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Chronické srdecni selhani, a¢ se jedna o chorobu ¢astou a zdvaznou, bylo donedéavna Iééeno postupy stovky let sta-
rymi. ,Pousténi Zilou“ je postup uzivany jiz v antice a napfiklad digitalisové alkaloidy byly zavedeny k I1é¢bé srdecniho
selhani pred vice nez dvéma sty lety. Po zavedeni diuretik v poloviné minulého stoleti, naSe Ié¢ebné postupy stagnovaly
a dlouho jsme neméli moznost ovlivnit nepfiznivou prognézu nemocnych. Teprve Ié¢ebnymi postupy cilenymi na mala-
daptacné aktivované regulaéni mechanizmy - systém renin, angiotenzin a aldosteron, spolu se sympatoadrenalnim sys-
témem - jsme v devadesatych letech dostali u¢inné prostiedky snizujici jak potize, tak umrtnost. V poslednim desetileti
jsme svédky velikého rozvoje novych farmakologickych postupli zaméfenych na srdeéni selhani. Byla zavedena nova
inotropika, pfikladem je kalciovy senzibilizator levosimendan, dal$i inotropika jsou vyvijena. Téz v oblasti inhibice sys-
tému renin, angiotenzin, aldosteron je fada novinek: inhibitory reninu, inhibitory vazopeptidaz, neutralnich endopeptidaz
¢i novy inhibitor aldosteronovych receptor(i eplerenon. Koneéné i v postupech upravujicich nadmérnou retenci tekutin
jsou slibné zavadény blokatory vazopresinovych receptor(, neboli aquaretika ¢i natriuretické peptidy.
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FARMAKOTERAPIE
V KARDIOLOGII

PRESENT SITUATION AND PERSPECTIVES OF CHRONIC HEART FAILURE TREATMENT

Although a frequent and serious disease chronic heart failure, has been treated until recent times by methods known
for hundreds of years. “Phlebotomy” is a method used in antique times and for example digitalis alkaloids were introdu-
ced into the treatment of heart failure more than two hundred years ago. Since the introduction of diuretics in mid-last
century, our treatment procedures had stagnated and for a long time, there had been no possibility to alter unfavourable
prognosis of patients. Only since the introduction of treatment aimed at maladapted regulatory mechanisms - renin,
angiotensin and aldosterone system, combined with a sympathoadrenal system — we have been equipped with an effe-
ctive means to decrease both complaints and mortality. The last decade has witnessed great development of new phar-
macological procedures aimed at heart failure. New inotropics were introduced, let the example be calcium sensitizer
levosimendan, and other inotropics are under development. There are also numerous innovations in the area of renin,
angiotensin, aldosterone system inhibition: renin inhibitors, inhibitors of vasopeptidases, neutral endopeptidases or
a new aldosterone receptor inhibitor. Finally, the introduction of aquaretics vasopresin receptor inhibitors shows promi-

sing in the diuretic treatment.

Key words: chronic heart failure, pharmacotherapy, new treatment methods.

Chronické srde¢ni selhani je ¢astou a za-
vaznou chorobou. Od sedmého decenia jeji
vyskyt v populaci pfesahuje deset procent.
Prognéza je tak zavazn4, Ze jen mélo onkolo-
gickych onemocnéni méa horsi perspektivu. Pl-
nych 40% nemocnych s pokroCilym srdecnim
selhdnim umiralo jesté v devadesatych letech
dvacatého stoleti do jednoho roku a priméma
délka Zivota nemocného s mirnym selhanim
se pohybovala kolem 3-5 let. Lé¢ba srdeéni-
ho selhani se pfitom opirala donedavna o po-
stupy pfevzaté z minulych stoleti. Pfipomefime
jen ,pousténi Zilou“, postup, o némz slavny
Paul Wood jesté v roce 1968 prohlasil ,Nikdy
neopomijet!“. Podobné digoxin byl zaveden do
klinické praxe jako diuretikum Iékarnikem Wil-

liamem Witheringem v roce 1775, poté, co byl  tekutin je totiz obrovsky. [-blokatord. g
dlouho uzivan v lidovém Iégitelstvi. Dal$im krokem spravnym smérem bylo V posledni dobé se objevilo téZ mnoho ‘;_ N
AZ do Sedesatych let minulého stoleti se  zjiSténi, Ze vazodilataéni 1é¢ba, konkrétné IéCebnych postupl, nejen medikamentéznich, % 2
v [é¢bé srdec¢niho selhani mnoho nepokro€ilo.  kombinace hydralazinu a nitrdtu, vedla ke ale i postupl postavenych na eletroimpulzo- a §
Ve slavné Pelnafové ,Pathologii a therapii ne-  zlepSeni prokrveni dlleZitych orgdnl a ve terapii (napfiklad biventrikularni stimulace S §
moci vnitfnich” jesté v roce 1956 prof. Bohumil ~ svémduUsledku zlep$ilaprognézunemocnych s resynchronizaci funkce komor ¢i implanta- =‘5, 2
Prusik shrnuje: ,,...IéCba srdecniho selhdni se  (studie V-HEFT) (1). Nicméné, je$té dfive ce kardioverteru/defibrilatoru). Soubézné se f é
opira o nékolikatydenni Kiid na lizku, hojnou  nez se tuto 1é¢bu podafilo §ife zavést, doglo  testuji nové postupy instrumentaini a operaéni < = &
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venesekci, omezeni soli, velké davky digitalisu
a vstfikovani morfia...". Jak u¢innd byla lé¢ba
zalozend na téchto zakladech vidime z po-
kraCovani citace: ,/ tak vsak je Uprava Fidkd,
ziskand rovnovdha nestdla a trva ndchylnost
k opétovnému projevu obtizi“.

Teprve se zavedenim modernich diuretik
byla podana nemocnym uc¢innd pomoc. Kvalita
Zivota se vyrazné zlep$ila, dodnes v8ak nevi-
me, zda byla pfiznivé ovlivnéna téZ progndza.
Zda se, ze tato otazka zlstane jesté dlouho
nevyfeSena. Jen stézi si dovedeme predstavit,
Ze by jakoukoli etickou komisi byla schvéle-
na studie porovnavajici u symptomatickych,
dudnych nemocnych diuretikum s placebem.
Pfinos diuretik na dpravu duSnosti a retence

ke zjisténi, Ze relativné nové skupina — inhi-
bitory ACE - zlepSuji prognézu nemocnych
jesté vyraznéji (V-HEFT Il) (1). Navic tento
zpUsob Ié¢by byl nemocnymi vyrazné Iépe
tolerovan. Plejada studii s inhibitory ACE
poté ukazala, Ze efekt této skupiny 1éki na
srde¢ni selhani je mozno zevieobecnit, jed-
na se class-efekt. Dal§im logickym krokem
ve farmakologické blokadé hyperaktivované
osy renin, angiotenzin, aldosteron bylo za-
vedeni antagonistd aldosteronovych recep-
tor( — spironolaktonu a posléze Iépe tolero-
vaného eplerenonu (RALES, EPHESUS) (1).
Koneéné poslednim thelnym kamenem, na
némz stoji moderni Ié¢ba srde¢niho selhani,
je zavedeni blokatord o+ a pozdéji Cistych
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FARMAKOTERAPIE

V KARDIOLOGII

(kardiomyoplastiky, nové pfistupy k revaskula-
rizaci ¢i implantace podp(rnych pump). Nadéj-
né je i vyuZiti kmenovych bunék k regeneracni
|éEbé. Je vdak nad moznosti tohoto Elanku shr-
nout vSe nové, proto je cilem probrat sou¢asny
stav a zejména novinky ve farmakoterapeutic-
kém pfistupu.

Srdeéni selhani je provazeno subjektivni-
mi stesky i orgadnovymi zménami. Subjektivni
potize mozno roz€lenit podle pficin do néko-
lika podskupin. Pfimym dlsledkem selhavani
levé komory je vzestup plicniho Zilniho tlaku
s plicni kongesci a hyposaturaci krve kysli-
kem. Kongesce se projevi dusnosti. Hypoxé-
mie, spolu se snizenym minutovym vydejem
vede k poruse prokrveni perifernich organd.
Hypoperfuze mozku se projevi poruchou in-
telektuélnich funkci, zavratémi a spavosti.
V' ledvinach, diky poklesu perfuze dochazi
k aktivaci osy renin, angiotenzin, aldosteron
(RAA) s naslednou retenci tekutin a soli pro-
vazenou periferni vazokonstrikci. Jatra rea-
guji pfestavbou a poruchou proteosyntézy.
Hypalbumiémie prohlubuje sklon k otokim
a k transudaci do télnich dutin, porucha
syntézy koagulagnich faktord mize vést ke
zvy$ené krvacivosti. Nedostate¢né zasobeni
svalstva je spojeno s Unavnosti a nevykon-
nosti.

Lécbu chronického srdecniho selhani
je nutno hodnotit z hlediska zlepSeni kvality
zivota a zlepSeni progndzy. Lé¢ebna opat-
feni ke zlepSeni kvality Zivota proto cilime
na udpravu tkariové perfuze a na snizeni re-
tence tekutin. Zvysit pritok jednotlivymi or-

Tabulka 1. MoZnosti [écby CHSS - zasah do etiopatogenetickych mechanizmt

* zvySeni kontraktility (kardiotonika, sympatomimetika, inhib. PDE IIl, senzibilizatory kalcia): zlepSeni

kvality Zivota, ne vSak prognézy

* zvySeni perfuze cilovymi organy (vazodilatancia): pouze kombinace hydralazinu+ISDN zlepsila progné-

Zu

* snizeni retence vody a soli (diuretika): zlepSeni kvality Zivota, prognéza netestovana
* Uprava elektronestability (antiarytmika): pravdép. pouze amiodaron zlepSuje progndzu u rizikovych ne-

mocnych

* snizeni rizika trombembol. pfihody (antikoagulancia, antiagregancia): u¢inné ve specifickych situacich

Tabulka 2. MoZnosti Iééby CHSS - zasah do regulaénich mechanizmu

* ovlivnéni sympatikotonie (B-blok., o+f-blok.): zlepSeni progndzy, funkce LK i kvality Zivota

¢ ovlivnéni akt. osy RAA (inhib. ACE, blok. aldosteron. rec., blok. AT1, inhib. vazopeptidaz): zlepSeni pro-
gnazy, funkce LK i kvality Zivota

* ovlivnéni aktivace endotelinti (inhibitory rec. ETA,B - darusentan, bosentan aj.): zlep$eni funkce LK, pro-
gndza netestovana

gany mizeme docilit zlepSenim kontraktility
pomoci inotropik (kardiotonik), optimalizaci
srde¢ni frekvence, optimalizaci metaboliz-
mu myokardu pomoci metabolicky aktivnich
[kl ¢&i snizenim periferni rezistence navo-
zenim vazodilatace. K zamezeni retence te-
kutin a snizeni plicniho méstnani se desitky
let osvédCuji diuretika, nové jsou vyvijeny
blokatory vazopresinovych receptord, tzv.
»aquaretika“.

Zhorseni progndzy je dano zejména
dlouhodobou aktivaci regulacnich mecha-
nizm{ - sympatoadrendlniho systému, osy
RAA, cytokinl a regulacnich ¢i transkrip¢-
nich faktord. Komplexnim mechanizmem,
tj. sympatickou aktivaci, ischemii, iontovou
dysbalanci, dysfunkci iontovych kanald &i
apoptotickym procesem mohou byt vyvola-
ny Zivot akutné ohroZujici arytmie. Maligni

arytmie jsou proto nejcastéjsi pfi¢inou umrti
nemocnych se srde¢nim selhanim. Progre-
sivni deteriorace funkce levé komory vede
k termindlnimu srdec¢nimu selhani. Méstna-
ni v zilnim Fecisti aktivujici hemostazu, Ci
srdecni selhani Casto provazejici fibrilace
sini, predisponuji k trombembolickym kom-
plikacim (2).

Zasahy ke zlepSeni prognézy jsou cileny
k potlaceni nezadouci hyperaktivity regulac-
nich mechanizmd, k Upravé elektrické stability
myokardu, k zamezeni Ubytku kontraktilnich
elementli nekrotickym ¢i apoptotickym pro-
cesem a ovlivnéni aktivované hemostazy.
Vzhledem k postupné hyperprodukci fibréz-
nich vidken v myokardu se osvédcilo podava-
ni blokator(i aldosteronovych receptord ¢i se
testuji inhibitory metaloprotedz degradujicich
myokardidlni matrix (tabulky 1 a 2).

I. PATOFYZIOLOGICKE POCHODY PROVAZEJiCi CHSS JAKO PERSPEKTIVNI CiLE LECBY

Chronicka ischemie a hyperaktivace re-
gulaénich a kompenzaénich systém( vede
Casem k intersticidini fibréze s poruchou pod-
dajnosti komor. Ta, spolu s hypertrofii kardio-
myocytl, je podkladem diastolické dysfunkce
levé komory. Vedle pfimého mitogenniho
efektu angiotenzinu Il indukujiciho hypertrofii
myokardu, se na fibrdze rozhodujici mérou
ucastni mineralokortikoidy, zejména aldoste-
ron. Fibrotizujici efekt je dan pfimou stimulaci
mineralokortikoidnich  receptorll fibroblastl
s naslednou hyperprodukci kolagenu (2, 3, 4).

