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Souhrn

Srdecni selhdni se zachovanou ejeként frakci (HFpEF) je zatizeno vyznamnou morbiditou i mortalitou a tvori priblizné polovinu vsech pripadl srdecniho selhani.
Je charakterizovdno komplexni patofyziologif zahrnujici mnohocetné etiologické mechanizmy, je doprovézeno celou fadou komorbidit a ma velké spektrum
klinickych manifestaci. S vyjimkou diuretik chybf Gcinna Iécba. Dosavadni netspésnost najit v klinickych studiich Gc¢innou lé¢bu mize byt vysvétlena prilis Si-
rokou definici tohoto klinického syndromu a nedostate¢nym rozlisovanim jeho jednotlivych podtypt. Pokroky v pochopeni slozité patofyziologie HFpEF vedou
k testovani novych léc¢ebnych postupd, které by zlepsily jak symptomy, tak i prezivani nemocnych. Klinické studie se zaméfuji stale vice na specifické podsku-
piny nemocnych a specifické féze tohoto klinického syndromu. V souc¢asnosti se v klinickych studiich testuje napf. zpomalenf srde¢ni frekvence ivabradinem.
Velmi nadéjna je dudini humoralni inhibice renin-angiotenzin-aldosteronového systému a neprilysinu pomoci latky LCZ696, jejiz zkouseni probihd v klinické
studii PARAGON-HF. V mensich studiich se také testujf riizné nefarmakologické Iécebné postupy.
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New views on pathophysiology, diagnostics and treatment of heart failure with preserved ejection fraction

Abstract

Heart failure with preserved ejection fraction (HFpEF) is associated with significant morbidity and mortality and accounts for approximately one half of all pa-
tients with chronic heart failure. It is characterised by a complex pathophysiology, including multiple aetiologic mechanisms, and is accompanied by a broad
spectrum of comorbidities in addition to a whole range of clinical manifestations. Proven therapies other than diuretics are lacking. The failure to develop
successful therapies for the management of HFpEF may be explained by an overly broad definition of the disease and inadequate differentiation of its sub-
types. Progress in the understanding of complicated pathophysiology is leading to the testing of new therapies directed at improving the symptoms as well
as survival. Clinical trials are more targeted at specific subgroups or specific phases of this clinical syndrome. An example is the testing of heart rate slowing
by ivabradine. The PARAGON-HF clinical trial is now testing the very promising dual humoral inhibition of RAAS and neprilysin by drug LCZ696. Different non-
-pharmacological therapies are also tested in smaller trials.
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Uvod

Priblizné polovina nemocnych s chronickym
srde¢nim selhdnim (SS) mé normélni hod-
notu ejekeni frakce (EF). Ocekava se, ze pre-
valence SS se zachovanou ejek¢ni frakci
(heart failure with preserved ejection fraction
— HFpEF) bude narlstat diky zlepsené dia-
gnostice tohoto stavu a starnuti populace. Ne-
mocni s HFpEF maji zkrdcené preZivani, pres-
toze jejich celkovd mortalita je o néco nizsi
nez unemocnych se srde¢nim selhanim a sni-
zenou ejekent frakcf (heart failure with reduced
ejection fraction — HFrEF).V zddné z dosud pro-

vedenych klinickych studif nebyla nalezena
lécba, kterd by zlepsovala preZivani nemoc-
nych s HFpEF. Pricinou mize byt komplexni
patofyziologie HFpEF, ale také nevhodné uspo-
radani studif. Na rozdil od nemocnych s HFrEF,
jejichz symptomy jsou primym disledkem sy-
stolické dysfunkce levé komory (LK), zUstava
pfic¢ina dusnosti i dalsich symptom( u nemoc-
nych s HFpEF mnohem nejasnéjsi. HFpEF je
velmi heterogenni klinicky syndrom s mnoho-
Cetnymi identifikovanymi patofyziologickymi
mechanizmy a Sirokou paletou klinickych pre-
zentaci. Identifikovat v takovéto situaci nékolik

