SDELENI Z PRAXE

Kardiologickd ambulance, Therapon 98 a.s., Kopfivnice
e-mail: lenka.raisova@seznam.cz

MUDr. Lenka Raisova

PROGRESE CHRONICKEHO
SRDECNIHO SELHANI PO ZAHAJENI
INZULINOTERAPIE

MUDr. Lenka Raisova

Kardiologicka ambulance, Kopfivnice

Chronické srdeéni selhani (CHSS) je onemocnénim, které se malokdy vyskytuje izolované. Rada pacienti mivé pfidruzené
choroby, které mohou prilbéh CHSS akcelerovat. U pacientli s ischemickou chorobou srdecni (jako dominantni pficinou
CHSS) se velmi Casto objevuje hypertenze, hyperlipidemie i diabetes mellitus.
Jednotlivé choroby spolu velmi tésné souviseji a jedna druhou nepfiznivé ovliviiuji. Nékteré souvislosti jsou ziejmé a v od-
borné literatufe opakované zmifiované - at jiz jde o provazanost patogeneze (vime napfiklad, ze diabetes je pfi¢inou speci-
fické dyslipidemie, ktera spolu s hypertenzi zplisobuje progresi aterosklerézy a tedy i ischemické choroby srdeéni (7, 16)),
¢i o souvislosti terapeutické (zde je namisté zminit zejména zpomaleni progrese diabetické nefropatie pfi disledné kontrole
hypertenze nebo nepfiznivy efekt diuretik ¢i betablokatori na metabolicky profil diabetika, zejména nartist glykemie, trigly-

ceridud a LDL (9)).

Zdaleka ne v§echny souvislosti jsou ale na prvni pohled zfejmé a oéekavané. Ukolem nasledujiciho textu je upozornit na
nepfiznivé disledky, které mlze na pacienta s CHSS mit razantni lé¢ba diabetu, jez se jevi sice adekvatni, ale nezohlediuje
pfidruzena onemocnéni. Izolovana terapie pouze jedné choroby tak zplsobi celkové zhorseni stavu, jak dokladaji uvedené

kazuistiky.

Uvod

Dominujicim znakem chronického levo-
stranného srdecniho selhani je duSnost. Pfima
Uméra mezi intenzitou ndmahové dusnosti
a stupném poruchy srdeéni funkce je vyjad-
fena tzv. funkéni klasifikaci NYHA (podle New
York Heart Association). Pfi |. stupni je pacient
schopen bézné fyzické ndamahy bez omezeni,
Il. stupef znamena pravidelnou dudnost pfi
vétsi ndmaze (napf. chiize do 2.-3. patra), lll.
stupen je provazen dusnosti i pfi malé namaze
(napf. chlize po roviné), pacient zafazeny do
IV. stupné je dudny i v klidu a télesna innost
je téméf znemoznéna (3, 9, 11, 16).

Vylouéime-li pacienty s plicnimi choro-
bami, pak o stupni dudnosti rozhoduje ze-
jména funkéni stav myokardu (kontraktilita,
diastolicka funkce), hodnoty krevniho tlaku,
pfipadné arytmie &i pfitomnost srdeéni vady.
Jednim z podstatnych faktor( je také aktudlni
stav_hydratace. Pfi zvySeni intravaskuldrniho
volumu se zvySuje preload — tedy pfedtizeni
myokardu srdeCnich komor, narlstaji end-
diastolické plnici tlaky. ZvySeny tlak v levé
komore se retrogradné pfendsi do levé sing,
plicnich Zil, plicnich kapildr (vyviji se obraz tzv.
postkapildrni plicni hypertenze (8)). Jakmile
tlak v plicnich kapilarach pfesdhne onkoticky
tlak plazmy (hodnoty kolem 25mm Hg (3,8)),
dojde k transsudaci tekutiny do intersticiélni-
ho prostoru. Prekroci-li mnoZstvi transsudatu
drendzni kapacitu miznich cév, vyvine se in-
tersticialni edém, pozdéji i edém alveolamni
(3,4). Intersticialni plicni edém zplsobi zesile-
ni alveolokapildrni bariéry a tim i prodlouzeni
difuzni drahy pro kyslik, alveolarni plicni edém

ma za nasledek i hypoventilaci alveoll. Klesa
parcidlni tlak kysliku v arteridlni krvi, vznikg
hypoxémie, dunost (13).

