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Úvod
Srdeční selhání (SS) se zachovalou ejekční frakcí 

(heart failure with preserved ejection fraction –  

HFpEF) je klinický syndrom charakterizovaný 

normální nebo téměř normální systolickou 

funkcí levé komory (LK). Tato jednotka před-

stavuje zásadní a narůstající medicínský pro-

blém především kvůli vzestupu prevalence. 

Významná část nemocných s klinickým syn-

dromem SS má normální nebo zachovalou 

ejekční frakci LK (EF LK). Prevalence SS s nor-

mální nebo se zachovalou EF LK se v popu-

laci pa cientů se syndromem chronického SS 

(CHSS) odhaduje až na 50 %. Prognóza ne-

mocných s HFpEF je po hospitalizaci pro 

akutní SS stejná jako u pa cientů se sníženou 

ejekční frakcí (heart failure with reduced ejec-

tion fraction –  HFrEF). Riziko úmrtí je 65 % 

během 5 let [1– 4]. HFpEF je odpovědné za 

50 % hospitalizací pro SS, incidence HFpEF ve 

světě stoupá [2,5]. Léčebné strategie, které byly 

u pa cientů s HFrEF spojeny se snížením nemoc-

nosti a se zlepšením prognózy, se ukazaly být 

u nemocných s HFpEF neúspěšné. V dosud 

provedených studiích u pa cientů s HFpEF se 

ukázalo, že léky modifi kující průběh onemoc-

nění u HFrEF mají u pa cientů s HFpEF neutrální 

dopad na snížení mortality a morbidity ve srov-

nání s placebem [6]. Například terapie pomocí 

léků, které inhibují renin-angiotenzin-aldos-

teronový systém (RAAS), nebyla u pa cientů 

s HFpEF spojená s očekávaným snížením rizika 

úmrtí a hospitalizace [7– 10]. Na základě těchto 

výsledků se doporučení odborných společností 

zaměřují na léčbu komorbidit: arteriální hyper-

tenze, ischemické choroby srdeční a fi brilace 

síní, které jsou nejčastějšími komorbiditami 

HFpEF [11,12]. Selhání principů neurohumo-

rální blokády, zejména inhibice RAAS u HFpEF, 

by moho být vysvětleno odlišnou patofyzio-

logií HFrEF a HFpEF. 

Patofyziologie HFpEF
Ukazuje se, že HFpEF je heterogenní porucha 

zahrnující více patofyziologických mechanizmů. 

Typickým znakem HFpEF je zhoršená poddaj-

nost myokardu způsobená hypertrofií a fi b-

rózou. Zhoršená poddajnost komor vede ke 

zvýšení plnicích tlaků. Je zhoršená i poddaj-

nost cév a jsou uvažovány i další mechanizmy, 

které přispívají k rozvoji symp tomů: porucha 

renální homeostázy sodíku a vody, chrono-

tropní inkompetence, chybění vazodilatační 

rezervy, prekapilární plicní hypertenze, anémie, 

poruchy dýchání ve spánku. Není také zcela 

jasné, zda se u HFpEF uplatňují podobné neu-

rohumorální mechanizmy jako u HFrEF. Těmto 

pochybám odpovídají i práce, které se zabývaly 

významem stanovení bio markerů SS u HFpEF. 

Nejvíce zkoumanou skupinou bio markerů 

u HFrEF jsou ukazatele myokardiálního přetí-

žení –  natriuretické peptidy (NP) BNP, resp. NT-

-pro-BNP. Podle současných doporučení odbor-

ných společností se hranice normálních hodnot 

pro HFrEF a HFpEF neliší. Zajímavé jsou však roz-

díly v epidemiologii populací pa cientů s HFrEF 

a HFpEF:

1.  Vzestup koncentrace NT-proBNP je u pa-

 cientů s HFpEF méně výrazný než u HFrEF 
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ních příčin bez ohledu na EF LK [16]. Suba-

nalýza studie SENIORS si dala za úkol zjistit, 

zda je efekt nebivololu na snížení rizika 

úmrtí a kardiovaskulární hospitalizace nezá-

vislý na EF LK. Do subanalýzy bylo zahrnuto 

2 111 pa cientů, z nichž 1 359 (64 %) mělo sní-

ženou EF LK ≤ 35 % a 752 (36 %) mělo mírně 

sníženou nebo zachovalou EF LK > 35 %. 

