny BNP s mezidobimajfeim od 6 do 90 minut
Bentzen neprokazal mezi zdravou populaci a pacier®HSS rozdil (236). Naleaznych
délek tchto mezidobi u konkrétniho jedince zpociwyje cyklicky charakter biologického
rytmu, alespt na takto definované ultradialni trovni (245).

Miru fluktuace plazmatické hladiny BNP vyfageme pomoci vartamiho koeficientu
(CV), coz je parametr popisujici u kazdého konkiérjedince intraindividualni variabilitu
sledovaného parametru (246,247). Konkrétiicipy intraindividualni variability BNP
nezname, natoz jejich participujici spolupodil. @®evSak ntizeme fivod intraindividualni

variability rozclit na exogenni a endogenni (246,247).
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Zatimco o endogenni variabilivime, Ze jde o univerzalni fenomén veSkerého aiwot
genezi v suprachiasmatickych jadrech hypotalamu apesiferni regulaci v podeb
autonomniho nervového systému a katecholan{?d5), exogenni variabilita neni blize
univerzalg definovana. U kompenzovaného systolického CHSSR jZabyla popsandada
zevnich faktai, jejichZz expozice vyvolala statistickou #nu plazmatické hladiny BNP
(tabulka 21).

V souvislosti s plazmatickou hladinou BNP j gescilaci v kratkosti zrekapitulujeme, Ze
uvolréni BNP z kardiomyocytu nastava duokamzig, jedna-li se o preformovanou,
v sekrénich v&cich nakumulovanou, formu BNP, nebo &itau latenci, jde-li o vyplaveni
do té doby neexistujicich molekul (165). DalSi ngabu poznamkou v otazce plazmatické
hladiny BNP a jeji oscilace je i biologicky poks, kteryéini v piipact humanniho BNP 20-

22 minut (248,249).

1.3.9. Eliminace z organismu

V soudasné dob jsou dolde popsanyit cesty eliminace molekuly BNP z krevni cirkulace
(192,235,249). Jde o enzymatickou degradaci, o brame adherenci molekuly BNP
k receptoim natriuretickych peptitl (192,249) a o eliminaci BNP ledvinnym aparatenb(23
250). Zatimco z pohledu celého organismu prvni dpasoby molekulu BNP pouze
inaktivuji  (192,249), skutaou eliminaci BNP z organismu zaji§e ledvinny aparat
(235,250).

U pacient s CHSS se prakticky upfatje jen inaktivace BNP enzymatickou cestou
v podolg neutralni endopeptidazyi dalSi recentéi popsanou serinovou proteadzou
ozn&ovanou jako ,meprin A* (192,234,251). Neutralni epdptidaza je téZz zastupcem

serinovych proteaz. Protedza napada pegtefadro molekuly BNP, a destrukci prostorové
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konformace molekulu BNP inaktivuje (251,252). DatBi¢ cesty odsunu BNP z krevni

cirkulace se u CHSS prakticky neupilai (obrazek 6) (235,250).

1.3.10 Biologicky &inek

Molekula BNP je na rozdil od svéhéi matura&nim procesu od&peného kofragmentu
NT-proBNP biologicky aktivni a jako takova je na&d&m rady parcialnich biologickych
Ucinka (obrazek 8, obrazek 9) (248).

Souhrna se Winek projevi piznivym hemodynamickym a homeostatickym efektem.
Proto misobi BNP v organismu jako kompegmaamechanismus hemodynamickéhetfzeni
kardiovaskularniho systému (obrazek 9) (248).

Vlastni dj je zahajen vzajemnou interakci molekuly BNP fpmorem natriuretickych
peptidi A, jenzZ je lokalizovan na povrchu bikncilovych orgaf. Za intracelularni f&nos
piredané informace k bgtnému jadru, kde probiha expregsésfusnych gem, je zodpo¥dna
guanylat cykldza. Korsmym vysledkem je potom optimalizace hemodynamikgaairsmu

(obrazek9) (172,248).

1.3.11. Klinick& aplikace

Stanoveni plazmatickych hladin BNPaze byt pomocnou metodou pro diagnostiku
CHSS (1,2,253).

Popsan byl i prognosticky vyznam BNP. ByloS#mo, Ze zvySena hladina BNP
signalizuje nefiznivou prognozu a Ze koresponduje s vysSim vyskysed€nich gihod i
smrti (254).

Endogenni BNP byl také testovan v otazce moee a titrace farmakoterapie. Vedle
endogenniho BNP byl cestou genového inzenyrsiprgven i jeho rekombinantni analog,
Nesiritide, ktery se zkouSel jako vlastni terapekjti preparat u akutni deteriorace

hemodynamiky (48).
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Ohrazek 9. B-typ natrureticky peptid (BNP) - hiologicky ucinek.

A) INTERAKCE (BNP + RECEPTOR) B) JEDNOTLIVE UCINKY BNP ) CELKOVY EFEKT BNP
BNP  Bunééné membrina | ERS: | Optimalizace hemodynamiky
RN :* Mozek (lﬁmﬁ, ) sympatikotonie) # Kardiomyorelaxace
# Homeostiza tekutin a minerall
Srdce ( § hypertrofie, § proliferace) # Vazodilatace, Hvpotonizace
Stieva ( 4 vstiebavini ionfi)
o
T |
Ledvin tiebavani ionth luc¢ovani reninu)
BNP  (B-typ natriureticky peptid ) &% ' v (] vatiebévéni jontd, ¥ ¥¥
NPR-A (Receptor natrivretickych peptida A) | (|
GTP  (Guanosin trifosfat)
¢cGMP (Cyklicky guanosin monofosfit) Cévy ( + angiotenzinu II)
PDE  (Fosfodiesteriza)
PEG  (Protein kindza G) d

Legenda: Celkové pfiznivy efekt BNP (schéma C) je zplsoben fadou konsekutivnich parcidlnich déjd na subceluldrnf (schéma &) a organové

(schéma B) droved. Intraceluldmi pfenosinformace B NP je ddn guanylat cyklizow BNP plsobina 5 cilovych orgind.
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1.3.12. Analytické metody nireni BNP v plazn&

Jednou z podminek umgicich praktické vyuziti BNP je dostupnost adekwéh
analytickych metod. V s@asné dob existuje rkolik variant imunoanalytickych metod.
Jedna se o manualni imunoradiometrické stanovaRMAY) firmy Shionogi, déle o
enzymovou imunoanalyzu na mikésticich (MEIA) pro AXSYM analyzér firmy Abbott,
dostupna je také ADVIA, coZ je metoda pro Centawalyzér firmy Bayer a v neposledni
fack existuje test point-of-care Triage (POCT) firmyoBite. Jmenované analytické metody,
az na hrarini hodnotu radioimunoanalyzy (16,7%), maji relatiwspokojivou analytickou
variabilitu, ktera nefesahuje oficidlé dopor&ovanou hodnotu v podébanalytického

varianiho koeficientu (CV) 15% (246,255-257).

1.3.13. Stabilita ex vivo

Stabilita endogenni molekuly humanniho BNReje vivo" maléd (258-260). Ve snaze o
reprezentativni vysledek plazmatické hladiny BNP wzmrku odebrané krve je nutné

respektovat uité zasady (sta5.3.2.) (237,255).

1.3.14. Nejasnosti

V pipad BNP Zistava nejista otazka interpretace vysfeqR61-263). Hodnota BNP
v plazme totiz vykazuje jisty stupe fluktuace kolem pomysiného homeostatického bodu.
Pokud by byla fluktuace BNFxiiS vysoka, jak nazriaiji nékteré prace, zvysilo by se riziko
jak faleSg pozitivniho, tak faledh negativniho vysledku. Proto by kazdy vysledek BNP
nenel byt interpretovan pouze na zaktadtatistického vyznamu, ale s@sré by msl byt

seriozt stanoven i jeho klinicky vyznam. Uvedend limitaueoziuje vyuzivat BNP
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v klinické praxi jen jako pomocnou metodu, spiS¢ y8ak ponechava zatim jen pro

vyzkumné zaréry (1,2).
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2. HYPOTEZA, VYCHODISKA, CiL
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2.1. Hypotéza
.Plazmatickd hladina BNP a jeji dynamikaife pedstavovat efektivni
neinvazivni parametr pro optimalizaci néeené SRT problematiky,
neba’ je dostaten¢ citliva, aby vzajemé odliSila tizné typy komorove

stimulace u paciefitse SRT.“

2.2. Vychodiska
» Koncept studie vychazi z poznatlanimalni a humanni studie, které

v roce 1997 prezentovaly Ze:

1) ,Kardiomyocyt exponovany tlaku o velikosti 8 mmHivolni u krys

béhem prvnich 4 hodin signifikantni mnozstvi BNP* ()8

2) ,Zména BiVP na RVP u realnych paciériezprosiedre zvySuje

PCWP v piméru az o 5 mmHg*“ (66,67).

2.3. Cil
S ohledem na druhovou specificitu vlastnogtiPB(249,264) a vzhledem
k diskrepanci mezi tlaky uvedenymi v ,animalnim;faumannim* vychodisku

studie (rozdil = 3 mmHg; sf.2.) zjistit na koho#&realnych pacieit
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1) zda zm¢na chronické BiVP na RVP zvysi plazmatickou hladB™P do

4 hodin,

2) zda zm¢na chronické BiVP na LVP ovlivni v intervalu prvhi@ hodin

dynamiku plazmatické hladiny BNP,

3) zda promptni reaktivace chronické BiVP ovlivni teirvalu prvnich 4

hodin dynamiku plazmatické hladiny BNP.

Strana 75 (celkem 185)



3. METODIKA

Strana 76 (celkem 185)



3.1. Studie, populace, randomizace

Studie hodnotila pomoci BNP u paciestchronickou BiVR:asny efekt no¥ aktivované
univentrikularni stimulace (testovana stimulacabhatli efekt vypadku jedné z komorovych
stimulanich elektrod, a srovnavala jej s vychozim stavehrahickad BiVP) a s kontrolou.
Vzhledem k pozadavku na hemodynamickou shodu ne#rélou a vychozim stavem byla
za kontrolu zvolena BIiVP, jejiz reaktivace p¢bla za 5 srdenich stali od pgeruseni
chronické BiVP (reaktivovana BiVP = rBiVP). Testona stimulaci byla RVP, nasletin
LVP.

Studie byla provedena v 6-letém obdobi (od pBO02 do jara 2008) se souhlasem mistni
etické komise v prospektivnim randomizovaném scheémaross-overem.

Test probihal &hem 3-denni hospitalizace (den DO, den D1, den BE)striktré
definovanych a standardizovanych podminek s maxiimalisilim o minimalizaci fluktuace
plazmatické hladiny BNP (planovana hospitalizackgdoky rezim v poloze na zadech,
modifikované schéma chronicky podavané medikaceifepei permanentni zilni vstup,
lacnéni, odkEr z nezaSkrcené paze ie@dchozi eliminaci stagnujici krve v kanyle, uziti
plastovych zkumavek, okamzita analyza vzorku, ..).

Kandidati byli selektovani na zaktagiredem definovanych kritérii (tabulka 23).

Tabulka 23. Metodika - kritéria p ro selekci probandi.

pro ZARAZENF pro VF¥RAZENF

1) Pokro®ilé chronické systolické srdetni selhani 1) Hyperkreatininémie (7200 pmolfL)
NYHA IIT 2) Onemocnéni respiratnihe traktu
EFLV = 35% Eelativni FEV1 < 75%

2y Mazimalni dlonhodoba terapie (6 mEsici) Stfedni tlak v plicnict » 40 mmHg
Farmakoterapie 3) Technicka komplikace
EBEiVF Limitované compliance

23 Dlouhodob® stacionarni stav (1 mésic) Intolerance upraveného schématu pravidelné medikace
Symptomy 43 Obezita (body massindex > 30 kg:’mz)
TElesnd hmotnost 5y Chlopenni vada s v¥jimkou mitralni regurgitace
Tekutinova bilance 61 Deformita hrudni stény

Flazm aticka hladina dusikatych kataboliti

Eentgenogram hrudniku.

Zkratky. NYHA = MNew York Heart Association; EFLY = Ejekén{ frakce levé komory srdeéni, B iV P = Biventrikularni stimulace

FEV1 =TUsilowng vydechnuty objem vzduchu za 1 sekundu.
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Pokud byla shledana jakakoli okolnost tykisgie zdravotniho stawii chovani vybraného
pacienta alterujici validitu vysledkpacient nebyl do studie iz@en nebo z ni byl nasletin
vyloucen (tabulka 23). VSichni razeni pacienti, ki€ podepsali informovany souhlas, byl
po verifikaci stability zdravotniho stavu (anamnébgikalni vySeteni, kontrola dlesné
hmotnosti, zakladni laborda® EKG a rentgenogramu hrudniku)éhbm jedné

z ambulantnich kontrol bezpréstire hospitalizovani (den DO) a po zavedeni kanyly do
jedné z perifernich Zil nafedlokti pravé horni kafetiny randomizovani.

Randomizace do experimentalniho ramene (tasthkontrolni) probihala v kontinuéin
vyrovhaném porru 1:1. Lichy pacient # v den D1 aktivovanu testovanou stimulaci a
nasledujici den D2 stimulaci kontrolni (reaktivosamiVP). U sudého pacienta se

postupovalo v fesre opaném schématu (obrazek 10).

Obrazek 10. Metodika - schéma exp erimentu.

‘ 10:00 Denl 14:00 h 10:00 h Den 2 1400 1
@ =ve/LVE ) BiVP
O BiVF f._lll_. (:::) BiVE %._.l.:—.
— Xl A a
| L d | f | £
) BiVE \.—.'.—- ) BiVP \I—--._.
) Bive @ rvE/LvE

Legenda. U pacientd s chronickou biventrikularni stimulaci (BiVE) testovala prospektivai randomizovand cross-overem kontrolovand studie 4-
hodinovy efekt univentrikuldmi stimulace (UVPY na plazmatickou hladinu B typ natriuretického peptidu ( MBNPY. Cross-over( @ URV/ O

kontrola = reaktivovand BiVP) testované peody (10:00 aZ 14:00h) probéhl nésledujici den. V mezidobi byla obnovena pivodsf resynchronizace
( ¢ chronickd BiVE), Efekt UVP byl posouzen jednak viéi kontrole (série 6 hodnot BNP) a jednak vié vychozimu stavu (prim émd hodnota 2
konsekuivaich BNP vzotkl). Vychoz stav (chronickd BiVF) reprezentoval odbér BNP v 8:00 a v 10:00h, testovanou periodu (UPV/
reaktivovand BiVE) odbér v 10:20, 11:00, 12:00, 12:20, 13:00, 14:00 b, Stimwlacl UVP byla nejpree izolovand pravd komora (RVP)aaZ s

mésitnim odstupem izolovand komora levd (LVE),
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3.2. Experiment, schéma dne

K vlastnimu experimentu byl vyhrazen den Ddea D2. Oba dny se od sebe vzajémn
liSily jen v typu aktivované komorové stimulacesft®ana stimulace/ kontrola), jinak bylo
jejich zakladni schéma identické.

