
168 www.kardiologickarevue.cz

Úvod
Napriek zvýšenej incidencii a prevalencii chro-

nického srdcového zlyhávania (SZ) nie sú naše 

vedomosti o príčinách ochorenia, o jeho pa-

togenéze a o spôsobe úmrtia u chorých so SZ 

so zachovalou ejekčnou frakciou (heart failure 

with preserved ejection fraction –  HFpEF) do-

statočné [1,2]. A toto ochorenie pritom pred-

stavuje asi polovicu chorých s chronickým SZ. 

Nie sme u nich úspešní ani v liečbe, a tým ani 

v ovplyvnení ich morbidity/ mortality. Uva-

žuje sa, že je to spôsobené značnou hetero-

genitou klinických charakteristík (tzv. profi lov 

či fenotypov) ochorenia [3,4]. Čakáme preto na 

rozpoznanie a rozuzlenie špecifi ckých kardio-

vaskulárnych (KV), ale i nekardiovaskulárnych 

mechanizmov, ktoré „poháňajú“ toto ocho-

renie či jeho progresiu. Práve tie stoja za epi-

zódami náhlych zhoršení a iste prispievajú 

aj k terminálnej fáze ochorenia, t.j. k úmrtiu 

pa cientov [5]. Podľa klinických štúdií u cho-

rých so HFpEF je tiež veľmi vysoká KV morta-

lita, len o málo nižšia ako je tomu u prípadov 

„systolického SZ“ (SZ s redukovanou ejekčnou 

frakciou –  HFrEF). Ide tu jednak o náhlu smrť, 

jednak aj o úmrtie pre zlyhanie srdca „ako 

pumpy“ [6]. Čo dnes nevieme, je či mecha-

nizmy náhlej smrti alebo fatálneho zlyhania 

srdcovej pumpy sú u HFpEF rovnaké ako 

u chorých so HFrEF, alebo sú rozdielne. U HFrEF 

stoja za „náhlou“ smrťou obvykle ventrikulárne 

arytmie, ktoré sú veľmi časté [7], ale nevieme 

veľa o arytmiách u HFpEF [8]. 
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3)  Náhle úmrtie, zdá sa, predstavuje asi 

30– 40 % medzi KV úmrtiami.

4)  Non-KV úmrtia sú u týchto chorých tiež 

časté a významné, predstavujú 20– 30 % 

týchto úmrtí.

Prirodzený priebeh a progresia SZ v prí-

pade chorých s redukovanou ejekčnou frak-

ciou (≤ 50 %) (t.j. systolické SZ, HFrEF) je vcelku 

dnes dobre opísaný a charakterizovaný. Isté 

užitočné a detailné údaje o príčinách úmrtia 

ponúka štúdia 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 štúdii registrovali 1 546 úmrtí 

v priebehu 27 mesiacov priemerného sledo-

vania chorých, a 81 % úmrtí bolo KV –  45 % 

prípadov bola náhla srdcová smrť a 26 % prí-

padov bolo zlyhanie srdca ako pumpy –  takže 

70 % prípadov mortality u sys tolického SZ pri-

padá na náhle srdcové úmrtie či na zlyhanie 

srdcovej pumpy. 

Napriek heterogenite populácie chorých 

so HFpEF, napriek rôznym kritériám výberu 

chorých do štúdií, napriek rôznym designom 

štúdií predsa len môžeme z týchto údajov 

extrahovať informácie o spôsobe či o prí-

čine úmrtí. Aj v tomto prípade dominuje 

KV úmrtie (podľa randomizovaných klinic-

kých štúdií) s 60– 70 %, hoci v epidemiolo-

gických štúdiách sú to nižšie čísla (50– 60 %). 

Problémom v týchto štúdiách je, či sem boli 

zaradení správni pa cienti, t.j. osoby so HFpEF. 

Kritériom k zaradeniu pa cientov bola obvykle 

námahová intolerancia a dyspnoe, avšak 

tieto symptómy sú časté i u osôb bez HFpEF, 

napr. u obéznych, u osôb s chronickou ob-

štrukčnou chorobou pľúc a u osôb so syn-

drómom sleep apnoe [17]. A v epidemiolo-

gických štúdiách s chorými so HFpEF bývajú 

obvykle starší pa cienti a osoby s mnohými 

komorbiditami, pričom niektoré významne 

ovplyvňujú morbiditu i mortalitu (glomeru-

lárna fi ltrácia < 30,0 ml/ min, aktívne onkolo-

gické ochorenie, pokročilé pľúcne ochorenie 

a pod.) Potom je ťažké určiť, či príčinou úmrtia 

bolo SZ alebo pokročilá komorbidita. 