Soubézné s diastolickou dysfunkci se roz-
viji kontraktilni dysfunkce. Ta je dana zanikem
a degeneraci myocytQ, energetickou depriva-
ci, plisobenim cytokin(i a dal$imi vlivy. Véfi se,
Ze progresivni Ubytek kontraktilnich element,
tak jak jej vidime u CHSS, je dan zejména
jejich apoptézou. Tento pochod, pfirovnava-
ny k sebevrazdé buiky, je aktivovan hypoxii,
tlakovym pfetizenim, oxidanim stresem, ne-
umérnou koncentraci kalcia v sarkoplazmé

¢i nadmérnou stimulaci sympatikem, angio-
tenzinem Il ¢i fadou cytokin(. Energetickd
deprivace vyplyva z pfipadné ischemie, event.
mUZe byt prohloubena pfevedenim metaboliz-
mu na energeticky méné vyhodnou [3-oxidaci
mastnych kyselin (2, 3, 5, 6).

Faktorem, ktery zprvu mize kompenzovat
Ubytek kontraktilnich elementt, je hypertrofie
a hyperplazie myocytu. Ta je navozena vo-
lumovym a tlakovym pfetizenim, pisobenim
angiotenzinu Il (All) a Fadou cytokini (napf.
kardiotrofinem-1). Bohuzel hypertrofie a ze-
jména hyperplazie vede ke zvySeni narok( na
prokrveni, coz u ICHS nebyva vzdy splnitelné
a nasledné prohloubeni ischemie mlze vést
k dal8i progresi selhani (2, 3, 4).

Stejné vlivy, jsou-li vystupiovany, mo-
hou navodit apoptdzu a nekrézu myocyti
s progresivni dilataci komor. Vedle ischemie
se na aktivaci apoptdzy podili téZ stimulace
adrenergnich receptorl (o i B1), receptorti pro
All (typ 1), oxidaéni stres, endotelin-1 a fada

cytokint, zejména Tumor Necrosis Factor o
(TNFay). Pravé apoptdza byvé oznadovéana za
hlavni pfi¢inu remodelace srde€nich komor.
Remodelaci myslime jednak ztrtu optimal-
niho uspofadani synticia myocytd a zménu
sofistikované struktury myokardu ve strukturu
chaotickou. To, spolu s pfibyvanim kolagenu
a matrix, pfispiva k dilataci komor a progresi
selhani (2, 3).

a) Neurohumoradlni
hyperaktivace

Ve vyvoji a dalSi progresi CHSS mé zcela
zasadni Ulohu neurohumordini hyperaktiva-
ce: sympatoadrendlni aktivace, aktivace osy
RAA, vyplaveni endotelinu 1, vyplaveni cyto-
kin( a aktivace fady regulaénich gen( a tran-
skripénich faktor(. Dlouhodobéa hyperaktivace
téchto systémU vede, jak uvidime déle, k pro-
gresi vlastniho selhani, k navozeni arytmii
a v kone¢ném dlsledku ke zhorSeni prognézy
nemocného (4, 7).
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Sympatoadrendini aktivace: akutni sym-
patoadrendlni aktivace pfispiva k udrZeni cir-
kulace. ZvySeni srdeCni frekvence a zvy3eni
kontraktility udrzuje srdecni vydej. Periferni
vazokonstrikce udrzuje dostatecny perfuzni tlak
za podminek nahlého ohrozeni, napfiklad pfi
zranéni (8).

Naopak chronickd sympatoadrendini hy-
peraktivace vede dfive ¢i pozdéji ke zhrouceni
cirkulace. Prohlubuje se ischemie (zvySenim
kontraktility a srdeéni frekvence), je navoze-
na apoptéza a nekréza myocytl (vzestupem
kalciovych iontli v sarkoplazmé) a ze stejnych
pficin, 1j. ze zahlceni kalciem jsou indukovany
arytmie. Soubézné se postupné zhorsuje kon-
traktilita (ischemii a zanikem myocyt(), dochézi
k retenci sodiku a vody (zhorSenim perfuze led-
vin) a navodi se hyperkoagulaéni stav (aktivaci
trombocytl) (8). Ve svém dlsledku jde jasné
o maladaptaéni plisobeni (tabulka 3).

Aktivace systému renin — angiotenzin — al-
dosteron: podobné jako u sympatiku, ma téz
akutni aktivace osy RAA efekt pfiznivy. Opét
zvySeni objemu cirkulujici tekutiny (retenci vody
a sodiku) a periferni vazokonstrikce (plisobe-
nim All) udrzuje srdecni vydej a perfuzni tlak.

Stejné jako u sympatiku, chronicka hyper-
aktivace osy RAA vede k nadmémé retenci
sodiku a vody (pfimym i aldosteronovym efek-
tem), navozend apoptéza a nekréza myocyt(,
spolu s proliferaci vaziva vede k remodelaci
a ztraté kontraktility. | zde mizeme mluvit o ma-
ladaptaci (tabulka 4).

K zajisténi fyziologické rovnovahy u tak
vykonného systému, jakym systém RAA be-
zesporu je, jsou soubézné aktivovany dva Uz-
ce spolupracujici natriuretické a vazodilataéni
systémy. Prvym je kininovy systém (bradykinin)
s vazodilatatnim efektem a druhym je systém
vazodilatacnich natriuretickych peptidi (ANP,
BNP, CMP a adrenomedulinu). Vazodilata¢ni,
natriutreticky, diureticky a antiproliferativni efekt
je spole¢nou vlastnosti téchto peptidd (2, 3).

Aktivace ostatnich regulacnich mecha-
nizmu: také akutni vyplaveni endotelinu-1je pro
preZiti jedince vyhodné (vazokonstrikce a zvy-
Seni kontraktility), zato chronické pdsobent (in-
dukce apoptdzy a zvySeni syntézy kolagenu) je
nevyhodné. Obdobné zvySeni prozanétlivych
cytokind hraje vyznamnou dlohu. Popisovéno je
zvySeni syntézy tumor necrosis factor-ot (TNFor)
a interleukinu-6 u CHSS. Oba tyto cytokiny maji
negativni vliv na kontraktilitu myokardu. Pdso-
beni dlouhodobého zvySeni jejich hladin, jak to
vidime u chronickych zanétlivych onemocnéni,
stoji zfejmé v pozadi za progresivni dysfunkci
levé srdeCni komory.

Z tohoto teoretického tvodu vyplyva ,filozo-
fie“ blokady nevyhodné hyperaktivace hlavnich
regulacnich mechanizmd pfi 1é¢bé chronického
srdeéniho selhani. Sympatoadrendini blokéda
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Tabulka 3. Kratkodoby a dlouhodoby efekt sympatoadrenalni aktivace

Akutni adaptace

— zvySeni srdeéni frekvence

— zvySeni kontraktility

— periferni vazokonstrikce (udrzeni srdeéniho
vydeje a perfuzniho tlaku)

=> UDRZENIi CIRKULACE

Chron. maladaptace

— prohloubeni ischémie

— nekréza a apoptéza myoc.
— retence sodiku a vody

— proarytmicky efekt

— inzulinorezistence

— aktivace trombocytl

=> ZHROUCENI CIRKULACE

Tabulka 4. Kratkodoby a dlouhodoby efekt aktivace osy RAA

Akutni adaptace

— zvySeni objemu cirkulujici tekutiny

— periferni vazokonstrikce (udrzeni srdeéniho vy-
deje a perfuzniho tlaku)

—=> UDRZENIi CIRKULACE

a inhibice osy RAA ma jiz neodmyslitelné mis-
to v klinické praxi. Vyznam postupd blokuijicich
endotelin-1 ¢i nékteré cytokiny je teprve prové-
fovan (9, 10).

b) Remodelace levé srdecéni
komory

Chronické srde¢ni selhani je zpravidla
pfedchazeno dramatickou zménou v geomet-
rickém uspofadani levé komory. Zmény se ty-
kaji nejen makroskopickych zmén (dilatace ko-
mory a ztenceni stény), ale téz dezorganizace
jemné architektury komplexu myofibril, vedouci
k poruSeni mechaniky kontrakce a k excentric-
ké hypertrofii kardiomyocytd. Pravé excentrické
hypertrofie je nevyhodnd. Na rozdil od koncen-
trické hypertrofie, kdy dochazi k paralelnimu
usporadani sarkomer, excentrickd hypertrofie
je charakterizovana sériovym uspofadanim ve-
doucim k hemodynamicky nevyhodné dilataci
(2,3).

c) Energeticky metabolizmus
myokardu

Za fyziologickych podminek je hlavnim
zdrojem energie (ve formé ATP) ,spalovani”
dvojuhlikového fetézce v Krebsové cyklu. Hlav-
nim zdrojem tohoto meziproduktu vstupujiciho
do cyklu jako acetyl-koenzym A je B-oxidace
mastnych kyselin. Pouze neceld tfetina energie
je hrazena energeticky vyhodnéjsi glykolyzou.
Pfi glykolyze totiz ve fazi anaerobni glykolyzy
vznika ¢ast makroergnich fosfatli bez potfeby
kysliku. Je-li dostatecna nabidka acetyl-CoA
z B-oxidace mastnych kyselin, je glykolyza utlu-
mena. Tak je tomu pravé u srde¢niho selhani.
Vétsi energeticky zisk na jednotku kysliku je
vyhodny zejména u myokardialni ischemie a sr-
decniho selhani, kdy byva hypertrofie myofibril
a porucha perfuze. Utlum utilizace mastnych
kyselin a stimulace glykolyzy je jednou z per-
spektivnich cest zlepSeni energetického meta-
bolizmu selhdvajiciho myokardu (3, 6).

Chron. maladaptace

— retence sodiku a vody

— nekrdza a apoptéza myocyti
— nekrdza a apoptéza myocyt
— proliferace vaziva

— inhibice fibrinolyzy PAI-1

— aktivace sympatiku

=> ZHROUCENI CIRKULACE

d) Metabolizmus kalcia
v myokardu

Periodicita excitace, kontrakce a relaxace
myokardu je fizena zménami koncentrace io-
nizovaného kalcia v cytoplazmé. Depolarizaéni
vina Sifici se od endokardu k epikardu depo-
larizuje sarkolemu a aktivuje kalciovy kanal
typu L. Malé mnoZstvi vépniku pronikajici do
sarkoplazmy stimuluje ryanodinovy receptor
sarkoplazmatického retikula k uvolnéni vétsiho
mnozstvi kalcia z této ,cisterny”. Toto zvySeni
koncentrace kalcia umozni vlastni kontrakci.
K zabezpedeni relaxace je nutno opét kalcium
ze sarkoplazmy kardiomyocytu snizit. Od¢erpa-
ni je aktivni proces, kdy sarkoplazmaticka kal-
ciova ATP&aza (SERCA) pumpuije kalcium zpét
do sarkoplazmatického retikula. Aktivita této
ATPazy je fizena regulacnim proteinem fosfo-
lambanem, ktery inhibici této pumpy kontroluje
intracelularni koncentraci vapniku. Na této Urov-
ni pdsobi také adrenergni receptory {3, které po-
tencuji uvolnéni kalcia ze sarkoplazmatického
retikula. Tento efekt je zodpovédny za pozitivné
inotropni efekt sympatomimetik (8, 10, 11).

Aktivita regulacnich mechanizmi fidicich
periodické kolisani koncentrace iontli vapniku
je kontrolovana jednim spoleénym principem:
fosforylaci kli¢ovych proteind enzymem fosfoki-
nazou A. Ta fosforyluje jak kalciovy kanal typu
L, tak ryanodinovy receptor, fosfolamban €i tro-
ponin |, protein UCastnici se kontrakce. Aktivita
fosfokindzy A je stimulovana cyklickym adeno-
sin monofosfatem (CAMP), proto inhibitory fos-
fodiesterazy (ktera hydrolyzuje cAMP) zvySuji
silu kontrakce.

Pfi CHSS je hustota SERCA na povrchu sar-
koplazmatického retikula vyrazné snizena. Nao-
pak aktivita Na*/Ca?* je aktivovana a kalcium je
pumpovano do buriky. Vysledkem je zvySeni sar-
koplazmatické koncentrace kalcia s mensim koli-
sénim jeho koncentrace béhem srdecni revoluce
(obrézky 1 a 2). To se odrazi v nizsi poddajnosti
levé komory, elektrickou nestabilitou se snizenim
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fibrilaéniho prahu a aktivaci apoptotického pro-
cesu. Postupy aktivujici sarkoplazmatickou AT-
Pazu, Ci tumici aktivitu fosfolambanu, jsou proto
ve stfedu zajmu farmakologui (12, 13, 14).

