Recent advances in the understanding and
management of heart failure

Z vystupenia J. G. F. Clelanda v Bratislave

Pracovnd skupina (PS) Transplantécia srdca a pliic Slovenskej kardio-
logickej spolocnosti (SKS) pod vedenim jej predsedu prof. MUDr. Juraja
Fabidna, DrSc. kazdoro¢ne organizuje v aprili semindr s ndzvom ,,Zahra-
nicny host“ (,,Invited Lecture“). Od roku 1994 pri tejto prilezitosti nav-
Stivilo Bratislavu 12 vyznamnych odbornikov z oblasti kardioldgie, kardi-
ochirurgie ¢i transplantoldgie. Okrem inych tu slavnostné prednasky
prezentovali aj také osobnosti, ako Christian Netling Barnard ¢i Eugene
Braunwald.

V tomto roku pozvanie na v poradi dvandsty seminar prijal John G.
F. Cleland z Velkej Britdnie (obrazok 1). Profesor Cleland patri

Obrazok 1 Profesor John G. F. Cleland pocas prednasky
v Narodnom Ustave srdcovych a cievnych chordb v Bratislave

k poprednym medzinarodne uznavanym $pecialistom v oblasti kardiold-
gie, najmé v problematike srdcového zlyhdvania (SZ). Pracuje ako vedici
kardiologickej jednotky University of Hull v anglickom meste Kingston-
upon-Hull. Hlavnou oblastou jeho zdujmu je hibernacia myokardu, dia-
stolické SZ, resynchroniza¢né liecba, implantabilné monitorovacie hemo-
dynamické systémy a nové metddy intervencii pri dekompenzovanom SZ.

19. aprila 2007 predniesol profesor Cleland na pdde Narodného tsta-
vu srdeovych a cievnych chordb v Bratislave predndsku s ndzvom ,,Pokro-
ky v chapani a manazmente srdcového zlyhdvania“. Prezentacia bola za-
merand predovsetkym na pokrocilé formy kardidlnej insuficiencie. Popri
definicii a charakteristike tohto syndrému sa autor ststredil najmé na
moderné sposoby jeho liecby zalozené na medicine dokazov. Pri rozhodo-
vani o vhodnej forme terapie SZ je dolezité vediet odhadnut reakciu na
lie¢bu a nésledne pacienta adekvatne monitorovat.

Srdcové zlyhdvanie mozno nazvat epidémiou modernej doby. Podla
eurdpskej databazy SZ (Euro Heart Failure Survey), mé takmer tri $tvrti-
ny muzov s klinickou diagnézou kardiélnej insuficiencie zniZent ejekénd
frakciu lavej komory (LK) (EF LK < 50 %). Na rozdiel od toho, iba u
polovice Zien sposobuje SZ systolickd dysfunkcia LK. Druhd polovica ma
SZ so zachovanou systolickou funkciou LK, cize tzv. diastolické SZ (graf
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1). U obidvoch pohlavi sa zvySuje prevalencia diastolického SZ s vekom.
Liecba je pomerne problematickd a v sticasnosti stale nie si jednotné né-
zory, ¢i Standardnd medikamentdzna terapia SZ, vratane ACE inhibito-
rov, je u tejto skupiny chorych dostato¢ne Gcinnd.
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Graf 1 EuroHeart Failure Survey — Systolickd dysfunkcia lavej
komory (z materialov poskytnutych prednasajtucim)

