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Souhrn

Srdecni selhani se zachovalou ejek¢ni frakei levé komory (heart failure with preserved ejection fraction — HFPEF,
heart failure with normal ejection fraction - HFNEF) je epidemiologicky zdvaznym onemocnénim, jehoz vyskyt
v populaci postupné narusta. Etiologie jeho vzniku neni jesté zcela objasnéna. Nové bylo zjisténo, Ze prozanétlivy
stav spojeny s fadou komorbidit, jako napft. obezita ¢i diabetes, potencuje rozvoj HFPEF. Také sérové koncentrace
nékterych plsobkd, jako napf. adiponektin, maji souvislost s timto onemocnénim. Hlavnim znakem HFPEF je dia-
stolicka dysfunkce, ktera je ale doprovazena radou dalsich kardidlnich i nekardidlnich poruch organizmu. Prognéza
seipres dlouhodobé uzivané, ale i nové zavedené terapeutické postupy neméni. Zlatym standardem v diagnostice
HFPEF zGstéva katetrizace srdce. K oziejméni zakladni choroby vedouci k srde¢nimu selhani jsou vyuzivana dalsi
vysetreni, jako elektrokardiografie (EKG), RTG srdce a plic, laboratorni odbéry véetné markert srde¢niho selhani
a hlavné echokardiografie v¢etné pulzniho dopplerovského méreni.
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What is new in heart failure with preserved ejection fraction within last
five years?

Summary

Heart failure with preserved ejection fraction of left ventricle (heart failure with normal ejection fraction, HFPEF,
HFNEF) is frequent disease with serious consequences. Incidence of HFPEF in population is still growing. The exact
pathophysiological mechanism of HFPEF remain unclear .Recent evidence suggests a relationship between inflam-
mation associated with obesity or Diabetes mellitus and progression of HFPEF. Consistently, it has been reported
that serum concentration of some pro-inflammatory markers such as adiponectin is positively related to HFPEF.
By HFPEF is attended diastolic dysfunction. Diastolic dysfunction is linked to many other cardiac and non-cardiac
diseases. Despite the great effort and new therapeutic approaches the prognosis of HFPEF does not improve. The
gold standard in HFPEF diagnosis remains heart catheterization. Electrocardiography, chest X-ray, blood examina-
tion including diagnostic markers of heart failure and mainly echocardiography with Doppler imaging are used di-
agnose the underlying disease leading to heart failure.
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Uvod

Srdecni selhani se zachovalou ejek¢ni frakci levé komory
(HFPEF) je ¢astym onemocnénim, jehoz morbidita i mor-
talita se vyraznéji nelisi od srdec¢niho selhani s depresi
funkce levé komory (heart failure with reduced ejection
fraction — HFREF) [1]. Jesté nedédvno se odbornd vefrej-
nost domnivala, Ze hlavnim znakem HFPEF je kromé kli-
nickych zndmek srdec¢niho selhani se zachovalou ejekéni
frakcilevé komory (EF LK) diastolicka dysfunkce (DD). No-
véjsi studie ale odhalily, Ze k tomuto typu srdec¢niho se-
Ihani pfispivajiijiné ¢etné srdecnia nesrdecni abnormity.
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To zpUsobilo nové prehodnoceni zarazeni pacientl
k této diagndze [2,3]. Diastolicka dysfunkce levé komory
(LK) je castéji spojena s hypertrofickou kardiomyopa-
tii, aortdlni stendzou a hypertenzni chorobou [4-6]. Sr-
decni selhani se zachovalou ejekeni frakei levé komory
muze byt také charakterizovano jako spojeni DD a vas-
kularni nepoddajnosti. Dive se srde¢ni selhani délilo na
systolické a diastolické. Od terminu diastolické srde¢ni
selhani se upustilo, protoze i tito nemocni méli poruchu
systolické funkce (pfedevsim longitudinalni funkce) levé
komory pfes normalni EF LK [7].



Prevalence

HFPEF je pozorovano u 30-50 % pacientl se srde¢nim
selhanim. Incidence tohoto onemocnéni roste kazdym
rokem, v soucasné dobé se v evropské populaci pohy-
buje okolo 1 % ro¢né [8]. Je to dano souvislosti vyskytu
HFPEF s vy3$sim vékem, proto je nardst podminén i star-
nutim populace.

Studie | PREFER [9] se zabyvala prevalenci HFPEF v Latin-
ské Americe, na Stfednim Vychodé a v regionech severni
Afriky. Pacienti byli rozdéleni dle EF LK na ty, ktefi méli EF
LK > 45 %, a tudiz byli klasifikovani jako pacienti se HFPEF,
a na ty, ktefi méli EF LK < 45 % a spadali do skupiny HFREF.
Prevalence pacientd s HFPEF byla celkové 65 %. Populace
s HFPEF byla signifikantné star$i a zahrnovala vice zen,
méla signifikantné vyssi systolicky i diastolicky krevni tlak,
byla obéznéjsi a anamnesticky v ni bylo vice hypertonikd
nebo pacientd s onemocnénim chlopni, a také u ni byla
Castéji pfitomna fibrilace sini. Naopak onemocnéni koro-
narnich tepen, infarkt myokardu nebo koronarni revasku-
larizace byla bézné;jsi u pacientd s HFREF.

