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1. Souhrn
Uvod. Definice zésadnich pojmil tykajicich se srdedni
resynchroniza¢ni terapie (SRT) jako “optimalni{ nastaveni
stimulatoru”, “efekt” nebo “respondér” zistiva stile
nejednotna.
Cil. Otestovat, zda je B-typ natriureticky peptid (BNP) u
SRT schopen ¢asné od sebe vzajemné odligit jednotlivé
typy komorové stimulace, respektive, zda muaZe byt
uZiteny pii optimalizaci SRT.
Metodika. 25 pacientli s chronickou biventrikuldrni
stimulac{ (BiVP) bylo randomizovano do periody
testované pravokomorové stimulace (RVP) nebo kontroly
(reaktivovand BiVP) s cross-overem nésledujici den.
Pivodni nastaveni pacemakeru bylo obnoveno na konci
kaZzd¢ periody. Série BNP odbéri byla hodnocena (2
pied, 6 po reprogramaci) v kazdém =z obou
konsekutivnich dnf. Stimulace levé komory (LVP) byla
testovdna o mésic pozdgji podobnym zplsobem. Efekt
BiVP byl zhodnocen vzajemnou komparaci RVP a LVP
kontroly
Vysledky.  Proti LVP a BiVP byly zachyceny jisté
rozdily be¢hem RVP protokolu. Proti kontrole, pii které
byl zachycen nivelizovany trend BNP, vykazala RVP
setrvaly narist BNP (P=0,008). Oproti vychozi hodnoté
BNP, dosdhlo BNP signifikantniho zvy$eni ve 3. hoding
(+8,7%;P=0,0002) s maximem ve 4., hodin& (+17,6%:P =
0,00002) RVP, zatimco b&hem kontroly zdstalo BNP
nezménéno. Zména BNP se zdd byt predikovatelni (z
vychoziho BNP, z rozméru levé komory). Hodnocena
byla i BNP variabilita.
Zayér., BNP je schopen &asné rozlidit jednotlivé typy
SRT komorové stimulace s nériistem pfi méng ptiznivém

Strana 1 (ccikem 31)



re¥imu. BNP proto miize byt vhodny kneinvazivni
optimalizaci SRT problematiky.
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2. Summary
Background: In cardiac resynchronization therapy
(CRT), vital terms like “optimal pacing configuration”,
“effect” or “responder” still remain inconsistently
specified.
Aim: Whether B-type natriuretic peptide (BNP) is able to
early recognize differences among types of CRT
ventricular pacing with the view of better CRT terms
specification.
Method: 25 patients on chronic biventricular pacing
(BiVP) were randomized to a period of either the tested
(right) ventricular pacing (RVP) or the control
(reactivated BiVP) with a cross-over on the next day. The
initial pacemaker setting was restored at the end of each
period. The series of BNP was assessed (2 prior; 6 after
the reprogrammation) on each of two consecutive days.
The left ventricular pacing (LVP) was tested l-month
latter in the similar manner. The early effect of BiVP was
established using confrontation between both controls.
Results: In contrast to both LVP, BiVP, certain BNP
differences were noted during RVP phase. Compared
with the control, in which the levelled BNP trend was
seen, the RVP exhibited the sustained BNP increase
(P=0.008). Compared with baseline BNP, the increased
BNP reached significance at 3hour of RVP
(+8.7%;P=0.0002), more pronounced at 4hour
(+17.6%;P=0.00002), whilst during the control BNP
remained unchanged. The BNP change seems to be
predictable (using baseline BNP, or left ventricular
diameter). The BNP variability was also tested.
Conclusion: BNP is able to early distinct types of CRT
ventricular pacing with the increase during less
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favourable one. Thus BNP may be useful in optimizing
CRT issues.
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3.UVOD

Vkontextu srdedn{ resynchronizaéni terapie
(SRT) fe3i mnoho renomovanych praci otizku
»predikce®, ,pomérného zastoupeni®, ,selekce® ¢&i
»optimalizace™ pojmt, jejich? specifikace neni ani pies
vitdlni  dileZitost  jednoznatnd a  v¥eobecnd
akceptovatelna (,,efekt”, »tespondér”, ,,vhodny kandidat®,
»Optimalni stimulaéni reZim*) (1-5).

Stavajici praxe vyuZiva k jejich terminologickému
vymezeni Siroké spektrum riiznorods koncipovanych
protokoli (Tabulka 15). Vze$ld data jsou oviem
nekonzistentni, nespolehlivd a obtizng porovnatelna,
Snahou proto je, &asto netinosné zdlouhavs protokoly
simpliftkovat, nejlépe na jediny ukazatel.