Diastolické srdcové zlyhdvanie. Efekt liecby na morbiditu a mortalitu
pacientov so SZ so zachovanou systolickou funkciou LK sledovali dve ran-
domizované kontrolované §tiidie: PEP-CHF a CHARM. Stiidiu PEP-CHF
(Perindopril for Elderly People with Chronic Heart Failure) povazuje Cle-
land za najdolezitejsiu Stidiu roku 2006 v oblasti SZ. Cielom tohto sledo-
vania bolo hodnotenie t¢innosti perindoprilu v porovnani s placebom
u starsich pacientov (> 70 rokov) s klinickym syndrémom SZ a normélnou
EF LK. Hypotéza, ze aktivna liecba sa bude spdjaf s nizSou mortalitou
alebo nepldnovanou hospitalizaciou kvoli SZ (kompozitny primarny sle-
dovany parameter), sa nepotvrdila. Jednym z dévodov bol relativne nizky
pocet imrti v celom stibore pacientov. Na druhe;j strane perindopril po
roku liecby vyznamne zlepsil symptoémy a fyzickud kapacitu pacientov a znizil
pocet hospitalizacii kvoli SZ (8,0 % vs 12,4 %, p = 0,033). Zaroven redu-
koval pocet 10zko-dni v nemocnici tak zo vSetkych, ako aj z kardiovasku-
larnych pricin. Stidia okrem toho potvrdila vyznam stanovenia NT pro-
BNP (natriureticky peptid typu B) aj u pacientov so SZ a zachovanou
systolickou funkciou LK. Chori s hladinou NT pro-BNP niz$ou ako bol
medidn (410 pg/ml) mali menej neziaducich kardiovaskuldrnych prihod.

Cielom $tidie CHARM (Candesartan in Heart failure Assessment of
Reduction in Mortality and morbidity) bolo zhodnotit efekt poddvania
blokétora receptorov AT, pre angiotenzin I (ARB) kandesartanu Siroké-
mu spektru pacientov so symptomatickym SZ. V jednej z troch sledova-
nych skupin boli chori so SZ a zachovanou systolickou funkciou LK (EF
vyse 40 %) s nazvom CHARM-Preserved. Toto rameno $tidie skimalo
liecbu kandesartanom u 3 025 pacientov s diastolickym SZ bez zretela na
to, ¢i st alebo nie st uz lie¢eni ACE inhibitormi. Vysledky boli do urcitej
miery sklamanim. Kandesartan v porovnani s placebom neovplyvnil vy-
skyt primarneho sledovaného parametra — sictu kardiovaskularnych dmrti
a hospitalizacif kvoli SZ (RRR = 0,89; p = 0,118). Liecba sice viedla
k hranicne Statisticky vyznamnému poklesu hospitalizacii pre SZ (RRR
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= 0,85; p = 0,072) a k poklesu vyskytu novych pripadov diabetes mellitus
(RRR = 0,60; p = 0,005), nebola vsak ovplyvnena kardiovaskularna ani
celkova mortalita.

Dosledkom zaverov uvedenych dvoch $tidii je skuto¢nost, ze ovplyv-
nenie renin-angiotenzinového systému pri diastolickom SZ mé priaznivy
terapeuticky efekt, hoci mortalitné tidaje v medicine dokazov pre tento
postup zatial chybaju.

Pokrocilé srdcové zlyhdvanie. Pokroky priliecbe SZ vyznamne zlepsili
prezivanie pacientov s tymto ochorenim. Napriek tomu u mnohych z nich
choroba progreduje do $tadia pokrocilého srdcového zlyhdvania (PSZ).
Profesor Cleland definoval jeho zékladné charakteristiky, ktoré st uZito¢-
né najméi z praktického hladiska. Medzi¢asom bola problematika PSZ
publikovand v oficidlnom periodiku Eurdpskej kardiologickej spolo¢nosti
v European Journal of Heart Failure.

Pacienti so syndromom PSZ maju vacsinou vyjadrené nasledovné pri-

znaky:

1. Pritomnost symptomov na trovni NYHA Il az IV

2. Epizddy klinicky manifestnej retencie tekutin a/alebo periférnej hy-
poperfizie

3. Objektivne znaky tazkej srdcovej nedostatocnosti definovanej jednym
z nasledovnych ukazovatelov:
- EF K < 30 % alebo endsystolicky objem LK > 60 mm/m? alebo
obraz restrikéného plnenia LK pri dopplerovskom zadzname
— tlakv plidcnici v zaklineni >16 mmHg alebo centralny vendzny tlak
(CVP) >12 mmHg
- vysoka hladina BNP

