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Srdecni selhani predstavuje komplexni a heterogenni klinicky syndrom s narustajici prevalenci a vyznamnou zatézi pro pacienty i zdravot-
ni systémy. Tento text poukazuje na soucasné sméry vyzkumu ve farmakoterapii srde¢niho selhéni se zamérenim na fenotypizaci pacien-
td, nové molekularni a signélni cile, protizanétlivé a antifibrotické strategie a metabolickou terapii. Pozornost je vénovéna i systémovému
pojeti onemocnéni a roli kardiorenalné-metabolické osy. Celkové autor zdlraznuje pravdépodobny posun smérem k personalizované
a mechanismy rizené |é¢bé srde¢niho selhani.
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Summary

Heart failure is a complex and heterogeneous clinical syndrome with increasing prevalence and a substantial burden for patients and
healthcare systems. This review summarizes current developments in heart failure pharmacotherapy, focusing on patient phenotyping,
novel molecular and signaling targets, anti-inflammatory and antifibrotic strategies, and metabolic therapy. Particular emphasis is placed
on the systemic nature of heart failure and the role of the cardio-renal-metabolic axis. Overall, the author highlights the paradigm shift
toward personalized, mechanism-based treatment strategies in heart failure management.
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Uvod

Srde¢ni selh&ni predstavuje jednu
z nejzavaznéjsich vyzev soucasné
kardiovaskularni mediciny, pricemz
je v lokélnim, ale i globalnim méritku
charakterizovéno svoji klinickou i so-
cioekonomickou zatézi. Celosvétova
prevalence je odhadovana na vice nez
64 miliond obyvatel, pricemz se ne-
ustéle zvysuje. Tento trend je do znac-
né miry ddsledkem starnuti popu-
lace, zlepseného prezivani pacientl
po akutnim infarktu myokardu a pro-
dlouzeni délky zivota nemocnych léce-
nych moderni, na dikazech zalozenou
kardiovaskularni terapii. Srde¢ni selha-
ni se tak stale vice stdva chronickym,
zvolna progredujicim onemocnénim
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spojenym s vysoce pravdépodobnou
hospitalizaci, vyznamnym zhorsenim
kvality zivota a zna¢nou mortalitou,
zejména ve vyssich v&kovych skupi-
nach.13

S tim souvisejici ekonomické zatéz
je znacnéa a stale rostouci. Nedavna
globalni analyza odhadla, Ze pouze
v roce 2021 cinily celkové néklady
spojené se srde¢nim selhanim pfribliz-
né 284 miliard USD, zahrnujicich jak
primé vydaje na zdravotni péci, tak
neprimé naklady souvisejici se ztra-
tou produktivity a neformalni péci.
Trebaze absolutné nejvyssi nakla-
dy nesou ekonomicky vyspé&lé zemg,
v zemich s nizkymi a stfednimi pfi-
jmy predstavuje srdecni selhani ne-
pomérné vétsi podil celkovych vydajd

na zdravotnictvi a hrubého domaciho
produktu, coz podtrhuje jeho vyznam
jako globélniho zdravotnického pro-
blému. Dominantni slozkou primych
nakladl zlstavaji hospitalizace, které
Casto tvori vice nez dvé tretiny celko-
vych vydajli, coz odrazi vysokou cet-
nost akutnich dekompenzaci a opako-
vanych prijeti do nemocnic.*>
Farmakoterapie je jiz n€kolik deseti-
leti zakladnim pilitem |é¢by srde¢niho
selhani a zasadné prispéla k promé-
né jeho progndzy. Prvotni terapeutic-
ké prilomy, zamérené na potlaceni
maladaptivni neurohumoralni aktiva-
ce prostrednictvim inhibitord angio-
tenzin konvertujictho enzymu (ACE),
betablokatord a antagonistd mine-
ralokortikoidnich receptorl (MRA),

MEDICINA PO PROMOCI | ROCNIK 27 | CISLO 2/2026 | duben-¢erven 2026



poprvé prokazaly vyrazné snizeni
mortality a poctu hospitalizaci u pa-
cientd se srde¢nim selhanim se snize-
nou ejekéni frakci (HFrEF). V posled-
nich letech se terapeutické moznosti
dale vyznamné rozsirily zavedenim in-
hibitord angiotenzinového receptoru
a neprilysinu (ARNi), inhibitord so-
diko-glukézového kotransportéru 2
(SCLT2i), stimulatord rozpustné gua-
nylatcyklazy a I1éciv cilicich na pridru-
zené stavy, jako je napr. deficit zeleza.
Tyto pfistupy vedly k dalsimu zlepSeni
klinickych vysledkd napric¢ rdznymi fe-
notypy srde¢niho selhani.®

