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Soucasné lécebné moznosti chronického srdecniho selhani, které pfiznivé ovliviuji prognézu nemoc-
nych, zasahuji svymi Ucinky do patofyziologie remodelace myokardu. K Gc¢innym farmakoterapeutickym
postuptim patfi blokada systému renin-angiotensin-aldosteron (RAAS) a beta-blokatory. Z nefarmakolo-
gickych lécebnych metod ovliviiuje remodelaci myokardu srdecni resynchronizacni lécba, korekce chlopen-
nich vad a implantace mechanickych srdecnich podpor. Efekt farmakoterapie je zavisly na davce a pfinos
viech zminénych metod je aditivni.
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ABSTRACT

Current possibilities of chronic heart failure treatment with positive impact on patient prognosis interfere
with the pathophysiological processes of myocardial remodeling. RAAS-inhibitors and beta-blockers are con-
sidered to be effective pharmacological therapeutics. Available non-pharmacological methods of interven-
tion are: cardiac resynchronization therapy, valvular diseases corrections and mechanical cardiac support
devices. The effect of pharmacological therapy is dose-dependent and the effect of all mentioned treatment
methods is additive.
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Uvod

Chronické srdecni selhani (CHSS) zasadnim zplsobem ne-
gativné ovliviuje kvalitu Zivota a prognézu nemocnych.
V poslednich dvaceti letech se tento obecny pohled nijak
nezménil. Ke skepsi pFispél mimo jiné narudst incidence
onemocnéni dany efektivnéjsi Ié¢bou infarktd, starnutim
populace a také lepsimi diagnostickymi moznostmi. Ob-
rovské Uspéchy farmakoterapie a pfristrojové Iécby CHSS
poslednich desetileti jako by zUstavaly ve stinu hrozby
narustajiciho problému. Pokusime se ukazat, jak |écebné
moznosti, které priznivé ovliviiuji mortalitu, zasahuji do
procesu remodelace myokardu.

Patofyziologie remodelace myokardu

Kardiomyocyty jsou vybaveny velkou genetickou plastici-
tou umoznujici reagovat na rtzné formy zatéze. Jsou to
postnatdlné terminalné diferencované burky neschopné
déleni a ztrata jejich absolutniho poctu je nevratna. Bu-
néc¢ny obsah je viak pravidelné obnovovan. Tento proces
probiha ,pod tlakem” aktualnich okolnosti, coz umozriu-
je efektivné farmakologicky zasahovat pravé do procesu
remodelace.

Remodelaci srde¢ni komory rozumime strukturalni
zmény myokardu, které jsou reakci na pretizeni rdzného
typu, vznikaji nezdvisle na primarnim poskozeni a podi-
leji se na progresi onemocnéni. Makroskopicky dochdzi
k rozvoji hypertrofie (primarné tlakové zatizeni) a na-
sledné dilatace predevsim levé komory (LK), ktera ziskava
vice sféricky tvar, dochazi ke ztenceni jejich stén a vzniku
sekundarni mitralni regurgitace. Hypertrofie sama o sobé
nebo spojend s dilataci pomaha zvySovat absolutni kon-
trakéni schopnost. Nejc¢astéji se na remodelaci LK podileji
oba mechanismy. Remodelace nepredstavuje jen zmény
velikosti a tvaru LK, ale také zmény biologickych vlastnosti
kardiomyocytd a zmény poméru kardiomyocytt a nemyo-
cytarni masy. Tyto zmény jsou reakci na stimulaci mem-
branovych receptorti kardiomyocytl mediatory neuro-
humoralni aktivace.

Kardiomyocyt reaguje na pretiZeni, oxidacni stres, za-
nét a cirkulujici neurohormony, které spoustéji komplex
signalnich cest, jez vedou ke zméndm v genové expresi,
posttransla¢nim zménam a zménam v syntéze bilkovin.
Vysledny fenotyp kardiomyocytl je podobny fetdlnimu
a probihajici zmény genové exprese zapadaji do tzv. fetal-
niho programu prestavby myokardu. Zvysené mechanické
napéti roste s dilataci a plnicim tlakem komor. Hyper-
trofie (koncentrickd remodelace) je tak kompenza¢nim
mechanismem, jehoZ pfinos je posléze vylerpan a pre-
konan. Snizena dodévka kysliku hypertrofické tkani vede
k ischemii, zvySené pohotovosti k arytmiim a k dalSim
strukturdlnim zménam ve smyslu ztraty uslechtilého tvaru
komory, jak je popsano vyse.