Vzhleder k zékladnimu poselstvi SRT, &im¥ je
optimalizace hemodynamické situace organismu, lze
vtomto kontextu predpoklddat slibny vyznam B-typ
natriuretického peptidu (BNP), jeho¥ plazmatické hladina
pfimo reflektuje  stupell  hemodynamické zatdze
kardiovaskularnfho systému (287).

Predispozice BNP by mély proto byt seriézng
otestovany. V huménn{ medicing toti¥ kvantifikace
hemodynamického podnétu dostadujictho pro vyplaveni
BNP chybi. Presto jedna zaniméalnich studii
demonstrovala, Ze expozice krysich kardiomyocytd
izolovanych ze srde€nich sinf tlaku o velikosti 8 mmkHg,
vyplavi signifikantni mno¥stvi BNP do 4 hodin. Navic je
zndmo, Ze mezi jednotlivymi typy komorové stimulace,
které SRT vpodob& biventrikuldrni stimulace (BiVP)
vzhledem kpFitomnosti pravo- a  levokomorové
elektrody umoZiiuje, existuje hemodynamicky rozdjil.
Rozdil mezi BiVP a pravokomorovou stimulaci (RVP),
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vyjadieny tlakem v zaklindné plicnici, dosahuje
v primé&ru a¥ 5 mmHg, s piristkem p¥i RVP. Vzhledem
k zavislosti BNP vlastnosti na biologickém druhu, stupni
maturace tkani i zdravotni kondici jedince je nutné
provadét test na redlnych pacientech za maximélng
ustilenych podminek (287).

4. HYPOTEZA

Sumace  poznatki  umoZnila  koncipovat
predpoklad, Ze aktivace RVP je dostateZna k tomu, aby
v intervalu prvnich 4 hodin vyvolala u redlnych pacientl
schronickou BiVP signifikantni vzestup BNP,
respektive, 7e BNP je dostateén& citlivy k odlifenf dvou
hemodynamicky vzijemng rozdilnych typii komorové
stimulace, pfitem¥ k elevaci BNP dochdzi béhem méng
piiznivé varianty a naopak.

5. CiL
Popsat dynamiku plazmatické hladiny BNP
bghem kratké periody bezprostfedné navazujici na
aktivaci kaZ?dého ze =zékladnich typl stimulace
komorového myokardu (RVP; LVP, BiVP) a porovnat ji
s vychozim stavem (chronickd BiVP) a se stavem
kontrolnim (reaktivovand BiVP = 1BiVP). rBiVP
predstavovala vzhledem k vychozimu stavu
hemodynamicky indiferentni stimulaci, navozenou

pouhou reprogramaci pacemakeru.
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6. METODIKA

Objektem testovani prezentované prospektivni,
randomizované a kontrolované studie s cross-overem
byla ,komorova stimulace”. Néstrojem testovani byl
»BNP*“ (obrazek 10).

Vyslednd kohorta 25 pacientd s pokroilym
homogenné definovanym chronickym srde¢nim selhanim
(CHSS): (NYHA HI, systolickd dysfunkce dilatované
levé komory, porucha komorového vedeni) byla
selektovana na zdkladd vstupnich a vylucujicich kritérii
s pozadavkem na dosaZeni maximélni homeostazy BNP
(stabilni stav pfi optimalizované hybridni terapit CHSS =
medikamenty; chronicka BiVP) (302).

Vlastni experiment probihal ve 2 konsekutivnich
dnech, z nichz kaZdy charakterizovala ,,reprogramace™ a
odbér BNP“(obrizek 10). Reprogramace z ptivodni
(chronickd BiVP) do 4-hodinové periody testované
(proménna), nebo kontrolni (rBiVP) stimulace byla
provedena v 10:00h dle randomizace. Randomizovalo se
v kontinudlné vyrovnaném poméru (1:1 = lichy:sudy
pacient) s cross-overem nasledujici den. V mezidobf byla
obnovena plivodn{ stimulace. KaZzdy den byla sledovéna
infradizlni dynamika BNP. Série BNP b¢hem testovane,
respektive  kontrolni  stimulace (6 vzorkli po
reprogramaci) byla porovnana s odpovidajicim vychozim
stavem (pramér ze 2 vzorkid pred reprogramaci) (graf 2a)
i mezi sebou navzijem (graf 1).