Existuji téz rasové a etnické rozdily v diastolické funkci
LK. Horsi diastolickou funkci maji obecné bélosi oproti
¢ernochlim. Rozdily jsou pravdépodobné dany odlis-
nymi sociodemografickymi poméry a vystaveni kardio-
vaskuldrnim rizikovym faktortm [10].

Autoti Kelly et al [11] se zabyvali prevalenci HFPEF
u pacientl poprvé hospitalizovanych s cévni mozko-
vou piihodou, tranzitorni ischemickou atakou a one-
mocnénim perifernich cév. Srdecni selhani se zachova-
lou ejekeni frakci levé komory bylo pfitomno u vice nez
40 % pacientd, u kterych se za hospitalizace rozvinulo
srdecni selhani. Pacienti s perifernim vaskularnim one-
mocnénim méli vy3$si prevalenci onemocnéni nez pa-
cienti s cévnim onemocnénim mozku a zéroven HFPEF
bylo az 3krat castéjsi oproti HFREF. Studie PROTEGER
[12] se zabyvala prevalenci DD LK ve stafi ve srovnani
se systolickou dysfunkci. Ze studie vyplynulo, Ze tézka
DD méla stejnou prevalenci a celkovou i kardiovasku-
larni mortalitu jako systolicka dysfunkce.

Rizikové faktory

Nejvyznamnéjsi rizikové faktory HFPEF jsou vyssi vék,
hypertenze, diabetes mellitus, anémie, chronicka ob-
strukéni plicni nemoc, obezita a renalni insuficience
[13,14]. Rendlni insuficience je ¢asto spojena s anémii.
Rizikové faktory jako vysoky systolicky tlak, tachykar-
die a tézké rendini selhani ¢i dialyza v anamnéze jsou
téz vysoce prediktivnim faktorem smrti u obou pohlavi
[15]. Dle studie autor( El Shaer et al [16] se HFPEF castéji
vyskytuje u stardich Zen s esencidlni hypertenzi. Jednim
z hlavnich rizikovych faktor(, ktery je ¢asto spojeny se
HFPEF, je diabetes mellitus. Dle studie autor(i Aguilar et
al [17] byli diabetici ve srovnani s pacienty s HFPEF bez
diabetu mladsi, méli vyssi body mass index (BMI), vyssi
tepovou frekvenci a vyssi tlak a ¢astéji ischemickou sr-
de¢ni pfihodu. Srdecni selhani se zachovalou ejek¢ni
frakci levé komory mélo horsi prognézu u diabetikt
nez u pacientd, ktefi timto pfidatnym onemocnénim
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netrpéli. U HFPEF je casto zjistovan vyssi systolicky
krevni tlak, ale normalni diastolicky krevni tlak [18-20].

Laboratorni parametry majici souvislost

s HFPEF

Existuje celd fada laboratornich parametrq, které jsou
spojovany s HFPEF. Natriuretické peptidy jsou v souvis-
losti s HFPEF dobte znamy. V poslednich letech jsou ale
nové zminovany trijodtyronin a adiponektin. Souvislost
hladiny trijodtyroninu (T3), brain natriuretic peptidu
(BNP) a tézké DD LK hledala studie autor? Selvaraj et al
[21]. 22 % pacientl s HFPEF mélo sniZzenou hladinu T3.
Pacienti s nizsi hladinou T3 byli starsi, méli tézsi formu
srdec¢niho selhdni a castéji trpéli diabetem a hyperlipi-
demii, také méli vyssi hladinu BNP. Dal$im laborator-
nim parametrem souvisejicim s HFPEF je adiponektin.
Jedna se o cytokin spojovany s obezitou a naslednymi
kardiovaskularnimi komplikacemi. Vazbou mezi hladi-
nou adiponektinu a ¢asnou diastolickou dysfunkci se
zabyvala prace autord Negi et al [22]. Zjistili, Ze pacienti
s DD méli nizsi hladinu adiponektinu. Nizsi hladina adi-
ponektinu byla spojena s vyssim BMI.

