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Sahrn

Srdcové zlyhavanie ma dnes vysoku prevalenciu aj incidenciu. V klinickej praxi pozndme dve zékladné formy tohoto ochorenia. Malo Udajov mame o prici-
nach, o patogenéze a o spdsobe Umrtia hlavne u chorych so srdcovym zlyhdvanim so zachovalou ejekénou frakciou favej komory. Je ¢as sa tymto ochorenim
zapodievat, aby sme mohli praznivo ovplyvnit jeho patogenézu, ale hlavne morbiditu a mortalitu. Dnes nevieme, ¢i mechanizmy nahlej smrti alebo fatdlneho
zlyhania srdcovej pumpy su podobné ako u systolického srdcového zlyhadvania alebo st rozdielne. Isté klinické skisenosti poukazuju na to, ze mortalita u srd-
cového zlyhavania so zachovalou ejek¢nou frakciou pri zlyhdvani,srdca ako pumpy” je rozdielna od systolického srdcového zlyhédvania, a prechadza cestou pro-
gresivnej plticnej hypertenzie, cestou pravo-komorového zlyhdvania, cestou renalnej vendznej kongescie a nasledného zlyhavania renalnej funkcie, a nasledne
neskor cestou multiorganovej dysfunkcie — zlyhavania. Prezentujeme Udaje z literatury, a to z randomizovanych klinickych studii a z epidemiologickych studii:
vicsina chorych so srdcovym zlyhavanim so zachovalou ejekenou frakciou zomiera na kardiovaskularnu pric¢inu. Specifické priciny kardiovaskuldrneho umrtia
su viak v studidch nedostatocne definované. Nahle imrtie predstavuje asi 30-40 % medzi Umrtiami a casté su tu aj non-kardiovaskuldrne umrtia (asi 20-30%
zastUpenie). Ziskavanie tychto Udajov je potrebné preto, aby sme priaznivo ovplyvnili prognézu tychto tazko chorych.
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Is heart failure with preserved ejection fraction a serious illness?
Abstract
Heart failure today has a high prevalence and incidence. In clinical practice, we recognize two basic forms of this disease. We have little data on the causes,

the pathogenesis and the way of death, especially in patients with heart failure with the left ventricle's "preserved ejection fraction". It is time to indulge this
disease so that we can affect its pathogenesis, but especially morbidity and mortality. We do not know today whether the mechanisms of sudden death or
fatal heart pump failure are similar to those of systolic heart failure or are different. Some clinical experience has shown that mortality in "preserved ejection
fraction" heart failure as a "cardiac pump" failure is different from systolic heart failure and passes through progressive pulmonary hypertension, right ventri-
cular failure, renal venous congestion, and subsequent renal function failure, and subsequently later via multi-organ dysfunction — failure. We present literature
data from randomized clinical trials and epidemiological studies: most heart failure patients with "preserved ejection fraction" die from cardiovascular causes.
However, specific causes of cardiovascular death are poorly defined in the studies. Sudden death accounts for about 30-40% of deaths, and there are frequent

non-cardiovascular deaths (about 20-30%). The acquisition of these data is necessary in order to favorably influence the prognosis of these severely ill patients.
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Uvod

Napriek zvysenej incidencii a prevalencii chro-
nického srdcového zlyhavania (SZ) nie st nase
vedomosti o pricindch ochorenia, o jeho pa-
togenéze a o sposobe Umrtia u chorych so SZ
so zachovalou ejek¢nou frakciou (heart failure
with preserved ejection fraction — HFpEF) do-
statocné [1,2]. A toto ochorenie pritom pred-
stavuje asi polovicu chorych s chronickym SZ.
Nie sme u nich Uspesni ani v liecbe, a tym ani
v ovplyvneni ich morbidity/mortality. Uva-

