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Uvod: V animalni studii zvysilo hemodynamické pietizeni o velikosti 8 mm Hg mnoZstvi uvolnéného B-typu natriuretického
peptidu (BNP) do 4 hodin.

Cil: Urcit, zda zhorSeni hemodynamickych parametrt o 2,0 az 4,8 mm Hg (tlak v zaklinéné plicnici) zptisobené zménou
chronické biventrikularni stimulace (BiVP) na stimulaci izolované pravé komory (RVP) zvySuje v lidském organismu plaz-
matickou hodnotu BNP.

Metodika: 18 pacientt1 s dlouhodobé optimalizovanou terapii srde¢niho selhani véetné BiVP (16,7 + 13,8 mésicti) bylo ran-
domizovano v poméru 1 : 1 do 4hodinové periody testovaného typu srde¢ni resynchronizace (reaktivovana BiVP nebo RVP).
Nasledujici den byla ve zkfiZzeném schématu doplnéna aktivace zbyvajiciho typu resynchronizace (reaktivovana BiVP, nebo
RVP). V mezidobi bylo obnoveno ptivodni nastaveni kardiostimulatoru. Hodnocena byla plazmaticka koncentrace BNP a jeji
dynamika (2 vzorky pred aktivaci a 6 po aktivaci).

Vysledky: V porovnani s vyrovnanym horizontalnim trendem BNP, zachycenym pfi reaktivované BiVP, byl béhem RVP dete-
kovan setrvaly vzestup BNP (p < 0,007). Ve srovnani s vychozi hodnotou doslo b€éhem RVP k signifikantnimu zvySeni ve
3. hodiné (+5,71 %, p < 0,008) a vice ve 4. hodiné (+12,8 %, p < 0,0003), zatimco béhem reaktivované BiVP byla hodnota
BNP srovnatelna s hodnotou vychozi.

Zaveér: U realnych pacientli zvySuje reprogramace kardiostimulatoru z chronické BiVP na RVP plazmatickou hodnotu BNP
do 4 hodin.
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Background: In an animal study, hemodynamic overload of 8 mmHg increased the amount of released B-type natriuretic
peptide (BNP) within 4 hours.

Aim: To determine whether the worsening of hemodynamic parameters by 2.0 to 4.8 mmHg (pulmonary artery wedged
pressure) due to a change from chronic biventricular pacing (BiVP) to isolated right ventricular pacing (RVP) would increase
the plasma levels of BNP in the human body.

Method: A total of 18 patients with chronically optimized heart failure treatment including BiVP (16.7 + 13.8 months) were
randomized at a 1 : 1 ratio to a 4-hour period of the type of cardiac resynchronization therapy being tested (RVP, or
reactivated BiVP). Activation of the remaining type of resynchronization (reactivated BiVP, or RVP) was undertaken on the
next day in a cross-over manner. The pacemaker was reset to its default format in the meantime. The plasma levels of BNP
and its dynamics were assessed (2 and 6 samples prior to and after activation, respectively).

Results: Compared with the balanced horizontal trend in BNP noted on BiVP re-activation, a sustained rise in BNP was
detected during RVP (p < 0.007). Compared with baseline, there was a significant increase at 3 hours during RVP (+5.71%;
p < 0.008), more pronounced at 4 hours (+12.8%; p < 0.0003), while BNP levels were comparable with baseline ones during
reactivated BiVP.

Conclusion: In real-world patients, pacemaker reprogramming from chronic BiVP to RVP will increase plasma BNP levels
within 4 hours.
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uvop

Natriureticky peptid B-typu (BNP) je biochemicky uka-
zatel srde¢niho selhani.!V Je-li srdec¢ni selhani rezis-
tentni k soucasnym moznostem farmakoterapie, muze
priznivé zareagovat na lé¢bu resynchronizacni.®

Nejcast€jSim typem srdecni resynchronizace (SRT)
je biventrikularni stimulace (BiVP), ktera pracuje na
principu simultanni stimulace pravé a levé komory
srdec¢ni. V porovnani s BiVP lze u nékterych pacientta
dosahnout vétsi homogenity srde¢niho stahu stimu-
laci izolované levé komory, v ojedinélych pfipadech
muZe byt hemodynamicky priznivejsi dokonce stimu-
lace izolované komory pravé (RVP).@

