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Medikamentézni |écba predstavuje jeden ze zékladnich pilifG |écby srdecniho selhani. Nejvyraznéjsich Uspéchli dosahly léky, které
ovliviuji dilezité neurohumordlni systémy - inhibitory angiotensin-konvertujiciho enzymu (ACE), blokatory receptord AT, pro angio-
tensin |l, antagonisté aldosteronu a beta-blokétory.

| kdyz md Ié¢ba srde¢niho selhdni dand obecnd pravidla, podlozend vysledky velkych studii, musi byt i v tomto pfipadé individudIni a je
nutno ji upravovat v pribéhu onemocnéni podle aktudlni situace. Dalsim dlezitym ukolem je spravna indikace a nacasovani nefarma-
kologickych intervenci, pfedevsim resynchronizac¢ni lécby a kardiochirurgickych vykond. Z téchto skutecnosti vyplyva otazka, zda muze
k optimalizaci l1é¢by pfispét vysetfeni a monitorovani biomarkerl, kde ma nejvétsi vyznam stanoveni B-natriuretickych peptid( (BNP
a NT-proBNP). Na druhé strané je tfeba védét, jak jsou koncentrace BNP [é¢ebnymi postupy ovliviiovany, coz je i podminkou spravné in-
terpretace vysledku vysetieni. Tato prace pfindsi prehled nékterych [é¢ebnych postupl ve vztahu ke zméndm sérovych koncentraci BNP.
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Medical therapy is one of the mainstays of treatment of heart failure. Agents that have been shown to be the most effective in this respect
are those affecting major neurohormonal systems, i.e., angiotensin-converting enzyme (ACE) inhibitors, angiotensin receptor blockers
(ARBs), aldosterone antagonists, and beta-blockers.

Although treatment of heart failure is governed by generally established rules derived from the outcomes of large trials, it should still
be individualized and should be adjusted during the course of the disease depending on the current status. Another major consideration
is the correct indication and timing of non-pharmacological intervention, cardiac resynchronization therapy and cardiac surgery in
particular. These facts raise the question whether therapy could be optimized with the help of determination and monitoring of biomarkers,
most importantly B-natriuretic peptides (BNP and NT-proBNP). On the other hand, it is critical to determine the way BNP levels are affected
by therapeutic procedures, which is also a prerequisite for correct interpretation of the results of assessment. This paper provides an
overview of some therapeutic procedures as related to changes in serum BNP levels.
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Uvod

Vysetieni sérové koncentrace B-natriuretického peptidu
(BNP) nebo jeho N-termindlni frakce (NT-proBNP) se
postupné stava soucdsti laboratorniho screeningu nemocnych
se srde¢nim selhanim, akutnimi koronarnimi syndromy
a nékterymi dal$imi onemocnénimi. Vysetfeni je jednoznac-
né prinosné v diferencialni diagnostice dusnosti; u nemoc-
nych s diagnostikovanym srde¢nim selhanim pomaha pri

posuzovani zavaznosti onemocnéni, prognostické stratifika-
ci a pravdépodobné i v optimalizaci lé¢ebnych postupt.
Zatimco v ptipadé diagnostiky srde¢niho selhani se mtizeme
orientovat podle jednorazového vySetteni, ostatni klinické
aplikace vyzaduji monitorovani, tedy opakované stanoveni
tohoto markeru. Spravna interpretace opakovanych vysetie-
ni vyzaduje mj. informovanost o tom, jak jsou vysledky
ovliviiovany lé¢ebnymi postupy srde¢niho selhani.
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Toto sdéleni podavd prehled farmakoterapie a nékterych
nefarmakologickych zptisobt 1é¢by hodnocenych ve vztahu
ke zméndm sérovych koncentraci BNP.

Medikamentdzni [é¢ba

Inhibitory angiotensin-konvertujiciho enzymu
Inhibitory ACE jsou dnes provéfenou skupinou 1ékit pro
vSechny kategorie srde¢niho selhani pocinaje prevenci
u rizikovych nemocnych az po pokrocila stadia selhani, kde
zlistavaji soucasti kombinované 1é¢by. Nabizi se otdzka, zda
existuje vztah mezi davkou a lé¢ebnym ucinkem inhibitort
ACE. V praxi se fidime doporuc¢enim dosdhnout ,,cilové*
davky, tj. takové, ktera byla uc¢inna ve velkych studiich. Pfi
soucasné kombinované farmakoterapii vSak casto cilové
davky nedosahujeme nebo bychom ji dosahli pouze za cenu
omezeni lé¢by ostatnimi u¢innymi medikamenty. Ve studii
ATLAS,® ktera srovnavala u¢inky nizké a vysoké davky
lisinoprilu, nebyl nalezen prospéch vyssi davky ve smyslu
sniZzeni umrtnosti. Nemocni pti pouziti vys$s$i davky méli
v$ak lepsi priibéh onemocnéni.

Préce Dirka a spol.? ukdzala, 7e k feSeni této otdzky
muze prispét téZ stanoveni neurohumordalnich ptisobku
(v¢etné natriuretickych peptidit). Pacienti byli po dobu tfi
meésict 1é¢eni imidaprilem a nélezy byly porovnany ve tfech
skupinach s rozdilnym davkovanim tohoto inhibitoru ACE.
Zvysovani davek vedlo k vzestupu sérovych koncentraci
reninu (zvlasté pri zatézi) a poklesu B-natriuretického
peptidu. Klinicky ucinek i ovlivnéni koncentraci noradre-
nalinu i BNP byly nejvyraznéjsi u nejvyssi davky léku, coz
bylo 10 mg za den.