Testovanou stimulaci reprezentoval nejprve RVP
[,RVP protokol* skontrolou ,rBiVP(RVPY*], pozdgji
LVP s odstupem 1 mésice [,,LVP protokol” s kontrolou
LBIVP(LVP)Y} a nakonec byl hodnocen efekt BiVP na
zékladé vzajemné komparace jiz dostupnych dat z
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kontrol RVP a LVP protokolu [fBiVP(RVP) proti
rBiVP(LVP)]. Celd studic byla provedena za podminek
minimalizujicich neZidouci alteraci BNP homeostézy
(285).

Kanalyze BNP byl uvZit komeréné dostupny
MEIA test a ke statistickému zhodnoceni vyuZita
adekvatni metodika (pdrovy t-test, linearn{ regresni
analyza). Variabilitu popsal variani koeficient = CV a
variadni rozpéti = VR.

Obriazek 10. Schéma experimentu — RVP protokol.
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Legenda, Otyjekt srovadvdni - stimulace komor &€ 0. Nistrof srovniavéni - ENPR.

Protokel viastniho experimentu se stival ze 2 konselutivnich dof. Xa¥df den byl
charakterizovin ,vychozim stavem® a , testovanou perodou®, vzdjemn® odddlerjch
reprogramaci v 10:00h, , Mjichozd stav* 2 pohtedu stimulace reprezentovala chronickd
BiVP a zpohledy BNP primér z 08:00. a 10:00. hodiny. ,, Tesfovamou periodu®
enalogicky testovani (proménnd), respektive konfrolai ({BiVP) stimulace a 6 odbé
BNP (v 1020, 11:00, 12:00, 12:20, 13:00, 14:00k).V ,mezidobi (1400 a% 10:00h)
terminovaném ross-overem byla obnovena puvodni stimulace (chronickd BivP),

Testovanou stimulaci byla nejprve RVP, ¢ 1 mésic pozdéji LVP a efekt BivP by

hodnocen na zélladé vzijemného srovnini kontrol BiVP) zRVP & LVP prolokolu.
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7. VYSLEDKY

Ztestovanych  typ  komorové  stimulace
alterovala plazmatickou hladinu BNP u definované
skupiny redlnych pacientii ve sledovaném 4-hodinovém
obdobi pouze RVP (Graf 1). Uvedena alterace méla
charakter setrvalého vzestupu (P = 0,008), piicemz k
signifikantnfmu néristu (+8,7 %, P = 0,0002) doglo jiz
ve 3., a jeSté vice ve 4. hodiné (+17,6 %, P = 0,00002) po
RVP akiivaci (Graf 2a). Vysledky navic signalizuji
moZznost predikce takovéto zmény BNP bud’ na zdkladg
vychozi hodnoty BNP (R = - 0,479; P = 0,02), nebo
z vychozi hodnoty diastolického rozméru levé komory
srdecni (R = 0,44; P = 0,03) (tabulka 26a) (302).

CorL Dreca g s o joridn B 0 =2 pricai

[t} B k|

: » P e
o ope 3 43w eA dedw I T R I

Lo, Seretj ot R o VBB kot BRI Lepeoke, Soma 3 30 e LF USRS Loy, Sepaadd vtz AP DI BRELYL
b BVPRS DL

Gruf 2w Cosovy bt erval od reprogramece k menifostact BNP ZnEny; 0~ 23 pacientil

Foakratal stimutacs } o
€ tBIVECRYP) ¢

Leannda, Karox

Al od SBAPLRVE). b¥lwm koori bola hodoo BHF v kaldém fave movnelnd € vichosi hodactou
Cprlendt o bodnoly v D200 & 10.008), doTls batem RVFP & tignifleanmmimu wxerapu it ve 3 €13.000) a vice

we 4 {14 00h) po foprogramac:
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Tahmlin 36a, Koraiace ke xaeal BNP drivkovant bihten RYF. 8 = 30 pamemd

DHF ameéna  Pram innd CArZmény Spasrmandv keeBrient P Lodnsla a1 2miny Spearmaniv ¥osfisent P-hodoois

Absolutar  Jax petomenl e Sd330584 HE s -8 (431ny Bz

{pmair LoEr aohvazr BH le.3503300 Nz
LvEDD LETTEIE L FRESEL epzryan
qre S0 duin3 nz o B24304 mE
VIiBoTL BHIF Sne3aTs ME 9.35a723 Y
Vicuoml €V DWE ooamize H3 o150 H