Mezi humordlni pUsobky, které vedou k hypertrofic-
kému fenotypu, patfi angiotensin Il, endotelin-1 a vaso-
presin, které aktivuji receptor spfazeny s G, proteinem.
Stejnym mechanismem funguje i efekt noradrenalinu ob-
sazenim o,-receptoru. Dalsim mechanismem je aktivace
receptorovych tyrosinkinaz, které se po aktivaci translo-
kuji do jadra a ovliviiuji transkripci prislusnych gena. Ty-

pickym receptorem spojenym s timto systémem je recep-
tor pro fibroblastovy rustovy faktor. Aktivace B-receptort
vede k hypertrofii jednak zvysenim intracelularni koncen-
trace kalciovych iontd a jednak podporou tyrosinkinazo-
vé cesty.

Dalsim atributem selhdvajiciho myokardu je ztrata
kardiomyocytt. Kontraktilni buriky zanikaji v prabéhu re-
modelace myokardu podle soucasnych znalosti nekrézou,
apoptdzou a autofagii. K nekréze bunék typicky doché-
zi pri koronarni prihodé, myokarditidé, toxickém puso-
beni adriamycinu nebo alkoholu. V pfipadé hypertrofie
myokardu dochazi k nekréze z divodu anoxie pfi hyper-
troficko-kapildrnim nepoméru. Apoptéza je provazena
transkrip¢ni a translacni aktivitou s produkci specifickych
proteind. Po zahdjeni apoptotického procesu buriky mi-
zeji rychle, bez doprovodné zanétlivé reakce. Cetnost
apoptdz je u pokrocilého srdecniho selhani < 1 %, mira
vyznamnosti apoptdzy v procesu remodelace tedy neni
jasna. Apoptézu kardiomyocyth spousti zvySené napéti
stény selhavajici komory, dale katecholaminy. V selhdvaji-
cim myokardu dochazi ke zvysené expresi fetdlnich genaq,
které vedou ke zménam ve sloZeni kontraktilnich protei-
nG kardiomyocytd. V1 isoforma myosinu, kterd obsahu-
je dva tézké rfetézce a s vysokou ATPazovou aktivitou, je
nahrazovana fetalni formou myosinu V3, ktera obsahuje
dva tézké fetézce B s nizkou ATPazovou aktivitou. Docha-
zi i ke zméndm lehkych fetézcl myosinu a zméndm isofo-
rem troponinulaT.

Fetalni genovy program selhavajicich kardiomyocyt(
ovliviuje transport kalciovych iontd. Kontrakce a relaxa-
ce fetalniho myokardu zavisi mnohem vice na presunech
kalciovych iontd mezi extracelularnim prostorem a cyto-
solem nez na sméné kalciovych iontd mezi cytoplazmou
a sarkoplazmatickym retikulem (SR).

Pro pokrocilé CHSS jsou charakteristické zmény
metabolismu. Zvyseny podil utilizace glukdzy je pravdé-
podobné adaptacni mechanismus na snizenou dodavku
kysliku, ktery je v souladu s konceptem programu fetdl-
ni genové exprese. Vlivem adrenergni aktivace dochdzi
ke zvyseni koncentrace volnych mastnych kyselin (FFA)
v krvi, coz zhorsuje transport glukézy do svalt a zvysuje
glukoneogenezi. Tyto zmény spolu s celkovou zanétlivou
odpovédi mohou vyustit v inzulinovou rezistenci. Zvyse-
na koncentrace FFA zasahuje také do mitochondridlnich
funkci. Terapie beta-blokatory zvysuje energetickou efek-
tivitu selhavajiciho myokardu, mimo jiné i posunem me-
tabolismu smérem k vétsi preferenci oxidace sacharidd.

Velmi podstatnou soucasti remodelace myokardu pfi
CHSS jsou zmény extraceluldrni matrix (ECM). V ECM
u srdecniho selhani dochdzi obecné ke zvyseni mnoZstvi
kolagenu. Davodem je jednak stimulace myofibroblastt
a dale porusena rovnovaha mezi aktivitou metalopro-
tedz (MMPs) a jejich tkanovych inhibitorh (TIMPs). Zvy-
$ené mnozstvi kolagenu zapfi¢ifiuje snizeni poddajnosti
remodelovaného myokardu a jeho degradace pfispiva
pravdépodobné k dilataci komor. Myofibroblasty jsou
dlouhodobé perzistujici, fenotypové transformované fib-
roblasty, jejich aktivita, a tedy i obrat kolagenu v myo-
kardu jsou regulovény pfedevsim produkty systému RAAS
a fibrogennimi cytokiny. Angiotensin Il (ANG 1) spolu
s aldosteronem stimuluje produkci kolagenu v myokardu.
ANG Il je zasadnim mediatorem proliferace myofibroblas-
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Obr. 1 - Lokalni RAAS. Angiotensin Il (ANG II) je odvozen z angiotensinu | (ANG I) plisobenim enzymu konvertujiciho angiotensin (ACE)
nebo jinym zplGsobem (katepsin G, chymaza). Plisobeni ANG Il je zprostiedkovano receptory AT, (cil blokatord receptord AT, pro angio-

tensin Il) a AT,.