ZUje sa, Ze je to spdsobené znacnou hetero-
genitou klinickych charakteristik (tzv. profilov
¢ fenotypov) ochorenia [3,4]. Cakdme preto na
rozpoznanie a rozuzlenie Specifickych kardio-
vaskuldrnych (KV), ale i nekardiovaskuldrnych
mechanizmoyv, ktoré ,pohanaju” toto ocho-
renie ¢i jeho progresiu. Prave tie stoja za epi-
zddami nahlych zhorsenf a iste prispievaju
aj k termindlnej faze ochorenia, tj. k dmrtiu
pacientov [5]. Podla klinickych $tudii u cho-
rych so HFpEF je tiez velmi vysoka KV morta-

lita, len o malo nizsia ako je tomu u pripadov
,Systolického SZ” (SZ s redukovanou ejekénou
frakciou — HFrEF). Ide tu jednak o nadhlu smrt,
jednak aj o Umrtie pre zlyhanie srdca ,ako
pumpy” [6]. Co dnes nevieme, je ¢i mecha-
nizmy nahlej smrti alebo fatdlneho zlyhania
srdcovej pumpy su u HFpEF rovnaké ako
u chorych so HFrEF, alebo su rozdielne. U HFrEF
stoja za,ndhlou” smrtou obvykle ventrikuldrne
arytmie, ktoré su velmi casté [7], ale nevieme
vela o arytmidch u HFpEF [8].
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Isté klinické skdsenosti poukazuju na to, ze
mortalita u HFpEF nie je formou klasického
,Zlyhania pumpy” (ako tomu byva u HFrEF),
ale prechddza cestou progresivnej pulmo-
ndlnej hypertenzie, cestou pravokomoro-
vého zlyhdvania, cestou rendlnej vendznej
kongescie a nasledného zlyhdvania rendlnej
funkcie, pricom neskor je to s vyvojom mul-
tiorgdnovej dysfunkcie/zlyhania. Presnejsie
rozpoznanie spésobov umrti u 0séb so HFpEF
je dolezité i preto, aby sme vedeli,zasiahnut”
do patomechanizmov tohoto neZiaduceho
vyvoja, jednak v individualnych pripadoch
chorych, jednak pri planovanf klinickych studif
v tejto oblasti. Vyznamné informacie je mozné
ziskat len systematickym studovanim pricin
damrti u pacientov so HFpEF, a to v randomi-
zovanych klinickych studiach ¢i v epidemio-
logickych studidch vykonanych v poslednych
2-3 dekédach.

Analyza pri¢in mortality
u chorych so HFpEF
Vaduganathan et al [9] hladali v pisomnictve
(v anglic¢tine) prace zaoberajuce sa aj prici-
nami umrti chorych so HFpEF v obdobi od ja-
nuara 1985 do decembera 2015. Stidie museli
trvat aspon 1 mesiac z hladiska sledovania
chorych, sledovani mali mat jasne definovanu
ejekenu frakciu > 40 %, hodnotila sa nielen
celkova mortalita, ale aj jej jednotlivé sucasti,
tj. sposob/pricina Umrtia: pre SZ, ndhlym
dmrtim, imrtim pre akutny infarkt myokardu,
pre mozgovu porazku, pri lie¢ebnom zékroku,
¢i'inou pricinou Umrtia. Snazili sa ziskat infor-
maciu aj o non-KV pric¢ine Umrtia: na rakovinu,
pre infekciu/sepsu, respira¢nou pricinou, re-
nélnou pric¢inou, gastrointestinalnou pricinou,
pri diabete, traumatickou pricinou, suicidiom
alebo inou pricinou.

Autori nasli 320 studif s mortalitnymi idajmi
a z nich v 32 Stddidch (8 randomizovanych
zaslepenych studii a 24 epidemiologickych
studif) nasli potrebné a uZito¢né Udaje o spo-
sobe/pric¢ine Umrti, no a tie nakoniec analy-
zovali. Celkom 4 z 8 studif (randomizovanych)
uvadzali Udaje o nadhlej smrti a o nahlej kar-
didlnej smrti, pricom 5 z 8 tychto studii uvad-
zalo aj Udaje o Umrti na SZ. A spomedzi 24 epi-
demiologickych studii 5 z nich uvadzalo tiez
Udaje o nahlej smrti, o ndhlej srdcovej smrti
a 7 z nich aj udaje o Umrti na SZ.V réznych
tychto studiach boli jednotlivé priciny umrtia
,rozne definované’, ale i toto je uz pokrok,
ako rozpoznévat” sposob akym HFpEF vedie
k umrtiu chorych.

