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Diagnoza srdecniho selhani je zalozena na piitomnosti symptomu a objektivnich znamek srdeé¢ni insuficience s objektivnim
priukazem poruchy srdec¢ni funkce.

Vyzkum prinesl radu novinek v diagnostice a terapii srdec¢niho selhani. V posledni dobé je vénovana pozornost biochemické
diagnostice srde¢niho selhani pomoci stanoveni koncentraci natriuretickych peptidia. Pro prikaz poruchy srde¢ni funkce
je nejdostupnéjsi neinvazivni metodou echokardiografie, ktera zhodnoti tizi srdecni dysfunkce a prinasi i vyznamnou pro-
gnostickou informaci. Kromé hodnoceni rozméru srde¢nich oddili a stanoveni ejekcni frakce levé komory pri dvourozmérné
echokardiografii ma velky vyznam i neinvazivni hodnoceni hemodynamiky pomoci pulzni dopplerovské echokardiografie.
Lécba srdecniho selhani pokrocila v poslednich deseti letech predevsim diky znalostem o patofyziologické uloze neurohormo-
nalnich faktoru. Na principu blokady neurohumoralni aktivace je zaloZena sou¢asna moderni farmakoterapie. Z nefarmako-
logickych lé¢ebnych postupi si zasluhuje pozornost metoda modifikace aktiva¢ni sekvence pomoci biventrikularni stimulace,
ktera slouzi k upravé poruchy synchronizace srde¢nich komor u pacientaa s pokroc¢ilym chronickym srde¢nim selhanim a
prodlouzenym trvanim QRS komplexu.

Klicova slova: chronické srdecni selhani, natriuretické peptidy, dopplerovska echokardiografie, farmakoterapie, biventriku-
larni stimulace.

NEW PERSPECTIVES IN DIAGNOSIS AND THERAPY OF CHRONIC HEART FAILURE

The diagnosis of heart failure is based upon the presence of symptoms and objective signs of heart insufficiency and upon the
proof of impaired heart function. The research has brought lots of novelties in diagnosis and therapy of heart failure. Lately
our attention has been shifted towards the biochemical diagnosis of heart failure with help of natriuretic peptides plasma
levels. The most accessible noninvasive method for determination of an impaired heart function is echocardiography, which
enables the assessment of severity of heart dysfunction and renders the important prognostic information. Besides two-di-
mensional echocardiography, which is capable of providing us with measurements of heart diameters and determination of
ejection fraction, pulsed-wave Doppler echocardiography enables noninvasive evaluation of heart hemodynamics.

The therapy of heart failure has made progress during last ten years mainly thanks to advances in knowledge of pathophysiologic
role of neurohormonal factors. Current modern pharmacotherapy is based upon blockage of neurohumoral activation. Another
nonpharmacological therapeutical option consists of modification of activation sequence by means of biventricular stimulation,
which can restore synchronization of heart chambers in patients with advanced heart failure and prolonged QRS complexes.
Key words: chronic heart failure, natriuretic peptides, Doppler echocardiography, pharmacotherapy, biventricular stimulation.

Uvod prikazu poruchy srde¢ni funkce a v pfipadé sporné dia-

Chronické srde¢ni selhani (CHSS) je klinicky syndrom,
ktery se vyskytuje u nemocnych se srde¢ni dysfunkci rtz-
né etiologie a manifestuje se symptomy, jako jsou dusnost,
Unava a nevykonnost a v pokrocilych stadiich pfitomnos-
ti otokl. Tento syndrom nema jednotnou etiologii. Hlavni
pri¢inou srde¢ni dysfunkce je ischemicka choroba srdec-
ni (ICHS), u starSich nemocnych ICHS spolu s hyperten-
zi. CHSS je z epidemiologického hlediska charakterizova-
no stoupajici incidenci a prevalenci. Odhad prevalence je
0,4-2 % a incidence 0,4 % populace ro¢né. Vyskyt srdecni-
ho selhani je vyssi u starSich jedincd, ve vékovém rozme-
zi 50-80 let je odhad prevalence 2-5 % a u nemocnych nad
80 let dokonce 10 %.