Relaurni Rexnecozent PENELITY) e 9 301e20 gy

(ny LVEF LEPSEIY] ns RERPLITE s
LVEDS sEoazatp M5 0140574 NS
oRs SeasaaT N3 REFEIIT) HE
Vycnon B MNP LR ETY) Qosses ECREEET s
Viannw GV BNP ¢ 351237 HE EELE™ Mg

Lamenda. Anmiuial Tosne ve 4:00h wyXaTale edal pfim 64 TATINGI K SLANGIeRE Silalags 14 Kamory & Folativar S ARe T4 L3:008 Wpkdnin
=ifednl nERRMD L TA VI IR W Datn a0 B RP BE pleadnin he syeni kerdia ILEUHALGe Gitindr £ 61 00 & 1T 03h). Pazn, B Eham kantolat stmdnce
rabyin BHF zmdne dewkovin

Vedlej$im zjisténim byla, vzhledem k podminkam
minimalizujicich fluktuaci BNP, pomémg piekvapivé
vysokd intraindividualni variabilita BNP zaznamenana
pfi kazdém z testovanych typl komorové stimulace. Ve
srovnani s ostatnimi se ovSem zdd byt piasmo BNP
oscilace na urovni jedince o néco niZdi, je-li aktivovana
LVP (P = 0,02) (graf 4). Jistou unikéatnost vykazovala
LVP zpohledu intraindividuaini BNP variability i
votizce korelace stestovanymi  demografickymi
ukazateli, kdy byl zaznamenan signifikantni vztah
k hodnoté QRS komplexu, zatimco ostatni stimulagni
rezimy se vtomto smyslu chovaly neutrding (tabulka
25b). Naprosto opadny jev byl zachycen pii testovani
zéavislosti intraindividudlni BNP variability na primérné
plazmatické hladiné BNP jedince (graf 6).

Grat . intraindvidudint viriabilis BNP (variatal koeficient = CV)n= 25 paicam.

" [Ty )
[T ma]

ver

1ty a e i = rh A
al Skl m bt mvBTEL TS
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Tabullea 25b. Koerelace vstuprich demografickych daf k intraindividuslni BNP variabilit &
(variataf koeficient = € V) bZhem levokomorové stimulace {LVP); n = 25 pacienti,

Parametr Proménna Spearmandv kocficicnt F-hodasta
CV BNFP Rok nargzenl 0.112845 NS
LYEF 0. 116823 NS
LVEDD -0, 11956 NE
QRS -0.45748 £.013445

Legenda, $tfedni inverznl signifikantai zdvislost mezi intrandividualnl variabilitou BNE a 5 QRS komplexu.

Gl 6. Korelace intraindividuiini BNP variability (<) k prim&mé BNP hadnoti jedinge n = 2% pacientin

= RVP protokol

Frimide BN { ] TG rBvERVE
el Sy ]
et L =0, 26w 2= 0000 | [ =074 # = 0z

E.mpnanda. Significantal silad;di £nl ghwiglent men intruadividudlnim BHD prim¥rem a intrandividuital NP
vasiabilitou pro testovanue « RVP  konawind = cBIVE(RVD) atlalac.

‘b, LVE protolel
Frimte ANE r st " A TBIVEILVE)
Fdines drmeliLd f3= - 0272 P — N8 (O1R T = - DB P = 0,0001 &

BNt a0 Vi ataloalisiem

YT jerdiese P

Logunda.  Signifikantnt sinEjM imverzal zivialost mesi BNF prlmérem jrdince s inmaindividndinl BNP variabilitot
in6 pro konroln = cBOMP(LVP) stimulaci Pro tearovanai s LVP atimulaci nevyichzaia kb wnverenl hadasts

Spearmanuva k

Korelace primémé plazmatické hladiny BNP
hodnot  jedince zaznamenanych b&hem  daného
stimulaéniho rezimu byla  testovdna  nejen
k intraindividudlnf BNP variabilitt (CV), ale t&% ke
specifikovanym vstupnim demografick§m parametriim.
S univerzalni platnosti byl pro viechny rezimy v tomto
smyslu detekovan signifikantni vztah k ejekénf frakei i
diastolickému diametru levé komory (tabulka 25).
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Tabulka 25. Korelace vstupnich devografickjch dat k priiméné plazmaticks BXP hlading jedince; n= 25 pacientil.