Prvnicast dne (00:00h az 14:00h; den D1 i den D2jamasledujici limitace. Odumoci
az do 14:00 hodin pacient¢ldl a zaujimal semihorizontélni polohu v leze nalech.
Chronicka denni medikace byla podavana v 6:00 maygliuretik, ktera byla aplikovana az
po 14:00h. V obdobi mezi 08:00 a 14:00h byla cegieniferni Zilni kanyly odebirana série
vzorka krve k analyze BNP v osmi definovanyéasech, z toho 2 za bazalnich podminek
(08:00, 10:00h; vychozi stav = chronicka BiVP) as6bdobi testované periody (10:20,
11:00, 12:00, 12:20, 13:00, 14:00hjigusné experimentalni rameno odviselo od
randomizace = testovana/ kontrolni stimulace). Brdst dne jiz umavala &zny denni
rezim bez omezeni (14:00h az 00:00h).

Reprogramace pacemakeru z vychozi stimulduerecka BiVP) na 4-hodinovou periodu
testovanéci kontrolni stimulace byla provedena bezpfeditt po odkru BNP vzorku
v 10:00h. Rvodni nastaveni pacemakeru (chronicka BiVP) byloovieno bezprogdre po
odkeru ve 14:00h a ponechanghem celého 20-hodinového mezidobi (14:00h dne D1 az
10:00h dne D2 = ,wash out" perioda) (obrazek 10).

S ohledem na 2 typy testované stimulace (RMA?) prokehla nejprve RVP perioda
s kontrolou. Nasledns odstupem 1 #sice byl realizovan LVP protokol s kontrolou (oletaz
10).

Efekt no¢ aktivované BiVP (reaktivovana BiVP) a jeho oriemtareproducibilita byla
hodnocena na zakladvzajemného porovnani kontrol z obou uvedenych mxeat

[rBiVP(RVP) a rBiVP(LVP)].
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3.3. Analyza BNP

Laborant ne#l piistup k Zzadnym informacim o pacientovi, jehoz vkoemalyzoval.
Analyza vzorku, ktery byl bezprdasdre po odiEru uloZzen na led a v chladicim boxu
dopraven do 5 minut do labor#&o probihala vzdy okaméitZe separované plazmy (3 500g,
10 minut, 10°C) prokhlo stanoveni BNP komé&mimi sety zaloZzenymi na principu MEIA.
Analyticky variani koeficient nepesahl 10%. Vysledek kazdého vzorku byl znam nejdéle

30 minut po odéru krve.

3.4. Statistika

Kvantitativni parametry byly vyjdéeny ve tvaru pimér £ smérodatna odchylka a medialn
(maximum; minimum). Kvalitativni parametry jako abhgni a (relativni)cetnost. Vychozi
hodnota BNP byla dana ipmérnou hodnotou z odibu v 08:00 a 10:00h. Variabilita
plazmatické hladiny BNP byla popsana vémian koeficientem (CV) a vyjddna
v procentech (podil sénodatné odchylky a j@mérné hodnoty nasobeny 100), nebo
varianim rozgtim (VR = rozdil mezi maximalni a minimalni hodno}oK testovani shody
byl uzit parovy t-test. Korelace byla testovanaéimi regresni analyzou a stratifikovana dle
hodnoty Spearmanova koré&taho koeficientu na slabou <0,0 az 0,3¥edhi (0,3 az 0,5>,
silngjsi (0,5 az 0,7>, vysokou (0,7 az 0,9> a velmi kyso (0,9 az 1,0> a nafipou
(pozitivni) a nepimou (negativni) zavislost. Statisticka vyznamrmnga definovana hladinou

vyznamnosti P<0,05.
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4. VYSLEDKY
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4.1. Populace

Do souboru bylo Zazeno 25 pacietito pimérném ku 70,8 let, kt&d meéli i pres
dlouhodolé optimalizovanou hybridni terapii CHSS (15 ésini; BiVP+maximalni
tolerované davky medikace) v dobexperimentu znamky symptomatické systolické

dysfunkce dilatované levé komory sédéa poruchu komorového vedeni (tabulka 24).

Tabulka 24. Demografie; n = 25 pacienti.

Poiet pacienti 25 (100543

hui 24 (96 0%)

Wek (roky) T0.8+8.4; 725489
Etiologie dilatace levé komory

Techemicka 13 (52.0%)

Tdiepaticka 12 (48.0%)
Funkini tfida

NYHA IIT 25 (100%%)
Electrokardiogram

QES interwval (ms) 170424, 1600140, 2403
Echokardiogram

Ejeleini fralice levé komory (%0) 21.6 6.9, 25(5,30%
Biventrikularni stimulace

¢ ICD funkeci 8 (32.0%)

Interval mezi implantaci a studii {mésice) 14.8+11.3; 11(&:48)

Farmakoterapie srdefniho selhani

ACE inhibiter/ ARE 23 (92.0%)
EBeta-blolkator 22 (88.0%)
ordeini glykosid 5 (20.0%)

Divretilcum 23 (52.0%)
Antagonista aldosteronu 21 (84.0%)

Pozn. Data: primér + smérodatnd odchylka;, median (minimum; mazimum) a fetnost jakoe absolutnd
1 (relativni).

Fkratky. EVP = stimulace izolované prawé komory; LVP = stimulace izolované lewé koemory;
BiVP = biventrikularni stimulace, MY HA = MNew York Heart Association; ACE inhibitor = inhibitor

angiotenzin  konwertujicthe enzymu;, AEREE = blokitor I angiotenzinowych receptoriill, ICD =

iumplantabilni kardioverter-defibrilator.
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4.2. Perioda aktivované RVP s kontrolou

4.2.1. Trend acasovy interval
Ve srovnani s nivelizaci BNRhem rBiVP(RVP), doslo po aktivaci RVP k setrvalému

vzestupu hodnot BNP (graf 1a).

Graf 1a. Dynamika B-typ natriuretického peptidu (BNP) po aktivaci pravokomorové
stimulace (RVP) proti kontrole; n =235 pacientil.

120 - .
® Testovand stimulace = RVP

< Kontrolnd stimulace = rBiVP(REVE)

Eelativni zména

ENF 100

& vchoxi hodnoté O Vichorihodnota = primér z 08:00 a 10:00h
(%) 20 4
60
/’, ]
40 _ff‘./_f-,-'
i | J‘.;J" P = 0007584
- | -
f’.-rf
0 el e =ity
: e el = = m—
""\E}__.a—'
-20 4
-40 L
Wichozl 1020 11:00 12:00 12:20 13:00 1400 Cas odbim
hednota (hodina)

-6

Legenda. Setrvaly vzestup BNP po aktivaci RVP kontrastuje s BNP nivelizaci béhem
reaktivované biventrikulami stimulace v RVP protokole = rBiVP(RVP).

Vzhledem k vychozimu stavu bylo signifikantniySeni BNP detekovano jiz ve 3. hadin
(13:00h) s je#t dalSim zvySenim ve 4. hodirf14:00h) po reprogramaci na RVP, (graf 2a).
Naproti tomu, rBiVP(RVP) nevykazala zadny statisfizyznamny rozdil BNP hodnot proti

hodnotam vychozim (graf 2a).
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Graf 2a. Casové prodleva mezi aktivaci RVP a detekei BNP zmény proti kontrole; n= 25 pacienti.
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Legenda. Narozdil od rBiVP(RVP), béhem které byla hodnota BNP v kaZdém okamZiku srovnatelna s vychozi
hodnotou (primér z 08:00 a 10:00h), dodlo béhem RVP k signifikantnimu vzestupu jiZ ve 3. (13:00h)
a vice ve 4. (14:00h) od reprogramace.
Zkratky. BNP = B-typ natriureticky peptid; RVP = stimulace izolované pravé komory (testovany typ); rBivP(RVP) =
reaktivovani biventrikulami stimulace (kontrola v RVP protokolu); NS = nesignifikantni (P =0,05).

4.2.2. Variabilita
4.2.2.1. Populéni BNP variabilita
U relative malého, Kklinicky stabilniho a homogenrdefinovaného souboru byly
detekovany &hem testované (RVP) i kontrolni [rBiVP(RVP)] stiraak zn&né nesourodé
hodnoty plazmatické hladiny BNP, pohybuijici se teimalu varigniho rozgti od 3 do 1156
pmol/L pro RVP a od 3 do 1132 pmol/L pro rBiVP(RVRjraf 3a).
Proti aktivované RVP vykazala na bazi vzajemnéhmvnani vSech natfenych BNP

hodnot patologit¢jSi BNP hodnoty kontrolni stimulace (graf 3a).

4.2.2.2. Intraindividualni BNP variabilita

Oproti verifikovanému rozdilu mezi RVP a rBiffVP) z pohledu poputai BNP
variability, nebyla mezi uvedenymi stimulacemi phakna odliSnost z pohledu
intraindividualni BNP variability (graf 3a). VSechtii parametry, které byly uzity k popisu

BNP variability jedince (varini rozgti = VR; Variagni koeficient = CV, Rimérna
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hodnota), nazraji relativre velkou intraindividualni BNP variabilitu nezavisiona typu

stimulace (graf 3a, graf 4a).

Graf 3a. Variabilita BNP (VR; C'V) po aktivaci RVP a kontroly, test jeji shody; n = 25 pacientt.

POPULACE JEDINEC
Variatnl rozpetl- Variatn rozpetl- Vartatni koeficient Priimeér
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% 200 primér (6 hodnot) (6hodnot) (6 hodnot) (éhodnat) (@ hodaot) (4 hodaot)
sas  median @ 6 mediin 46,0 480 17.6 12,3 82,5 85.8
,  minimum | — maximum 1104 165 555 556 435 1076
RVP BVPRVP) priimér 00 615 WA 162 209 230
150 hodnot 150 hodnot
(25 pacientl  § vzorkl) (25 pacientd x 6 vzork) minimum 30 3.0 45 38 4.2 49
Legenda. Znatni BNP variabilita v homogenné definované populaci Legenda. Zna¢na BNP variabilita stabilniho jedince pii testované
pii testované RVP (VR =1153 pmol/L) i pfi kontrole tBiVP(RVP) (mediin CV =17,6 %) i kontrole (median
(VR = 1129 pmol/L) s prokézamym rozdilem hodnot BNP CV =12,3%). Intraindividuilni BNP variabilita
mezi stimulacemi. nevykéazala mezi stimulacemi rozdil.

Zkratky. BNP = B-typ nafriureticky peptid; RVP = testovana stimulace izolované pravé komory; 1BiVP(LVP) = kontrolni stimulace
v podobé reaktivované biventrikulari stimulace ; NS = nesignifikantni (P> 0,05).

Graf 4a. Intraindividudlni BNP variabilita (CV) a mira jeji shody mezi testovanou stimulaci (RVP) a kontrolou;
n =25 pacientd.
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Legenda. Mira BNP oscilace u jedince neni ovlivinéna typem stimulace [RVP = 1BiVP(RVP)].
Zkratky. BNP = B-typ natriureticky peptid; RVP = testovana pravokomorova stimulace; 1BiVP(RVP) = kontrola v podobé
reaktivované biventrikularni stimulace v RVP periodé; CV = variaéni koeficient, NS = nesignifikantni (P=0,05).
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Vtomto smyslu e pisobit zdanli¢ kontroverze graf 5a, ktery ve vztahu
k intraindividualni BNP variabil& uvadi malou $edni hodnotu pro oba typy stimulaci mezi
4 az 5%. Tato hodnota ovSem necharakterizuje mdradualni BNP variabilitu jako
takovou, nybrz jeji podil na celkové BNP variabilt souboru (popukai variabilit¢ —
odstavec 4.2.2.1). Proto se pon¢ velka BNP variabilita na drovni jedince nesmi
bagatelizovat. #nos grafu 5a spdva v ozejmeni giciny velké populani BNP variability u
stabilni a klinicky homogenni populace. £na popul&ni BNP variabilita je dana prazdnym
prostorem mezi @gmérnymi hodnotami BNP jednotlivc Takova prazdna mista Izdip

zachovani terminologie variability povazovat zamdividualni BNP variabilitu (graf 5a).

Graf Sa. Pedil variability BNP jedince (VR) na variabilité BNP v populaci (VR) a test jeho shody
mezi testovanou stirnulaci (RVP) a kontrolou ; n= 235 pacientii.

PODIL TEST SHODY

(BiVE(RVE) P =15=0,290

Pacient RWP (%) rBiVE (B VE) (%)

INTE A-individuslni variabilita 1 65 4.9

2 4,0 12

3 15 74

median 4% (46 pmol/L) median 5% (48 pmol/L) 4 5,2 10,8
minimum  0,26% (3 pmol/L) minimum  0,3% (3 pmol/L) 5 34,7 3.4
maximum 35,8% (1104 pmol/L) mazimum 16,7% (165 pmol/L) [ 1.6 0s
7 89 14,9

g 7.4 15,9

] 96,0 14,2

10 15 1.6

11 03 03

12 44 5.6

13 27 2,8

14 29 1.6

15 154 16,7

- 16 36 6,9

INTER-individualni variabilita 17 11,3 14,4

18 38 2.1

19 123 10,3

medidn 96% (1107 pmeliL) | ‘ median 95% (1081 pmol/L) 20 20 1.0

21 3,1 5,0

22 73 5.8

23 43 34

24 7.7 24

23 18 2,0

Legenda. Variabilita BNP v populaci [VR = 1153 pmol/L, pii RVP; = 1129 pmol/T.  Legenda. Shoda podilu mezi stimulacemi.
pii rBiVP(RVP)] je déna interidnividudlni BNP variabilitou [mediin
podilu VR = 96% pii RVP; = 95% pfi rBiVP(RVP)].

Zkratky. BNP = B-typ natriureticky peptid; VR = variacni rozpéti; RVP = testovana stimulace izolované pravé komory;
tBiVP(RVP)= kontrola v podobé reaktivované bivenrikulami stimulace. NS = nesignifikantni (P=0,05).
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Problematiku intraindividualni BNP variabilityaké prezentuje graf 6a a tabulka 25a,

tentokrat z pohledu korela¢ regresni analyzy.

4.2.3. Korelace

Na zaklad detekce sil§Si korelace prezentuje graf 6a jist, Ze vySSi intraindividualni
BNP variabilitu (CV) vykazuje pacient s nizSi azzifylogickou ptimérnou hodnotou
plazmatické hladiny BNP a to bez zavislosti na tgfativovaného stimutaiho rezimu (RVP,

reaktivovana BiVP).

