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Autofi podavaiji pfehled souéasnych znalosti o [é¢bé diastolického srdecniho selhani. Dosud bylo ukonéeno nékolik mensich klinickych
studii, které prokazuji zlepSeni tolerance zatéze po verapamilu, betablokatorech, inhibitorech ACE a antagonistech All. Prvni tfi velké
mortalitni klinické studie - CHARM Preserved s candesartanem, SENIORS s nebivololem a PEP-CHF s perindoprilem prokazaly snizeni
poctu hospitalizaci, u mortality je pouze trend ke zlepSeni. Zakladem lécby nadale zGistava dobra kontrola hypertenze a srdecni frekvence.
Zékladnimi Iékovymi skupinami jsou betablokatory, inhibitory ACE a antagonisté All.
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THERAPY OF DIASTOLIC HEART FAILURE

Authors review current knowledge of treatment of diastolic heart failure. So far several smaller clinical trials were accomplished showing
improvement of exercise tolerance after verapamil, betablockers, ACE-inhibitors and All receptor antagonists. First three large mortality
clinical trials-CHARM Preserve with candesartane, SENIORS with nebivolol and PEP-CHF with perindopril proved decrease number of hos-
pitalisation, in mortality there is only a trend toward improvement. The essentials of treatment are further on good control of hypertension

and heart rate. Basic medication groups are betablockers, ACE-inhibitors and All receptor antagonists.
Key words: diastolic failure, betablockers, ACE-inhibitors, All receptor antagonists, hypertension.

Interni Med. 2007; 1: 14-18

Srdecni selhani bylo donedavna takika vyhrad-
né spojovano se systolickou (kontraktilni) dysfunkei
levé komory. Klinické pfiznaky a znamky srde¢niho
selhani se ale ¢asto objevuji i u nemocnych bez
systolické dysfunkce levé komory. U téchto nemoc-
nych je primarni pfi¢inou klasickych klinickych sym-
ptomd srde¢niho selhani, jako je dusnost a Unava,
diastolicka dysfunkce levé komory. Termin diasto-
licka dysfunkce oznaCuje abnormalitu diastolické
roztazitelnosti (distenzibility), pinéni nebo relaxace
levé komory bez ohledu na to, zda je ejekéni frakce
normalni ¢i abnormélni nebo zda je nemocny sym-
ptomaticky ¢i asymptomaticky (6).

Podle studijni skupiny pro diastolické srdeéni
selhani Evropské kardiologické spolecnosti musi
nemocny pro diagnézu primarniho diastolického sr-
decniho selhani splfovat nasledujici tfi kritéria:

1 Musi mit odpovidajici pfiznaky (dunost, Unav-
nost) a/nebo fyzikéini zndmky (venostatické
chrlpky na plicich, tachykardii, slysitelnou tfeti
srdeéni ozvu, srde¢ni cval, event. periferni oto-
ky) srde¢niho selhani.

2. Musi mit zachovanou systolickou funkci levé ko-
mory (EF > 0,45), coz se v klinické praxi obvykle
prokéaZe echokardiograficky.

3. Musi mit objektivné prokazanou diastolickou
dysfunkci levé komory, at jiz abnormalni relaxa-
ci, distenzibilitu a/nebo pInéni levé komory.

V praxi se takovy prlkaz ziskavé nejsnaze

a nejcastéji opét echokardiografii kombinovanou
s dopplerovskym vySetfenim (10).
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Ve srovnani se systolickym srde¢nim selhdnim
jsou nemocni s diastolickym srdecnim selhanim starsi
a je mezi nimi daleko vétsi podil zen — asi 60 % proti
30% u systolického selhani. Mezi nemocnymi s dia-
stolickym srde¢nim selhanim je vice hypertonikl (70—
80%) nez mezi nemocnymi se systolickym srde¢nim
selhénim (60 %), méné nemocnych s ischemickou
chorobou srde¢ni — nemocnych po prodélaném in-
farktu myokardu je kolem 20% proti 40-70% mezi
nemocnymi se systolickym srde¢nim selhanim (7).

