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Studie PEP-CHF (Perindopril in Elderly People with Chronic Heart Failure) byla jednoroc¢ni, randomizovana, dvojité slepa
studie porovnavajici u¢inek inhibitoru ACE perindoprilu a placeba na mortalitu a morbiditu u starsich pacientt1 s chronic-
kym srdec¢nim selhanim na podkladé diastolické dysfunkce levé komory. Jedna se o prvni studii chronického srde¢niho
selhani, ve které byla diastolicka dysfunkce levé komory echokardiograficky uréovana. Studie se ucastnilo 850 pacientt
prumeérného véku 76 let. Studie zahrnovala leh¢i formy chronického srdeéniho selhani, protoze vétSina pacienta (74-77 %)
malejsi nez se o¢ekavalo. Dilatace levé siné a hypertrofie levé komory byly pritomny u vice nez 75 % pacientti. Plazmatické
koncentrace NT-proBNP nebyly vyrazné zvySeny.

Po jednom roce, kdy byla vétSina pacienti na randomizované 1é¢be€, prokazal perindopril zlepSeni symptomu1 a zvyseni tole-
rance zatéZe, snizeni po¢tu neplanovanych hospitalizaci o 37 %, sniZeni kombinovaného primarniho cile (celkové mortality
a hospitalizaci pro srdeéni selhani) o 31 % na hranici statistické vyznamnosti. Perindopril dale snizil pocet dnti stravenych
na ltZku z celkovych nebo kardiovaskularnich pri¢in. VEtsi ti¢inek perindoprilu na sniZeni hospitalizaci pro srde¢ni selha-
ni byl ve studii zjiStén u pacientti mladsich 75 let, u nemocnych po infarktu myokardu a u nemocnych se systolickym tla-
kem vysSSim nez 140 mm Hg. Perindopril vedl také k vyznamnému zlepSeni klasifikace NYHA a k vyznamnému zlepSeni
6minutového testu chlize po 52 tydnech. Koncentrace NT-proBNP vykazovaly tendenci k poklesu u nemocnych lééenych
perindoprilem, zatimco v placebové skupiné se neménily. Vyskyt primarniho cile byl 3krat vyssi u pacientt s hodnotami
NT-proBNP vysSimi nez median hodnot této studie.

NT-proBNP je prognostickym markerem nejen systolického srdeéniho selhani, ale také diastolického srde¢niho selhani.
Je mozné, Ze natriuretické peptidy se budou v budoucnosti pouzivat jako objektivni znamky srde¢ni dysfunkce misto
echokardiografie.
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PEP-CHF (Perindopril in Elderly People with Chronic Heart Failure) was a one-year, randomised, double-blind study com-
paring the effects of the ACE inhibitor perindopril and placebo on mortality and morbitidy in elderly patients with chronic
heart failure secondary to diastolic left ventricular dysfunction. This was the first study of chronic heart failure assessing
diastolic left ventricular dysfunction by echocardiography. The study included 850 patients with a mean age of 76 years.
It included cases of mild to moderate chronic heart failure, as most patients (74-77%) were classified in NYHA Class II/1,
as also reflected by low overall mortality rates. Enrollment of patients into the study was more difficult and slower than
expected. Left atrial dilatation and left ventricular hypertrophy were present in more than 75% of patients. Plasma NT-proBNP
levels were not appreciably increased.

After one year, when most patients were on randomised therapy, perindopril demonstrated symptoms improvement and in-
creased exercise tolerance, a decrease in the number of unplanned hospitalisations by 37%, and a decrease in the combined
primary endpoint (overall mortality and hospitalisations for heart failure) by 31% at bordeline significance. Likewise, perin-
dopril reduced the number of hospital bed-days for overall or cardiovascular reasons. In the subgroup analysis, perindopril
has been shown to be more effective in reducing rates of hospitalisation for heart failure in patients < 75 of age, in patients
after myocardial infarction, and in those with systolic blood pressure > 140 mm Hg. Likewise, perindopril resulted in
significantly improved NYHA classification and, also, significantly improved 6-minute walking test at 52 weeks.
The levels of NT-proBNP showed a tendency toward a decrease in perindopril-treated patients, while there was no change
in the placebo group. The incidence of the primary endpoint was three times greater than in patients with NT-proBNP levels
higher than the median of the present study.