Intravaskuldmi objem je ovliviiovan fadou
faktor(i— perorainim pfijmem tekutin, perspiraci,
hormonalni regulaci (zejména prostfednictvim
antidiuretického hormonu) a také funkci ledvin,
kdy vyznamnou roli hraje jak stuper perfuze
(ovliviujici osu renin-angiotenzin-aldosteron),
tak i funkéni stav rendlniho parenchymu (2,
5). Diuréza pak mize byt patologicky snizend
(napt. pfi chronické rendlni insuficienci) nebo
zvySend (pfi tubulopatiich, osmotické diuréze,
iatrogenné pfi [éCbé diuretiky).

Aktualni stav hydratace organizmu je tedy
ovliviiovan celou fadou mechanizmd; jde o dy-
namickou rovnovahu, jejiz vychyleni na kterou-
koli stranu miize velmi komplikovat zdravotni
stav.

Kazuistika 1

72letd pacientka s nadvahou (BMI 26) a
vysokym normdlnim tlakem (hranicni hyper-
tenze), od r. 1994 zjiStén DM s dyslipidemii,
6 let na dieté, od r. 2000 IéCena peroralnimi
antidiabetiky. Od r. 1999 pozvolna nar(stajici
ndmahova dusnost, pozdéji i s namahovou
anginou pectoris CCS lI-Ill. V dubnu 2002
provedena selektivni koronarografie s né-
lezem multi-vessel disease véetné stendzy
kmene levé koronarni arterie. Po posouzeni
indikaéni komisi byla v srpnu 2002 provede-
na chirurgickd revaskularizace — dvojnasobny
aortokoronarni by-pass (na RIA - ramus inter-
ventricularis arterior a RMS — ramus margina-
lis sinister). Zakrok bez komplikaci, po ném
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pacientka absolvovala zvyklou rehabilitaci
s naslednou lazeriskou 1é&bou. Vysledny efekt
byl velmi dobry — vymizely stenokardie i dus-
nost, fyzickou ndmahu pacientka tolerovala
dobfe, funkéné NYHA | bez anginoznich obtizi,
byly vysazeny nitraty. Ejekéni frakce levé ko-
mory 65%, poruchy kinetiky nebyly echokar-
diograficky zjiStény, stacionarni obraz mitraini
a trikuspidalni regurgitace, hemodynamicky
jen mirné vyznamné. V listopadu 2003 pfi po-
sledni kontrole v kardiocentru bez obéhovych
obtizi, pfeddna do péce spadového kardiolo-
ga. Lé¢ena standardni kombinaci betabloka-
toru (metoprolol 100 mg/d) s ACE inhibitorem
(ramipril 1,25 mg/d - vy3Si davky netolerovala
pro zavraté pfi vertikalizaci), ASA (100 mg/d),
hypolipidemikem (simvastatin 20 mg/d), a di-
uretikem (hydrochlorothiazid 12,5 mg/d). P¥fi
kontrole v kardiologické poradné v tnoru 2005
bez dusnosti, bez stenokardii, TK 130/80, lipi-
dogram pfi Ié¢bé statinem téméF normalizovan
(opakované zachycena jen lehkd hypertrigly-
ceridemie 2,3-2,4 mmol/l), hodnoty urey i kre-
atininu v normé. Obéhové byl stav stabilni, ne-
dostatecnd byla ale 1é¢ba diabetu — glykemie
pfes neustélé zvySovani davek perorainiho an-
tidiabetika opakované prekracovala 10 mmol/l,
vétSinou se pohybovala mezi 13-16 mmol/l,
HbA1C 8-10%, opakované zachycena glyko-
surie. V bfeznu 2005 se diabetolog rozhoduje
zahdjit inzulinoterapii. O mésic pozdéji je pa-
cientka odeslana obvodni lékafkou do kardi-
ologické poradny ke kontrole pro narist dus-
nosti, otékani nohou. Pacientka je depresivni,
plactiva, udava dusnost i pfi pomalé chizi po
roviné (funkéni klasifikace NYHA Ill), natékani

7-8/2005



bércy, citi se slaba, unavend. Své obtize dava
jednoznaéné do souvislosti s aplikaci inzuli-
nu (,pfedtim mi bylo tak dobfe..."). Pfiznava
dokonce, Ze zkusila na tyden inzulin vysadit,
vyznamné se ji ulevilo, ale pfitelkyné — byvala
zdravotni sestra — ji pfesvédcila o nevhodnosti
takového postupu. Stenokardie ¢i palpitace se
neobjevily, ndapadné zmény diurézy pacientka
nepozorovala.