Tabulka 1 - Vztah mezi ovlivnénim parametrii remodelace myokardu a mortality a morbidity ve farmakologickych studiich u CHSS

U¢inna latka Ovlivnéni remodelace (cit.) Ovlivnéni mortality a morbidity (cit.)

SOLVD treatment enalapril ano [3] snizeni [4]
SAVE captopril ano [5] snizeni [6]
ANZ* Carvedilol Trial carvedilol ano [7] snizeni [7]
MERIT-HF metoprolol ano [8] snizeni [9]
CAPRICORN carvedilol ano [10] snizeni [11]
RALES spironolacton ano [12] snizeni [13]
Val-HeFT valsartan ano [14] snizeni [15]
PRIME Il ibopamin zhorseni [16] zvyseni [17]
OVERTURE omapatrilat x enalapril shodny efekt [18] neutralni [19]
ATTACH infliximab ne [20] zvyseni [20]
EARTH darusentan ne [21] neutralni [21]
EVEREST tolvaptan ne [22] neutralni [23]
EMPHASIS eplerenon ano [24] snizeni [25]

*ANZ - Austrélie, Novy Zéland.
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— [Down-regulace a desenzitizace p-receptors |

Obr. 2 - Dlouhodoba zvysena adrenergni aktivace

td a tvorby ECM v selhavajicim myokardu, zvySuje také
produkci tkanového rdstového faktoru B (TGF-B), ktery
podporuje syntézu kolagenu. V pfipadé ischemické kar-
diomyopatie nekréza kardiomyocytl zplsobena akutni
korondrni trombdzou iniciuje tvorbu jizvy, na niz se po-
dili prevazné kolagen typu . Jizveni zajistuje strukturalni
integritu tkané po ztraté prevazné kontraktilnich bunék.
Tvorbou lokalizované jizvy vsak fibroticky proces zdaleka
nekondi. Neurohumordlni odezvou aktivované myofibro-
blasty produkuji vazivo difuzné v celém myokardu. V re-
modelované tkani v disledku koronarni pfihody potom
nalézame difuzni perivaskularni fibrézu, fibrotizaci stén
arterii a arteriol a pfilehlych intersticidlnich prostor. U hy-
pertenzni nemoci pravé zvy$ené mnozstvi kolagenu typu
| a pfitomnost perivaskularni a intersticidlni fibrézy za-
sadné odlisuje histologicky obraz patologické hypertrofie
zpusobené extrémnim narlstem afterloadu od adaptacni
hypertrofie myokardu u sportovcd. Myokard ve fazi di-
latace, typicky u dilata¢ni kardiomyopatie (DKMP), cha-
rakterizuje naopak degradace kolagenu, kterd dovoli
Jklouzani” kardiomyocytl jeden po druhém s vysled-
nym prevazné paralelnim usporadanim. Mediatory této
proteolyzy jsou MMPs, jejichz aktivita je kontrolovana
TIMPs. ANG Il zvysuje aktivitu inhibitoru aktivatoru plas-
minogenu | (PAI-I), coz vede ke snizeni aktivity MMPs,
a také pusobi chemotakticky na zanétlivé buriky, které
se ve specifickych pripadech mohou rovnéz podilet na
degradaci ECM. SloZeni ECM ovliviuji také zanétlivé cy-

[Dlouhodobé zvysend adrenergni aktivace |
g

tokiny i volné kyslikové radikaly (reactive oxygen spe-
cies — ROS) produkované predevsim pfi ischemii a reper-
fuzi [1]. Dllezitou roli v homeostaze extracelularni matrix
myokardu hraje ¢len rodiny galektind — galektin-3. Tento
medidtor zanétlivé odpovédi a fibrotizace ma stimula¢ni
efekt na migraci a fagocytickou aktivitu makrofagu a pro-
liferaci fibroblastl. Aktivuje klidové fibroblasty k produk-
ci komponent extraceluldrni matrix, zvySuje v myokardu
produkci kolagenu typu I. Prostfednictvim TIMPs ovliviiu-
je galektin-3 i miru degradace kolagenu [2].