Randomizované klinické studie (spolu mali
zaradenych do sledovania asi 3 800 chorych)
ponukli lepsie vysledky ako epidemiologické
studie a sledovanie chorych trvalo od 1 me-
siaca po 50 mesiacov (> 4 roky). KV priciny
Umrtia predstavovali asi dve tretiny dmrtf
(60-70 %) a non-KV pric¢iny zbytok umrti
(20-30 %). Epidemiologické studie mali rozny
pocet sledovanych pacientov, ale mali dlhsie
trvanie ¢i sledovanie chorych (12-116 me-
siacov) — a tu KV priciny umrti predstavovali
v priemere 58 % z celkovej mortality (median,
rozsah: 14-83 %).

Udaje o jednotlivych typoch KV mortality
boli dostupné v piatich randomizovanych
studiach [10-121:

1) Tri tieto studie (I-PRESERVE, CHARM-Pre-
serve, TOPCAT), kde bolo najviac KV umrtf,
mali vyskyt nahlej srdcovej smrti asi v 40 %
pripadov, vyskyt umrti v dosledku zhorsenia
SZ bol 20-30 % a vyskyt umrti pre infarkt
myokardu ¢i pre cievnu mozgovu prihodu
predstavoval asi 5-15 % pripadov.

2) Vo dvoch ostatnych studidch bol velky roz-
ptyl Udajov, a tu bolo na cele KV umrti zly-
hanie srdca ako pumpy (v jednej studii
v 40 % a v druhej az v 82 %). Aj epidemio-
logické studie ponukaju Udaje o jednotli-
vych typoch KV mortality [13-15] — ndhle
Umrtie/ndhle srdcové umrtie tu zodpove-
dalo za 20-28 % pripadov Umrti, Umrtie pre
progresiu SZ (pumpové zlyhanie) zodpove-
dalo za 17-60 % pripadov (v jednej z tychto
studii — Minnesota Heart Survey bolo 55 %
pripadov umrti v kategdrii,iné KV dmrtie”).

Udaje o jednotlivych typoch non-KV mor-
tality boli dostupné z troch randomizovanych
klinickych studif — dominantnou pric¢inou amrti
tu bola rakovina (30-40 % umrtf), potom to boli
infekcie/sepsa (asi 25 % umrti) a nasledovali
iné priciny mortality (plicne/respiracné, gas-
trointestindlne, rendlne — spolu tvorili < 10-15 %
umrti). Su k dispozicii podobné udaje z dvoch
epidemiologickych studif, ale hlavne z Japon-
skej studie (JCARE-CARD) [15] - rakovina zod-
povedala za 33 % umrti, infekcia/sepsa za 29 %
dmrti, respiracna pricina Umrti tvorila 15-30 %,
ostatné priciny boli minoritné.

Predoslé udaje mozno zhrnUt nasledovne:

1)Vacsina chorych so HFpEF zomiera pre

KV pric¢inu.

2) Specifické priciny KV umrtia st viak v $td-
didch "nedostatocne" definované ¢i rozdelo-
vané, napr. na nahle umrtie alebo Umrtie
v stvise so zlyhanim srdcovej pumpy.
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3)Néhle Umrtie, zda sa, predstavuje asi
30-40 % medzi KV Umrtiami.

4) Non-KV Umrtia su u tychto chorych tiez
Casté a vyznamné, predstavuju 20-30 %
tychto umrtf.

Prirodzeny priebeh a progresia SZ v pri-
pade chorych s redukovanou ejekénou frak-
ciou (< 50 %) (t. systolické SZ, HFrEF) je vcelku
dnes dobre opisany a charakterizovany. Isté
uzZito¢né a detailné udaje o pric¢indch Umrtia
ponuka studia PARADIGM-HF (Prospective
Comparison of Angiotensin Receptor Nep-
rilysin Inhibitor with Angiotensin Convert-
ing Enzyme Inhibitor to Determine Impact
on Global Mortality in Morbidity in Heart
Failure) [16]. V studii registrovali 1 546 umrti
v priebehu 27 mesiacov priemerného sledo-
vania chorych, a 81 % umrti bolo KV — 45 %
pripadov bola nahla srdcova smrt a 26 % pri-
padov bolo zlyhanie srdca ako pumpy — takze
70 9% pripadov mortality u systolického SZ pri-
padd na ndhle srdcové Umrtie ¢i na zlyhanie
srdcovej pumpy.