jednoduchych kritérif pro zafazeni do klinické
studie, ktera by byla pro dany klinicky syndrom
specifickd, je velkym problémem. Navic maji
nemocni s HFpEF vysokou prevalenci nejriiz-
néjsich komorbidit (napf. hypertenzi, diabetes,
chronické onemocnéni ledvin, obezitu aj.),
které mohou vyznamné pfispivat k morbidité
i mortalité tohoto klinického syndromu, a tak
¢init identifikaci Ié¢ebnych postupd, které by
byly specifické pro HFpEF, velmi obtiznou. Pod-
statnd ¢ast soucasného vyzkumu v této ob-
lasti je proto zamérena na vyvolavajici patofy-
ziologické mechanizmy s cilem identifikovat
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rtzné fenotypy tohoto klinického syndromu,
které by mohly odpovidat na cilené lécebné
postupy [1,2].

V tomto prehledovém ¢ldnku se pokusim
shrnout nové informace o patofyziologii
HFpEF a také diskutovat dikazy, které se ob-
jevujf z klinickych studif zaméfenych na lécenf
tohoto stavu.

Problémy s terminologii

Pomeér tepového objemu LK k enddiastolic-
kému objemu LK (LVEDV), ktery se nazyva EF,
se zacal poprvé pouzivat v 50.-60. letech mi-
nulého stoleti k méfenf Ucinku rdznych inter-
venci na vykonnost ejekce. Pokud je pred-
tizeni i dotizeni LK konstantni, pfedstavuje
zména EF zménu kontraktility. Protoze zob-
razovaci metody postupné umoznily rutinnf
klinické stanoveni hodnoty EF, zacalo se zahy
ukazovat, ze vétdina nemocnych s klinickym
syndromem SS (které bylo v té dobé nejcas-
téji dasledkem prodélaného infarktu myo-
kardu) ma snizenou hodnotu EF. Tyto nélezy
zapadaji do konceptu, Ze SS je primarné dd-
sledkem snizené systolické funkce LK bud pri
ztraté zivotaschopnych kardiomyocytd, nebo
pfi jejich snizené kontraktilité. Zda se proto
prirozené predpokladat, ze u nemocnych
s HFpEF je kontraktilita kardiomyocytd nor-
malni, a porucha proto musi byt ddsledkem
abnormalnich diastolickych vlastnosti LK.
A skute¢né u takovychto nemocnych byla
pravidelné zjistovana porusend relaxace nebo
zvysend tuhost LK. A proto zacala byt popu-
lace nemocnych se SS rozdélovana na z&-
kladé hodnoty EF naty se,systolickym” SS a ty
s, diastolickym” SS.

Nicméné snizend EF neni synonymem ke
snizené kontraktilité — zejména pokud je v po-
pulaci zjistovana prlfezoveé, protoze pfi SS je
funkce myokardu abnormélni bez ohledu na
hodnotu EF jak v prlibéhu systoly, tak i dia-
stoly a snizena EF je vyznamné zavisla na di-
lataci dutiny LK. Abnormalni charakter pInén
LK konzistentni s diastolickou dysfunkci je
pritomen jak pfi zachované, tak i snizené EF.
Abnormalni intraceluldrni modulace kal-
ciovych iontd, kterd ovliviuje jak kontrakci,
tak i relaxaci, je také pfftomna u obou typ( SS.
Z téchto dtvodl zacali mnozi kardiologové
ddvat pfednost vice popisnym termindm,SS
s redukovanou ejekenf frakci” (HFrEF) a,SS se
zachovanou ejekenf frake” (HFpEF) pred ,sy-
stolickym” a,diastolickym” SS [2,3].

