INFORMACIE SKS, PRACOVNYCH SKUPIN A SHS

Problematika zlyhavania srdca na vel'’kych
kardiologickych kongresoch v roku 2004

Ostatnych dvadsat rokov kardiol6gia a medicina vseobecne prezivaji
expldziu novych teoretickych aj klinickych poznatkov, zrychleny vyvoj di-
agnostickych a lie¢ebnych metdd. Tento trend sa odrdZa v narastajiicom
mnozstve odbornych kongresov a sympdzii, ako aj kniznych, zbornikovych,
¢i ¢asopiseckych publikécif s rozli¢nym rozsahom aj kvalitou. Napriek ne-
popieratelnému siliu o transparentnost je nickedy velmi tazké rozIisit,
kde sa kon¢i nestranné komentovanie faktov a kde zacina obhajoba ko-
merc¢nych zdujmov rozliénych skupin.

Ukdzalo sa, Ze vedecky koncipované klinické Stiidie neprinéSaji uni-
verzalnu vedomost, ani univerzalne stanovisko k urc¢itému problému. Ich
vysledky su aplikovatelné na urcitd prisne vyberanu skupinu pacientov,
ktori sa liecia sposobom danym dobou a miestom skimania.

Orientdcia v privale novych, ¢i uz zdanlivo alebo skuto¢ne kontro-
verznych informécii, je zloZita. VyZaduje dosledné $tidium, nie len vysled-
kov, ale aj metdd prezentovanych prac. V tomto ¢lanku sa pokdsime pre-
zentovat niektoré nové poznatky a nazory z oblasti srdcového zlyhavania,
ktoré boli prezentované na najprestiznejsich kardiologickych podujatiach
v roku 2004. Déraz nekladieme na vyéerpavajiicu hibku faktov (tie si pri-
padny zaujemca ndjde v prislusnej literature), ale skor na komentovanie
a integraciu tychto poznatkov vzhladom na nasu prax a sktisenosti.

Novy tusvit pre inotropné latky

Sympatikotropné pozitivne inotropné latky, podobne ako aj inhibito-
ry fosfodiesterdzy, nemajii miesto v Standardne;j liecbe pokrocilého chro-
nického srdcového zlyhdvania (SZ), pretoze zvySuji mortalitu. Levosimen-
dan je inotropikum so sti¢asnym vazodilatacnym ucinkom, ktory efektivne
zlepSuje hemodynamiku a sympt6my akitneho alebo akitne dekompen-
zovaného SZ. Udajov o jeho vplyve na ,,tvrdé” klinické ukazovatele, na-
priklad mortalitu, je malo. Stidia CASINO sledovala mortalitu chorych
s EF 'K pod 35 % hospitalizovanych pre akitnu dekompenzaciu. Pacien-
tov randomizovali do troch skupin — 24-hodinova infuzia s placebom, do-
butaminom alebo levosimendanom. Randomizicia bola predcasne ukon-
¢end, ked sa zaradilo 227 (namiesto planovanych 600) pacientov pre
jednoznacne lepsie vysledky pri pouziti levosimendanu.

Sestmesacna mortalita pacientov lie¢enych levosimendanom bola
15,3 %, placebom 24,7 % a dobutaminom 39,7 %. Zd4 sa, Ze najvacsim
nedostatkom $tddie je relativne malo pacientov, ¢o znemoznuje definitiv-
ne zavery. Co sa viak potvrdilo a akceptuje sa bez vicich vyhrad je sku-
tocnost, Ze dobutamin zhorSuje prezivanie, ak sa pouziva ako Standardnd
liecba chorych vo funkénom Stadiu NYHA IV (netyka sa chorych, ktor{
potrebuju inotropnt podporu na udrZanie cirkuldcie).

