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Léčba srdečního selhání se „opírá o několikatýdenní klid na lůžku,
hojnou venesekci, omezení soli, velké dávky digitalisu a vstřikování 
morfia.“ I tak však je „úprava řídká, získaná rovnováha nestálá a trvá 
náchylnost k opětovnému projevu obtíží.“

B.	Prusík,	1956	
v	Pelnářově	„Patologii	a	terapii	nemocní	vnitřních



Evoluce konceptů srdečního selhání

KONCEPT OBDOBÍ LÉČBA

KARDIORENÁLNÍ Před	r.	1970 Digoxin,	diuretika

HEMODYNAMICKÝ
1970’s – 1980’s Pozitivně	inotropně působící	 léky,	

vazodilatancia

NEUROHUMORÁLNÍ

1980’s	– 2000’s Inhibitory	RAAS:	inhibitory	 ACE,	ARB,	
MRA

Inhibitory	SAS:				betablokátory

PŘÍSTROJE 2000	- dosud ICD,	CRT,	LVAD	…







Algoritmus	léčby	
symptomatického	

systolického	srdečního	
selhání	(HF-REF)

ESC guidelines 2012
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A CO DÁL ???

Ø FARMAKOTERAPIE ?

Ø PŘÍSTROJOVÁ LÉČBA ?

Ø BUNĚČNÁ LÉČBA ?

Ø GENOVÁ LÉČBA ?

Ø NEUROMODULACE ?

Ø OVLIVNĚNÍ REMODELACE SRDCE ?



FARMAKOTERAPIE



KLINICKÝ PŘÍSTUP

KONTROLA	OBJEMU
Rx.	symptomy

HEMODYNAMICKÁ
STABILITA

ZPOMALENÍ	
PROGRESE

Diuretika Inotropní podpora,
vazodilatancia

Inhibice	
neurohumorální

aktivace



NEUROHUMORÁLNÍ FAKTORY PODPORY 
PROGRESE SS

Noradrenalin Endothelin

Angiotensin	 II Cytokiny

Hypertrofie,	apoptóza,	ischemie,	arytmie,	remodelace,	fibróza



NEUROHUMORÁLNÍ FAKTORY PODPORY 
PROGRESE SS

§ Cirkulující (RAAS,SAS):
abnormality regionálního průtoku krve, 
retence Na+ v ledvinách, vasokonstrikce

§ Endotheliny (ET-1, ET-2, ET-3):
vasokonstrikce

§ Natriuretické peptidy (ANP, BNP):
vasodilatace, suprimují RAAS

§ Cytokiny (TNF-alfa, interleukiny):
deprese kontraktility, anorexie, kachexie



Inhibice NEP potencuje účinky endogenních
vasoaktivních peptidů, které neutralizují

maladaptivní mechanismy u srdečního selhání

Endogenní
vasoaktivní peptidy

(natriuretické peptidy, 
adrenomedullin,

bradykinin, substance P,
calcitonin gene-related peptide)

Inaktivní metabolity

Neurohormonální
aktivace

Cévní tonus
Srdeční fibróza, 

hypertrofie
Retence sodíku

Neprilysin Inhibice NEP



LCZ696 (Entresto®) 
duální inhibice receptorů pro angiotenzin II a NEP

Blokátor receptorů 
pro angiotenzin II

Inhibitor
neprilysinu
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PARADIGM-HF
Celková mortalita
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Duální inhibice angiotenzinu a naprilyzinu LCZ696 
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BIOLOGICKÁ LÉČBA
(anticytokiny)

Inhibitory TNF-α:

1. Adalicumab: lidská rekombinantní protilátka 

IgG1 proti TNF- α

2. Etarnecept: rekombinantní lidský receptorový 

„fusion“ protein, který inhibuje vazbu TNF- α

na jeho buněčný povrchový receptor

3. Infliximab: chimérická monoklonální protilátka 

anti TNF- α.

Co máme k dispozici?



BIOLOGICKÁ LÉČBA
(anticytokiny)

1. Revmatologické:
• juvenilní artritida
• psoriatická artritida
• psoriáza
• ankylozující spondylitida

2. Gastroenterologické:
• Crohnova choroba
• Idiopatické střevní záněty

Schválené indikace



BIOLOGICKÁ LÉČBA
(anticytokiny)

1. Preklinické studie sice byly nadějné
2. Studie fáze I s etarneceptem: zlepšení EF a 

funkčního stavu, ALE:
3. Studie ATTACH: n = 150; infliximab vs placebo;

statisticky významný nárůst mortality a 
hospitalizací včetně těch pro srdeční selhání

4. Studie RECOVER a RENAISSANCE: 3. fáze;
etarnecept vs placebo; obě ukončeny 
předčasně pro chybění účinku.

5. NAVÍC! V nekardiologických studiích bylo mezi 
NÚ také srdeční selhání. Proto je např. 
infliximab u těžkého srdečního selhání 
kontraindikován.