Z prace vyplyva pouceni, ze je zadouci snaha o titraci
inhibitoru ACE se zamérem dosahnout cilové nebo nejvys-
§i tolerované davky. Lze si predstavit, ze v jednotlivych
ptipadech nam pii volbé cilové davky pomtize monitoro-
vani BNP béhem titrace; tato predstava vSak zatim nebyla
dolozena objektivnimi adaji.

Sartany
Blokétory receptoru AT, pro angiotensin II (sartany) patfi
dnes mezi zakladni léky chronického srde¢niho selhani.
Vyuzivaji se jako alternativa inhibitortt ACE pii intoleran-
ci 1éka této skupiny pro kasel (5-10 % nemocnych). Uka-
zuje se, Ze blokatory receptoru AT, pro angiotensin II
mohou byt prospésné i v kombinaci s inhibitory ACE pfi
pretrvavajici symptomatologii chronického srde¢niho se-
lhéni (CHSS).®* Pti dlouhodobém uZzivani inhibitortt ACE
je popsan tzv. ,escape“ fenomén, coz je snizovani uc¢inku
v disledku zapojeni alternativnich cest tvorby angioten-
sinu II. Blokdda na urovni receptoru je proto logickym
krokem. Nazory na kombinacni lé¢bu vSak nejsou uplné
sjednocené. Podle platnych doporuceni pro lécbu srdecni-
ho selhani je indikaci pretrvavajici symptomatologie a ne-
dostatecné kontrolovany krevni tlak.

K upfesnéni nazoru na kombinovanou 1é¢bu blokatory
receptoru AT, pro angiotensin II a inhibitorem ACE muize
prispét sledovani dynamiky B-natriuretického peptidu.
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Nejvice informaci pfinasi studie Val-HeFT.®) Tato rando-
mizovana studie zahrnujici vice nez 5000 nemocnych
ukdzala, 7e pridani valsartanu ke standardni 1é¢bé inhibi-
tory ACE/beta-blokatory vedla ke snizeni poctu hospitali-
zaci pro srde¢ni selhani téméf o 30 %. V ¢asti souboru byla
sledovana téz dynamika sérovych koncentraci noradrenali-
nu a BNP. Zatimco v placebové skupiné dochazelo v prua-
béhu 24mési¢niho sledovani k postupnému nartstu kon-
centraci obou ptisobkul, ve skupiné lé¢ené se koncentrace
BNP snizovala a vzestup noradrenalinu byl méné vyjadren.
Rozdily byly statisticky vyznamné ve vSech sledovanych
obdobich. Tato prace tedy ptinasi objektivni doklad pro
doporuceni kombinované 1é¢by inhibitorem ACE a bloka-
torem receptoru AT, pro angiotensin II.

Antagonisté aldosteronu

Aldosteron mé v patofyziologii chronického srde¢niho selha-
ni vyznamnou tlohu. Zvlasté dtilezité je ovlivnéni remodela-
ce levé komory (LK), ke kterému v priibéhu onemocnéni
dochézi. Dilatace a ztrata optimalniho tvaru komory ma
progresivni charakter a je odpovédna za $patnou prognézu
syndromu srde¢niho selhani. U¢inek aldosteronu je zpro-
stfedkovan mineralokortikoidnimi receptory, které jsou ex-
primovany v srdci na svalovych bunkach, v endotelu
i na fibroblastech. Blokatory receptoru pro aldosteron (spiro-
nolacton a eplerenon) vyznamné ovliviuji pribéh srde¢niho
selhdni a snizuji mortalitu nemocnych.®” Studie prokdzaly
pokles vyskytu nahlé smrti i umrti v disledku mechanického
selhani srdce. Antagonisté aldosteronu jsou dnes povazovany
za jednu ze zakladnich skupin 1€k srdecniho selhani; jedinym
zavaznym nezadoucim ucinkem muze byt hyperkalemie.

Zhodnoceni klinického t¢inku aldosteronovych anta-
gonistll vyzadovalo provedeni velkych randomizovanych
studii. V ¢asti souboru ze studie RALES byly sledovany
zmény plazmatickych koncentraci natriuretickych peptidu,
konkrétné ANP a BNP a ddle endotelinu-1, noradrenalinu,
angiotensinu II a aldosteronu.® Spironolacton podle oce-
kavani zvySoval koncentrace aldosteronu a angiotensinu II
a neménil koncentrace noradrenalinu a endotelinu-1. Na-
proti tomu atridlni i B-natriuretické peptidy se vyznamné
snizovaly. Tento ucinek byl zaznamenan jiz za tfi mésice
po 1é¢bé a pretrvaval do Sestého mésice, kdy bylo provede-
no posledni méfeni.

Mensi studii, pfimo zaméfenou na zhodnoceni u¢inku
spironolactonu na parametry LK a natriureticky peptid,
provedli Tsuamoto a spol.®’ Tito autofi poddvali spirono-
lacton (25 mg denné) 20 nemocnym s neischemickym
srdeénim selhdnim. Ve srovnani s placebem zaznamenali
béhem ¢tyfmési¢ni 1é¢by zlepseni parametrti LK - snizoval
se systolicky i diastolicky objem a zmensovala se masa LK.
Tento ucinek byl téZ doprovazen vyznamnym poklesem
sérovych koncentraci BNP a také koncentrace markeru
myokardialni fibrozy.