Průměrná EF LK u první skupiny byla 28,7 % 

a u druhé skupiny 49,2 %. Pa cienti s HFpEF 

byli častěji ženy, měli méně pokročilé symp-

tomy, častěji hypertenzi a méně často byli po 

infarktu myokardu. Primární kombinovaný sle-

dovaný ukazatel úmrtí a hospitalizace z kardio-

vaskulárních příčin se vyskytl u 34,2 % pa cientů 

s HFrEF a u 31,2 % pa cientů s HFpEF. Efekt ne-

bivololu na snížení rizika primárního sledova-

ného ukazatele ve srovnání s placebem nebyl 

mezi oběma skupinami rozdílný, snížení rizika 

(HR – hazard ratio) bylo u HFrEF 0,86 a u HFpEF 

0,81. Stejně tak nebyl rozdíl ve snížení rizika se-

kundárního ukazatele: úmrtí z jakékoli příčiny 

mezi oběma skupinami. Efekt betablokády 

pomocí nebivololu u starších nemocných se 

SS byl pozitivní jak u nemocných se sníženou, 

tak u pa cientů se zachovalou EF LK [18]. Do-

plňující post-hoc analýza této studie ukázala, 

že efekt nebivololu na snížení rizika byl patrný 

i u pa cientů s EF LK ≥ 40 % (n = 643) a nelišil 

se od pa cientů s EF LK ≥ 35 %. Přehled farma-

koterapie HFpEF ukazuje tab. 1.

Probíhající výzkum v oblasti 
farmakoterapie HFpEF
Zajímavým směrem výzkumu je ovlivnění 

oxidu dusnatého (NO), solubilní guanylát-

cyklázy (sGC) a cyklického guanozin-monofo-

státu (cGMP). Tento směr byl již dříve testován 

u pa cientů s HFrEF a pokračuje i u nemoc-

ných s HFpEF. Předmětem výzkumu jsou do-

nátory NO (např. nitroprusid), nitráty a hyd-

ralazin [19]. Očekává se zlepšení endoteliální 

funkce, zlepšení energetiky myokardu, zlep-

šení periferní cirkulace. Mimo jiné probíhá 

studie fáze II (Eff ect of organic nitrates and 

hydralazine on wave refl ections and left ven-

tricular structure and function in heart failure 

with preserved ejection fraction, clinical-trials.

gov NCT01516346). Aktivátory a stimulátory 

sGC mají silný vazodilatační a antihyper-

tenzní potenciál při zachování kardioprotek-

tivních i nefroprotektivních účinků. Riociguat 

je prvním orálním stimulátorem sGC, byl tes-

tován u pa cientů s HFpEF s plicní hypertenzí. 

Zlepšil srdeční výdej a snížil dotížení komor, 

ale neměl vliv na tlak v plicnici ani na plicní 

a koncentrace NT-proBNP jsou nižší u HFpEF 

při stejné funkční třídě podle NYHA.

2.  Nižší koncentrace NT-proBNP u HFpEF by 

mohly znamenat menší diastolické myo-

kardiální přetížení ve srovnání s HFrEF. Kvůli 

tomu se při použití NP v dia gnostice SS za-

chytí pouze nemocní v nejvyšším riziku 

a léčebné strategie, které se koncent-

rací NP u HFrEF řídí, mohou být u HFpEF 

neefektivní.

Z výše uvedeného vyplývá, že natriu-

retické peptidy mohou být v dia gnostice 

a prognostické stratifikaci HFpEF méně 

použitelné [13,14].

Terapie HFpEF
Současná doporučení pro dia gnostiku a léčbu 

SS se v případě terapie HFpEF již několik let 

nemění. Hlavními principy léčby jsou nadále: 

agresivní kontrola krevního tlaku u pa cientů 

s arteriální hypertenzí v prevenci nebo k zá-

braně progrese srdeční hypertrofie, koronární 

revaskularizace u pa cientů s prokázanou is-

chemií myokardu s cílem zlepšit relaxaci 

komor, kontrola tepové frekvence u pa cientů 

s chronickými formami fi brilace síní s cílem 

zpomalit komorovou odpověď a zlepšit diasto-

lické plnění komor a koronární perfuzi a těsná 

kontrola retence tekutin pomocí diuretik k od-

stranění kongesce s plným vědomím toho, 

že výrazné snížení preloadu při nadměrné 

diuretické terapii je spojeno s rizikem symp-

tomatické hypotenze. Žádná farmakologická 

léčba dosud jednoznačně neprokázala schop-

nost snížit morbiditu a mortalitu pa cientů 

s HFpEF. Vzhledem k tomu, že typicky se jedná 

o starší nemocné s řadou komorbidit a pokro-

čilými symp tomy, je důležitým léčebným cílem 

i zlepšení kvality života. 