0O Iécbé systolického srdecniho selhani existuje
velké mnozstvi ¢lankd, kapitol v knihach i uéebnic.
Rovnéz mnozstvi klinickych studii je ve srovnani
s diastolickym srdeénim selhanim nepfeberné (napf.
CONSENSUS 1, Il, SOLVD, SAVE, AIRE, TRACE,
ATLAS a mnoho dal$ich). Existuji americkd, evrop-
ska i ¢eska doporuceni pro lécbu systolického sr-
decniho selhani a vdechna se shoduji, Ze zékladem
IéCby je kombinace inhibitoru ACE a betablokatoru,
v pfipadé intolerance ACE-I podavame kombinaci
antagonista All a betablokator. Diuretika indikujeme
podle obtizi nemocného, pfi fibrilaci sini podavame
digoxin. Pacienti ve tfidé NYHA Il a IV nebo po in-
farktu myokardu, ktefi méli symptomatologii srde¢ni
slabosti, by méli dostévat antagonisty aldosteronu.
Pacienti s ischemickou etiologii by méli uzivat kyse-
linu acetylsalicylovou a statiny, pfesné indikace ma
antikoagulaéni lécba.

O Iécbé diastolického srdecniho selhani bylo
az do konce 20. stoleti napséno jen minimum ¢&lan-
kd a lécba byla pouze empiricka. V prvnich letech
21. stoleti zacaly probihat vétsi — mortalitni studie.
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Vysledky prvnich tfi jsou jiz zndmy a dal$i budou

ukonceny v nejblizSich 2-3 letech.

Nase narodni doporuéeni pro diagnostiku a lé¢-

bu srde¢niho selhani byla publikovana v roce 2001

(11). V roce 2006 byla napséna inovovana guideli-

nes, ktera budou publikovana letos. O 1é¢bé diasto-

lického srdec¢niho selhani fikaji nasledujici (12):

1. Dusledné kontrolovat hypertenzi - vSechna
antihypertenziva, zejména pak inhibitory ACE
a blokatory receptorll pro angiotenzin I (All),
kterd mohou zlepsit relaxaci a navodit regresi
hypertrofie a fibrzy myokardu.

2. Predchazet a IéCit ischemii myokardu — co nej-
UplnéjSi revaskularizace, z antiischemickych
lékt jsou nejvhodnéjsi betablokatory, které
zlep8uiji diastolickou funkci také svym bradykar-
dizujicim u€inkem s prodlouzenim diastoly.

3. Obnovit a udrZet sinusovy rytmus, resp. koordi-
novanou kontrakci sini a komor — antiarytmika,
elektricka kardioverze, dvoudutinova kardiosti-
mulace.

4. Zabranit tachykardii a navodit bradykardii — be-
tablokatory, bradykardizujici blokétory kalcio-
vych kanall (verapamil, diltiazem), event. jejich
opatrné kombinace s digoxinem.

5. Diuretika mohou byt nezbytna pfi retenci tekutin.
Je nutné je opatrné davkovat, aby nevznikla hy-
povolémie, ktera by zhorsila pInéni levé komory,
a tim i diastolickou dysfunkci.

6. Antiagregace a hypolipidemika pfi ischemic-
ké etiologii dle zasad pro sekundarni prevenci
ICHS.
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Tato doporuceni jsou pIné v souladu s evropsky-
mi, kdy za zaklad Ié¢by je povazovana dobra kontro-
la krevniho tlaku a srdeéni frekvence (10).

Dosud ukonéené klinické studie sledujici [é¢bu
diastolického srde¢niho selhani miZeme rozdélit
na:
 studie sledujici kvalitu zivota a symptomy (napf.

délku ergometrie, nebo pocet hospitalizaci)

o studie, které mohly mit nemocné s diastolickym
srde¢nim selhanim, ale nemély toto v primarnim
protokolu studie

* mortalitni studie u diastolického srdecniho se-
Ihani.

Studie sledujici kvalitu zivota
a symptomy u diastolického
srdec¢niho selhani

Tyto studie byly provedeny s bradykardizujicimi
kalciovymi blokatory, betablokatory, inhibitory ACE
a antagonisty All.