Graf 6a. Korelace intraindividualni BNP variability (CV) k intraindividualnimu BNP priméru
jedince pifi testované stimulaci (RVP) a kontrole: n= 25 pacientri.
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Legenda. Silnéj#i inverzni zdvislost mezi BNP variabilitou a primérem jedince nezavisle na typu stimulace
[RVP =1BiVP(RVP)]; (P< 0,05).

Zkratky. BNP = B-typ nafriureticky peptid; RVP = testovani pravokomorova stimulace; iBivP(RVP) =
kontrola v podobé reaktivované biventrikularni stimulace; CV = variaéni koeficient;
R = Spearmaniiv korelaéni koeficient.

Korelace intraindividuédlni BNP variability (CVpyla testovdna nejen kipnérné
plazmatické hladi& jedince, ale téZ k hodnocenym demografickym patame Na rozdil od
pramérné plazmatické hladiny jedince vSak v tomtidppcE nevykazala CV BNP jedince

Zadny signifikantni vztah (tabulka 25a).
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Tabulka 25a. Korelace demografickych dat (vychozi stav = chronickd BiVP) k BNP parametriim (intraindividuélni
variabilita = C'V BNP; primeérna hodnota = BNP v plazmé) po reprogramaci na testovanou stimulaci (RVP)
a kontrolu; n =25 pacientf.

Proménna Parametr Stimulace Spearmaniv koeficient P-hodnota Stimulace Spearmaniv koeficient P-hodnota
Fok narozeni CV BHNP RVP - 0.033539 M3 rBivP(RVP) -0.313104 M2
LVEF 0.180832 N3 0.372537 MNE
LVEDD - 0171410 M3 -0.231041 N2
QR3 -0.121022 N3 -0.087280 NS
Rok narozeni BNP v plazmé 0.011951 I 0.012330 N
LVEF -0,74893 0,000017 - 0,753733 0,000014
LVEDD 0,523902 0,007188 0,573429 0,002730
QR3S 0166882 N3 0.247139 N3

Legenda. Oproti CV BNP, kterd nevykéizala zadny signifikantni vztah, vykazala primérné plazmaticka hladina jedince béhem
_testované i kontrolni stimulace v¥znamnou korelaci k LVEF (vysoka, inverzni zaviglost) i k LVEDD (silné&isi piima
zavizlost).

Zkratky. RVP = testovand stimulace izolované pravé komory; rBiVP(RVP) kontrola v podobé reaktivované biventrikulirni
stimulace; BNP = B-typ natriureticky peptid; LVEF = ¢jekeni frakee levé komory; LV EDD = end diastolicky diametr
levé komory; QRS = Fife QRS na povrchovém elektrokardiogramu; CV = variatni koeficient, NS = nesignifikantni
(P=0,05).

Korelace k demografickym parametr byla hodnocena nejen k intraindividualni BNP
variabilité, ale také s ohledem naupmérnou plazmatickou hladinu BNP jedince&hiem
konkrétni aktivované stimulace (tabulka 25a) a datetekované zsmé BNP kthem RVP

periody (tabulka 26a).

Tabulka 26a. Korelace zmény BNP (testovany stav = po aktivaciRVP) k demografickym parametrim (vychozi
stav = chronicka BiVP); n = 25 pacienti.

BMP zména Proménnd Caszmény Spearmaniv koeficient P-hodnota Caszmény Spearmantv koeficient P-hodnota

Ahbsolutni Rok narozeni 13:00h - 0.220594 N3 14:00h -0.147263 NS

(pmol/L) LVEF 0.047437 M3 -0.3502200 M3
LVEDD 0.305792 NS 0439938 0,027758
QRS -0.169283 M3 -0.024304 R
Vychozi BNP - 0.03875 M3 0.336913 M3
Vychoz{ OV BNP 0.088128 IR 0.018080 R

Relativn{ Roknarozeni -0.129914 N3 0.201620 N3

(%) LVEF 0364064 M3 -0.139623 M3
LVEDD -0.037919 M3 0160576 R
QRS - 0,266247 M3 -0.127814 R
Vychoz{ B NP - 0478462 0,015545 - 0.083344 R
Vychoz{ OV BNP 0381227 M3 -0.157344 R

Legenda. Absolutni zména ve 14:00h koreluje s end diastolickym diametrem levé komory (Stfedné pfimé zivislost).
Relativni zména ve 13:00h koreluje s v¥chozi hodnotou BNP (Stfedné nepfima zivislost).

Zkratky. BNP = B-typ natriureticky peptid; Zména = rozdil mezi vychozi hodnotou a hodnotou v daném ¢ase; LVEF = ejekéni
frakce levé komory, LVEDD = end diastolicky diametr levé komory, QRS = #ifka QRS komplexu na povrchovém
elektrokardiogramu; CV = variaéni koeficientjedince; Vychozi = primér z 08:00h a 10:00h jedince; RVP = testovani
stimulace izolované pravé komory;, BiVP = biventrikulirni stimulace; NS = nesignifikantni (P > 0,05).

Pozn. Béhem kontrolni reaktivované BiVP zména nezachycena.
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4.3. Perioda aktivované LVP s kontrolou

4.3.1. Trend acasovy interval
Béhem testované stimulace (LVP) i kontroly [rBiVP(LYPbyly zachyceny

nivelizované, svym gibéhem vzajema srovnatelné, plazmatické hladiny BNP (graf 1b).

Graf 1b. Dynamika B-typ natriuretického peptidu (BNP) po aktivaci levokomorové
stimulace (LVP) proti kontrole; n= 25 pacienti.

M Testovand stimulace = LVP
1 EKontrolnd stimulace = rBiVP(LVE)
1 Vychozi hodnota = primer z 08:00 a 10:00h

Relativni zména 150
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Legenda. Nivelizovany BNP trend, shodny pro oba typy stimulace.

ZEkratky. BNP = B-typ natriureticky peptid; LVP = stimulace izolované levé komory;
BiVP(L'VP) = kontrola v podobé reaktivované biventrikularni stimulace v
LVP periodé; NS = nesignifikantni (P> 0,05).

Oproti vychozimu stavu nebyl@&hem 4 hodinového sledovani zachyceno v souvislosti
s aktivaci LVFXi reaktivaci BiVP jakékoli zvySenti sniZzeni plazmatické hladiny BNP (graf

2D).
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Graf2h. (Vlasovjf interval mezi vychozi a srovndvanou hodnotou BNP pfi testované stimulaci (LVP) a kontrole;
n =25 pacientd.
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Legenda. Zadn4 detekovatelnd zména BNP nezachycena pti #4dném typu komorové stimulace.

Zkratky. BNP = B-typ nafriureticky peptid; LVP = testovand levokomorova stimulace; rBiVP(LVP) = kontrola v podobé
reaktivované bivenirikularni stimulace; Vchozi hodnota= primér z 08:00 a 10:00h; NS = nesignifikantni (P= 0,05).

4.3.2. Variabilita
4.3.2.1. Populéni BNP variabilita

U relativie malé, Klinicky stabilni a homoge&mefinované populace byla zaznamenana
béhem 4-hodinové periody vlastniho experimentu¢maatiznorodost hladin BNP v plazin
Hodnoty BNP se pohybovaly v intervalu van&ho rozgti od 3 do 1648 pmol/L pro LVP a
od 4 do 1156 pmol/L pro rBiVP(LVP) (graf 3b).

Vzajemné porovnani vSech hodnot BNP zachydeb§lcem testované (LVP) a kontrolni
stimulace [rBiVP(LVP)] nevykéazalo rozdil (graf 3b).
4.3.2.2. Intraindividualni BNP variabilita

Parametry, které byly pouzity k popisu intdaundualni BNP variability, uvadi graf 3b

(Variaéni rozpti jedince = VR; Variani koeficient jedince = CV; Bmérna BNP hladina
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jedince). Median &hto paramefr, zejména VR s CV, naztai relativré Siroké pasmo

fluktuace BNP a tim i velkou BNP variabilitu na uni jedince.

Graf 3b. Variabilita BNP po aktivaci LVP a kontroly; n = 25 pacienti,

POPULACE JEDINEC
Variatni rozp#tl- Variatni rozpéti. Variatni koeficient Prilmer
(VR) (ptnoliL) (VR) (pmel/L) (CV) (%) (pmol/L)
rFENS (0384771 b= 047 @ P02 P02
1600 ™ 1848 Egﬁ . -\énn -
1400 wplﬁ : ﬂgﬁ
1200 - ' i
1000 e LYP tBiVE(LVE) LYP tBiVR(LVE) L¥P tBiVE(LVE)
. (5hodt) (5 hodnet) (6 bodrot) (6 hodrof (5 bodsot) (5 hodnct)
R maximum
©
5o
s . medidn 160 420 9,1 12,0 548 858
% . 210 primer 77 )
a0 mazimum 555 159 274 344 1380 1037
150 primér 544 526 103 145 210 217
100 (=] 50 tititnum 30 6,0 26 32 47 70
) medin
T 3 mi'[limum 4 Stimulace komor

M LVF {regim)

130 hodnot
(25 pacientti x 6 vaork)

tBIVR(LVF)

130 hodnat
(25 pacientl x 6 vzorkl)

Legenda. Znacna BNF variabilita na Girovni stabilniho jedince
pii testované stimulaci izolované pravé komory (L VP;
median CV = 9,1 %) ikontrolni reaktivované
biventrikulirni stimulaci [fBiVP(LVE); CV =12,0%)).

Zkratky. BIP = B-typ natriureticky peptid

Legenda. Znacnd BNP variabilita na Grovni homogenni populace
pii testované stimulaci izolované levé komory (LVP,
VR = 1645 pmol/L)) i kontrolni reaktivované biventrikularni
stimulaci [fBiVP(LVP); VR = 1152 pmol/L] ,
Zkratky. BNP = B-typ natrivreticky peptid

Graf 4b. Intraindividualni BNP variabilita (C'V) a mira jeji shody mezi testovanou stimulaci (LVP) a kontrolou;

n =25 pacienti.

CV BN}; ] - ' 1 CV BNP A 1NP
(%) )] A\ rBiVP(LVE)
T 40 &
AN
20 FAN A A % A A VAN f A 2
JaasanARa 27 LApL0RA,7F

01 2 3 4 S5 B 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25

£\ median

Pacient

"~ Stimula®ni refim

BiVP(LVP)

LVP

Legenda. Na rozdil od kontroly exprimovala testovanid LVP vy$# rozkolisanost BNP hodnot na Grovni jedince. (P<0,05).
Zkratky. BNP = B-typ natriureticky peptid; LVP = testovani levokomorovéd stimulace; rBiVP(LVP)= konirola v podobé

reaktivované biventrikularni stimulace v LVP periodé;, CV = variaéni koeficient;
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Vtomto smyslu rive pisobit zdanli¢ kontroverzg graf 5b, ktery ve vztahu
k intraindividuélni BNP variabilé uvadi pordrné malou stedni hodnotu pro oba typy
stimulaci mezi 1 az 4%. Tato hodnota ovSem necheniakje intraindividuéalni BNP
variabilitu jako takovou, nybrz jeji podil na celko BNP variabili& v souboru (poputai
variabilitt — odstavec 4.2.2.1). Proto se nesmime dopbostylu a podcgovat relativi

velkou intraindividualni BNP variabilitu.

Graf 5h. Podil variability BNP jedince (VR) na variabilité BNP v populaci (VR) a test jeho shody mezi testovanou
stimulaci (L'VP) a kontrolou; n =235 pacienti.

PODIL TEST SHODY
Pacient LVP (%) BiVP LVE) (%)
INTR A-individualnd variabilita 1 1,0 72
z 0.3 38
3 09 5.2
meditn 1% (16 pmol/L) meditn 4% (42 pmoliL) | 4 2.9 4.1
minimum  0.2% (3 pmoliL) winimom  0,5% (6 pmol/L) g 83 [1;?1
mazimum  338% (535 pmoliL) mazmun 173 (199 pmolL) 5 10’5 9’2
8 44 4.1
»—‘5 9 337 17,3
10 0,6 3,5
4 i 11 02 05
: 12 0,5 45
=SeSe—— 510 30
————— 1 = = 14 12 1.8
; ] 15 5.1 14,7
; %/ 16 40 50
INTER-individudlnf variabilita }; 3; Sg
19 4% 57
‘ median 99% (1629 pmolfL)‘ | median 5% (1110 pmeliL) | 20 1,0 2.3
21 0,7 1,2
22 03 3,7
23 1,0 2,5
24 2,6 3,9
25 0.5 1.4

Legenda. Variabilita BNP v populaci [VR = 1645 pmol/L pfi LVP; = 1152 pmol/L.  Legenda. Shoda podilu mezi stimulacemi.
pii 1BiVP(LVP)] je déna inferidnividudlni BNP variabilitou [mediin
podilu VR = 99% pii LVP; = 96% pii rBiVP(LVP)].

Zkratky. BNP = B-typ natriureticky peptid; VR = varia¢ni rozpéti; LVP = testovana stimulace izolované levé komory,
1BiVP(LVP) = kontrola v podobé reaktivované bivenrikularni stimulace; NS = nesignifikantni {P>0,05).

Hinos grafu 5b spidva v ozejmeni piciny velké populani BNP variability u stabilni a
klinicky homogenni populace. Z&@a populani BNP variabilita je dana prazdnym

prostorem mezi @meérnymi plazmatickymi hodnotami BNP jednotlivc Takova prazdna
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mista lze @ zachovani terminologie variability povazovat zaterindividudlni BNP
variabilitu.
Problematiku intraindividuélni BNP variabilitaké prezentuje graf 6b a tabulka 25b,

tentokrat z pohledu korela¢ regresni analyzy.

Graf 6b. Korelace intraindividualni BNP variability (CV) k intraindividudlnimu BNP priiméru
jedince pii testované stimulaci (LVP) a kontrole; n= 25 pacienti.

Primér BNP A VP A rBiVP(LVP)
jedi If
jedince (pmol/L) R=-0,272; P=NS(0,189) R=-0,684: P =0,00016

1600 1600

1 A a0 |

1200 A 1200

100 1000 - JAY

000 - A A 600 4 A

500 - 500 - A

A A
400 4 400 4
0 { A A AA 200 VAYA
0 #A—LA—M— . A% ARA A Vasissioeicient

’ "0 a w0 10 20 30 a0 BUP jedince ()

Legenda. Oproti LVP, pii které nebyla zachycena korelace, vykazala rBiVP(LVP) zivislost mezi BNP variabilitou
a BNP primérem jedince; (P<0,05).