Dosavadni indikac¢ni kritéria SRT jsou vzhledem
k finanéné nakladnému kardiostimulaénimu systé-
mu relativné prisnd a zohledniuji vedle intolerance
fyzické zatéZe také elektrokardiografické a echokar-
diografické parametry.® Pfesto tato kritéria negaran-
tuji tispéch vSem kandidatim resynchronizac¢ni 1é¢-
by. Velké randomizované studie dokumentuji prinos
resynchronizace u pouhé tretiny takto selektovanych
nemocnych.“

Postaveni BNP v otazce vybéru optimalniho resyn-
chronizaéniho reZimu neni znadmo. Sumace poznatku
o zlepSeni tlaku v zaklinéné plicnici pti BiVP ve srov-
nani s RVP (primérny pokles o 4 mm Hg) s poznat-
kem o zvySeni cirkulujictho BNP, uvolnéného z izolo-
vaného srdce krys, k némuz doSlo v prvnich ¢tyrech
hodinach po expozici tlaku o velikosti 8 mm Hg, moz-
nost takového uplatnéni BNP nastinuji.©®®

Cilem prace bylo zjistit, zda zména resynchroni-
zacniho reZimu z chronické BiVP na RVP vyvola cas-
nou zménu plazmatické koncentrace BNP.

METODIKA

Studie byla schvalena mistni etickou komisi. VSichni
pacienti, kteri spliovali kritéria pro zarazeni do stu-

die a podepsali pisemny informovany souhlas, byli
prospektivné vySetreni v obdobi 2002-2007.

Vstupni kritéria

1. Pokro¢ila intolerance fyzické zatéze (funkéni tfida
III podle klasifikace New York Heart Association) pfi
dysfunkci levé komory srdecni (ejekéni frakce levé
komory srdec¢ni < 35 %), navzdory dlouhodobé& optima-
lizované 1é¢bé srde¢niho selhani (= 6 mésictl; farmako-
terapie + BiVP). 2. Dlouhodob¢ stabilni stav (= 1 mésic;
symptomy, t€lesna hmotnost, tekutinova bilance, kon-
centrace dusikatych katabolitd v plazmé€, rentgeno-
gram hrudniku).

Kritéria pro vylouceni ze studie

1. Vysoka kreatininemie (= 200 umol/1), 2. one-
mocnéni respira¢niho traktu (absolutni sekundova
kapacita < 75 %, relativni sekundova kapacita < 75 %,
stredni tlak v plicnici > 40 mm Hg), 3. obezita (body
mass index > 30 kg/m?, 4. deformita hrudni stény,
5. chlopenni vada s vyjimkou mitralni regurgitace,
6. technicka komplikace véetné limitované spolupra-
ce pacienta, pripadné intolerance upraveného sché-
matu pravidelné podavanych léku.

Upravené schéma léka

VSechny pravidelné¢ podavané léky byly uZity
v 6:00 h s vyjimkou diuretik, ktera byla podana azZ po
odbéru ve 14:00 h. V takto upraveném schématu,
zahajeném jeden tyden pred vlastnim experimentem,
bylo pokracovano béhem celého experimentu.

Experiment

VySetreni probihalo béhem planované hospitaliza-
ce ve trech po sobé jdoucich dnech. Den DO byl
vyhrazen k ovéreni stability stavu pacienta, den D1,
D2 k vlastnimu experimentu. Experiment predstavo-
val zménu resynchroniza¢niho reZimu. Posuzovan byl
vliv experimentu na dynamiku plazmatické koncen-
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Obr.1 Schéma studie