Studie s bradykardizujicimi blokatory vapniko-
vych kanall vychazely z pfedpokladu, Ze zpomale-
ni srdecni frekvence zlepsi pInéni v diastole. Byly
provedeny minimainé dvé malé klinické studie, obé
dvojité zaslepené a ,cross over” (8) a obé prokazaly
zlepSeni tolerance zatéze pomoci bicyklové ergome-

trie u nemocnych s diastolickym srde¢nim selhénim
pfi podavani verapamilu. Verapamil je dnes doporu-
¢ovan nemocnym s diastolickou dysfunkci pfi hyper-
trofické kardiomyopatii.

Studie s betablokatory vychazely ze zékladni
mySlenky 1é¢by srdeéniho selhani, tedy z pfedpo-
kladu, Ze tato IéCba povede ke kontrole jak krevniho
tlaku, tak srdeéni frekvence. V jedné z prvnich praci
u 158 nemocnych se srde¢nim selhdnim po infarktu
myokardu a ejekéni frakei > 40% propranolol zlepsil
ejekeni frakei, snizil hypertrofii levé komory, a do-
konce snizil mortalitu a reinfarkty (1). Prokdzanym
diastolickym srde¢nim selhdnim se pak zabyvala
studie SWEDIC (Swedic evaluation of diastolic dys-
function in chronic heart failure), ktera prokazala
u 97 nemocnych po Sestimésicni [éCbé carvedilolem
zlepSeni echokardiografickych parametrii. Nékolik
dalSich mensich studii s betablokatory pak prokdza-
lo zlepSeni tolerance zatéze u nemocnych s projevy
srdecniho selhani a ejekéni frakei > 40 %.

Studie s inhibitory ACE sledovaly jednak funké-
ni kapacitu, jednak hypertrofii levé komory. Ze studii
u hypertenze je zndmo, ze ACE-I maji z antihyper-
tenziv nejvétsi schopnost ovliviiovat masu levé ko-
mory, z poinfarktovych studii je zndm pfiznivy efekt
ACE-I na remodelaci levé komory. Aronow popsal

Obrazek 1. Vysledky studie VALIANT - primarni cil: celkova mortalita
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valsartan vs. captopril: HR = 1,00; P = 0,982
valsartan + captopril vs. captopril: HR = 0,98; P = 0,726

0 : : : : ; ;
meésice 0 6 12 18 24 30 36
captopril 4909 4428 4241 4018 2635 1432 364
valsartan 4909 4464 4272 4007 2648 1437 357

valsartan + cap 4885 4414 4265 3994 2648 1435 382

Tabulka 1. Kardiovaskularni mortalita a morbidita ve studii VALIANT

valsartan kaptopril kombinace p
n=4909 n=4909 n=48s8 v’; cap | Val*cap
n (%) n (%) n (%) P Vs cap

kardiovaskularni dmrtnost 827 (16,8) 830 (16,9) 827 (19,9) 0,62 0,95
kardiovaskularni umrtnost nebo IM 1102 (22,4) 1132 (23,1) 1096 (22,4) 0,25 0,40
kardiovaskularni Umrinost 1326(270) 1335(272) 1331 (272) 0,51 0,94
nebo srdeéni selhani

AUOES U Ui ) 1520 (31,1) 1567 (31,9) 1518 (31,0) 0,20 0,37
nebo srde¢ni selhani

kardiovaskulari umrtnos, 1612(32,8)  1641(334) 1580 (32,3) 0,25 0,26

IM, SS, KPR nebo CMP

IM - infarkt myokardu, SS — srdeéni selhani, KPR - kardiopulmonalni resuscitace, CMP — cévni mozkova pfihoda
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u 21 nemocnych po infarktu myokardu zlepSeni
tolerance zatéze, NYHA Klasifikace, ejekéni frakce
a snizeni masy levé komory po enalaprilu (2).

