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Souhrn

Chronické srdecni selhani se zachovalou ejekéni frake levé komory (HFpEF) je casté a terapeutické moznosti jsou v soucasné dobé omezeny. Za rozvoj pii-
znakl je u pacientl s HFpEF odpovédny vzestup tlaku v levé sini. Bylo vyvinuto zafizeni, které se zavadf katetrizacni metodou s cilem sniZit tlak v levé sini vytvo-
fenim trvalé mezisinové komunikace. Pouziti tohoto zafizeni by mohlo vést ke snizenf rizika hospitalizact, zlepsit symptomy a kvalitu Zivota u pacientt s HFpEF
a pokrocilou symptomatologif.
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A new device in intervention therapy of heart failure with preserved ejection fraction of left ventricle

Abstract

Chronic heart failure with preserved ejection fraction (HFpEF) is common and yet therapeutic options available to date are limited. Increased left atrial pressure
is a key contributor to the symptoms in HFpEF. A novel catheter-based device has been developed, which is designed to lower left atrial pressure by creating
a permanent shunt in the atrial septum. Use of this device could reduce the risk of hospitalisation for heart failure and improve the symptomatic status and

quality of life in HFpEF patients with advanced symptom:s.
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Uvod

Chronické srde¢nf selhani (CHSS) predstavuje
zasadni a narstajici medicinsky problém pre-
devsim kvUli vyznamné nemocnosti, Umrt-
nosti a ndkladim na péci. Historicky bylo sr-
decnf selhdni vnimdno jako synonymum
snizené srdec¢nf kontraktility a dilatace srdec-
nich oddild. Srdecni selhanf se snizenou systo-
lickou funkci levé komory je nynf oznacovano
jako HFREF (heart failure with reduced ejec-
tion fraction).V poslednich desetiletich se uka-
zuje, Ze vyznamna ¢ast nemocnych s klinickym
syndromem srdec¢niho selhdni ma normalni
ejekeni frakci levé komory (EF LK). Prevalence
srdecniho selhdni's normalini (heart failure with
normal ejection fraction — HFNEF) nebo se za-
chovalou (heart failure with preserved ejec-
tion fraction — HFpEF) EF LK se odhaduje az
na 50 %. Progndza nemocnych s HENEF, resp.
HFpEF je po hospitalizaci pro akutni srdec¢ni

selhdni stejnd jako u pacientl s HFREF: riziko
umrti je 65 % béhem péti let [1-5].

Hlavni neinvazivni diagnostickou metodou
u srde¢niho selhanf je echokardiografie s hod-
nocenim systolické a diastolické funkce LK.
HFNEF je typicky charakterizovédno pfitom-
nosti diastolické dysfunkce LK, které je ale pri-
tomna i u pacientd s HFREF.

Lécebné strategie, které byly u pacientd
s HFREF spojeny se snizenim nemocnosti a se
zlepSenim progndzy, se ukazaly byt u nemoc-
nych s HFpEF nelspésné [6].

Terapie pomoci [ékd, které inhibuji
renin-angiotenzin-aldosteronovy systém,
nebyla u pacientl s HFpEF tak efektivni jako
u HFREF [7-111.

Aktudlni doporuceni odbornych spolec-
nosti se u pacientl s HFpEF zaméruji na lécbu
komorbidit: i¢inna Ié¢ha arteridlni hypertenze,
odstranéni ischemie myokardu a kontrola

rytmu nebo tepové frekvence u nemocnych
s fibrilaci sini [12,13].
Progndza pacientl s HFpEF je podobné
$patna jako progndza nemocnych s HFREF.
HFpEF je odpovédné za 50 % hospitalizaci
pro srde¢nfi selhani, incidence HFpEF ve svété
stoupd [5,14,15].

Priciny a faktory odpovédné
za rozvoj symptomu u HFpEF
Za rozvoj a pfitomnost symptomuU je u pa-
cientl s HFpEF odpovédné zvyseni plnicich
tlakl levé komory v klidu a pfi zatézi [16,17].
Zvysen( plnicich tlakd LK a tlaku v levé sini je
spojeno se zvysenim rizika hospitaizace z kar-
diovaskularnich pficin a zvyseni tlaku v plicnici
v zaklinéni (PCWP) > 12 mm Hg je spojeno se
zvysenim mortality [18,19].