Paramelr

Shmakcs SPearmande

Sdmukce Speirmaniv

Froméinnd Loskeisn P-hodnola [ P-hodagly

RHP Rek oarozeni RVP 60119851 NS Lvp -0, 830707 HS

tpmoliLy  LVEF 074893 8.08¢017 -0.763734 G 008009
LVEDD 0523907 0,007183 0431813 DOUM
QRS 0164582 NS G13715% Ns

BNP Rk narozani rBIVP{RVE) 0512330 NS rBiVF{LYF} 0, 015306 KS

praolly  LVEF -8753733 0.0po0: 0788939 0,000003
LVEDD 0573428 0002730 0,576524 1,002556
QRS 0247139 NS 0.250961 KS

Legenda. Bihem RVE protokolu byl zackycen u lestovans = RVE  Bihem LVPpratoxatu byl zachycen o testovasé = LVP

i kontrolnd = rBiVIRYP} timulace signifikaza varah
primienl BNP bodsoty jedince k cjckdn frakes levé
kotmory frgsokct imveceed sbviclost) i & dastobickémp

diamttry levd Romory (slnEtt pHimd zhvislost).

hoatrolni = (BIVP(LVEY stinulaci sigoifikannd varah
priméze BNF boduoty jedinee k ejsind Frakei levé
Komory (yroks inverzai tivistost) i k Sastobickému

diametru YovE komory (stfednla¥ silafjF pimd sivislos)

Druhym  pfekvapivym  zjidtdnim  vzhledem
k relativné  malému,  relativns homogennimu a
kompenzovanému souboru pacientl byla pomé&rng

znaéna  populadni  variabilita BNP, s hodnotami
pohybujicimi se v pismu o $ifce pfevySujici 1000 pmol/L.
(graf 3). Dale jsme pii viech testovanych typech
komorové stimulace zjistili, Ze populaéni variabilita BNP
je dana ptedevsim variabilitou interindividualni (graf 5).

Graf 3. Populadni BNF variabilite (varialni rozpéti =VR); 0 =25 pacientiL

L PR Tt T T

-
-

L% Uwrdace Laper
- ¥

BVRLVE)

5 o4 Dwmilaie bogn Py

rBiYPEVE)

RVE

Legenda. Znafol vanabiltts BETF o4 $rouni malé 2 homogenni pepulace
Féi mstaick w RVP (VR = 1153 pmolL) | kentmalai = (B VR (RVF}
(VE = 1129 praolT) rticzwinei

Znataa vanabilisa BNP ra érovni malé a bemogensi populace
BE: lestované = LVP (VR = 1645 paalL)s keotrolat =B VPLVE)
(VR = 1152 pmoliL) stimulaci
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Gral 5, Podil nframdividualnl BNP varisbifity (VR) ma variabilité BNP v populac] {YR); 8= 25 pacientiL

RVE VIRV | [T ] [ morawm |
DATRA-individudls virisbilits INTRA oo duilei varighilita
mediin - 4% (46 pmsliLy medida B @2pmelf) medide % - (1pocll} atedidn - . &% (42pzally
minimum 0.26% {3 pmoliL) migmum 63%  (3pawlly meimon 024 (pmeli} minimun 0.7 (8 paalT:
mamm 95.8% (1104pmsifl)|  Imadmum 1675 (165 pmolfl) masimem  333% (33Spmell)| jmaroum 113 (199 pmelt)

e
ivided DHTEZ-indizidudtai variablied
[ g prpmayy | | ooiindms gop oty | [ meatn s (62zoomy] [ om0 (hidpmil |

Legends. Vanstilita 282 7 pepelaci & dina plederiim wmtesindumdelind BNP rariabiit s (meisn pods 95 af §34)

8. DISKUSE

8.1. Hlavni zjisténi

Disertalni prace, zaméfend na dynamiku BNP u
zékladnich  typd  SRT  komorové  stimulace,
demonstrovala jednak setrvaly vzestup BNP po
reprogramaci chronické BiVP na RVP s vyznamnosti jiz
od tfeti hodiny, jednak srovnatelnost vychozich a
naslednych BNP hodnot vztahujicich se k jednotlivym
zbyvajicim typiim reprogramace (z chronické BiVP na
LVP, respektive na rBiVP).
8.1.1. Kompatibilita s hypotézou

Viechny tf1i  parcidlni ndlezy v zasadé
koresponduji s hypotézou. Hypotéza vychdzela vedle
poznatki akutnich hemodynamickych SRT studii i
z dosud popsanych patofyziologickych BNP
charakteristik (66,67,129,180,287). V tomto kontextu
budou jednotlivé poznatky postupn¢ konfrontovany.
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8.1 1.a. Chronické BiVP na RVP