Pacienti s dlouhodobou biventrikularni terapii srdeé¢niho selhani byli po kontrole stability stavu v poméru 1 : 1 randomizo-
vani na dobu 4 hodin do stimula¢niho reZimu izolované pravé komory (@ RVP, pfip. do reaktivované simultadnni stimulace
obou srde¢nich komor (O BiVP), O - vychozi hodnota B-typu natriuretického peptidu (BNP) reprezentujici chronickou BiVP
spoctena jako prameér z odbérti v 8:00 a 10:00 h, ° — odbér BNP jednak pred reprogramaci (8:00 a 10:00 h), jednak po repro-
gramaci (10:20, 11:00, 12:00, 12:20, 13:00, 14:00 h), reprogramace (¥) provedena ihned po piedchozim odbéru
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trace BNP. K tomuto tcelu slouZila série vzorka krve
odebranych v presné definovanych ¢asech (2 vzorky
pred zménou a 6 vzorka po zméné€ na dany typ resyn-
chronizace). Zména resynchronizace byla provede-
na vzdy bezprostfedné po odbéru krevniho vzorku
v 10:00 h a vZdy znamenala ukonceni ptivodni bi-
ventrikularni stimulace a bezprostredni aktivaci jed-
noho z obou testovanych stimula¢nich rezimu. Volba
typu resynchroniza¢niho reZimu urceného k aktivaci
(RVP, nebo reaktivovana BiVP) podléhala randomi-
zaci v poméru 1 : 1 s doplnénim aktivace zbyvajiciho
typu resynchronizace (reaktivovana BiVP, nebo RVP)
nasledujici den ve zkriZeném schématu. Kazdy z obou
typua aktivovaného resynchroniza¢niho reZimu byl po-
nechan na dobu 4 hodin. V mezidobi (interval 20 ho-
din) byl kardiostimulator uveden do ptivodniho sta-
vu (obrdzek 1).

Odbér krve na stanoveni BNP — za podminek mini-
malizujicich fluktuaci BNP, které byly podrobné spe-
cifikovany v predchozi publikaci,® byla odebrana
série vzorkll v 8 definovanych ¢asech s prvnim odbé-
rem v 8:00 h a poslednim odbérem ve 14:00 h (8:00,
10:00, 10:20, 11:00, 12:00, 12:20, 13:00, 14:00 h).

Analjza BNP - laborant nemél pristup k Zadnym
informacim o pacientovi, jehoZ vzorek analyzoval.
Analyza probéhla vzZdy bezprostiedné po odbéru vzor-
ku. Ze separované plazmy (3 500 g, 10 minut, 10 °C)
probéhlo stanoveni BNP komer¢nimi sety zaloZenymi
na principu enzymové imunoanalyzy na mikrocas-
ticich. Laboratorni varia¢ni koeficienty nepresahly

Tabulka |
Charakteristika pacientt

Pocet pacientt 18 (100 %)

Muzi 17 (94,4 %)

VEk (roky) 70,3 +7,2; 69 (61; 84)
Etiologie dilatovaného srdce

Ischemicka 9 (50,0 %)

Idiopaticka 9 (50,0 %)
Funkéni trida

NYHA 1III 18 (100 %)

Elektrokardiografické hodnoceni
komorového vedeni

QRS interval (ms)
Echokardiografické hodnoceni
srde¢ni funkce

Ejekéni frakce levé komory (%)
Biventrikularni stimulace

Pacemaker + ICD

Interval mezi implantaci SRT

a BNP vySetfenim (mésice)
Farmakoterapie srde¢niho selhani

176 = 24,0; 170 (140; 220)

20,7 + 7,8, 21 (5; 30)

6 (33,3 %)
16,7 = 13,8; 10,5 (6; 48)

Inhibitory ACE nebo ARB 16 (88,9 %)
Betablokatory 17 (94.4 %)
Digitalis 4 (22,2 %)
Diuretika 16 (88,9 %)
Antagonista aldosteronu 15 (83,3 %)

Udaje jsou ve tvaru: pramér = smérodatna odchylka, median
(minimum, maximum), pripadné absolutni (relativni) ¢etnost

SRT - srde¢ni resynchroniza¢ni terapie, NYHA — New York
Heart Association; ICD - implantabilni kardioverter-defibri-
lator; BNP - B-typ natriureticky peptid, inhibitor ACE - inhi-
bitor angiotenzin konvertujiciho enzymu, ARB - blokator
angiotenzinovych receptort
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10 %. Vysledek kaZzdého vzorku byl znam nejdéle do
30 minut po odbéru krve.