K rozvoji symptomd, jako je dusnost, inav-
nost a retence tekutin, pfispiva u HFpEF né-
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16F kompatibilni katetr se zavadécem

kolik mechanizma. Hlavnim patofyziologickym
faktorem je ale zvyseni tlaku v levé sini, ktery
se prenasi do plicniho kapilarniho recisté pre-
devsim pfi zatézi. Modelem zvyseni tlaku
v levé sini a jeho nésledky je mitrdIni stendza.
Je zndmo, ze u pacientd, ktefi méli mitralnf
stendzu a soucasné defekt septa sini (Lutem-
bachertv syndrom), byla progrese symp-
tomU pfi mitrdlni stendze pomalejsi a méné
vyznamnd [20]. A naopak. Uzavér defektu

LS pred rozvinutim

Obr. 1. Systém SCD IASD®.

septa sinf u pacientd s diastolickou dysfunkci
LK bylo spojeno s rizikem nahlého vzestupu
tlaku v levé sini a vznikem plicniho edému [21].

Popis nové katetriza¢ni metody
lécby HFpEF

Na zadkladé vyse uvedenych poznatkl byl vy-
tvofen spole¢nosti DC Devices koncept mezi-
sifové komunikace s definovanym rozmérem
s cflem sniZit tlak v levé sini bez neZzadouciho
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ovlivnéni tlaku v pravé sini a volumového pre-
tizeni (Interatrial Septal Device System —1ASD’,
DC Devices Inc, Tewksbury, MA, USA). Kratko-
dobé pilotni vysledky studie s IASD byly pub-
likovany v loriském roce [22].

Cilem pilotni studie s vytvofenim malé
mezisifiové komunikace bylo zjistit, zda u pa-
cientl s HFpEF a se zvysenym plnicim tlakem
LK (PCWP) povede tato metoda k poklesu pl-
nicich tlakd a odstranéni nebo zmenseni dus-
nosti bez hemodynamickych nezddoucich
ucinkd. Déle bylo cilem zjistit, zda dojde ke sni-
Zeni rizika nésledné hospitalizace pro srdecni
selhani a zda dojde ke zlepsenf kvality Zivota.
Tato pilotni studie pfedpokladala, Ze vytvoreni
mezisifiové komunikace katetriza¢ni metodou
bude pro pacienty bezpecné.

Do pilotn{ studie byli zafazeni pacienti
s EF LK > 45 % a alespor jednou hospitalizaci
pro srde¢ni selhdni v predchozim roce nebo
s dlouhodobou symptomatologii odpovida-
jict funkeni tiidé NYHAIII/IV. U pacientd s chro-
nickou fibrilaci nebo fluterem sini byla nutna
dobra kontrola tepové frekvence (< 90/min
v klidu) a stabilni farmakoterapie zahrnu-
jici diuretika alespon dva tydny pred zara-
zenim do studie. Hlavnim kritériem pro za-
fazeni byl tlak v plicnici v zaklinéni (PCWP)
v klidu > 15 mm Hg a nebo > 25 mm Hg pfi
zatézi (izometrickd zatéz handgrippem).

Dalsim kritériem pro zafazeni byl priikaz po-
ruchy diastolické funkce levé komory pomoci
echokardiografie pomoci pulzni dopplerovské
a tkanové echokardiografie a priikaz zvétseni
levé siné. Pacienti s anamnézou cévni moz-
kové pfihody, hluboké Zilni trombdzy, plicni

po rozvinutf stentu

Obr. 2. IASD° v RTG obraze.
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embolie, nemocni s ndlezem trombu v levé
sini, pacienti s vyznamnou chlopenni vadou
a jedinci s klidovou plicni arteridIni hyper-
tenzi a odhadem systolického tlaku v plic-
nici > 60 mm Hg nebyli do studie zafazeni.

IASD je implantat na bazi slouceniny niklu
(Nitinol) s rozmérem 19 mm, ktery se zavadf
perkutdnné do mezisifiového septa a vytvari
permanentni komunikaci o velikosti 8 mm.