Zkratky. BNP = B-typ natriureticky peptid; LVP = testovan pravokomorovi stimulace; rBiVP(LVP) =kontrola
v podobé reaktivované biventrikularni stimulace; CV = variatni koeficient; R = Spearmaniiv korela¢ni
koeficient; NS = nesignifikantni (P>0,05).

4.3.3. Korelace

Z pohledu obou souvisejicich stimird&ch rezinii [LVP, rBiVP(LVP)] byla prokazana
silngjSi inverzni korelace intraindividualni BNP varibtyi (CV) k intraindividualni pimérné
BNP hodnat v plaznE pouze pro reaktivovanou BiVP. Uvedena korelacéii#e moznost

stratifikace patologického stavu na zaklagifky oscilatniho pasma BNP u konkrétniho

jedince arika, Zzec¢im \tSi je obledni BNP oscilace u jedince, tim je jeho patologiEst
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(graf 6b). Naproti tomu byla zachycena zavislost b¥P, nikoli pro reaktivovanou BiVP
mezi intraindividualni BNP variabilitou aifQRS komplexu. (tabulka 25b).

Korelace k vytyenym demografickym paraméim nebyla hodnocena jen na zakiad
intraindividualni variability, ale také s ohledema mpiimérnou intraindividualni BNP

plazmatickou hladinu BNP (tabulka 25b).

Tabulka 25h. Korelace demografickych dat (vychozi stav = chronickd BiVP) k BNP parametrim (intraindividudlni

variabilita= C'V BNP; primémé hodnota = BNP v plazmé) po reprogramaci na testovanou stimulaci (LVP)
a kontrolu; n =25 pacientil.

Proménnd Parametr Stimudace Spearmaniv koeficient P-hodnota Stimulece Spearmaniv koeficient P-hodnota
Rok narozeni CV BNP LVP 0, 312645 NS BiVPLVP) -1, 201776 N3
LVEF : 0, 116821 N3 0, 380867 N3
LYEDD : -0, 11956 N3 - 0,202005 N3
oRs - 0,48748 0,013445 -0, 185777 NS
Rok narozeni BMP v plazmé -0, 039707 NS 0, 015808 N3
LVEF -0,763734 0,000009 -0,788939 0,000003
LVEDD 0431813 0,031124 0,576524 0,002556
QR3S 0.137158 N3 0.250841 N3

Legenda. Oproti kontrole, kterd nevykézala pro CV BNP Zidny signifikantni vetah, byla pro CV BNP pii LVP detekovéna stiedni
inverzni zavislost ke QRS. Obé stimulace vykézaly vztah mezi_primémou BNP hladinou jedince a LVEF (vysokd
inverzn zavislost) a LVEDD (stfedni aZ silnéj#i piimé zévislost).

Zkratky. LVP = testovani stimulace izolované levé komory, rBiVP(LVP) kontrola v podobé reaktivované biventrikulérni
stimulace; BNP = B-typ nafriureticky peptid; LVEF = ejekeni frakee levé komory; LV EDD = end diastolicky diametr
levé komory; QRS = #ife QRS na povrchovém elektrokardiogramu; C'V=variaCni koeficient; N'S = nesignifikantni(P>0,05),

4.4. Perioda reaktivované BiVP s kontrolou

Zangrem této stati bylo orientai posouzeni reproducibility reaktivované BiVP. ttato
Ucelem byla uzita data parci@&lmprezentovana jiz v obourgdchozich statich, kter4 se
vztahovala ke kontrolnimu stimdla@imu rezimu (sta4.2. a 4.3.). Bvod, ktery podmioval
zvoleni pré¢ rBiVP za kontrolni stimukni rezim celého experimentu, speal v jeji
hemodynamické indiferenci vzhledem k vychozi chekéi stimulaci. Podminky pro

testovani reproducibity rBiVP ovSem nejsou idefdiaita oddluje 1 nesi¢ni interval), gesto
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se domnivame, Ze k hrubé orinetacistdako testovany typ stimulace byla tedy $am
ungle vniména reaktivovana BiVP z RVP periody [rBiVRIR], zatimco kontrolu

reprezentovala reaktivovana BiVP z LVP periody WB{LVP)].

4.4.1. Trend acasovy interval

Behem testované [rBiVP (RVP)] i kontrolni [rBiVP (LYPstimulace byly zachyceny
nivelizované a vzajen@rsrovnatelné dynamiky plazmatickych hladin BNP {¢i@).

Oproti vychozi hodnétnebyla Bhem 4-hodinové periody detekovanacna plazmatické

hladiny BNP pi Zadné z obou reaktivovanych BiVP stimulaci (gteY.

Graf 1c. Dynamika B-typ natriuretického peptidu (BNP) po reaktivaci biventrikularni
stimulace [rBiVP(RVP)] proti kontrole; n =25 pacienti.

Relativai zména 20 - O Testovana stimulace = fBiVP(EVE)
BNP [} Eontrolni stimulace = rBiVP(LVP)
kwychozihodnott | | =} Vchori hodnota privmér z 08:00 a 10:00h
(%)

40 -

20 -

' T
o L ,J"}-’""JEAI]FI_/'T‘ P=NS (0,736)
—@ﬁi‘%:%}f\é/ﬁ N

-20

:4|:| . . éas odbén
Viehoz 10:20 11:00 12:00 12:20 1300 14:00 (hodina)

hednota

50 -

Legenda. Nivelizovany BNP frend, shodny pro oba typy stimulace.

ZKratky. BNP = B-typ natriureticky peptid; tBiVP(RVP) = testovand stimulace v podobé reaktivované
biventrikularni stimulace z RVP periody; 1BiVP(LVP) = kontrola v podobé reaktivované
biventrikulami stimulace z LVP periody; NS = nesignifikantni (P> 0,05).
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Graf 2c. Casovy interval mezi vychozi a srovnavanou hodnotou BNP pii testované stimulaci [BiVP(RVP)]

a kontrole; n =25 pacienti.
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so0
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400

200
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Legenda. Zadn4 detekovatelnd zmeéna BNP nezachycena pii Zadném typu komorové stimulace.
Zkratky. BNP = B-typ natriureticky peptid; rBiVP(RVP) = testovana stimulace v podobé reaktivované biventrikularni
stimulace z RVP periody; 1BiVP{L'VP) = konirola v podobé reaktivované biventrikulérni stimulace z LVP periody;

V¥chozi hodnota = priimér z 08:00 a 10:00h; NS = nesignifikantni (P> 0,05).

4.4.2. Variabilita
4.4.2.1. Popul@&ni BNP variabilita
U pongrné malé, klinicky stabilni a relatisnhomogenni populace byla zjga ve velmi
kratkém 4-hodinovém intervalu ztra& nesourodost plazmatickych hladin BNP (graf 3c).
Oproti kontrole vykazovala vysSi a tudiz pagidtéjSi hodnoty BNP stimulace rBiVP

(RVP) (graf 3c).

4.4.2.2. Intraindividuaini BNP variabilita
Z pohledu intraindividualni BNP variability Ijd mezi ogma rBiVP detekovan rozdil
(graf 3c, graf 4c). Intraindividuaini BNP varialdlibyla @i obou rBiVP pongrné vysoka

(graf 3c, graf 4c).

Strana 96 (celkem 185)




Graf 3c. Variabilita BNP (VR; C'V) béhem rBiVP(RVP) a po aktivaci kontroly, test jej shody; n= 25 pacienti.

POPULACE JEDINEC
Variatni rozpéti- Variatni rozpéti. Variatni koeficient Priimér
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Legenda. Znacnd BNP variabilita v homogenné definované populaci
pii testované rBiVP(RVP) (VR = 1129 pmol/L) i pii kontrole
(VR = 1152 pmol/L) s prokézanym rozdilem hodnot BNP
mezi stimulacemi.

Legenda. Znacna BNP variabilita stabilniho jedince pii testované
BiVP(RVP) (mediin CV = 12,3%) i kontrole (mediin
Cv= 12,0%).. Intraindividualni BNP variabilita
nevykézala mezi stimulacemi rozdil.

Zkratky. BNP = B-typ natriureticky peptid; rBiVP(RVP) = testovand stimulace v podobé reaktivované biventrikulirni stimulace z RVP
periody; tBiVP(LVP) = kontrolni stimulace v podobé reaktivované biventrikularni stimulace z LVP periody. NS = nesignifikantni

(P> 0,05).

Graf 4¢. Intraindividudlni BNP variabilita (C'V) a mira jeji shody mezi testovanou stimulaci [rBiVP(RVP)] a kantrolou;

n =25 pacientt.

CV BNP CV BNF <> BiVP(RVP)
) P =15 = (0484) ) 45 1BIVP(LVP)
| il -
_ )y
il = <5 <
40
50 30 A TN /\ i i
0 = NS o AR AL R
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40 - 13 A A AT w\fv "Qﬁ ﬂ’-’\/\fz %‘"’l é
. o1 23 4 5 @ 300 1011 12 13 l-lli 16 17 1x10 20 21 22 33 24 18
Facient
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10 4 Y A medifn
0 Stimulatni refim

1BiVP(RVP) tBiVP(LVP)

Legenda. Mira BNP oscilace u jedince neni ovlivnéna typem stimulace [ rBiVP(RVP) = rBiVP(LVP)].
Zkratky. BNP = B-typ natriureticky peptid; 1BiVP(RVP) = testovani stimulace v podobé reaktivované biventrikulimi stimulace z RVP

petiody; tBiVP(LVP) =
NS = nesignifikantni (P=0,05),

kontrola v podobé reaktivované biventrikularni stimulace z LVP periody. CV = variaéni koeficient;

Strana 97 (celkem 185)




Zdanlivy paradox mezi popisem relatiwysoké intraindividualni BNP variability a mezi
pomeérné nizkou stedni hodnotou, vztahujici se k intraindividuélni BNariabilie (4,9%;
respektive 3,7 %), kterou prezentuje graf 5c, jiEvyswtlen v gredchozich statich (4.2.2.2.

a 4.3.2.2.). Podokn komentd k analogiim grafu 5c zazh

Graf Sc. Podil variability BNP jedince (VR) na variabilité BNP v populaci (VR) a test jeho shody mezi testovanou stimulaci
1BiVP(RVP) a kontrolou; n= 235 pacienti.

PODIL TEST SHODY
—P=0,0348—
tBIVRRVE) BiVRAVD) Dacient (RVPERV)Y)  RiVELVD)%)
1 49 72
INTR A-individualnd variabilita 2 12 3.8
3 74 52
— 4 10,8 41
median | 5% (48 pmollL) medidn 4%  (42pmoliLy | 5 14 14
minimum  0,3% (3 pmol/L) minimum 0.5 (6 pmol/L) 6 U:Sﬁ 07
mazimum 16, 7% (165 pmol/L) mazimum 173 (199 pmolfL)‘ 7 1439 92
8 159 41
9 142 173
10 16 33
1 03 03
12 56 45
13 28 30
14 1,6 1,8
15 167 147
16 65 50
17 144 37
18 21 07
- 19 103 87
—— 20 10 23
medidn 95% (1081 pnol/L) \ \ median 96% (1110 pmolfL) \ 2 50 19
2 39 37
23 34 25
24 24 38
25 20 14

Legenda, Variabilita BNP v populaci [VR = 1129 pmol/L pfi rBiVP(RVP); = 1152 Legenda. Podil je din typem stimulace. (P<0,05).
pmolT pii rBiVP(LVP)] je dina inferidnividudlni BNP variabilitou [medidn
podiln VR = 95% pii rBiVP(RVP) ; = 96% pii tBiVP(LVP)].
Zkratky. BNP = B-typ nalriureticky peptid; VR = variaéni rozpéti; rBiVP(RVP) = testovand stimulace v podobé reaktivované biventrikulami
stimulace z RVP periody; rBiVP(LVP)=kontrola v podobé reaktivované bivenrikulimi stimulace z LVP periody;

Problematiku intraindividualni BNP variabilifgrezentuje také graf 6¢c a tabulka 25c,

tentokrat z pohledu korela¢ regresni analyzy.
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Graf 6c. Korelace intraindividualni BNP variability (CV) k intraindividualnimu BNP priiméru
jedince pii testované stimulaci rBiVP(RVP) a kontrole; n= 23 pacienti.
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Legenda. Silnéj#i inverzni zédvislost mezi BNP variabilitou a priimérem jedince nezévisle na typu stimulace
[{BiVP(RVP) =1BiVP(LVP)]; (P< 0,05).

ZKratky. BNP = B-typ natriureticky peptid; tBiVP(RVP) = testovand stimulace v podobé reaktivované
biventrikuldrni stimulace z RVP periody; rBiVP(LVP) = kontrola v podobé reaktivované
biventrikulirni stimulace z LVP periody, CV = variatni koeficient; R = Spearmaniiv korela¢ni
koeficient.

4.4.3. Korelace

O verifikované silgSi inverzni korelaci mezi intraindividualni BNP rigbilitou a mezi

intraindividualni ptmérnou plazmatickou hladinou BNP, kter4 byla detekavé obou

piipadech rBiVP, a o jejim vyznamu jiz bylo téZ hismo (4.2.3. a 4.3.3.) (graf 6¢). Mezi

intraindividualni BNP variabilitou a testovanymirdegrafickymi parametry nebyl pro Zadny

typ rBiVP prokézan signifikantni vztah (tabulka 239daproti tomu oba typy rBiVP vykazaly

vysokou inverzni korelaci mezi jgmérnou plazmatickou hladinou BNP jedince a jeho

ejekeni frakci levé komory. Méh tésna zavislost byla vtomto smyslu detekovana pro

diastolicky diametr levé komory (tabulka 25c).
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Tabulka 25¢. Korelace demografickych dat (vychozi stav = chronick BiVP) k BNP parametriim (intraindividudlni
variabilita= C'V BNP; primém4 hodnota = BNP v plazmé) po reprogramaci na testovanou stimulaci [rBiVP(RVP)]
a kontrolu; n =25 pacientil.

Proménna Parametr Stimulace Spearmaniv koeficient P-hodnota  Stimuleee  Spearmaniv koeficient P-hodnota
Rok narozeni CV BNP rBiVPRVP)  -0318104 NS mBIVPLVP) - 1,202776 NS
LVEF 0.372537 Ng 0,330867 NS
LVEDD -0.231041 NS - 0,202005 NS
QRS - 0.087230 b - 0,085777 Mg
Rok narozeni BN v plazmé 0.012330 Rk 0,015806 Ng
LVEF -0,753733 0,00001409 -0,786939 0,000003
LVEDD 0,573429 0,002730 0,576524 0,002356
QRS 0247139 Ng 0.250061 N3

Legenda, Oproti CV BNP, kterd nevykézala zadny signifikantni vztah, vykazala primérnd plazmatickd hladina jedince béhem
testované i konirolni stimulace vyznamnou korelaci k LVEF (vysokd, inverzni zévislost) i k LVEDD (silnéj#{ pfima
zévislost).