Pokrokom pri liecbe najtazsie chorych pacientov, ktori st zavisli od i.
v. inotropnej podpory, moze byt v budicnosti nizkodavkovany oralny eno-
ximone (inhibitor fosfodiesterdzy). Pri podavani enoximonu p. o. sa
v porovnanis placebom podarilo prerusifi. v. inotropnt lie¢bu u viacerych
chorych. V nasledujicich 90 diioch sa u pacientov liecenych enoximonom
znizila umrtnost, potreba rehospitalizcie, ako aj i. v. liecby SZ. Velkou
vyhodou p. o. inotropne;j liecby by bola aj skutocnost, Ze by sme sa vyhli
komplikacidm zavedenia permanentného i. v. katétra.
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Antikoagulacna liecba pri tazkej systolickej
dysfunkcii favej komory — histéria bez konca

Nézory na podavanie antikoagulancii pri fazkej systolickej dysfunkcii
sa znacne odliSuju. Niektori ju odportcaji u vsetkych chorych s EFLK
pod 25 - 30 %, ini len pre pacientov s anamnézou ischemickej NCMP,
pripadne s dokdzanym cerstvym trombom v dutindch srdca.

Primédrnou hypotézou $tidie WATCH (Warfarin and Antiplatelet
Therapy in Chronic Heart Failure) bolo, Ze antikoaguldcia warfarinom je
pri prevencii vaskularnych prihod t¢innejsia ako protidostickové liecba
aspirinom. Randomizdcia prebichala pomaly a v priebehu stidie vzniklo
dalSie rameno protidostickovej liecby, v ktorom sa podaval klopidogrel.
Stiidia bola predéasne ukoncena pri nébore 1 587 (namiesto planovanych
4 000). Priemerny vek pacientov bol 63 rokov, vacsina z nich mala ische-
mickd kardiomyopatiu, priemernd EF [avej komory bola 24 %. Medzi
porovndvanymi ramenami nebol rozdiel v celkovej mortalite, vyskyte in-
farktu myokardu alebo cievnych mozgovych prihod. V skupine lie¢enej
warfarinom sa pozoroval nizsi pocet hospitalizécii pre SZ (16,1 vs. 22,2 %).

WATCH neukoncila dilemu anikoagula¢nej lie¢by pri SZ na podkla-
de systolickej dysfunkcie. Napriek tomu, Ze do sledovania nebol zaradeny
pldnovany pocet pacientov, vyznamny rozdiel pri prevencii vaskuldrnych
prihod pri pouziti antikoakulacnej vs. antiagrega¢nej liecby nie je pravde-
podobny. Vyssi pocet hospitalizacii pre SZ u chorych lieCenych aspirinom
podporuje hypotézu o tom, Ze inhibicia tvorby prostaglandinov moze mat
u chorych so SZ nepriaznivy G¢inok.

Diuretika — nevinni zachrancovia ¢i utajeni
zabijaci?

Diuretikd patria k zdkladnym liekom lie¢by SZ. NajrychlejSie odstra-
fiujd symptomy a su nevyhnutné pri elimindcie kongescie. Pre vacSinu pa-
cientov s pokro€ilym ochorenim s nezastupitelné. Otdzka optimalneho
davkovania pri chronickej liecbe je vSak stale otvorena. Myslienka, Ze diu-
retika pri chronickej lie¢be SZ zvySuji mortalitu, nie je novd. M. Costanzo
prezentovala udaje z registra ADHERE, ktoré podporuji tento nazor.
ADHERE register bol zaloZeny v roku 2001 na evidenciu liecby a osudu
chorych s akitne dekompenzovanym SZ. V stcasnosti si v iom tdaje
o vySe 100 tisic pacientoch. Viac ako 70 % pacientov so SZ uziva chronic-
ku diuretickd liecbu (najcastejsie furosemid). Najvyssiu imrtnost maji pa-
cienti s rendlnou insuficienciou (s-kreat = 177 umol/l) a chronickou diu-
retickou lie¢bou (7,8 %). Umrtnost pacientov s normalnymi renalnymi
funkciami a chronickou diuretickou liecbou je 3,3 %, bez liecby diureti-
kami je 2,7 %. Toto pozorovanie nemozno povazovat za dokaz nepriazni-
vého ucinku diuretik na mortalitu, pretoze diuretikd sa obvykle predpisu-
ju chorym so zdvaZnej$im ochorenim. Tieto vysledky s vSak dostato¢nym
dovodom na prehodnotenie potreby a ddvkovania diuretickej liecby
v chronickej faze SZ, najmi ak nie st pritomné prejavy kongescie. Dal§im
dovodom je skutocnost, Ze zdkladné diuretikd znizuju prietok krvi obli¢-
kami a tak sa podielaju na znizeni glomerularne; filtracie pri SZ. V tychto
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suvislostiach si treba uvedomit, Ze k chronickému manazmentu SZ patri
nielen tzv. up-titrdcia ACE inhibitorov a betablokatorov, ale aj down-tit-
racia diuretik. V pripade dobre spolupracujtcich pacientov je vhodnym
rieSenim flexibilny diureticky rezim, kedy si davku diuretika upravuje sam
pacient podla bilancie tekutin a pohybu telesnej hmotnosti.