Zminéné pokroky zdsadné formo-
valy soucasnou doporucenou farma-
kologickou lé¢bu a posilily koncept
¢asného, komplexniho a kombina¢ni-
ho terapeutického pristupu. Soucasné
vSak poukazaly na pretrvavajici nena-
plnéné potreby, zejména u pacientd
se srde¢nim selhdnim se zachovanou
ejekeni frakei (HFpEF), v pokrocilych
stadiich onemocnéni nebo u nemoc-
nych s vicec¢etnymi komorbiditami,
u nichz zlstava terapeutickd odpo-
veéd casto heterogenni a omezena.
Aktudlni vyzkum se proto zaméruje
na pristupy personalizované medici-
ny, identifikaci novych molekuldrnich
a metabolickych cill a na 1é¢bu ovliv-
fujici strukturu a energetiku myokar-
du. Nize stru¢né shrnuji klicové pokro-
ky ve farmakoterapii srde¢niho selhani
a poukazuji na mozné nové terapeutic-
ké strategie a budouci perspektivy,
které by mohly déle zlepsit kvalitu péce
o0 nemocné se srde¢nim selhanim.

Souéasné sméry vyzkumu

Soucasny vyzkum farmakoterapie sr-
de¢niho selhani se vyznacuje vyraz-
nym posunem od tradi¢niho, prevazné
syndromového pristupu k 1é¢b& sme-
rem k mechanismy fizené a fenotypo-
vé cilené terapii. Tento vyvoj reflektu-
je narUstajici poznani o heterogenité
srde¢niho selhani, zejména u nemoc-
nych se zachovanou nebo mirné snize-
nou ejekéni frakci, u nichz standardni
neurohumoralni intervence prinase-
ji jen omezeny prognosticky benefit.®

1. Fenotypizace

a personalizace léChy

Jednim z nejzasadnéjsich soucasnych
smérd ve vyzkumu farmakoterapie

161



srde¢niho selhani, analogicky jako je
tomu u fady jinych onemocnéni, je
prechod od jednotného terapeutické-
ho pristupu k fenotypové a mechanis-
my Fizené |é¢bé. Tento koncept vychazi
z poznani, Ze srdec¢ni selhani nepred-
stavuje homogenni onemocnéni, ale
klinicky syndrom s vyraznou biologic-
kou, strukturalni a funkéni heterogeni-
tou, kterd vyznamné ovliviiuje odpo-
véd na lé¢bu a klinickou prognézu.

Soucasna fenotypizace pacientd se
srde¢nim selhanim integruje klinicka
data, zobrazovaci metody a biomar-
kery s cilem identifikovat dominantni
patofyziologické osy. Na tomto zakla-
dé jsou popisovany fenotypy charak-
terizované prevahou metabolického
stresu (obezita, diabetes mellitus), sy-
stémového zanétu, akumulace extra-
celuldrni matrix a fibrézy nebo vas-
kuldrni dysfunkce se zvySenou tuhosti
arteridlniho recisté. Tyto fenotypy se
Casto prekryvaji, nicméné jejich rozli-
Seni mUze mit zdsadni vyznam pro ra-
cionalni volbu cilené farmakoterapie.”®

Rostouci pozornost je vénovana vy-
uziti biomarkerd nad rdmec natriure-
tickych peptidd. Markery fibrézy, jako
je galektin-3 nebo solubilni ST2, z&nét-
livé markery a ukazatele metabolické-
ho stresu poskytuji doplnujici infor-
mace o aktivnich patofyziologickych
procesech a mohou slouzit jako na-
stroje pro rizikovou stratifikaci i pre-
dikci |é¢ebné odpovédi. Jejich kom-
binace s klinickymi a zobrazovacimi
parametry predstavuje zéklad budou-
cich biomarkerem rizenych terapeutic-
kych algoritm(.210

Praktickym prikladem fenotypové
cilené terapie je rozsifeni vyuziti inhi-
bitord SGLT2i, jejichz priznivé Gcinky
na hospitalizace a prognézu byly pro-
kdzany napfri¢ celym spektrem ejek-
¢nich frakci, v¢etné HFpEF. Mechanis-
my jejich G¢inku zahrnuji diureticky
a natriureticky efekt, zlepSeni energe-
tického metabolismu myokardu, snize-
ni intersticialniho tlaku a protizanétlivé
plsobeni. Tyto Gcinky jsou obzvlasté
vyznamné u pacientd s metabolickym
fenotypem a chronickym onemocné-
nim ledvin, ¢imz podporuji koncept in-
dividualizované volby terapie.