Druhym mechanizmem, ktery zprostfedko-
vava transport sodiku a vapniku pfes membra-
nu, je Na*/Ca? pumpa, jejiz aktivita se sekun-
darné zvySuje u srde¢niho selhani endogenni-
mi latkami podobnymi digitalisu ¢i pfimo 1éCbou
digoxinem.

e) lontové kandly u srdeéniho
selhani

Arytmie jsou nejCastéjSi pfiCinou umrti
nemocnych s CHSS. Vedle sympatoadrenalni
aktivace a zatizeni kalciem se na vzniku poruch
srde€niho rytmu podili poruchy iontovych kandld.
Spréavna funkce téchto pump je nutnd k udrZeni
napéti na membranach. To je dlleZité pro dobré
vedeni vzruchu, koordinovanou kontrakci a elek-
trickou stabilitu myokardu. Myocyty selhdvajiciho
myokardu vykazuji prodlouzeni akéniho potenci-
alu, které byva spojeno se vznikem arytmii spoje-
nych s ,dlouhym QT*. Podkladem této elektrofyzi-
ologické abnormity je selektivni potlaceni funkce
dvou kaliovych kanaldi (I, a ).

Sifeni vzruchu v myokardu neni zprostfed-
kovano jen preformovanym pfevodnim systé-
mem. DlleZitym zplsobem koordinujicim kon-
trakci sousednich myocytl je spojeni mUstky
tvofenymi nespecifickymi iontovymi kanaly (tzv.
,gap junctions®). Jejich molekularnim podkla-
dem je protein — connexin. V experimentu ved|
deficit téchto mUstkl k ¢astym malignim aryt-
miim. Rovnéz u srde¢niho selhani je popsana
vyznamné snizend aktivita conexinu. Nové
|éCebné piistupy hledaji moznosti restaurace
spravné funkce iontovych kanalli, dosavadni
antiarytmika se zatim mnoho neosvédcila (15).

f) Genetickeé vlivy u srde¢niho
selhani

Lidsky genom predstavuje ohromné mnoz-
stvi vice nez 3 gigabazi v sekvencich DNA, které
tvofi asi 30-35 tisic gend uréujicich vice nez 100
tisic bilkovinnych molekul. Pfi udrzovani a pfeda-
vani informace pomoci sekvence pari bazi DNA
mohou vznikat chyby. Naprosté vétSina je dana
odchylkou jednoho péru, tedy bodovou mutaci.
Zmény, které vedou k zdméné aminokyseliny,
mohou vést ke zméné struktury a aktivity enzy-
mu, iontové pumpy, receptoru ¢i napf. skeletalni-
ho proteinu. Z&vazné poruchy syntézy ddlezitych
proteind jsou vétSinou vyvojem eliminovany. Mé-
né zavazné odchylky funkce vak mohou byt v po-
pulaci ¢asté. V naSich vice nez 30 tisicich genti je
zndmo asi dva miliony takovychto odchylek — po-
lymorfizmu. Obecné je polymorfizmus definovan
jako odchylka v sekvenci DNA, kterd je pfitomna
nejméné v 1% populace, ¢asto viak byva rozsi-
fena v daleko vétsi ¢asti jedincd. Polymorfizmus

Obrazek 1. Sdruzeni excitace-kontrakce za fyziologického stavu

Zmény elektrického pole pfi postupujici depolarizaéni viné v myokardu aktivuji voltaz depen-
dentni kalciovy kanal typu L (VDKK-L). Malé zmény koncentrace kalcia vyvolané zvysenim
propustnosti tohoto kanalu aktivuji ryanodinovy receptor (RyR) v sarkoplazmatickém retikulu
a je uvolnéno vétsi mnozstvi kalcia do cytoplazmy. Vytvorenim komplexu troponinu C s kal-

ciem je aktivovana vlastni kontrakce myofibril. Kalcium z cytoplazmy je odéerpano pomoci
pumpy sarkoplazmatickeé kalciové ATPazy (SERCA) zpét do zasobarny v sarkoplazmatickém
retikulu. Aktivita SERCA je inhibovana regulaénim proteinem fosfolambanem (PLB). Vlastni
hladina kalcia je kontrolovana prevazné sodiko/vapnikovou pumpou (Na/Ca EX).
Spravnou funkci vSech jednotlivych slozek je zajiSténo optimalni kolisani koncentrace
kalcia béhem srdecniho cyklu

Na/Ca EX

pCa

myofilamenta

Obrazek 2. Sdruzeni excitace-kontrakce u srde¢niho selhani

Srdecni selhani vede k potlaceni exprese SERCA na povrchu endoplazmatického retikula
a snizuje se mnozstvi kalcia vstfebaného zpét z cytoplazmy. To, spolu se zvySenou aktivitou
sodiko/vapnikového kanalu vede ke zvyseni koncentrace a vyrazné mensimu kolisani kalcia
v cytoplazmé béhem celého srdeéniho cyklu. Vysledkem je snizeni poddajnosti a postupné
zhorSovani kontraktility levé komory, spolu se vznikem elektrické nestability myokardu

Na/Ca EX

pCa

na Urovni receptord, proteint iontovych kanall &i
enzymd m4 vyznam téZ v etiopatogenezi i v od-
povédi na 1é¢bu u nemocych s CHSS. Casto je
k manifestaci abnormity potfeba souhry nékolika
polymorfizm{ souCasné.

Prikladem, jak se souhra dvou polymor-
fizm0 uplatni v etiopatogenezi, je polymorfiz-
mus adrenergniho receptoru. Uvolnéni noradre-
nalinu z presynaptického zakonéeni je tlumeno
adrenergnim receptorem o2c. V populaci je
roz$ifen (4-40%) polymorfizmus Del32-325 se
snizenou aktivitou tohoto inhibi¢niho receptoru,
coz vede k vySSimu uvolnéni noradrenalinu ze
synapse. Déle je zndm polymorfizmus (arg389)
postsynaptického receptoru 31 s vy3si aktivitou,
ktery je rozSifen asi u 15% populace. Pfitom-

myofilamenta

nost polymorfizmu tohoto aktivaéniho receptoru
zvySuje intenzitu sympatické stimulace a od-
povéd kardiomyocytu. Izolované polymorfizmy
adrenergnich receptord ARo2c (Del32-325)
a ARp1 (arg389) nezvysuiji riziko srdecniho se-
Ihéni. Pfi kombinaci obou polymorfizmi je riziko
vyvoje CHSS nékolikrat ¢astéjsi nez v kontrolni
populaci. Také odpovéd na Ié&bu chronického
srdecniho selhani je ovliviiovana polymorfiz-
mem regulaénich systémd. Prikladem je pfizni-
v&jSi ovlivnéni prognézy [3 -blokatory u nositelt
vy$e uvedeného genotypu ACE D/D (spojenou
s vy88i koncentraci angiotenzinu Il). Je prav-
dépodobné, ze vyssi aktivace regulacnich me-
chanizmu déva predpoklad lepSimu uplatnéni
inhibiéni terapie (16).
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Lécbu srdeéniho selhani cilime na fadu
patofyziologickych pochodl. Tlumime hyper-
aktivovanou neurohumoralni aktivaci, upra-
vujeme energeticky metabolizmus myokardu
a porudenou kontraktilitu, bojujeme s elektric-
kou nestabilitou myokardu, upravujeme retenci
tekutin a soli a koneéné se snazime normali-
zovat hyperkoagulaéni stav (tabulka 5).

a) Inhibice sympato-adrenalni
hyperaktivace 3-blokatory

Nadmérnou aktivaci sympatiku mizeme
inhibovat na riznych drovnich: na Urovni kiiry,
mozkového kmene, pfenosu na neuronu i na
urovni periferniho receptoru. Prakticky jedinym
postupem, ktery je v Ié€bé CHSS vyuzivan, je
blok&da o €i 3 receptor(: blokada i 3 recep-
tor(i karvedilolem ¢&i specificka blokada recep-
tord B4 tzv. kardioselektivnimi 3-blokétory.

Zavedeni 3-blokator(i do 16¢by srde¢niho se-
Ihani bylo pfekvapenim: B-blokatory snizuji kon-
trakdilitu, a proto k jejich podani byla zprvu nedd-
véra. Pfi chronické lé¢bé vsak bylo doloZeno, ze
[3-blokatory naopak kontraktilitu zvySuiji, upravuji
ejekeéni frakei a zlepSuiji kvalitu Zivota i progndzu
nemocnych. Vitip je v tom, Ze lé¢bu zahajujeme
velmi malymi dévkami Iéku, zpravidia osminou
davky cilové, na kterou postupné stoupame.

Presny mechanizmus d¢inku B-blokatord
neni do detailu jasny, jisté je vSak komplexni
pusobeni. U ICHS se uplatni antiischemicky
efekt, vedouci ke zlepSeni myokardialni per-
fuze a snizeni metabolickych narokd. Vyznam
ma ur¢ité antiarytmické pdsobeni; kdy B-blo-
katory zvysuiji fibrilaéni prah a potladuji zejmé-
na komorové arytmie. Tfeti a mozn4 nejdllezi-
1681 efekt je inhibice neZadoucich regulacnich
mechanizmi: nadmémé stimulace katecho-
laminy, angoiotenzinem Il i aldosteronem.
Vysledkem je zlepSeni kontraktility, zabranéni
remodelace levé komory a Uprava elektrické
nestability myokardu (7, 8, 14).

Podavani B-blokétord u srdeéniho selhani
je jednim z nejvétsich Uspéchl ve farmakologii
kardiovaskularnich onemocnéni. V klinickych
studiich bylo sledovano vice neZ 13 tisic ne-
mocnych |é¢enych lege artis inhibitory ACE,
diuretiky a digoxinem, kterym byl randomizo-
vanou formou podéavan bud [-blokator nebo
placebo. Na téchto studiich Ize dokumentovat
nejen zlepSeni kvality Zivota, zvySeni toleran-
ce zatéze a zlepSeni funkce levé komory (mé-
feno vzestupem ejekéni frakce Ci poklesem
tlakl v zaklinéné plicnici), ale téZ snizeni mor-
tality. Pfi uziti kardioselektivnich B-blokatord
byl pozorovan pokles Umrtnosti nemocnych
s mirnym az pokrocCilym selhanim (NYHA [I-111)
030-35%. Je-li podavan karvedilol, je zlepSe-
ni prognozy v této skupiné jesté vetsi.
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Prvé vétsi mortalitni studie — CIBIS II -
provéfovala efekt kardioselektivniho bisopro-
lolu u téméf tfech tisic nemocnych se stfedné
zavaznym srdecnim selhdnim (limitujicim kri-
teriem byla ejekéni frakce maximéiné 35 %)
(1, 2). Béhem 15 mésicu 1é&by byl dokumen-
tovan pokles mortality o 34 %! Druhd byla stu-
die MERIT-HF s metoprololem. Do této studie
byly zafazeny ¢tyfi tisice nemocnych s ejekéni
frakci maximalné 40 %. JiZ po roce bylo pozo-
rovano snizeni celkové Umrtnosti, stejné jako
ve studii CIBIS I, tj. 34 % (1, 2).

Jeding studie byla zatim provedena
u CHSS s neselektivnim B-blokatorem. Ve stu-
dii BEST byl podavan ve stejném uspofadani
bucindolol. Do této studie bylo zafazeno velké
procento Afroameri€and. U nich 3-blokator ne-
vedl ke snizeni mortality, u zbytku nemocnych
doslo ke snizeni mortality o 18%. Zda se, ze
Afroameriané maji odliSné regulatni mecha-
nizmy, nad sympatoadrendlnim systémem pfe-
vlada regulace pomoci osy RAA (1, 2).

Nejvyraznéjsiho snizeni mortality u CHSS
ze vSech zatim testovanych Iékd bylo dosazeno
s blokatorem receptorli a+f3, s karvedilolem.
Karvedilol plsobi jako mirné selektivni 3-blo-
kator (afinita k receptorim 1 je asi 20x vy3si)
s vyznamnou vazodilatacni slozkou danou o
-sympatolytickym Géinkem. Navic je pfitomen
silny antioxidaéni efekt, jehoz klinicky vyznam
nebyl zatim zhodnocen. S karvedilolem bylo
provedeno mnoho studii u CHSS. U nemoc-
nych se stfedné pokroCilym srde¢nim selhanim
(NYHA 11+111) je nejvyznamnéjsi US Carvedilol
Trial. V této studii, do které bylo zafazeno vice
nez tisic symptomatickych nemocnych sledova-
nych 6-12 mésicl, poklesla celkova mortalita
0 65% (nahlé umrti se snizilo 0 55% a umrti
na progresi srde¢niho selhani kleslo o 79%).
Oproti pfedchozim studiim CIBIS Il a MERIT
HF vSak tato studie nebyla zdaleka tak rozsahla
a netrvala dostatecné dlouho. Proto je nutno mit
na mysli, Ze i kdyZ sniZeni mortality bylo vysoce
vyznamné, je tézko efekt karvedilolu a selektiv-
nich B-blokator(i u stfedné symptomatickych
nemocnych srovnavat (1, 2).

Porovnani U¢inku karvedilolu a retardo-
vaného metoprololu pfinesla studie COMET.
Vyhrady, Zze metoprolol nebyl v této studii
podavan ve formé ZOK, nejsou tak zésadni.
Daleko vyznamnéjsi skutecnosti vsak je, ze

cilova dévka metoprololu byla jen 100 mg.
Toto mnozstvi nemuselo byt davkou optimal-
ni. Ve studi MERIT-HF byla totiz cilovéa davka
200 mg. Nicméné pokles mortality v karvedi-
lolové vétvi 0 17 % po 4-6 letech 1écby proti
vétvi metoprololové je vysledek sice vyznam-
ny, ale studie opét nedala definitivni odpovéd,
zda karvedilol, je zasadné lepSi (tabulka 6).