Patofyziologie
Patofyziologické mechanizmy HFPEF z(stavaji i pres ves-
kery vyzkum jesté nedostate¢né objasnéné na rozdil od
HFREF [13]. Obecné Ize fici, ze HFPEF a s nim spojené sub-
jektivni i objektivni fyzické omezeni neni pouze vysled-
kem jedné komponenty, ale spise souborem celkovych
limitaci kardiovaskularni funkce, jako je chronotropie, inot-
ropie, vazodilatace, luzitropie a snizeny srde¢ni vydej [23].
Pravdépodobné hlavni pficinou HFPEF je DD zahr-
nujici poruchu relaxace LK a zvy3enou tuhost stény LK.
Nicméné klinicky se u tohoto typu srdec¢niho selhani
objevuje dysfunkce dalSich orgédn(, jako jsou ledviny,
cévy atd. Abnormalni relaxace LK je ¢asnym znakem
rozvoje HFPEF a tuhost ¢i nepoddajnost LK hraje hlavni
roli v pfechodu z asymptomatické DD k HFPEF. Jednou
z pfi¢in nepoddajnosti LK je intersticidlni fibréza [24].
Zmény v extraceluldrni matrix jsou indukovény pudso-
benim fady autokrinnich, parakrinnich a endokrinnich
faktorG [25,26]. Jinou pficinou mize byt hypertrofie
kardiomyocytl, ale rozhodné jako samostatnd jed-
notka nestaci k rozvoji onemocnéni [27,28]. Hypertrofie
je kompenzatornim mechanizmem v ddsledku zvyseni
napéti stény komory zplsobeného tlakovym pretize-
nim, ale nasledna nadmérna hypertrofie vede k rozvoji
HFPEF. Kompenzatorni hypertrofie je ovliviiovéna rliz-
nymi pasobky, jako jsou nap¥. kalcineurin a renin-angio-
tenzin-aldosteronovy systém [25,29]. Tuhost myokardu
spojena s nadmérnou hypertrofii je také vysvétlovana
presmykem exprese izoformy N2BA titinu na izoformu
N2B titinu a snizenim fosforylace titinu [28].

Myokardialni remodelace pfi systémové
prozanétlivé reakci

Komorbitidy, predevsim obezita, indukuji systémovou
prozanétlivou reakci. Tukové tkan je u viscerdlni obe-
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zity infiltrovdna makrofagy vyvoléavajicimi systémovou
zénétlivou odpovéd a sekreci prozanétlivych cytokinu
[30-32]. Pri zanétlivé reakci produkuji mikrovaskularni
endotelie koronarnich cév kyslikové radikély snizu-
jici dostupnost oxidu dusného (NO) pro okolni kardio-
myocyty. Snizenou dostupnosti NO klesd produkce
cyklického guanosin monofosfatu (cGMP) [33]. Déle je
snizend produkce proteinkindzy G (PKG) v kardiomyo-
cytech, a tim je snizena fosforylace proteinu titinu, jak
jiz bylo fe¢eno vyse. PKG funguje jako brzda rozvoje
hypertrofie. Proto dochazi k progresi hypertrofie kar-
diomyocytll a koncentrické remodelaci LK [34]. Nizsi
aktivita myokardialni PKG u pacientl s HFPEF oproti
pacientlim s HFREF koreluje s vétsim pradmérem kardio-
myocytu u pacientd s HFPEF [35]. Cely mechanizmus
NO-cGMP-PKG ovliviiuje myokardidlni relaxaci [36].
Jako dUGsledek zdnétu v mikrovaskularnich korondr-
nich endoteliich téz klesa vazodilata¢ni odpovéd, coz
zpUsobi snizenou toleranci zatéze u pacient(i s HFPEF
[23]. Z&nétliva reakce je zpUsobena predevsim vysokou
sérovou hladinou interleukinu 6 IL6) a tumor nekroti-
zujiciho faktoru alfa (TNFa) [37]. Dale byvé pfitomna
vysoka hladina dal$ich zanétlivych marker(, jako napf.
solubilniho ST2 nebo pentraxinu 3 [38,39]. U pacientl
s HFPEF je dale zvysena predevsim produkce kolagenu
typu | a ¢astéjsi cross-link kolagenu, coz ptispiva k DD
[401.

Mechanizmus prechodu z hypertenzniho onemoc-
néni srdce k HFPEF je také malo objasnén. Hypertenzni
nemoc srdce zvysSuje oxidativni stres a tudiz vnimavost
srdce k mineralokortikoiddim. Mineralokortikoidy pod-
poruji fibrézu a zhorsuji DD, a tak vedou k rychlejSimu
rozvoji HFPEF [41]. Dale je oxidativni stres u na sul cit-
livé hypertenze zvysen pii vyssim pfijmu soli, pravdé-
podobné kvuli produkci prozénétlivych cytokint ledvi-
nami [42,43]. K rozvoji oxidativniho stresu pfispiva také
nedostatek Zzeleza u HFPEF [44].

Diabetes mellitus a starnuti mohou také ptimo zvysit
produkci volnych radikéld. Vysoka hladina glukézy zpu-
sobuje poskozeni mitochondrii. Rozvoj dysfunkce mi-
tochondrii je téz popsan pfi starnuti [45,46]. Dale bylo
zjisténo, Ze sérova hladina ,digitalis-like” faktort roste
u pacientll s hypertenzi a také u pacientd s HFPEF. Tyto
faktory (napf. oabain a marinobufagenin) inhibuji funkci
Na*/K*ATP-azy jako iontové pumpy a aktivuji vstup Ca**
do buriky pomoci Na*/Ca* vyméniku a dale podporuji
tvorbu kolagenu ve fibroblastech. Inhibice ,digitalis-
-like” faktorlt méze zpomalit rozvoj HFPEF a byt novym
terapeutickym smérem v budoucnosti [47].