Statistika

Ke srovnani hodnot BNP byl uZit parovy t-test
s hladinou vyznamnosti p < 0,05. Primérna hodnota
BNP pred reprogramaci (8:00 a 10:00 h), ktera repre-
zentovala profil BNP béhem chronické BiVP, byla po-
vazovana za vychozi stav (obrdzek 1).

VYSLEDKY

Populace

Do souboru bylo zarazeno 18 pacient(i o primérném
véku 70,3 let, kteri byli 1éceni pribliZzné 17 mésict BiVP
a maximalnimi davkami farmakoterapie srdec¢niho
selhani. Soucasné méli vSichni pacienti v obdobi expe-
rimentu znamky jak dilatace levé komory srdec¢ni, tak
poruchy nitrokomorového vedeni (tabulka I).

Trend a ¢asovy interval

Ve srovnani s reaktivovanou BiVP, béhem které
byly hodnoty BNP vziajemné srovnatelné, doSlo bé-
hem periody aktivované RVP k setrvalému vzestupu
hodnot BNP (obrdzek 2). Vzhledem k vychozimu stavu
dosahl vzestup hodnot BNP detekovany pri RVP
vyznamnosti ve 13:00 h a dale ve 14:00 h, zatimco
hodnoty detekované béhem celé 4hodinové periody
reaktivované BiVP byly srovnatelné s hodnotou vy-
chozi (obrazelk 3).

DISKUSE

Na rozdil od kontrolniho stimulaé¢niho rezimu BiVP,
pii kterém ztstaly hodnoty plazmatické koncentrace
BNP na srovnatelné utrovni pred kratkodobym pre-
ruSenim i po ném, doSlo po zahajeni RVP k jejich
setrvalému vzestupu oproti vychozimu stavu. Pozna-
tek je dale stvrzen i skute¢nosti, Ze zatimco vychozi
stavy obou testovanych resynchroniza¢nich rezimu
byly z pohledu plazmatickych hodnot BNP vzajemné
srovnatelné, po aktivaci RVP byly naméfeny signifi-
kantné vy$si hodnoty BNP neZ po reaktivaci BiVP.

Takto dvojité potvrzeny vysledek naplnil nase o¢eka-
vani. Prace totiZ vychazela ze dvou poznatku. Zaprvé,
Ze RVP predstavuje v porovnani s BiVP pro vétSinu
pacienttt hemodynamicky méné priznivy typ SRT. Je
znamo, Ze pri takovém méneé€ priznivém resynchroni-
zatnim reZimu pracuje srdce méné homogenné, do-
chazi ke zhorSeni tlakové objemovych parametra
organismu, coz vede v konetném dusledku k dalsi
progresi hemodynamického zatizeni.®? Zadruhé, Ze
hemodynamické pretiZeni srdce je hlavni pfi¢inou
zvySené produkce BNP a jeho uvolnéni ze srdeéni
tkané do krevni cirkulace.®!9 V ¢em tedy spociva
prvenstvi a vyznam prezentované prace?

Na zakladé signifikantniho rozdilu v mnoZstvi pro-
dukovaného BNP se podarilo prokazat, Ze ti¢inek RVP
a BiVP je vyznamné odliSny jiz ve treti hodiné€ po
jejich zahdajeni. Lze tedy rici, Ze dynamika BNP odra-
Zi ve velmi kratkém a tudiZ klinicky akceptovatelném
¢asovém intervalu ucinek zvoleného resynchronizac-
niho reZimu. Proto se jevi moZnost rozsifeni testu
kvantitativni analyzy plazmatické koncentrace BNP
i na oblast SRT velmi nadé&jné. Lze oCekavat, Ze uZi-
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ti BNP v otazce ¢asné identifikace optimalniho re-
synchroniza¢niho reZimu, pripadné respondéru, by
mohlo zvySit u¢innost dosud finanéné nakladného
systému SRT. Primérna ucinnost SRT se pohybuje
okolo 30 %.*9

Na druhou stranu neni, alesporl prozatim, prilis-
né euforie opravnéna. A to ani pres slibny ekonomicky
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Obr.2 Rozdil mezi trendy B-typ natriuretického peptidu
(BNP) pri stimulaci izolované pravé komory (RVP) a pfi reak-
tivované biventrikularni stimulaci (BiVP), (n = 18 pacientt)