Navrh systému IASD vychdzel zhemodyna-
mického modelu, ktery hodnotil vztah mezi
velikosti komunikace a snizenim tlaku v levé
sini [23]. Nové zafizenf je koncipovano tak,
aby se snizilo riziko vzniku trombu. K implan-
taci byl vyvinut také speciani katetr (obr. 1).
Vlastni zakrok se provadi v lehké analgose-
daci. Do pravé femordlni Zily je zavadén 16F
zavadéc. Transseptalni punkce je provadéna
uprostred fossa ovalis pod echokardiogra-
fickou kontrolou (transezofagealni nebo in-
trakardiadlni echokardiografie). Vodici drat se
zavadido hornilevé plicni Zily. Zafizenf se roz-
vine po vysunuti ze specialniho katetru nej-
prve na strané levé siné, poté na strané pravé
siné. Spravna pozice je ovéfovana echokardio-
graficky a skiaskopicky (obr. 2, 3).

Po zdkroku jsou pacienti léCeni kyselinou
acetylosalicylovou v ddvce 100 mg trvale
a dudlnf antiagregacni terapif s klopido-
grelem po dobu Sesti mésicU. Pacienti s fib-
rilaci sinf zGstédvaji na chronické antikoagu-
la¢nf terapii. U pacientl je po vykonu nutna
profylaxe infek¢ni endokarditidy po dobu
Sesti mésicu.

Do multicentrické pilotni studie intervencni
lé¢by HFpEF za pomoci systému IASD bylo
zafazeno 11 pacientl, ktefi splfiovali kritéria
pro zafazeni. Z toho Ctyfi pacienti podstou-
pili zakrok v Nemocnici Na Homolce. Soubor
tvofilo Sest Zen a pét muzy, pramérného véku
70 letas primérnou EF LK'57 % (tab. 1). Vsichni
pacienti méli pokrocilou symptomatologii sr-
decniho selhant.

Vysledky pilotni studie

Vysledky studie byly vyznamné. PCWP béhem
30-90 dnli po implantaci IASD poklesl 0 28 %
7190+ 5na 14 £ 3 mm Hg (p = 0,005). Tlak
v pravé sini a systolicky tlak v plicnici zUstaly
na stejné urovni jako pred zakrokem. Zlep-
sila se symptomatologie (NYHA III/IV u 100 %
na 45 %; p = 0,044), vzdalenost Sestiminu-
tového testu chlize (6MWT) se prodlouzila
7322+ 15Tmna 368 £ 123m (p = 0,025)
a doslo i ke zlep3ent kvality Zivota (skére v do-
tazniku MLWHF (Minnesota Living With Heart
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Obr. 3. 3D rekonstrukce IASD®.

Tab. 1. Charakteristika souboru (n=11).

Parametr

vék (roky)

zeny

ICHS

arteridIni hypertenze
diabetes mellitus

fibrilace sinf

prameérny pocet komorbidit
EF LK

funkenf tiida NYHA HI/IV

Priimeér + SD nebo % (rozmezi)

70+ 11,9 (55-87)

55 %

36 %

91 %

45 %

36 %

2,6
57 +9 (%) (40-65)
100 % (9/2)

ICHS — prokdzana ischemicka choroba srdecni, EF LK — ejekéni frakce levé komory,
SD - standardni deviace, NYHA — New York Heart Association

Failure Questionnaire) se snizilo z 53 £ 17 na
18+ 19; p=0,005).

Symptomatické zlepSeni pretrvavalo u vét-
siny pacientd i jeden rok po vykonu. Pretrvaval
trend k prodlouzenf vzdalenosti pfi 6MWT
a trend ke zlepSenf kvality Zivota, sniZil se pocet
hospitalizaci pro srde¢ni selhanf (tab. 2).

Primérnd davka furosemidu se béhem roku
zvysilaz 60 £ 66 mg/den na 95 + 143 mg/den
(NS) zejména diky zvyseni davky u pacientl
vyzadujicich opakovanou hospitalizaci pro
srdecni selhani. U Zddného z pacientl se si-
nusovym rytmem (64 %) nedoslo béhem
12 mésicl ke vzniku nové fibrilace sinf [24].