Dal$im klicovym aspektem perso-
nalizace 1éCby je integrace komorbidit
do terapeutického rozhodovani. Obe-
zita, diabetes, fibrilace sini, chronické
onemocnéni ledvin ¢i spankova apnoe

162

nejsou vnimany pouze jako pridruze-
né diagndzy, ale jako aktivni spoluur-
Cujici faktory patogeneze srdecniho
selhani. Moderni terapeutické stra-
tegie proto sméruji k jejich cilenému
ovlivnéni s cilem modifikovat pribéh
samotného srde¢niho selhani a zlep-
Sit dlouhodobou prognézu.

Z hlediska klinického vyzkumu
predstavuje fenotypizace rovnéz za-
sadni nastroj pro optimalizaci designu
budoucich klinickych studif. Namisto
zarazovani Sirokych populaci podle je-
diného kritéria ejekéni frakce se prosa-
zuje koncept biologicky definovanych
kohort, u nichz je vyssi pravdépodob-
nost detekce skute¢ného terapeutické-
ho ucinku. Tento pristup ma potencidl
urychlit vyvoj novych IéCiv a sniZit rizi-
ko negativnich ¢i nejednoznacnych vy-
sledkd studif.t!

2. Nové molekularni

a signdini cile

Pokrocilé poznatky o bunéc¢nych a mo-
lekuldrnich mechanismech srde¢niho
selhani vedly v poslednich letech
k identifikaci moznych novych farma-
kologickych cil(.12 Alespor struéné
k nékterym z nich...

Signalni drdha oxid dusnaty (NO)-
cyklicky guanosinmonofosfat (cGMP)-
guanylatcyklaza hraje klicovou roli v re-
gulaci vaskularni relaxace, hypertrofie,
fibrézy a diastolické funkce myokardu.
U srdecniho selhani, zejména HFpEF,
dochézi k poruse této drahy v dUsled-
ku endotelidlni dysfunkce, oxida¢niho
stresu a snizené biologické dostup-
nosti NO, coz vede k poklesu hodnoty
cGMP a snizenf aktivity proteinové ki-
nazy G. Farmakologické stimulace roz-
pustné guanylatcyklazy predstavuje
mechanismus, ktery umoznuje obno-
vit cGMP signalizaci nezavisle na NO.
Klinické studie ukazaly zlepSeni hemo-
dynamickych a funkénich parametrd
u vybranych podskupin pacientd, pri-
¢emz Ucinnost téchto pristupd je silné
zavisla na spravné fenotypizaci ne-
mocnych - v klinické praxi je s timto
mechanismem Ucinku jiz dostupné lé-
¢ivé latka vericiguat (Pozn.: Obdobné
pusobici riociguat je schvélen v indika-
ci plicni hypertenze.).’

Slibnou skupinou latek jsou tzv. nit-
roxilovi (HNO) donatori (napr. cim-
lanod), zejména u pacientd se sni-
zenou ejekéni frakci, a to diky svym
vazodilata¢nim, pozitivn€ inotropnim

a lusitropnim ac¢ink@m. Na rozdil
od oxidu dusnatého HNO vyviji své
Ucinky prostrednictvim posttranslac-
ni modifikace thiolovych zbytk(d na
klicovych proteinech zapojenych do
vazby srdecni excitace a kontrakce
a regulace cévniho tonu. Recentné
publikovana metaanalyza vSak proza-
tim neprokdzala jakkoliv priznivy vliv
na mortalitu nemocnych.*

Tradi¢ni pozitivné inotropni 1é¢ba,
zalozena na beta-adrenergni stimula-
ci nebo zvysovani intracelularni kon-
centrace Ca®, byla historicky spojena
se zvySenym rizikem arytmii a morta-
lity. Na tomto pozadi vznikl koncept
tzv. myotropd, které zlepsuji systo-
lickou funkci srdce primou modulaci
kontraktilnich protein( bez vyznamné-
ho zvy3eni kalciového pretizeni ¢i spo-
tfeby kysliku. Nejlépe prostudovanym
zastupcem této skupiny je omecamtiv
mecarbil, selektivni aktivator srdecni-
ho myozinu, jenz prodluZuje dobu ak-
tin-myozinové interakce béhem systo-
ly. To vede ke zvySeni systolického
vydeje bez zvyseni arytmogenniho ri-
zika. Klinické studie COSMIC-HF a ze-
jména faze Ill GALACTIC-HF prokazaly
zlepseni systolickych parametrd a sni-
zeni vyskytu kombinovaného end-
pointu kardiovaskularni mortality nebo
zhorseni srde¢niho selhani predevsim
u pacientd s velmi nizkou ejekénf frak-
ci.’® Dalsi vyvijenou latkou s obdobny-
mi Gcinky je napt. danicamtiv.’®