Zkratky. 1BiVP(RVP) = testovani stimulace v podobé reaktivované biventrikulémi stimulace z RVP periody; rBiVP(LVP) =
kontrola v podobé reakfivované biventrikuldrni stimulace z LVP periody; BNP = B-typ natriureticky peptid; LVEF =
¢jekeni frakce levé komory, LV EDD = end diastolicky diametr levé komory, QRS = §ife QRS na povrchovém
elektrokardiogramu; CV = variaéni koeficient; NS = nesignifikantni (P=0,05),
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5. DISKUSE
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5.1. Hlavni zjiS&ni
Na homogenni skuginrealnych pacieiit s pokr@ilym CHSS, ktéi byli dlouhodok
v kompenzovaném a stacionarnim stavii pptimalizované terapii, jsme ébem 4-

hodinového intervalu standardizovanych podminekimmatizujicich fluktuaci plazmatické

hladiny BNP prokazali, Ze:

1) zm¢éna z chronické BiVP na stimulaci RVP zvysila plaztitkou hladinu BNP.
2) reprogramace z chronické BiVP na stimulaci LVP neé&nila hodnotu BNP
v plazne.

3) bezprostedni reaktivace chronické BiVP nealterovala plaznt&bu hladinu BNP.

5.1.1. Kompatibilita s hypotézou

5.1.1.1. Reprogramace chronické BiVP na RVP

Detekované zvySeni plazmatické hladiny BNP poecHifkované reprogramaci
kardiostimulatoru bylo v souladu s naSitekavanim. Prezentovany poznatek totiz odpovida
vysledikim akutnich hemodynamickych studii (66-68,75,76133,265), které popsaly
stimulaci RVP jako hemodynamicky m&ptiznivou variantu ve srovnani s BiVP. Sasré
je dolie zdokumentovanym faktem, Ze kazdé hemodynamité&éZpni kardiovaskularniho
systému zvySuje nafi srde&ni s€ény a z nasledhdistendovanych kardiomyodyiuvoliuje
BNP do krevniho a¥hu (133,180).

S naSim &kavanim naopak S nekorespondovala 3-hodinova prodleva mezi
provedenou intervenci a naslednym zvySenim plazk@thladiny BNP. Zmigné akutni

hemodynamické studie totiz zaznamenaly bezfedsf reakci hemodynamickych paranietr

s jejich ustalenim jiz&em prvnich dvou srdaich stak (1-8,129,266). V tomto kontextu se
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zdala byt real&Si bezprostdni reakce BNP.iBdpoklad okamzité BNP reakce podporoval i
znamy fakt preformované rezervy BNP v selhavajicécticich (267). Jak tedy onu 3-

hodinovou latenci vysilit? Zdavodiujicich variant existujedkolik.

Prvnim, zcela banélnim, vydlenim je maly poet proband. Takovy argument vSak
vzhledem k detekci statisticky vyznamnéény plazmatické hladiny BNP veéeti i vectvrté
hodire RVP nelze povazovat za jediny a definitivnfegtoze moznost jeho spolupodilu je

nezpochybnitelna.

Druhé vys¥tleni miZze souviset s limitovanou kapacitou okamZzitého mexau BNP
(267). Lze totiz pedpokladat, Ze pacient s dlouhodolkompenzovanym CHSS fip
optimalizované hybridni terapii nema fetiu vytvdet nadbytek BNP a kumulovat jej ve
form¢ sekrénich vaka. PoZzadavky organismu na akutni kompe&nzanechanismy mohou
byt vtakovém fipadt relativie zanedbatelné (264). Navic p&me rychld girozena
degradace molekul BNP jeho rezervu rozhodmenavysi (248,249). Vysledkem je tedy
minimalni mnozstvi preformovaného BNP, kter&zem na nahly stav nouze v podob
napgiklad nami testované reprogramace, zareagovat @ativné malym a kratkym
vzestupem plazmatické hladiny BNP. Takovy nevyznarpualzni vzestup BNP by se
nemusel u paciefits trvale patologicky zvySenou plazmatickou hladi8NP, ktéi byli do

studie z&azeni, vibec projevit (264).

Tretim faktorem, hypoteticky vystiujicim 3-hodinovou prodlevu reakce BNPuhe byt
srde&ni pangt’ zpasobena chronickou BiVP (268). Staé pangt’ si mizeme pedstavit jako
elektrickou analogii mechanického oréeai (stunningufi hibernace myokardu, se kterymi
se setkavame widledku pechodné myokardialni ischémie. Podstatou elektriikérnace
jsou vSak zrény na urovni iontovych kanél Obecr je srdéni pangt’ reverzibilni proces s
rychlosti normalizaceifmo un®rnou rychlosti jejiho vzniku. V tomto kontextu r&ljeme

dva konsekutivé vznikajici typy srdéni pangti. Prvni z nichje ozn&ovan jako kratkodoba
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pantt, jez je vysledkem minimalnich alteraci na urovantovych kandl ve smyslu
funkénich 1ézi. Bylo prokazano, Ze kratkodobou grdepangt’ Ize navodit jiz za dv hodiny
pusobeni adekvatniho stimulu (268). K rozvoji druhéjyau, kterym je dlouhodoba sritd
panet’ podmirgna €28imi zménami iontovych kandl jiz na strukturalni aroni, je zagebi
mnohem delSi expozice adekvatnimu stimultibligné 21 dm (268). V sodasné dob se
povaZzuji za nezpochybnitelné induktory smiepantti jak kardiostimulace, tak tachykardie
(269). Otéazka indukce srél®@ pantti ve vztahu k SRT {stdva zatim nevyjasna
(87,101,133,270). Nami prezentované gjisttakovou moznost nevyiuje. Divody jsou
dva. Vedle jiz zmisné 3-hodinové latence v odpalr BNP je tu i ten fakt, Ze u Zadného
pacienta nebyladhem celé 4-hodinové periody bezprest® navazujici na reprogramaci
z chronické BiVP na RVP zachycena ani subjektiami, objektivni deteriorace klinického
stavu. Ritom provedena intervence ve skinesti simulovala stav akutniho selhani
levokomorové elektrody. Akutni selhani levokomorosiektrody je zndmou komplikaci
SRT, kterd zpisobuje zavaznou dysfunkci SRT systému s dramatidi@modynamickou
manifestaci (271). Na zakladgjlobalnich poznatkvSak nefikladame srdéni pangti, co by
variant vyswtlujici drobnou diskrepanci meziéekavanim a realnym zji&tim, zvlastni
vyznam. Navic existenci srél@ pangti v souvislosti se SRT zpochiybje ve své praci také
Yu (101), ktery bezprogdre po vypnuti chronické BiVP (aktivni 3 dsice) zaznamenal
zhorSeni echokardiografickych paraniesrde€ni funkce. Detekoval snizeni dp/dt, ejek
frakce, frakniho zkraceni i plnicihdasu levé komory a zvySeni Tei indexu, stg¢ako casu
izovolumické kontrakce a progresi mitralni reguagé. DalSi prace, které spekuluji o
inducibilité¢ srde&ni pangti prostednictvim SRT, jsou procély této diskuse berpdmetné,
neba testovaly zminu paramefr nejdive za 72 hodin po vypnuti chronicky aktivni BiVP

(87,101,133,270)
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Kazdé z fedestenych vys¥tleni je jistym zfisobem racionalni.i@sto se domnivame, Ze
detekovana odp@d’ BNP byla v naSemifpact zpisobena vyhradhnow nasyntetizovanym
BNP, nikoli jeho preformovanou zasobou (172). Vwslosti stim vysetlujeme
zachycenou 3-hodinovou prodle¢¥asem nezbytnym k proteosyntéze BNP (172). Literarni
data jsou ktakové domince pomdrné piizniva, &koli vymezuji trvani syntézy BNP
relativné Sirokym ¢asovym rozptim, od 15 minut do 48 hodin (183,190). Z podrobné
analyzy pislusnych studii totiz vyplyva, Ze nové vyteai molekul BNP lze né&astji
otekavat slatenci 1 az 3 hodin v zavislosti na testém subjektu a kvantitatin-
kvalitativnich charakteristikach vlastniho pétn Zda se, Ze reakce BNP na mechanicky
podrét je o réco pomalejSi v porovnani s padem chemickym. V odpadi na chemicky
podrét zachytii Nakagawa zvySeni BNP v krysich neon&téln komorovych
kardiomyocytech jiz v 15. min&t(183). WtSina autolt zachytila signifikanté zvySenou
produkci BNP jiz v pitbéhu prvni hodiny po expozici (272)riRladem je prace Hanforda,
ktery testoval phenylephrine (f®1) (273). Existuji ov&em vyjimky (180,181,274,275).
Magga zaznamenal po endotelinu-1 1) zvySeni BNP aZ za 2 hodiny (274) a Bruneau
dokonce az s odstupem 4 hodin (180). Také Suo thawSeni BNP az ve 2. hodin
s maximem ve 12. hodimo aplikaci angiotenzinu Il (33,8g.kg*.h™) (275). K extrémnimu
vysledku dosgl Ma, ktery detekoval zvySeni BNP po expozici pragvym cytokinaim az
za 48 hodin (181). Mechanicky pafinv podok tlakové expozice o velikosti 8 mmHg
otestoval na krysich kardiomyocytech izolovanych szsd&nich sini Bruneau s detekci
signifikantniho zvySeni BNP az za 1,5 hodiny s meeth v 6. hodié (180). Ke stejnému
zjisténi dospl ,ex vivo" také Mantymaa (276), ktery testoval Raysich srdcich mensSi
tlakové etizeni (3,6 mmHg), podobnjako Magga (188,277). Rozdilnou reakci BNP
v zavislosti na testovaném subjektu a vlastnim podpopsal Marttila, nebbdetekoval

reakci na tlakové fetizeni (3 mmHg) jen u normotenznich krys, zatiracbypertenznich
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jedinai k signifikantnimu navyseni BNRebem 2 hodinové periody nedoSlo. Zajimavosti je,
Ze v zadné z obou skupin krys Marttilla nezachygiakci BNP na objemovérgtizeni

(arginin-vasopresin 37 4/min) (190).

Na prvni pohled se vystleni relativie pozdniho zachytu BNP zZmy na bazi¢asu
nezbytného k proteosyntéze ®oge tvdaicich BNP molekul jiz mze jevit jako plg
dost&ujici. Opak je pravdou. vodem je jiz zmidnd absence hemodynamické
dekompenzace ¢éhem imitace akutni dysfunkce Ilevokomorové elektro(®71,272).
Domnivame se proto, Ze na 3-hodinové BNP praglegdlecasu patebného k vlastni BNP
proteosyntéze, participovalo i relativni n#et kompenz&ich mechanisin CHSS (sté
1.1.7.). Lze totiz pedpokladat, Ze vSichni gazeni pacienti #i vzhledem k dlouhodobé
stabilit stavu minimalni naroky na kompernéd mechanismy, proto dochazelo k jejich
piirozené kumulaci. MZzeme se tedy domnivat, Ze takto vybaveny organigmechodr
ustal inicialni fazi gradujicich naréks souvislosti s reprogramaci z chronické BiVP N&PR
Zda se, Ze po werani zasob mohlo dojit k dramatické reakci. V kati této hypotézy
nezbyvd nez si oddechnout, Ze ona 4-hodinova periBYP nepesahla vyerpani

nastadanych kompenza¢ pisobicich zasob.

5.1.1.2. Reprogramace chronické BiVP na LVP
Zjiseni srovnatelnych plazmatickych hladin BNP mezi L@PBiVP korespondovalo

s naSim pedpokladem.

Bylo totiz prokdzano, Ze efekt LVP je minimélstejre priznivy jako efekt BiVP
(68,69,75,98,99,278,279). Seridzni interpretaceciatarni hladiny BNP v plazén po
reprogramaci z jednoho do druhého typu resynchadniho rezimu ovSem Zada zohlednit i
moznost faleSné negativity popsaného vysledkukgwém gipad by potencionalni fi¢ina

mohla spoéivat v malé kohott pacient pripadré souviset s existenci skidd panéti pri
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dlouhodols aktivni BiVP (268). OB problematiky jiz byly podrobh diskutovany

v predchozi stati (5.1.1.1.).

Vedle nalezu netgnné plazmatické hladiny BNP v souvislosti s repaogaci z chronické
BiVP na LVP by nas neépkvapil ani pokles BNP. vodem je, Ze stimulace LVP tbe
reprezentovat nejen srovnatelnou, ale v porovnaBiVB dokonce i hemodynamicky
priznivéjSi variantu resynchroniZai terapie. Dkaz poskytuje ve své praci ridgad
Breithardt, ktery udavé pamrespondér na LVP a na BiVP 18:7 (75). V takovemigad
praci srdce. Kleslo by n&p srde&ni stny, distendované kardiomyocyty by obnovily své
puvodni roznéry a enzymatickd degradace BNP bkeyySila jeho produkci. K ustaleni
plazmatické hladiny BNP by zagapokladu perzistence stacionfiptiznivého vlivu LVP
doSlo, s ohledem na farmakodynamické dogma a hakggolocas BNP, pblizn¢ za 1-1,5
hodiny (248,249,280). Proto se zvolena délka sladékio intervalu (4 hodiny) jevi i pro

detekci eventualniho poklesu BNP idegaln

Ackoli se vzhledem k BiVP obeénpovaZzuje LVP za minimaén stejre (cinnou
resynchronizaci, nelfooba resynchronizai rezimy trvale dokladajitfznivy kratkodoby i
dlouhodoby efekt na hemodynamické i klinické parayn€66,68,76,98,101,109,114,129,
266,278,281,282), istava BiVP navzdory lehce prodlouzenému skiask@piak ¢asu,
standardé volenym resynchronizaim stimul&nim rezimem (4). Hlavnim tdvodem je
bezpé&nostni aspekt (65,283). Existuji totiz praagppusejici proarytmogenni efekt LVP.
Garrigue nafiklad v roce 2003 publikoval vysledky s konstatdwénze oproti BiVP zvySuje
fyzicka aktivita ve skupit s LVP pa@et prediasnych komorovych stah(98). O rok dive
provedl podobné srovnani obou resynchrafmzh rezini Auricchio, ktery vSak u pacieint
s LVP nezaznamenal ve sledovaném obdobi¢sice zadnou nahlou smrt ani setrvalou

komorovou tachykardii, zatimco u pacieéns BiVP detekoval jak setrvalou komorovou
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tachykardii (1-krat), tak nahlou srd smrt (2-krat). Vyskyt fihod zdivodnil prirozenou

incidenci (109).