4. Vyznamna funk¢na limitacia: neschopnost vykonévat akékolvek zafa-
Zenie alebo vzdialenost prejdend za $est minit menej ako 300 m, ale-
bo vrcholova spotreba kyslika pri sporoergometrickom vysetreni pod
14 ml/kg/min

5. Hospitalizdcia kvoli SZ v poslednych Siestich mesiacoch

6. Pritomnost uvedenych charakteristik napriek optimalnej terapii SZ

Stanovenie definicie predstavuje vyznamny pokrok v pochopeni PSZ,
¢im sa vytvaraju predpoklady na urcenie adekvatneho manazmentu tohto
medicinsky, ekonomicky a spolocensky narocného ochorenia.

Liecba. Jednym z prvych krokov liecby PSZ je kombindcia konvenc-
nych farmdk pouzivanych v terapii SZ. Potrebné je optimalizovat davku
sluckovych diuretik, ACE inhibitorov, ARB a betablokatorov. Vhodnd je
terapia antagonistami aldosterénu, najma pri zvySenom CVP. Pri nedo-
statocnom efekte sfuckovych diuretik pridat tiazidové preparaty. Indiko-
vané je pouzitie digoxinu, najmé u pacientov s fibrilaciou predsieni.

Revaskularizacnd liecba, i uz intervencnd alebo chirurgicka, sa
v sticasnosti indikuje len u pacientov so SZ a koronarnou chorobou, ktorf
maju angindzne fazkosti. Revaskularizacia ovplyviiuje iba symptomy.
Zatial neexistuji dokazy, Ze ma vplyv aj na prognézu, dokonca ani
u pacientov s rozsiahlymi oblastami hibernovaného myokardu. V tomto
smere sa ¢aka na vysledky §tidii HEART-UK a STICH. Stidia STICH
sleduje okrem efektu revaskularizcie na morbiditu a mortalitu aj vyznam
chirurgickej remodelacie LK s cielom dosiahnut optimalny tvar a velkost
komory.

Nové lieky. Stidia EVEREST (Efficacy of Vasopressin Antagonism
in Heart Failure: Outcome Study with Tolvaptan) demonstrovala zlepse-
nie priznakov a symptodmov akiitne dekompenzovaného SZ (ADSZ) pri
liecbe antagonistom vazopresinu tolvaptanom, avsak bez efektu na dlho-
dobi mortalitu a pocet hospitalizacii kvoli SZ. Zarover sa ukézalo, ze dI-
hodobé podévanie licku je bezpecné.

Infazie nesiritidu aplikovaného jeden az dva razy tyZdenne ambulant-
nou formou pacientom s PSZ lie¢enych Standardnou terapiou nezlepsuji
prezivanie ani neznizuju pocet hospitalizacii kvoli SZ. Potvrdila to Stidia
FUSION 11, vysledky ktorej boli zverejnené zaciatkom tohto roku. Nesiri-
tide je rekombinantny BNP, pévodne indikovany na intravendzne poda-
nie pri ADSZ. Utinok pri jeho protrahovanej aplikacii ambulantnym pa-
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cientom s PSZ doteraz nebol znamy. Aj ked o¢akdvany priaznivy efekt na
mortalitu sa v §tadii FUSION II nepotvrdil, ddleZité je, Ze sa nezistili ani
ziadne vyznamné neziaduce ucinky liecby pri tomto sposobe podavania.