A co u srdečního selhání?



BIOLOGICKÁ LÉČBA
(anticytokiny)

Je u srdečního selhání velkým zklamáním



PŘÍSTROJOVÁ LÉČBA



CRT u HF-REF

§ Současná guidelines doporučují CRT u 
nemocných se symptomatickým srdečním 
selháním při standardní farmakoterapii, EF ≤ 0,35 
a šířkou QRS ≥ 120 ms

§ Většina nemocných, kteří byli zařazeni do 
klíčových klinických studií s CRT, měli šířku QRS 
větší (≥ 150 ms).

§ Hromadí se stále více dat, která zpochybňují 
prospěch z CRT u nemocných s kratším 
intervalem QRS, tj. < 130-140 ms.



STUDIE ECHO-CRT

§ EchoCRT je randomizovaná klinická studie, která 
hodnotila účinek CRT u nemocných s chronickým 
srdečním selháním, NYHA III-IV, EF ≤0,35, šířkou 
intervalu QRS <130 ms a echokardiografickými 
známkami dyssynchronie LK.

§ Primární sledovaný kompozitní ukazatel: celková 
mortalita + první hospitalizace pro srdeční selhání

§ Studie byla ukončena v 03/2013 předčasně  pro 
neúčinnost a relativní vzestup celkové mortality o 
81 % u nemocných s CRT „on“ vs. CRT „off“. 

§ V době ukončení bylo ve studii zařazeno 809 
nemocných s prům. dobou sledování 19,4 měsíce





U nemocných se systolickým  srdečním selháním a šířkou QRS 
menší než 130 ms, CRT nesnižuje mortalitu nebo hospitalizace pro 
srdeční selhání a může dokonce zvýšit mortalitu

Ruschitzka F et al. N Engl J Med 2013;369:1395-1405

ECHO-CRT
VÝSLEDKY



ECHO-CRT
Dodatečná analýza pts s QRS <120 ms vs. 120/130 ms

J.  Steffel. Kongres HFA 2015, Sevilla



BUNĚČNÁ LÉČBA





Vlastnosti kmenových buněk



Buněčná léčba

Klinické studie se zaměřily na 3 klinické situace

§ Akutní IM (ve snaze zabránit vzniku systolické  
dysfunkce LK)

§ Chronické srdeční selhání v důsledku prodělaného IM

§ Dilatační kardiomyopatie (neischemická)



Různé typy buněk studovaných
v léčbě poškození myokardu

Abdul M. Mozid et al. British Medical Bulletin 2011; 98: 143–159



Vývoj buněčné léčby

Circulation. 2010;121:325-335



Způsoby aplikace kmenových buněk

§ Intrakoronární infuze buněk:
- nejpopulárnější způsob aplikace 

po IM

§ Intramyokardiální injekce:
- používá se u nemocných s 

chronickým srdečním selháním 
ischemické etiologie

- transendokardiální injekce
(katetrizačně)

- transepikardiální injekce (při 
peraci)

Circulation. 2010;121:325-335



Lipinski et al. JACC 2007

Transplantace kmenových buněk
Po AMI, změna EF



Klinické studie buněčné léčby u chronického 
srdečního selhání ischemické etiologie



Transplantace kmenových buněk

• Není jasná dávka (počet buněk)
• Není jasné, jaké buňky transplantovat
• Není jasný způsob podání
• Není jasné přijetí cílovým orgánem (tzv. homing)
• Funkce zárodečných/kmenových buněk je u 

srdečního selhání horší
• Není jasná dlouhodobá bezpečnost
• Zatím není v dohledu žádné řešení pro klinické 

aplikace



Probíhající klinické studie s transplantací kmenových buněk 
u srdečního selhání

Accessedon	27.9.2015



GENOVÁ LÉČBA



Molekulární mechanismy u srdečního selhání

SERCA 2A

• U zvířat s deficientní 
nebo defektní SERCA 
2A se rozvine letální 
srdeční selhání

• Lidé se srdečním 
selháním mají defektní 
SERCA 2A nebo  její 
nedostatečné množství