U Zadného z pacientl nedoslo ke vzniku z&-
vazné kardiovaskularn{ pfihody (MACE) béhem
12 mésicl. Bylo hlaseno 17 zavaZznych neza-

doucich pfihod (SAE) u sedmi pacientd. Sedm
z nich (41 %) se tykalo opakovanych hospi-
talizaci téhoz pacienta pro srdec¢ni selhanf,
u kterého bylo zaznamenano 3est hospitali-
zaci pred implantaci IASD a pét hospitalizaci
v pribéhu sledovani po vykonu. U jednoho pa-
cienta s anamnézou bloku levého Tawarrova ra-
ménka doslo k rozvoji atrioventrikuldrni blokady
lll. stupné s nutnosti kardiostimulace. Pouze
u jednoho z pacientd doslo ke komplikaci v prd-
béhu vykonu: $patné uvolnénf systému s nut-
nosti odstranéni pdvodniho IASD pres vodici
drat a ndsledné implantace nového systému.

Zavery
Novy princip 1é¢by srde¢niho selhdni se za-
chovalou ejekéeni frakei levé komory pomoci
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Tab. 2. Jednoro¢ni vysledky pilotni studie IASDTM.
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Cislo HFH HFH
pacienta pred 1 rok
101-001 0 0
101-002 6 5
101-003 2 0
101-004 1 0
101-005 3 0
301-001 0 0
301-005 0 0
401-001 0 0
401-003 1 0
401-004 0 0
401-005 2 3
median 1 0
rozmezi 0to6 0to5
pramér 1,5 038’
SD 1,90 1,75

"p-0,030,2p-0,017,3p—NS, *p - 0,057

NYHA NYHA 6MWTD (m) 6MWTD (m) MLWHF MLWHF
pred 1 rok pred 1 rok pred 1 rok
3 2 368 344 34 29
3 3 238 252 70 56
3 3 330 324 17 49
4 3 128 364 62 50
3 2 540 494 47 14
3 2 338 312 46 23
3 2 52 260 66 62
3 2 360 387 56 23
3 3 180 240 78 27
3 2 450 402 47 32
4 3 480 390 60 27
3 25 334 364 58 295
(= lI-1l 52-540 240-494 17-70 14-62
32 2,52 309,6 351,73 54,9 36,3*
042 0,53 158,8 794 17,0 16,5

HFH — hospitalizace pro srdecni selhdni, BMWT — vzdalenost Sestiminutového testu chiize v metrech, MLWHF — Minnesota Living With
Heart Failure (dotaznik kvality zivota), SD - standardnf deviace

interatridlni komunikace pfinasi dalsi moznost
[écby vybranych nemocnych s HFpEF a po-
krocilou symptomatologif srde¢niho selhani.
Metoda se na zékladé vysledkd pilotni studie
jevfjako ucinnd a bezpecnd.V soucasné dobé
je metoda IASD ovéfovana v ramci multicent-
rické studie REDUCE LAP-HF TRIAL (A study to
evaluate the DC Devices, Inc. IASD™ System ||
to REDUCE Elevated Left Atrial Pressure in Pa-
tients with Heart Failure).

K zafazeni pacientd do studie je pouZita
metoda hemodynamického vysetfenti pfi zatéZi
na stacionarnim ergometru pfipevnéném ke
katetriza¢nimu stolu se zavedenim plicnico-
vého katetru juguldrnf Zilou. Hlavnimi kritérii
pro zafazeni je PCWP v klidu > 15 mm Hg
nebo > 25 mm Hg pfi dynamické zatézi
pfi tlaku v pravé sini < 14 mm Hg v klidu
nebo < 20 mm Hg pri zatézi. Na studii se podili
25 center z Evropy, Austrélie a Nového Zé-
landu. Ke dni 16. 4. 2015 bylo do studie zafa-
zeno 93 pacientl (cil 100) a implantace IASD
byla provedena u 50 nemocnych. Nemocnice
Na Homolce se podili na studii REDUCE LAP
deseti zafazenymi pacienty (z toho u sedmi
jiz probéhla implantace IASD). Hlavnim sledo-
vanym ukazatelem je dopad systému na sni-
Zeni PCW v klidu a pfi z4téZi za Sest mésicd,
zmeéna VO, max, zména vzdalenosti pfi 6GMWT

a zména kvality Zivota. Prvni vysledky studie
REDUCE LAP mzeme ocekavat v druhé po-
loviné roku 2015.

Prace byla podporena spolecnosti Corvia Medical,
Inc. One Highwood Drive Tewksbury, MA 01876 USA
a grantem instituciondlni podpory Nemocnice Na
Homolce G140505.
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