Objektivné srdeéni akce pravidelna, klid-
n4, plice poslechové bez patologického nélezu,
oboustranné otoky do 2/3 bércl. TK 180/100.
Na EKG sinus 85/min., bez pfevodnich poruch,
bez Eerstvé ischemie — kfivka bez vyvoje ve
srovnani se starSim zdznamem. Na rtg srdce
a plic progrese dilatace srdce s méstnanim
v periferii, echokardiograficky zjiSténa nové
dilatace levé siné (38..49 mm), mirny nardst
enddiastolického diametru levé komory (41..49
mm), ejekéni frakce 50-55%, bez regional-
nich poruch kinetiky. Kardiospecifické enzymy
negativni, laboratorni ndlez bez vyznamnych
odchylek, jen BNP 2118 pg/l. Glykemie 6,2
mmol/l, moé bez prlikazu glykosurie.

Pies dlslednou anamnézu a komplexni
vySetieni nebyl zjiStén jiny vyvolavajici faktor
progrese chronického srde¢niho selhani, ne-
byla prokdzana Cerstva ischemie myokardu,
progrese rendlni insuficience, anémie ¢i pro-
bihajici infekt.

Kzavedené 16¢bé byl pfidan furosemid 40mg
1x1 (pozdéji davka redukovana na 20 mg/d), dav-
ka ramiprilu zvySena na 2,5mg denné. Pacientka
poucena o nutnosti dalSi aplikace inzulinu. Po 14
dnech se subjektivni stav pacientky vyznamné
zlepéil, otoky vymizely, zmimila se dudnost a
zlepéila se tolerance ndmahy.

Kazuistika 2

74leta diabetiCka na inzulinu (s nadvahou
BMI 27,5) a hypertoni¢ka s ischemickou cho-
robou srdeéni, po septalnim transmuralnim in-
farktu myokardu nejasného data, s chronickou
rendlni insuficienci pfi diabetické nefropatii.
Od roku 2001 nastava postupné zhorSovani
stavu, narlstaji anginozni obtize (v r. 2002
jiz CCS 1lI-1V, tedy bolesti pfi malé namaze,
nékdy i klidové) a namahova dusnost, otékani
nohou, noéni kardidlni astmata. Pfi selektivni
koronarografii v ¢ervnu 2002 nélez nemoci tfi
tepen, indikovana k revaskularizaci — prove-
den dvojnasobny aortokoronarni by-pass (na
RIA a RCx — ramus circumflexus). Po vykonu
probihala zdlouhava rehabilitace, postupné se
ale stav zlepSoval, vymizely anginozni bolesti
i no¢ni dusnost, bez obtizi zvladala chizi po
roving, vétsi namahy nebyla pro kloubni obtize
schopnd, otoky dolnich koncetin mirné, vysky-
tovaly se nekonstantné. Ejekéni frakce levé ko-
mory hrani¢ni — kolem 45%, lehka hypokinéza
spodni stény a septa. LéCena enalaprilem
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2x5mg, bisoprololem 2x2,5mg, furosemidem
40mg/d, simvastatinem 20 mg/d, glimepiridem
4mg/d, pro rendlni insuficienci nebyl do kom-
binace pfidan metformin ani spironolakton. Pfi
kontrole v kardiologické poradné v inoru 2005
se citila dobfe, na dusnost si nestézovala, nohy
lehce natékaly kolem kotnik( po delSim sezeni
¢i stani, stenokardie neméla. Poslechovy nélez
bez pozoruhodnosti, TK 120/70. V dubnu 2005
pro neuspokojivou kompenzaci diabetu (glyke-
mie opakované nad 15 mmol/l i pfes zvySujici
se davku perordlniho antidiabetika, HbA1C
9,9%, C peptid 1820 pmol/l) byla pfevedena
diabetologem na inzulinoterapii. Po Sesti tyd-
nech pfichazi do kardiologické poradny slaba,
dudnd i pfi malé ndmaze (kterou dfive tolero-
vala), v noci se budi pro dudnost, spava v po-
losedé, poklesu diurézy si nepovsimla.

Poslechové zfetelné chrlpky pfi plicnich
bazich oboustranng, srdecni akce pravidelna,
klidna, lehké prosaknuti kolem kotnikd. TK
120/70, rentgenovy snimek srdce a plic neby-
lo mozZno z technickych divod( provést. EKG
kiivka bez vyvoje Eerstvé ischemie, bez aryt-
mie. Laboratorni ndlez stacionarni — iontogram
v normé, urea 15 (dfive kolisani 10-20 mmol/l),
kreatinin 164 (dfive kolisajici hodnoty 135-195
pmol/l, s mirou tendenci k progresi), semikvan-
titativni vySetieni moci bez priikazu glykosurie
¢i proteinurie (dfive zachycena jen lehka protei-
nurie do 0,5 g/l), kardiospecifické enzymy nega-
tivni. Glykemie 7,6 mmol/l, BNP nové 2539 pg/l
(dfive neodebran). CRP v normé, krevni obraz
bez leukocytdzy, trvé lehké normochromni ané-
mie (hemoglobin 118g/l). Echokardiograficky
nalez bez vyznamného vyvoje, jen dilatace levé
siné (35..50 mm) a zhor$eni znamek diastolické
dysfunkce, ejekéni frakce nadale 45% bez regi-
onéalnich poruch kinetiky, enddiastolicky rozmér
levé komory stacionarni.

