Most k transplantaci srdce kombinaci
levosimendanu a biventrikularni stimulace
U pacienta v terminalni fazi refrakterniho
srdecniho selhanf

Dan Marek, Alan Bulava, Jan Lukl

. internf klinika, Fakultni nemocnice Olomouc a Lékarskd fakulta Univerzity Palackého, Olomouc, Ceskd republika

Marek D, Bulava A, Lukl J. Most k transplantaci srdce kombinaci levosimendanu a biventrikularni stimulace u pacienta v terminalni
fazi refrakterniho srdecniho selhani. Cor Vasa 2011,53:158-162.

Osmactyficetilety muz s dilata¢ni a ischemickou kardiomyopatii byl pfijat pro recidivu dekompenzace srde¢niho selhdni pfi vycerpani
moznosti farmakoterapie. Rok predtim mél implantovany biventrikularni stimulator/defibrilator, ale po ¢asné dislokaci levokomorové
elektrody byla revize zakoncena bifokalni stimulaci (hrot + vytokovy trakt pravé komory). Ortotopicka transplantace byla kontraindikovana
pro télesnou hmotnost 124 kg (limit 100 kg). Kromé piiznakd bilateralni dekompenzace mél pacient pfi pfijeti hypotenzi 90/60 mm Hg
pii komorové tachykardii 140/min, byl oliguricky. Ejekéni frakce po kardioverzi byla 19 %. Intravendzni furosemid mél jen docasny ucinek
a nizky srde¢ni vydej vedl postupné k anurii. Pfes nepfiznivou prognézu (terminalni faze srdec¢niho selhani) a existujici kontraindikace
(rendIni insuficience, hypotenze a komorova tachykardie) byl podan levosimendan (kalciovy senzitizér a otvira¢ draslikovych kanald,
ktery vede ke zvyseni kontraktility a k vasodilataci). Echokardiograficky byl dokumentovan vzestup srde¢niho vydeje, obnovila se diuréza.
Proto byl po péti dnech podniknut novy pokus o repozici levokomorové elektrody do koronarniho sinu (Gspésny), nebot biventrikularni
stimulace je hemodynamicky vyhodnéjsi nez bifokalni stimulace. Echokardiograficky pak byla dokumentovéna Uprava synchronie stahu
a dalsi zlepseni hemodynamickych parametrd (zvyseni srdecniho vydeje, zmenseni levé komory a siné, zmenseni mitralni regurgitace).
Pacient byl propustén kardialné kompenzovan s hmotnosti 94 kg a za 12 mésicd mu byla provedena Uspésna transplantace. Nyni Zije
ve stabilnim stavu jiz paty rok. Tento ¢lanek (a podrobna obrazové dokumentace véetné tkarové dopplerometrie) demonstruje nejen
pouziti relativné novych metod Ié¢by srdecniho selhdni, které dokazi zvratit nepfiznivy pribéh u dfive infaustnich pfipadd, ale predevsim
skutecnost, ze v kritické situaci po dikladné patofyziologické analyze a rozvaze Ize postupovat i proti standardnim doporucenim.
Kli¢ova slova: Refrakterni srdec¢ni selhani — Most k transplantaci — Levosimendan — Komorova tachykardie — Rendlni insuficience -
Biventrikularni stimulace - Bifokalni stimulace - Echokardiografie

Marek D, Bulava A, Lukl J. Bridge to heart transplantation by a combination of levosimendan and biventricular pacing in a patient
with end-stage refractory heart failure. Cor Vasa 2011,53:158-162.