Po letech usilovného vyzkumu stéle
nemdame pro nemocné s HFpEF k dispozici

7adné prokazatelné ucinné Iéky nebo ne-
farmakologické lécebné postupy. Jednou
zmoznych pfic¢in mize byt i zavadgjici termi-
nologie, protoze termin HFpEF implikuje spe-
cificky chorobny stav se spole¢nym patofyzio-
logickym mechanizmem ovliviujicim funkci
predevsim v diastolické ¢asti srde¢niho cyklu.
7da se vsak, Ze vyse popsané typy SS, defi-
nované na zakladé hodnoty EF, jsou vice z3-
vislé na charakteru remodelace LK jako od-
poveédi na poskozeni nebo stres nez na faktu,
zda je primarnf systolickd nebo diastolickd dys-
funkce LK. Ke klinickému syndromu HFpEF
mohou vést mnohé a rlizné chorobné stavy
a to znamen3, ze i hledani uc¢inné 1écby by
vzdy mélo byt zaméfeno na specifickou vyvo-
lavajici patologii. To nejspise povede k tomu, ze
ani v budoucnosti nebudeme mit k dispozici
jediny univerzalnflécebny postup, ktery by byl
ucinny pro klinicky syndrom, ktery je charak-
terizovany SS se spise koncentrickou nez ex-
centrickou remodelaci nedilatované LK, kterd
ma relativné zachovanou EF [3,4].

Patofyziologie a klinicka
charakteristika HFpEF

Jak jiz bylo feceno vyse, je HFpEF charakte-
rizovano abnormalitami jak systolické, tak
i diastolické funkce LK, které vedou k intole-
ranci zatéze. Studie na zvitfatech prokdazaly vy-
znamnou roli cytoskeletdlniho proteinu titinu
pfi rozvoji pasivni tuhosti myokardu, kterd pak
vede k diastolické dysfunkci LK. Diastolicka
dysfunkce je povazovana za klicovou kompo-
nentu HFpEF a porusend komorova relaxace
je dobre dokumentovana jak echokardiogra-
ficky, tak i invazivnim vysetfenim hemodyna-
miky. V posledni dobé se vyzkum u lidi s HFpEF
zaméril na zjistovani a méfeni poruch srdecni
funkce, které neodrazi hodnota EF. S vyuzitim
metody,speckle tracking” se jasné ukdzalo, ze
HFpEF je spojeno s abnormalitami globalniho
i longitudinalniho napéti (strain), dyssynchronif
a porusenou funkcf levé siné. Navic, v zatézo-
vych studiich byly u nemocnych s HFpEF jasné
demonstrovéany také poruchy chronotropie
a kardiovaskularni rezervy [1,2].

V morbidité a mortalité nemocnych s HFpEF
hraji také vyznamnou roli nejréiznéjsi komor-
bidity. Vétsina nemocnych s HFpEF ma hy-
pertenzi. Casté jsou také fibrilace sinf (FS)
a rendlni dysfunkce, které jsou pravidelné do-
provazeny zhorsenim parametrd systolické
i diastolické funkce LK a FS md také vyznamny
dopad na toleranci zatéze. Dalsi velmi ¢astou
komorbiditou je diabetes mellitus, ktery je
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Casto doprovazen zvysenim zanétlivych mar-
kerd, zhorSenym funkcnim stavem a vy3sim ri-
zikem hospitalizaci. Podobné majf vy3si riziko
mortality i nemocni s HFpEF a ischemickou
chorobou srdecni, u kterych navic hrozi i na-
sledny pokles systolické funkce [1,2]. U nemoc-
nych s HFpEF je také pravidelné prokazatelna
endotelidlni dysfunkce, kterd je asociovana
s horsi progndzou. Proto se Paulus a Tschépe
pokusili navrhnout jednotici hypotézu, Ze za
syndromem HFpEF jsou rlizné komorbidity,
které indukuji proinflamatornf stav s mno-
hocetnymi ddsledky v¢. endotelidlni dys-
funkce, dysregulace kardiomyocytl a ukla-
danf kolagenu [5].