Systolicka funkce LK a velikost levé siné (LS)
u HFPEF

Echokardiografickymi parametry se zabyvala studie
CARRY-IN-HFpEF [48], pfesnéji analyzou cirkumferen-
cidlniho a longitudinélniho zkracovani a jejich vztahu
k HFPEF. Bylo méfeno ,stress-corrected midwall short-
ening” (zatizenim korigované zkraceni stfedni stény —
sc-MS) a ,mitral annular peak systolic velocity” (vrcho-
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lova systolickd rychlost pohybu mitralniho anulu - S°).
Nizké sc-MS bylo stanoveno <89 % a S” < 8,5 cm/s. Izo-
lované nizké sc-MS bylo detekovdno u 46 % pacientd,
izolované nizké S” bylo detekovano u 11 % pacientt
a oba nizké parametry byly zjistény u 26 % pacientt. Al-
terace systolické funkce byla tedy zjisténa u 83 % pa-
cientll s HFPEF, z ¢ehoz vyplyva, ze cirkumferencidlni
¢i longitudindini systolické dysfunkce byla pfitomna
u vétsiny pacientd se HFPEF. Byla hledana také souvis-
lost mezi parametry LK a zvétSenim LS charakterizo-
vanym pomoci ,LA volume index” (index objemu levé
siné — LAVi) = 29 ml/m?2. Zvét3eni LS bylo signifikantné
spojeno se zvysenim hodnoty ,LV mass index” (index
hmoty LK) a ,relative wall thickness” (relativni Sitka
stény) [49]. Pfechodem z asymptomatické DD do HFPEF
se zabyvala prace autorl Aizawa et al [50]. Studie za-
hrnula pacienty se HFPEF a asymptomatické pacienty
s hypertenzi. Rychlost S”a ,mitral annular early diastolic
velocity” (vrcholova rychlost pohybu mitrélniho anulu
v ¢asné diastole - E’) byly snizeny u obou skupin oproti
kontrole, a to pfiblizné stejné vyznamné. ,Diastolic
wall strain” (diastolické zatizeni stény) byl signifikantné
snizen u skupiny s HFPEF oproti hypertonikdim.

Diagnostika

Diagnostika HFPEF je zalozena na fyzikdlnim vysetreni,
na pritomnosti symptoma srdecni slabosti, na labora-
tornim vysetfeni veetné ,N-terminal fragment of pro-
-brain natriuretic peptide” (NT-proBNP) nebo BNP, a dale
predevsim na prikazu DD [51,52]. Diagnosticky algorit-
mus HFPEF piinasi Paulusova prace [2]. Pokud mé paci-
ent znamky srdec¢niho selhani, EF LK > 50 % a enddiasto-
licky objem levé komory < 97 ml/m?, muizeme diagnézu
stanovit neinvazivné pomoci echokardiografickych pa-
rametr( véetné dopplerovskych méfeni. Prokazujeme
poruchu relaxace, pInéni, distenzibility a tuhosti LK (tedy
DD LK). Pokud je pomér E/E’(E - vrcholnd rychlost pInéni
LK v ¢asné diastole) > 15, k urc¢eni diagnézy nepotiebu-
jeme jiz dal3i parametry. Pokud se pomér E/E" nachazi
mezi hodnotami 8-15, musi byt hodnota NT-proBNP
> 220 pg/ml nebo BNP > 200 pg/ml nebo splnény dalsi
echokardiografické parametry, a to pomér E/A (A — vr-
cholnd rychlost pInéni LK pfi sifiové kontrakci) < 0,5 a de-
celeracni ¢as viny E (DT) > 280 ms u jedinct starsich 50 let
nebo rozdil Ard-Ad (Ad — doba trvani viny A transmitral-
niho plnéni LK, Ard — doba trvani reverzniho toku plic-
nimi Zilami v dobé sifové kontrakce) > 30 ms nebo LAVi
> 40 ml/m? nebo index hmoty LK u Zen > 122 g/m?, u muzd
> 149 g/m? nebo pfitomnost fibrilace sini (FS). Pokud jsou
zvyseny natriuretické peptidy, staci pro prikaz HFPEF
jeden z nasledujicich nalezd: E/E" > 8, E/A < 0,5 v kombi-
naci s DT > 280 ms u jedincti nad 50 let, Ard - Ad > 30 ms,
LAVi > 40 ml/m? index hmoty LK u Zen > 122 g/m?,
u muzl > 149 g/m? nebo pfitomnost FS.

K priikazu DD je vyuzivano predevsim echokardio-
grafické vysetteni, pfesnéjsi zavéry o DD je vSéak mozno
ziskat z katetriza¢niho vysetieni srdce. K oziejméni za-
kladni choroby vedouci k srde¢nimu selhdni jsou nutna



dalsi neinvazivni a invazivni vysetieni (RTG srdce a plic,
EKG, casto i koronarografie a spirometrie). Obtizna
muze byt diagnostika ¢asné faze onemocnéni. Dus-
nost pfi zatézi neni specifickd a biomarkery jako BNP,
NT-proBNP ¢i hemodynamické znamky zvyseného pl-
niciho tlaku LK mohou chybét u pacientt s normalni
klidovou funkci s abnormalni hemodynamickou odpo-
védi na zatéz. Studie autorl Borlaug et al [53] se zaby-
vala touto problematikou pomoci invazivniho méreni
hemodynamickych parametr( pfi zatézi. 58 % pacientt
s normalnim BNP a normalnimi klidovymi parametry
vykazovalo béhem zatéze narlst plnicich tlakd LK od-
povidajici HFPEF. Drivéjsi diagnéza HFPEF pomoci za-
tézového testu a prikazu zatézi navozeného vzestupu
plniciho tlaku LK by mohla byt ndpomocna v léceni
a prevenci progrese onemocnéni.