A 48-year-old man with dilated and ischemic cardiomyopathy was admitted for recurrent heart failure decompensation after all pre-
vious drug therapy regimens had failed. A year before, he had biventricular pacemaker/defibrillator implantation; however, after early
dislodgement of the left ventricular electrode, revision was completed with bifocal pacing (apex + right ventricular outflow tract).
Orthotopic transplantation was contraindicated because of a body weight of 124 kg (limit of 100 kg). In addition to symptoms of bilateral
decompensation, the patient had hypotension with blood pressure levels of 90/60 mmHg on admission, ventricular tachycardia with a rate
of 140/min, and was oliguric. Following cardioversion, the ejection fraction was 19%. Intravenous furosemide had but a transient effect and
the low cardiac output was progressively resulting in anuria. Despite the grim prognosis (end-stage heart failure) and contraindications
(renal failure, hypotension, and ventricular tachycardia), the patient received levosimendan (a calcium senzitizer and potassium channel
opener improving contractility and vasodilation). Echocardiography showed an increase in cardiac output and diuresis was restored. Due
to that promising progress, a new attempt (successful) at repositioning the left ventricular electrode into the coronary sinus was made
after five days, as the biventricular pacing is hemodynamically more advantageous than bifocal pacing. Echocardiography demonstrated
resolved contractile synchrony and further improvement of hemodynamic parameters (rise in cardiac output, reduced size of left ventricle
and atrium, reduced mitral regurgitation). The patient was discharged with compensated heart failure, and a body weight of 94 kg to
have successful transplantation 12 months later. He has now been in stable condition for five years. The paper (together with detailed
scans including tissue Doppler scans) documents not only the use of relatively new techniques of heart failure management capable of
reversing an unfavorable course in what were formerly fatal cases but, most importantly, the fact that, in emergencies, one can go even
against standard recommendations after a critical pathophysiological analysis and consideration of all the pros and cons.
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Osmactyricetilety muz se zakladni diagnézou dilata¢ni
kardiomyopatie, s chronickym srde¢nim selhanim a me-
tabolickym syndromem prodélal dvakrat predni infarkt
myokardu (1998 - streptokinaza, 1999 - rtPA), s naslednou
koronarni angioplastikou a stentingem (PCI) ramus inter-
ventricularis anterior (RIA) levé korondrni vétve. V roce
2001 mu byl implantovan kardioverter-defibrilator (ICD)
pro komorové tachykardie (KT), v kvétnu 2003 byl upgrado-
van na biventrikuldrni (BiV) ICD. Pro ¢asnou dysfunkci
levokomorové stimulace a technické potiZe s reimplantaci
byla revize v srpnu 2003 zakoncena pouze bifokalni (BiF)
stimulaci (vytokovy trakt pravé komory + hrot PK cestou
ICD elektrody - obrdzky I, 2 a 3).

Od navrhu k ortotopické transplantaci srdce (OTS)
v fijnu 2003 se ustoupilo kvili hmotnosti 124 kg (pozadova-
na hmotnost 100 kg). Pokracovala medikamentdzni terapie
(furosemid 125 mg, spironolacton 100 mg, isosorbid mono-
nitrat 50 mg, quinapril 20 mg, hydrochlorothiazid 25 mg,
carvedilol 25 mg, digoxin 0,25 mg denn¢) a redukéni dieta
a nemocny podstoupil elektivni PCI na ramus circumflexus.
V mezidobi byl opakované hospitalizovan pro obéhovou
dekompenzaci a KT.

V dubnu 2004 byl opét ptijat pro tézkou dusnost,
v objektivnim nalezu dominoval rychly nartist hmotnosti
o 10 kg - na 111 kg, nizkd diuréza, otoky, dusnost, krevni
tlak 90/60 mm Hg a KT 145/min (obrdzek 4). Laboratorné
mél hyperglykemii, hepatopatii, hypokalemii 3,5 mmol/l
a hyponatremii 129 mmol/l, ureu 7,6 mmol/l, kreatinin
107 pmol/l. Hemodynamické parametry ukazuje tabulka 1.