Uvedené priklady ukazuji, ze sledovani dynamiky BNP
vypovida o vyvoji remodelace LK. Tento biomarker mtize
byt tak cennym doplikem studii hodnoticich rozli¢né

7¢c

»antiremodela¢ni® postupy.
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Aliskiren
Aliskiren je selektivni blokator reninu, jehoz podavani se
ukdzalo bezpec¢né a ti¢inné u pacienti se systémovou hyper-
tenzi. U nemocnych se srde¢nim selhdnim jsou zatim
k dispozici udaje z pilotni studie ALOFT (Aliskiren Obser-
vation of Heart Failure Treatment).'” V této studii bylo
randomizovano 302 nemocnych s chronickym srde¢nim
selhanim NYHA II-IV se systolickou dysfunkei LK, u nichz
symptomatologie trvala i pfi optimalni farmakoterapii.
V 1é¢ené skupiné dostavali nemocni aliskiren v davce 150 mg
denné po dobu tfi mésicti. Lék byl dobte tolerovan, v inter-
venované skupiné doslo k oc¢ekavanému poklesu reninové
aktivity, snizilo se i vylu¢ovani aldosteronu modi.

VySetfeni sérové koncentrace B-natriuretického peptidu
bylo v této studii vyuzito jednak jako kritérium pro ptijeti
do studie (podminkou byla koncentrace BNP > 100 pg/ml),
jednak jako jedno z kritérii uc¢inku aliskirenu. Po tfech
meésicich 1écby doslo k vyznamnému poklesu koncentrace
BNP; ve srovnani s kontrolami byl pokles v [é¢ené skupiné
v priaméru 25% (p = 0,016).

Tato studie je jednim z prikladii vyuziti BNP v pilotnich
studiich, kdy ptiznivy vysledek motivuje k provedeni velké
randomizované mortalitni studie.

Beta-blokatory
Také beta-blokatory jsou dnes u srde¢niho selhani dobre
provéfenou skupinou. Velké studie ukazaly, ze pti spravném
postupu jsou dobre tolerovany. Lze ocekavat zlepseni pro-
gnozy dosahované poklesem vyskytu nahlé srde¢ni smrti
i mechanického selhani srdce. Volime ty léky, které byly
uspésné ve studiich.-19

Zpravy o vlivu beta-blokatorti na sérové koncentrace BNP
jsou rozporné. Je popisovéno jak zvyseni,!® tak snizeni,1®
ztejmé v zavislosti na dobé sledovani a moznd i vybéru
beta-blokatoru. Cenné informace prinesla zvlasté studie
COPERNICUS, kdy byla u ¢asti souboru sledovana dyna-
mika NT-proBNP."” Tato studie jednak potvrdila prognos-
ticky vyznam stanoveni vstupni hodnoty natriuretického
peptidu, jednak ukazala dynamiku hodnot v prubéhu léce-
ni. Rozdily v mortalité¢ byly vyjadreny jak u pacientii
s nizkou, tak i vysokou vstupni hodnotou BNP; podavani
beta-blokatoru tedy nesnizuje prognosticky vyznam stano-
veni tohoto biomarkeru. Pfi hodnoceni dynamiky byly
rozdily mezi lé¢enou a placebovou skupinou ztetelné pri
odbérech za ¢tyfi a sedm mésicti — zatimco v kontrolni
skupiné se hodnoty prakticky nezménily, ve skupiné 1é¢ené
doslo k poklesu o vice nez 15, resp. 25 %. Tento priznivy
trend nebyl pozorovan pouze v ¢asném obdobi. Pti odbéru
za mésic po zahdjeni 1é¢by byla v 1é¢ené skupiné tendence
ke vzestupu hodnot. To koreluje s klinickou zkusenosti; pri
zahdjeni 1é¢by beta-blokatory zpocatku nepozorujeme kli-
nické zlepsSeni, u nékterych nemocnych dokonce urcitou
progresi obtizi. Pfedpokladame, Ze sledovani dynamiky BNP
po zahajeni 1é¢by beta-blokatory by mohlo prispét pri volbé
rychlosti titrace a urceni cilové davky tohoto léku.

Richards a spol.!® sledovali otdzku, zda stanoveni
B-natriuretického peptidu (NT-proBNP) mtize ptispét
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ke stratifikaci nemocnych pro lé¢bu beta-blokatorem.
Soubor necelych 300 pacienttl s ischemickym srde¢nim
selhanim byl rozdélen tak, Ze polovina nemocnych dosta-
vala k zavedené 1écbé carvedilol, druhd polovina byla
kontrolni. U vSech nemocnych byla pfed zahdjenim studie
zjisténa sérova koncentrace BNP a téz adrenomedullinu,
dalsiho z vasodilata¢nich a kardioprotektivnich pusobku.
Ocekavany priznivy ucéinek carvedilolu se dostavil pouze
u nemocnych s vysokou koncentraci obou ptisobkd, kde se
vyskyt kombinovaného ukazatele sniZil na uroven pacientt
s nizkymi vstupnimi hodnotami. Klinicky vyznam tohoto
nalezu neni velky. Zjisténi nizké koncentrace BNP u nemoc-
ného se srde¢nim selhdnim jisté nebude ditvodem k tomu,
abychom beta-blokdtor nepodali; i zde Ize ocekavat anti-
remodelaéni G¢inek a ovlivnéni néghlé arytmické smrti.*?

Monitorovani BNP v pribéhu 1é¢by carvedilolem muze
do jisté miry nahradit opakované vysetfeni funkce LK.
Frantz a spol."® ukazali u pacientt s neischemickym srde¢-
nim selhanim, Ze dprava funkce LK v prabéhu lécby je
obvykle spojena s normalizaci hodnot BNP; naproti tomu
pretrvavajici zvy$ené hodnoty ukazuji na neuspéch lé¢by
ve smyslu absence antiremodela¢niho u¢inku carvedilolu.