Diagnostika HFPEF je obtizna také na zdkladé nedo-
statku zavedenych diagnostickych nastrojd do klinické
praxe na rozdil od diagnostiky HFREF, pfi niz je timto
hlavnim parametrem EF LK [13]. Diagnostika na za-
kladé klinickych symptom je nedostate¢na. Je dobfe
znamo, ze plazmaticka hladina BNP roste pfi srde¢nim
selhani, nicméné BNP roste také pfi progresi hypertro-
fie levé komory bez srde¢niho selhani [54,55]. DalSim
moznym diagnostickym markerem je NT-proBNP, re-
spektive pomér BNP/NT-proBNP. Nicméné i tento
pomér roste s vékem, je vyssi u zen a u pacientl s re-
nalni dysfunkci ¢i FS, a naopak je snizen u obéznich pa-
cientl [56-59]. Zlatym standardem k vyhodnoceni DD
je invazivni méreni diastolickych tlakl v LK, bohuzel
ponékud nepraktickym. Nejuzivanéjsi neinvazivni me-
todou v diagnostice HFPEF je echokardiografie vyuzi-
vajici predevsim pulzni dopplerovské méreni transmi-
trélnich tokovych rychlosti a méfeni rychlosti pohybu
mitralniho anulu, aviak i takto ziskané vysledky maji
své nedostatky. Nicméné pomér E/E" nejlépe koreluje
s plnicimi tlaky levé komory zjisténymi invazivné, proto

Nazev clanku | 589

byl tento pomér schvélen Evropskou kardiologickou
spolecnosti jako hlavni marker diagnostiky HFPEF [2].
V hodnoceni DD muze byt téz pouzita magneticka re-
zonance (MRI) srdce. Pouziti tohoto vysetieni je oviem
limitovdno obtiznéjsi dostupnosti, délkou vysetreni
a fadou kontraindikaci v porovnani s echokardiogra-
fickym zobrazenim. Nicméné parametry E, A, E/A, E/,
E/E, DT ¢i Ard-Ad mohou byt vedle echokardiografie
méreny pomoci MRI. Studie s malymi skupinami paci-
entq, které srovnavaly echokardiografii a magnetickou
rezonanci pro diagnostiku DD, mély obdobné vysledky
[60].

Vasné zjisténi DD mUze byt ndpomocné v odhaleni
nékterych zdvaznych onemocnéni, jako napf. B-tha-
lasemia major. Beta-thalasemia major je onemocnéni
spojené s DD pro depozita Zeleza v myokardu. NT-
-proBNP a BNP jsou senzitivni ukazatele dysfunkce levé
komory, proto mohou pomoci detekovat jesté asymp-
tomatickou DD pti tomto onemocnéni. NT-proBNP se
zda mit lepsi prediktivni hodnotu pfi detekci latentni
DD. Pokud je jiz DD spojena se symptomy srdecniho se-
Ihani, jsou oba parametry jiz signifikantné zvyseny [61].

Prognadza

Na rozdil od HFREF nebylo pfi zavedené |écbé vcetné
novych metod pozorovano zadné zlepseni progndézy
pacientl [8]. V obecném hodnoceni prognézy paci-
entl jsou uzivany 2 zakladni parametry, a to morbi-
dita a mortalita. Mortalita pacientl s HFPEF a srovnani
s mortalitou u pacient s HFREF v nasledujicich pracich
je shrnuta v tab. 1.

Prognéza HFPEF se odviji od multiorgdnového po-
skozeni tkani souvisejiciho se srde¢nim selhdnim, jako
je svalova dysfunkce pfi kardidlni kachektizaci, cévni
dysfunkce, plicni hypertenze, anémie, FS a s ni spojena
onemocnéni (cévni onemocnéni mozku, embolizace
do velkého obéhu a dalsi) [62]. Morbidita a mortalita

Tab. 1. Morbidita a mortalita pacienti s HFPEF dle rizikovych faktort nebo ve srovnani s pacienty s HFREF

mortalita pacient s HFPEF a jeji srovnani s mortalitou pacientd s HFREF

studie AFFIRM (fibrilace sini, délka

sledovéni 534 dni + 1,181) [60] e (=) e

mortalita v %)