Za vzestup prevalence a incidence srde¢niho selhani
je odpovédné starnuti populace a pokles mortality na is-
chemickou chorobu srde¢ni. Snizuje se rovn€z umrtnost
hypertonikt na cévni onemocnéni mozku, a tak stoupa
pocet pacientli s chronickou arterialni hypertenzi s rizi-
kem rozvoje srdecniho selhani.

Diagnoza srde¢niho selhani je zaloZena na pfitomnos-
ti symptomi a objektivnich znamek srdecni insuficience,

gndzy pozitivni odpovédi na terapii srdecniho selhani. Stu-
pen funk¢ni deteriorace nemocnych 1ze hodnotit na zakladé
subjektivnich obtiZi pacientd pomoci funk¢ni klasifikace do
Ctyrt stadii podle New York Heart Association (NYHA). Ta-
to klasifikace umoznuje zjednodusené i prognostickou stra-
tifikaci nemocnych. Pfed érou inhibitord ACE a betabloka-
torl byla progndza pacientl s chronickym srde¢nim selha-
nim srovnatelna s prognozou pacientli s nékterymi maligni-
mi nadory: polovina pacientti s CHSS umirala do osmi let
od stanoveni diagnozy. Jednoro¢ni riziko umrti pacient ve
funkénim stadiu NYHA I-II bylo 25% a u pacientd ve sta-
diu NYHA IV 50%. Diky pokroktim v terapii nemocnych se
syndromem CHSS a se zavedenim novych 1éCebnych prFistu-
pt je situace v soucasné dobé lepsi (31, 32, 35).

Novinky v diagnostice srdec¢niho selhani

Srde¢ni dysfunkce je provazena nadmeérnou aktiva-
ci neurohormont, jejichz ptisobenim dochazi k vazokon-
strikci, retenci sodiku a vody, k nadmérnému bunécné-
mu rustu a rozvoji srdecni fibrozy. Tyto jevy pak souhrné
prispivaji k progresi srdeéni dysfunkce a rozvoji srdec¢ni-
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ho selhani. V lidském organizmu jsou vyvinuty systémy,
které jsou protivahou efektu nadmérné aktivace vazokon-
strikénich neurohormond. Jsou to endogenni vazodila-
tacni systémy, které zahrnuji: systém natriuretickych pep-
tidd (NP), oxidu dusnatého a prostaglandind. Tyto pepti-
dové systémy podporuji diurézu, natriurézu a inhibuji bu-
nécny rust. Jiz pred vice nez 20 lety de Bold ukazal, ze
intravendzni podani extraktu se srdeCnich predsini vede
u potkanid k vyznamnému zvySeni natriurézy (12). Tato
prace zahdjila intenzivni vyzkum endokrinni aktivity srd-
ce, ktery vedl k objevu skupiny strukturalné podobnych,
ale geneticky rozdilnych peptidi, které se ucastni kardio-
renalni homeostazy.

Skupinu téchto peptidd tvori: atridlni natriureticky
peptid (ANP - atrial natriuretic peptide), mozkovy na-
triureticky peptid (BNP - brain natriuretic peptide), které
jsou produkovany kardiomyocyty, a C-natriureticky peptid
(CNP - C-type natriuretic peptide), ktery je produkovan
bunkami endotelu cév a renalniho epitelu.

Natriuretické peptidy ANP a BNP jsou syntezovany
v kardiomyocytech srdeénich piedsini a komor a prispi-
vaji vyznamné k udrZeni elektrolytové a volumové homeo-
stazy.

Hemodynamicky, renalni a endokrinni efekt téch-
to peptidd je predmétem zakladniho a klinického vyzku-