Zavedena terapie kontinualnim furosemidem 500 mg/den
i.v. vedla k negativni bilanci tekutin (-osm litr&i/pét dnf,
hmotnost poklesla na 104 kg). Opakovand monomorfni
KT o frekvenci 145/min byla pred reprogramaci ICD pod
detek¢nim limitem ICD. Vzdy koncila spontdnné pred
aplikaci externiho elektrického vyboje, jednou zptisobila
kratké bezvédomi. Postupné prevedeni na peroralni furo-
semid vedlo nakonec k anurii, se vzestupem azotemie (urea
15,4 mmol/l, kreatinin 155...451 umol/l). Soucasné byla
ptitomna hypotenze 85/50 mm/Hg a pfetrvavajici méstnavy
poslechovy nalez na plicich. Zvazovano bylo prechodné po-
davani katecholamint, nicméné se zdalo, ze 1é¢ebné postupy
jsou prakticky vycerpany a naplni se nepfizniva prognoza
pacienta v terminalni fazi srde¢niho selhdni, aniz by se dalo
dosahnout takového setrvalého klinického a laboratorniho
stavu, ktery by umoznil OTS.
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Obrazek 1 EKG kfivka bifokalni stimulace
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Obrazek 2 Koncept bifokalni stimulace. Prava (a leva)
komora je stimulovéna proximalné z mista vytokového traktu
a distalné z hrotu.

Predpokladali jsme, Ze se u pacienta uplatiuji tyto

patofyziologické mechanismy:

> Srdecni slabost a vysoka hmotnost omezuji pohyb, a tim
znesnadnuji také redukci hmotnosti.

> Nadvédhu vsak zpusobuje nejen tuk, ale predevsim
chronicka retence tekutin.

> Spoustécem aktualni dekompenzace mohly byt opako-
vané paroxysmy komorové tachykardie v predhospita-
liza¢ni fazi.

> Bifokalni stimulace bohuzel neni adekvatni alternativou
biventrikularni stimulace.

> Na podkladé preexistujici, byt laboratorné vstupné nevy-
jadfené nefropatie se zhorsuje funkce ledvin ptisobenim
diuretik - restrikei intravaskularnich tekutin a pfi nizkém
srde¢nim vydeji, s naslednou refrakteritou na diuretika.

> Hypoperfuze myokardu pii hypotenzi nevyhnutelné
roztaci spiralu vedouci ke kardiogennimu Soku.

Za této situace bylo rozhodnuto pres existujici kontraindi-
kace o podani levosimendanu (Simdax) v davce 12,5 mg/24 h.

Obrazek 3 RTG snimek elektrod (po zavedeni levokomorové
elektrody - upgrade z bifokalni na biventrikularni stimulaci).

1 - sifova elektroda, 2 — ponechand elektroda ve vytokovém
traktu pravé komory, slouzici pvodné k bifokalni stimulaci,

3 - elektroda zavedend do laterdIni vétve korondrniho sinu
(levokomorova), 4 - defibrilacni elektroda v hrotu pravé komory.
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Obréazek 4 Obraz komorové tachykardie vstupné

Podani levosimendanu v kombinaci s intravendznim
diuretikem bylo bez komplikaci, jiz po nékolika hodinach
od zahdjeni terapie doslo k obnoveni dostate¢né diurézy.
Systolicky krevni tlak postupné vzrostl nad 100 mm Hg.
Levosimendan zvysil kontraktilitu myokardu a srde¢ni vydej,
coz bylo dokumentovano vzestupem longitudinalnich myo-
kardialnich systolickych rychlosti tkdfiovou dopplerometrii,
kalkulaci srde¢niho vydeje, ktery se prakticky zdvojnasobil,
azvysenim dP/dT levé komory pii kontrolni echokardiogra-
fii ve srovnani se vstupnim echokardiografickym vySetfenim
(tabulky 1 a 2). Subjektivni stav i objektivni nalez pacienta
se zlepsil, hmotnost klesla. Tkanové dopplerovské vysetieni
(TDI) v8ak samoziejmé stale vykazovalo asynchronii kon-
trakce myokardu levé komory (obrdzek 5).