Bylo prokézano, Zze RVP je v porovnini s BiVP
vétiinou hemodynamicky mén& piiznivou variantou
(66,67). ZhorSujici se¢ hemodynamické parametry
pret€Zujf kardiovaskulami systém, napinaji srdedni st&énu
a rozpinaji kardiomyocyty. Z literdrnich odkazd,
nesouvisejicich se SRT, vime, Ze pravé samotna distenze
kardiomyocytd stimuluje produkci a vyplaveni BNP do
krevniho ob&hu (180,287). Nésledn& je detekovéna vy3si
hodnota BNP v plazmé. Proto s vysokou
pravdépodobnosti pFisuzujeme zaznamenany setrvaly
vZestup BNP horsicim se hemodynamickym pomérim,
k nimz po aktivaci RVP dochazi.

O poznani komplexnéjéi nez samotny charakter
BNP dynamiky byla pfi formulovani hypotezy a pfi
piipravé metodiky studie otdzka &asové prodlevy od
reprogramace k BNP odezvé. Vivahu pfichdzela jak
promptni, tak oddilenéd BNP odpovéd. Ortodoxng oviem
nebylo mozné zastdvat ani jednu z nich. Ob& varjanty
totiz me&ly své ,,pro-“ i,,proti-* argumenty (180,285,287).

Promptni reakci BNP podporoval vedle
pritomnosti okamZitého BNP rezervodru v sethavajicich
srdeich, také poznatek o bezprostiedni zméng
hemodynamickych parametrl v ndvaznosti na aktivaci
Jistého stimulaéntho reZimu (129, 287).

Predstavit si ovSem bylo mozZné i takovou situaci,
kdy by ke zm&né plazmatické hladiny BNP podmin&né
preformovanym BNP ,.poolem™ nedolo promptng, ale
opoZdén€. 'V takovém pi{pad® by se jednalo bud o
fale$n€ negativni vysledek prvnich vzorkd v disledku
mélo pocetné populace, nebo o existenci SRT
indukované srde&ni paméti (268).
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Vedle preformovaného BNP ,,poolu jsme ve
vtahu k detekované BNP zméné a jeji rychlosti museli
zohlednit i moznost vlastni BNP proteosyntézy. Literdrni
data vymezovala a vymezuji trvani syntézy BNP
relativné Sirokym Sasovym rozpétim od 15 minut do 48
hodin. Nej¢astgji viak udavaji 1- aZ 3-hodinovou latenci
v zavislostl na testovaném subjektu a charakteristikach
podnétu. Z nafeho pohledu se pradvé tato wvarianta
zaloZen4 na nové vytvofenych BNP molekulach jevi jako
nejptijatelngj$i pro vysvétleni ndmi zachycené 3-
hodinové BNP prodlevy (180,287).
8.1.1.b Chronickd BiVP na LVP

Zaznamenana srovnatelnost hladin BNP mezi
LVP a BiVP odpovida literdrnim poznatklim, Ze efekt
LVP je minimélng stejné piiznivy jako efekt BiVP
(66,67,75,129). Srovnatelnost BNP hladin mezi obéma
typy stimulace ovSem mize byt zptsobena i faleSnou
negativitou zachyceného vysledku pfi relativn€ malo
pocetném souboru, pfipadné v disledku existence SRT
indukované srdeéni paméti (268). Po odstranéni obou
uvedenych limitaci bychom totiz mohli v souvislosti
s aktivaci LLVP olekévat i pokles plazmatické hladiny
BNP (287). Breithardt a nektefi dalsi autofi popsali LVP
nejen jako srovnatelnou, ale t% za hemodynamicky

e

a BiVP 18:7 (75). Reprogramaci na hemodynamicky
pfiznivEjsi variantu SRT by kieslo napéti srdeéni stény,
distendované kardiomyocyty by obnovily své plvodni
rozméry a degradace BNP by pfevygila jeho produkci
s ustalenim plazmatické hladiny BNP za 1-1,5 hodiny

(287).

Strana 18 (celkem 31)



8.1.1.c Chronickd BiVP na rBiVP

Srovnatelnost plazmatickych hladin BNP mezi
chronickou a BiVP vysvétluje poznatek dvou
nezdvislych autorli, Ze prosty elekiricky stimulus ve
formé& napiiklad zmény tepové frekvence nebo zmény
stimulaéntho rezimu, neni-li doprovéazen zménou
hemodynamiky, neovlivni mnoZzstvi produkovaného BNP
(179, 284).