Hledani vhodnych terapeutickych inter-
venci je u HFpEF komplikované velkou hetero-
genitou tohoto stavu. Cim dal vétsi pozornost
je pfitom vénovéana lepsimu definovani rliz-
nych fenotypd HFpEF. Tak napf. pitevni nalezy
prokazaly, Ze u 19 % nemocnych s HFpEF Ize
prokédzat depozita amyloidu divokého trans-
thyretinového typu, ktery je spojen s fib-
rozou [6]. Identifikace takovéto podskupiny
nemocnych s HFpEF mdze byt dilezita, pro-
toze se vyvijeji 1é¢ebné postupy, které stabili-
zuji transthyretinovy protein. Lék tafamidis se
jiz ukazal jako slibny v [é¢bé amyloidové neu-
ropatie a v soucasnosti s nim probiha klinicka
studie faze Ill u nemocnych s amyloidovou kar-
diomyopatii bud familidrni, nebo s divokym
typem transthyretinového amyloidu. Echo-
kardiografické podstudie dosud provedenych
klinickych studif také ukazaly diverzitu ana-
tomickych zmén LK. U vétsiny nemocnych
s HFpEF Ize nalézt koncentrickou remodelaci
nebo koncentrickou hypertrofii LK, u nezane-
dbatelného procenta nemocnych ale mlze
byt pfitomna i excentrickd hypertrofie. Zvy-
Sujici se pozornost je také vénovana roli pravé
komory. Dysfunkce pravé komory je u HFpEF
charakteristika, ktera je silné asociovana se zvy-
senou mortalitou a mdze se také stat cilem pro
plicni vazodilata¢ni lécbu.

Lécebné cile u HFpEF

Dosud provedené klinické studie u HFpEF tes-
tovaly rlizné lécebné postupy, které vychazely
z predpokladanych patofyziologickych me-
chanizml nebo byly extrapolovény z léceb-
nych postupt, které se ukdzaly byt prospésné
u HFrEF. Dosud se vsak nepodafilo nalézt
lécbu, kterd by u HFpEF pfiznivé ovlivnila
mortalitu. Zakladem lécby tak zlstavaji diu-
retika a léky, které se podle stavajicich guide-
lines pouzivaji k 1é¢bé komorbidit. DileZitost
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Tab. 1. Klinické studie, které testovaly blokadu systému renin-angiotenzin-aldosteron u nemocnych s HFpEF. Upraveno dle [1].

Klinicka studie Testovany lék

CHARM Preserved kandesartan
PEP-CHF perindopril
[-PRESERVE irbesartan
ALDO-DHF spironolakton
TOPCAT spironolakton

Pocet Délka

nebo hospitalizace pro SS

. - Primarni ukazatel Vysledek
nemocnych sledovani
KV mortalita a hospitalizace negativni (22 vs. 24 %);
3023 3 rok
oKy pro SS p=0118
celkova mortalita negativni (25,1 vs. 23,6 %);
80 i a hospitalizace pro SS p=0,545
celkova mortalita negativni (36 vs. 37 %);
4128 41 roku a KV hospitalizace p=035
. , . E/e’ pozitivni (p < 0,001)
422 1 rok zména E/e’, zména peakVO o
P : peakVO, negativni (p = 0,81)
i Enif z4 tivni (18,6 vs. 20 %);
3445 3,25 roku KV mortalita, srde¢ni zastava negativni (18,6 vs 6)

p=0,14

KV — kardiovaskularni, SS — srde¢nf selhdni, peakVO, — maximalni spotieba kysliku, E/e” — pomér ¢asné diastolické rychlosti E z transmitralni
dopplerovské kfivky ku casné diastolické rychlosti e” ziskané pomoci tkariového dopplerovského vysetreni mitralniho prstence

farmakologické regulace extraceluldrniho
objemu je dokumentovéana az 50% poklesem
hospitalizaci pfi davkovani diuretik fizeném
dlouhodobym monitorovanim tlakd v plic-
nici [7]. Z nefarmakologickych postupd byl
testovan také fyzicky trénink, ktery vedl ke
Zlepsen( tolerance zatéZze u nemocnych s na-
mahovou dusnosti, ale neovlivnil jiné patofy-
ziologické abnormality, které jsou charakteri-
stické pro HFpEF.