Studie, které mohly mit nemocné

s diastolickym srdeénim selhd@nim,
ale nemély toto v primarnim
protokolu

Podobnych studii je pravdépodobné velké mnoz-
stvi. Lze pfedpokladat, Ze vétsina klinickych studii
u hypertenze, zvlasté starsich nemocnych, zahrnula
velké poéty pacientd s diastolickym srde¢nim selha-
nim nebo s asymptomatickou diastolickou dysfunkci.
Z vétsiny téchto studii je novy vyskyt srde¢niho se-
Ihani nejmensi po diureticich, coz je pravdépodobné
zpUsobeno tim, Ze se symptomy (dusnost ¢i otoky)
manifestuji pozdéji nez u nemocnych, ktefi diureti-
kum neuzivaji. Cilené po srde¢nim selhani se zmé-
fenim systolické a diastolické funkce levé komory
vSak zadna velka studie nepatrala.

Studie LIFE nebyla zaméfena na srdeéni selha-
ni, naopak pacienti se srde¢nim selhanim a systolic-
kou dysfunkci levé komory byli ze studie vylouceni.
Presto je pravdépodobné, Ze pfi hypertrofii levé ko-
mory méla velka ¢ast nemocnych diastolickou dys-
funkci a manifestace projeva srde¢niho selhani byla
oddalena tim, Ze 89 % nemocnych uzivalo ke studijni
medikaci hydrochlorothiazid (4).

Obdobné miizeme pfedpokladat, ze v klinickych
studiich s inbibitory ACE po infarktu myokardu, jako
je HOPE ¢i EUROPA, mohli byt pacienti s diastolickou
dysfunkci. Tyto studie prokézaly, ze pfidani ACE- k ji-
né povolené lé¢bé (betablokatory, ASA, statiny) vede
ke sniZzeni kardiovaskuldrnich pfihod (14, 15).

Srovnani ACE-I a AllA provedia studie VALIANT,
ktera randomizovala nemocné ¢asné po infarktu myo-
kardu, pokud méli klinicky srdecni selhani nebo pro-
kdzanou dysfunkci levé komory (9). Nemocni zafazeni
podle klinickych znamek tedy mohli mit diastolické sr-
decni selhdni. Srovnavan byl dcinek valsartanu nebo
captoprilu, eventualné jejich kombinace. Do studie by-
lo zafazeno 14703 nemocnych, ktefi byli randomizo-
vani do tfi skupin: valsartan (n = 4909) v cilové davce
2x160mg, captopril (n=4909) v cilové davce 3x50mg
a nebo kombinace (n = 4885) v cilovych davkach:
valsartan 2x80mg + captopril 3x50mg. Jako primarni
cil byla uréena celkova Umrtnost (obrazek 1). Studie
trvala primérné 24,7 mésicl. Vysledkem bylo 979
umrti ve valsartanové vétvi, 958 v captoprilové vétvi
a 941 v kombinadni skuping, coz znamena statisticky
shodné vysledky (9) (tabulka 1).

Mortalitni studie

u diastolického srdecniho selhéani
Studie CHARM-Preserved je prvni ukon¢enou

mortalitni studii u nemocnych se srde¢nim selhanim
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a zachovanou systolickou funkci — ejekéni frakei
> 40% (16). Do studie bylo zafazeno celkem 3023
nemocnych, primérny vék 67 let, priméma ejeké-
ni frakce byla 54 %, 61% nemocnych bylo NYHA II
a 39% NYHA IlI-IV. Sledovan byl efekt candesar-
tanu proti placebu. Priméma doba sledovani byla
36,6 mésicl a preddefinovany primarmni cil kardio-
vaskularni umrti a/nebo hospitalizace dosahl pouze
hraniéni statistické vyznamnosti (16) (obrazek 2).
Vyznamné byly snizeny hospitalizace pro srdecni
selhdani (snizeni 0 15 %, p = 0,017) a celkové hospi-
talizace (snizeni 0 29 %, p = 0,014). Zavér ze studie
CHARM-Preserved je, Ze nebyl prokdzan pfiznivy
vliv candesartanu na mortalitu nemocnych se srdec-
nim selhanim a zachovanou ejekéni frakci, byl vSak
prokazan vliv na snizeni hospitalizaci. Candesartan
a jiné sartany tedy v soucasné dobé jsou k 1é¢bé
diastolického srde¢niho selhani indikovany, vliv na
mortalitu v8ak neni prokazan!