SRR 7|5 pacienti s HFPEF (hospitaliza¢ni

mortalita v %)

pacienti s HFREF
24 (celkova mortalita 34
v %)

pacienti s HFREF
6,9 (hospitaliza¢ni 10,8
mortalita v %)

mortalita pacient s HFPEF u vybranych studii

Rusinaru et al [65]

pacienti s normalni hladinou
sodiku

pacienti s hyponatremif

celkova mortalita v %

mortalita pacientt dle BMI

Kapoor et al [62] BMI

mortalita v %

za 12 mésict za 36 mésicu za 84 mésicu
10 23 37
29 48 69
<20 20-25 26-30 31-35 36-45 >45
55 38 26 25 18 25
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pacientl s FS a HFPEF byla zkoumana oproti skupiné
se HFREF ve studii AFFIRM [63]. Nemocni s FS a HFPEF
byli castéji starsi zeny s hypertenzi. Pacienti s HFPEF
a FS méli mensi rozméry LS oproti skupiné HFREF a nizsi
prevalenci mitrdlni insuficience. U pacient s HFPEF
byla zjisténa nizsi celkova i kardiovaskularni mortalita,
morbidita u obou skupin nebyla signifikantné rozdilna.
Pulmonalni hypertenze je dobfe zndmou komplikaci
HFPEF a zaroveri zndmkou Spatné progndzy. Pacienti
s plicni hypertenzi byvaji castéji starsi a obézni, cas-
téji se u nich vyskytuje diabetes, chronickd obstrukéni
plicni nemoc a FS. Dle autor(i Leunga et al nebyla zaro-
ven prokazadna pfima souvislost pfitomnosti plicni hy-
pertenze s onemocnénim koronarnich tepen, bolesti
na hrudi ¢i synkopou v minulosti [64]. Obezitou se za-
byvali autofi Kapoor et al [65], ktefi zjistili, Ze nizky BMI
byl spojen s rostouci mortalitou u pacientt s HFPEF, nic-
méné pii BMI > 45 mortalita opét vzrostla. Dle studie
DIAST-CHF [66] se kvalita zivota pacientd s HFPEF zhor-
Sovala s rozvojem DD. Hospitaliza¢ni mortalita akutniho
HFPEF byla hodnocena dle registru ALARM-HF [67]. Vy-
sledkem bylo, ze pacienti se HFPEF méli nizsi hospitali-
zac¢ni mortalitu nez pacienti se HFREF a byli také rych-
leji propusténi. Akutni srde¢ni selhani u pacientl se
HFPEF také méné casto prechazelo v kardiogenni 3ok,
predhospitaliza¢ni NYHA klasifikace byla téz lepsi. La-
boratorné u nich byly také méné casto zjistény pozi-
tivni troponin a CK-MB, rendini dysfunkce a hyponat-
remie. Nebyl ale zjistén rozdil v prevalenci FS, diabetu
¢i anémie. Hladina sodiku v séru mdze mit negativni
prognosticky vliv na preziti pacientll s HFPEF. Pre-
ziti pacientl s hyponatremii bylo nizsi nez u pacientd

s normalni sérovou hladinou natria [68]. Progné-
zou pacientl s ventrikularni dyssynchronii zpusobe-
nou idiopatickym blokem levého raménka Tawarova
(LBBB) nebo dyssynchronii vyvolanou stimulaci z pravé
komory se zabyvala studie autord Park et al [69]. Dys-
synchronie levé komory byla mnohem béznéjsi u paci-
entl s idiopatickym LBBB. Nebyla ale prokazéna sou-
vislost mezi rozsahem dyssynchronie levé komory pfi
idiopatickém LBBB a prognézou, na rozdil od LBBB vy-
volaného stimulaci z pravé komory.

Lécba
V |é¢bé srdec¢niho selhani se vedle tradi¢nich a osvéd-
¢enych metod objevuji metody nové. Nékteré jsou jesté
ve fazi experimentu, zatimco jiné se pomalu propraco-
vavaji do klinické praxe [70]. Avsak i pres rlizné pfistupy
v medikamentdzni terapii se prognéza tohoto onemoc-
néni neméni jiz 20 let, jak jiz bylo zminéno [24]. Nee-
xistuji zadné osvédcené terapeutické postupy, které
by dokazaly snizit morbiditu a mortalitu u pacientd
s HFPEF [71]. Tim se HFPEF vyrazné lisi od HFREF [8].
Srovnani 1é¢by pacient dle ejekeni frakce levé komory
je shrnuto v tab. 2 [9]. Nasledujici text shrnuje nékteré
nové poznatky a jejich vyznam v 1é¢bé HFPEF.
Aldosteron, jako potenciondlni stimulator myokardi-
alni a vaskularni fibrézy, mlze byt klicem k progresi sr-
dec¢niho selhéni. Jeho vyrfazeni by mohlo byt Ga¢innym
terapeutickym cilem. Rozsahla studie TOPCAT [72,73] se
zabyvala efektem spironolaktonu jako antagonisty al-
dosteronu na morbiditu, mortalitu a kvalitu Zivota u pa-
cientll s HFPEF. Pacienti léceni spironolaktonem byli
méné casto hospitalizovani a méli mensi kardiovasku-

Tab. 2. Lééba srdecniho selhani dle ejekéni frakce levé komory. Upraveno podle [9].