Napriek heterogenite populacie chorych
so HFpEF, napriek réznym kritériam vyberu
chorych do studif, napriek réznym designom
studif predsa len moézeme z tychto Udajov
extrahovat informacie o spdsobe ¢i o pri-
¢ine Umrti. Aj v tomto pripade dominuje
KV Umrtie (podfa randomizovanych klinic-
kych studif) s 60-70 %, hoci v epidemiolo-
gickych studiach su to nizsie ¢isla (50-60 %).
Problémom v tychto stddiach je, ¢i sem boli
zaradeni sprdvni pacienti, tj. osoby so HFpEF.
Kritériom k zaradeniu pacientov bola obvykle
ndmahova intolerancia a dyspnoe, avsak
tieto symptémy su casté i u 0sob bez HFpEF,
napr. u obéznych, u 0séb s chronickou ob-
strukénou chorobou plic a u 0séb so syn-
drémom sleep apnoe [17]. A v epidemiolo-
gickych studidch s chorymi so HFpEF byvaju
obvykle star$i pacienti a osoby s mnohymi
komorbiditami, pricom niektoré vyznamne
ovplyviiuju morbiditu i mortalitu (glomeru-
larna filtrdcia < 30,0ml/min, aktivne onkolo-
gické ochorenie, pokrocilé plicne ochorenie
a pod.) Potom je tazké urcit, ¢i pricinou Umrtia
bolo SZ alebo pokrocild komorbidita.

Zomieraju chori so HFpEF

na zhorsenie stavu SZ, t..

na progresiu myokardidlnej
dysfunkcie?

Dotyka sa to asi 20-30 % chorych, priblizne
s rovnakym zastupenim u systolického SZ

Kardiol Rev Int Med 2017; 19(3): 168-171
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i u HFpEF. Nie je vsak jednoduché pripisat
Umrtie chorého tejto ,patogenéze”, nakolko
Casto potvrdzujeme tuto pricinu Umrtia len
vtedy, ked vylicime ostatné priciny. Pripady
vyvoja kardiogénneho soku ¢i vyvoja stavov
s nizkym vydajom krvi zo srdca su u HFpEF
omnoho menej ¢asté, ako je to u pripadov
so systolickym SZ, hlavne vtedy, ked chybaju
prejavy zlyhdvania pravého srdca. Je to tazké
preukdzat u HFpEF preto, Ze tu ¢asto byva mul-
tiorgadnova dysfunkcia ¢i zlyhdvanie, a nielen
zlyhavanie srdca.

Ako je to s nahlym dmrtim

u HFpEF?