NT-proBNP is a prognostic marker not only of systolic but, also, of diastolic heart failure. Natriuretic peptides might be more
objective markers of left ventricular dysfunction than echocardiography future studies.
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Na rozdil od chronického srdeé¢niho selhani, zptiso-
beného systolickou dysfunkeci levé komory, existuji
o lécbe diastolického srde¢niho selhani jen ojedinélé
udaje. Dosud provedené studie zahrnuji prospektivni
randomizovanou dvojité slepou studii CHARM-Pre-
served? a retrospektivni analyzu studie DIG.® Ve
vSech téchto studiich nebyla diastolicka funkce levé
komory srde¢ni stanovena a do studii byli zahrnuti
pouze pacienti s tzv. normalni ejekéni frakci levé
srde¢ni komory. Existuji ale rizné nazory na definici
~hormalni“ nebo zachovalé systolické funkce levé
komory, stanovené ejekéni frakci. Hranice normy je
udavana v rozmezi od > 40 %, > 45 % nebo > 50 %.

Ve studii CHARM-Preserved” byl sledovan vliv blo-
katoru AT1 candesartanu, retrospektivni analyza
studie DIG® hodnotila vliv digoxinu u pacientt se za-
chovalou systolickou funkci levé komory.

Na letoSnim Evropském kardiologickém kongrese
v Barceloné (2.-6. 9. 2006) byly predneseny vysledky
prvni studie 1écby chronického diastolického srdecni-
ho selhani, ve které byla diastolicka dysfunkce levé
komory objektivné stanovena.

Studie PEP-CHF (Perindopril in Elderly People with
Chronic Heart Failure)® byla jednoroé¢ni, randomizova-
na, dvojité slepa studie porovnavajici ti¢inek inhibitoru
ACE perindoprilu a placeba na mortalitu a morbiditu
u starSich pacienttt s chronickym srdeé¢nim selhanim
na podkladé diastolické dysfunkce levé komory.

Primarnim cilem studie byl kombinovany cil: imrti
nebo neplanovana hospitalizace souvisejici s diagno-
zou srdec¢niho selhani.

Sekundarni cile zahrnovaly: amrti (ze vSech pri-
¢in), umrti nebo zhorseni srde¢niho selhani vyzaduji-
ci hospitalizaci nebo zvyseni davky diuretik, kardio-
vaskularni mortalitu, pocet dnti stravenych na ltzku,
zménu skore symptomuti chronického srdecéniho
selhani a zmény tridy klasifikace NYHA.

Zahrnovaci kritéria studie PEP-CHF byla nasleduji-
ci: muzi i zeny vékové skupiny = 70 let, klinicka dia-
gnoza chronického srdec¢niho selhani podle nazoru
lékare (vyZadovala pritomnost 3 z 9 Kklinickych Kkrité-
rii), 1ééba diuretiky pro srdec¢ni selhani, diikaz diasto-
lické dysfunkce levé komory (pritomnost alespon 2 ze
4 echokardiografickych kritérii). Pacienti museli byt
hospitalizovani z kardialnich pri¢in alespon jednou za
posledni tfi meésice, museli byt schopni chtize bez
pomoci dalsi osoby a museli dat informovany souhlas.

Klinicka kritéria srdeéniho selhani zahrnovala
(musely byt pritomny alespon 3 z 9) namahovou dus-
nost, ortopnoi nebo paroxyzmalni noc¢ni dusnost,
otoky v oblasti kotnikt, klinicky plicni otok, zlepSeni
dusnosti po diuretické lécbé, zvysSeni jugularniho
kardiothorakalni pomér > 0,55 na rentgenovém
(RTG) snimku hrudniku, pfedchozi RTG znamky
plicniho otoku.

Pacienti museli vykazovat nejméné dvé z nasledu-
jicich echokardiografickych kritérii (tabulka I).