mu v poslednich pfiblizné 15 letech. Zajem o natriuretic-
ké peptidy vzrostl v posledni dob€ proto, Ze zvySeni kon-
centraci cirkulujicich natriuretickych peptida bylo proka-
zano u pacientd se srdecni dysfunkci a se srdecnim selha-
nim. Tento projev neurohormonalni aktivace u pacien-
th se srdecni dysfunkci je obdobny zvySeni cirkulujicich
koncentraci vazokonstrikénich neurohormond, jako jsou
noradrenalin, renin, angiotenzin II, endotelin a vazopre-
sin, které hraji kliCovou ulohu v progresi srde¢ni dysfunk-
ce a prispivaji k rozvoji srdec¢niho selhani. Na rozdil od va-
zokonstrikénich hormont ma systém natriuretickych pep-
tidQ pfiznivy kompenzatorni ucinek vedouci k systémové
vazodilataci, zvySeni natriurézy, diurézy, k inhibici bunéc-
ného rustu a k inhibici renin-angiotenzin-aldosteronového
systému. Stanoveni plazmatickych koncentraci natriuretic-
kych peptidli u pacientt se srde¢ni dysfunkci po infarktu
myokardu a u nemocnych se srdecnim selhanim ma podle
poslednich poznatkt diagnosticky a prognosticky vyznam
a umoznuje monitorovat efekt terapie. Poznani fyziologic-
kého ucinku a vyzkum metabolizmu natriuretickych pepti-
du prisp€lo k moznosti 1écebného pouziti jak t€chto pepti-
du, tak latek, které inhibuji jejich degradaci (18).
Koncentrace natriuretickych peptidi ANP, N-ANP
a BNP jsou zvysSeny u pacientll s chronickym srde¢nim
selhanim (CHSS) mimo akutni fazi infarktu myokardu
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a i u pacientd se srdeCnim selhanim na podkladé neis-
chemické srdeéni dysfunkce. Vzestup koncentraci cir-
kulujicich natriuretickych peptidi ANP a BNP je vzdy
v zavislosti na pokro¢ilosti chronického srde¢niho selha-
ni (funkéni klasifikace NYHA) a byl nalezen vyznam-
ny vztah mezi koncentraci cirkulujictho BNP a progno-
zou pacientl se srde¢nim selhanim. Koncentrace BNP
se ukazaly byt vyznamnéjSim prognostickym ukazatelem
u pacientll se srdeCnim selhanim neZ koncentrace ANP.
BNP je primarné syntezovan a uvolfiovan z levé komory.
ANP se ukazuje byt hormonem akutni odpovédi, BNP se
uvolnuje az pfi déletrvajicim komorovém pietizeni, kdy
koncentrace BNP dokonce koncentrace ANP prevysuji.
Hlavni ulohou natriuretickych peptidd je pfi akutni dys-
funkci levé komory s pred¢asnou aktivaci systému renin-
-angiotenzin-aldosteron udrzeni kompenzované dysfunk-
ce a oddaleni rozvoje manifestniho srde¢niho selhani (14,
21, 24).

Klinické prace prokazaly, Ze stanoveni koncentra-
ci cirkulujicich NP pfinasi u pacienti po infarktu myo-
kardu a u nemocnych s CHSS vyznamnou prognostic-
kou informaci. To se tyka zejména stanoveni koncent-
raci BNP. Koncentrace BNP jsou vyznamnym predikto-
rem mortality nemocnych nezavislym na ejek¢ni frakci
levé komory, jejiz hodnota byla dosud nejcastéji pouziva-
nym ukazatelem rizika amrti pacientdi po infarktu myo-
kardu a s CHSS. Soucasna technologie umoziuje stano-
veni koncentraci BNP pifimo u ltizka Iékafské pohotovos-
ti nebo jednotky intenzivni péce. To ma velky vyznam
pro diagnozu srdec¢ni dysfunkce a srdec¢niho selhani v si-
tuacich, kdy neni mozno stanovit funkci levé komory na-
priklad pomoci echokardiografie. Koncentrace BNP ma-
ji vysokou negativni pfedpovédni hodnotu (98 %), nizké
koncentrace BNP tedy prakticky vylucuji pfitomnost sr-
dec¢niho selhani.

Vyznamnou a nezavislou prognostickou informaci pfi-
nasi i vyvoj koncentraci BNP pfi optimalni terapii srdec-
niho selhani. U pacientti s CHSS jsou zmény koncentra-
ci BNP béhem 1é¢by vyznamnym prediktorem mortality
a opétovné hospitalizace pro srdec¢ni selhani a pretrvava-
jici zvySeni koncentraci BNP po optimalni terapii srde¢ni
insuficience identifikuje nemocné s vysokym rizikem re-
hospitalizace pro srde¢ni selhani a nebo umrti bez ohle-
du na zlepSeni symptomatologie a ejekCni frakce levé ko-
mory (11, 16, 19).