Néhle Umrtie zodpoveda za asi 25 % pripadov
celkovej mortality chorych a asi za 40 % pri-
padov KV mortality (podla neddvnych klinic-
kych studif). A potom by aj HFpEF mohlo pro-
fitovat z intervencif,proti ndhlej smrti”? V tom
pripade vsak potrebujeme definovat ,para-
metre/charakteristiky” tychto chorych, ktorym
by sme ponukli lie¢ebny pristup k prevencii
néahlej smrti. Problém predstavuje skuto¢nost,
7e publikované studie u chorych so HFpEF ne-
ponukaju dostatocné, tj. detailné Udaje pre
oddelenie ,ndhlej srdcovej smrti” od ,nahlej
smrti. Ide hlavne o informéciu, kedy pacient
zomrel a aké tazkosti, prejavy mal v bezpro-
strednom obdobi pred Umrtim — obvykle
je to obdobie 1 hod pred dmrtim [7,18,19].
A tu je treba zlepsit ziskavanie udajov o pri-
¢ine Umrti u tychto chorych. Nevyhnutné je
ziskavat Udaje pitevné, Udaje od zachrannej
sluzby, Udaje zdravotné z ,intenzivok’, Udaje
z monitorovania srdcového rytmu a pod. Zda
sa viak, Ze sa tu zlepsujeme. Dnesné odhady
o vyskyte nadhlej smrti u HFpEF nemusia re-
prezentovat pravé arytmické (ventrikularne
arytmie) prihody. Potom nemozno ocakévat
ich prevenciu implantaciou defibrilatora (ICD).
Terminalnou arytmickou udalostou moze byt
asystolia, elektro-mechanicka disocidcia, vy-
znamna bradyarytmia — hlavne u starsich
0s6b so HFpEF. Vyznamne na ndhlom umrti
mdZe participovat aj masivna plicna emboli-
zacia, mozgova cievna prihoda, disekcia aorty
a pod. Ale mézu to byt i akutne korondrne pri-
hody, nakolko ide o starsich pacientov s vy-
znamnym zastUpenim ischemickej choroby
srdca. U chorych so systolickym SZ prebie-
haju isté studie s implantaciou ICD v prevencii
nahlej srdcovej smrti. U HFpEF je to ovela
tazsie, lebo ndhla smrt je i tu pomerne casta,
ale ¢asto nejde o,nahlu srdcovu (arytmicku)
smrt.

Ako sa dostat dalej v oblasti
zistovania pricin mortality

u HFpEF?

Nie je to lahk& uloha. Treba nazbierat udaje
v obdobi tesne pred umrtim tychto pacientov.
Je vsak treba aj ,Standardizacia protokolu’,
ktory vietky Udaje zachytdva [19,20]. Pro-
blém je, Ze tieto ,protokoly” nie su ,usité” na
SZ, ale st obecne pre KV ochorenia. Niektor{
experti, napr. Narang et al [21], rozlisuju v pri-
pade Umrtia u SZ nielen sp&sob ¢i mechaniz-
mus Umrtia (napr. hypoxické respiracné zly-
hanie), ale aj pricinnu okolnost — prispievajuicu
k Umrtiu, napr. pneumoniu. Vsetci si uvedo-
muju, Ze ziskavanie tychto Udajov/informacif
bude velmi tazké a namahavé.

V klinickej praxi zomieraju chorf so HFpEF
Casto pre progresiu pravokomorového zlyhania,
pre plicnu hypertenziu, pre zlyhanie oblicky Ci
pre multiorgdnové zlyhanie — a ak by islo o sy-
stolické SZ, tak by boli tieto umrtia ,vedené”
ako ,Umrtie pre zlyhanie srdca’, no a nebolo
by spradvne zaclenené. A u systolického SZ, ak
chory nadhle zomrie a bol predtym v stabilnom
stave, tak sa predpoklada u neho vyvoj ventriku-
ldrnej tachyarytmie s nahlou srdcovou smrtou.
Avsak u HFpEF je to nepravdepodobné pre
vadsiu,zloZitost” tohoto ochorenia a pre velky
vyskyt sprievodnych komorbidit.

Zaver

Len ojedinelé klinické studie u chorych so
HFpEF si vsimaju priciny a spdsobu umrtia
chorych. Aj u tychto chorych dominuju KV pri-
¢iny Umrtia. Je treba zlepsit ziskavanie Udajov
o chorych so HFpEF pred umrtim a v stvis-
losti s nim, t. j. ¢o stav choroby destabilizo-
valo a akym sposobom (prec¢o?) chory zomrel.
Tiez potrebujeme vacsiu pitvanost tychto
pacientov. Vhodné by bolo aj monitorovanie
rytmu tychto pacientov v dlhodobom ¢a-
sovom rezime. Mozno potom predpokladat,
7e by sme lepsie rozpoznali patolégiu a pa-
tomechanizmus Umrtia. Dovolovalo by to na-
sledne hladat pristupy k prevencii a k lie¢be
tychto stavov. Nevyhnutné su pre nas Udaje
z registrov o tychto chorych, aby sme rozu-
meli,prirodzenému vyvoju ochorenia” A iste
potom pridu na rad i klinické studie s inter-
venciou pre oddialenie dmrtia.

Praca bola podporend grantom VEGA 1/0112/17.
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