Zomierajú chorí so HFpEF 
na zhoršenie stavu SZ, t.j. 
na progresiu myokardiálnej 
dysfunkcie?
Dotýka sa to asi 20– 30 % chorých, približne 

s rovnakým zastúpením u systolického SZ 

Isté klinické skúsenosti poukazujú na to, že 

mortalita u HFpEF nie je formou klasického 

„zlyhania pumpy“ (ako tomu býva u HFrEF), 

ale prechádza cestou progresívnej pulmo-

nálnej hypertenzie, cestou pravokomoro-

vého zlyhávania, cestou renálnej venóznej 

kongescie a následného zlyhávania renálnej 

funkcie, pričom neskôr je to s vývojom mul-

tiorgánovej dysfunkcie/ zlyhania. Presnejšie 

rozpoznanie spôsobov úmrtí u osôb so HFpEF 

je dôležité i preto, aby sme vedeli „zasiahnuť“ 

do patomechanizmov tohoto nežiaduceho 

vývoja, jednak v individuálnych prípadoch 

chorých, jednak pri plánovaní klinických štúdií 

v tejto oblasti. Významné informácie je možné 

získať len systematickým študovaním príčin 

úmrtí u pa cientov so HFpEF, a to v randomi-

zovaných klinických štúdiách či v epidemio-

logických štúdiách vykonaných v posledných 

2– 3 dekádach. 

Analýza príčin mortality 
u chorých so HFpEF
Vaduganathan et al [9] hľadali v písomníctve 

(v angličtine) práce zaoberajúce sa aj príči-

nami úmrtí chorých so HFpEF v období od ja-

nuára 1985 do decembera 2015. Štúdie museli 

trvať aspoň 1 mesiac z hľadiska sledovania 

chorých, sledovaní mali mať jasne defi novanú 

ejekčnú frakciu ≥ 40 %, hodnotila sa nielen 

celková mortalita, ale aj jej jednotlivé súčasti, 

t.j. spôsob/ príčina úmrtia: pre SZ, náhlym 

úmrtím, úmrtím pre akútny infarkt myokardu, 

pre mozgovú porážku, pri liečebnom zákroku, 

či inou príčinou úmrtia. Snažili sa získať infor-

máciu aj o non-KV príčine úmrtia: na rakovinu, 

pre infekciu/ sepsu, respiračnou príčinou, re-

nálnou príčinou, gastrointestinálnou príčinou, 

pri diabete, traumatickou príčinou, suicidiom 

alebo inou príčinou. 

Autori našli 320 štúdií s mortalitnými údajmi 

a z nich v 32 štúdiách (8 randomizovaných 

zaslepených štúdií a 24 epidemiologických 

štúdií) našli potrebné a užitočné údaje o spô-

sobe/ príčine úmrtí, no a tie nakoniec analy-

zovali. Celkom 4 z 8 štúdií (randomizovaných) 

uvádzali údaje o náhlej smrti a o náhlej kar-

diálnej smrti, pričom 5 z 8 týchto štúdií uvád-

zalo aj údaje o úmrtí na SZ. A spomedzi 24 epi-

demiologických štúdií 5 z nich uvádzalo tiež 

údaje o náhlej smrti, o náhlej srdcovej smrti 

a 7 z nich aj údaje o úmrtí na SZ. V rôznych 

týchto štúdiách boli jednotlivé príčiny úmrtia 

„rôzne defi nované“, ale i toto je už pokrok, 

ako „rozpoznávať“ spôsob akým HFpEF vedie 

k úmrtiu chorých. 

Randomizované klinické štúdie (spolu mali 

zaradených do sledovania asi 3 800 chorých) 

ponúkli lepšie výsledky ako epidemiologické 

štúdie a sledovanie chorých trvalo od 1 me-

siaca po 50 mesiacov (> 4 roky). KV príčiny 

úmrtia predstavovali asi dve tretiny úmrtí 

(60– 70 %) a non-KV príčiny zbytok úmrtí 

(20– 30 %). Epidemiologické štúdie mali rôzny 

počet sledovaných pa cientov, ale mali dlhšie 

trvanie či sledovanie chorých (12– 116 me-

siacov) –  a tu KV príčiny úmrtí predstavovali 

v priemere 58 % z celkovej mortality (medián, 

rozsah: 14– 83 %).