Vzhledem k tomuto dil¢imu uspéchu infuze levosimen-
danu, ale s védomim jeho docasnosti, jsme se rozhodli

Tabulka 1 Srovnani parametrt levého srdce vstupné,
po infuzi levosimendanu a po repozici levokomorové
stimulace

Vstupné 20h +5dni

Simdax + BiV
Lvd (mm) 69 65 61
LVEDV (ml) 190 192 171
LVESV (ml) 153 122 105
LVEF (%) 19 36 38
LP (mm) 50 47 45
MiR (délka jetu) 1) 2 a
MiR dP/dT (mm Hg/s) 375 510 410
CO (I/min) 3,2 6,0 6,1

CO - srdecni vydej, dP/dT - nérlst tlaku v case v systole levé komory, LP - levé
predsin v zakladni projekci, LVd - rozmér levé komory, LVEDV - objem levé
komory na konci diastoly, LVEF - ejek¢ni frakce levé komory, LVESV - objem
levé komory na konci systoly, MiR — mitralni regurgitace
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Tabulka 2 Srovnani systolickych longitudinalnich rych-
losti kontrakce bazélnich segmentt levé a pravé komory
v apikalni projekci (cm/s)

Vstupné 20 h + 5 dni
Simdax +BiV
Septélné 2 4 5
Lateralné 5 6 6
Inferiorné 3 4 5
Anteriorné 7 7 5
Pravé komora 7 8 8

Po infuzi levosimendanu narostly rychlosti prakticky vsech segment
vyjma dfive infarzované predni stény. Po repozici levokomorové elektrody
do lateréIni vétve koronérniho sinu doslo k dalSimu nérdstu rychlosti septa
a spodni stény, poklesla rychlost kontrakce predni stény.

provést jesté dalsi pokus o repozici LK elektrody do ko-
ronarniho sinu a zlep$it synchronii stahu levé komory
BiV stimulaci. Reimplantace byla provedena uspésné pét
dni po podani infuze levosimendanu (obrdzky 3 a 6); TDI
mapy ukazuji, ze synchronie kontrakce pti BiV se zlepsila

Obrazek 5 Bifokalni stimulace tkanovou dopplerometrii.
Asynchronie stahu lateroseptalné (horni polovina dvojobrazku)

a inferoanteriorné (dolni polovina dvojobrazku) metodou ,curved
M-mode” z apikalni projekce. Cervend barva indikuje stah
smérem k hrotu, modra smérem dol0 k bazi komory. Pfi idedlni
synchronii by méla byt ve vertikaIni ose ¢asové mapy s vyjimkou
hrotovych oblasti v zésadé soucasné bud cervend (pfevazné

v systole), anebo modra barva (v diastole). Zde se kontrakce
lateralni proti septalni a inferiorni proti anteriorni sténé jasné
Casové rozchézeji, proti Cervené stoji vzdy modré a naopak.

CorVasa 2011;53(3)



ve srovnani s ptivodni BiF, i kdyz zdaleka nebyla idealni
(obrdzky 5 a 7). Tato komplexni lé¢ba vsak méla za nasledek
dal$i zmenseni velikosti levé komory, levé siné a zmenseni
mitralni regurgitace pfi méfeni bezprostiedné po BiV
implantaci (tabulka 1). Od té chvile jiz nebyla podavana
zadna intravendzni diuretika, pfesto trvala diuréza kolem
dvou litrt za den, hmotnost poklesla az na 94 kg. Pacient
byl stabilizovany, kardiopulmonalné kompenzovan s tla-
kem kolem 120/80 mm Hg. Jeho fyzikalni i metabolicky
stav se natolik zlepsil, Ze byl prelozen do transplanta¢niho
kardiocentra s novym navrhem k OTS. Béhem nasledujicich
deseti mésict byl sice ptijat tiikrat pro nakupené KT (pres
medikaci amiodaronem), ale pouze jednou pro obéhovou
dekompenzaci po neobvyklé fyzické namaze. Transplantace
srdce probéhla tspésné v inoru 2005. Nyni zije v kompen-
zovaném stavu jiz pét let po transplantaci.