• Léčba srdečního 
selhání zvyšuje obsah 
SERCA 2A v 
kardiomyocytech



Při srdečním selhání je SERCA-2a 
downregulován



Restaurace obsahu SERCA-2A

Adenovirus
• má afinitu k myokardu, 
• může se replikovat

Adeno-asociovaný virus (AAV)
• částice virového pouzdra,
• má afinitu k myokardu,
• NEMŮŽE SE replikovat

SERCA 2A

AAV

AAV 
vector

• Gen pro lidský SERCA-
2a se spojí s genomem
AAV

• Vektor AAV se namnoží 
a aplikuje do myokardu



45

Studie CUPID-1
(první pilotní studie u lidí)

• Věk 18-75 let
• Třída NYHA III/IV
• Ischemická i neischemická

kardiomyopatie
• VO2max ≤16 ml/kg/min 
• Ejekční frakce LK ≤ 0,30 
• Implantovaný ICD 
• CRT >6 měsíců, pokud byla 

indikace
• Stable, optimized HF regimen 

for 30 days, except for diuretics
• Fáze 1: n = 12 pts.
• Fáze 2: n = 37 pts.



Studie CUPID-1
(první pilotní studie u lidí)

Čas do objevení se první příhody: hospitalizace pro srdeční selhání
nebo  terminální příhoda – úmrtí, transplantace, dlouhodobě LVAD)





CUPID-2
Výsledky

pPrimárníukazatel	účinnosti:
čas	do	hospitalizace	pro	srdeční	selhání	nebo	do	terminální	příhody



CUPID-2
Výsledky

Sekundární	ukazatel	účinnosti:
čas	do	terminální	příhody



CUPID-2
Závěry

• Léčba nemocných se středně těžkým až těžkým srdečním 
selháním pomocí AAV1/SERCA-2a nesnížila významně 
pravděpodobnost opakovaných hospitalizací (primární 
ukazatel) nebo terminálních příhod (sekundární ukazatel).

• Příznivý účinek genové léčby nebyl pozorován v žádné z 
předem definovaných nebo exploračních podskupin 
nemocných.

• Nebyl zjištěn příznivý účinek na žádné další sledované 
ukazatele

• Nebyla pozorována žádná bezpečnostní rizika



NEUROMODULACE



NEUROMODULACE

VÝCHODISKO

• Pokročilé srdeční selhání je doprovázeno 
aktivací sympatického nervového systému, 
inhibicí parasympatiku a porušenou baroreflexní
kontrolou aktivace sympatiku

• Cílem modulace autonomního nervového 
systému je navodit rovnováhu tonusu sympatiku 
a parasympatiku a tak snížit morbiditu a zlepšit 
přežívání nemocných.



NEUROMODULACE
PŘEHLED METOD

• Míšní stimulace = SCS (spinal cord stimulation)
• Vagová stimulace = VNS (vagal nerve stimulation)
• Stimulace karotického sinusu = CSS (carotid sinus 

stimulation) nebo BAT (baroreflex activation therapy)
• Renální denervace sympatiku = RSDN



Vagová stimulace



Vagová stimulace - výsledky studie NECTAR-HF 
LVESD	
(cm) 86 4.9	± 0.9 4.9	± 0.8 5.2	± 0.7 5.1	± 0.8 0.60

LVEDD	
(cm) 86 5.9	± 0.7 5.8	± 0.7 6.0	± 0.6 6.0	± 0.7 0.84

LVEDV	
(ml) 86 218.3	±

67.1
207.4	±
68.5

235.4	±
46.7

221.3	±
49.3 0.36

LVESV	(ml) 86 154.7	±
58.5

142.5	±
57.1

164.0	±
39.2

152.1	±
43.8 0.86

LVEF	(%) 86 30.5	± 6.0 32.7	± 6.4 30.8	± 4.2 32.1	± 5.6 0.27

Peak	VO2
(ml/kg/mi
n)

83 15.6	± 3.9 15.8	± 4.4 15.2	± 3.3 14.7	± 3.6 0.26

MLHFQ	
score 87 44.4	±

22.2
35.8	±
20.8

42.8	±
25.1

41.8	±
24.3 0.049

SF-36	
physical 85 36.3	± 7.6 41.2	± 7.9 37.7	± 7.9 38.4	± 8.4 0.02

SF-36	
mental 85 41.2	± 7.9 43.8	±

10.8
40.7	±
10.9

41.1	±
10.7 0.24

NT-
proBNP 84 879	(370–

1843)
930	(409–
1938)

882	(488–
1926)

839	(302–
1847) 0.41

Faiez Zannad et al. Eur Heart J 2015;36:425-433



Míšní stimulace

Inhibice	sympatiku	
a	stimulace	parasympatiku

Modulace	autonomního	
nervstva	normalizuje	
nervovou	kontrolu	srdce	
a	kardiovaskulárního	
systému



Míšní stimulace



Míšní stimulace 

Výsledky studie DEFEAT-HF

• LVESVI byl po 6 měsících zvýšen o 2,8 ml/m2 u léčené 
skupiny a snížen o  –3,6 ml/m2 v kontrolní skupině 
(P=0,30).