Lécba CHSS ve vztahu
k remodelaci myokardu

Vsechny dosud uzndvané lécebné postupy CHSS, které
prokazatelné pfiznivé ovliviiuji progndézu nemocnych
s CHSS, zasahuji do patofyziologie remodelace myokar-
du a navozuji zmen3eni rozméru, end-systolického a end-
-diastolického objemu (ESV a EDV) a zlepseni systolické
funkce levé komory srdecni. Tento fenomén oznacujeme
jako reverzni remodelaci. Mezi |écebné postupy, u nichz
bylo prokdazdno navozeni reverzni remodelace, patfi far-
makoterapie (beta-blokatory, inhibitory enzymu konver-
tujiciho angiotensin [ACEI], blokatory receptorl AT, pro
angiotensin 1l [ARB], spironolacton, eplerenon). Léky,
které nemély pfiznivy vliv na remodelaci myokardu, ne-
ovlivnily ve studiich pfiznivé ani mortalitu (tabulka 1).



458

Moznosti ovlivnéni remodelace myokardu

Z nefarmakologickych postupt navozuje reverzni remo-
delaci srde¢ni resynchronizac¢ni [é¢ba, implantace mecha-
nickych srde¢nich podpor a nékteré chirurgické korekce
vad, zvlasté korekce stendzy aortalni chlopné a plastiky
atrioventrikuldrnich chlopni.

Farmakoterapie

Ustfednim aktérem $kodlivého ptsobeni dlouhodobé ak-
tivace je angiotensin Il (ANG Il). Tento vysoce ucinny va-
sokonstriktor je hlavné rastovym faktorem a mediatorem
proliferace. SniZzeni jeho produkce u nemocnych s CHSS
pomoci zablokovani klicového ACE pomoci inhibitort
ACE zpusobilo prevrat ve farmakoterapii CHSS. Ve druhé
poloviné 80. let byl ve velkych randomizovanych studiich
prokdzan pfiznivy vliv ACEI na celkovou mortalitu u CHSS.
Skandindvskd studie CONSENSUS [26] prokazala vyznam-
né snizeni celkové mortality enalaprilem u nemocnych ve
stadiu NYHA V. Efekt enalaprilu u nemocnych s CHSS ve
Il. a lll. stadiu na prognézu a remodelaci myokardu pak
prokazala lé¢ebna cast studie SOLVD [3,4]. Pfiznivy vliv
inhibitord ACE na prognézu nemocnych po akutnim in-
farktu myokardu s dysfunkci LK nebo pfiznaky srde¢niho
selhani povazujeme za efekt celé skupiny a je zavisly na
podavané davce.

Angiotensin 1l vznikd z angiotensinu | nejen jako
ucinek enzymu konvertujiciho angiotensin (obr. 1), exi-
stuji i alternativni cesty jeho tvorby. Zejména tkariové
tvorbé ANG Il u¢inkem chymdzy nelze podavanim ACEI
zabranit, je dokonce uc¢inkem ACEI posilena. Navic zvy-
$ena hodnota bradykininu zplsobena ACElI muze vést
k nezddoucim ucinkam - kasli, hypotenzi a angioneu-
rotickému edému (obr. 2). Blokatory receptorl AT, pro
angiotensin Il zabranuji vasokonstrikci, snizuji tvorbu
aldosteronu, retenci natria, brani hypertrofii a fibréze
myokardu. Mortalitni studie ELITE Il [27] uk&zala srovna-
telny efekt losartanu a captoprilu na celkovou mortalitu,
nahlou smrt, progresi srde¢niho selhdni i vyskyt infarktu
myokardu. Srovnatelny byl i vliv na parametry remode-
lace. Ve studii Val-HeFT pfidani valsartanu k zavedené
terapii snizilo potfebu hospitalizaci pro srdec¢ni selhani
a snizilo pravdépodobnost dosazeni kombinovaného
cilového ukazatele (Umrti, incidence resuscitace, hospi-
talizace pro srdecni selhdni, podani i.v. inotropik nebo
vasodilatacni terapie) [15]. Nejvétsi vliv na snizeni kom-
binovaného cilového ukazatele mélo pfidani valsartanu
u nemocnych ve tfidé NYHA Ill a IV. Vice nez 60 % za-
fazenych nemocnych bylo viak ve funk¢ni tfidé NYHA 1.
Velmi zajimavy byl pozitivni vliv na reverzni remodelaci
LK. Kombina¢ni lécba ACEl a ARB signifikantné zlepsila
systolickou funkci LK a snizila konec¢ny diastolicky objem
LK [14]. Prospéch z kombinacni 1écby ACElI a ARB u ne-
mocnych v pokrocilejsich fazich CHSS potvrdila studie
CHARM-Added. Vice nez 75 % zafazenych nemocnych
bylo ve funk¢ni tfidé NYHA Il a IV [28].