Pritomnost fibrilace sini byla povazovana za ekvi-
valent znamek poruchy plnéni levé komory.

Vyluéovaci kritéria zahrnovala vyznamné chlopno-
vé vady, cévni mozkovou prihodu v poslednim meési-
ci, systolicky tlak krve (TK) vsedé < 100 mm Hg, dri-
véjsi nesnasenlivost inhibitort ACE, 1é¢bu inhibitory
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Tabulka |
Studie PEP-CHF - Echokardiograficka
kritéria diastolické dysfunkce levé komory

1 WMI (wall motion index) 1,4-1,6 véetné
(coz je zhruba ekvivalent EF LK mezi 40-50 %,
protoze diastolicka dysfunkce byva provazena urcitym
snizenim systolické funkce).

®  Rozmér levé siné > 25 mm/m? BSA (body surface area,
télesny povrch) nebo > 40 mm, protoZe chronické
zvySeni plniciho tlaku levé komory by mélo vést
k dilataci levé siné.

m  Znamky hypertrofie levé komory — IVS
(interventricular septum, tloustka mezikomorového
septa) nebo PLVW (posterior left ventricle wall,
tloustka zadni stény levé komory) > 12 mm, jedna se
o béznou pri¢inu poruchy diastolické funkce.

®  Dopplerovské znamky poruchy plnéni levé komory
(alespon jedno kritérium muselo byt pritomné).
Tato kritéria zahrnovala:

— pomér E/A < 0,5 nebo
— DCT (decelerac¢ni ¢as) > 280 ms nebo
— IVRT (izovolumicky relaxac¢ni ¢as) > 105 ms.

ACE nebo blokatory AT1 v poslednim tydnu, sérovy
kreatinin > 200 umol/l nebo kalium > 5,4 mmol/l,
1éébu kalium Setricimi diuretiky kromé spironolakto-
nu v nizké davce, 1éc¢bu pripravky obsahujici kalium.

U vétSiny pacienti (n = 773) byl proveden také
6minutovy test chtize. Diuretika byla vysazena na
24 hodin a vS§em pacienttim byla podana testovaci dav-
ka 2 mg perindoprilu. Poté doslo k randomizaci nemoc-
nych na perindopril a placebo. Pacienti byli sledovani
tydné — prvnich pét tydnti. Davka perindoprilu byla po
dvou tydnech zvySena na 4 mg jednou denné. Davka
byla sniZena nebo 1ééba byla prerusSena pokud sérovy
kreatinin stoupl na hodnotu > 250 pmol/1 nebo pokud
kalium bylo > 5,5 mmol/l. Pacienti byli dale kontrolo-
vani po 8 a 12 tydnech a poté kazdé tfi meésice. Cilem
bylo zarazeni 1 000 pacientt do studie.

Ukazalo se, Ze nabor pacientt1 byl pomalejsi nez se
oc¢ekavalo. Proto byla zarazena kromé center z Velké
Britanie a Polska také centra z Bulharska, Ceské re-
publiky, Irska, Madarska, Ruska a Slovenska.

Do studie bylo zarazeno 852 pacienta a 850 bylo
randomizovano, 426 bylo léceno placebem a 424
perindoprilem. Navic byla studie prodlouzZena a me-
dian doby sledovani ¢inil 2,1 roku.

Tabulka II ukazuje vychozi hodnoty krevniho
tlaku, tepové frekvence a klasifikace NYHA.

Tabulka Il
Vychozi hodnoty krevniho tlaku,
tepové frekvence a klasifikace NYHA

Perindopril Placebo

Prameérny vék 75 (72-79) 75 (72-79)
Zeny 54 % 57 %
Systolicky tlak (mm Hg) 138 (128-150) 140 (129-150)
Diastolicky tlak (mm Hg) 80 (74-86) 80 (73-88)
Tepova frekvence/min 74 (66-81) 73 (66-82)
NYHA 1/11 77 % 74 %

NYHA 1II/1V 23 % 26 %
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Z tabulky je vidét, Ze vétSina nemocnych meéla leh¢i
formu chronického srde¢niho selhani; 79 % pacientt
mélo hypertenzi, 27 % (26 %) prodélalo infarkt myo-
kardu, diabetes mellitus mélo 21 % (20 %). Tabulka III
ukazuje vychozi echokardiografické parametry.