Diskuse

Levosimendan i biventrikularni stimulace v sou¢asné dobé
neodmyslitelné patfi do palety lé¢ebnych metod srde¢niho
selhani, zakotvenych i v odbornych doporucenich (¢eskych
i evropskych). Levosimendan a jeho aktivni metabolit
maji dvoji ucinek: jsou ,kalciovym senzitizérem® (méni
konformaci troponinu, tim jeho citlivost k vapniku, a tim
zvy$uji kontraktilitu) a ,,otvira¢em ATP-zavislych kaliovych
kanala“ (influx drasliku zptisobi vasodilataci, a tim sniZeni
preloadu i afterloadu). Tyto dva uéinky dohromady zpu-
sobi zvy$eni srde¢niho vydeje, a to bez zvySeni naroku
na spotiebu kysliku v myokardu. Nejvétsi ucinek lze
ocekavat v pribéhu infuze, ale ptiznivy vliv muze diky
aktivnimu metabolitu pretrvavat i vice dnt. Levosimen-
dan se pouziva v 1é¢bé akutni dekompenzace bez ohledu
na etiologii (akutni infarkt, pooperac¢ni stavy, myokarditida,
postpartalni kardiomyopatie, selhdni po transplantaci
srdce, odpojovani z mimotélniho obéhu atd.). V pripadé
podani levosimendanu doslo ve velkych firemnich studiich
ke zlep$eni priibéhu nemoci, zvyseni kvality Zivota a také
ke snizeni Sestimési¢ni mortality ve srovnani s placebem
(LIDO)! a je$té vyraznéji s dobutaminem (CASINO).
Dobutamin sam zvy$uje mortalitu kriticky nemocnych
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Obrazek 6 EKG kfivka pfi biventrikularni stimulaci
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LATERALN{

Obréazek 7 Funk¢ni biventrikularni stimulace tkanovou
dopplerometrii. Zlep3eni synchronie stahu: laterdIni sténa
(zcela horni ¢éast dvojobrazku), kterd se predtim nekontrahovala
prakticky vibec, vykazuje nyni pozdné systolickou kontraki,
stejné jako nové i anteriorni sténa (zcela spodni ¢ast). Septum
a inferiorni sténa maji relativné normalni kontrakéni mapu. Tyto
rychlostni mapy viak neukazuji deformaci myokardu, pouze
pohyb. V pfipadé predni stény (pfedpoklddana jizva) mlze jit

o pasivni pohyb (tethering).

ve srovnani s placebem. U¢innost levosimendanu pak byla
ovéfena i v nezavislych klinickych studiich.”>® Dlouhodobéjsi
snizeni mortality se sice neprokazalo ve studiich REVIVE-2*
a SURVIVE,’ ale v recentni metaanalyze 27 studii u kriticky
nemocnych byla uréitd redukce mortality dokumentovana
(17,6 versus 22,4 %).°