Karvedilol byl jako jediny testovan u ne-
nim. Do studie COPERNICUS bylo zafazeno
celkem vice nez dva tisice nemocnych ve
stadiu NYHA IV, s ejekeni frakei pod 25 %. Po
roce lécby karvedilolem byl pozorovan pokles
celkové mortality 0 35%. Naopak studie CAP-
RICORN testovala asi dva tisice asymptoma-
tickych i symptomatickych nemocnych v su-
bakutni fazi infarktu myokardu. Podminkou
zafazeni bylo snizeni ejekéni frakce na 40%
¢i méné. | v této studii byl pozorovan pokles
celkové umrtnosti 0 23% (1, 2).

Srovname-li efekt karvedilolu a kardiose-
lektivnich B-blokatord, je patrny srovnatelny
dopad na pokles nahlé smrti, u karvedilolu
v8ak vyrazngji poklesla &etnost umrti na
terminaini srde¢ni selhani (tabulka 6). Na
tomto efektu by se mohl podilet vazodilata¢-
ni efekt karvedilolu dany blokadou receptor(
o,. Pravé vazodilatace s poklesem periferni
rezistence muze vést k zachovani funkce levé
komory.

Lécba B-blokatory, i pfi svych presvédgi-
vych pfednostech, neni zdaleka dostatecné
vyuzivana. LéCbu by mél zahajovat nejen
kardiolog ¢i internista, ale jiste i zkuSengjsi
prakticky lékaf. Jen je nutno zdlraznit, Ze pfi
navedeni nemocného na Ié¢bu B-blokatory je
nutno dodrzet tyto zasady: Ié¢ba by méla byt
zapocata pouze u stabilizovaného nemocné-
ho. Prvéa davka musi byt nizka, fadové 1/8 dav-
ky cilové a pfi uspokojivé toleranci pozvolna
po 2-3 tydnech davku zvySujeme. Vzhledem
k tomu, Ze byl dokumentovan vztah mezi dav-
kou a ucinkem, tj. sniZzenim mortality, méli by-

Tabulka 5. Perspektivni cile Iécby CHSS

1. neurohumoralni aktivace

2. energeticky metabolizmus a kontraktilita
3. elektricka nestabilita myokardu

4. retence tekutin a soli

5. hyperkoagulaéni stav

Tabulka 6. Srovnani ucinku B-blokatorl a karvedilolu

US Carvedilol
celk. mortalita -65%
nahla smrt -55%
selhani pumpy -719%

cIBIS I MERIT HF
-34% -34%
-44% -41%
-26% -49%

vyraznéjsi efekt karvedilolu mize byt vysvétlen vazodilataci — vétsi efekt na selhani LK, srovnatelny efekt

antiarytmicky
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chom se snazit dosahnout cilové davky. Ta je
u karvedilolu 2x25mg, u metoprololu 200 mg
a u bisoprololu 10 mg.

Lécba srdecniho selhani B-blokatory je
nedocenéna a fadé indikovanym nemocnym
neni dopfana. Snad je to pfetrvavajici obava
z B-blokétor(i u srde¢niho selhéni, obava z ne-
Z&doucich U¢inkd. Ta vSak neni opodstatnéna.
Ve vySe uvedenych studiich totiz naprosta
vétsina nemocnych hladce doséhla cilovych
davek B-blokatoru. Pocet pacientd, u kterych
bylo nutno Ié¢bu pferusit pro nezadouci ucin-
ky, byl zpravidla vy3si ve vétvich s placebem.
Spatné snasenlivosti se tedy pH lege artis
vedené 1é¢bé nemusime obévat. Na tomto
misté je nutno upozornit, Ze se zménil nazor
i na kontraindikace. Z fady studii je zfejmé, Ze
vyrazné kardioselektivni B-blokatory je mozno
bez obav poddvat i u nemocnych s bronchiélni
obstrukci. Rada retrospektivnich studif analy-
zujicich desitky tisic nemocnych s chronickou
bronchitidou ¢i s astmatem i prospektivnich
studii u stabilizovanych astmatikil ukazuji
bezpecnost a ucinnost B-lytické léCby i u této
podskupiny nemocnych. Druhym mytem, ktery
padl, je pfedstava, Ze B-blokdtory jsou méné
vhodné u diabetiki. Naopak je ovéfeno, Ze
pravé u diabetikl je pfinos betalytické 1&¢by
nejvétsi!

b) Inhibice hyperaktivované osy
RAA

Podobné jako dlouhodobé zvy$ena aktivi-
ta sympatiku, tak i hyperaktivace osy RAA ma
negativni dopad na vyvoj srdecniho selhni.
Z téchto ddvodu je Zadouci aktivitu tohoto sys-
tému brzdit. Zasahnout Ize na rdznych urov-
nich (tabulka 7).

Viydej reninu je kontrolovan sympatikem,
proto 3-blokatory systém vyrazné tlumi. Nové
jsou vyvijeny specifické inhibitory reninu. Na
dalSi etdzi muzeme pusobit inhibitory enzymu
konvertujiciho neaktivni angiotenzin | na aktiv-
ni angiotenzin Il a degradujiciho bradykinin,
neboli ACE-inhibitory. Na téze drovni zasahuji
i inhibitory vazopeptiddz. Ty vSak inhibuji ne-
jen ACE, ale blokuji téZ méné specifické ne-
utraini peptidazy, které pisobi obdobné jako
ACE. Navic inhibitory vazopeptiddz zpomaluji
degradaci vazodilatacné, natriureticky a diure-
ticky plsobicich peptidd: atridlniho natriuretic-
kého peptidu (ANP), natriuretického peptidu
typu B a typu C (BNP a CNP) a adrenomedu-
linu. V periferii, pfimo na receptorech pro an-
giotenzin Il plsobi antagonisté receptorti AT1,
neboli sartany. Tyto receptory zprostiedkuiji
vétdinu ucinku angiotenzinu Il (zprostfedkuji
zejm. zvy3eni pfijmu vody a snizeni ztraty
vody a sodiku, navozeni vazokonstrikce a inhi-
bice fibrinolyzy). Obdobné blokatory aldoste-
ronovych receptort plsobi v periferii a snizuji

Tabulka 7. Moznosti ovlivnéni syst. RAA
« inhibitory reninu (RAA)

* B-blokatory (RAA)

*inhib. ACE (RAA i kininovy systém)

* antag. receptord AT1 (sartany) (RAA)

* blok. aldosteron. receptor(i (RAA)

«inhib. vazopeptiddz (RAA, kininovy systém i natriuret. peptidy)

«inhib. neutr. endopeptidaz (RAA i kinin. systém)

Obrézek 3. Schéma aktivace angiotenzinu Il a moznosti Iééebného zésahu
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negativni dopad hyperaktivace mineralokorti-
koidu (2, 3, 4, 14).

1. Inhibitory reninu

Renin-protedza, kterd konvertuje angio-
tenzinogen na angiotenzin |, je rate-limiting
krokem v aktivaci osy RAA. Skute€nost, ze
se jednd o prvy krok v aktivaci systému, Ci-
ni renin atraktivnim mistem pro inhibici celé
osy (obrazek 3). Dalsi vyhodou je, Ze renin
mé& vysokou specificitu k angiotenzinogenu
a jeho pfipadna inhibice neovlivni jiné fyzi-
strategie je, Ze konverze angiotenzinogenu
nema alternativni cestu, renin je jedinou
protedzou v tomto kroku. V klinickych studi-
ich u nemocnych se srdecnim selhanim byly
srovnavany inhibitory reninu (napf. remiki-
ren) s inhibitory ACE. Hemodynamicky efekt
byl srovnatelny, tolerance inhibitor(i reninu
byla lepsi. Celd fada inhibitor(i reninu byla
testovana, bohuzel pro nizkou biologickou
dostupnost a vysoké néaklady na syntézu
byl i pfes velmi nadéjné vysledky vyvoj za-
staven. Nicméné nékolik developerskych fi-
rem ve vyvoji pokracuje. Slibnymi jsou napf.
aliskiren Ci Ro-66-1132 (17, 18).

2. Inhibitory ACE

Tato skupina Iéku se v 16¢bé CHSS velmi
dobfe prosadila. Na zakladé klinickych studif
na vice nez sedm tisicich pacientli bylo do-
kumentovano zlepSeni kvality Zivota, zvySeni
tolerance zatéze, zlepSeni funkce levé komo-
ry a snizeni umrtnosti 0 20-30%. Vysledky

jednotlivych studii (napf. VHEFT-2, SOLVD,
AIRE), jsou konzistentni a jsou obecné znamy
1,2).

Mechanizmus Uéinku inhibitorl ACE je
komplexni: klesé periferni cévni rezistence,
shizuje se uvolfiovani aldosteronu a antidiure-
tického hormonu, coz spolu s potlaéenim po-
citu zizné snizuje retenci sodiku a vody. Dale
dochazi ke specifické dilataci vas efferens. Re-
zultujici pokles intraglomerularniho tlaku vede
na jedné strané ke snizeni glomeruldrni filtra-
ce, na strané druhé vSak vyznamné zpomaluje
progresi nefropatie. Hemostaza je ovlivnéna
stimulaci fibrinolyzy (zvySenim aktivity aktiva-
toru tkanového plazminogenu). Remodelace
srde¢nich komor je pfiznivé ovlivnéna pokle-
sem antimitogenni aktivity a inhibici apoptézy.

Inhibitory ACE jsou indikovany u latentni-
ho i manifestniho srde¢niho selhani, dobfe pl-
sobi v kombinaci s B-blokatory. U CHSS jsou
ucinné jiz od nizkych davek, nicméné vyssi
davky jsou pravdépodobné mirné U¢innéjsi.
Ve studii ATLAS byl zaznamenan pouze 8%
rozdil mortality pfi srovnani nizkych a vyso-
kych davek lisinoprilu. U nemocnych s latentni
¢i manifestni insuficienci levé komory by se
mély inhibitory ACE podat co nejdFive, opti-
malné ¢asné po pfekonaném infarktu. Pfed-
nost davame inhibitordm ACE s del$i dobou
Ucinku. Tolerance inhibitord ACE byva dobra.
Bohuzel, asi u 20 % nemocnych se setkdvame
s drazdivym kaSlem, ktery nds nuti u Casti
nemocnych 1é¢bu prerusit. Alternativou 1é¢by
jsou pak u téchto nemocnych blokatory angio-
tenzinovych receptord, sartany (1, 2).

Klin Farmakol Farm 2005; 19: 27-39



3. Antagonisté receptori AT{ pro
angiotenzin Il (sartany)

Angiotenzin Il (All) stimuluje receptory AT,
a AT,. Receptory AT, jsou zodpovédny za temef
veskery efekt All (sekreci aldosteronu, vazokon-
strikci a retenci sodiku). Receptory AT, maji snad
jen mitogenni efekt. Z téchto divodd maji antago-
nisté receptord AT, v Klinice rozhodujici vyznam.
Diivody k jejich podavani jsou dva. Prvym je vyse
zminéna nesnasenlivost inhibitord ACE. Druhym
je skutecnost, Ze konverze Al na All je zprostfed-
kovana vedle ACE téz nespecifickymi tkarovymi
protedzami. Za patologickych stavli vyznam tka-
novych proteaz roste, napf. pfi srde¢nim selhani
az30% Al je konvertovano touto cestou. Blokéda
osy RAA pomoci blokatord AT, je tedy Ucinngjsi.
Nevyhodou na strané druhé je, ze antagonisté
AT, nezvysuji hladinu bradykininu, o coz je vy-
sledny farmakodynamicky efekt této skupiny Iéku
bohuZel ochuzen (2, 3).

K 1é¢bé srdecniho selhéni byly antagonisté
AT, zavedeny nedavno. Neskodi proto strucné
zminit studie, na z&kladé kterych byla tato lé¢ba
schvélena. Prvou, mortalitni studii byla studie
ELITE Il (1). V této studii byl porovnavan efekt
losartanu s kaptoprilem u 3000 nemocnych se
stfedné tézkym srde¢nim selhanim a s ejekéni
frakei pod 40%. Uritym pfekvapenim bylo, ze
mortalita byla v losartanové vétvi nevyznam-
né horsi (0 16%). Druhou studii byla studie
VAL-HEFT (1). Do té bylo zafazeno 5000 ne-
mocnych léCenych klasickou IéCbou, naprosté
vétsina (92%) byla 1é¢ena téZ inhibitory ACE,
asi tfetina téz B-blokdtory. V aktivni vétvi byl
k zavedené l1é¢bé pfidan valsartan, kontrolni
skupina byla placebova. PFi vyhodnoceni studie
bylo zjisténo, Zze mortalita byla v obou vétvich
stejnd (19,7 % vs 19,4 %), nutnost hospitalizace
v8ak vyrazné klesla o 27,5% pfi valsartanu.
mocni, ktefi nebyli Ié€eni inhibitory ACE, profi-
tovali z valsartanu vyznamné, mortalita klesla
o tfetinu. Bohuzel tato skupina byla malg, takze
z&vér nelze zevSeobecriovat. Na druhé strané
v podskupiné lécené valsartanem a [3-blokatory
stoupla mortalita 0 63 %. Tento nélez je o to vice
alarmuijici, nebot u stejné skupiny, tj. u kombi-
nace losartanu a 3-blokatoru ve studii ELITE Il
stoupla mortalita dokonce o 77 %! Ani zde vSak
poCty nemocnych nebyly dostatecné, takZe tyto
nalezy nejsou obecné platné.