Tabulka Il

Vychozi echokardiografické parametry
Echokardiografické Placebo Perindopril
parametry
Wall motion index 2,0 (1,7-2,0) 2,0 (1,7-2,0)
(jednotky)
LVEF (%) 64 (56-66) 65 (56-66)
LVEDD (mm) 46 (42-51) 46 (41-51)
IVS (mm) 13 (12-15) 13 (12-15)
PLVW (mm) 12 (11-14) 13 (11-14)
Rozmér levé siné (mm) 44 (41-48) 45 (41-48)
Pomeér E/A 0,70 (0,60-0,90) 0,70 (0,50-0,90)
IVRT (ms) 106 (85-120) 107 (80-120)

LVEF (left ventricular ejection fraction, ejekéni frakce levé komo-
ry), LVEDD (left ventricular enddiastolic diameter, enddiastolic-
ky rozmeér levé komory), IVS (interventricular septum thickness,
tloustka mezikomorového septa), PLVW (posterior left ventricu-
lar wall thickness, tloustka zadni stény levé komory), IVRT (iso-
volumic relaxation time, izovolumicky relaxacni ¢as)

Z tabulky je vidét, Ze primérna ejekéni frakce levé
komory c¢inila 64-65 %, byla tedy ponékud vy$si nez
v drive uverejnénych studiich (studie CHARM-Preser-
ved — prameérna ejekéni frakce levé komory /EF LK/
dosahovala 54 %, studie DIG-PEF priimérna EF LK
55 %? i v dosud probihajici studii -PRESERVE -
prumérna EF LK 59 %¥).

Priivodni 1écba (v zavorce je uvedena placebova sku-
pina): klickovymi diuretiky bylo 1ééeno 47 % (44 %),
thiazidovymi diuretiky 54 % (55 %), betablokatory by-
lo 1é¢eno 55 % (54 %), digoxinem 11 % (13 %), nitraty
53 % (49 %), kyselinou acetylsalicylovou 67 % (66 %),
warfarinem 17 % (15 %).

Tabulka IV a obrdazky 1 a 2 ukazuji hlavni vysled-
ky studie PEP-CHF.

Z tabulley 1V je vidét, ze primarni cil nebyl vyznamneé
ovlivnén na konci studie. RovnéZ doba do prvni ne-
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Obr.1 Studie PEP-CHF. Primarni kombinovany cil studie po
jednom roce. Doba do objeveni se prvni prihody. Primarni cil
byl kombinovany a zahrnoval umrti nebo neplanovanou
hospitalizaci souvisejici s diagnézou srdec¢niho selhani.

HR - hazard ratio (pomeér rizika), CI — confidence interval
(interval spolehlivosti)

N
o

HR 0,63; 95% CI 0,41-0,97, p = 0,033
Snizeni relativniho rizika: 37 %

—_
(&3]

—’_/J_—
_/-_)/ Placebo
4

P
R

— Perindopril 4 mg

)]

Podil pacientd
ktefi dosahli kvalifikujici pfihody
)

o
o 4

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
Cas (mésice)
Pacienti v riziku
Perindopril 424 408 399 390 314
Placebo 426 405 387 374 356

Obr.2 Studie PEP-CHF. Neplanovana hospitalizace pro
srdec¢ni selhani po jednom roce. Doba do objeveni se prvni
prihody.