Ackoli byl dosud efekt LVP a BiVP porovnavaradou nejizrgjSich paramefr
(75,98,109,278), domnivdme se, Ze nami prezentosndie jako prvni zhodnotila

reprogramaci z chronické BiVP na LVP pomoci dynampilazmatické hladiny BNP.
5.1.1.3. Reaktivace chronické BiVP

Zjiseni srovnatelnych plazmatickych hladin BNP detekgeanizhem chronické BiVP a

po jeji promptni reaktivaci také naplnilo nagekéavani.

Hlavnim dvodem je fakt, Ze rBiVP fedstavovala hemodynamicky indiferentni typ
komorové stimulace vzhledem ke stimulaci vychozietdlena reprogramace tedy nebyla
spjata s hemodynamickou alteraci a tudiZz neovhvmilazmatickou hladinu BNP. Toto
konstatovani vychazi nejen z jiz zraiych akutnich hemodynamickych studii, ale téz z
pozorovani dvou nezavislych auiprze prosty elektricky stimulus, jako rdgad zneéna
tepové frekvenceli zména stimul&niho rezimu, neni-li doprovazena hemodynamickou
alteraci organismu, neoviivje mnozstvi produkovaného BNP ani jeho plazmatidiadinu

(179,284).

DalSi diskuse k tomuto tématu by jaier€ propojovala aspekty jiz uvedené v obou
piedchozich statich (5.1.1.1., 5.1.1.2.)), proto odupoustime. Neodpustime si v3ak
poznamku, Ze na zaklagyse uvedeného povazujeme zvolenou kontrolu ced&perimentu

(rBiVP) za adekvatni.

5.1.2. Identifikace podrétu BNP zmény

Dosud jsme v souvislosti &nymi resynchronizaimi rezimy a jejich aktivaci popsali
plazmatické hladiny BNP a jejich Zmy, dale jsme orienta¢ zhodnotili miru konzistence

vysledlka s atekavanim a racionainzdivodnili drobné diskrepance. Zbyva proto seridézni
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diskuse k samotnému pa#n, ktery zvySeni BNPipRVP vyvolal, a také pokus o jeho blizSi

kvantifikaci.

Podle naSeho n#ini je zcela oprawma a vysoce pra¥godobna dominka, Ze
zachycena dynamika plazmatické hladiny BNP refledd® jedik a pouze aktudlni
hemodynamickou situaci a Zze zachycend zvySeni plaké hladiny BNP ghem periody
RVP byla zgisobena vyhradnzhorSenim hemodynamiky po reprogramaciizrpvéjSiho na
mére priznivy resynchronizeni rezim (7,66,67,75,76,113,130,265). Toto konstad
vychazi zrady jiz pgipomenutych patofyziologickych interakci (133,18D@alSi nepimy
dikaz poskytuji také jiz uvedena zfisf o vlivu prosté zrny tepové frekvencei
stimulaniho rezimu na hladinu BNP v plaZnistat™ 5.1.1.3.) (179, 284). V neposledad
podporuje tvrzeni, Zeffginou znmény BNP byla alterace hemodynamiky navazujici na
provedenou reprogramaci, i nadmi zvoleny metodickystpp, jenz cilex eliminoval
nezadouci vliv progedi na ustalenou plazmatickou hladinu BNP. Démka, Ze BNP zréna
detekovana po aktivaci RVP byla obrazem hemodynantkarakterizujici fisluSnou
reprogramaci (BiVP na RVP) podporuje i detekce limovanych plazmatickych hladin BNP

béhem kontroly a srovnatelnost BNP hladin mezi vyéhogtavem a kontrolou (285).
5.1.3. Kvantifikace podrétu BNP zmeény

Kvantifikace hemodynamické 2my, ktera zjsobila po reprogramaci z chronické BiVP
na RVP zvySeni plazmatické hladiny BNP, bohuZekpmiuje ramec mozZnosti naSi studie.
Tiebaze povazujeme konkrétni miru pédndosté&ujiciho u redlnych pacieintk indukci
produkce BNP za velmi cennou informaci a &a® zname spolehlw kvantifikujici
metodu, nestala se invazivni monitorace hemodynamilela zarrné sowasti nasi studie
(174,190,233,249,264). Vedle potencionélniho etiokkonfliktu byl divodem i vlastni cil
prezentované prace. Prioritnim z&em totiz bylo objasnit, zda reprogramace z chiahic

BiVP na RVP je u redlnych paciéntdostaténym podrtem pro uvolgni BNP a zda
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k takovému uvoléni dochazi v klinicky akceptovatelnégase, za ktery byl povazovan
interval prvnich 4 hodin. Hodnota pada suficientniho k uvokni BNP byla proto
objetovdna. Resto se mZeme pokusit o velmi hruby odhad kvantity takového

hemodynamického podtu.

Za timto delem jsme vyuzili dosavadni literarni zdroje. Armlyl, syntézou a aproximaci
akutre hemodynamickych dat reprezentujicich ustaleny séazeny zénou BiVP na RVP
jsme dospli k ndsledujicim zji&tni. Po specifikované reprogramaci z BiVP na RVPhdac
ke snizeni srdmfho indexu vpiméru o 0,28-0,3 L.miit.m? (67,265), srdéniho
minutového vydeje o 0,2 L.min(75), systémového systolického tlaku o 7,2 mmHg),(6
aortalni tlakové amplitudy o 5,4 mmHg (278) a d@d®03 mmHg.$ (278). Naopak zvyseni
je typické pro parametry jako je PCWP wiperu o 2-4,8 mmHg (66,67), vvina o 3-6,8
mmHg ( 66,67), $¢ QRS komplexu na povrchovém elektrokardiogramukK& e 46 ms
(67), systémovou cévni rezistenci o 76 dyn.&d®65), Tei index o 0,16-0,13 (75)&as

isovolumické kontrakce 0 19 ms (75).

5.2. VedlejSi zjiSEni

5.2.1. Variabilita BNP

VedlejSi zjistni disertace se tykalo variability plazmatické Igd BNP jednak na
arovni jedince, jednak na urovni populace a bylongamé piekvapivé. V obou fipadech
byla zaznamenéana relativivysoka hodnota BNP oscilace v plagnatkoli byl uzkostliw
dodrzovan protokol minimalizujici tendenci BNP kKarzim z pomysiného homeostatického
bodu do vysSich a nizSich hodnot acem® se jednalo o klinicky homogeamefinovanou,

relativie kompenzovanou a pamné malou kohortu paciefit (285,287). K podobnym
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vysledikim za mén piisnych podminek dosgp Bruins u pacient s CHSS dosud SRT

nel&nych (292).

Ve srovnani s RVP a rBiVP vykazala LVP vyssalenost plazmatickych hladin BNP na
intraindividualni drovni. Zda lze na zakkachodnoty intraindividualni BNP variability
posuzovat vhodnosi nevhodnost resynchroniga stimulaniho rezimu zatim neni znamo.
Rozdil hodnot BNP v populaci mezi LVP a kontrolouBiVP(LVP) vSak nebyl prokazan a
to v kontextu dosavadnich poznatkuto moznost zpochytoje. V literatde dosud nebyl

vyznam intraindividudlni oscilace plazmatické higdBNP vicereSen.

Vyjimkou je prace Bruinse, ktery detekoval acignfi s CHSS a vySSi (patolatgjsi)
hodnotou BNP v plaztnnizSi oscilaci BNP a naopak (292). Takto n&emg nepiznivy
vyznam ustale¥)Sich intraindividualnich hladin BNP vykazovaly iase vysledky pro
kohortu pacient lécenych SRT. Uvedeny vztah ovSem nebyl na rozdil P R rBiVP

prokazan fi LVP stimulaci.
5.2.2. Korelace BNP

V neposledni fadé jsme potvrdili znamou platnost fimé korespondence mezi
plazmatickou hladinou BNP a tizi CHSS pfvma kohor¢ pacient se SRT (180,287,292).
Platnost této korelace, byla-li tize CHSS definavaa zaklad ejekéni frakce levé komory
(LV EF) ¢i rozmeru levé komory na konci diastoly (LV EDD), byla potena pro vSechny

testované typy komorové stimulace.

5.3. Finos prace

5.3.1. Hlavni zjiS&ni
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Prioritni zangr studie sotasré striktné vymezil i jeji hlavni vyznam. Studie byla
koncipovana tak, aby posoudila moznost pomoci pdaimké hladiny BNP rozliSit v klinicky
akceptovatelnéntase zakladni typy komorové stimulace u SRT. Zaamygqeoznatek, ze
série hodnot plazmatické hladiny BNP rozliSi nemivaim zpisobem, neptitdme-li
venepunkci, Vv relativh kratkém case aktivaci hemodynamicky mén priznivého
resynchronizéniho rezimu komorového myokardu skirt& pripousti moznost vyuZziti BNP
pii optimalizaci SRT problematiky (66-68,75,76,113)12%65). Z tohoto pohledu mame na
mysli dosud neuspokojiwyieSené SRT otazky, jimiz je konzistentni specifikG& pojmii

a prislusné konsekvence (4,286).
5.3.2. Metodicky postup

5.3.2.1. Obecs

Vedle samotného zj&ti zvySuje nagi na klinické vyuziti uvedeného poznatku i fake, Z
Udaj pochazi z kohorty realnych pacientS gihlédnutim ke znamé specifi€itBNP
k biologickému druhu testovaného subjektu k jeho zdravotni kondici, je totiz zcela
evidentni, Ze analogickd data ziskana z animalmiolef, pripadré ze studii na zdravych
dobrovolnicich, by byla z toho pohledu bezcennd (1190,233,249,264).

Moznost klinické aplikace prezentovaného ptkangodporuje také zvolena forma BNP
(287). Preference biologicky aktivni formy BNRed jeho neaktivnim ekvivalentem NT-
proBNP je totiz v kontextu CHSS dalSim, naprostead@im aspektem. Obecplati, Ze
CHSS je vnaprosté ét8ing pripadi spojeno s alteraci ledvinnych funkci, dbu
prostednictvim vlastni nozologické jednotky, nebo nemBytfarmakoterapie. Zamora
analyzoval kohortu 423 paciéntCHSS ischemické etiologie na podkiagystolické
dysfunkce s gmeérnou hodnotou LV EF 32,3%, u nichZ zjistil 52% pakanci renélniho
selhéni (clearance kreatininu < 60ml/min) (288)tale¢ znamo, Ze eliminace NT-proBNP

zavisi vyhrada na funkci ledvin, zatimco BNP predilei podléha enzymatické degradaci
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(192,289,290). Neni-li tedy wipad NT-proBNP sotasré provedena podrobna analyza
ledvinnych funkci, mize dojit k tristni interpretaci vysledK82,83).

V neposlednifac® zvySuje pravépodobnost praktického vyuZziti i fakt, Ze poznatek
vychazi z reprezentativnich vzérk263,285,291). V tomto kontexturipomeneme alesyio
dvé zakladni charakteristiky BNP, jednak jeho @&mau tendenci k oscilaci v plazm
(236,246, 247,292) a jednak malou stabilitu molgkeix vivo“ (258,259,293). restoze je
moznda i endogenniiigina fluktuace hladiny BNP v plazmbyla popsana Siroka Skéla
exogennich faktdr, jejichZz expozice zjsobila statisticky vyznamnou alteraci plazmatické
hladiny BNP (tabulka 20, tabulka 21) (81,99,133;18%,186-231,294).

Stabilitou endogenniho BNP ,ex vivo* se zalyvapriklad Belenky (293), ktery testoval
nejriznéjSi inhibitory proteaz ve smyslu inhibice proteglyBNP. Na zékla8l svych
poznatki rozclil inhibitory proteaz na efektivni a neefektivida efektivni stabilizéeni
¢inidla z pohledu BNP oz ty substance, které 100% inhibovaly proteolyzNMB ,ex
vivo" po dobu 6 di pri standardnim uchovani vzdrkv teplo€ 4°C. Mezi efektivni
substance zadil zastupce jak kalikrein specifického systémRAEK — trombin specificky,
PRACK II — kalikrein specificky), tak zastupce ibftori peptidyl arginin aldehydového
systému (antipain, leupeptin). Jako neefektivniedgal systém ireverzibilnich inhibitior
serinovych protedz. V tomtdipact totiz doslo ve steghuskladrinych vzorcich (6 din 4°C)

k vyznamnému poklesu plazmatické hladiny BNP (apiot zpisobil pokles o 80%,
benzamidin o 20%, AEBSF o 10%). Vyjimkou byl jen BFu kterého nebyl pokles BNP
zaznamenan. Zji&hou zesilenou nestabilitu endogenniho BNP ,ex viws\tluje Belenky
piidatnym degradaim BNP mechanismem,ipobicim vyhradé v exogennim progdi.
Podstatu tohoto exogenniho, degradaci BN§opiciho procesu sice shledava Belenky také
v nekteré ze serinovych proteaz jako je tomuipact endogenni BNP degradace. Na rozdil

od systému endogenni degradace vSak nema byt ratimapa efektivél blokovana EDTA,
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cozZ je standardni stabiligai ¢inidlo pfidavané do zkumavek. Dosud vSak takova serinova
proteaza nebyla blize dena.

Uvedenou préaci Belenky povaZzujeme za velmhoenCasto se totiZz v praxi setkavame
s kombinaci nejizrgjSich stabilizénich ¢inidel (tabulka 27). Z vySe uvedeného ovSem
plyne, Ze kombinace n#&flad EDTA s aprotininem je procély zvySeni stability BNP ,ex
vivo“ zcela bezpednitna.

Omezenou stabilitu endogenniho BNP ,ex vivdledzdokumentoval Mueller (259).
Tento autor zjistil za 24 hodin po a#th statisticky vyznamny pokles plazmatické hladiny
BNP o 30% ve vzorcich uchovavanych ve zmrazenému gté teplog —20°C s pisadou
EDTA a bez dalSiho inhibitoru proteaz oproti vychbadnot, ktera byla vySéena z jest
nezmrazenych vzotkdo 4 hodin po odisu materialu (N=60, AXSYM) (259). Také Murdoch
zaznamenal za 72 hodin statisticky vyznamny poglagmatické hladiny BNP o 18,5 % ve
vzorcich oSé¢enych kombinaci stabilizaich gisad (standardni EDTA + dalSi inhibitor
protedz = aprotinin), jez ponechati ppokojové teplat (22°C), ve srovnani se vzorky
okamzit zamraZzenymi na —20°C (258).