Betablokatory — vitazné tazenie pokracuje

Nebivolol - dlho dcéinkujici kardioselektivny betablokator
s vazodilatatnym tc¢inkom sa zaradil medzi betablokatory s dokdzanym
priaznivym t¢inkom na morbiditu a mortalitu pri liecbe chronického SZ.
Klinicka Stidia SENIORS (Study of the Effects of Nebivolol Interven-
tion on Outcomes and Rehospitalization in Seniors with heart failure) sa
sustredila na skimanie ucinku nebivololu u star$ich chorych (priemerny
vek 76 rokov). Priemerny vek pacientov v predchddzajicich podobnych
stidiach (CIBIS II, MERIT HF a COPERNICUS) bol 61 rokov. Dal§im
rozdielom je, ze do tejto $tidie zaradovali aj pacientov s relativne zacho-
vanou EF [avej komory a u 36 % pacientov bola tdto vysSia ako 35 %.
Celkovo sa do sledovania zahrnulo 2 128 pacientov. Zistila sa 14 % reduk-
cia mortality a poctu hospitalizacii z kardiovaskularnych pricin. Nebivolol
bol dobre tolerovany. Priemernd dosiahnutd davka bola 7,7 mg. Preruse-
nie liecby pre neziaduce ucinky bolo castejsie v placebovej skupine. Vy-
sledky tejto prace jednoznacne podporuju SirSie pouzivanie betablokato-
rov u star§ich chorych so SZ, kde je postoj k ich pouzivaniu stdle
prinajmenSom rezervovany.

ESCAPE - definitivny tinik z podozrenia

Nerandomizované $tidie a analyzy skdsenosti s pouzivanim Swan-
Ganzovho (pliicnicového) katétra u kriticky chorych naznacili, Ze monito-
rovanie centralnej hemodynamiky pouzitim tohto pristupu zvySuje morbi-
ditu a mortalitu. Vzhladom na tieto skuisenosti a obavy bola naplanované
studia ESCAPE (Evaluation Study of Congestive Heart Failure and Pul-
monary Artery Catheterization Effectiveness), ktorej vysledky boli pre-
zentované na mitingu AHA v New Orleans, november 2004. Primarnou
hypotézou tejto Stidie bolo, Ze liecba fazkého srdcového zlyhavania, ria-
dend a nastavena podIa centralnej hemodynamiky, povedie v nasledujicich
Siestich mesiacoch k zvySeniu poctu dni stravenych mimo nemocnice.

Zo 433 zaradenych pacientov bolo randomizovane 218 liecenych na
zéklade klinickych parametrov a 215 na zaklade klinického obrazu
a centrdlnej hemodynamiky. Celkovd mortalita po Siestich mesiacoch bola
19 %. Nezistil sa rozdiel v pocte dni stravenych mimo nemocnice,
v mortalite, ani pocte hospitalizacii. Rovnako nebol rozdiel v trvani prvej
hospitalizdcie, ani v hospitaliza¢nej mortalite. Komplikdcie zo zavedenia
katétra boli zriedkavé (1 % krvécanie, 2 % infekcia) a zZiadna z nich sa
nespéjala so smrtou. U chorych s liecbou riadenou ukazovatelmi central-
nej hemodynamiky sa zistilo vyraznejsie funkéné zlep$enie. Vysledky tejto
Stddie definitivne rozptylili obavy z negativneho vplyvu monitorovania
centralnej hemodynamiky u chorych s fazkym SZ. Na druhej strane sa
ukdzalo, Ze rutinné meranie centralnej hemodymaniky pri dekompenzacii
tazkého SZ nie je odévodnené.