Rehabilitaci dcinku sartan( pfinesla re-
centné zvefejnénd velka studie CHARM s kar-
desartanem (1). Ta probihala ve tfech paralel-
nich vétvich. Do prvé, ,alternative” vétve, byli
zafazeni nemocni s nizkou ejekéni frakci (do
30%) a s intoleranci inhibitord ACE. Do druhg,
,<added” vétve, zase nemocni s nizkou ejekéni
frakei, ale jim byl pfidan kardesartan ke stava-
jici 16¢bé inhibitorem ACE. Konecné tfeti, ,pre-
served” vétev, testovala populaci se srde¢nim
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selhanim a se zachovanou dobrou funkci levé
komory. Studie sledovala vice nez sedm tisic
nemocnych po dobu 2--3 let. Vétev ,alternative*
dokumentovala, ze u nemocnych netoleruiji-
cich inhibitory ACE vede pfidani kardesartanu
k poklesu kardiovaskuldrni dmrtnosti 0 17 %,
vyskyt kardiovaskularnich onemocnéni poklesl
jeSté vyznamnéji. Byl-li pfidan kardesartan ke
stavajici Ié¢bé inhibitorem ACE ve vétvi ,added"
byl pokles kardiovaskularni mortality srovna-
telny, tj. 15%. Podskupina pacientli lé¢enych
[3-blokatory méla lepsi prognézu pfi kombinaci
s kardesartanem nezli pfi kombinaci B-bloka-
toru s placebem. Ve skupiné tfeti, ,preserved”,
nebyla ovlivnéna mortalita, av8ak klesl pocet
nemocnych hospitalizovanych pro srdecni se-
Ih&ni. Snizeni dmrtnosti z kardiovaskularnich
pficin se objevilo v této vétvi teprve po adjustaci
na pfitomnost rizikovych faktordl. Studie byla
tedy jednoznacné nejuspésnéjsi studii se sar-
tany u srde¢niho selhani. Potvrdila opravnénost
|éCby zejména jako alternativy za intolerované
inhibitory ACE a ukézala, Ze kombinace s B
-blokatory nemusi byt nebezpeénd. Zda zavéry
studie jsou specifické pro kardesartan, ¢i je Ize
zevSeobecnit, nelze rozhodnout.

Shrneme-li dosavadni zku$enosti, pak an-
tagonisté receptorli AT jsou alternativou léCby
CHSS zejména v pFl’pédé, kdy nejsou tolero-
vény inhibitory ACE. Minimalné kardesartan je
bezpecny i pi kombinaci s 3-blokatory.

4. Blokdtory aldosteronovych
receptorl

»Zapomenuty“ hormon aldosteron byl
v posledni dobé jaksi mimo stfed zajmu.
Teprve objev, ze vedle mineralokortikoidniho
efektu, je pfitomen efekt stimulujici proliferaci
vaziva v myokardu, jej vynesl opét na vysluni.
Vizhledem k tomu, Ze u selhavajiciho myokardu
dochézi k progresivnimu nahrazovani kontrak-
tilnich element( vazivem, byla vznesena otaz-
ka, zda zabranéni vlivu aldosteronu by nevedio
ke zlepSeni stavu nemocnych (19, 20).

Ve studii RALES byl testovan efekt blo-
kétoru aldosteronovych receptord, spirono-
laktonu na progndzu nemocnych s velmi po-
krogilym CHSS. K zavedené 1é¢bé byl pfidan
spironolakton ¢i placebo. Volena byla dévka
25 mg, kterd nema jesté diureticky efekt. Po
roce a pUl byl pozorovan vyznamny pokles
mortality 0 27%. Obavy z hyperkalémie pfi
kombinaci spironolaktonu s inhibitorem ACE
se ukazaly jako neopodstatnéné, vyznamnéjsi
hyperkalemie se objevila pouze u 0,5% léce-
nych. Z této studie vyplyva, ze u nemocnych
s pokro€ilym CHSS ma byt ,klasicka“ 1écha
doplnéna o nizkou davku spironolaktonu. Bo-
huzel spironolakton mé v urcitém procentu an-
drogenni &i estrogenni efekt, takze neni vzdy
muZi optimalné tolerovan (1, 19, 20).

Proto byl vyvinut blokator aldosterono-
vych receptori bez androgenniho i estrogen-
niho Uginku — eplerenon, ktery je daleko lépe
snasen. Studie EPHESUS, provedend u téméf
sedm tisic nemocnych v subakutni fazi srde¢-
niho infarktu se selhdvajici levou komorou
(ejekeni frakce pod 40%) ukazala, ze pfidani
malé davky eplerononu jiz za 16 mésicd snizi
celkovou umrtnost o 15% (1). U nemocnych
s ejekéni frakei pod 30% byl pozorovan vétsi
pokles mortality, srovnatelny jako u studie
RALES (obrazek 4). U stejné rizikovych ne-
mocnych se ukéazala byt t¢innost eplerenonu
i spironolaktonu srovnatelnd, eplerenon vsak
byl Iépe tolerovan, jedinym nezédoucim ucin-
kem, ktery se objevil Castéji nez u placeba byla
hyperkalemie (5,5 % proti 3,5 %) (1, 20).

Blokatory aldosteronovych receptorli se
tak zafadily do zakladni skupiny lécby CHSS
po bok B-blokatorl i inhibitord ACE &i sarta-
nil. Rozhodné nejsou konkurenty obou skupin,
naopak v kombinaci napfiklad s B-blokétory se
ucinek vzajemné potencuije (subanalyza studii).
TéZ kombinace s IéEbou inhibuijici aktivaci All &i
jeho periferni efekt je raciondlni. Bylo doloZeno,
Ze ani inhibitory ACE, ani sartany neinhibuiji do-
stateCné sekreci aldosteronu. Brzy po zavedeni
|éEby se kratkodoby efekt na aldosteron vymani
a objevuje se escape fenomén s plnym obno-
venim sekrece mineralokortikoidu. Jedinym
dostupnym zplsobem lécby tak z(istava podani
receptorovych antagonistd (19).

5. Inhibitory vazopeptiddz
a neutrdlnich endopeptidaz

Novou skupinou farmak jsou inhibitory vazo-
peptiddz. Vedle vysoce U¢inné inhibice konverze
Al na All a blokady degradace BK, inhibuji téZ
degradaci natriuretickych vazodilatacnich pepti-
dd (ANF, BNF, CNP a adrenomedulinu). V jedné
molekule tak kombinuji d¢inek inhibitoru ACE
a zprostfedkované plsobiciho diuretika.

Nejvice dokladi o efektu u CHSS je k dis-
pozici pro inhibitor vazopeptiddz omapatrilat. Po
slibnych vysledcich v pilotni studii IMPRESS,
byla navrzena velkd studie OVERTURE (1, 2).
V ni byl u témé¥ Sest tisic nemocnych s pokro-
¢ilym CHSS a s ejekéni frakei pod 30% srov-
navan omapatrilat s enalaprilem. Omapatrilat
sice snizil celkovou mortalitu proti enalaprilu,
nicméné snizeni o 6% nebylo vyznamné. Opro-
ti oCekavani vSak nepoklesla kardiovaskularni
skyt angioedému (zejména u Afroameri¢an().
Vyvoj v této velmi slibné skupiné vSak pokraCu-
je (napf. sampatrilat, gemopatrilat), takze nelze
vyloucit, Ze se inhibitory vazopeptiddz do praxe
pfece jen prosadi (21, 22, 24, 25).

Inhibitory neutrélnich endopeptiddz (in-
hibitory NEP) blokuji U¢inek enzymatického
systému konvertujicich Al na All &i degradu-
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jicich bradykinin a natriuretické peptidy (ANF,
BNF aj.) obdobné jako enzym konvertujici an-
giotenzin (inhibitory ACE). Nejvétsi zkuSenosti
jsou zatim s candoxatrilem. ZvySeni hladiny
natriuretickych peptidd vedlo k diuréze srov-
natelné s furosemidem, aniz by v3ak stoupla
aktivita osy RAA. Candoxatril je zatim ve fazi
klinického zkou$eni (22, 23).

6. Natriuretické vazodilatacni
peptidy

Natriuretické peptidy typu A, B a C (ANP,
BNP, CNP) ¢&i adrenomedulin jsou, spolu s ki-
ninovym systémem, fyziologickym protipélem
0sy renin, angiotenzin a aldosteron. Jsou uvol-
novany zejména pfi dilataci srde¢nich pfedsini
a komor (tlakové ¢i volumové pietizeni) a svym
diuretickym a vazodilataénim plsobenim miti-
guji dopad srdecniho selhani na celkovou he-
modynamiku.

Potenciace regulagnich systém, jez tvofi
protivahu systému RAA je mozno rovnéz vy-
uzit v 1é¢bé srde¢niho selhani. U srdeéniho
selhani je vyuzivan natriureticky peptid typu B
jak k diagnostice, tak k 1é¢bé akutniho srde¢-
niho selhani.

Terapeuticky je vyuzivan rekombinantné
ziskany protein identicky s BNP — nesiritid.
Jeho pfimy natriureticky Uc¢inek je srovnatelny
s klickovymi diuretiky, vazodilataéni efekt je
naopak identicky s U¢inkem nitratd, stimulova-
na je relaxace hladké svaloviny stimulaci cyk-
lického GMP. Hemodynamickym efektem je
zvySeni srde¢niho indexu, zlepSeni diastolické
relaxace (lusitropni efekt) a zvySeni koronarni
i rendlni perfuze (23, 26, 27).

Nesiritid byl uspésné testovan u akutniho
srde¢niho selhani ¢i u nemocnych s akutni
dekompenzaci chronického selhani. Efekt na
Upravu hemodynamickych paramentrd byl
srovnatelny se sympatomimetikem dobutami-
nem. Pfednosti nesiritidu byla absence proa-
rytmického efektu, nevyhodou byl vyssi vyskyt
hypotenzi. Rekombinantni technikou ziskany
huménni BNP (hBNP) je v fadé zemi podavén
u akutni dekompenzace. Efekt, uprava hemo-
dynamickych parametrdl a symptom0, srovna-
telnd s B-sympatomimetiky, je pozorovéna po
nékolika hodinach, Ié¢ba vSak neni provazena
nezgdoucim vzestupem srdecni frekvence.

U nemocnych v subakutni fazi srde¢niho
selhani byl nesiritid zkousen ve studii PRE-
CEDENT. Porovnavan byl dopad opakované
infuzni 1é¢by hBNP s obdobnou lé¢bou do-
paminem. S $estimésiénim odstupem byla
prognéza nemocnych lé¢enych natriuretickym
peptidem lepSi nez nemocnych IéCenych B
-sympatomimetikem. Rozdil byl patrny zejmé-
na v niz8im vyskytu arytmii. Kone¢ny efekt na
snizeni mortality bude nutno ovéfit v rozséhlej-
§i studii (23, 25, 26).

Obrazek 4. Uginek Iééebnych postupt cilenych na regulaéni mechanizmy na celkovou

mortalitu (¢i u kardesartanu na kardiovaskularni mortalitu)

ZVYSENi MORTALITY

SNIZENi MORTALITY

SAVE (kaptopril) 19%
TRACE (trandolapril) 22% ACE
AIRE (ramipril) 27%
o 10
VAL-HEFT (valsartan) %) . Al
%}'ﬁﬁ“" (cardesartan) T 17%
0 aldost.

RALES (sprironolacton) —lﬂ t

15% anag-
EPHESUS (eplerenon)

34%
CIBIS Il (bisoprolol) —w beta-blok.
MERIT HF (metoprolol) — 650,
US CARVEDILOL (karvedilol) ’
100% L 1 1 1 1 1 1 1 1 100%

V 1é¢bé chronického srdecniho selhéni
je zatim nepfekonanym problémem nutnost
parenterdlni aplikace natriuretickych pep-
tidQ, jsou vSak zpravy o vyvoji stabilnich
analog.

c) Inhibitory endotelinovych
receptori

Endoteliny jsou vazoaktivni peptidy
syntetizované pfevdzné v endotelu. Nejvy-
vazokonstrikénim a slabSim promitogennim,
negativné inotropnim a chemoatrakénim
Gcinkem. Cilovy, dominantni receptor ET,
je pfitomen v hladké svaloviné cévni a jeho
stimulace vede k vazokonstrikci. Receptor
ET, je pfitomen v endoteliich, kde stimuluje
uvolnéni EDRF/NO s naslednou vazodilata-
ci. Racionalni se tak zda byt blokada recep-
toru ET,.

Duélni inhibitory (receptord A+B) se v 1é¢-
bé CHSS mnoho neosvédéily. Bosentan ve
studiich REACH &i ENABLE sice ved! ke snize-
ni potizi, nicméné limitujicim faktorem pokra-
Covani v 1éCbé byla retence tekutin. Podobné
u tezosentanu se v sérii studii RITZ nepodafilo
prokazat ani zlep$eni kvality Zivota, ani snizeni
morbidity/mortality. Podavani tfetiho duélniho
inhibitoru enrasentanu bylo provazeno dokon-
ce zvySenou frekvenci hospitalizaci a trendem
ke zvySeni mortality.