Ve studiii RESOLVD méla kombinace enalaprilu
s candesartanem u nemocnych ve Il. a lll. funkéni tridé
NYHA vyraznéjsi vliv na zmenseni ESD a ESV a zvyseni
EFLK nez terapie samotnym candesartanem nebo enalap-
rilem. Navic byl dobfe doloZen na davce zavisly U¢inek na
reverzni remodelaci [29]. Kombinacni Ié¢ba ACEl a ARB je
pfinosna u nemocnych s kratkou anamnézou manifestni
srdecni insuficience neischemické etiologie s nadéji na re-

verzni remodelaci myokardu. Dalsi indikaci je arteridlni
hypertenze u CHSS. Pacienti v pokrocilejsich fazich srdec-
niho selhani maji prospéch z pfidani ARB pravdépodobné
pro vycerpani ucinku ACEI pfi fenoménu uniku, kdy do-
chazi k syntéze angiotensinu Il pfevazné non-ACE cestou
[30]. Pfedpokladem kombina¢ni terapie ACElI a ARB je
v kazdém pripadé pecliva monitorace kalemie a rendlnich
funkadi.

Jednou z pficin ptiznivého ovlivnéni progndzy nemoc-
nych s CHSS aldosteronové blokady spironolactonem je
jisté ovlivnéni fibrotizace myokardu mohutné stimulova-
né aldosteronem [31]. Blokada aldosteronu tak zasahuje
do zmén extraceluldrni tekutiny (ECT) a sekundarné ma
elektrostabiliza¢ni ucinek. Lécba inhibitory ACE a ARB
nevede k trvalému a dostate¢nému snizeni koncentrace
sérového aldosteronu. Lécba diuretiky pak pfimo hodno-
tu aldosteronu zvy3uje. Spironolacton jako antagonista
aldosteronu podavany v davce 25-50 mg denné v mor-
talitni studii RALES [13] u nemocnych ve lIl.-IV. funk¢ni
tfidé lécenych ACEI a klickovymi diuretiky, eventualné di-
goxinem vyznamné snizil proti placebu celkovou i kardio-
vaskularni mortalitu. Vedl ke snizeni hodnoty BNP a k vy-
znamné reverzni remodelaci [12].

Priznivy efekt blokady aldosteronovych receptort
v 1éCbé pacientld po infarktu myokardu komplikovaném
systolickou dysfunkci LK byl potvrzen vysledky studie
EPHESUS [32] a u pacientd se stfedné tézkym srdec-
nim selhanim prevadzné vysledky studie EMPHASIS [25].
V téchto studiich byli pacienti Ié¢eni eplerenonem. Ten-
to selektivni antagonista aldosteronovych receptoru
blokujici pouze mineralokortikoidni receptory vedl ke
snizeni celkové mortality a vyznamné snizil vyskyt nahlé
smrti z kardidlnich pficin. Eplerenon poddvany u CHSS
ma vyznamny vliv na snizeni BNP a markerd syntézy
kolagenu [33], snizuje také koncentraci TNFa [34] a na-
vozuje reverzni remodelaci LK [24]. Jako selektivni blo-
kator mineralokortikoidnich aldosteronovych receptort
se jevi jako vyhodnéjsi proti spironolactonu pro mensi
nezaddouci ucinky. NezpUsobuje gynekomastii, impoten-
ci a oligomenoreu.

Neodmyslitelnou soucasti komplexni farmakoterapie
nemocnych s CHSS jsou beta-blokatory. Pfiznivé ovlivnéni
progndézy neselektivnim carvedilolem [35] i selektivnimi
metoprololem [9], bisoprololem [36] a nebivololem [37]
bylo doloZzeno u pacienttd s lehkym i stfedné tézkym srdec-
nim selhanim. To, Ze je beta-blokator bezpecné a smys-
luplné podéavat i nemocnym ve IV. fuk¢ni tiidé, dolozZily
vysledky studie COPERNICUS [38].

Pozitivni zdsah beta-blokatort do patofyziologie re-
modelace myokardu ukazuje obr. 2. Po zahdjeni |écby
beta-blokatorem dochazi nejprve ke snizeni EFLK, po jed-
nom mésici se vsak systolickd funkce postupné zlepsuje
a po tfech mésicich presahuje vychozi hodnoty. Po dalsich
4 a7z 12 mésicich dochazi k reverzni remodelaci LK [8].
Mira navozeni reverzni remodelace je zavisld na davce.
V ptfipadé, Ze po vytitrovani maximalni doporucené nebo
tolerované davky beta-blokatoru pretrvava tachykardie,
je u kompenzovanych pacientt indikace k podani ivabra-
dinu [39].