Druhou ukonéenou studii je SENIORS (Study
of effects of nebivolol intervention on outcomes
and rehospitalisation in seniors with heart failure),
ktera sledovala vliv nebivololu (selektivni betablo-
kétor s vazodilataénim ucinkem) proti placebu (5).
Zé&kladnim vstupnim kritériem bylo manifestni sr-
decni selhani, vék > 70 let, EF < 35% nebo hospita-
lizace pro srde¢ni selhani v poslednich 6 mésicich.
Celkem bylo zafazeno 2 128 nemocnych a primérna
doba sledovani byla 20 mésict. Priméma ejekéni
frakce byla 36 %, 60 % nemocnych bylo ve funkéni
tfidé NYHA | ¢i Il a 83% bylo 1é¢eno ACE-I. Hlavni
vysledky ukazuje tabulka 2 a obrazek 3.

Podstatné je, Ze efekt nebivololu byl stejny u ne-
mocnych s ejekéni frakci vétsi i mensi nez 35 %.
Prdméma ejekéni frakce nemocnych s EF > 35%
byla 46 %, jednalo se tedy nejen o nemocné s di-
astolickou dysfunkci, ale i s mirnou systolickou dys-
funkci. Statistické vyznamnosti doséhl kombinovany
cil, vlastni mortalita vykazovala jen trend.

S inhibitorem ACE perindoprilem byla ukon-
¢ena studie PEP CHF (The perindopril for elderly
people with chronic heart failure), kterd sledovala
nemocné s diastolickym srdeénim selhanim starsi
70 let (3).

Studie hodnotila vyznam podavani inhibitoru
ACE perindoprilu v ddvce 4mg u nemocnych s di-
astolickym srde¢nim selhanim. Jednalo se o dvojité
zaslepenou, randomizovanou, placebem kontrolova-
nou studii. PGvodné byla planovand jen pro Velkou
Britanii a Polsko, vzhledem k pomalému ndboru
nemocnych v8ak byly pfizvany i dal$i zemé, véetné
Ceské republiky. Studie méla pomémé pFisné vstup-
ni kritéria pro diagndzu diastolického srde¢niho se-
Ihani, kdy videokazety byly zasilany do centraini
laboratofe, kterd musela potvrdit, Ze se skute¢né
jedna o diastolické srde¢ni selhani.
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Obrazek 2. Vysledky studie CHARM - primarni cil: kardiovaskularni mortalita a/nebo hospitalizace

%
30
o placebo 366 (24,3%)
e*7 333 (22,0%)
20 -
15 - A ‘.ﬂ“"’ candesartan
10 -
RR 0,89 (95% CI 0,77-1,03), p=0,118
51 £~ adjustované RR 0,86, p=0,051
0 = 1 1 1 1 1 1 1
0 1 2 3 3,5 roky
riziko
candesartan 1514 1458 1377 833 182
placebo 1509 1441 1359 824 195

Tabulka 2. Kardiovaskularni mortalita a morbidita ve studii SENIORS

placebo nebivolol A

n = 1061 n=1067 relativni riziko P
Umrti nebo kardiovaskularni hospitalizace 375 (35,3%) 332 (31,1%) 0,86 0,039
Umrti 192 (18,1 %) 169 (15,8 %) 0,88 0,214

Obrazek 3. Vysledky studie SENIORS - primarni cil: umrti nebo kardiovaskularni hospitalizace

dosazeni
cile %
100
— nebivolol
90 — placebo
80 - RR 0,86 [0,74; 0,99]
p = 0,039
70 -
60 -
50 - - - - - -
0 6 12 18 24 30 36

Cas (mésice)
pocet pfihod: nebivolol 332 (31,1 %) placebo 375 (35,3%)