lé¢ba srde¢niho selhani dle ejekéni frakce levé komory

medikace HFPEF
Lnnrlzi)li):rtlzry angiotenzin konvertujiciho 3%
antagonisté angiotenzinu Il 46 %
klickova diuretika 48 %
tiazidova diuretika 32%
antagonisté aldosteronového receptoru 28 %
betablokatory 59 %
Ca antagonisté 26 %
acetylsalicylova kyselina 66 %
antikoagulancia 21 %
jind antiagregancia 18 %
statiny 50 %
nitraty 26 %
digoxin 20 %
amiodaron 1%
jind antiarytmika 1,1%
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HFREF P value
64 % < 0,001
31% < 0,001
74 % < 0,001
12% < 0,001
52 % < 0,001
71 % < 0,001
8% < 0,001
65 % NS
27 % <0,03
15 % NS
57 % 0,009
27 % NS
39% <0,001
16 % 0,003
0,7 % NS



larni mortalitu oproti placebu, rozdil ale nebyl statisticky
vyznamny. Pocet hospitalizaci pro srde¢ni selhdni u pa-
cientl lécenych spironolaktonem byl nizsi, a to hrani¢né
vyznamné. Vysledky studie prehledné shrnuje tab. 3.
Efektem inhibice aldosteronu na toleranci zatéze, do-
pplerovsky zjisténou diastolickou funkci a kvalitu zivota
u starsich zen se také zabyvala studie autor(i Daniela et
al [74]. P¥i terapii inhibitory aldosteronu signifikantné
vzrostl ,peak oxygen uptake” (vrcholova spotieba kys-
liku - VO, peak), zlepsila se tolerance zatéze, vzrostl ven-
tila¢ni anaerobni prah. Co se tyce echokardiografickych
parametr(, vzrostla hodnota E” a zéroven se nezménila
hodnota E, tudiz pomér E/E” poklesl, vzrostla také hod-
nota ,late diastolic mitral annulus velocity” (pozdni dia-
stolickd rychlost pohybu mitralniho anulu - A"). Vsechny
tyto parametry poukazaly na zlep3eni diastolické funkce
levé komory. Uziti inhibitord aldosteronu v 1é¢bé HFPEF
tedy pfineslo jisty benefit.

Efekt valsartanu na toleranci zatéze u pacientl
s HFPEF byl zjistovan v randomizované studii autor(
Parthasarathy et al [75]. Valsartan nedokazal prodlouzit
dobu fyzického cviceni, ale zlepsil subjektivni vnimani
zatéze, dobre reguloval krevni tlak a celkové byl velmi
dobre tolerovan. U pacientt s HFPEF starsich 80 let bylo
sledovano preziti pfi uzivani béznych medikament( sr-
dec¢niho selhani (inhibitory angiotenzin konvertujiciho
enzymu — ACEI, antagonisté angiotenzinu Il — AT Il, diu-
retika, betablokatory, digoxin). U Zddného z nich nebyl
prokazan statisticky vyznamny pozitivni vliv na preziti
starych pacientd. Nicméné u diuretik a digoxinu byla
pozorovdna statisticky nevyznamnd tendence snizit
prezivani pacientu [76]. Jiz dfive byly provedeny studie
CHARM-Preserved, PEP-CHF a | PRESERVE s kandesarta-
nem, perindoprilem a irbesartanem, ale zklamaly v pru-
kazu zlepseni morbidity a mortality [18,77-80].

Betablokatory (BB) jsou hojné uzivanym Iékem
v 1é¢bé pacientl s HFREF. BB zpomaluji klidovou srde¢ni
frekvenci, zlepsuji pInéni levé komory, a tim i diastolic-
kou funkci. Nicméné dle autord Farasat et al [81] nega-
tivné chronotropni Uc¢inek a nedostatecna vazodilatace
pfi zatézi u pacientll s HFPEF uzivajicich BB jsou naza-
douci. Dle jejich prace nemélo zavedeni terapie BB po
dekompenzaci HFPEF pravdépodobné zadny vliv, u zen
ale signifikantné zvysilo pravdépodobnost rehospitali-
zace. Také studie SENIORS zabyvajici se efektem nebi-
vololu na mortalitu mimo jiné u pacient( se HFPEF ne-
zjistila vyraznéjsi benefit [82].

Nazev ¢lanku

Je vSeobecné znamo, Ze u pacientd s vyznamnou
systolickou dysfunkci LK se rozviji plicni hypertenze,
narUsta plicni vaskuldrni rezistence a zhorsuje se systo-
lickd dysfunkce pravé komory. Nicméné i u pacientl se
HFPEF se muze rozvinout postkapildrni plicni hyper-
tenze a systolickd dysfunkce pravé komory. Neexis-
tuji randomizované studie a guidelines zabyvajici se
péci o pacienty se HFPEF s vyslednym selhanim pravé
komory. Pfi pokrocilém selhani pravé komory nejsou
vhodné betablokatory vzhledem k jejich negativné
inotropnimu a chronotropnimu ucinku a dalSimu po-
klesu tlaku [83].