Ivabradin je selektivni specificky blokator I; kanalu,
ktery kontroluje spontanni diastolickou depolarizaci
v sinusovém uzlu, a ovliviiuje tak srdecni frekvenci. Je
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indikovan u pacient s CHSS ve funk¢ni tfidé NYHA [1-1V
se systolickou dysfunkci LK, ktefi maji sinusovy rytmus
s frekvenci vyssi nez 75 tepU za minutu, do kombinace
s konvencni farmakoterapii CHSS vcetné beta-blokato-
ru v maximalni tolerované ddvce. lvabradin je indikovan
také pfi intoleranci nebo kontraindikaci beta-blokatoru.
Je potfeba zdlraznit, ze |é¢ba ivabradinem muze byt
zahajena pouze u stabilnich nemocnych a tachykardie
nesmi byt disledkem dekompenzace.

V echokardiografické podstudii studie SHIFT vedla te-
rapie ivabradinem pouze k mirnému zlepsSeni EFLK (32,3
% + 9,1 proti 34,7 % + 10,2) a zmenseni end-systolického
objemu levé komory (LVESV) (123,8 ml + 55,6 proti 110,8
ml = 54,6) po osmi mésicich 1écby [40].

Srdecni resynchronizacni lécba

Srdecni resynchroniza¢ni Ié¢ba (SRL) pFiznivé ovliviiuje
prognézu nemocnych s CHSS ve tfidé NYHA 1l nebo IV
se Sirokym komplexem QRS, zejména s blokadou levého
Tawrova raménka (LBBB) [41]. | v téchto pokrocilych
stadiich SRL zlepsuje ejekcni frakci LK, vede ke zmense-
ni LK, snizeni stupné mitralni regurgitace a snizeni kon-
centrace biomarkert. U pacientl ve funkéni tfidé NYHA
I-11 se Sitkou QRS > 120 ms nebyl ve studii REVERSE [42]
prokazan rozdil ve vyskytu klinického zhorseni srdec-
niho selhani v prdbéhu dvanacti mésica, byl vSak pro-
kdzan jasny vliv na parametry srde¢ni remodelace.
ZlepSeni indexu end-systolického a end-diastolického
objemu LK a zlep3eni EFLK bylo nejvyraznéjsi u nemoc-
nych s neischemickou etiologii CHSS a Sifi komplexu
QRS > 152 ms. Srdecni resynchronizacni [é¢ba u téch-
to nemocnych prodlouzila dobu do prvni hospitalizace
pro dekompenzaci. Vysledky lze interpretovat tak, ze
indikovana resynchronizacni 1é¢ba mirnéjsich stadii sr-
decniho selhdni vede ve spojeni s optimalizovanou me-
dikamentézni 1é¢bou k reverzni remodelaci myokardu
a k oddaleni dekompenzace. Pokud vychdzime z faktu,
Ze EFLK je vyznamnym prognostickym faktorem, pak
Ize extrapolovat, Ze by z dlouhodobého hlediska na-
vozeni reverzni remodelace u pacientt s DKMP a LBBB
mélo snizovat mortalitu. Nase zkuSenosti ukazuji, ze
u malo symptomatickych nemocnych s DKMP a LBBB,
ktefi maji nadéji na reverzni remodelaci myokardu,
umozni SRL dalsi titraci ddvek beta-blokatoru a léku
ovliviujicich RAAS.

Korekce chlopennich vad

Regurgitacni chlopenni vady mohou byt primarni pfici-
nou remodelace myokardu s ndslednym rozvojem CHSS.
Myokard reaguje na objemové pretizeni paralelni repli-
kaci sarkomer, dilataci komory, zvy$enim kone¢ného dia-
stolického objemu a plniciho tlaku LK. Srdec¢ni vydej je
snizen o regurgita¢ni frakci.

Na druhé strané vyznamna mitralni regurgitace do-
provazi CHSS ve 35-40 % [43]. ,Funk¢ni” mitralni re-
gurgitace je hlavné dusledkem vytazeni cipd mitrdini
chlopné pfi zméné geometrie LK. Porucha kontraktili-
ty myokardu sama o sobé nevede ke vzniku vyznamné
mitralni regurgitace. Pokud se jako dusledek zmény
geometrie LK vyznamna mitralni regurgitace vyvine,
zvySuje mortalitu pacientd s CHSS a dale zhorsuje proces
remodelace.