Studie zaradila 850 nemocnych (424 na léCbu pe-
rindoprilem a 426 na IéEbu placebem) s primérnym
vékem 75,9 let a primérnym krevnim tlakem 140/80
mmHg. Ve studii bylo 67% nemocnych lé¢eno anti-
agregancii a 55% betablokatory. Na zaCatku studie
nemocni nesméli mit blokatory renin angiotenzinové-
ho systému, na konci studie vSak ve vétvi perindoprilu
uzivalo oteviené inhibitor ACE 35% a v placebové
vétvi dokonce 37% nemocnych, coz vyrazné ovliv-
nilo celkovy vysledek. Toto poruSeni protokolu ale
neni chybou, je pouze ukdzkou, jak rychle do klinické
praxe pronikala informace, Ze nemocni se srde¢nim
selhanim a/nebo ischemickou chorobou srde¢ni maji
byt 1éCeni ACE-I a/nebo AllA.

/ www.internimedicina.cz

Po 12 mésicich byla Ié¢bou perindoprilem sta-
tisticky nevyznamné ovlivnéna mortalita, statisticky
hrani¢né (p = 0,055) snizen primarni cil — mortalita
a neplanovana hospitalizace pro srde¢ni selhani
a statisticky vyznamné snizeny neplanované hospi-
talizace pro srdecni selhani (3) (obrazky 4, 5).

Ve studii DIG (srde¢ni selhani se sinusovym
rytmem) s digoxinem bylo zafazeno 988 nemocnych
s ejekeni frakei > 45 %. Byl nalezen pouze trend ke
snizeni morbidity a mortality (13).

Zaveér

V sou¢asné dobé stale chybi vétsi klinicka stu-
die, ktera by prokdzala snizeni umrtnosti nékterou
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Obrazek 4. Vysledky studie PEP-CHF - primarni cil: mortalita a neplanovana hospitalizace pro srdec¢ni

lékovou skupinou u nemocnych s diastolickym sr-

selhani de¢nim selhanim. Nejvice pfiznivych dat je prozatim
= > 20 pro betablokatory (nebivolol, propranolol), které vSak
©
§ 2 RR 0,69; 95% CI 0,47 — 1,01, p=0,055 byly vétSinou pfidavany do Iécby k inhibitordm ACE.
% :g' snizeni relativniho rizika: 31 % placebo Podobné existuiji pfima i nepfima data pro inhibitory
=) 157 ACE a antagonisty All, velmi Easto jsou vSak pfidd-
== . -
3 vany k betablokator(im.
o 3 . e " L
8= 10 Zakladem lécby diastolického srdecniho selhani
ey
= tedy nadale ziistavé dlislednd kontrola krevniho tla-
g8 St A ku a srde¢ni frekvence. Této kontroly je nejvhodnéj-
5 §i dosahnout kombinaci betablokatoru a blokatoru
renin angiotenzinového systému (ACE-I nebo AllA).
0 ; ; ; 3 3 3 3 3 . . éas Neni pravdépodobné rozhodujici, kterou Iékovou
o wd e w e s 87 8 B 0 T IBimsEE) skupinou zaéneme. Diuretika pfidavame pii obti-
pac.lentl v.r|2|ku Zich, digoxin a antikoagulaci pfi fibrilaci sini. Kyselinu
perindopril 424 408 399 390 s14 acetylsalicylovou by méli mit vSichni nemocni, kde
placebo 426 405 387 374 356 ey

Obrazek 5. Vysledky studie PEP-CHF- sekundarni cil: neplanované hospitalizace pro srdeéni selhani

pfi¢inou srde¢niho selhani je ischemicka choroba
srdeCni. Statiny by méli dostavat vSichni nemocni
s ischemickou chorobou srdeéni, ale pravdépodob-

=3z 20 né i nemocni, u nichz pfi¢inou srde¢niho selhani je
“g 2 RR 0,63; 95% CI 0,41 — 0,97, p=0,033 hypertenze.
Sic
= 2 15 - snhiZeni relativniho rizika: 37 %
= § placebo
g < 10 1
&
= |—
%
8
5 4
perindopril 4 mg
cas
o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 (mésice)
pacienti v fizlku prof. MUDr. Lenka Spinarova, Ph.D., FESC
perindopril 424 408 399 390 314 I. interni — kardioangiologicka klinika, FN u sv. Anny
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