Podle soucasnych poznatkl pfinasi neinvazivni pro-
gnostickou informaci u pacientit po infarktu myokardu
a u nemocnych s chronickym srdecnim selhanim kro-
mé stanoveni koncentraci B-natriuretického peptidu ta-
ké dopplerovska analyza plnéni levé komory. Analyza di-
astolického mitralniho toku pomoci pulzni dopplerovské

echokardiografie je pouzivana fadu let k posouzeni Cas-
nych zmén diastolickych vlastnosti levé komory u rtz-
nych patologickych stavi (4, 30). Recentni prace obnovi-
ly zajem o problematiku hodnoceni diastolického mitral-
niho toku u pacientli po infarktu myokardu a s chronic-
kym srde¢nim selhanim pfi systolické dysfunkci levé ko-
mory. Je znamo, ze nemocni s CHSS na podkladé tézké
systolické dysfunkce se i pfi stejné ejekni frakci levé ko-
mory lisi stupném tolerance zatéze a tizi symptomda. Stu-
die z poslednich let prokazaly, Ze pravé charakter diasto-
lického transmitralniho toku hodnoceny pomoci pulzni
dopplerovské echokardiografie je vyznamnym a nezavis-
Iym ukazatelem snizené tolerance zatéze a pokrocilé sym-
ptomatologie (funkéni tfidy podle NYHA) (37). Restrik-
tivni typ plnéni levé komory, ktery je vyjadien pomérem
rychlosti ¢asného diastolického plnéni (vina E) a rychlos-
ti sinové kontrakce (vina A) E/A>2,0 a sniZenim rych-
losti sinové kontrakce A <35 cm/sec byl nezavislym pre-
diktorem kratkodobé mortality u pacientd s té€zkou systo-
lickou dysfunkci levé komory, a to bez ohledu na ejekéni
frakci (36). Pokud je tento typ plnéni reverzibilni pfi op-
timalni terapii srde¢ni insuficience, maji nemocni lepsi
prognézu nez jedinci, u nichz restriktivni charakter pri-
toku pretrvava (34).

Pii hodnoceni globalni srde¢ni funkce se podle né-
kterych autord ukazuje byt vyhodnéjsi stanoveni takzva-
ného kombinovaného dopplerovského indexu, nez samo-
statné hodnoceni systolickych a diastolickych parame-
tri. Tento index je jednoduchy, reproducibilni a neza-
visly na tepové frekvenci a krevnim tlaku na rozdil od
jinych dopplerovskych parametrd, jako jsou parametry
diastolického mitralniho toku a ¢asu izovolumické re-
laxace (IRT). Kombinovany dopplerovsky index, ktery
je v literatuie oznacovan castéji jako index myokardial-
ni funkce (myocardial performance index - MPI), je de-
finovan jako soucet Casu izovolumické kontrakce a izo-
volumické relaxace déleny ejek¢nim ¢asem (ICT +IRT):
ET. Tento index byl navrzen Teiem v roce 1995, a proto
je nazyvan i Teidv (Tei) index (23, 33). Tei index v so-
bé zahrnuje informaci jak o systolické tak i diastolické
funkci levé komory, prinasi dalsi neinvazivni diagnos-
tickou informaci u pacientl se srdeCnim selhanim bez
ohledu na etiologii srde¢ni dysfunkce. Tento index ko-
reluje s invazivné zméfenymi parametry systolické a di-
astolické funkce levé komory jak u pacientl s ischemic-
kou chorobou srdecni, tak u nemocnych s idiopatickou
dilata¢ni kardiomyopatii. Koreluje vyznamné s enddi-
astolickym tlakem levé komory (13). Diagnosticky vy-
znam tohoto indexu spoc€iva v tom, Ze u jedincd s hod-
notou Tei indexu >0,47 byla pro stanoveni diagnozy sr-
de¢niho selhani jeho senzitivita 86 % a specificita 82 %
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(7). Hodnota Tei indexu ma vztah k bazalnim koncen-
tracim BNP u pacientl se srdeCnim selhanim opét bez
ohledu na etiologii srde¢ni dysfunkce. U jedinct s hod-
notou Tei indexu <0,45 byly koncentrace BNP signifi-
kantné vyssi, nez u pacientli s Tei indexem <0,45, a na-
opak u jedinct s bazalni koncentraci BNP >73 pg/ml
byly hodnoty Tei indexu vy§$i nez u pacientl s koncent-
raci BNP <73 pg/ml (25). Prognosticky vyznam Tei in-
dexu byl dosud prokazan u nemocnych s dilata¢ni kar-
diomyopatii, srde¢ni amyloidézou a primarni plicni hy-
pertenzi.