Vratime-li se po drobné, ale naprosto nezhywyéwtlujici vsuvce opt k problematice
reprezentativnich vzotk véiime, Ze tato informace jiz &ten&e nevyvola pohorseni. Zahy
totiz dolozime, Ze obeénplatna zdsada ve smyslu zpracovani jen repreharitdt dat
nemusi byt ani vrenomovanych dilech naprostou g#jmosti. Takové konstatovani
vychazi z podrobné analyzy dosavadnich prestiZzpfahi, z nichz je valndétSina shrnuta

v tabulce 27 (81,99,133,195-198,200,202-4,206,2W[2A2,213,217,225,227-231).
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Tabulka 27. Studie testujici efekt zevnich fakiori na plazmatickou hladinu BNP u Kompenzovanych

pacientii se systolickym CHSS — pristup k odbéru a uchovani vzorki.

Autor Faktor BNP test; stagnujici krev Zkumavka, Casodbéru  Dohaklidu I:Tprava medikace
Rak publikace Doba; teplota uchovani Stahilizaéni tinidlo Poloha pacienta ~ Lafnéni;  Céva Cas punkee
Tsutamoto spironolakton [FMA (Shionogi); ns ns, 3hporann medikaci  30min ano (spronolakton po testu)
2001 (213 ng, -30°C EDTA + aprotinin na zadech 13, ng; ns
Rousseau RIA (Penisula), ns ng, ns 20 min 1s
2002 (213} ng, -80°C EDTA + benzamidin na zadech ng, W, ns
Hara B blokator ~ RIA (lShiOﬂO.%.i);: s sklo; ET) 30 min 1
2000 (203) ns; -80°C EDT4 + aprotinin na zadech 15 v predlokt; s
Bettencourt [EMA (Shionogy), ns ns;; s ns 1§
2004 (208) ng, 13 ns n ns; T, ns
Beck-da-Gilva FI4 (Triage), ns ns; ns ns s
2004 207 115, us EDTA 1 s, ns, 15
Kawai IEMA (Shionogt), ns ns; 18 ns 1§
2001 (204) ng, -40°C EDTA ns ng; vy ptedlokti; ng
Maeda ACEI IRMA (Shionog); ns ng, 20 min ano (24h pferudent)
1998 (195) i3, -30°C EDTA + aprotinin na zadech ng: aafemordlnt. hoed
Murdoch RIA (Shionogr),  pg n5; lhpopoedani ACEL 60 min 13
19%5 (197) do 3 mésicd; -20°C; EDTA +  aprotimn na zadech o v pledlokt; s
van Veldhuisen FIA (Penisula),  ne ng; 9:00-10:00h 30 min, maz AL ano (24h plerudent)
1.998-(196) | 1g, ns ns na zadech ano 2-4h po snidant; vv,  ns
Sheth 1z, fis ng,  predrannim ACEL 30 min 13
2002 (198) 13, -80°C 15 na zadech 13, vy predloktl, pfed ACEL
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Sheth VPI s, ns ns, pfed ranni VEI 30 min s

2002 (198) ns; - -80°C ns na zadech ns; vy predlolti; pfed WPI
Latini ARB IEMAShionogl); ns ns; pied rannim ARE 30min 1§

2002 (200} ns -10°C EDT4 +  aprotinin na zadech ns; v, tg
Larsen Nitraty IEMA(Shionegt), ns ns, pfed, po 1,3,6,12,24h ns ane (pferudent vasoaltivni ter.)

2006 (202) ns; _70°C ns na zadech ns; aapfedlokt], v p¥edvefer
Eobusiak Digitalis s, s

2001 (210 ns; ns

Sinha SET offion FI4 (Triage), ns ns; s ns s

2003 (133) hned; s ns s ns; vv predlokti, hnedins
Penicka FIA (Triage), ns ns, ns 15 ns

2004 (99 ns; ns s s ns; ns; ns
Ditzalis ICMA (ADVIA), ns plast, ns 30 tnin ns

2006 (217 11s; -70e EDT4A  + aprotinin na zadech ns, s, ns
Hazukeva BiVPnaRVP MEIA (AxSYM), anc plast,  8,10,10:20,11,12, 8k ano (divretika aZ ve 14:00k)

2005 (31) do 30 min, 4°C 12:20,13,14 h na zadech

EDTA ano; v pfedlokti;  vpfedveder

Steele vertikalizace FIA (Penisula) ano (odstranéne) ns; At 30 min; 5 min ane (vynechani ranni medikace)

1997 (225) ns, 20 EDTA na zadech ano; wv pfedlekti, 30min pfed
Matsumote cviteni IEMA (Shiencgi): ns ns; ns s ane (24h pFerufent)

1995 (227) ns; -10°C EDT4 . 4 aprotinin ns (po jidle)aa pulmonalis, 1k pfed
MeMairy FLA (Triage); s ns; pfed, hneda lh s ano (po cvideni)

2002 (230) dod b, 18%C, —70°C EDT4 ns ns; W hned
Friedl RI4 (Penisula), na ns; s 30 min, 3 min ano (12h pfed pferugenc)
15599 (228 do 1 mésice: -30°C EDTA na zadech: po zatE#  ns: aa pulmonalis;,  30min pfed
Wijben.ga TEMA{Shionogl), ng plast; 30 min; max. zatéZ  ng (2-3h po rannd medikaci)

1999 (229) ns; -80°C EDTA  + -aprotinin na zadech ns; v predlokt,  30min pred
Bentzen EIA (ns), ns plast, .00, 60min ns

ve 3min intervalech

2004 (2313 ns -B0C EDT&  + ' Trasylol na zadech ne; - 05

Zkratky. BNF =B-typ natriureticky peptid; CHSS = Chronickeé srdeind selhani; IRMA = Manualni imunoradiometricka analfza;

ng = MNespecifikovine, EDTA = Etylendiaminotetracctova kyselina, RIA = Radioitmuncanalyza; vw= iﬂa‘, FIA =Fluorsimuncanalyza; .
ACEI= Inhibiter angiotenzin konvertujicthe enzymu; h = Hodina; VPI = Inhibitor vasopeptidaz, ARE = Blekétor receptor typu

1 angiotenzinu IT, SRT = Srdeéni resynchronizatni terapie; ICHA = Imunochemiluminiscenéni analyza, MEIA = Enzymova imunoanalyza

na mikrotasticich,
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Tabulka 27 sumarizuje prace hodnotici efekigexnich faktar na plazmatickou hladinu
BNP u stabilniho CHSS. Jednotlivé metodické Udajabulce jednozrimé dokumentuji
znanou a velicetastou bagatelizaci metodického postupiuopbéru a analyze vzorku BNP.
Proto je jisté, Ze valnaétdina praci sumarizovanych v tabulce 27 nesplné&ladni
podminku minimalizace arteficidlnich viiva tudiz minimalizaci faleSnych BNP vyslédk
(263,291). Z tohoto Wodu je riziko zavagici interpretace uvedenych dat higpstré
vysoké. Proto a s ohledem na relativaslepeny &Sinovy postoj odborné vejnosti na
celos¥tové Urovni povaZzujeme nasthy problém nesjednoceného, nestandardizovaného a
patofyziologicky neopodstatného metodického BNP postupu za velmi vaZ@g3). Z toho
duvodu budeme v nasledujicich odstavcich metodikovaitych praci blize specifikovat a
Gcelnost zvolenych klinickych a laboratornich okolmosdbéria vzorki pro analyzu
plazmatické hladiny BNP konfrontovat s patofyziotdgymi BNP poznatky (tabulka 27)
(81,99,133,195-198,200,202-204,206,207,210,212227325,227-231).
5.3.1.2. Klinické okolnosti odléru vzorka BNP

Jednou z podstatnych okolnosti, ktera byfanodkEru vzorki urcenych pro analyzu
plazmatické hladiny BNP ipdchazet, je interval fyzického a psychického kl{@63,291,
285). Nezbytnou délku intervaluélésného klidu lze, jak jiz byloreceno, odvodit
z farmakologického dogmatu (280). Yipad® BNP lze ustaleni plazmatické hladiny BNP
ocekavat za 60-120 minut (248,249). V tomto kontextusime pokladat snahwkierych
autofi za nedostatmou. Rikladem jsou prace autoShetha (198), Haryho (72), Rousseaua
(213), Leuchtea (295), Yanoa (296), van Velduigd®®) a také Richardse (297), iktpred
odkrem vzorku poZadovali némérere kratky interval fyzického klidu (30 minut). Hramii
interval fyzického klidu v délce 60 minut zvolil w¥é praci Murdoch (197). Jini aitdélku
fyzického klidu, jenZz fedchéazel vlastnimu odhu, blize nespecifikuji. itkladem jsou prace

Sinhy (79), Matsumota (227) a Genyho (298). V neggbdradé se mnoho autérk intervalu
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fyzického klidu z viceti mére pochopitelnych dvodi viabec nevyjatuje. Rikladem jsou
O’Neil (299), Mueller (259), Lainchbury (300), Kaldinen (301). V nami prezentované
praci byl zvolen 8-hodinovy interval fyzického klid ktery vlastnimu odisu vzorku
piedchazel (302). Zdankvnadnérna délka tohoto intervalu byla déana periodowniioo
klidu a snahou o standardizaci podminek. Podgmstupoval ve své pracii Doyama (303) a
Takemura (304) (tabulka 27).

Nezanedbatelnym Gdajem, vztahujicim edt¥ru vzorku, je také informace o poloze, v
niz byl interval fyzického klidu realizovan (225@263,285,291). Zatimco¢tdina autoi
preferovala podohin jako my semihorizontélnti horizontalni polohu (71-76,78,86,87),
Richards upednostnil polohu vsed(77). Rada autal vdak polohu pacientatbem intervalu
fyzického klidu ponechavéa bez kometet§tabulka 27) (79-85).

Uziteénou informaci je také&asova souslednost mezi provedenim sodbvzorku a
piijmem potravy, vetrg tekutin (178,263,285,291,305). ékierych pracech, kam [rati
nami prezentovana studie, se &dlvzorki provadi naléno (197,296,301,303). Richards
odebiral vzorky za 3 hodiny po snidani (77¥t3iha autol vSak okolnosti fjmu stravy a
tekutin nespecifikuje (tabulka 27) (133,177,196,298,213,227,259,295,298-300,304).

DalSim dlezitym Udajem z pohledu o#tu vzorki je zminka ocasovém vztahu mezi
vlastnim odbrem a pravidelnou denni medikaci (194-208,210-A%H285,291).
V neékterych studiich, &etne nasi, byla medikacergruSena nebo byl modifikovafasovy
harmonogram jeji aplikace (198,304). V jinych pctenedikace nebylareruSena tibec,
piipadré byla pgeerusena jeast&né (197,300). ¥tSina autai se k aplikaci medikace blize
nevyjaduje (tabulka 27) (133,177,196,203,213,227,259,286,301).

Nezanedbatelnou informaci je tak&eagmni zdravotniho stavu jedific u nichZz byl
ucinén odkEr krevniho vzorku ke stanoveni plazmatické hladiB}MP (263,285,291).

Zdravotni stav a stupiedekompenzacefipadného patologického stavuibe nepochybh
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ovlivnit miru ustaleni plazmatické hladiny BNP (tdka 22) (291). Informace o zdravotnim
stavu vySdbvanych jedint je ve vSech studiich uvedena v dogji mire (tabulka 27).
(81,99,133,195,197,198,200,202-204,206-207,2102132217,225,227,229-231)

Zasadni informaciimasi i specifikace mista a poznamka o typu cévkteeych byl
krevni vzorek ziskan (263, 285,291,306¢t3iha autol, nas nevyjimaje, provadi ogtkrve,
ktery je uten kanalyze plazmatické hladiny BNP, ze Zil fediokti
(197,198,203,296,298,302, 304). Jini dutoisto, ze kterého byla Zilni krev ziskana, blize
nespecifikuji (196,213). Matsumoto iggnostnil odbr z plicnice (227). V ostatnich pracech
Udaj o mist odkEru a typu krve nenalezneme (tabulka 27) (133,259,
295,297,299,300,301,303).

Neopomenutelnou informaci bglnbyt i Gdaj ocase, ve kterém byl vzorek krve odebran
(236,263,285,291,292). Zatimco my &ktefi dalSi autéi uvadi gesnou hodinu odibu
vzorku (297,302,303), jini autiosituuji odkEr krve do SirSicasti dne, ¥tSinou do rannich
hodin (198,304). Ostatni adise ké¢asu odbru vzorku krve blize nevyjadji (tabulka 27)
(133,196,197,203,213,227,259,295,296,298-301).

Charakteristika Zgobu vlastniho odbu je dalSim cennym poznatkem. V nami
prezentované praci jsme adbprovadli z permanentniho periferniho vstupu, ktery byl
zhotoven s dostateym predstihem ped vlastnim odérem. Podob& postupovali Sheth
(198), van Velduisen (196), i Geny (298)HKtkeii autdi provedli venepunkci bezprdastre
pied odiErem krevnich vzork, piipadré danou problematiku ve své praci nerozvadi (tabulka
27) (133,197,203,213,227,259,295-297,299-301,3@3,30

Informaci, zda byla krev odebrana ze SkrtidlestaZzen&i z nezatazené paze, nebo zda
byla vyvijena snaha o eliminaci stagnujici krveflexile poskytujeme my (302) a Steele
(225).

5.3.1.3. Laboratorni okolnosti odigru vzorkd BNP
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Velky vyznam pro interpretaci vysledkmaji také pesnd data o Zgobu uchovani
odebraného vzorku, o débza kterou byl vzorek po odlu vySeten, o typu zkumavky, do
které byl krevni vzorek odebran, o typu pouZzitytdbgizatnich ¢inidel i o testu, kterym byl
vzorek krve analyzovan (tabulka 27) (259,293,307).

Existuje cel&ada test uréenych k detekci plazmatické hladiny BNP. Tyto tefgu
zaloZzeny na &kterém druhu imunoanalyzy a byly specifikovany wdu (std 1.3.12.)
(246,255,256,257,308). V dosavadnich pracech pouXétSina autok ke stanoveni
plazmatické hladiny BNP metodu zaloZenou na radioioanalyze (177,178,186,189,195-
197,200,203,204,206,212,225,227,228,233,244,295320801,303, 304,309-319). Jini
zvolili metodu zaloZzenou na fluoreséain imunoanalyze (133,207,230,299,320-323). V nami
prezentované praci byla zvolena metoda enzymové ndamalyzy provahé na
mikro¢asticich (302) podolkinjako v praci Muellera (259). DalSi aiito(197,198,213)
zvoleny test k detekci plazmatické hladiny BNP vé praci neuvadi (tabulka 27).