Inhibice RAAS
Systém renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)
se jako lécebny cil u HFpEF nabizi zcela pfi-
rozené, protoze je pfi tomto stavu patolo-
gicky aktivovan, je pfitomna retence tekutin
a Casto i hypertenze a také mame dobré zku-
senosti s inhibici RASS u HFrEF. Inhibice RAAS
proto byla u nemocnych s HFpEF testovana
hned v nékolika klinickych studiich — prehled
vtab. 1. Ve studii CHARM-Preserved [8] byl tes-
tovan ucinek kandesartanu, ve studii PEP-CHF
ucinek perindoprilu [9] a kone¢né ve studii
I-Preserve Ucinek irbesartanu [10]. Ani jedna
z téchto tif studii neprokazala snizeni mor-
tality. V. CHARM-Preserved snizil kandesartan
proti placebu pouze pocet hospitalizaci pro
SS (sekundarni sledovany ukazatel), ve studii
PEP-CHF vedI perindopril proti placebu ke zvy-
senf tolerance zatéze a snizeni poctu hospita-
lizaci pro SS (sekunddrni sledované ukazatele)
a konecné irbesartan v nejlépe designované
studii neovlivnil pfiznivé ani primdrni ani Zadny
ze sekunddrnich sledovanych ukazateld vcetné
kvality Zivota a hospitalizaci pro SS.

Také blokovani Ucinku aldosteronu s jeho
vlivem na retenci tekutin a na fibrézu myo-

kardu je u HFpEF ldkavym lécebnym cilem.
Testovaly ho dvé klinické studie — mensi
ALDO-DHF s mékkymi sledovanymi primar-
nimi ukazateli [11] a velkd mortalitné/morbi-
ditni studie TOPCAT [12]. Ve studii ALDO-DHF
sice spironolakton zlepsil echokardiograficky
ukazatel diastolické funkce (pomér E/e), ale
nezlepsil ukazatele funkcni kapacity (peakVO,).
Ve studii TOPCAT pak spironolakton vyznamné
neovlivnil vyskyt primédrniho ukazatele slo-
zeného z kardiovaskuldrnich Uumrti, resus-
citovanych srdecnich zéstav a hospitalizaci
pro SS. Prestoze primarni vysledek této studie
byl neutrdlni, byl pfi spironolaktonu zjistén
nizsi vyskyt hospitalizaci pro SS. Dodatecné
byly v této studii zjistény vyznamné geogra-
fické rozdily v rizikovosti nemocnych, které
pravdépodobné vyznamné ovlivnily vysledek
studie. Podobné rozdily byly pozorovény
i v jinych klinickych studiich u nemocnych
s HFpEF, coz naznacuje problémy s definici
HFpEF v jednotlivych centrech a geografickych
oblastech.

Lécba plicni hypertenze

Po negativnich vysledcich studii s inhibitory
angiotenzinu Il a aldosteronu se soustfedilo
klinické Usili na léky, které ovliviiuji patofyzio-
logické mechanizmy u HFpEF specifi¢téji. U vy-
znamného procenta nemocnych s HFpEF je
zjistovana plicni hypertenze, kterd je spojena
se zvysenim morbidity i mortality. Jeji lécba
se proto stava atraktivni, zejména inhibitory
fosfodiesterazy-5 mohou pfiznivé ovlivnit hy-
pertrofii, fibrézu i kontraktilnf dysfunkci myo-
kardu. U¢inek sildenafilu byl nejprve testovan
proti placebu v malé pilotni studii, ve které

byl v prdbéhu sestimési¢ni [écby zjistén vy-
znamny pokles tlakd v pravé sini i plicnici
a také bylo zjisténo zlepseni funkce pravé
komory. Naslednd vétsi studie RELAX porov-
navala sildenafil proti placebu u 216 nemoc-
nych se symptomatickym HFpEF, snizenou vr-
cholovou VO, a bud zvysenou plazmatickou
koncentraci NT-proBNP, nebo s dokumento-
vanym klidovym nebo zatézi navozenym zvy-
senim plniciho tlaku [13]. Po prdmérném sle-
dovani po dobu 24 mésict nebyla pozorovéna
zadna zména vrcholoveé VO,, ktera byla pri-
marnim sledovanym ukazatelem, ani zddné
zmény sekundarnich sledovanych ukazateld
v¢. diastolické funkce LK, sestiminutového
testu chtzi nebo klinického stavu. Pro zara-
zeni nemocnych do této studie nebyla vyZado-
vana dokumentovana plicni hypertenze, coz
pochopitelné mohlo limitovat Ucinnost lé¢by
zamérené na plicni cirkulaci.V soucasnosti pro-
bihajici studie bude hodnotit ucinek sildena-
filu na tlaky v plicnici u nemocnych s HFpEF
a plicni hypertenzi dokumentovanou inva-
zivnim méfenim plicnich tlakd.