8.1.2. Hdentifikace podnétu BNP zmény

Vzhledem k prioritnfmu smyslu price, zda rozdil
mezi zékladnimi typy stimulace komorového myokardu u
SRT ma4 dostatecny potencial k alteraci BNP plazmatické
hladiny, nebylo Zadouci protokol zbytecn& komplikovat.
Pii koncipovani studie bylo shledano zafazeni
hemodynamického monitorovani za prakticky i eticky
neschiidné, proto jsme dopliiujici informaci jednoznaéng
charakterizujici rozdil mezi stimuladnimi rezimy
komorového myokardu objetovali.

Pfesto miZeme na zdkladé nepifimych indicii
usuzovat, Ze detekovana zména BNP v souvislosti
s reprogramaci reflektuje s vysokou pravdépodobnosti
zménu hemodynamiky, kterou lze hrub& orientainé
kvantifikovat (66,67,180,287).

8.1.3. Kvantifikace podnétu BNP zmény

K orientaéni kvantifikaci podnétu, jenz zpisobil
vzestup BNP lze vyuZit dosavadni literdrni data, ktera
hemodynamicky rozdil navozeny reprogramaci BiVP na
RVP specifikovala snizenim srdeéniho indexu v primeéru
0 0,28-0,3 L.min"'.m? (67}, srdeéniho minutového vydeje
o 0,2 L.min™, systémového systolického tlaku o 7,2
mmHg (66), aortdlni tlakové amplitudy o 5,4 mmHg a
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dp/dt o 203 mmHg.s', respektive zvySenim PCWP
v priméru o 2-4,8 mmHg (66,67), v viny o 3-6,8 mmHg (
66,67), Site QRS komplexu na EKG o 46 ms (67),
systémové cévni rezistence o 76 dyn.s.cm”, Tei indexu o
0,16-0,13 a Casu isovolumické kontrakce o 19 ms.

8.2. Vedlej3i zjiSténi

Vedlej§i zjidténi disertace se tykalo variability
plazmatické hladiny BNP jednak na trovni jedince,
jednak na trovni populace a bylo pomémé piekvapive.
Vobou piipadech byla zaznamenéna relativné vysoka
hodnota BNP oscilace v plazmé&, ackoli byl Gzkostlive
dodrzovan protokol minimalizujici tendenci BNP
k exkurzim z pomysiného homeostatického bodu do
vysdich a niz$ich hodnot a soudasné se jednalo o klinicky
homogenné definovanou, relativné kompenzovanou a
pomérn&  malou  kohortu  pacienti  (285,287).
K podobnym vysledkim za méné prisnych podminek
dospél Bruins u pacientd s CHSS dosud SRT neléénych
(292).

Ve srovnani s RVP a rBiVP vykazala LVP vyssi
ustilenost plazmatickych hladin BNP na intraindividualni
trovni. Zda jde o indikdtor vhodnosti stimulagniho
rezimu zatim neni zndmo. Rozdil hodnot BNP v populaci
mezi LVP a kontrolou = rBiVP(LVP) v3ak nebyl
prokdzan a to v kontextu dosavadnich poznatk( takovou
hypotézu zpochybfiuje. V literatuie dosud nebyl vyznam
intraindividualni oscilace plazmatické hladiny BNP vice
feden.

Vyjimkou je prace Bruinse, ktery detekoval u
pacientd s CHSS a vy3si (patologict€jsi) hodnotou BNP
v plazmé niz§i oscilaci BNP a naopak (292). Takto
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naznaSeny  nepfiznivy  vyznam  ustilenjiich
intraindividualnich hladin BNP vykazovaly i naSe
vysledky pro kohortu pacientll lé€enych SRT. Uvedeny
vztah oviem nebyl na rozdil od RVP a rBiVP prokazin
pfi LVP stimulaci.

V neposledni fadé¢ jsme potvrdili zndmou platnost

pfimé korespondence mezi plazmatickou hladinou BNP a

tizi CHSS prvné i na kohort€ pacienti se SRT (180,

287,292). Platnost této korelace, byla-li tize CHSS

~definovana na zdkladg ejekéni frakce levé komory (LV

~ EF) & rozmdru levé komory na konci diastoly (LV

EDD), byla potvrzena pro vSechny testované typy
komorové stimulace.