Terapeuticky benefit inodilatacnej latky levosimendanu pri liecbe
ADSZ potvrdili dve velké randomizované $tidie - REVIVE II (Rando-
mized Multicenter Evaluation of Intravenous Levosimendan Efficacy)
a SURVIVE (Survival Of Patients With Acute Heart Failure In Need Of
Intravenous Inotropic Support). REVIVE demonstrovala priaznivy efekt
infizie levosimendanu pridaného k Standardnej liecbe na zlepsenie kli-
nickych symptémov, skratenie dizky hospitalizacie a znizenie poctu reci-
div akutnej dekompenzécie. V $tidii SURVIVE malo pridanie levosimen-
danu k Standardnej liecbe za nasledok menej dumrti v porovnani
s dobutaminom, najmé pocas prvych tyzdiov po podani lieku. Avsak pri-
marny sledovany ukazovatel — redukcia Sestmesacnej mortality o 25 % —
sa nepodarilo dokézat.

Profesor Cleland je zndmy svojim antagonizmom voci podévaniu as-
pirinu pacientom so SZ. Opét pripomenul vysledky $tadii WASH
a WATCH, v ktorych bola kyselina acetylsalicylova (ASA) zodpovedna za
Statisticky signifikantne vyssiu frekvenciu hospitalizacii kvoli SZ
v porovnani s tymi, ktor{ aspirin neuZivali. Treba vSak pripomentf, Ze v
obidvoch $tddiach boli pouzité davky ASA vyse 160 mg denne, pricom v
beznej praxi sa vo vacSine eurdpskych krajin pouziva davka nizsia.

V pripade, ze je indikovand resynchronizacnd liecha (CRT) SZ, Cle-
land odportc¢a neoddalovat jej pouzitie do neskorych §tadii ochorenia.
Sttidia CARE-HF (The Cardiac Resynchronization in Heart Failure) je
jednou z prvych randomizovanych $tudif, ktord demonstruje priaznivy efekt
CRT na mortalitu pacientov so SZ. Pacienti zaradeni do $tidie boli vy-
znamne funkéne limitovani (NYHA III a IV), s tazkou systolickou dys-
funkciou LK (priemernd EF = 25 %) a predizenym QRS komplexom
(> 120 ms). Takmer 40 % chorych malo ischemicku etioldgiu SZ. Vetci
boli optimélne lieceni Standardnou farmakoterapiou. Po dvoch rokoch sa
pouzitie CRT spéjalo s 37 % redukciou celkovej mortality alebo neplano-
vanej hospitalizcie z kardiovaskularnych pri¢in v porovnani s kontrolnou
skupinou chorych. Po troch rokoch sledovania bola redukcia celkovej
mortality v CRT ramene 40 % a zniZenie frekvencie hospitalizacii kvoli
SZ az 52 %. Vyznamné bolo aj zlepSenie funkénej kapacity pacientovv CRT
skupine — po 18 mesiacoch liecby bolo 62 % z nich v triede NYHA I a I
v porovnani s 37 % v kontrolnom ramene. Zaujimavé je pozorovanie, Ze
CRT znizila pocet imrti rovnako pre progresiu SZ, ako aj z dovodu nahlej
smrti (NS).

Ktori pacienti si vhodni kandidéti pre CRT? Zatial nie si zndme pa-
rametre, podla ktorych by bolo mozné identifikovat tzv. non-responde-
rov. S ciefom zlepsit symptomy je CRT vhodnd pre pacientov
s pretrvavajicou alebo opakujiicou sa symptomatoldgiou na irovni NYHA
Il a IV, s dilatovanou LK a vyznamne redukovanou systolickou funkciou
as prediZzenym atrioventrikularnym vedenim (QRS > 120 ms). Na zlepse-
nie prognozy sa CRT indikuje u tych istych pacientov. Zatial je diskutabil-
na automatickd indikacia CRT u vsetkych chorych so systolickou dysfunk-
ciou LK, ktori potrebuju kardiostimulator alebo implantabilny defibriltor.