Ovlivnéni srdecni frekvence

Srde¢ni frekvence je markerem aktivace sym-
patiku a koreluje u HFpEF se Spatnou pro-
gndzou, podobné jako je tomu u HFrEF. Pod-
studie ve studii I-PRESERVE nalezla korelaci
mezi srdecni frekvenci pfi sinusovém rytmu
a kardiovaskuldrni mortalitou nebo hospitaliza-
cemi pro SS. Inhibitor kanal If v sinoatridlnim
uzlu ivabradin zpomaluje srde¢nf frekvenci,
aniz ma negativné inotropni Ucinek. To by
mélo byt pfi diastolické dysfunkci LK vyhodné,
protoze pomalejsi srde¢nf frekvence znamena

10
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Tab. 2. Hlavni doporuceni zamerickych guidelines pro prevenci a Ié¢bu HFpEF. Upraveno dle [19].

Doporuceni Trida Dukazy
kontrola hypertenze a dyslipidemie podle platnych guidelines ke sniZeni rizika rozvoje HFpEF | A
kgntfol.aw nebo ukoncenf s.tavt],'které mohgu prispivat ke vzniku HFpEF, jako napf. obezita, diabetes, | C
nikotinizmus, znamé kardiotoxické noxy aj.

u nemocnych se strukturalnimi srde¢nimi abnormalitami véetné LVH kontrola krevniho tlaku dle pfislusnych | A
guidelines k prevenci symptomatického SS

nemocni se SS by méli byt edukovéni, aby se usnadnila samopéce | B
restrikce sodiku u nemocnych se symptomatickym SS ke zmenseni méstnavych symptom( lla C
ddsledna kontrola hypertenze u nemocnych s HFpEF podle platnych guidelines ke snizeni morbidity | B
diuretika ke zmenseni symptom zplsobenych retenci tekutin | C
zvazit korondrnf revaskularizaci u nemocnych s ICHS s anginou pectoris nebo vyvolatelnou ischemii myokardu lla C
|é¢ba fibrilace sinf podle platnych guidelines ke zlepseni symptom( lla C
zvazit podavani betablokatord, inhibitorl ACE nebo sartant ke kontrole krevniho tlaku lla C
zvazit podéni sartand ke snizeni poctu hospitalizaci llb B
rutinni podavanf potravinovych doplnkd se nedoporucuje Il C

HFpEF — srdecni selhdni se zachovanou ejekeni frakci, LVH — hypertrofie levé komory, SS — srde¢ni selhani, ICHS — ischemickd choroba srdecni

delsi ¢as pro komorové plnéni. Tento lécebny
pfistup by mohl byt vyhodny zejména pro
nemocné, jejichz symptomy se objevuji pfi
73té7i. Experimentalni data na zvifatech sku-
te¢né dokazovala, ze selektivni zpomaleni sr-
decni frekvence ivabradinem zlepsuje cévni
tuhost, komorovu elastanci i diastolické vlast-
nosti LK. Mala klinicka studie u celkem 61 ne-
mocnych s HFpEF ukdzala, Ze ivabradin zlep-
Suje proti placebu vrcholovou VO, a snizuje
zménu poméru E/e’ pfi zatézi [14]. Na za-
kladé téchto slibnych vysledkd byla zahdjena
mensi klinicka studie EDIFY, kterd méla potvrdit
spravnost tohoto konceptu a méla byt pred-
stupnem velké mortalitné/morbiditni studie.
Bohuzel, ndbér do studie EDIFY byl tak obtizny,
Ze studie byla ukoncena po zafazeni méné nez
poloviny z planovanych 400 nemocnych. Vy-
sledky tak zfejmé nebudou mit dostate¢nou
statistickou silu.