Podobné jako u pfedchozi pacientky bylo
zahdjeni inzulinoterapie jedinou vyznamnou
zménou, kterd pfedchézela zhor$eni dusnosti.
Nebyla zjiSténa Cerstva ischemie myokardu,
progrese rendini insuficience, anemizace ani
soubéh s infekénim onemocnénim ¢i jinou
zménou medikace.

Po posileni diuretické 1é¢by (davka furo-
semidu byla pfechodné zvySena na 80mg
denné) ustoupila nocni dusnost, zlepsila se
i tolerance zatéze. Stav pacientky se pozdé-
ji podafilo stabilizovat pfi davce furosemidu
60 mg/den, dalSi IéCbu inzulinem jiz snasela
dobre. Davky betablokatoru ani ACE inhibitoru
nebyly zvySovany pro tendence k hypotenzi,
kromé zvySeni davky diuretika tedy 1é¢ba z0-
stala oproti vychozimu stavu beze zmén.

Diskuze
V nasi kardiologické ambulanci byly bé-

hem tfi mésicl zachyceny dvé diabeticky
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s chronickym srdecnim selhanim, jejichZ kli-
nicky stav se vyznamné zhorsil po zahajeni
inzulinoterapie. Pfes komplexni vySetfeni ne-
byl zjistén jiny vyznamny faktor, ktery by mohl
progresi srdeéniho selhani navodit (napfiklad
interkurentni infekt, akutni ischemie myokar-
du, arytmie, vznik &i progrese anemie nebo
Spatnd adherence k 1é¢bé). Plvodné zvazo-
vand pfitina zhorSeni dudnosti u pacientky
z kazuistiky | — dekorigovand hypertenze — se
ukdzala jako nepravdépodobnd (zpétné zjisto-
vané hodnoty krevniho tlaku byly pfi kontroléch
u obvodniho |ékafe i u diabetologa uspokojivé,
zvy8end hodnota byla poprvé zaznamendna
az pfi pokrocilych zndmkéch srdecniho selha-
ni a jevi se spiSe disledkem retence tekutin
nez jeji pfi¢inou).

Jaky tedy mohl byt patofyziologicky me-
chanizmus, ktery zpUsobil zhoreni dusnosti?
ba hyperglykemie u obou pacientek méla za
nasledek osmotickou polyurii. Ta pak (spolu
s malymi davkami diuretik) poméhala vyvazit
negativni ddsledky kompenzacnich mecha-
nizm(, kterymi organizmus reaguje na chro-
nické srdeéni selhéni.

Po korekci glykemie vymizela glykosurie,
pdvodné vyvazena tekutinova bilance se stala
pozitivni a extenze intravaskularniho volumu
zpUsobila vyznamnou progresi dusnosti.

Pfi srde¢nim selhani reaguje organizmus na
shizeny minutovy objem nékolika kompenzacni-
mi mechanizmy: Vétsi diastolicky objem komory
vede k zesileni kontrakce (Frank-Starlingliv me-
chanizmus (2, 3, 14, 16, 17)), hypertrofii a dilata-
ci reaguje myokard na tlakové, resp. objemové
pfetizeni, aktivaci sympatoadrenalniho systému
je navozena tachykardie, vazokonstrikce a re-
distribuce obéhu (3, 8, 10, 17). Nasledna sni-
Zena perfuze ledvin aktivuje systém renin-angi-
otenzin-aldosteron, ktery zesili vazokonstrikci
a navodi retenci natria (2, 6, 8, 12, 16). ZvySeny
intravaskuldmi objem pak mdze zvySenim pl-
nicich tlak(i zhorsit projevy srde¢niho selhani.
Kompenzacni pochody organizmu tak para-
doxné roztaceji ,bludny kruh® (10). Zakladem
farmakoterapie chronického srde¢niho selhani
je pravé rozetnuti tohoto kruhu, vyznamnou roli
v U¢inné 16Ebé pokrocilejSich fazi CHSS sehra-
V& mj. i sniZeni expandovaného intravaskularni-
ho volumu diuretiky.