Farmakoterapie HFpEF spojená 
se zlepšením symp tomů 
a snížením hospitalizace pro SS
Diuretika zlepšují symp tomy SS s plicní 

nebo systémovou kongescí jak u nemoc-

ných s HFrEF, tak i u pa cientů s HFpEF. Vliv 

na zlepšení symp tomů je nezávislý na EF LK. 

Je nutné mít na mysli, že u pa cientů s HFpEF 

může být příliš agresivní diuretická terapie 

spojená s významným poklesem žilního ná-

vratu a rozvojem symp tomatické hypotenze. 

Chybí důkazy o zlepšení příznaků při léčbě be-

tablokátory (BB) a antagonisty mineralokor-

tikoidních receptorů (MRA). Existují důkazy 

pro zlepšení symp tomatologie u pa cientů 

s HFpEF léčených antagonistou AT1 recep-

toru angiotenzinu II (ARB) kandesartanem a in-

hibitorem enzymu konvertující angiotenzin 

(ACEI) perindoprilem [8,15]. 

Snížení rizika hospitalizace pro SS je důle-

žitým klinickým cílem, jedná se o hlavní para-

metr morbidity. V případě pa cientů s HFpEF 

existují důkazy o snížení rizika hospitalizace 

pro nebivolol, digoxin, spironolakton a kan-

desartan [9,15– 17]. Tyto závěry ovšem platí 

pouze pro pa cienty se sinusovým rytmem. 

U pa cientů s fi brilací síní důkazy pro BB, di-

goxin, ACEI a ARB chybí.

Farmakoterapie HFpEF s účinkem 
na snížení mortality
Studie s ACEI, ARB, BB a MRA neprokázaly jed-

noznačné snížení mortality. Pouze ve studii 

SENIORS snížil nebivolol u starších pa cientů 

riziko úmrtí a hospitalizace z kardiovaskulár-

Efekt léčby Léková skupina Účinnost léčby Studie 

symptomy diuretika,

BB, MRA,

ARB kandesartan,

ACEI

zlepšení

chybí evidence

zlepšení NYHA

různé výsledky

CHARM

PEP-CHF

hospitalizace nebivolol, digoxin,

spironolakton, 

kandesartan 

snížení rizika, 

(pouze sinus)

důkazy chybí u FS

SENIORS

TOPCAT

úmrtí nebivovol u starších 

pacientů

ACEI, ARB, MRA

snížení rizika úmrtí 

a hospitalizace

chybí důkazy

SENIORS

HFpEF – SS se zachovalou ejekční frakcí, BB – betablokátory, MRA – antagonisté minera-

lokortikoidních recepto, ARB – antagonisté AT1 receptoru angiotenzinu II, ACEI – inhibitor 

enzymu konvertující angiotenzin, FS – fi brilace síní

Tab. 1. Efekt farmakoterapie HFpEF na defi nované klinické cíle.
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procesů v této populaci pa cientů pokračuje 

i s hledáním nových cest. Důvod pokraču-

jícího zájmu o tuto populaci nemocných je 

nasnadě: prevalence a incidence tohoto syn-

dromu stoupá a dlouhodobá prognóza se 

příliš od osudu nemocných s HFrEF neliší.

Podpořeno MZ ČR –  RVO (Nemocnice Na Homolce –  

NNH, 00023884), IG160502.
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nání s valsartanem.

Závěr
Farmakoterapie HFpEF se nemůže opřít o tak 

průkazné výsledky mortalitních a morbidit-

ních studií, které známe z léčby HFrEF. Nic-

méně výzkum v oblasti neurohumorální blo-

kády a ovlivnění dalších patofyziologických 
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