Lécebné intervence do systému
natriuretickych peptidd

Natriuretické peptidy hraji klicovou ulohu
v homeostaze tekutin. Jsou uvolnovany
v reakci na napéti komorového myokardu
a navozuji vazodilataci, natriurézu a myokar-
didInf relaxaci. Jednou z moznosti, jak zvysit
aktivitu natriuretickych peptidd, je inhibice
neprilysinu (neutrdlni endopeptidazy — NEP),
protedzy, ktera Stépi biologicky aktivni pep-
tidy na neaktivni stépy. Neddvno byly publi-
kovany skvélé vysledky velké mortalitné/mor-

biditnf studie PARADIGM-HF, které ukdazaly, ze
novy lék LCZ696 (sacubitril/valsartan), ktery
soucasné blokuje receptory pro angiotenzin
Il (valsartanova slozka) a inhibuje NEP (sacu-
bitrilova sloZka), ve srovnani s aktivni lé¢bou
inhibitorem ACE enalaprilem vyznamné sni-
zuje u nemocnych s HFrEF kardiovaskuldrn{
mortalitu, hospitalizace pro SS a dokonce i cel-
kovou mortalitu [15]. U nemocnych s HFpEF
byla s touto novou molekulou majici dudlini
inhibi¢ni vlastnosti zatim provedena klinicka
studie faze Il PARAMOUNT, do které bylo za-
fazeno 308 nemocnych se symptomatickym
SS s EF > 0,45 a zvysenou plazmatickou kon-
centraci NT-proBNP [16]. Dudlni inhibice
LCZ696 vedla proti samotnému valsartanu ke
snizenf plazmatické koncentrace NT-proBNP,
sniZzeni krevniho tlaku a zlepSeni symptomd
SS.V soucasnosti probiha velka klinickd studie
faze Il PARAGON-HF, kterd testuje u nemoc-
nych s HFpEF Ucinek LCZ696 na kardiovasku-
larni mortalitu a hospitalizace pro SS.

Dalsi mozné sméry vyzkumu

Stimulace rozpustné guanylat-cyklazy zvysuje
tvorbu cyklického guanozin-monofosfatu, coz
navozuje vazodilataci a inhibuje tvorbu fib-
rozy. Prvni stimuldtor z této skupiny riociguat
byl nedavno zkousen u plicni hypertenze do-
provazejici HFpEF. V malé studii DILATE-1 sice
zlepsil tepovy objem a sniZil plicn{ vaskularn{
rezistenci, ale neovlivnil vyznamné primarni
sledovany ukazatel v této studii — stfedni tlak

v plicnici. Probiha také studie faze Il s jinym
stimuldtorem rozpustné guanylat-cyklazy
vericiguatem.

Pozornost je vénovana také rendlni dener-
vaci. Jeji potencidlni prospéch u nemocnych
s HFpEF mize vyplyvat ze suprese zvysené
sympatické aktivity pfi srdec¢nim selhania ¢as-
te¢né i z lepsi kontroly hypertenze. V soucas-
nosti probiha u HFpEF nékolik mensich studii,
které testuji vliv rendIni denervace na morfo-
logii LK a na ukazatele diastolické funkce.

Pristrojova lécba je dalsi oblasti, kterd je
v [é¢bé HFpEF aktivné zkoumana. Chrono-
tropni inkompetence ma u HFpEF zvysenou
prevalenci a limituje schopnost nemocnych
zvysit pfi zatézi srdecni vydej. Obnovenf chro-
notropni kompetence proto slibuje v [é¢bé
HFpEF sniZzeni z&téZf vyvolané dusnosti. Pro-
spektivni hodnocenf kardiostimulace s adap-
tivni frekvenci ale bylo bohuzel pferuseno pro
védznouci ndbor nemocnych. Jinym moznym
pristupem, ktery je testovan v klinické studii, je
stimulace levé siné elektrodou zavedenou do
koronérniho sinusu, kterd ma obnovit plnéni
levé siné u nemocnych se syndromem sinové
dysfunkce, ktery je charakterizovan zpozdénim
mezisinového vedeni a zvysenou tuhosti levé
sine.