Selektivni inhibitor ET, darusentan byl tes-
tovan v fadé studii u ICHS (HEAT, EARTH aj.).
Dokumentovan byl pouze trend ke zlepSeni
parametr(i funkce levé komory, nicméné vy-
sledky byly nepfesvéd¢ivé. V soucasné dobé
se nezda, Ze by klinické zkouSeni blokatord
endotelinovych receptorli u CHSS pokracova-
lo, pouze u bosentanu vidime snahu o zave-
deni 1éku k 1é¢bé akutniho srdeéniho selhani
(23, 26, 27, 12).

d) Inhibitory cytokint

Prozénétlivé cytokiny, zejm. TNFo. a inter-
leukiny hraji ulohu v patogeneze srde¢niho se-
Ihéni diky svému negativné inotropnimu U¢in-
ku. Rada studii se pokougela zlepsit funkci levé
komory inhibici téchto cytokint. Pfikladem je
podavani solubilniho komplexu receptoru/pro-
tilatky (etanerceptu), specifického antagonisty
TNFo. Ten v pilotni studii zlepSil kvalitu Zivota
nemocnych. Nicméné vétsi studie s jinym blo-
kétorem funkce TNFo. — imfliximabem — vedly
k vzestupu mortality a ke zhoreni srde¢niho
selhani. Neni zprav, Ze by vyvoj v této oblasti
dale pokracoval (20, 23, 28, 29).

e) Léky s pozitivné inotropnim
ucinkem

Je-li jednou z nejcastéjSich pficin srdec-
niho selhani pokles kontraktility myokardu,
pak se nabizi jednoduché feSeni problému:
kontraktilitu zvysit. Skuteénost vSak je daleko
diéni postupy dosahovaly pozitivné inotropniho
efektu zvySenim sarkoplazmatické koncentra-
ce kalcia. Bohuzel kazdé zvySeni koncentrace
kalcia vede k elektrické nestabilité myokardu
s rizikem arytmii a k pfimému negativnimu
pusobeni kalcia na urovni bufky, k iniciaci
nekrézy a apoptdzy. Nova inotropika zvySuji
kontraktilitu jinym mechanizmem. NezvySuiji
koncentraci sarkoplazmatického kalcia a jejich
uziti proto neni spojeno s proarytmickym pu-
sobenim. Rozdéleni této skupiny 1éku je logic-
ky postaveno na vztahu ke kalciu (tabulka 8).

a) Inotropika zvysujici

sarkoplazmatickou koncentraci

kalcia

1. Kardiotonika digitalisového typu
Primarnim acinkem digoxinu je inhibice

sodiko-draslikové adenozinové trifosfatazy
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(Na*K* ATPézy), membranového enzymu
katalyzujiciho hydrolyzu makroergniho ATP
a umoznujiciho pfechod sodikovych iontl
vné sarkoplazmy a draslikovych iontd dovnitf
(v poméru 3:2). Inhibice této ,sodikové pumpy*
vede k nitrobuné¢né akumulaci natria. V myo-
kardu je tak druhotné inhibovéna sodiko-vép-
nikova pumpa, kterd za fyziologického stavu
sméfuje natrium (putuje dovnitf) za kalcium
(putujici ven) (obrdzek 5). Zpomaleni odCer-
pavani iontli vapniku vede k jejich akumulaci
v sarkoplazmé a ke zvySeni kontraktility. Blo-
kdda Na‘K* ATPazy v aferentnich vagovych
vldknech potencuje vagovou aktivitu a naopak
tlumi aktivitu sympatiku. V ledvinach pak sni-
Zuje tubularni reabsorpci sodiku (diureticky
efekt) a tak tlumi téZ sekreci reninu (neurohu-
moralni efekt).

Klinicky u€inek na zlep$eni tolerance za-
téZe a na zlepSeni kvality Zivota byl ovéfen
v fadé studii. Za zminku stoji studie RADI-
ANCE a PROVED, které jasné dokumento-
valy zhorSeni hemodynamickych parametri
i nardst hospitalizaci pro srdeéni selhani po
vysazeni kardiotonika.

Dlouho nebylo zfejmé, zda proarytmic-
ky efekt digoxinu neni spojen se zvySenim
mortality. Ve studii DIG, kdy byla porovnava-
na prognéza nemocnych léCenych 0,25mg
digoxinu proti placebu, byl pozorovén pokles
Umrti na srdeéni selhani. Tento pokles vSak
byl kompenzovén vzestupem umrti na nahlou,
arytmickou smrt. Tedy zménil se mechaniz-
mus smrti. Pfinosem byl Ubytek hospitalizaci
pro srde¢ni selhani. Méné zndmé jsou zavéry
podskupinové analyzy této studie, které uka-
zuji, Ze riziko umrti se vyrazné zvysilo s vze-
stupem plazmatické koncentrace digoxinu nad
1 ng/ml. Naopak, byla-li hladina u sledovanych
muzd mezi 0,5 az 0,8 ng/ml mortalita 0 20%
poklesla (95 % Cl: 0,68-0,94) (9, 10, 30, 31).

Podle sou¢asnych doporu¢eni ma digoxin
v 1é¢bé srdecniho selhani misto u symptoma-
tickych nemocnych, zejména u nemocnych
s fibrilaci sini ke kontrole frekvence komorové
odpovédi. S odstupem nékolika tydn(i po zave-
deni léCby je nutno zkontrolovat plazmatickou
hladinu digoxinu, kterou je potfeba nastavit
v rozmezi 0,5-0,8 ng/ml. K této hladiné zpra-
vidla dostaduje davka 0,125 az 0,25 mg denné.
Dal$i kontroly hladiny v pribéhu lécby nejsou
zpravidla nutné.

Kontroly hladiny digoxinu pfi nasazeni 1é¢-
by jsou velmi dileZité pro velké interindividual-
ni rozdily ve farmakokinetice. Digoxin je totiz
vylu€ovan v ledvindch a ve stievé pomoci gly-
koproteinu P (P-gp), obecného transportniho
systému k vyluéovani 1€kl a jinych xenobiotik.
U tohoto glykoproteinu je zndma Fadu polymor-
fizmd. Fenotyp TT, ktery je pfitomen u 25% po-
pulace, je provazen vyrazné snizenou aktivitou
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Obrazek 5. Schéma plsobeni digoxinu. Primarné je inhibovana Na+K+ ATPaza. Inhi-
bice této ,sodikové pumpy“ vede k nitrobunééné akumulaci natria. V myokardu je tak

druhotné inhibovana sodiko-vapnikova pumpa, ktera za fyziologického stavu sménuje
natrium (putuje dovnitf) za kalcium (putujici ven). Zpomaleni od¢erpavani iontd vapniku

vede k jejich akumulaci v sarkoplazmé a ke zvySeni kontraktility

i

DIGOXIN
4 Na/K ATPaza
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LTI R TR - -
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Obrazek 6. Schéma rozdéleni a mechanizmu i¢inku sympatomimetik
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Tabulka 8. Pozitivné inotropni Iéky u CHSS

a) zvysujici sarkoplazmatickou koncentraci kalcia

* kardiotonika (digoxin)

* 3-sympatomimet. (dopamin, dobutamin, denopamin)

« inhibitory PDE Il (amrinon, milrinon)
« stimulatory kalciového kandlu (promotory kalcia)
* aktivatory natriového kanalu

b) nezvysuijici sarkoplazmatickou koncentraci kalcia

* senzibilizatory kalcia (levosimendan, pimobendan)

* snizujici pomér fosfolambanu/SERCA

této efluxni pumpy a je tak spojen s 2-3x vy$si
hladinou digoxinu proti genotypim CC a CT,
které jsou u zbytku populace (9, 10, 30, 31).

2. 3-sympatomimetika

Podkladem Ucinku B-sympatomimetik je
stimulace a synchronizace uvolnéni ionizova-
ného kalcia z mobilnich zasob v sarkoplazma-
tickém retikulu. ZvySenim koncentrace kalcia
je potencovéna kontrakce (obrazek 6).

Perorélné u¢inna sympatomimetika sice
vedla k mirnému zlepSeni hemodynamickych

parametri, nicméné za cenu vyznamného
zhorSeni progndzy. Pfikladem je xamoterol,
selektivni adrenergni 3, agonista. Pro vze-
stup mortality ve studii Severe Heart Failure
Study bylo jeho uzivani zastaveno. Obdobné
se neosvedCil ibopamin. Jedinym peroral-
nim B-mimetikem, které je v sou¢asné dobé
klinicky testovano, je denopamin. V prekli-
nickych testech sniZil mortalitu na zvifecich
modelech.

V souCasné dobé jsou kratkodobé uziva-
na pouze parenteralné poddvana -sympato-
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mimetika: dopamin, dobutamin a noradrenalin,
kterd vSak za sebou nemaji zadna data stran
ovlivnéni mortality. ZlepSeni hemodynamiky
véak je jednoznacné, takze u akutniho selha-
ni levé komory patfi infuze téchto inotropik
ke zlatému standardu. V poslednich letech
maji velkou konkurenci v kalciovych senzibi-
lizétorech, které se ukazuji byt v nékterych
ohledech, zejména pfi soubézné Iécbé B-blo-

(9, 10, 30, 31).

3. Inhibitory fosfodiesterazy IlI

Skupina inhibitor(i fosfodiesterazy Ill, za-
vedend k |é¢bé srdeCniho selhani pred lety
nesplnila o¢ekavani. Proto se tato skupina uzi-
vé dnes jen u kriticky nemocnych, k pfeklenuti
doby do transplantace srdce.

Princip U¢inku tkvi ve zvySeni nabidky
cyklického adenozin monofosfatu (CAMP)
inhibici jeho hydrolyzy fosfodiesterazou IIl.
Vzestup nabidky cAMP zvysi (cestou akti-
vace fosfokinazy A) sarkoplazmatickou kon-
centraci kalcia a zvy$i kontraktilitu myokardu.
V periferii pak navodi vazodilataci. Vazodila-
tace a zvySeni kontraktility vede ke zvySeni
srdeéniho vydeje. Zé&konitym nezédoucim
Ucinkem této tfidy 1€k je arytmogenni efekt
vedouci ke zvySeni mortality. Dlouhodoba
peroralni |éCba vesnarinonem (VeST) byla
spojena s vzestupem Umrti na nahlou aryt-
mickou smrt. Podobné ve studii PROMISE
s milrinonem byl pozorovan téméf 30 % na-
rdst mortality a u téZSich nemocnych stoup-
la Umrtnost dokonce o vice nez o polovinu.
TotéZ plati o novém inhibitoru fosfodiesterazy
enoximonu. Ten sice kratkodobé zlepSuje to-
leranci zatéze, nicméné dlouhodobé podava-
ni bylo opét spojeno se zhorSenim prognézy
(studie EMT). U nés zfidka uzivany amrinon
nema k dispozici zadna prognostickd data.
Zda jeho pfidatny efekt, sniZeni produkce
prozénétlivych cytokin(i, ma klinicky korelat,
neni ziejmé. Posledni zpravy hovofi o pro-
véfovani efektu kombinace inhibitord fosfo-
diesterdzy Ill s B-blokatory. Pfedpoklada se
snizeni arytmogenniho potencidlu inhibitord
fosfodiesterazy (1, 9, 10, 30, 31).

4, Stimulatory kalciového kanalu typu L

Vlastni kontrakce je zahdjena uvolnénim
nepatmého mnozstvi kalcia do sarkoplazmy
kalciovym kanalem typu L. Vazné misto dihyd-
ropyridinovych blokator( je vSak mozno nejen
inhibovat, ale téz stimulovat tzv. promotory
kalcia. Vedle pozitivniho inotropniho efektu
v myokardu, v8ak je pfi uZiti dosud testova-
nych promotorl (Bay K 8644, CGP28392) pa-
trny i vyrazny vazokonstrikéni efekt v periferii.
Hleda se proto specificky stimulator L kanalu
pouze v myokardu (14, 32, 33).