Je dulezité zminit, Ze dosud nemame vysledky pro-
spektivnich randomizovanych studii srovnavajicich chi-
rurgickou korekci vyznamné sekundarni mitralni regur-
gitace s farmakoterapii u pacientl s pokrocilym CHSS.
Retrospektivni observacni analyzy ukazuji statisticky
vyznamny vliv chirurgické korekce mitralni regurgita-
ce na reverzni remodelaci LK, zlepseni funk¢ni tfidy
a kvality Zivota u téchto nemocnych. Pfinos mé plastika
mitralni chlopné na rozdil od nahrady protézou, ktera
je spojena se Spatnou prognézou. Ve studii Acorn [44]
vedla plastika mitralni chlopné u pacientl s CHSS pre-
vazné ve funkéni tfidé NYHA Il k vyznamné reverzni
remodelaci myokardu LK. Tticetidenni mortalita byla
1,6 % a dvouleté prezivani 58,2 %. Pridani systému
CorCap dale neovlivnilo stuper mitralni vady. Vyluco-
vacimi kritérii byly vyznamnd dilatace LK (end-diasto-
licky rozmér levé komory [LVEDD] > 80 mm), vrcholova
spotfeba kysliku (pVO,) < 13 ml/kg/min, systolicky tlak
<80 mm Hg, trvani CHSS déle nez osm let, fibrilace sini,
predchozi kardiochirurgicky vykon, selhani ledvin a ka-
chexie.

V3ichni nemocni, u kterych je zvazovéana mitralni val-
vuloplastika, museji uzivat u¢innou farmakoterapii CHSS
a vsichni s blokddou levého Tawarova raménka v EKG
maji podstoupit nejprve resynchronizacni terapii. Nasled-
né je tfeba znovu péclivé zhodnotit zavaznost vady, via-
bilitu myokardu, prognézu a operacni riziko.

Katetriza¢ni korekce mitrdini regurgitace pomoci sy-
stému MitraClip vede ke zmirnéni symptomd srdec¢niho
selhani a reverzni remodelaci myokardu. Predpokladem
uspéchu je vhodnd morfologie chlopné a zkuseny inter-
ven¢ni kardiolog.

Stendza aortdlni chlopné je typickym pfikladem tla-
kového pretizeni LK s naslednou remodelaci LK. Myo-
kard komory reaguje na tlakové pretizeni paralelni re-
plikaci sarkomer, dochazi ke koncentrické hypertrofii
myokardu s naslednou poruchou diastolické funkce.
Nepomér mezi kapacitou koronarniho fecisté a masou
svaloviny a zvyseny trasmyokardialni tlak s kompresi
mikrovaskulatury vede k nedostatecné dodavce kysliku
myocytim.

Ke ztraté myocytt dochdzi v tomto pfipadé pozvol-
né a kombinovanym mechanismem, pfi¢inou je jednak
ischemie, jednak apoptéza indukovand neurohumoradlni
aktivaci. Ubytek myocyt( a postupna fibrotizace myokar-
du vedou postupné k excentrické hypertrofii myokardu,
komora se dilatuje, prevazuje systolicka dysfunkce s po-
klesem ejekéni frakce LK. Kone¢ny makroskopicky obraz
komory je identicky s obrazem pfi dilata¢ni kardiomyopa-
tii. Vysoky supen fibrotizace myokardu koreluje s nepfi-
znivou progndézou i u pacientd s dobrou systolickou funk-
ci LK, ktefi jsou asymptomaticti [45].

Ndhrada aortdlni chlopné zustavd nejucinnéjsi léc-
bou i v pfipadé dilatace a tézké systolické dysfunkce LK.
Vsichni operovani pacienti museji byt dale léceni kom-
pletni farmakoterapii zaméfenou na CHSS v maximal-
nich tolerovanych davkach. U vysoce rizikovych nemoc-
nych pfichdzi v uvahu katetriza¢ni implantace aortdini
chlopné. V pfipadé vyznamné stendzy aortdlni chlopné
s nizkym transvalvularnim gradientem a téZkou systo-
lickou dysfunkci LK je zasadni odlisit primarni myokar-
didlni postizeni.
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Delikatnim problémem je indikace k ndhradé aortalni
chlopné v pripadé vyznamné regurgitace a tézké systolic-
ké dysfunkce LK. Operace muze byt zvazovana spise jako
most k transplantaci srdce.