Vsetkého vela skodi

Farmakologicka liecba SZ sa v ostatnych dvoch desatrociach rychlo
vyvijala. Pribtda liekov s dokdzanym pozitivnym dc¢inkom. Pacient uziva
stale viac a viac liekov a lekdr pouZiva stale komplikovanejsie liecebné sché-
my. Tymto otdzkam sa venoval blok prednasok ,, Too many drugs?* na kon-
grese ESC v Mnichove v roku 2004.
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Polyfarmakoterapia prindsa viaceré problémy. Znizuje sa predo-
vSetkym compliance k liecbe. Prili§ vela tabliet a nepochopenie ich vyzna-
mu vedie k tomu, Ze pacient nie je schopny a ochotny ich uzivat dosledne
podla preskripcie. Vynechava predovsetkym tie lieky, ktoré neprinasaju
bezprostredni tlavu. Nanesfastie s to predovietkym latky, ktoré zlepSu-
ju dlhodobu progndzu, nemaji bezprostredny G¢inok na symptémy. Dru-
hym zdvaznym problémom su liekové interakcie. Ak si predstavime, ze SZ
je ochorenim starsich, ¢asto polymorbidnych pacientov, pravdepodobnost
neziaducich interakcif je vysokd. Od lekdrov zavisi, aby sa sustredili na
individualizaciu liecby, dosledné vysvetlenie potreby a funkcie jednotli-
vych liekov, kontrolu adherencie k liecbe a aktivny dohlad nad ostatnou
(nekardidlnou) liecbou, ktort pacient uziva. Iba tak dokazeme ticinne pre-
niest Uspechy klinického vyskumu na nasich pacientov.

Cvicif, cvicif, cvidit...

V kontraste s dlho pretrvavajicim ndzorom o nevyhnutnosti fyzické-
ho Setrenia pri chronickom SZ prace z poslednych piatich rokov, aj ich
metaanalyzy dokazuju pravy opak. Ukézalo sa, Ze dosledne zostavené re-
habilita¢né programy mozu zvratitf remodeldciu a zlepSit systolickd
a diastolicku funkciu srdca. VéicSina pozorovani odhalila, ze pravidelné
cvicenie nielen zlepSuje kvalitu zivota, ale aj predlzuje Zivot a znizuje po-
trebu opakovanych hospitalizacii (Kongres ESC, Mnichov 2004). Utinok
cvi¢enia ma niekolko priaznivych mechanizmov — zmenu v tonuse auto-
némneho nervového systému, posobi protizdpalovo aj antiarytmicky. Po-
zitivnu dlohu moéZu zohrévat aj prekurzory endotelovych buniek, ktoré sa
pri cviceni uvoliuji do cirkulcie. NajdolezitejSou podmienkou dspechu
je ziskanie pacienta pre tuto liecbu. Angazovat a edukovat treba aj jeho
rodinu a priatelov.

Najcastejsie tréningové rezimy pozostavaja z 30-mintitovych cviceni,
trikrét do tyzdiia s intenzitou 40 — 60 % maximalnej fyzickej kapacity. Tré-
ning mé byt dlhodoby - Sest a viac mesiacov, mal by byt individualizovany
a prisposobeny preferenciam a zaujmom chorého.

Podobny vyznam ako cvicenie maji aj komplexné programy profesio-
ndlneho manazmentu SZ, s ktorymi st dobré skusenosti v niektorych kra-
jinach Eurdpy. Specialne trénované sestry navitevuji pacientov doma,
podielaju sa na ich vzdelévant, sleduji vyvoj ochorenia a mézu do urcitej
miery modifikovat lie¢bu podla aktudlneho stavu. Si v sistavnom telefo-
nickom kontakte s pacientom a jeho oSetrujicim lekdrom. Ukazuje sa, Ze
tento pristup zlepSuje kvalitu Zivota pacienta, znizuje potrebu hospitaliza-
cif a aj ndklady na lie¢bu chronického SZ.