8.3. P¥inos prace

Vysledky signalizuji, Ze BNP a jeho dynamika je
schopno v klinicky akceptovatelném &ase neinvazivng od
scbe vzajemné odliSit jednotlivé typy komorové
stimulace u SRT, alespon ve smyslu identifikace méng
piiznivého stimulaéniho reZimu (302). Lze proto
ofekavat, Ze BNP nalezne uplatnéni v klinické SRT
praxi, napiiklad pfi optimalizaci nastaveni SRT pfistroje.

Poznatek je vzhledem kjistym BNP specifiklim
(specificita BNP vlastnosti k biologickému  druhu,
zdravotnimu stavu a pavodu kardiomyocytd) o to
(287,302). Vtomto kontextu ma nesporny vyznam i
zvolend biologicky aktivni forma BNP a fakt, Ze
vysledek vychazi diky striktnimu metodickému postupu
zreprezentativnich  vzork@t  (285,287).  Nevhodny
metodicky  postup, ktery  bohuZzel neni ani
vrenomovanych separatkdch ojedinély, mtze vést

Strana 21 (celkem 31)



k zavadéjici interpretaci (tabulka 27). Prace déle popsala
pomoci BNP stav akutniho selhdni levokomorové
clektrody (58,271) a zabyvala se i srde&ni paméti (268).

8.4. Limitace price

Pretrvavajici limitac{ v otdzce BNP je vzhledem
kjeho znainé spontinni fluktuaci nejista interpretace
statisticky vyznamné zmény. Agkol disertatni prace
zredukovala striktnim metodickym postupem pochybnou
interpretaci vysledku na minimum a patfi tak pfekvapivé
i v kontextu renomovanych praci k ojedinélym (tabulka
27), je nutno piiznat, e dosud chybi definice klinicky
vyznamné zmény BNP (261,302). Popsany vysledek
navic charakterizuje populaci jako celek. Proto na
zéklad€ zjift&nych dat zatim nelze uva¥ovat o vyuziti
BNP k optimalizaci terapie die individualnich potieb.

9. ZAVER

9.1. Zjisténi

Oproti  zbyvajicim testovanym typim  komorové
stimulace (LVP a 1BiVP), bghem nich¥ zistdvala
nivelizovand hladina BNP na srovnatelné tirovni
svychozim stavem i s kontrolnim rezimem, do3lo po
aktivaci RVP k setrvalému nariistu BNP s vyznamnost
Jiz od 3. hodiny po reprogramaci.

9.2. Klinicky vyznam

Vysledek charakterizuje BNP jako moZny
neinvazivni ukazatel odlifujici u redlnych pacientn
s chronickou BiVP za podminek minimalizujicich BNP
oscilaci jednotlivé typy komorové stimulace, alespori ty
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méné pliznivé. Vzhledem krelativhi <Casnosti a
predikovatelnosti detekované zmény lze predpokladat jeji
vyznam pro optimalizaci SRT problematiky (vymezeni
pojmu s praktickymi konsekvencemi).

9.3. Upozornéni

Driive viak bude nutné vyfesit otdzku klinicky
vyznamné BNP zmény tak, aby nedochézelo k nespravné
interpretaci na bédzi fale$n& pozitivnich, jen statisticky
vyznamnych, vysledkd a v tomto kontextu zhodnotit 1 na
individudlni  Urovni  miru  spolehlivosti  nami
prezentovaného zjisténi.
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11. ZKRATKY
BNP = B-typ natriureticky peptid
BivVP = Biventrikularni stimulace
Cv = Variaéni koeficient (podil smérodatné
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odchylky primérem ndsobeny 100)

CHSS = Chronické srdeéni sethdni

LV EDD = End diastolicky diametr levé komory

LV EF = Ejeké&nl frakce levé komory srdedni

LVP = Stimulace izolované levé komory

MEIA = Enzymova imunoanalyza na
mikrogasticich

NYHA = New York Heart Association

PCWP = Tlak v zaklin&né plicnieci

rBiVP = Reaktivovan4 biventrikularni stimulace

rBiVP(RVP) = Kontrolni stimulace v RVP protokolu
definovany jako reaktivovana BiVP
BiVP(LVP) = Kontroln{ stimulace v LVP protokolu

definovany jako reaktivovand BivVP

RVP = Stimulace izolované pravé komory
SRT = Srde&ni resynchronizaéni terapie
VR = Varialni rozpéti (rozdil mezi maximem
a minimem)
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