Údaje o jednotlivých typoch KV mortality 

boli dostupné v piatich randomizovaných 

štúdiách [10– 12]:

1)  Tri tieto štúdie (I-PRESERVE, CHARM-Pre-

serve, TOPCAT), kde bolo najviac KV úmrtí, 

mali výskyt náhlej srdcovej smrti asi v 40 % 

prípadov, výskyt úmrtí v dôsledku zhoršenia 

SZ bol 20– 30 % a výskyt úmrtí pre infarkt 

myokardu či pre cievnu mozgovú príhodu 

predstavoval asi 5– 15 % prípadov.

2)  Vo dvoch ostatných štúdiách bol veľký roz-

ptyl údajov, a tu bolo na čele KV úmrtí zly-

hanie srdca ako pumpy (v jednej štúdii 

v 40 % a v druhej až v 82 %). Aj epidemio-

logické štúdie ponúkajú údaje o jednotli-

vých typoch KV mortality [13– 15] –  náhle 

úmrtie/ náhle srdcové úmrtie tu zodpove-

dalo za 20– 28 % prípadov úmrtí, úmrtie pre 

progresiu SZ (pumpové zlyhanie) zodpove-

dalo za 17– 60 % prípadov (v jednej z týchto 

štúdií –  Minnesota Heart Survey bolo 55 % 

prípadov úmrtí v kategórii „iné KV úmrtie“).

Údaje o jednotlivých typoch non-KV mor-

tality boli dostupné z troch randomizovaných 

klinických štúdií –  dominantnou príčinou úmrtí 

tu bola rakovina (30– 40 % úmrtí), potom to boli 

infekcie/ sepsa (asi 25 % úmrtí) a nasledovali 

iné príčiny mortality (pľúcne/ respiračné, gas-

trointestinálne, renálne –  spolu tvorili < 10– 15 % 

úmrtí). Sú k dispozícii podobné údaje z dvoch 

epidemiologických štúdií, ale hlavne z Japon-

skej štúdie (JCARE-CARD) [15] –  rakovina zod-

povedala za 33 % úmrtí, infekcia/ sepsa za 29 % 

úmrtí, respiračná príčina úmrtí tvorila 15– 30 %, 

ostatné príčiny boli minoritné.

Predošlé údaje možno zhrnúť nasledovne:

1)  Väčšina chorých so HFpEF zomiera pre 

KV príčinu.

2)  Špecifi cké príčiny KV úmrtia sú však v štú-

diách "nedostatočne" defi nované či rozdeľo-

vané, napr. na náhle úmrtie alebo úmrtie 

v súvise so zlyhaním srdcovej pumpy.
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Ako sa dostať ďalej v oblasti 
zisťovania príčin mortality 
u HFpEF?
Nie je to ľahká úloha. Treba nazbierať údaje 

v období tesne pred úmrtím týchto pa cientov.  

Je však treba aj „štandardizácia protokolu“, 

ktorý všetky údaje zachytáva [19,20]. Pro-

blém je, že tieto „protokoly“ nie sú „ušité“ na 

SZ, ale sú obecne pre KV ochorenia. Niektorí 

experti, napr. Narang et al [21], rozlišujú v prí-

pade úmrtia u SZ nielen spôsob či mechaniz-

 mus úmrtia (napr. hypoxické respiračné zly-

hanie), ale aj príčinnú okolnosť –  prispievajúcu 

k úmrtiu, napr. pneumóniu. Všetci si uvedo-

mujú, že získavanie týchto údajov/ informácií 

bude veľmi ťažké a namáhavé. 

V klinickej praxi zomierajú chorí so HFpEF 

často pre progresiu pravokomorového zlyhania, 

pre pľúcnu hypertenziu, pre zlyhanie obličky či 

pre multiorgánové zlyhanie –  a ak by išlo o sy-

stolické SZ, tak by boli tieto úmrtia „vedené“ 

ako „úmrtie pre zlyhanie srdca“, no a nebolo 

by správne začlenené. A u systolického SZ, ak 

chorý náhle zomrie a bol predtým v stabilnom 

stave, tak sa predpokladá u neho vývoj ventriku-

lárnej tachyarytmie s náhlou srdcovou smrťou. 

Avšak u HFpEF je to nepravdepodobné pre 

väčšiu „zložitosť“ tohoto ochorenia a pre veľký 

výskyt sprievodných komorbidít. 