Injek¢ni podavani erytropoetinu u pacientl s anémif
a HFPEF mé& kromé postupného vzestupu hemoglobinu
i dalsi pozitiva. Dle prace autor(i Cohen et al [84] doslo
k postupnému poklesu diastolického srde¢niho tlaku.
Takeé se u pacientl s HFPEF se zvysil VO, peak a prodlou-
zila se tolerance zatéze. Sildenafil zvysuje myokardialni
aktivitu PKG tak, Ze inhibuje fosfodiesterdazu 5 (PDE-5),
a tak brani odbourdvani cGMP. Timto mechanizmem
funguje jako prevence rozvoje hypertrofie kardiomyo-
cytl a intersticialni fibrézy [85]. Sildenafil zlepsuje dia-
stolickou funkci LK a redukuje plicni hypertenzi u obou
typu srdec¢niho selhani [86,87].

V budoucnosti by mohly mit pfinos v 1é¢bé HFPEF NO
donory a substance s antioxida¢nim ucinkem jako sta-
tiny nebo resveratrol [46,88]. Pacienti uzivajici statiny
maji vyssi PKG aktivitu a mensi hypertrofii kardiomyo-
cytl [35]. Posileni NO syntdzy pomoci AVE3085 uzitém
na zvirecim modelu snizilo DD a zmensilo stupen fib-
rézy ve srovnani s nelécenymi zvifaty [89,90]. Dalsim
potenciondlnim |ékem budoucnosti v terapii HFPEF by
mohl byt dudlni inhibitor neprilyzinu a receptoru pro
angiotenzin I, oznacovany pracovnim nazvem LCZ
696. Tento lék je zatim ve fazi farmakologickych a kli-
nickych zkougek. U¢inkem LCZ 696 u pacientd s HFPEF
se zabyvala studie PARAMOUNT [91,92]. Byl srovnavan
efekt valsartanu proti LCZ 696. Ve skupiné uzivajici LCZ
696 doslo k vyraznéjsimu poklesu plazmatické koncen-
trace Nt-proBNP a také ke snizeni objemu levé siné.

Ischemickd choroba srdecni je po hypertenzi ¢astou
skrytou kardiovaskuldrni komorbiditou u pacientl
s HFPEF, revaskularizace je proto doporu¢ovanym po-
stupem k potlaceni potizi vyplyvajicich zischemie myo-
kardu, ale o¢ekdvané snizeni mortality u téchto paci-
entl neni vSeobecné prokazano [93]. U pacientl s nové
vzniklym HFPEF rostou plnici tlaky LK pii fyzickém

Tab. 3. Souhrnné vysledky studie TOPCAT (spironolakton vs placebo)

studie TOPCAT (doba sledovani 3,3 roku) placebo spironolakton P
pocet pacientd 1723 1722

hospitalizace pro srde¢ni selhani (pocet pacient, %) 245 (14 %) 206 (12 %) p=0,042
kardiovaskularni mortalita (pocet pacientd, %) 176 (10,2 %) 160 (9,3 %) p=0,354
hyperkalemie (pocet pacientd, %) 157 (9,1 %) 322 (18,7 %) p < 0,001
hypokalemie (pocet pacient(, %) 394 (22,9 %) 279 (16,2 %) p < 0,001
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cviceni ve spojeni s nedostate¢nym zvysenim rela-
xace a rychle stoupa tuhost levé komory. Terapie, kterd
zlepsi diastolickou funkéni rezervu, mulze zlepsit to-
leranci zatéze u pacientl s hypertenzi a s nové vznik-
lym HFPEF [94]. Fyzicky trénink mudze byt pro starsi pa-
cienty se HFPEF prospésny. Dle autor( Kitzman et al se
po 16 tydnech pravidelné fyzické aktivity zvysil vykon
pacient(, stoupla hodnota VO, peak, prodlouZzila se to-
lerovana doba cviceni a zvysil se ventila¢ni anaerobni
prah, ¢imz se zlepsila kvalita Zivota [95].

Zavér
Srdecni selhani se zachovalou ejekeni frakcilevé komory je
epidemiologicky zadvaznym onemocnénim, jehoz vyskyt
v populaci postupné narlsta. Etiologie jeho vzniku neni
jesté zcela objasnéna. Hlavnim znakem tohoto typu srdec-
niho selhani je diastolickd dysfunkce, ktera je ale dopro-
vazena fadou dalsich kardidlnich i nekardialnich poruch
organizmu. Prognoéza se i pres dlouhodobé uzivané, ale
i nové zavedené terapeutické postupy nemeéni.
Diagnostika HFPEF je zalozena na peclivém odbéru
anamnézy, na kardidlnich symptomech, na laborator-
nim vysetieni v¢etné NT-proBNP nebo BNP a echokar-
diografickém vysetfeni vcetné pulzniho dopplerov-
ského méreni. Zlatym standardem v diagnostice viak je
srde¢ni katetrizace.

Prdce byla podporena prostredky ,European Regio-
nal Development Fund — Project FNUSA-ICRC (No. CZ
1.05/1.1.00/02.0123)"
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