Svou roli mize mit i volba beta-blokatoru. Sanderson
a spol.®” popsali rozdilné chovani BNP u pacientt po 1é¢bé
metoprololem a celiprololem. Oba preparaty jsou kardio-
selektivni beta-blokatory, lisi se pfitomnosti vasodilata¢ni-
ho u¢inku u celiprololu. K poklesu koncentraci BNP doslo
pouze pii podavani celiprololu. Podobny trend byl zazna-
menan i pfi porovnavani metoprololu a carvedilolu.!”

Jaky je tedy vyznam vysetfovani BNP prilécbé beta-bloka-
tory? Je zfejmé, ze vstupni koncentrace BNP nema vypovédni
hodnotu pro predpoveéd ucinku 1é¢by. Naproti tomu monito-
rovani BNP v prtibéhu 1é¢by muize prinést cenné informace.
V pocatecni fazi, kdy 1é¢bu zahajujeme nizkou davkou, mtize
zména BNP prispét k volbé rychlosti titrace beta-blokatoru
i uréeni individudlni cilové dévky. Dlouhodoby vyvoj koncen-
traci BNP pak koreluje s pfitomnosti a rozsahem reverzni
remodelace LK, ktera je zadoucim t¢inkem 1écby a ukazatelem
zlepSeni progndzy. Ukazuje se téz, Ze proces zlepSovani je
dlouhodoby a prognostické posuzovani podle koncentraci
BNP ma vyznam az po dosazeni optimdlni hodnoty.

Digoxin
Digoxin dnes nepatti u chronického srde¢niho selhani
k 1éktim prvni volby. Vzhledem k tomu, Ze nejsou k dispo-
zici velké mortalitni studie z moderni éry farmakoterapie,
vychdzime ze star$i studie DIG.?) Tato studie ukdzala
priznivy G¢inek digoxinu na priibéh srde¢niho selhani
u symptomatickych nemocnych; tc¢inek na mortalitu byl
neutralni. Nasledné subanalyzy pak ukazaly, Ze davkovani
digoxinu, pfi kterém dosdhneme niz$ich sérovych koncen-
traci (0,6-0,9 ng/1), mize byt prospésné i z hlediska ovliv-
néni umrtnosti. Tato studie byla provedena u nemocnych
se sinusovym rytmem,; piispévek digoxinu u nemocnych se
srde¢nim selhdnim a fibrilaci sini se nezpochybnuje.
Informace o u¢inku digitalisu na sérovou koncentraci
BNP médme pouze ze star$i prace Tsuamota a spol.?? Tito
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autofi podali deslanosid v intravendzni injekei (0,01 mg/kg);
pred podanim a za 60 minut po podani urcovali zmény
hemodynamiky zavedenym katetrem do plicnice a koncen-
trace neurohumoralnich ptasobkd vcetné ANP, BNP
a cyklického guanosin monofosfatu (cGMP). U vsech tii
jmenovanych pusobkidl pozorovali vyznamny vzestup
koncentraci, ke kterému doslo i pres pokles plniciho tlaku
LK. Vzestup byl téz v korelaci s ocekdvanym poklesem
noradrenalinu i pisobkil osy renin-angiotensin-aldosteron.
Interpretace tohoto nalezu neni snadnd, vzestup koncen-
trace BNP obvykle povazujeme za znamku neptiznivou.
Informace o uc¢inku chronické digitalizace na koncentrace
BNP nejsou v literatute k dispozici.

Levosimendan

Levosimendan patfi k novéjsi skupiné pozitivné inotropnich
latek klasifikovanych jako kalciové senzitizéry. Na rozdil
od katecholamint a inhibitorti fosfodiesterdzy III neni
inotropni u¢inek levosimendanu vazan na zvyS$eni intrace-
lularni koncentrace vapniku. Posileni kontraktility lze tak
dosahnout bez zvysené spotieby kysliku. Pozitivni je i va-
sodilata¢ni ucinek levosimendanu.

V klinické praxi se podava levosimendan obvykle
ve 24hodinové infuzi. U¢inek lze dokumentovat piimym
zméfenim tlaku v plicnici a srde¢niho vydeje; typickym
nélezem je pokles plicnicovych tlaku a vzestup minutového
objemu. U nékterych pacientt dojde ke vzniku systémové
hypotenze méné vyjadrené pri zavedeni kontinudlni infuze
bez predchoziho bolusu. Pfiznivé ovlivnéni klinického stavu
trvd nékolik dnt po ukonceni infuze; uplatiuji se zde
aktivni metabolity levosimendanu. Kromé primého méteni
hemodynamiky lze miru uc¢inku posoudit pfi monitorova-
ni koncentrace BNP, nebot je dolozena vyznamna korelace
mezi zménou obou parametr.®

Sirsi zavedeni levosimendanu do klinické praxe vyzaduje
doklad, ze tato ekonomicky naro¢néjsi lécba ma ztetelné vy-
raznéjs$i uc¢inek nez lécba katecholaminy. Avgeropoulou
a spol.?Y srovndvali oba postupy v souboru dvaceti pacienti
se srde¢nim selhanim NYHA IV, vétsinou ischemické etiolo-
gie. V této randomizované studii byly porovnavany ucinky
24hodinové infuze levosimendanu (bolus 12 pg/kg nasledovany
infuzi 0,1 pg/kg/min) s infuzi dobutaminu (5-10 pg/kg/min).
Pred zahdjenim infuze, za 48 hodin a za pét dni po zahdjeni
infuze byly stanoveny plazmatické koncentrace BNP, proza-
nétlivych cytokint interleukinu-6 (IL-6) a tumor necrosis fak-
toru a (TNF-a) a téz malondialdehydu (MDA), coZ je marker
peroxidace lipidé.. U nemocnych lé¢enych levosimendanem
doslo k vyznamnému poklesu BNP, IL-6 a MDA, ve skupiné
lé¢ené dobutaminem nebyly vyznamné zmény zaznamenany.
Nejnapadnéjsi byl pokles BNP - za 5 hodin o vice nez 30 %
a za pét dni o témét 50 % proti vychozi hodnoté. Podobné
vysledky ptinesla i vétsi studie SURVIVE.?® Casny pokles BNP
pozorovany pouze ve skupiné 1é¢ené levosimendanem se vsak
neprojevil v Sestimési¢ni imrtnosti, kterd byla podobna v obou
skupinach (26, resp. 28 %).