Perkutannf vytvoreni sifového zkratu bylo
vyvinuto jako metoda sniZenf tlaku v levé sini
s cilem zlepsit nédmahovou dusnost. K tomuto
Ucelu byly navrzeny a jsou testovany rtizné
pomUcky. InterAtrial Shunt Device (DC De-
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vices, Inc, Tewksbury, Ma, USA) je perkutanné
implantovany shunt o prdméru 8 mm, ktery
byl testovan v pilotn{ studii u jedendacti ne-
mocnych s HFpEF. V této malé nerandomi-
zované studii poklesl za 30 dn plicni kapi-
[arni tlak v prméru o 5,5mmHg, coz bylo
u naprosté vétsiny nemocnych doprovézeno
také zlepsenim tfidy NYHA. Bezpec¢nost a Ucin-
nost této pomucky je nynf testovana ve véts
studii REDUCE LAP-HF. Podobnou pomickou
jeVWave (V Wave Ltd., Hod HaSharon, Izrael),
u které je shunt dopInén chlopni z perikardu,
kterd ma zajistit, Ze zkrat bude jednosmeérny.
Tato pomducka byla nedédvno poprvé implan-
tovana nemocnému s HFrEF a v soucasnosti
probiha ndbér nemocnych s HFpEF do studie
faze .

Zarizeni CORolla (Corassist Cardiovascular
Ltd, Herzliya, Izrael) predstavuje prvni nefar-
makologicky pokus ovlivnit porusenou ko-
morovou relaxaci. Do hrotu LK se zavede elas-
ticky prstenec, ktery v pribéhu komorové
systoly absorbuje energii, ta pak v pribéhu
diastoly pfedstavuje expanzni silu plsobici
na septum a laterdlni sténu komory, a zlepsuje
tak komorové plnéni. V soucasnosti je nutné
toto zafizenf implantovat chirurgicky, ale in-
tenzivné se pracuje na vyvoji transapikélniho
pfistupu.

Prakticka doporuceni

U HFpEF zatim chybi klinickymi studiemi po-
tvrzend Ucinna lé¢ba. Soucasna oficialni dopo-
ruceni jsou proto vétsinou zalozena jen na em-
pirii nebo na,nazorech odbornik{”. Evropska
doporuceni pro diagnostiku a lé¢bu srdec¢niho
selhdni z roku 2012 jsou co do lé¢by HFpEF
velmi stru¢nd. Rikaji, ze ,prozatim nebylo pre-
sveédcivé prokdzano, Zze by né&jaka 1écba sni-
zovala u HFpEF morbiditu a mortalitu. Diure-
tika se pouzivaji ke kontrole retence sodiku
a vody, Ulevé od dusnosti a vyplaveni otokd
stejné jako u HFrEF. Adekvatni 1é¢ba hyper-
tenze a ischemie myokardu je povazovana
za dUlezité lécebné opatien, stejné tak jako
kontrola komorové frekvence pfi FS. V téch
nékolika mortalitnich/morbiditnich klinic-
kych studiich, které byly doposud ukonceny,
nebyl prokdzan zadny prospéch z testované
lécby [17,18].V letosnim roce budou publiko-
vana updatovana evropska doporuceni pro
diagnostiku a lé¢bu SS. Doufejme, Ze v otazce

diagnostiky a lécby HFpEF jiz nebudou tak
skoupad, jako jsou ta stavajici.

O rok mladsi americkd doporuceni jsou
prece jen o néco obsirnéjsi. Doporuceni pro
péci o nemocné s HFpEF shrnuji do prehledné
tabulky (tab. 2) [19]. Doporucuji pfedevsim dd-
slednou kontrolu systolického i diastolického
krevniho tlaku (tfida doporuceni | a Uroven
dUkazl A), ale neupfednostnuji Zddna kon-
krétni antihypertenziva. Pouziti betablokatord,
inhibitort ACE, sartan(, blokétor kalciovych
kanalt u nemocnych s HFpEF a kontrolovanou
hypertenzi ma stuper doporucent Il B a trover
dtikaz(i C pro snizeni symptomd, ale neexistuje
7adnd klinicka studie, na jejichz vysledcich by
toto doporucenf bylo zalozeno. Uzite¢nost di-
goxinu ke zmenseni symptomu u HFpEF neni
presvédcivé doloZzena. U nemocnych s tézkou
koncentrickou hypertrofii LK s malou dutinou
bychom se méli vyvarovat velké redukce pred-
tizeni. Davkovani diuretik a vazodilatancif proto
musi byt opatrné.
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