Vsetci to poznaji, nikto nevie co to je

Diagnostika a liecba diastolického SZ je stale kontroverzna. Vysled-
ky Euro Heart Failure Survey ukazali, Ze 50 % pacientov hospitalizova-
nych pre SZ mé zachovanii systolicku funkciu LK (EF > 40 %) (kongres
ECS, Mnichov 2004). Napriek tomu, ze echokardiografické znaky diasto-
lickej dysfunkcie sa zistuju castejsie u muzov ako u zien, syndrém SZ so
zachovanou systolickou funkciou je Castej$i u Zien, predovSetkym
s artériovou hypertenziou a fibrildciou predsieni. Definitivny objektivny
dokaz diastolickej dysfunkcie poskytne len sofistikované invazivne vyset-
renie, ¢o je v beznej klinickej praxi nereélne. Preto sa presadzuje termin
SZ so zachovanou systolickou funkciou.

U pacienta s dychavicou a zachovanou systolickou funkciou treba vy-
riesit niekolko otézok. 1. Ide o SZ? Této otdzka je urcite relevantna, pre-
toze 30 — 40 % pacientov so SZ ma sticasne pliicne ochorenie. Pri hladani
odpovede na tito otdzku moze byt uzitocné stanovenie hladiny BNP. Pri
hodnotach pod 100 pg/ml je SZ mélo pravdepodobné.
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V pripade, Ze ide o SZ je toto sposobené poruchou/ochorenim srdco-
vého svalu (diastolické SZ) alebo inou pri¢inou ? Fibrildciou predsieni?
Chlopniovou chybou? Perikarditidou? V pripade, Ze ide o ochorenie srd-
cového svalu, ¢o je jeho pric¢inou? Hypertrofia? Fibr6za? Ischémia? Chro-
nické zmeny pri diabete?

Pri liecbe SZ so zachovanou systolickou funkciou je eSte viac neistoty
ako v jej diagnostike. V stucasnosti, okrem $tidie CHARM s can-
desartanom, neexistuju spolahlivé podklady pre $pecidlne liecebné postupy
u chorych so zachovanou systolickou funkciou, iné ako sa pouZivajii pre
ostatnych pacientov so SZ. Tento liecebny ,,nihilizmus“ sa obracia spat
k diagnostike. Rozli$enie medzi systolickym a diastolickym SZ v klinickej
praxi je totiz rozhodujuce, iba vtedy, ak je potrebna rozdielna lie¢ba. Urci-
ty posun v tejto otdzke sa ocakdva od vysledkov klinickych $tudii
s perindoprilom a irbesartanom.

ICD pre vSetkych chorych s vyznamnou
systolickou dysfunkciou?

Na kongrese ACC 2004 boli prezentované vysledky stidie SCD-HeFT,
ktoré do znacnej miery zmenili nazeranie na potrebu implantacie ICD
u chorych so systolickym SZ. Diskusia s niekolkymi dal$imi novymi sku-
to¢nostami pokracovala na kongrese AHA 2004. Vysledky tejto
a niekolkych dalsich prac st dolezité nielen pre ich medicinsky prinos, ale
aj pre to, Ze otvorili diskusiu v mnohych etickych, filozofickych a politickych
otazkach.