A BNP - relativni zména BNP v jednotlivych ¢asech po repro-
gramaci k vychozi hodnot€, © — vychozi hodnota BNP repre-
zentujici chronickou BiVP spoé¢tena jako prumeér z odbérta
v 8:00 a 10:00 h, ® - RVP, O - reaktivovana BiVP, statistic-
ky vyznamny rozdil mezi trendy BNP pri reaktivované BiVP
a RVP (p < 0,05, parovy test)

dopad Kklinické aplikace prezentovaného zjiSténi. Divo-
dem je fakt, Ze poznatek o BNP reprezentuje prameér-
nou reakci testované populace, nikoli reakci jednotliv-
ce. Proto jsou zatim tivahy o nastaveni parametrat SRT
podle dynamiky BNP konkrétniho jedince predc¢asné,
byt zajimavé. Nejdrive bude nutné prezentovany nalez
nejen potvrdit, ale predevSim badani rozsirit i na uro-
ven jednotlivee. V obou pripadech vSak naraZime na po-
meérné zavazny a dosud sporny moment, kterym je zpti-
sob interpretace vysledkti BNP.(11)

Zaveéry dosavadnich renomovanych praci vychazeji
z pouhého statistického srovnani dvou nasledné ode-
branych vzorkt v fadové meési¢nim intervalu a zcela
opomiji zhodnotit klinicky vyznam detekované zmeény
BNP. Vzhledem k vyznamné spontanni fluktuaci
BNP je takovy postup ponékud zarazejici. Na druhou
stranu je nutno priznat, Ze i pres vyrazné usili obecné
uznavand definice klinicky vyznamné zmény BNP do-
sud chybi. V naSem pripadé byl proto uzit alespon
systém dvojitého stvrzeni, ktery zvysil, ne-li potvrdil,
Kklinickou vérohodnost prezentovaného nalezu.!)

Druhy prinos prezentované prace shledavame v po-
uziti biologicky aktivni formy BNP. Zvlastni vyznam
sdéleného udaje vyvstava zejména v kontextu srdec-
niho selhani. Srdec¢ni selhani je totiZ ve vétSiné pri-
padti spojeno s alteraci ledvinnych funkci, bud
prostrednictvim vlastni nozologické jednotky, nebo
nezbytné farmakoterapie. Eliminace BNP je na rozdil
od jeho biologicky neaktivni formy, oznacované jako
NT-proBNP, na funkci ledvin nezavisla. Obé dosavad-
ni a nedavno dokoncené prace ovSem pouZily NT-pro-
BNP, aniZ by se blize zamérily na otdzku rendlnich
funkci. Paradoxné by proto ob& uvedené prace, pod-
porujici na zakladé¢ dynamiky koncentrace NT-pro-
BNP priznivéjsi tic¢inek BiVP ve srovnani s RVP, mohly
vyvolat jisté pochyby.12:13
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Obr.3 Casovy interval od reprogramace k detekci zmény B-typu natriuretického peptidu (BNP), (n = 18 pacientt1)

O —vychozi hodnota BNP reprezentujici chronickou biventrikularni stimulaci spoctena jako prameér z odbéra v 8:00 a 10:00 h,
@ - stimulace izolované pravé komory, O - reaktivovana biventrikularni stimulace, NS — nesignifikantni rozdil, (p < 0,05,

parovy test)
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Tretim duleZitym momentem prezentované prace
je i kohorta realnych pacientta. Je totiZ znamo, Ze
z pohledu uplatnéni BNP u SRT jsou animalni studie
¢i studie na zdravych dobrovolnicich zcela bezpied-
métné. Duvodem jsou znamé rozdily v charakteristi-
kach BNP v zavislosti na zdravotnim stavu ¢i bio-
logickém druhu testovaného subjektu.

ZAVER

Zavérem lze tedy konstatovat, Ze zjisténi ¢asného vze-
stupu plazmatické koncentrace BNP po zméné z BiVP
na RVP muZe nabyt klinického vyznamu pro optima-
lizaci resynchronizac¢niho reZimu komorového myo-
kardu s prfiznivym dopadem na kvalitu, pripadné
i délku Zivota.
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