HR - hazard ratio (pomeér rizika), CI — confidence interval
(interval spolehlivosti)

Tabulka IV
Studie PEP-CHF. Pomér Sanci pro primarni sledovany cil — perindopril vs. placebo

Cil

Celkova mortalita a neplanovana hospitalizace
pro srdecni selhani na konci studie

Celkova mortalita a neplanovana hospitalizace
pro srdecni selhani po jednom roce

Neplanovana hospitalizace pro srde¢ni selhani po jednom roce

HR (95% CI) p
0,92 (0,70-1,21) 0,545
0,69 (0,47-1,01) 0,055
0.63 (0,41-0,97) 0,033

HR - hazard ratio (pomér rizika), CI — confidence interval (interval spolehlivosti)

planované hospitalizace pro srdecni selhani nebyla
na konci studie vyznamné ovlivnéna (HR /hazard ratio,
pomér rizika/ 0,859, 95% CI /confidence interval,
interval spolehlivosti/ 0,614-1,202, p = 0,370). Bylo to
zpusobeno skute¢nosti, ze po jednom roce (primarné
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planované trvani studie) doSlo v dalSich meésicich
k tomu, Ze pacienti obou vétvi prestali pouzivat pridéle-
nou lécbu a pocali oteviené uzivat inhibitory ACE.
Primarni cil — celkova mortalita a neplanovana hos-
pitalizace pro srdecni selhani se vyskytl po jednom
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roce u 10,8 % skupiny nemocnych lécenych perin-
doprilem a u 15,3 % nemocnych lééenych placebem
(p < 0,055), neplanovana hospitalizace pro srdecni
selhani byla vyznamné sniZzena po jednom roce —
8,0 % nemocnych léc¢enych perindoprilem vs. 12,4 %
lécenych placebem (p = 0,033). Celkova mortalita
ovlivnéna nebyla.

Ponékud méné pacientt lééenych perindoprilem
onemocnélo cévni mozkovou prihodou (11 vs. 19 pa-
cient1) nebo akutnim koronarnim syndromem (41 pa-
cientli s 66 koronarnimi prihodami vs. 42 pacientti
se 77 koronarnimi prihodami).

Ucinek perindoprilu se jevil vyraznéjsi v nékterych
podskupinach nemocnych. Tabulkka V ukazuje pomér
Sanci celkové mortality a neplanované hospitalizace
pro srdec¢ni selhani po jednom roce podle podskupin.

Tabulka V
Pomeér Sanci celkové mortality
a neplanované hospitalizace pro srdec¢ni selhani
po jednom roce podle podskupin

Podskupina pacientua HR (95% CI) p
Vék < 75 let 0,53 (0,29-0,97) 0,035
Vék > 75 let 0,87 (0,53-1,42) 0,575
Systolicky krevni tlak 0,52 (0,26-1,03) 0,055
> 140 mm Hg

Systolicky krevni tlak 0,79 (0,50-1,24) 0,303
< 140 mm Hg

Anamnéza IM 0,38 (0,19-0,75) 0,004
Bez anamnézy IM 0,92 (0,58-1,46) 0,719

HR - hazard ratio (pomér rizika), CI — confidence interval
(interval spolehlivosti), IM — infarkt myokardu

Z této tabulky vyplyva, Ze ucinek perindoprilu na
primarni cil byl vice vyjadren u pacienti s anamnézou
infarktu myokardu a u pacientu < 75 let. Také nemoc-
ni se systolickym tlakem vysSim nez 140 mm Hg vyka-
zovali tendenci k vétSimu uc¢inku perindoprilu.

Doslo také k vyznamnému zlepSeni klasifikace
NYHA vlivem perindoprilu. Vyznamneé vice pacientt se
posunulo ze stadia NYHA II do stadia NYHA I ve srov-
nani s 1écbou placebem (NYHA I 20,3 % vs. 12,4 %
a NYHA II 63,7 % vs. 70,5 %, p = 0,030).

Lécba perindoprilem vedla také k vyznamnému
zlepSeni 6minutového testu chtize po 52 tydnech.
Primeérny rozdil ¢inil vSak jen 14 m (328 m vs. 309 m,
p = 0,011). Koncentrace NT-proBNP vykazovaly ten-
denci k poklesu u nemocnych léc¢enych perindopri-
lem, zatimco v placebové skupiné se nemeénily. Sy-
stolicky tlak byl na konci studie o 3 mm Hg nizsi ve
skupiné lécené perindoprilem (p = 0,03).