5. Aktivatory natriového kanalu

Mechanizmus U¢inku je podobny jako u di-
gitalisovych kardiotonik: zpomaluji deaktivaci
sodikového kandlu (Na*K* ATPazy) v sarkole-
mé. Stejné jako digoxin zvySuji primarné kon-
centraci sarkoplazmatického sodiku. Druhotna
aktivace sodiko-vapnikové pumpy (Na*/Ca?
ménice) tak zvySuje koncentraci sarkoplaz-
matického kalcia. Ve fazi klinického zkou$eni
je fada latek (napf. PDF9148, DPI 201-106,
BDF9198). Dokumentovano je zvySeni kon-
traktility a na rozdil od kardiotonik zlepSeni
poddajnosti levé komory — lusitropni efekt.
Nevyhodou je, stejné jako u ostatnich inotro-
pik zvySujicich sarkoplazmatickou koncentraci
vapniku, arytmogenni efekt pfi prodlouzeni
intervalu QT (30, 31, 32, 33).

b) Inotropika nezvysujici
sarkoplazmatickou koncentraci
kalcia

1. Kalciové senzibilizatory

Pozitivné inotropni ucinek maji léky ze
skupiny kalciovych senzibilizdtord (calcium
senzitisers). Jedna se o velmi perspektivni
skupinu, nebot nenavodi zvySeni nabidky kal-
cia, ale zvysuiji citlivost regulacnich proteind
vazby aktinu a myozinu ke kalciu. Primamim
déjem v procesu vlastni kontrakce je vytvofeni
komplexu iontu vépniku s troponinem C (TnC).
Na této Urovni plisobi senzibilizatory I. tidy:
zvySuji afinitu TnC ke kalciu. Po vytvofeni
komplexu Ca?TnC dochazi k aktivaci tenkych
vldken aktinu (zejména troponinu I). Aktivaci
téchto vldken ionty kalcia potencuji senzibi-
lizatory Il. tfidy. Posledni fazi, tj. uskute¢néni
vlastni kontrakce aktivaci aktomyozinové ATP-
azy (umozfujici spojeni aktinu s myosinem,
tzv. ,crossbridge enhacer”), urychluji senzi-
bilizétory Ill. tfidy. Toto déleni respektuje me-
chanizmus u¢inku a ma navic prakticky dopad,
orientuje nas o tom, jaky Ize oekavat efekt za
patologickych situaci, 1j. pfi acidéze, pfi ische-
mii, reperfuzi ¢i srdecnim selhanim.

Nékteré 1éky z této skupiny (vesnarinon)
byly opustény pro vzestup umrtnosti. U jinych,
napf. u levosimendanu ¢i u pimobendanu, zhor-
Seni progndzy pozorovano nebylo a jsou zave-
deny pro akutni srdeéni selhani (31, 33, 34).

Jedinym kalciovym senzibilizétorem uziva-
nym v Evropé i u nas k 1é¢bé akutniho srde¢ni-
ho selhani ¢i chronického, akutné dekompen-
zovaného selhani je levosimendan. Vazbou na
TnC vyznamné stabilizuje komplex Ca?:TnC
a patfi tak do skupiny senzibilizatord 1. tFidy.
Timto mechanizmem je vysvétlovan inotropni
efekt. Mirmny Ucinek inhibitoru fosfodiestera-
zy lll vede k tomu, Ze diky zvySené nabidce
cAMP m4 levosimendan téZ pozitivni lusitropni
efekt (zlepSuje poddajnost a diastolickou funk-
ci levé komory). Kone¢né vazodilataéni u¢inek

je zprostiedkovan aktivaci kaliového kanalu
(Kyrp) v hladké svaloviné cévni stény (14).

Klinicky efekt je u levosimendanu dobie
dokumentovan. Studie LIDO u akutniho selha-
ni srovnava efekt infuze levosimendanu s kla-
sickou infuzni Ié¢bou dobutaminem. Po Sesti
mésicich byla prognéza nemocnych Ié¢enych
levosimendanem dokonce lep$i nez pfi pouZi-
ti sympatomimetika. Kombinovany ukazatel:
zhorSeni srde¢niho selhani ¢i umrti byl 17 %
vs. 7 %. Ve studii RUSSLAN byla sledovana po
Sesti mésicli prognéza nemocnych proti stan-
dardni 1éCbé. | zde bylo zlepSeni funkce levé
komory i pokles mortality proti placebu slibny.
Studie REVIVE je v béhu (34).

Druhym kalciovym senzibilizatorem uvol-
nénym pro klinické uZiti (tentokrat v Japonsku)
je pimobendan. Plsobi jako senzibilizator II.
tfidy, tj. zvySuje citlivost tenkych Fetézcl aktinu
ke komplexu Ca?:TnC. Sekundarni efekt pimo-
bendanu je na inhibici fosfodiesterazy Ill a na
Utlum syntézy prozénétlivych cytokinQ. Efekt
na mortalitu v Klinickych studii byl indiferent-
ni, ¢i byl patry nevyznamny trend k vzestupu
Umrtnosti. U nemocnych se selhanim pfi neis-
chemické kardiomyopatii vSak bylo pozorova-
no pfi podavani niz8ich davek pimobendanu
po dobu jednoho roku zlepSeni funkce levé ko-
mory spojené s poklesem umrtnosti (34,35).

Vzhledem k perspektivnosti celé skupiny
neni divu, Ze vyvoj v této oblasti se rychle vy-
viji. Syntetizuji se specifictéjsi senzibilizatory
¢i molekuly s viceCetnym ucinkem. Takovym
pfikladem senzibilizatoru I1. i lll. tfidy je tia-
diazinovy derivat EMD 53998, ktery je ve fazi
klinického zkouseni. Zavéry preklinického hod-
noceni ukazuji na vyznamné zlepSeni ekono-
miky kontrakce (sniZeni spotfeby kysliku).

Zavérem nutno poukdazat téZ na potencial-
né negativni stranku podavani kalciovych sen-
zibilizator0. ZvySeni citlivosti k iontim vapniku
neni patrné pouze v systole, ale téZ v diastole.
U fady latek tak bylo pozorovano zhorseni di-
astolické dysfunkce. U levosimendanu, diky
mirné inhibici fosfodiesterazy Ill, k tomuto ne-
zadoucimu efektu nedochazi (35).

2. Léky snizujici pomér
fosfolambanu/SERCA

Jak bylo podrobné vysvétleno v teoretické
Casti, periodicka sména iontli kalcia je zavisla
na dobré souhfe sarkoplazmatické ATPazy
(SERCA) pumpuijici na konci systoly kalcium
do z&sobaren retikula a jejiho regulaéniho pro-
teinu fosfolambanu.

U CHSS ma SERCA jen cca 40% fyzio-
logické aktivity. Tak dochazi k zahlceni buriky
kardiomyocytu kalciem béhem diastoly (se
zhor8enim poddajnosti) a nizkému vzestupu
kalcia na zacatku systoly (s poklesem kon-
traktility). Latky schopné upravit fyziologické
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koliséni kalcia béhem srdecni revoluce budou
pravdépodobné velmi perspektivni skupinou
inotropik.

Pozornost se soustfedi jak na fosfolam-
ban, tak na vlastni pumpu, kalciovou sarko-
plazmatickou ATPazu. Fosfolamban je kli¢o-
vy regulaéni protein kontraktility a soucasné
termindlni efektor stimulace B adrenergnich
zakonéeni. Jsou zpradvy o preklinickém
zkouseni snizeni aktivity fosfolambanu napf.
quercitinem ¢i kyselinou elargovou. Popiso-
vano je jak zvyseni inotropie, tak lusitropie.

Druhou cestou zvySeni aktivity SERCA.
Ve fazi klinického zkouseni je latka ziskana ze
zazvoru gingerol. Ve studii Il. faze klinického
zkou$eni bylo dokumentovano zlepSeni funkce
levé komory selhdvajiciho myokardu pfi akut-
nim podani. V béhu jsou dlouhodobéjsi studie.
Gingerol neni jedinou latkou v této skupinég,
zkousi se plakortidy a genovy transfer mMRNA
SERCA adenovirem.

Velmi zajimava je skute¢nost, Ze inhibitor
ACE perindopril brani dtlumu aktivity SERCA
u srdec€niho selhani v klasickém modelu kardi-
omyopatie u kiecka. Zda se jednd o efekt tfidy
inhibitorti ACE, neni znamo.

g) Metabolicky aktivni léky

Za fyziologickych okolnosti vyuZziva myo-
kard k Uhradé metabolickych narok( pfevazné
mastné kyseliny. Ty jsou [-oxidaci degrado-
vany na acetyl-CoA, ktery vstupuje do Kreb-
sova cyklu. Alternativnim zdrojem acetyl-CoA
jsou glycidy. Jejich spalovani je, vzhledem ke
ziskani makroergnich fosfatl ve fazi anaerobni
glykolyzy. Pfevedeni na glykolyzu by tak mohlo
byt jednou z moznosti, jak zlepsit kontraktilitu
za podminek ischemie.

V principu jsou tfi moZnosti, jak tento pFe-
sun realizovat (obrazek 7).

Prvni je stimulace enzym( pyruvat-de-
hydrogenazy, tedy stimulace glykolyzy. Takto
pusobi napf. inzulin s glukézou. Tento postup
byl zkouSen s rozlinymi vysledky u akutniho
infarktu, k 16¢bé srde¢niho selhani vsak je ne-
vhodny. Pfimo Ize stimulovat pyruvat-dehydro-
genazu dichloracetatem. Bohuzel prvé studie
ukazaly relativni toxicitu této Ié¢by, takZe jsou
hledany jiné postupy.

Druhou, jiz do kliniky zavedenou lé¢bou
je inhibice B-oxidace mastnych kyselin. Tri-
metazidin inhibuje kliCovy enzym této spiraly
3-ketoacyl-CoA thiolazu. Ranolazin inhibuje
-oxidaci na jiném, dosud blize neur¢eném mis-
té. U CHSS byl testovan trimetazidin. V malé
pilotni studii byly ziskany vysledky davajici
pfedpoklad, Ze trimetazidin zlepsi funkci levé
komory. Rozséhla, dobfe postavend studie,
v niz byl ovéfovan efekt trimetazidinu na nativ-
ni funkci levé komory i na funci potencovanou
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dobutaminem byla pfed lety ukonéena. To ze
nebyla zvefejnéna dava tusit, Ze vysledky ne-
byly pfiznivé. O testovani ranolazinu u CHSS
nejsou zpravy.

Tretim moznym pfistupem je inhibice uti-
lizace mastnych kyselin, tedy zésah o etaz
vy$e, tj. na drovni vstupu mastné kyseliny do
mitochondrie. Karnitinovy transportni systém
ucinné tlumi inhibitor enzymu karnitin palmi-
toyl transferazy etomoxir. Prvé nekontrolovana
studie na malém poctu nemocnych s dysfunkci
levé komory ukazala zlepSeni funkce i zlep3e-
ni tolerance zatéze, vysledky vSak bude nutno
OVéfit.

h) Diuretika

Lécbu dudného nemocného nebo nemoc-
ného s anasarkou pfi srde¢nim selhanim si ne-
dovedeme predstavit bez diuretik. Také srdeéni
glykosidy vdéci svému zavedeni do lé¢ebného
arzenalu pfed vice neZ dvéma stoletimi svym
mirnym diuretickym a natriuretickym u¢ink(m.
Neni pochyb, Ze podavani diuretik je vyhodné

u symptomatickych nemocnych, zlepSeni poti-
Zi je pfesvédcivé.

Nejvétsi diureticky a natriureticky poten-
cidl maji diuretika plsobici v ascendentnim
raménku Henleho klicky, tedy diuretika klicko-
vé: furosemid, torasemid, kyselina etakrynové
¢i bumetanid. Diuretika pusobici v distalnim
tubulu ledvin, neboli diuretika distalniho tubu-
lu, reprezentuji tiazidy, chlorthalidon, diuretika
s vazodilatatnim efektem (indapamid, metipa-
mid) a kalium-Setfici diuretika (amilorid, spiro-
nolakton, eplerenon a triamteren) (2, 10).

Mechanizmus ucinku diuretik (s vyjimkou
blok&tord aldosteronovych receptord) tkvi v in-
hibici specifickych proteini transportujicich
ionty v tubuldrmim systému ledvin. Priméarnim
ucinkem je tedy utlum zpétné resorpce sodiku
sledovany druhotné snizenim zpétné resorp-
ce vody. Klickovd diuretika inhibuji specificky
Na* /K*/2CI- kotransport v Henleho klicce.
Diuretika distélniho tubulu inhibuji Na*/Cl- kot-
ransport. Triamteren a amilorid blokuiji natriovy
kandl ve sbérném kanalku (obrazek 8).

Obrazek 7. Schéma pisobeni metabolicky aktivnich Iéku. Zdroj energie (glukoéza, laktat ¢i
nasycené mastné kyseliny- NMK) vstupuji volné do buiky. Glukéza ve fazi anaerobniho

metabolizmu je zdrojem ATP bez nutnosti spotieby kysliku. V dalsi fazi je pyruvat Stépen
komplexem enzymu pyruvat dehydrogenazy na acetyl CoA, ktery vstupuje v mitochondrii

do Krebsova cyklu, hlavniho zdroje ATP. Mastné kyseliny potfebuji k pfekonani mito-
chondrialni membrany karnitinovy transportni systém. Po vstupu do mitochondrie jsou
degradovany B-oxidaci na acetyl CoA, jako zdroje energie v Krebsové cyklu. Oba systémy
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v nabidce acetyl CoA vzajemné kompetuji. Mista mozného zasahu jsou vyznacena.
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Obrazek 8. Misto ptsobeni diureik v rendlnim tubularnim systému
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V fadé kratkodobych studii byl dokumen-
tovan vyznam diuretik na Upravu plicniho
méstnani a perifernich otokll s odpovidajicim
zlepSenim kvality Zivota. Bohuzel podavani di-
uretik vede k aktivaci jak systému renin, angi-
otenzin, aldosteron a sympatiku, tak k inhibici
aktivity natriuretickych vazodilatanich hormo-
nd. Proto je tak Zadouci kombinace diuretik
s B-blokatory a inhibitory ACE.