Recentné Nieminen a spol.?® referovali o pouziti per-
oralni formy levosimendanu u nemocnych s pokrocilym
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srde¢nim selhdnim. V této dvojité slepé studii byli nemoc-
ni randomizovani do dvou skupin s rozdilnym davkovanim
levosimendanu (1, resp. 2 mg/denné), tfeti skupina byla
kontrolni. Celkem bylo zatazeno 307 pacienti, doba lécby
byla 180 dnt. Pacienti v lé¢enych skupinach popisovali
zlep$eni kvality zivota, bylo také zaznamenano vyznamné
snizeni sérovych koncentraci NT-proBNP (o 30, resp.
40 %), které trvalo po celou dobu sledovani. Dal$im priz-
nivym tG¢inkem bylo zvy$eni glomerularni filtrace. Rozdi-
lu v primarnim ukazateli (kombinace zmény symptomil,
zhorseni srde¢niho selhani a mortality) v$ak dosaZeno
nebylo. Vyskyt zavaznych nezadoucich aéinkd byl srovna-
telny ve vSech skupinach.

Monitorovani koncentrace BNP po podani levosimen-
danu u nemocnych s dekompenzovanym srde¢nim selhanim
tedy dovoluje posoudit individudlni zmény hemodynamiky
a prispélo téz k zavedeni levosimendanu v této indikaci. Pro
odpovéd na otazku, zda peroralni forma levosimendanu
znovu ozivi opusténou myslenku lé¢by kompenzovaného
srde¢niho selhdni pozitivné inotropnimi latkami, jsou po-
trebné dalsi studie.

Nefarmakologicka 1écba

Resynchronizacni |é¢ba
Srde¢ni resynchroniza¢ni 1é¢ba je dnes prijatou metodou
pro pacienty se symptomatickym srde¢nim selhdnim se
systolickou dysfunkci LK a poruchami synchronie stahu
svaloviny komor. Typicky pacient md blokadu levého
Tawarova raménka, pfi uz§im komplexu QRS se doplnuje
echokardiografické vysetfeni. Metodou volby stimulace LK
je zavedeni elektrody do prihodné vétve koronarni cévy
cestou korondrniho sinu. Alternativnim postupem je epi-
kardialni stimulace LK, ktera vyzaduje chirurgicky zakrok,
nejéastéji se pouziva thorakoskopicka technika.
Biventrikuldrni stimulace vede u nemocnych s dysfunkci
LK obvykle k okamzitému zlep$eni hemodynamiky, pri
dlouhodobém sledovani pak dochazi ke zlepseni klinického
stavu, zvySeni tolerance zatéZe a projeviim reverzni remode-
lace LK. Srdecni resynchronizacni 1écba, dnes casto v kom-
binaci s implantaci kardioverteru-defibrilatoru (ICD), zlep-
$uje i progndzu nemocnych. Problémem je pomérné vysoké
procento non-responderd, které se pohybuje mezi 20-30 %,
u nemocnych s ischemickou dysfunkei je tento jev Castéjsi.
Je shoda, zZe vySetfeni BNP pred implantaci nedovoluje
respondery srde¢ni resynchroniza¢ni 1é¢by definovat;
v publikovanych sdélenich®?® jsou primérné sérové
koncentrace natriuretickych peptidii srovnatelné. Odlisna
situace vznika po zahdjeni biventrikuldrni stimulace. Tam,
kde byla predtim stimulovéna pouze prava komora, dojde
za 3-4 hodiny po zméné rezimu k poklesu BNP, ktery ko-
reluje s okamzitym zlep$enim hemodynamiky.?? Sledovani
dynamiky BNP v dal$im pribéhu pak dovoluje odhadnout
dalsi prabéh onemocnéni a ucinnost srde¢ni resynchroni-
za¢ni 1é¢by. Kubanek a spol.?” vysetfili sérové koncentrace
BNP a big endotelinu 1 (ET,) v souboru 43 pacientt za tfi
mésice po zavedené biventrikularni stimulaci. Po 12 mési-
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cich po vykonu bylo identifikovano 30 respondert a 13
non-respondertl. Vychozi hodnota BNP byla v obou sku-
pinach srovnatelnd, vyznamné se vsak odlisily zménou
po vykonu. Zatimco ve skupiné respondert byl typickym
nalezem pokles, u vétsiny non-respondert doslo k dalsimu
zvy$eni koncentraci BNP. Zména BNP o vice nez -6,7 %
rozlisila obé skupiny s 90% senzitivitou a 77% specificitou.
Ve tfech mésicich byla zména BNP silnéj$im prediktorem
dal$i prognézy nez zména klinického stavu, spiroergo-
metrického testu i echokardiografickych parametrt.