Studie PEP-CHF je prvni randomizovanou pro-
spektivni studii chronického diastolického srdeéniho
selhani, ve které byla diastolicka dysfunkce levé
komory objektivné stanovovana. Nabor pacientt1 pro-
bihal pomaleji nez se ocekavalo a také vyskyt kom-
plikaci byl mensi proti oéekavanému prubéhu. Studie
byla prodlouzena, presto doslo k vyskytu jen 46 %
o¢ekavanych prihod. Dtsledkem této skutecénosti je,
Ze studie vykazovala jen 35% schopnost prokazat roz-
dil v primarnim cili. Zna¢na ¢ast nemocnych (62 %)
také prestala uzivat po jednom roce pridélenou 1é¢bu
a zacala uzivat otevienou formou inhibitor ACE.
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Nicméné chceme zdiraznit, Ze primarni cil studie
CHARM-Preserved - kombinace kardiovaskularni
mortality nebo neplanované hospitalizace pro srdec¢ni
selhani — byl ve studii PEP-CHF splnén jiZ po jednom
roce lécby perindoprilem: 40 vs. 63 (9,4 % vs. 14,8 %,
OR /odds ratio, pomér Sanci/ 0,62; 95% CI 0,42-0,92,
p = 0,018). Kardiovaskularni mortalita vsak ve studii
CHARM-Preserved vyznamné ovlivhéna nebyla. Stu-
die CHARM-Preserved prokazala podobné jako stu-
die PEP-CHF sniZeni hospitalizaci pro srde¢ni selhani
0 15 % (p = 0,017) a sniZeni vSech hospitalizaci o 29 %
(p=0,014).

Jak studie CHARM-Preserved, tak studie DIG ne-
urcéovaly diastolickou funkci levé komory. Do studie
CHARM-Preserved byli zahrnuti pacienti s chronic-
kym srdeé¢nim selhanim a ejekéni frakei nad 40 %,
do retrospektivni analyzy studie DIG pak pacienti
s ejekéni frakel nad 45 %. Studie CHARM-Preserved
méla vice pacientt1 (n = 3 023), presto neprokazala
ovlivnéni celkové mortality podobné jako mensi stu-
die PEP-CHF. Rovnéz retrospektivni analyza studie
DIG neprokazala ovlivnéni celkové mortality.

Primérna ejekéni frakce pacienta ve studii
PEP-CHF ¢inila 65 %. Pokud se nestanovi diastolic-
ka funkce echokardiografii je vhodné upozornit,
ze neexistuje shoda, kde je hranice zachovalé systo-
lické funkce podle hodnot ejekéni frakce: je to nad
40 %, nad 45 % nebo nad 50 %? Dosud probihajici
velka studie (n = 4 128) I-PRESERVEW zkouma vliv
blokatoru AT1 irbesartanu u nemocnych s ejekéni
frakci levé komory 45 % a vyssi, ve vékové skupiné
60 let a starsi.

Je skutecnosti, ze celkova mortalita je ve sledova-
nych studiich!? véetné PEP-CHF® nizsi nez u ne-
mocnych s chronickym srdeé¢nim selhanim zptisobe-
nym systolickou dysfunkci. Celkova mortalita ¢inila
ve studii PEP-CHF 4,5 % (placebo) a 4 % (perindo-
pril), rozdil je nevyznamny. Proto je priikaz snizeni
mortality obtizny. Nelze ovSem vyloucit, zZe tézsi pa-
cienti se téchto studii nemohou ucastnit pro celou
fadu davodd. To byly také obtiZze pri nabéru pa-
cientti do studie PEP-CHF. PrestoZe prumeérny veék
nemocnych ve studii PEP-CHF odpovida primeérné-
mu véku v registrech srdec¢niho selhani je pravdeé-
podobné, Ze do studie PEP-CHF byli zarazeni méneé
nemocni pacienti.

Rada nemocnych je ve vékové skupiné nad 70 let
slabych, mnozi nejsou schopni chtize ani s pomoci
druhych. Dalsi éast ma soucasné také chloprové
vady nebo Spatné interpretovatelné echokardiografic-
ké nalezy. Nemala c¢ast vykazuje dalSi zavazné one-
mocnéni a ¢ast nemocnych ma také vétsi kognitivni
poruchy. Pro tyto divody nemohou byt takovi nemoc-
ni zarazeni do studii.