Rendlni insuficience (clearance kreatininu < 30 ml/min)
je uvadéna vyrobcem jako kontraindikace podanilevosimen-
danu. Dtivodem je kumulace metabolitii levosimendanu”®
(viz také informace vyrobce o ptipravku). V ptipadé sekun-
darni rendlni insuficience pti nizkém srde¢nim vydeji lze
ovSem ocekavat zlepseni diurézy a pokles azotemie,’!! a to
nejen diky vzestupu srde¢niho vydeje, ale také pro pfimou
vasodilataci systémovych arterii.'”” Prolomeni rezistence
na diuretika zvySenim prokrveni ledvin bylo také zlomovym
bodem ve hfe o osud naseho pacienta. Pfestoze byl pacient
de facto anuricky, nebyl uplatnén ¢isté mechanicky pristup
k této kontraindikaci, nebot neslo primarné o vyznamnou
nefropatii. Druhym zasadnim rozhodnutim bylo rovnéz
ignorovat kontraindikaci podani levosimendanu ve smyslu
dokumentované vstupni a pak recidivujici KT (s potencialni
vyvolatelnosti i jiné arytmie). V mensich klinickych studiich
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levosimendan zvy$oval incidenci komorovych arytmii,"
podobné jako tomu bylo i ve studii REVIVE-2 se 600
pacienty." V soucasnosti se podani nedoporucuje u pa-
cienttt s KT typu ,torsade de pointes” U naseho pacienta
jsme toto riziko podstoupili s védomim, Ze arytmie jsou
vétdinou resitelné, a s tim, Ze bez tohoto terapeutického
kroku by byla jeho prognéza quoad vitam velmi $patna.
Tretim diskutabilnim bodem byl pacienttv nizky krevni tlak
v dobé zahdjeni terapie levosimendanem. Levosimendan
sam muiZe zplsobit zdvaznou hypotenzi a jeho podani se
u hypotenznich pacientti nedoporucuje, ptipadné je namisté
tlak korigovat noradrenalinem. Ostatné, pravé pozdéjsi
analyza vyse uvedenych studif ukazala, Ze nejvétsi mortalitu
v levosimendanové skupiné méli pravé ti pacienti, kteti méli
v dobé zahajovani infuze hypotenzi, coz bohuzel ovlivnilo
mortalitu pfi celkovém hodnoceni a zpiisobilo zklamani
odborné vefejnosti. Tato subanalyza nebyla v dobé 1é¢eni
na$eho pacienta jesté¢ zndma, nicméné nase rozhodnuti
podat levosimendan jako ultimum refugium by to zfejmé
neovlivnilo.

Implantace biventrikularni stimulace je ve velkych
studiich provazena nejen zlep$enim symptomi'>"’ a sni-
zenim poctu hospitalizaci,'*° ale i poklesem dlouhodobé
mortality.”’ Hlavnim mechanismem u¢inku je synchroni-
zace kontrakce jednotlivych segmentt levé komory, a tedy
zvy$eni celkové systolické vykonnosti levé komory (zvyseni
rychlosti kontrakce, ejekéni frakee, srde¢niho vydeje, dP/dT,
zmens$eni mitralni regurgitace aj.). Bifokalni stimulace - tedy
soucasna stimulace proximalniho septa, resp. vytokového
traktu PK a hrotu pravé komory - je alternativou v piipadg,
ze levokomorovou elektrodu nelze zavést. Koncept BiF,
ktery predstavil Pachén,” vychdzi z teorie stimulace levé
komory ze dvou rtiznych ,,stran” pravé komory tak, jak to
dovoli anatomie pravé komory (viz obrdzek 2). I kdyz je BiF
vyhodnéjsi nez klasickd hrotova stimulace, nema takovy
hemodynamicky ucinek jako BiV.*

Piedpokladem uplatnéni BiV stimulace je, Ze excitujeme
svalovinu lateralni stény, ktera musi byt viabilni. V nasem
ptipadé byl pacient po opakovanych infarktech v povodi
RIA. Tkanové dopplerovské vysetteni z lateralni stény sice
neukazalo po zavedeni elektrody do koronarniho sinu
uplné idedlni synchronizaci - to ovSem v dané situaci ani
nebylo mozné predpokladat, nicméné bylo dokumentovano
urcité zlepSeni synchronie (viz obrdzek 7) a dalsi zlep$eni
levokomorovych parametrti, zejména zvyseni longitudi-
nélni rychlosti kontrakce a zmens$eni mitralni regurgitace
(viz tabulky 1 a 2). Jsme piesvédceni, Ze levosimendan
nastartoval hemodynamické zlepseni a vliv BiV stimulace
se pozdéji podilel na udrzeni pacienta v kompenzovaném
stavu po dalsi témér cely rok - kdy se jiz uc¢inek levosimen-
danu zcela jisté neuplatiioval - a preklenul obdobi do OTS.

Pripad naseho pacienta ukazal, ze moderni lécebné
metody mohou zlep$it progndzu i v pripadé, kdy jsou kla-
sické prostfedky jiz vycerpany, a také demonstruje vzacnou
situaci, kdy v kritické situaci po diikladné patofyziologické
analyze a rozvaze lze postupovat i proti standardnim
doporucenim.
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