Kindermann a spol. ve studii HOBIPACE®” hodnotili
soubor 30 pacientt s dysfunkei LK, ktefi spliiovali stan-
dardni kritéria pro trvalou kardiostimulaci. V této prospek-
tivni randomizované ,cross-over® studii srovnavali tfi-
mési¢ni obdobi na pravostranné stimulaci se stejnym ob-
dobim, kdy byla provadéna stimulace biventrikularni.
Biventrikularni stimulace vedla ke klinickému a hemo-
dynamickému zlepseni, zlepsila se funkce LK i tolerance
zatéze. V korelaci s témito zménami byl zaznamendn vice
nez 30% pokles NT-proBNP. Studie presvédc¢ivé prokazala,
ze u nemocnych s poruchou systolické funkce LK, u nichz
je indikace k trvalé kardiostimulaci pro bradykardické
poruchy rytmu, je metodou volby biventrikularni stimulace.

Monitorovani koncentrace BNP v krvi ptispélo k zave-
deni biventrikuldrni stimulace do klinické praxe. Casné
zmény po implantaci ndm umoznuji predpovidat dalsi vyvoj
onemocnéni a planovat intenzitu kontrol i ptipadnou indi-
kaci k srde¢ni transplantaci.

Imunoadsorpce

Lécba pacientt s dilata¢ni kardiomyopatii (DKMP) meto-
dou imunoadsorpce je experimentalni pristup vychazejici
z predpokladu, zZe v patogenezi onemocnéni se uplatiiuje
autoimunitni proces a odstranéni protilatek proti struktu-
ram myokardu ptinese zlepseni klinického stavu a upravu
srde¢ni funkce. Staudt a spol.®V provedli studii, ve které
sledovali zmény funkce levé komory a natriuretickych
peptidi u nemocnych s DKMP. V intervenované skupiné
(15 nemocnych) provedli béhem této doby tfikrat imuno-
adsorpci; ve srovnani s kontrolni skupinou doslo ke zlep-
$eni ejekeni frakce (EF) z 30 % na 39 % a také k poklesu
koncentrace natriuretickych peptidii (sledovali NT-proANP
a NT-proBNP v krvi). Pokles o 35 %, resp. 38 %, se proje-
vil jiz po prvnim cyklu imunoadsorpce a pretrvaval
do tretiho mésice. V kontrolni skupiné byla hodnota toho-
to markeru stabilni. Nalez byl v korelaci se zlep$enim kli-
nického stavu nemocnych. Po tfech mésicich byl primérny
stupent NYHA 1,7 ve srovnani se stupném NYHA 3,1 pred
lécbou.

Vysetfeni natriuretickych peptidu se tak ukdzalo jako
vhodny test pfi posuzovani uc¢inku imunoadsorpce. Zda se,
ze u pacienti s DKMP ¢asny pokles natriuretickych pepti-
du predpovidd nasledné zlepseni funkce LK.

Implantace mechanické podpory srdce

Implantace mechanické podpory je vynucena tézkym Kkli-
nickym stavem pacienta, ktery dospél do terminalniho

CorVasa 2009;51(6)

Malek |, Hegarova M. Ovlivnéni koncentrace BNP v krvi Ié¢ebnymi postupy srdecniho selhani

stadia srde¢niho selhani, ¢asto jde o zivot zachranujici vykon.
Stredné a dlouhodobé podpory nejcastéji indikujeme u pa-
cientd, u nichz predpoklddame jako definitivni feseni
transplantaci srdce. U nékterych nemocnych dojde na me-
chanické podpore ke zlepseni dovolujicimu explantaci sy-
stému (,,recovery®). V posledni dobé se nejcastéji pouzivaji
implantabilni systémy podporujici levou srde¢ni komoru.

Vyznamné odlehéeni komory a zlepseni klinického stavu
provazené poklesem produkce neurohumoralnich ptsobka
dava dobré predpoklady pro pokles B-natriuretického
peptidu, jehoz koncentrace v krvi jsou pred zavedenim
systému obvykle vyrazné zvySeny. Bruggink a spol.®? sta-
novili sérové koncentrace BNP u 17 nemocnych na levo-
stranné podpote, srovnavali nalezy pred implantaci a do tfi
mésicti po vykonu. Price byla obohacena téZ stanovenim
exprese mRNA BNP v bioptickych vzorcich myokardu.
Podle ocekavani byla nalezena velmi vysoka koncentrace
BNP pred implantaci (v praméru 1 872 pg/ml), avsak
s velmi vysokou variabilitou (smérodatna odchylka byla
1 098 pg/ml). Za tfi mésice po implantaci byla koncentrace
BNP radové nizsi (117 + 91 pg/ml). Tato zména byla pro-
vazena paralelnim poklesem exprese mRNA v myokardu.
Vyznamnym nélezem pti hodnoceni bioptickych vzorku
bylo zjisténi, Ze BNP se tvori nejen v kardiomyocytech, ale
i v endotelidlnich burkach, infiltrujicich T-lymfocytech
a makrofazich.

Na zdkladé téchto ndlezt lze vyslovit predstavu, ze
zvySend produkce BNP v myokardu (na kterou obvykle
usuzujeme ze zvySenych sérovych koncentraci plisobku)
ukazuje nejen mechanické zatizeni komory, ale téz stupen
aktivace neurohumordlnich ptsobki a cytokini. To by
mohlo vysvétlit i pretrvavajici zvy$eni sérovych koncentra-
ci BNP v ¢asném obdobi po transplantaci srdce,®® stejné
jako vzestup pii epizodé akutni rejekce, ktery nékteti auto-
fi popisuji.¢?