Levostranné mechanické srdecni podpory
Implantace levostrannych mechanickych srde¢nich pod-
por (LVAD) vede k hemodynamickym a nasledné neu-
rohumoralnim zméndm, které podstatné zasahuji do
procesu remodelace myokardu. Zvyseni srde¢niho vyde-
je a snizeni napéti stény myokardu jsou nejdulezité;si-
mi faktory, které vedou ke snizeni neurohumoralni ak-
tivace. Zmény genové exprese maji za nasledek zvyseni
denzity a citlivosti B-receptort v myokardu [46], zlepseni
efektivity intracelularni kalciové smény [47-49], zmény
exprese genl pro cytoskeletdlni proteiny a integriny
[50]. V naprosté vétsiné pripadu Ize po implantaci me-
chanické srdec¢ni podpory (VAD) pozorovat ve vzorcich
myokardu zmenSeni velikosti kardiomyocytl a snizeni
obsahu kolagenu [51]. Zatimco zmény v genové expresi,
ultrastrukture a metabolismu myokardu po implanta-
ci LVAD pozorujeme témér vzdy, urcity stupen reverz-
ni remodelace na makroskopické uUrovni je popisovan
pouze v necelé tfetiné pfipadl. Takovou miru zmenseni
srde¢nich oddill a zlepseni kontraktilni funkce, ktera
dovoli explantaci LVAD, pak lze oc¢ekavat podle vétsiny
relevantnich publikovanych praci maximdalné u 10 % pa-
cientl. Predpokladem zlepseni systolické funkce vlast-
niho myokardu je vzdy kombinace implantace LVAD
s naslednou velmi intenzivni farmakoterapii. Zvlast pod-
statnd je blokdda RAAS. V dlouhodobém horizontu po
implantaci LVAD dochazi ke zvy$eni koncentrace angio-
tensinu Il v myokardu s naslednou fibrotizaci a vzestu-
pem tuhosti srde¢niho svalu [52]. Pokud tedy uvazujeme
o moznosti restituce srde¢ni funkce u pacientt po im-
plantaci LVAD, zvlasté v pfipadé fulminantni myokardi-
tidy nebo relativné kratkého trvani CHSS pfi DKMP, je
nanejvys potifeba ¢asné poddvat a titrovat davky ACEI,
ARB a spironolactonu [53]. Bylo publikovano i pfidani
clenbuterolu v navaznosti na vytitrovani maximalnich
davek standardni farmakoterapie u nemocnych s neis-
chemickym srde¢nim selhanim na LVAD. V ramci tohoto
harefieldského protokolu byl selektivni B,-agonista pou-
Zit pro svUj anabolicky efekt na kosterni svaly i myokard
[54]. Clenbuterol indukuje takzvanou fyziologickou hy-
pertrofii, aniz by zvySoval obsah vaziva v myokardu. Zda
je kombinace standardni farmakoterapie s clenbutero-
lem ucinnéjsi, zGstava zatim nejasné. V prevenci atrofie
myokardidlnich bunék pfi odlehéeni levé komory je da-
lezité pravidelné upravovat rezim cerpadla ve smyslu ma-
ximalniho mozného sniZzovani otacek podle klinického
stavu nemocného a echokardiografickych néleza.
Pacienti na LVAD toleruji medikaci zaméfenou na CHSS
lépe nez nemocni s velmi pokrocilym CHSS bez podpory.
Ve fazi pokrocilého srdecniho selhani je casto limitujici
symptomatickd hypotenze a porucha funkci ledvin.

Zavér

Ovlivnéni remodelace myokardu na ultrastrukturalni
i makroskopické urovni je klicem ke zlepseni prognoézy

nemocnych s CHSS. U¢inek viech Iéki zaméfenych na na-
vozeni reverzni remodelace myokardu je zavisly na davce
a je aditivni. Kategorickym imperativem lécby CHSS ve
vsech stadiich nezavisle na etiologii je co nejrychlejsi za-
vedeni kombinacni léCby s titraci ucinnych 1ékd do dopo-
rucenych davek.

Z nefarmakologickych lé¢ebnych metod je dnes béz-
né zavedend SRL, ktera v indikovanych pfipadech vede
k reverzni remodelaci myokardu [55] a ¢asto umozni posi-
leni farmakoterapie. Zavedeni LVAD vede spolu s farma-
koterapii k restituci srde¢ni funkce s moznosti explantace
spise ve vyjimecnych pripadech.

Dalsi miniaturizace mechanickych srdecnich podpor,
moznost kateriza¢niho zavedeni a snad i transkutanniho
dobijeni energie by v budoucnosti mohly rozsitit jejich
indikace pro nemocné, ktefi v ivodu onemocnéni netole-
ruji intenzivni farmakoterapii, a¢ maji nadéji na reverzni
remodelaci myokardu. Ve stejné indikaci dnes zahaju-
jeme SRL u pacientd s relativné kratkou anamnézou
srdecniho selhani neischemické etiologie s LBBB, u nichz
nelze titrovat davky farmak. Tento postup je z hlediska
navozeni reverzni remodelace myokardu velmi Uspésny.

Z dalSich chirurgickych metod je kauzalnim zdsahem
do remodelace myokardu pouze korekce chlopennich
vad, v pfipadé atrioventrikularnich chlopni je zasadni za-
chovani nativni chlopné.

Predpokladem Uspésné lécby je individudIni pFistup
k nemocnym a jejich maximalni informovanost a spolu-
prace.

Podporeno vyzkumnym grantem IGA MZ CR NT-11262-6.
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