Záver
Len ojedinelé klinické štúdie u chorých so 

HFpEF si všímajú príčiny a spôsobu úmrtia 

chorých. Aj u týchto chorých dominujú KV prí-

činy úmrtia. Je treba zlepšiť získavanie údajov 

o chorých so HFpEF pred úmrtím a v súvis-

losti s ním, t. j. čo stav choroby destabilizo-

valo a akým spôsobom (prečo?) chorý zomrel. 

Tiež potrebujeme väčšiu pitvanosť týchto 

pa cientov. Vhodné by bolo aj monitorovanie 

rytmu týchto pa cientov v dlhodobom ča-

sovom režime. Možno potom predpokladať, 

že by sme lepšie rozpoznali patológiu a pa-

tomechanizmus úmrtia. Dovoľovalo by to ná-

sledne hľadať prístupy k prevencii a k liečbe 

týchto stavov. Nevyhnutné sú pre nás údaje 

z registrov o týchto chorých, aby sme rozu-

meli „prirodzenému vývoju ochorenia“. A iste 

potom prídu na rad i klinické štúdie s inter-

venciou pre oddialenie úmrtia. 

Práca bola podporená grantom VEGA 1/ 0112/ 17. 

Literatúra
1. Ambrosy AP, Fonarow GC, Butler J et al. The global 

health and economic burden of hospitalizations 

i u HFpEF. Nie je však jednoduché pripísať 

úmrtie chorého tejto „patogenéze“, nakoľko 

často potvrdzujeme túto príčinu úmrtia len 

vtedy, keď vylúčime ostatné príčiny. Prípady 

vývoja kardiogénneho šoku či vývoja stavov 

s nízkym výdajom krvi zo srdca sú u HFpEF 

omnoho menej časté, ako je to u prípadov 

so systolickým SZ, hlavne vtedy, keď chýbajú 

prejavy zlyhávania pravého srdca. Je to ťažké 

preukázať u HFpEF preto, že tu často býva mul-

tiorgánová dysfunkcia či zlyhávanie, a nielen 

zlyhávanie srdca.

Ako je to s náhlym úmrtím 
u HFpEF?
Náhle úmrtie zodpovedá za asi 25 % prípadov 

celkovej mortality chorých a asi za 40 % prí-

padov KV mortality (podľa nedávnych klinic-

kých štúdií). A potom by aj HFpEF mohlo pro-

fi tovať z intervencií „proti náhlej smrti“? V tom 

prípade však potrebujeme defi novať  „para-

metre/ charakteristiky“ týchto chorých, ktorým 

by sme ponúkli liečebný prístup k prevencii 

náhlej smrti. Problém predstavuje skutočnosť, 

že publikované štúdie u chorých so HFpEF ne-

ponúkajú dostatočné, t.j. detailné údaje pre 

oddelenie „náhlej srdcovej smrti“ od „náhlej 

smrti“. Ide hlavne o informáciu, kedy pa cient 

zomrel a aké ťažkosti, prejavy mal v bezpro-

strednom období pred úmrtím –  obvykle 

je to obdobie 1 hod pred úmrtím [7,18,19]. 

A tu je treba zlepšiť získavanie údajov o prí-

čine úmrtí u týchto chorých. Nevyhnutné je 

získavať údaje pitevné, údaje od záchrannej 

služby, údaje zdravotné z „intenzívok“, údaje 

z monitorovania srdcového rytmu a pod. Zdá 

sa však, že sa tu zlepšujeme. Dnešné odhady 

o výskyte náhlej smrti u HFpEF nemusia re-

prezentovať pravé arytmické (ventrikulárne 

arytmie) príhody.  Potom nemožno očakávať 

ich prevenciu implantáciou defi brilátora (ICD). 

Terminálnou arytmickou udalosťou môže byť 

asystolia, elektro-mechanická disociácia, vý-

znamná bradyarytmia –  hlavne u starších 

osôb so HFpEF. Významne na náhlom úmrtí 

môže participovať aj masívna pľúcna emboli-

zácia, mozgová cievna príhoda, disekcia aorty 

a pod. Ale môžu to byť i akútne koronárne prí-

hody, nakoľko ide o starších pa cientov s vý-

znamným zastúpením ischemickej choroby 

srdca. U chorých so systolickým SZ prebie-

hajú isté štúdie s implantáciou ICD v prevencii 

náhlej srdcovej smrti. U HFpEF je to oveľa 

ťažšie, lebo náhla smrť je i tu pomerne častá, 

ale často nejde o „náhlu srdcovú (arytmickú) 

smrť“. 
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