Praktickd doporuceni pro monitorovani BNP u pacien-
tt s implantovanymi podporami neni zatim mozné stanovit.
Je nutné testovat hypotézu, Ze metoda je prospé$nd pro
odhaleni téch pacienttl, u nichz dojde k restauraci funkce
myokardu do té miry, ktera umozni explantaci systému.

Zaver

Ukazuje se, ze sérové koncentrace BNP jsou lé¢ebnymi
postupy srde¢niho selhani vyznamné ovliviiovany. Je zfejmé,
ze posuzovani srde¢niho selhdni podle koncentrace BNP je
zapotiebi provadét az po zavedeni optimadlni 1é¢by, a teprve
tato hodnota dovoli i prognostickou stratifikaci. Obdobné
pravidlo plati i pro nemocné s lé¢enou dekompenzaci
srde¢niho selhdni, kdy hodnota po 1é¢bé pred propusténim
ma vétsi vypovédni hodnotu nez vstupni vysetfeni ¢i jeho
zména.®>*® Zmeény BNP casto predchazeji zménam klinic-
kého stavu a ¢asna dynamika pomiize predpovédét dlou-
hodobéjsi pribéh onemocnéni. U nemocnych s pokrocilym
srde¢nim selhdnim muZe monitorovani BNP prispétik za-
sadnimu rozhodnuti o postupu, napt. indikaci mechanické
podpory ¢&i transplantace srdce.®”
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I kdyz v soucasné dobé jesté nelze stanovit obecnd pra-

vidla pro monitorovani BNP v pribéhu srde¢niho selhani,
domnivame se, Ze vySetfovani tohoto markeru muize ptinést
cenné informace a mélo by se stat soudasti algoritmu
i u nemocnych s diagnostikovanym srde¢nim selhanim.
Na druhé strané je vSak tfeba zndt limitace tohoto vySetfe-
ni a roz$ifovani znalosti s cilem zabranit provadéni zbytec-
nych vysetfeni je zadouci.

Literatura

1.

424 |

Packer M, Poole-Wilson PA, Armstrong PW, et al. on behalf of the ATLAS
study group. Comparative effects of low and high doses of the angio-
tensin-converting enzyme inhibitor, lisinopril, on morbidity and mortality
in chronic heart failure. Circulation 1999;100:2312-8.

. DirkJvan Veldhuisen, Genth-Zotz S, Brouwer J, et al. High-versus low-dose

ACE inhibition in chronic heart failure a double-blind, placebo-controlled
study of imidapril. JACC 1998;32:7:1811-8.

. Cohn JN, Tognoni G, for the Valsartan Heart Failure Trial. A randomized trial

of the angiotensin-receptor blocker valsartan in chronic heart failure.
N Engl J Med 2001;345:1667-75.

. McMurray JJV, Ostergren J, Swedberg K, et al. Effects of candesartan in

patients with chronic heart failure and reduced left-ventricular systolic
function taking angiotensin-converting-enzyme inhibitors: the CHARM-
-Added trial. LANCET 2003;362:767-71.

. Latini R, Masson S, Anand |, et al. Effect of valsartan on circulating brain

natriuretic peptide and norepinephrine in symptomatic chronic heart
failure. The Valsartan Heart Failure Trial (Val-HeFT). Circulation 2002;106:
2454-8.

. Pitt B, Zannad F, Remme WJ, et al, for the Randomized Aldactone Evaluation

Study Investigators. The effect of spironolactone on morbidity and mortal-
ity in patients with severe heart failure. N Engl J Med 1999;341:709-17.

. Pitt B, Remme W, Zannad F, et al. Eplerenone, a selective aldosterone

blocker, in patients with left ventricular dysfunction after myocardial infarc-
tion. N Engl J Med 2003;348:1309-21.

. Rousseau MF, Gurné O, Duprez D, et al. Beneficial neurohormonal profile

of spironolactone in severe congestive heart failure. JACC 2002;40:
1596-601.

. Tsutamoto T, Wada A, Maeda K, et al. Effect of spironolactone on plasma

brain natriuretic peptide and left ventricular remodeling in patients with
congestive heart failure. JACC 2001;37:1228-33.

. Cleland JGF, Abdellah AT, Khaleva O, et al. Clinical trials update from the

European Society of Cardiology Congress 2007:3CPO, ALOFT, PROSPECT
and statins for heart failure. Eur J Heart Failure 2007;9:1070-73.

. Hjalmarson A, Goldstein S, Fagerberg B, et al, za skupinu studie MERIT-HF.

Ucinky podévani metoprololu s fizenym uvolfiovanim na celkovou umrt-
nost, pocet hospitalizaci a kvalitu Zivota nemocnych se srde¢nim selhanim.
Randomizovand intervencni klinicka studie metoprololu CR/XL u chro-
nického srde¢niho selhani. JAMA-CS 2000;8:355-64.

. CIBIS Investigators and Committes. The Cardiac Insufficiency Bisoprolol

Study Il (CIBIS-II). Lancet 1999;353:9-13.

. Packer M, Fowler MB, Roecker EB, et al, for the Carvedilol Prospective

Randomized Cumulative Survival (COPERNICUS) Study Group. Effect of
carvedilol on the morbidity of patients with severe chronic heart failure.
Results of the Carvedilol Prospective Randomized Cumulative Survival
(COPERNICUS) Study. Circulation 2002;106:2194-9.

. Flather MD, Shibata MC, Coats AJ, et al. Randomized trial to determine the

effect of nebivolol on mortality and cardiovascular hospital admission in
elderly patients with heart failure (SENIORS). Eur Heart J 2005;26:215-25.