• Prům. změna VO2 byla 0,6 ml/kg/min u léčené skupiny a -
0,2 ml/kg/min u kontrolní skupiny (P=0,93). 

• Prům. změna NT-proBNP byla -32 pg/ml u léčené skupiny 
a 74 pg/ml u kontrolní skupiny (P=0,79).

• Žádný rozdíl v úmrtí nebo hospitalizaci (P=0,28) 
• Změna kvality života (Minnesota Living with Heart Failure

Score P=0,9) 
• Změna klasifikace NYHA (P=0,7) 
• Vzdálenost při 6-minutovém testu chůzí (P=0,47) 



Aktivace baroreceptorů

• Tento typ neuromodulace se liší tím, že necílí 
na periferní nervy, ale karotický baroreceptor.

• Ovlivňuje aferentní signály do mozku, 
odpověď autonomního systému vede k inhibici 
sympatické aktivity a zvýšení aktivity 
parasympatiku



Aktivace baroreceptorů 
Studie BAT

• Mezinárodní,	prospektivní,	randomizovaná	studie	140	
pacientů	s	HFrEF; NYHA	III; ø	EF	=	0,24; ø	NT-proBNP =	1300	
pg/ml

• Randomizace	k	optimální	terapii	(OT)	podle	guidelines nebo	
OT	+	BAT	(CVRx Barostim neo)

• Primární	cíl:	bezpečnost	– nežádoucí	neurologické	a	
kardiovaskulární	příhody	spojené	s	procedurou	v	6	měsících

• Výsledky:	
– EF	zvýšena	u	BAT	o	2,4	%	vs.	pokles	o	0,1	%	u	kontrolní	skupiny
– Rozdíl	koncentrace	NT-proBNP byl	342	pg/mL ve	prospěch	BAT

Kongres ACC 2015 v San Diego a JACC: Heart Failure 2015 



Renální denervace sympatiku (RSDN) 
u chronického srdečního selhání

• Pilotní	randomizovaná	studie	OLOMOUC	(RSDN	vs.	
optimální	th.,	n	=	51,	HF-REF,	NYHA	III	

• Výsledky	(Táborský	M.,	ESC	2012):
– Zlepšení	EF	po	1	roce	z	0,25±0,12	na	0,31±0,14	(p<0,01)
– Snížení	rizika	hospitalizace	po	1	roce	(8/26	pts.	po	RSDN	vs.	
18/25	při	OMT)

• Probíhá	studie	Symplicity-HF	(Renal Denervation in	
Patients With Chronic Heart Failure &	Renal
Impairment Clinical Trial),	výsledky	v	r.2017



Modulace srdeční kontraktility (CCM)
Koncept

Detekce lokální 
aktivace

Stimulace myokardu v době 
refrakterní periody

Amplituda

CCM

Muscle
Force



Modulace srdeční kontraktility (CCM)
Systém Optimizer III™



• Randomizováno 428 pts. s CHSS, NYHA III/IV, EF ≤ 
0,35

• CCM neprokázala vyšší účinnost (aerobní práh –
prim. ukazatel), ale zlepšila

• VO2 max,
• Kvalitu života (skóre MLWHFQ)
• Třídu NYHA

• U podskupiny s EF ≥0,25; NYHA III (~50%) CCM 
došlo ke zlepšení všech ukazatelů

• Závěr: CCM je sice bezpečná, ale neprokázala 
dostatečnou účinnost.

Modulace srdeční kontraktility (CCM)
Souhrn studie FIX-HF-5

Am Heart J 2011,161:329-337.e.2



OVLIVNĚNÍ REMODELACE SRDCE



Parachute device

PARACHUTE	trial:	n	=	39	pts po	IM	přední
Stěny	s	anteroapikální akinézou nebo
dyskinézou a	EF	≤0,40,	NYHA	II-IV.