Srdecni selhani je charakterizova-
no poruchou mitochondrialni funkce,
snizenou tvorbou adenosintrifosfa-
tu (ATP) a zvySenym oxida¢nim stre-
sem, coz vede k energetickému defici-
tu kardiomyocytd. Na tomto podkladé
vznika koncept tzv. mitotropd, tedy
|éCiv zlepSujicich energetickou Ucin-
nost myokardu bez prfimého inotrop-
niho efektu - nejblize klinické praxi je
latka ninerafaxstat. Tyto strategie cili
na optimalizaci substratového meta-
bolismu, zlepseni oxidativni fosforyla-
ce a snizenf tvorby reaktivnich kysliko-
vych radikal.}”8

Srde¢ni selhani je dnes vnimano
i jako imunitné-metabolické onemoc-
néni, v némz systémova zanétliva ak-
tivace vede k endotelidlni dysfunkci,
aktivaci fibroblastl a patologické re-
modelaci extracelularni matrix. Acko-
li protizanétlivé a antifibrotické (napfr.
pirfenidon ¢i pamreviumab) pristupy
dosud nejsou soucasti rutinni terapie



srde¢niho selhani, predstavuji jeden
z nejperspektivnéjsich vyzkumnych
smérl, zejména pro HFpEF a pokro-
Cilé faze onemocnéni.1920

3. Komplexni pristup
Vyznamny impuls pro novy smér vy-
zkumu prinesl Uspé€ch inhibitorl
SGLT?2, jejichz pfiznivy vliv na progné-
zu pacientd s rlznymi fenotypy srdec-
niho selhani prekracuje rdmec pouhé
glykemické kontroly. Na tomto zakla-
dé se tak rozviji koncept metabolické
terapie, kteréd je zamérena na optima-
lizaci substratového vyuziti myokar-
du, ovlivnéni inzulinové rezistence,
adipokinové signalizace a systémové-
ho energetického metabolismu. Tento
pristup podporuje vnimani srde¢niho
selhani jako systémového onemocnéni
propojeného s dysfunkci ledvin, meta-
bolismu a imunitniho systému.

Stale vétsi pozornost je rovnéz veé-
novana cilené 1é¢bé pridruzenych
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stavd, které zasadnim zptsobem ovliv-
nuji pribéh srdecniho selhani. Patr{
sem zejména deficit zeleza (Pozn.: In-
traven6zné podané Zelezo nemocnym
se snizenou ejekéni frakcei s depleci
zeleza prokazatelng zlepsuje toleran-
ci zatéze a snizuje riziko hospitaliza-
ce.), chronické onemocnéni ledvin,
fibrilace sini a infiltraéni kardiomyopa-
tie (napr. amyloidéza). Klinické studie
ukazuji, ze aktivni intervence v téchto
oblastech mdaze vést ke zlepseni kva-
lity Zivota a snizeni rizika hospitaliza-
ci, a proto se stavaji integralni soucasti
modernich lé¢ebnych strategii.*?

Zavér

Soucasny vyvoj ve farmakoterapii sr-
de¢niho selhani jednoznacné ukazu-
je posun od izolovaného ovlivnéni
hemodynamiky a neurohumoralni ak-
tivace ke komplexnimu, mechanismy

rizenému a systémovému pfristupu
k 1é¢bé. Fenotypizace pacientd, cileni
na molekularni, zanétlivé a metabo-
lické osy a integrace novych lécivych
tiid umoznuji individualizaci terapie
a lepsi zohlednéni biologické hetero-
genity tohoto syndromu.

Uspéch metabolicky orientova-
nych strategii, zejména inhibitord
SGLT2, potvrzuje, ze zasah do ener-
getické a systémové rovnovéhy muze
vyznamné ovlivnit klinické vysledky
napri¢ spektrem ejekenich frakci. Bu-
douci pokrok bude zaviset na schop-
nosti propojit patofyziologické poznat-
ky s cilenym designem klinickych studif
a na implementaci personalizovanych
terapeutickych algoritmd do kazdo-
denni praxe.
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