. Davis ME, Richards AM, Nicholls MG, et al. Introduction of metoprolol in-

creases plasma B-type cardiac natriuretic peptides in mild, stable heart
failure. Circulation 2006;113:977-85.

. Frantz RP, Olson LJ, Grill D, et al. Carvedilol therapy is associated with

a sustained decline in brain natriuretic peptide levels in patients with
congestive heart failure. Am Heart J 2005;149:541-7.

. Hartmann F, Packer M, Coats AJS, et al. NT-proBNP in severe chronic heart

failure: rationale, design and preliminary results of the COPERNICUS
NT-proBNP substudy. Eur J Heart Failure 2004; 6:343-50.

20.

21.

22.

23.

24

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31

32

33.

34.

35.

36.

37.

. Richards AM, Doughty R, Nicholls G, et al. Plasma N-terminal pro-brain

natriuretic peptide and adrenomedullin. Prognostic utility and prediction
of benefit from carvedilol in chronic ischemic left ventricular dysfunction.
J Am Coll Cardiol 2001;37:1781-7.

. Yoshizawa A, Yoshikawa T, Nakamura |, et al. Brain natriuretic peptide

response is heterogenous during -blocker therapy for congestive heart
failure. J Cardiac Failure 2004;10:310-5.

Sanderson JE, Chan WWM, Hung YT, et al. Effect of low dose B blockers on
atrial and ventricular (B type) natriuretic factor in heart failure: a double
blind, randomised comparison of metoprolol and a third generation vaso-
dilating 8 blocker. Br Heart J 1995;74:502-7.

The DIG investigators. The effect of digoxin on mortality and morbidity in
patients with heart failure. N Engl J Med 1997;336:525-32.

Tsutamoto T, Wada A, Maeda K, et al. Digitalis increases brain natriuretic
peptide in patients with severe congestive heart failure. Am Heart J 1997;
134:910-6.

Kyrzopoulos S, Adamopoulos S, Parissis JT, et al. Levosimendan reduces
plasma B-type natriuretic peptide and interleukin 6, and improves central
hemodynamics in severe heart failure patients. Int J Cardiol 2005;99:
409-13.

Avgeropoulou C, Andreadou |, Markantonis-Kyroudis S, et al. The Ca?
-sensitizer levosimendan improves oxidative damage, BNP and pro-inflam-
matory cytokine levels in patients with advanced decompensated heart
failure in comparison to dobutamine. Eur J Heart Failure 2005;7:882-7.
Mebazaa A, Nieminen MS, Packer M. Levosimendan vs dobutamine for
patients with acute decompensated heart failure. JAMA 2007;297:
1883-91.

Nieminen MS, Cleland JGF, Eha J, et al. Oral levosimendan in patients with
severe chronic heart failure - the PERSIST study. Eur J Heart Failure
2008;10:1246-54.

Kubének M, Mélek |, Bytednik J, et al. Decrease in plasma B-type natri-
uretic peptide early after initiation of cardiac resynchronization therapy
predicts clinical improvement at 12 months. Eur J Heart Failure 2006;8:
832-40.

Cleland JG, Daubert JC, Erdman E, et al. The effect of cardiac resynchroni-
zation on morbidity and mortality in heart failure. N Engl J Med 2005;352:
1539-49.

Hazukova R, Pleskot M, Havlicek A. Zvyseni B-typu natriuretického peptidu
po reprogramaci chronické biventrikularni stimulace na stimulaci izolované
pravé komory. Cor Vasa 2008;5:195-9.

Kindermann M, Hennen B, Jung J, et al. Biventricular versus conventional
right ventricular stimulation for patients with standard pacing indication
and left ventricular dysfunction. The Homburg Biventricular Pacing
Evaluation (HOBIPACE). J Am Coll Cardiol 2006;47:1927-37.

Staudt A, Staudt Y, Hummel A, et al. Effect of immunoadsorption on the
NT-BNP and NT-ANP plasma levels of patients suffering from dilated
cardiomyopathy. Ther Apher Dial 2006;10:42-8.

Bruggink AH, De Jonge N, Oosterhout MFM, et al. Brain natriuretic peptide
is produced both by cardiomyocytes and cells infiltrating the heart in
patients with severe heart failure supported by a left ventricular assist
device. J Heart Lung Transplant 2006;25:174-80.

Malek I, Kubanek M. Pfinos stanoveni B-natriuretického peptidu pro
monitoraci lécby chronického srdecniho selhani. Kardiol Rev 2007;9:154-8.
Wu AH, Johnson ML, Aaronson KD, et al. Brain natriuretic peptide predicts
serious cardiac allograft rejection independent of hemodynamic
measurements. J Heart Lung Transplant 2005;24:52-7.

Bettencourt P, Frioes F, Azevedo A, et al. Prognostic information provided
by serial measurement of brain natriuretic peptide in heart failure. Int J
Cardiol 2004;93:45-8.

Kubanek M, Goode KM, Lanska V, et al. The prognostic value of repeated
measurement of N-terminal pro-B-type natriuretic peptide in patients with
chronic heart failure due to left ventricular systolic dysfunction. Eur J Heart
Failure 2009;11:367-77.

Mélek I, Hegarova M, Lupinek P, Tintéra J. Sledovani dynamiky B-natri-
uretického peptidu mlze zésadné ovlivnit volbu lé¢ebného postupu
u pacienta se srde¢nim selhanim. Cor Vasa 2009;51:45-8.

Doslo do redakce 3. 3. 2009
Prijato po upravdch 7. 5. 2009

Malek |, Hegarova M.  Ovlivnéni koncentrace BNP v krvi Ié¢ebnymi postupy srdec¢niho selhani

CorVasa 2009;51(6)