Shodny neni ani typ zkumavky, do niz byl krewvabrek odebran (263,285,291,307).
Nekteri autdi, podobré jako my, zvolili plastové zkumavky (197,302,30831Jini pouzili
zkumavky skleané (178,203,304,310,314) éMina autoit ve svych pracech typ zkumavky
nespecifikuje(tabulka27) (133,177,186,189,195,108,204,206,207,212,213,225,227,228,
230,233,244,259,295-301,303,311-313,315-317,319-323

V dosavadnich pracech neni jednota ani v typolené pisady utené ke stabilizaci
odebraného materialu (293). V naSi i&terych dalSich studiich bylo pouZzito vyhr&dn
EDTA ¢inidlo (189,204,225,228,230,233,259,299,301,30231%321-323). Jini auito
pouzili kombinaci ¢inidel EDTA s rekterym z inhibitofi proteaz. Pouzita byla EDTA
s aprotininem (186,195,197,200,203,212,227,3043(9313,314,318), dale EDTA s benz-
amidinem (213), EDTAu s papstatinem preferoval @uihe (177) a EDTAu sasylolem

upiednostnil Makino (178). Samotny aprotinin zvolil s praci Horie (316). Mnoho autior
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typ pouzitého stabilizatoru, ripadré jejich kombinaci, neusiuji (tabulka 27)
(133,196,198,206,207,244,295-298,300,303,312,307.,32

Autdi nepostupuji jednothani ve zfisobu uskladéni odebraného vzorku bezpriwestrs
po jeho ziskani (258,259,293)¢éleri autdi ponechavaji vzorekippokojové teplot (230).
Jini autdi, nds nevyjimaje, ukladaji odebrany vzorek na(k2b,302,316,323). DalSi atito
odebrany vzorek zamrazuji do jedné hodiny po preméch  odbru
(186,189,195,200,204,225,233,295,311,315,316)tSika autok se vSak k podminkéam
uchovani vzorku v obdobi, jez bezptestrt navazuje na provedeny aath nevyjaduje
(tabulka 27) (133,177,178,196-198,203,206, 207 2112227,228,230,244,259,296,301,303,
304,309,310,312-314,317,320-322).

DalSim dlezitym Uudajem je informace afipadné prodley mezi odigrem vzorku a jeho
analyzou (258,259,293). \fipact zmirgného prodleni se stava popis uchovani vzorku
nepostradatelnym dafkem. V nami prezentované studii byl kazdy vzore&Zzeh na led
(4°C) a analyzovan bezprostire po odigru (4°C, do 30 minut) (302). Podabpostupovalo
i par dalSich autér Kazanegra (teplotu uchovani vzorku nespecifik@ealyza do 1-4
hodin) (322), O’Neil, Sinha, Mueller (teplotu nesjfikuji, analyza do 4 hodin) (82,133,
259), McNairy (18°C, do 4 hodin) (230), Lainchbytgplotu ani bezprostdnost analyzy
vzorku blize nespecifikuje) (300). &8ina autoli provedla analyzu odebraného vzorku
s wtdim odstupemCasovou prodlevu od odhu do analyzy konkrétniho vzorkuigsré
specifikuji # autai: Friedl (-30°C, do 1 msice) (228), Kazanegra (stuippeamrazeni
nespecifikuje, do 1-2 dn (322) a Murdoch (-20°C, do 3&sial) (197). V ostatnich pracech
je prodleva vice nez patrna, bohuzel nekonkretizavd/ lepSim fpadt autdi specifikuji
alespa teplotu, @i které byl vzorek az do analyzy uchovan. Vzorkyybyamrazeny a
ponechany § teplot —20°C (197,225,244,295,301,313,319), nekioB0°C (195, 212), —

40°C (204), —70°C (200,227,230,233,296,304,309R15323), —-75°C (177), —80°C
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(186,189,198,203,213,311,314,317). V horSirfipgeE, a €ch je WtSina, neni blize
specifikovana ani délkgasové prodlevy ani #gob uchovani odebraného vzorku az do
analyzy (tabulka 27) (178,196,206,207,297,298,3018,8.2,316,320,321).

Z uvedené rozpravy plyne, Ze wytgni sjednoceného, standardizovaného a
patofyziologicky opodstatmého metodického postupu pro eédba analyzu vzorku
plazmatické hladiny BNP je naprosto cennym a neglyt artiklem ve vztahu ke spravné
interpretaci vysledk (263). Se vSi pokorou proto povaZzujeme nami né&sfirmetodicky
postup za vyznamnyimos prezentované studie (285,302).

Souhrnem nyni uvadime stnou rekapitulaci zdsad nezbytnych pro &dBNP vzorki.

1) OdkEr je nutné provést do plastové, nikoli skieé, zkumavky (307). 2) Analyzu je nutno
uskute&nit vzdy neprodle& nejdéle vSak do 4 hodin po provedenémgoalbAlternativre Ize
vzorek oSedit kombinaci efektivnich stabilizaich gisad a uchovat jej az do analyzy
v zamrazeném stavu. Periodu zamrazeni ovSem nepgmlat (259,258,293). 3)
Samozejmosti je maximalni snaha o minimalizaci fluktugdazmatické hladiny BNP i o

standardizaci postup(263,285,291).
5.3.3. Akutni selhani levokomorové elektrody

Jak jiz byloreceno, zngni-li se Uhel pohledu, Ize vnimat reprogramaci wolcké
BiVP na RVP jako stav akutniho selhani levokomorelektrody (std 5.1.1.1.). V takovém
piipad si dovolujeme tvrdit, Ze nami prezentovana stymtpsala tento stav jako prvni
pomoci série hodnot BNP.

5.3.4. Srdéni pamét’

DalSi @inos nmize byt shledan i v pouhém zamysleni nad induadbilisrdéni pangti

vlivem dlouhodobé SRT (268).

Strana 122 (celkem 185)



5.4. Limitace prace

5.4.1. Kohorta

~-Humanni“ vysledky, by mohou byt pro klinické ¢ely jakkoli cenné a nepostradatelné,
jsou vzhledem k mnozstvi potencialnich interakdizeay nejistou interpretaci a samotné
vySeteni je limitovano fadou faktoi. Ztohoto pohledu neni testovanitspbki
zodpowdnych za alteraci plazmatické hladiny BNP v lidskéanganismu idealni.
V nekterych gipadech mZe byt preference b#dnych kultur, izolovanych orgdn ¢i
animalnich modél jist¢ vyhodrgjSi. Z padnych, jiz tive diskutovanych, woda (specificita
BNP, praktické vyuziti) (sta 5.3.2.1.) jsme igsto pistoupili ke studii na realnych
pacientech.

5.4.2. Monitorace

Intervenci testovanou préstinictvim zmény dynamiky plazmatické hladiny BNP byla
reprogramace ze standardniho na alternativni tggnoironizéniho reZzimu komorového
myokardu. Za vlastni podhalterace plazmatické hladiny BNP jsme v tomiipg@ct ozndili
nikoli reprogramaci samotnou, ale jeji hemodynamickonsekvenci. Bohuzel toto tvrzeni
neni podloZzenofimym dikazem v podobhemodynamického monitorovani¢koli fada jiz
diive specifikovanych argumenttakové konstatovani sénpodporuje (naip 1/ kontrolni
resynchronizéni rezim v podob reaktivoané BiVP, 2/ maximalni eliminace nezadolci
vngjSich vlivia, 3/ poznatek, Zze samotny elektricky impulz gaimhladinu BNP, Ze aktivace
hemodynamicky meénpiiznivé resynchronizace zvysila BNP i Ze hlavnim mgbein pro
vyplaveni BNP do cirkulace je mechanicky stresje. jjsta mira nejistoty pthna misé. Na
druhou stranu koncepce studie mohla a také dogdfEného cile i fes umysinou absenci
hemodynamického monitorovani. Jsmeéeg¥dceni o tom, Ze se relativni skromnost

kontrastujici s vidinou fascinujicich dat, vyplatil Pozadavek na hemodynamické
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monitorovani by totiz mohl byt kontraproduktivnitoPtakto zgisobeny etickyi prakticky
konflikt by se studie stala nerealizovatelnou.

Ze stejnéhoidyodu, absence hemodynamického monitorovani, jeéntatké kvantifikaci
onoho pod#tu, dostéujiciho u realnych pacieinfro uvolréni BNP, povazovat jen za velmi
hruby odhad. Resto trvdme na tom, Ze analyza relevantnich henzodigkych poznatk
prislusnych studii a jejich aproximace na naSe pdzbgia provedena velmi piveé a pro
hrubou orientaci sta

5.4.3. Interpretace

Jistou limitaci pedstavuje i obecny, stale néggeny, problém ve smyslu nejisté
interpretace zimy plazmatické hladiny BNP. Nami detekovan&meplazmatické hladiny
BNP ve 3. i1 4. hodia RVP byla @éekavanajadou padnych argumeéntzdivodnina a navic
statisticky vyznamna. Faktem ovSem je, Ze stakigticyznamny rozdil meztiselnymi
hodnotami nemusi nuingarantovat jeho prakticky vyznam. Takovyigad niZze nastat
tehdy, je-li hodnota zji§hého statisticky vyznamného rozdilu v porovnaniimmspontanni
oscilace parametru zanedbatelna. Kazdy vysledekpitoio n€l byt po statistickém
zhodnoceni podroben jéstinterpretaci z pohledu klinického vyznamu (261,283).

V pripact BNP, i pges veSkerou snahu, zatim definice klinicky vyznarmanény chybi.
Zrejmeé z tohoto dvodi sefada renomovanych praci spokojuje jen se zachytatistiatky
vyznamného rozdilu mezi 8ma hodnotami BNP, z obdobfgal a po expozici testovaného
faktoru. Takovy postup nepovaZzujeme za korektnivddem je, vedle jiz diskutovanych
sporré reprezentativnich vzotkBNP, i ndS obecny poznatek o chovani plazmatitaéirny
BNP (302).

U velmi homogenhdefinované skupiny s kompenzovanym CHSS jsme thiggEli za
striktné¢ definovanych, standardizovanych podminek s maxim&nahou o eliminaci

nejriznéjSich exogennich vliv ruSicich plazmatickou hladinu BNP k nasledujicinda€ru
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(50,302). Plazmaticka hladina BNP vykazujeétsiny jedind sice je&t uspokojivou oscilaci
kolem svého pomysiného homeostatického bodu, adeakter takové oscilace se jevi byt
naprosto nahodily, nepredikovatelny jak pro konkitgd jedince, tak pro daras. Navic se,
z pohledu zachyceného Sirokého rétzpplazmatické hladiny BNP v tak Uzce Klinicky
vymezené populaci, jevi tatdz populace jako vamhomogenni.i@sto se domnivame, ze
neni nutné propadat skepsi a vSechny vysledky addgaiblikovanych praci zatracovat
(tabulka 21). Na druhou stranu vyzyvame Kk jistézédtmosti, alespp do té doby, nez bude
problematika oscilace BNP a klinicky vyznamné&mmBNP spolehli¥ vyieSena.

Zatim je znamo, Ze oscilacébe mit d¥ komponenty (294). Vedle endogennihoyedu
ve smyslu vlastniho biologického rytmu, ktery jengmvan suprachiasmatickymi jadry
hypotalamu a na periferii modifikovan autonomnimvoeym systémem s jeho mediatory,
je druhd, exogenni, komponenta zcela vrezZii zewnfitostedi. Exogenni oscilace
biochemického ukazatele vSakube byt navozena nejefadou zevnich faktdr ale i
analytickou chybou metody. f##S vysokad analyticka chyba, vyjbana formou
analytického varieniho koeficientu, by Zadala vymu analytické metody. Vifpac BNP
v8ak analyticka chyba vSech v gaanosti dostupnych téstvyjma radioimunoanalyzu (sta

1.3.12.), nefekratuje 15%, coz je v souladu s oficialnim dopmmim (237,246,255,263).

Vv s

viw s

matematickymi modely a algoritmy definovat tzv.fgrertni hodnoty zminy” (261). Zatim
vSak veSkeré takové snahyt az na udrovni jednotlivce, tak z pohledu celé papal
selhdvaji. Na zakladnasich poznatkvyjadiujeme domanku, Ze picina sp&iva v naprosté

nepredikovatelnosti biologického rytmu BNP.

5.4.4. Individualizace
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DalSi limitaci je, Ze nami prezentovany poekaeprezentuje reakci populace jako celku,
nikoli jednotlivce. Z tohoto tvodu, i pro zatim neexistujici definici klinicky xgyamné
zmény BNP, jsou v satasnosti Gvahy o nastaveni parameBRT podle dynamiky BNP
konkrétniho jedincefiedtasné, by zajimavé.

5.4.5. Dalsi

Hipadné poznamky a vyhrady ve smyslu dalSi eliminexegennich faktdr nebo
prodlouzeni testované periody nepokladamévodu definovaného cile studie za relevantni.
Stejny postoj zaujimame i prgipadny argument ve smyslu konverze prace na logigiilni
studii. V takovém fipact by se prezentovana prace&rmu @istupu z experimentalniho na
observani pripravila o swj atraktivni charakter. Mimo to, byl dlouhodoby kfgednotlivych
resynchronizénich rezini jiz bohat popsan ¥tSimi randomizovanymi studiemi, z nichz

v nekterych byl jako ukazatel pouzit BNP.
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6. ZAVER
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6.1. Vlastni zjis€ni
ad 1) U realnych pacignptasobi reprogramace kardiostimulatoru z chronické
BiVP na RVP zvySeni plazmatické hladiny BNP. K paps zngné
dochazi v klinicky akceptovatelnéase, do 4 hodin.
ad 2) Aktivace LVP u chronicky biventrikularfé¢enych pacierit zadnou
BNP zrénu kEhem 4-hodinového intervalu negmbila.
ad 3) Reaktivace BiVP u chronicky biventrikul&tacenych pacierit také

Zadnou zemu BNP v intervalu prvnich 4 hodin nenavodila.

Souhrnem lIze tedyiici, Ze oproti zbyvajicim testovanym typ
komorové stimulace (LVP a rBiVP),¢bem nichz #stavala nivelizovana
hladina BNP na srovnatelné urovni s vychozim staverkontrolnim rezimem,
doSlo po aktivaci RVP k setrvalému fisiu BNP s vyznamnosti jiz od 3.

hodiny po reprogramaci.

6.2. Klinicky vyznam

Vysledek charakterizuje BNP jako moZny neinvazivkézatel odliSujici u realnych
pacienti s chronickou BiVP za podminek minimalizujicich BMBcilaci jednotlivé typy
komorové stimulace, alespoty mér piiznivé. Vzhledem Kk relativnicasnosti a
predikovatelnosti detekované &ny Ize gedpokladat vyznam BNP pro optimalizaci SRT

problematiky (vymezeni pojins praktickymi konsekvencemi).
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6.3. Upozorréni

Diive vSak bude nutné igSit otazku klinicky vyznamné BNP zmy tak, aby
nedochazelo k nespravné interpretaci na bazi falgSnitivnich, jen statisticky vyznamnych,
vysledika a vtomto kontextu zhodnotit i na individualni wnd miru spolehlivosti nami

prezentovaného zji&i.
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