Pouzitie implantabilného defibrildtora (ICD) pri terapii SZ je v stcas-
nosti Coraz pélcivejsim problémom. Nielen preto, ze vyznamne zvySuje
celkové ndklady na liecbu SZ, ale ¢oraz aktudlnejSimi sa stdvaju predo-
vietkym etické otdzky stivisiace s touto liecbou. Niet pochyb, Ze spravne
indikovany ICD je vysoko efektivny pri prevencii NS pri SZ. Potvrdila to
aj Studia SCD-HeFT. Po priemernom case sledovania takmer $tyri roky
od implantacie bol rozdiel v mortalite v porovnani s placebom 7,2 %
(28,9 % v skupine s ICD vs 36,1 % v skupine s placebom, p = 0,007). Ako
ukdzala analyza mortality v $tidii DIG, absoliitne riziko NS pri SZ stipa
s poklesom EF LK. Av3ak pri tazkej systolickej dysfunkcii LK prevlada
progresia SZ nad NS ako pricina imrtia. V intenciach vysledkov stidie
SCD-HeFT Cleland konstatoval, ze jednym z problémov implantacie de-
fibrilatorov je, Ze iba priblizne tretina z nich je implantovand adekvatne
a nevyhnutne kvoli letdlnej arytmii. DalSia tretina je implantovana adek-
vétne, ale vykon nebol nevyhnutny. Zvy$na tretina implantécii je neadek-
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vatna. Podla profesora Clelanda izolovand implanticia ICD nepatri
k Standardne;j terapii SZ. Za raciondlnu povazuje aplikdciu ICD spolo¢ne
s CRT. Pri rozhodovani o ,,elektroterapii“ SZ navrhuje postupovat podla
schémy na obrazku 2.

Dolezitou sucastou komplexnej liecby SZ je jej monitorovanie
a prislusnd v¢éasna modifikacia terapie podla aktudlneho klinického stavu.

Systolicka dysfunkcia
lavej komory

Odhadovani dizka
zivota v pripade —
prevencie NS
I 1
< 5 rokov 5-10 rokov > 10 rokov
= CRT+ICD
BezICD U Ak je riziko
Riziko NS 1 Riziko NS J
= OFT & CRT velmi nizke,
= iba OFT
I I
Bez D = CRT+ICD
= OFT &CRT

Obrazok 2 Selekcia pacientov na elektroterapiu srdcového
zlyhavania (z materialov poskytnutych prednasajucim)

NS - néhla smrt, ICD - implantabilny defiblirator, OFT — optimalna
farmakoterapia, CRT — resynchroniza¢na lie¢ba
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Relativne jednoduchy, avSak vysoko ucinny je ,,dialkovy“ monitoring pa-
cientov so SZ prostrednictvom telefonického kontaktu so skisenou zdra-
votnou sestrou. Potvrdila to velka prospektivna randomizovana $tidia, prva
svojho druhu, realizovand v 12 eurdpskych centrach v Holandsku, Nemec-
ku a Velkej Briténii pod vedenim profesora Clelanda. Toto sledovanie s
ndzvom TEN-HMS (Trans-European Network - Home-care Telemonito-
ring Study) zistilo, Ze manazment s telefonickymi intervenciami sestry bol
rovnako tcinny ako doméci telemonitoring. Ten okrem telefonického kon-
taktu so zdravotnou sestrou obsahoval aj sledovanie hmotnosti, krvného
tlaku, pulzu a EKG samotnym pacientom dvakrat denne, pricom ziskané
informécie sa automaticky prenasali do centra prostrednictvom Specidl-
neho zariadenia. V porovnani s beznou starostlivostou viedli obidva pri-
stupy k 16 % absoltitnej a 36 % relativnej redukcii mortality po jednom
roku sledovania.

Préca je vedeckym dokazom, ze podpornd zdravotnd starostlivost
k tradi¢nej forme komplexne;j liecby SZ m4 klinicky efekt. Tento program
je sucasne zaujimavy aj ekonomicky. Vyznamne redukuje pocet hospitali-
zaénych dni, ¢im Setri peniaze. Tato informécia by mala byt zaujimava nie-
len pre poskytovatelov zdravotnej starostlivosti, ale najmé pre zdravotné
poistovne pacientov so SZ.

MUDr. Ivana étefankové, PhD.
vedecka sekretarka PS Transplantacia srdca a plic SKS
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