Studie PEP-CHF také zjistila, Ze lé¢ba inhibito-
rem ACE perindoprilem zlepSuje symptomatologii
a funkéni kapacitu nemocnych. Pacienti ve studii
PEP-CHF méli jen mirné symptomy srdec¢niho selha-
ni. Dilatace levé siné a hypertrofie levé komory vSak
byly pritomny u vice neZ 75 % pacienti. Plazmatické
koncentrace NT-proBNP nebyly vyrazné zvySeny, coz
muze znacit bud dobrou léébu nebo méné vyznam-
nou diastolickou dysfunkeci. Je zajimavé, Ze vyskyt
primarniho cile byl 3x vyS$si u pacientt s hodnotami
NT-proBNP vysSimi nez median hodnot této studie.
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Zavérem lze shrnout:

Studie PEP-CHF je prvni randomizovanou kontrolova-
nou studii o ti¢inku inhibitoru ACE na morbiditu a mor-
talitu u chronického diastolického srdec¢niho selhani.
Po jednom roce, kdy byla vétSina pacientt na ran-
domizované lécbe, prokazal perindopril:
® zlepSeni symptomu a zvySeni tolerance zatéze;
® sniZeni poctu neplanovanych hospitalizaci
0 37 %;
® na hranici statistické vyznamnosti
snizeni kombinovaného primarniho cile
(celkové mortality a hospitalizaci pro srde¢ni
selhani) o 31 %;
@ perindopril dale snizil pocet dnt
stravenych na 1tZku z celkovych nebo
kardiovaskularnich pri¢in;
® VE&tsi icinek byl ve studii zjiStén u pacientt
mladsich 75 let, u nemocnych po infarktu
myokardu a u nemocnych se systolickym
tlakem vysSim nez 140 mm Hg.

NT-proBNP je prognostickym markerem nejen
systolického srde¢niho selhani, ale také diastolického
srdec¢niho selhani. Je mozné, Ze natriuretické peptidy
se budou pouzivat jako objektivni znamky srdecni
dysfunkce misto echokardiografie.

Zavérem uvadime empirické doklady o zakladech
1ééby chronického srdec¢niho selhani vyvolaného dia-
stolickou dysfunkeci:

1. udrzet nebo obnovit sinusovy rytmus,

2. zpomalit srdeé¢ni frekvenci betablokatory

nebo bradykardizujicimi blokatory kalciovych
kanala (verapamil nebo diltiazem),

3. snizit centralni objem — diuretiky
(nedavat ale vysoké davky diuretik),

4. zlepsit relaxaci levé komory inhibitory ACE
nebo blokatory AT1, popr. dlouhodobé
pusobicimi blokatory kalciovych kanalf,

5. dosahnout regrese hypertrofie levé komory
a odstranit nadmérné mnozstvi kolagenu
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(inhibitory ACE, blokatory AT1,
spironolakton),

6. branit vzniku ischemie (betablokatory,

blokatory kalciovych kanalti, nitraty).

Pomala akce srdecni zlepSuje totiz plnéni levé ko-
mory srdeé¢ni pri diastolické dysfunkci. ZvySeny plni-
ci tlak komory kompenzuje horsi distenzibilitu (resp.
nizS§i poddajnost nebo vétsi tuhost) komory; proto
jeho nahlé nebo vyrazné sniZeni diuretiky by snizilo
minutovy srde¢ni vydej. Vétsi davky diuretik jsou
proto kontraindikovany. Nitraty jsou vhodné u ne-
mocnych, kde je pri¢inou diastolické dysfunkce levé
komory srdeéni ischemie. DtilezZita je téZ ui¢inna 1ééba
hypertenze a prevence ischemie.

Z uvedenych lécebnych pristupti zatim prokazala
medicina, opirajici se o dukazy, ucinek inhibitoru
ACE perindoprilu a AT1 blokatoru candesartanu, na
snizeni nutnosti hospitalizovat pro srdec¢ni selhani,
zlepSeni symptomu a zlepSeni tolerance namahy.
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