Retencni a vazokonstrikéni mechanizmy
ale maji i fyziologickou protivahu — distenze sr-
decnich oddildi ma za nasledek vyplaveni ANP,
BNP, tj. peptidl s vazodilataénim, diuretickym
a natriuretickym efektem, schopnych zaroven
inhibovat systém renin-angiotenzin-aldoste-
ron. Vazodilataéné plsobi i adrenomedulin,
prostaglandin  E2, 12, endoteldependentni
relaxacni faktor (EDRF) Ci kalikrein-kininovy
systém (9, 11).
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Expanzi intravaskularniho volumu mohou
ale zabranit i jiné mechanizmy — pfiznivy efekt
mlze mit i tak patologicky jev, jakym je gly-
kosurii (tedy nedostatenou korekci diabetu)
navozena osmoticka polyurie. Hyperglykemie
zpUsobi vzestup koncentrace glukdzy v tubu-
larni tekuting, pfi hodnotadch nad 10 mmol/l
dochdzi k prekroceni tubuldrniho resorpéniho
prahu pro glukézu. Neresorbovand glukéza na
sebe vaze volnou vodu a zpUsobuje polyurii
(5). Klinicky nemusi byt polyurie nijak napad-
nd — ani jedna z uvedenych pacientek si vy3si
diurézy pred korekei diabetu sama nepovsim-
la, obé ji pfipustily az po cileném dotazu. Zda
se ale, ze i malé trvalé zvySeni diurézy pfi
dlouhodobé nedostate¢né kompenzaci diabe-
tu mOZe mit rozhodujici vyznam pfi nastoleni
kiehké rovnovahy tekutinové bilance. U nasich
pacientek doslo tedy k paradoxni situaci: nedo-
statena kompenzace jedné choroby (diabetu
mellitu) méla za nésledek stabilizaci jiného
onemocnéni — chronického srdec¢niho selhani.
A naopak: DUsledna korekce glykemie (a vy-

mizeni glykosurie) zplsobila pokles diurézy,
narlst intravaskularniho objemu a zhorSeni
znamek obéhového selhani o jednu, resp. dvé
tFidy dle funkéni klasifikace NYHA.

Kromé naru$eni tekutinové rovnovéhy
svou roli v prudkém zhor3eni stavu obou pa-
cientek sehral jisté i fakt, Ze diabetici obecné
(ve srovnani s kardiaky bez diabetu) maji
horsi ,obéhovou" progndzu, tedy vyssi riziko
srde¢niho selhani. To je zpdsobeno nejen
vétSim rozsahem a rychlejsi progresi atero-
sklerotickych zmén u diabetikd, ale i vegeta-
tivni neuropatii — a tedy zvySenim prahu pro
bolest, coZ ma za nésledek Castéjsi vyskyt
zakefné némé ischemie. Ta mimo jiné nepfiz-
nivé ovliviiuje systolickou i diastolickou funk-
ci myokardu. DalSim nepfiznivym dlsledkem
autonomni neuropatie je (relativni pfevahou
sympatiku navozend) klidovd tachykardie
s omezenim variability srdecni frekvence
a naruSenim fyziologické reakce na zatéz.
Spolu s pozdéji se rozvijejici poruchou i sym-
patické inervace to znamend ztratu jednoho
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z kompenzaénich mechanizm0 pfi srde¢nim
selhavani (1, 7).

Je ziejmé, Ze stav pacientek byl v obou
pfipadech jednoznaéné indikaci k zintenzivné-
ni terapie diabetu, Ié¢ba inzulinem byla plné na
misté. Nebyl ale uvédZen dosah tak vyznamné
zmény terapie. Pacientky nebyly dostate¢né
pouceny ani sledovany, jejich klinicky stav se
zvolna zhor$oval, coZz mélo mimo jiné za nasle-
dek i Spatnou adherenci k IéCbé.

Zaveér

Z uvedenych kazuistik vyplyvd nutnost
komplexniho pohledu na pacienta — izolovana
Ié¢ba pouze jedné choroby mlze mit neekané
dsledky. Inzulinoterapie byla u obou diabeticek
plné indikovana, podcenén byl ale vliv Ié¢by na
zévazné pfidruzené onemocnéni — chronické
srdecni selhani. Obecné by méli byt pacienti po
vyznamné zméné medikace ¢astéji kontrolovani
|ékafem. Uvedenym pacientkam tak mohla byt
nasazena (resp. zintenzivnéna) diuretickd lécba
jiz pfi prvnich zndmkéch retence tekutin.
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