Novinky ve farmakoterapii srde¢ni insuficience

Za rozvoj symptomu a progresi srde¢ni dysfunkce do
stadia srdecniho selhani je odpovédna zvySena aktivace
nékolika vazokonstrikénich a antinatriuretickych neuro-
humoralnich systémi. Neuroendokrinni aktivace se obje-
vuje Casné po infarktu myokardu a u pacientil s jiz rozvi-
nutym srde¢nim selhanim. Stupen neurohormonalni akti-
vace hodnoceny podle koncentraci noradrenalinu, angio-
tenzinu II, plazmatickou reninovou aktivitou, koncentra-
ci aldosteronu a endotelinu pfinasi vyznamnou prognos-
tickou informaci.

Za hlavni systémy, jejichZ aktivace je nutna u akutniho
srde¢niho selhani k udrZeni kardiovaskularni homeostazy,
jsou povazovany tfi: systém sympatoadrenalni, systém re-
nin-angiotenzin-aldosteron a systém endotelinovy. U chro-
nického srde¢niho selhani je aktivace téchto systému trva-
14 a nezadouci.

Lécba srdecniho selhani pokrocila v poslednich dese-
ti letech predevsim diky rozvoji znalosti o patofyziologic-
ké uloze neurohormonalnich faktord. Na principu bloka-
dy neurohumoralni aktivace je zaloZena soucasna moder-
ni farmakoterapie. Mame dostatek dikaza pro to, Ze in-
hibice systému renin-angiotenzin-aldosteron pomoci inhi-
bitorti angiotenzin-konvertujiciho enzymu a beta-blokada
jsou hlavnimi terapeutickymi principy, které prokazatelné
zlepSuji prognozu a sniZuji morbiditu nemocnych se srdec-
nim selhanim.

Pokracuje vyzkum ucinku 1ékt, které zasahuji do dal-
Sich humoralnich systémil. LéCebné se pouzivaji natriure-
tické peptidy, klinicky vyzkum probiha s antagonisty va-
sopresinu, kalcium senzibilujicimi latkami a s 1éky, které
modifikuji imunitni a zanétlivou odpovéd. V letoSnim ro-
ce byly dokonceny klinické studie s inhibitory degradace
natriuretickych peptidil, antagonisty endotelinu a anticy-
tokinovymi latkami (28, 35).

Lécebné pouziti natriuretickych peptidii
Kratkodobé infuze farmakologickych davek natriure-
tickych peptidil vedly u pacientl se srde¢nim selhanim

k pfiznivym hemodynamickym uc¢inkiim. Doslo k pokle-
su tlaku v pravé sini, tlaku v zaklinéni a k vzestupu sr-
de¢niho vydeje. Doslo k poklesu koncentraci aldostero-
nu a plazmatické reninové aktivity a k vzestupu diurézy
a natriurézy. Podobného ucinku bylo dosazeno pomoci
rekombinantné pripraveného B-natriuretického peptidu
(BNP) nesiritidu. Sestihodinova infuze nesiritidu vedla
u pacientl s téZkym dekompenzovanym srde¢nim selha-
nim ke zlepSeni hemodynamickych ukazateli a k odstra-
néni symptomu (2, 9).

Antagonisté vasopresinu

ZvySené koncentrace vasopresinu byly pozorovany
u pacientl s téZkym srde¢nim selhanim a hyponatrémii.
Studie prokazuji, Ze pouZiti antagonistll vasopresinu je
spojeno se zvySenim diurézy a korekci dilu¢ni hypona-
trémie. Klinické zkuSenosti jsou s neselektivnim anta-
gonistou receptort vasopresinu V1 a V2 a vyzkum pro-
biha i se selektivnimi antagonisty V2-receptoru (1, 3).

Kalcium senzibilizujici latky

Nadéje jsou vkladany do preparatu levosimendanu,
jehoZ pozitivné inotropni ucinek je nezavisly na adrener-
gnim systému, a proto v terapeutickych davkach nezhorsu-
je ischémii myokardu, neptisobi proarytmogenn€é a nezvy-
Suje spotiebu kysliku (1).