Klinicky vyznamny je vznik relativni rezis-
tence na diuretika. V pozadi za ni mize stat
Spatna biologickd dostupnost furosemidu pfi
méstnani ve splanchnické oblasti, nadmér-
na aktivace reninu a algiotenzinu, podavani
nesteroidnich antirevmatik Ci rendini selhani.
Obnoveni funkce mizeme dosahnout paren-
teraini aplikaci diuretika, sou¢asnym poda-
vanim inhibitor0 ACE, vysazenim analgetik i
kombinaci klickovych diuretik s tiazidy. Pravé
tato kombinace je u rezistentnich otok( nepra-
vem opomijena, v klinické studii vedlo pfidani
50 mg hydrochlorotiazidu ke stavajici 1é¢hé
250 mg furosemidu k téméF zdvojndsobeni
diurézy (9, 10).

Jak je to s dopadem |éCby diuretiky na pro-
gndzu nemocnych? Pro celou skupinu diuretik,
s vyjimkou blokdtor(i aldosteronoych receptort
spironolaktonu a eplerenonu, nejsou k dispozici
Z4dné studie sleduijici ovlivnéni prognézy. Spiro-
nolakton a eplerenon sice zlepsil prognézu, ale
v davkéch nizsich, néz jsou potfebné k navoze-
ni diuretického efektu. Nemame-li k dispozici
mortalitni studii cilenou specielné na diuretika,
jak vypada podskupinova analyza velkych studif
unemocnych s CHSS? Takové Udaje jsou k dis-
pozici. Retrospektivni analyza studie SOLVD
ukazuije, Ze podavani klickovych Ci thiazidovych
diuretik bylo spojeno s vyznamnym, o tfetinu
vy38im vyskytem nahlé smrti (arytmickd smrt).
Byla-li v8ak podavana tato diuretika v kombinaci
s kalium-8etficimi diuretiky, toto riziko bylo elimi-
novano. U studie TORIC s modernim klickovym
diuretikem torasemidem byl pozorovan o polo-
vinu niz8i vyskyt umrti proti 1é¢bé furosemidem
(2,2% proti 4,5%), pfi spekulacich o vysvétleni
se uvazuje o vyznamu nizsiho vyskytu hypoka-
lemie pfi 1éCbé torasemidem. Analyza studie
TORIC vSak je zatizena chybou malych Cisel,
takze zavéry nutno dale ovéfit (10, 37).

i) Aquaretika

Oznacdujeme-li klasicka diuretika pdsobici
primarné na reabsorpci iontl terminem salu-
retika, pak novou skupinu latek inhibujicich
pfimo reabsorpci vody ve sbérném kanalku
ledvin nazyvame aquaretika. Tato skupina €kt
pusobi blokadou déinku adiuretického hormo-
nu arginin vazopresinu. Vazopresin stimulaci
receptoril V, kontroluje permeabilitu sbémého
kanalku pro vodu a navic stimuluje Na*/K*/
2CI kotransport v Henleho kli€ce. Stimulace

receptordl V, navodi v cévach vazokonstrikci
a v srdci hypertrofii myofibril. U srdecniho sel-
héni je vazopresin velmi aktivni diky nizkému
efektivnimu objemu cirkulujici krve a nizkému
krevnimu tlaku (16, 37).

Aquaretika navodi vodni diurézu a pone-
chévaji v téle elektrolyty, osmolarita tak zvolna
stoupd. Tato vlastnost je velmi vitdna u nemoc-
nych s hyponatrémii a s retenci tekutin. Upra-
va homeostazy je za téchto podminek dule-
Zita, nebot hyponatrémie vyznamné zhorSuje
prognézu nemocnych se srde¢nim selhanim.
Nejdale v klinickych studiich je selektivni inhi-
bitor V, receptordi pro vazopresin ~ tolvaptam.
U nemocnych s CHSS byl srovnavan s furo-
semidem, ¢i byl k tomuto diuretiku pfidavan.
Efekt byl vyhodny zejména u nemocnych s hy-
ponatrémii. U dlouhodobé 1écby tolvaptanem
v8ak byl pozorovan vzestup hladiny vazopre-
sinu a uvazuje se o potencialnim nebezpeci
potenciace hypertrofie myokardu a vazokon-
strikce stimulaci receptor(i V.. Z téchto divodi
byl vyvinut dudlni blokétor receptord V, i V,
conivaptan. Vedle navozeni vodni diurézy se
objevila dal$i vyhodna vlastnost, pokles systé-
mové a plicni rezistence. Nicméné conivaptan
je jesté v Casné fazi klinického zkouseni, takze
na jeho zavedeni budeme muset jesté Cekat
(12, 37).

j) Antiarytmika

Nemocni se srdecnim selhdnim umiraji
pfedevsim na poruchy srdeéniho rytmu. Pro-
to prevence arytmii hraje kliCovou roli v péci
0 nemocné. Z antiarytmik ma, vedle B-bloka-
tor0, dokumentovan pfiznivy vliv na prognézu
amiodaron. V sou¢asné dobé je povazovano
za vyhodné indikovat amiodaron u rizikovych
nemocnych s pokrocilym srde¢nim selhanim,
u nemocnych resuscitovanych po epizodé
fibrilace komor, pfi arytmiich provazejicich
levostrannou insuficienci & s paroxyzmy
fibrilace sini. Amiodaron je pravdépodobné
uginny v prevenci nahlé smrti (otevfend studie
GESICA u vysokorizikové populace), kdy bylo
pozorovano snizeni mortality téméf o 30 %.
U populace s niz8im rizikem vSak jiné studie
(HF-STAT, EMIAT) efekt nepotvrzuiji. Praktic-
ky dllezité je, ze pfi metaanalyze klinickych
studii (EMIAT, CAMIAT) se ukazala vyhodnost
kombinace amiodaronu s B-blokatory. Dopad
na zlepSeni prognézy pfi kombinaci byl, ve
srovnani jednotlivych 1ékd podavanych od-
délené, vice nez dvojnasobny. Byl-li ve vyse
zminénych studiich sledovan dopad [é¢by
amiodaronem na vyskyt nahlé arytmické smr-
ti, pak pokles tohoto ukazatele byl dramaticky
(asi 0 35%). V soucasnych doporucenich je
zmifiovéna vyhodnost niz8ich davek amioda-
ronu v kombinaci s B-blokatory u rizikovych
nemocnych s CHSS (2, 8, 10).

k) Antikoagulaéni
a protidestickova lécba

Vedle arytmii a termindlniho srdec¢niho
selhdni je tetim nej¢astéjSim mechanizmem
umrti pfi CHSS trombembolizace. Pfi€inou
je, vedle velmi Easto pfitomné fibrilace sini,
i méstnani v systémovém obéhu s aktivaci ko-
agulace. Proto se nabizi uZiti antikoagulancif.
O ucinku antikoagulaéni 1é¢by u fibrilace sini
mame dostatek informaci, zde je jisté antikoa-
gulaéni lécba namisté. Méné vSak vime o jejim
ucinku u nemocnych se sinusovym rytmem.
Jedinou orientaci je dalsi subanalyza studie
SOLVD u nemocnych s CHSS a s ejekéni frak-
ci pod 35%. U této skupiny nemocnych vedla
3-4 roky trvajici 1éCba warfarinem ke snizeni
mortality o 24%. LéCba antiagregancii méla
efekt mensi. Ocekavaji se vysledky studie
HELAS, srovnavajici u nemocnych s CHSS
warfarin s acetylsalicylovou kyselinou ¢i studie
WATCH srovnavajici warfarin s acetylsalicylo-
vou kyselinou a s klopidogrelem. Dosavadni
postupy doporucuiji zatim peroralni antikoagu-
laci warfarinem pouze u nemocnych s fibrilaci
sini, s prikazem trombu v selhdvajici komofe
¢i s aneuryzmatem levé komory s trombembo-
lickou anamnézou (2, 9, 10).

Blizkou perspektivou, vyhodnou v preven-
ci trombembolickych komplikaci provazejich
CHSS bude jisté trombinovy inhibitor ximela-
gatran, ktery uspésné ukonéil preregistracni
fazi klinickych studii. Dal$i fada novych anti-
koagulancii je ve vyvoji (26, 36).

Velmi kontraverznim tématem je podavani
protidestickové lécby, konkrétné acetylsalicy-
lové kyseliny nemocnym se srdecnim selha-
nim na podkladé ICHS. Je nepochybné, Ze
acetylsalicylova kyselina patfi mezi zakladni
Iéky u nemocnych s ICHS, zejména u paci-
entd po prekonaném infarktu myokardu. Tedy
i u nemocnych s CHSS a s koronarni atero-
sklerézou by méla byt protidestickova 1écba
podéavana. Podobné by mély byt u nemocnych
se srde¢nim selhanim indikovany inhibitory
ACE. Jednim z pfiznivych plsobeni inhibito-
ri ACE je zpomaleni degradace bradykininu
a zvyseni jeho nabidky. Timto zplsobem je
aktivovana NO-syntdza a PG-syntaza, zvy-
Suje se syntéza EDRF/NO i vazodilataénich
prostaglandind (PG, a PGE,). Skute¢nost, Ze
acetylsalicylova kyselina kratkodobé inhibuje
syntézu prostanoill v endoteliich, by mohla
vést ke sniZeni pfiznivého dopadu podavani
inhibitor(i ASA (3).

Tento teoreticky pfedpoklad ma urcitou
oporu Vv retrospektivni post-hoc analyze stu-
dii SOLVD, CONSENSUS a GUSTO-I, které
naznacuji, Ze acetylsalicylova kyselina snizu-
je pfiznivy efekt inhibitori ACE na prognézu
nemocnych se srdecnim selhdnim. Bohuzel
v soucasné dobé neni k dispozici zadna préace
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prospektivni, kterd by splfiovala naro¢na krité-
ria na kone¢né feseni této otazky. Naopak jsou
k dispozici novéjsi post-hoc analyzy (napf. stu-
die BIP), které poukazuji na pfiznivy efekt ace-
tylsalicylové kyseliny v kombinaci s inhibitory
ACE. Také kritické rozbory studii, ve kterych
byla pozorovéna negativni interakce ukazui,
ze skupina uzivajici kyselinu acetylsalicylo-
vou byla pravdépodobné skupinou rizikovéjsi,
a proto byla zatizena i vy$8i mortalitou. Proto
zatim indikace kombinace acetylsalicylové
kyseliny a inhibitord ACE je feSeno osobnim
pfesvédéenim lékafe Ci je z protidestiCkovych
I€kd volen klopidogrel, nebo je zahajena lé¢ba
antikoagulaéni (1, 38).

I) Potlaéeni remodelace levé
komory inhibitory matrixovych
metaloproteinaz

V poslednich letech se mnozi dikazy
0 vyznamu matrixovych metaloproteindz pfi
vyvoji remodelace a dilatace levé komory
srde¢ni. Vy33i aktivita metaloproteindz vede
k degradaci mezibunétné matrix a akceleruje
progresi srde¢niho selhani. Polymorfizmy spo-
jené s vysokou aktivitou nékterych typl me-
taloproteindz (MMP 2, MMP 3 a MMP9) jsou
tak spojeny s horsi progndzou svych nositeld.
Nabizi se tak moznost blokadou aktivity téchto
metaloproteindz specifickymi inhibitory upravit
patologicky stav a zlep$it prognézu nemoc-
nych. Vétdina zvefejnénych praci testovala
efekt inhibice metaloproteinaz (napt. ilomasta-
tem ¢i marimastatem) v subakutni fazi infarktu
myokardu. Dokumentovana byla mensi pro-
grese dilatace levé komory v prvych mésicich
po infarktu myokardu (39, 40, 41, 42).

Zavér

Pestra paleta lé¢ebnych pfistupt odrazi slo-
Zitou patogenezi srdecniho selhani. Tento pre-
hled mél ukdzat na 1é¢ebné moznosti plynouci
z inhibice nevhodné aktivovanych regulaénich
mechanizmd. Pro¢ se tato hyperaktivace ob-
jevuje odpovi filosofie celého vyvoje: ,pfiroda
chréni akutné ohroZené, ale nepfeje chronicky
nemocnym". Vledle ,specifickych postup(i* 1é¢by
CHSS je nutno zddraznit, Ze nesmime zapomi-
nat na obecné principy 1é¢by zékladniho one-
mocnéni, tj. napf. ddslednou Iécbu rizikovych
faktord aterogeneze a v€asnou indikaci revas-
kularizace u ICHS. V posledni dobé byly zve-
fejnény pilotni studie ukazuijici, ze 1é¢ba statiny
u nemocnych s ICHS je spojena se zlepSenim
progndzy (43, 44). Velké studie (napf, CORO-
NA) v této indikaci probihaji. V nefarmakologic-
ké 1é¢bé nesmime zapominat na pohybovou
terapii, kterd je schopna zasadnim zpUsoben
zlepsit kvalitu Zivota nemocného. Postupy za-
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lozené na elektroimpulzoterapii (biventrikulamni
stimulace komor €i implantace kardioverteru-
-defibrilatoru), stejné jako mechanické podpora

komor &i srdeni transplantace byly zminény jen
ramcové. Vzhledem k zaméfeni ¢lanku na far-
makoterapii nemohly byt probrany zevrubnéji.
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