Stidia SCD-HeFT (Sudden Cardiac Death in Heart Failure Trial)
bola zostavena na to, aby odpovedala na otdzku, ¢i amiodarén alebo ICD,
programované vyluéne na vyboj, v porovnani s placebom, znizia celkovi
mortalitu. Zaradovani boli pacienti s ischemickou aj neischemickou kar-
diomyopatiou, EF < 35 %, vo funk¢nej triede NYHA II a III, bez pred-
chadzajucich udrzujicich komorovych tachyarytmii. Sponzorom $tidie bol
National Heart, Lung and Blood Institute. 2 521 chorych bolo randomizo-
vanych k ICD (n = 829), podavaniu amiodarénu (n = 845) a placeba (n
= 847). Median veku chorych bol 60 rokov, 52 % malo ischemickii a 48 %
neischemicku kardiomyopatiu, 77 % boli muzi. VSetci pacienti mali opti-
malizovani medikamentdznu liecbu SZ. Na konci sledovania 78 % uziva-
lo betablokatory. Po troch rokoch bola mortalita najnizsiav skupine s ICD
(17 %), pricom v skupine s amiodarénom bola 24 % a s placebom 22 %.
Po piatich rokoch bola mortalita ICD vs. amiodardn vs. placebo — 29 vs. 34
vs. 36 %. IDC znizil celkovii mortalitu o 23 %. Z analyz podskupin sa uka-
zalo, Ze podobny prospech z ICD mali pacienti tak s ischemickou, ako aj
neischemickou kardiomyopatiou. VA¢si uzitok z implantacie ICD mali
pacienti vo funkénom $tadiu NYHA II a muzi. Zasadné poznatky z tejto
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Stadie st: Mortalita pacientov so SZ NYHA II - I1I, lie¢enych na drovni
dne$nych poznatkov, je v priebehu piatich rokov 7,2 % ro¢ne. Amioda-
ron, ako primdrna prevencia nezlepSuje preZivanie tychto chorych. Im-
plantdcia jednoduchého ICD znizuje celkovi mortalitu 0 23 %.

Tieto zévery boli v priebehu roka podporené vysledkami $tadie DE-
FINITE (Defibrilators in Non-Ischemic Cardiomyopathy Treatment Eva-
luation). V tejto Stadii bolo 458 pacientov s neischemickou kardiomyopa-
tiou a optimalnou medikamentdznou liecbou randomizovanych na ICD
a placebo. Vysledkom bolo 35 % znizenie vyskytu nahlej smrti v skupine
s ICD. Po zverejnent tychto vysledkov je nepochybné, ze implantécia jed-
noducho programovaného ICD je v primérnej prevencii nahlej smrti
u chorych so systolickou dysfunkciou lavej komory vysoko i¢innd. Mozno
v sucasnosti tieto zavery preniest do redlneho zivota? Odhaduje sa, ze len
v USA siinajmenej dva miliény pacientov, ktori spifiaja kritéria implan-
tacie. Globélna akceptécia tohto pristupu je vzhladom na sti¢asné zdroje
neprijatelnd aj pre tie najvyspelejsie ekonomiky. Kto a na zdklade ¢oho
rozhodne, komu ICD indikovat a komu nie? Bude rozhodovat vek pa-
cienta, alebo charakter a vySka zdravotného poistenia alebo pripoistenia?
Dalii nezanedbatelny aspekt celého problému je skutoénost, ze implanta-
cia ICD predlzuje/zachranuje zivot, nepriaznivo vSak ovplyviiuje jeho kva-
litu. V uvedenej $tadii DEFINITE bolo viac inadekvatnych ako adekvit-
nych vybojov stimuldtora. Implantacia defibrildtora limituje pacienta
v niektorych ¢innostiach, vyzaduje pravidelné kontroly, pripadne vymeny.
Pri rozhodnuti o preventivnej implantécii ICD bude nevyhnutné zohlad-
nit preferencie pacienta. Ako vSak zabezpecit nezaujatost informécie po-
trebnej v tomto rozhodovani? Konecne je tu este jeden malo diskutova-
ny, ale nezanedbatelny problém. Chronické SZ je u absolitnej vicSiny
pacientov postupne progredujiice ochorenie s perspektivou zhorSovania
srdcovej funkcie a symptémov ochorenia. Vzhladom na prirodzeny vyvoj
ochorenia asi 50 % pacientov zomiera ndhle a dalSich 50 % pod obrazom
progresivneho srdcového zlyhévania. V pripade, ze sa implantéciou ICD
podari zdsadnym spdsobom predist ndhlej smrti a sicasne nebudeme
schopni pontknut pacientom radikalne rieSenie ochorenia srdca (napri-
klad transplantéciu), odsudzujeme ich na pomalé umieranie. ICD je svo-
jou podstatou unikdtne preventivne opatrenie. Vyckdva a v okamihu, kto-
1y by inak znamenal smrt, sa aktivuje a vracia cloveka do Zivota. Co viak
vtedy, ked tento navrat prinasa viac umierania ako zivota? Kto a ako roz-
hodne o Zivote a smrti?
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