Moduldtory imunitni a zdinétlivé odpovedi

Ukazatele nespecifické zanétlivé a imunitni odpoveé-
di jsou u pacient se srdeénim selhanim zvySeny zejmé-
na v pokrocilych stadiich onemocnéni. Napiiklad kon-
centrace tumor necrosis faktoru alfa (TNFa), cytoki-
nu, ktery ovliviiuje bunécny rast a diferenciaci, korelu-
ji u nemocnych se srdeCnim selhanim s tizi symptomu
a pfitomnosti kardialni kachexie. PotlaCeni chronické-
ho zanétu je dal§i moZnosti terapie srdecni insuficience.
Klinické zkuSenosti jsou podanim blokatoru receptoru
TNFa etanerceptu. Zatimco mensSi klinické prace pro-

Tabulka 1. Nové Iéky pro l1éébu srdeéniho selhani

latka ucinek

B-natriureticky peptid | vazodilatace, natriuréza, inhibice RAA
(nesiritide)

omapatrilat dudlni inhibice ACE a vazopeptidazy*
conivaptan blokéda receptoru vazopresinu
etanercept, infliximab | inhibice receptoru TNFou**

bosentan inhibice receptoru endotelinu**
imunoglobulin imunomodulace

*nebyla prokézana vétsi aéinnost 1éby nez standardni terapie inhibi-
tory ACE

**nebyla prokdzana vétsi ucinnost 1éCby ve srovnani s placebem
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kazaly bezpec€nost a ucinnost inhibice TNFa, letos pu-
blikované placebem kontrolované 1ékové studie s anta-
gonisty receptoru TNFa etanerceptem (studie RENE-
WAL) a infliximabem (pilotni studie ATTACH) zjis-
tili u pacientt s chronickym srdecnim selhanim hor-
§i efekt aktivni 1€Cby ve srovnani s placebem (6, 8). Ji-
nym pristupem je intravenozni aplikace imunoglobuli-
nu IgG, ktera vedla v menSich studiich u pacientt se sr-
dec¢nim selhanim ke zlepSeni funkcni kapacity, zlepSeni
hemodynamickych parametri a ukazatelli neurohumo-
ralni aktivace (15).

Inhibitory degradace natriuretickych peptidi

Poznatky o ucinku natriuretickych peptidi jsou vy-
zvou k pouziti inhibitord degradace natriuretickych
peptidl, tzv. inhibitord neutralni endopeptidazy, v pre-
venci progrese srdecni dysfunkce do stadia srdecniho
selhani a v terapii jiz rozvinutého srde¢niho selhani.
Protoze inhibitory neutralni endopeptidazy snizuji de-
gradaci angiotenzinu II, jevi se perspektivni bud jejich
kombinace s ACEi, nebo s antagonisty receptoru angi-
otenzinu II, anebo pouZiti takzvanych inhibitort vaso-
peptidazy, které maji vlastnosti dualnich inhibitort jak
neutralni endopeptidazy, tak angiotenzin-konvertujici-
ho enzymu. ZkuSenosti jsou jiz s inhibitorem vasopep-
tidazy omapatrilatem, ktery mél nékteré vyhody v te-
rapii nemocnych s chronickym srde¢nim selhanim ve
srovnani s ACEi (29). Podle aktualnich vysledkl studie
Overture u 5 770 pacientd s CHSS NYHA II-IV a ejek¢-
ni frakci levé komory <30 % vSak nema pouziti inhibito-
ru vasopeptidazy vétsi dopad na sniZeni mortality nez
1é¢ba ACEi (8).

Antagonisté endotelinu

Endotelinovy systém hraje klicovou ulohu v kontro-
le cévniho tonu. Endotelin 1 (ET1) je mohutny vazokon-
striktor a pfispiva také k rozvoji srde¢ni a cévni hyper-
trofie.

U nemocnych s chronickym srdecnim selhanim jsou
koncentrace ET1 zvySeny dvakrat az tfikrat ve srovna-
ni se zdravymi jedinci. ZvySeni koncentraci endotelinu
bylo pozorovano u pacientl se srdecnim selhanim bez
ohledu na etiologii srde¢ni dysfunkce a vZidy v korela-
ci s tizi symptomi, stupném hemodynamické deteriora-
ce a se stupném plicni hypertenze. Endotelin se pii sr-
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