PARACHUTE	IV	trial:	RCT	probíhá



Parachute device



A	Prospective	Comparison	of	Algisyl-LVR	with
Standard	Medical	Therapy	to	Determine	Impact

Functional	Capacity	and	Clinical	Outcomes	in
Patients	with	Advanced	Heart	Failure

(AUGMENT-HF	Trial)

Stefan	D.	Anker,	Andrew	J.S.	Coats,	Gabriel	Cristian,	Dinu

on

Dragomir,	Enrico	Pusineri,	Massimo	Piredda,	Luca	Bettari,		Robert
Dowling,	Maurizio	Volterrani,	Bridget-Anne	Kirwan,	Gerasimos
Filippatos,	Jean-Louis	Mas,	Nicolas	Danchin,	Scott	D.	Solomon,
Randall	J.	Lee,	Frank	Ahmann,	Andy	Hinson,	Hani	N.	Sabbah,

Douglas	L.	Mann on	behalf	of	the	AUGMENT-HF	Investigators

Disclosures: Consultancy Lone Star Heart, Bioventrix, Impulse Dynamics,
Cardiokinetics,

Respicardia, Sorin, V-Wave
*



Studie AUGMENT-HF: Východiska

§ Bylo prokázáno, že injekce různých biomateriálů do 
selhávajícího myokardu u zvířat snižují napětí 
myokardiálních vláken, napětí stěny levé komory 
(LK), obnovují geometrii LK a zlepšují její funkci

§ Algisyl (Algisyl-LVR™) je alginátový hydrogel, který 
se injikuje do střední části myokardu levé srdeční 
komory (LK), kde zůstává jako trvalý implantát, 
který má snížit napětí stěny LK a tak zabránit nebo 
zvrátit progresi srdečního selhání.

*



Restaurace LK a Laplaceův zákon

Mechanismus účinku Algisyl®

R R
h h

Dilatovaná LK Modifikovaná LK (LVR)

σ = σ =P x R P x R
2h 2h

*



Restaurace LK Algisylem

Aplikace alginátového hydrogelu při minithorakotomii

*



Studie AUGMENT-HF

§ Multicentrická prospektivní randomizovaná
klinická studie, 15 center

§ Celkem 38 pts se středně těžkým až těžkým SS, 
kteří jsou léčeni farmakologicky a přístrojovou 
léčbou (OT) podle guidelines randomizováno v 
poměru 1:1 k:

- implantaci Algisylu + OT
- samotné OT

§ Primární ukazatel účinnosti: peakVO2 v 6 měsících 
(hodnoceno zaslepeně v centrální laboratoři)

§ Sekundární ukazatele: symptomy, 6MWT, funkce 
LK

§ Bezpečnost:  klinické příhody za 30 dnů, 6, 12 a 24 
měsíců.

•

*



AUGMENT-HF: primární ukazatel ø peak VO2

ml/kg/min

*P<0,014

1.02 ± 0.09 1.03 ± 0.12 1.02 ± 0.11

*



AUGMENT-HF: změna 6MWT

*



Inter-Atrial Shunt Device - IASD™

§ HF PEF – zhoršená poddajnost LK 
vede ke zvýšení tlaku v LS a k 
plicní kongesci

§ Katetrizační implantace 
mezisíňové komunikace (shunt)

Shunt umožňuje průtok krve z LS do       
pravého srdce se snížením tlaku v 
LS, aniž by docházelo k ovlivnění 
srdečního výdeje



Systém DCD IASD™

Handle

Implant
19 mm OD 
8 mm ASD

116F introducer compatible



Fluoroskopické obrazy systému IASD™

LS před rozvinutím Po rozvinutí „stentu“



3D echo rekonstrukce IASD™



Pilotní studie s implantací IASD™ 

Výsledky - hemodynamické
Parametr
(mm Hg)

Před 
výkonem

Follow-up
(30-90d)

hladina p

m PCWP
(n=10

19,8 ± 2,7 14,2 ± 3,4 0,0016

m RAP 
(n = 9)

11,8 ± 2,4 11,9 ± 2,9     0,383

m sPAP 
(n = 9)

45,7 ± 11,9 42,1 ± 14,0    0,158



Pilotní studie s implantací IASD™ 

Výsledky – klinické/6 měsíců
Parametr Před 6 měsíců p
NYHA III/IV 
%) 
(n=10)

80/20 20/0 NA

6 MWD (m)
(n=9)

342 ± 139 369 ± 92 0,096

NT-Pro-BNP 
(pmol/l) (n=9)

193 ± 153 262 ± 210* 0,370

Skóre MLWHF
(n=10)

54 ± 18 31 ± 17 0,009

* Zvýšení u 1 pacienta (684 pmol/l), systolické SS při VT



Děkuji Vám za pozornost !


