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What is a  structural myocardial remodeling? 

Čo je potrebné vedieť o  štrukturálnej remodelácii myokardu?

Murín J1, Pernický M1, Klabník A2, Kyčina P3, Bulas J1, Kiňová S1

1I. interná klinika, LFUK a UN Bratislava, Slovenská republika

Murin J, Pernicky M, Klabnik A, Kycina P, Bulas J, Kinova S. What is a  structural myocardial remodeling? 
Cardiology Lett. 2015;24(3):160–165
Abstract. Structural myocardial remodeling is an important concept in understanding chronic heart failure 
disease. Its recognition leads to important treatments of heart failure, mainly to blocking of the activation 
of neurohormonal systems in these patients.
The authors try to summarize known experience about structural remodeling, focusing mainly on cardio-
vascular inflammation, on collagen matrix alteration and on cardiomyocyte damage during the progression 
of heart failure. They also try to look for possible treatments. Fig. 2, Lit. 54, Online full text (Free, PDF) www.
cardiology.sk
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Abstrakt. Štrukturálna remodelácia srdca je významná z hľadiska chronického srdcového zlyhávania. Jej 
rozpoznanie viedlo k  výskumu liečebných prístupov blokujúcich neurohormonálnu aktiváciu v  organizme 
chorých. 
Autori zhrnuli literárne poznatky o  tomto probléme hlbším skúmaním problematiky kardiovaskulárneho 
zápalu, alterácie kolagénového matrixu a  problematiky zániku kardiomyocytov pri progresii srdcového zly-
hávania a  naznačujú možné spôsoby liečebného prístupu. Obr. 2, Lit. 54, Online full text (Free, PDF) www.
cardiology.sk
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Koncept kardiálnej remodelácie sa vytvoril, aby bolo 
možné charakterizovať anatomické zmeny ľavej komory 
po prekonanom myokardiálnom infarkte. Termín „remo-
delácia“ vytvorili anatómovia, pitvajúci chorých s  ťažkým 
srdcovým zlyhávaním po infarkte, ktorí preukázali, že ľavá 
komora takéhoto srdca býva veľká a guľovitá (oproti malej 
eliptickej komore zdravého srdca) (obrázok 1). Neskôr sa 
týmto termínom začali označovať aj patofyziologické deje, 
ktoré vedú k  uvedeným morfologickým zmenám srdca. 
Dnes však týmto termínom (myokardiálna remodelácia) 

označujeme aj viaceré zmeny vo fyziológii (patofyziológii) 
kardiomyocytu, v  jeho objeme a  zložení (kardiomyocytu), 
ale i  non-kardiomyocytu (ich kompartmentov), a  tiež 
v  geometrii a  architektúre ľavej komory po prekonanom 
myokardiálnom infarkte alebo pri tlakovom či objemo-
vom preťažení, v  súvislosti s  kardiomyopatiami alebo po 
expozícii myokardu infekciám či kardiotoxickým liekom 
(1). Myokardiálna remodelácia je výsledkom istých zmien 
v srdci, ktoré sú čiastočne adaptačné na inzult, ale sčasti sú 
i  patologické (neadaptačné) a  potenciálne sa môžu zaradiť 
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do tzv. circulus vitiosus, a  preto progredovať, a  následne 
pacientovi ublížiť (2). Môžu pritom vznikať alterácie ener-
getiky v  srdci, obmedzenia intramyokardiálnej perfúzie, 
zhoršenia srdcovej funkcie (systolickej či diastolickej) a  aj 
nárast výskytu arytmií. Takže myokardiálna remodelácia je 
kľúčovým determinantom klinického priebehu a  prognózy 
pri mnohých kardiovaskulárnych (KV) ochoreniach, ktoré 
končia tzv. chronickým srdcovým zlyhávaním (CHSZ).

Srdcové zlyhávanie (SZ) je dnes veľkým klinickým a spo-
ločenským problémom i  výzvou súčasne. Konvenčná liečba 
SZ sa orientuje na ovplyvnenie príčin ochorenia (napríklad 
na liečbu hypertenzie, infarktu myokardu, revaskularizáciu 
pri ischemickej chorobe srdca, ICHS a  podobne), ale aj na 
ovplyvnenie aktivácie neurohormonálnych systémov súvisia-
cich so vznikom ochorenia. Ale hľadáme i  ďalšie možnosti 
liečby, najmä chceme zabrániť vzniku alebo dokonca „otočiť 
chod vývoja“ myokardiálnej remodelácie, a  tým vlastne zní-
žiť (či spomaliť) vývoj ochorenia s  výskytom SZ. V  oblasti 
„genetiky SZ“ sa v  ostatných rokoch zistilo pomerne veľa – 
spoznávame gény (súvisiace s  remodeláciou) ovplyvňujúce 
hypertrofiu a  letalitu kardiomyocytov, gény ovplyvňujúce 
„zápal v KV systéme“, gény ovplyvňujúce zmeny kolagénovej 
matrix a  tiež mikrovaskulárne zmeny (napríklad zánik mik-
rovaskulatúry) (3). Ďalej sa chceme venovať predovšetkým 
problematike „zápalu v  KV systéme“, ktorého súčasťou sú 
aj zmeny kolagénovej matrix a  zmeny v  kardiomyocytoch, 
pričom lepšie rozpoznanie zápalu pri SZ pravdepodobne 
prinesie „ovocie“ novších liečebných zásahov pri ochorení 
či pri jeho prevencii.

Srdcové zlyhávanie je klinický syndróm, v  ktorom je 
prítomná pestrá rôznorodosť štrukturálnej myokardiálnej 
remodelácie (kvalitatívnej i  kvantitatívnej). 

Myokardiálna štrukurálna remodelácia

Prispievajú k nej viaceré patofyziologické deje či mecha-
nizmy. A nie je ľahké ich sledovať, analyzovať a rozpoznávať. 
Sústredíme sa na niektoré procesy, ktoré boli v  ostatných 
rokoch lepšie rozpoznané. Sú to:

Kardiovaskulárny zápal

Ak nastane kardiálne poškodenie, často dochádza aj 
k  aktivácii imúnneho systému v  organizme – a  vtedy sa 
okamžite uvoľnia v  mieste poškodenia zápalové mediátory 
a  (pro)zápalové bunky sú sťahované (vábené) k  miestu myo
kardiálneho poškodenia (4). Tieto humorálne a  celulárne 
faktory majú svoju úlohu aj pri vzniku/progresii remodelač-
ného procesu: cytokíny (IL-1 beta a  TNF alfa) spôsobujú, 
respektíve podporujú myocytovú apoptózu a  aktivujú mat-
rixové metaloproteinázy, ktoré degradujú kolagénové vlákna 

v  myokarde; neutrofily uvoľňujú oxidanty a  proteázy, ktoré 
tiež podporujú apoptózu a degradáciu kolagénu. Monocyty/
makrofágy stimulujú syntézu a depozíciu kolagénových vlá-
kien s  podporou fibrózy/fibrotizácie v  myokarde (5 – 7). 

Bazálny výskum musí definovať pri SZ úlohu jednotlivých 
cytokínov, zápalových buniek (aj ich vzájomné prepojenia), 
aby bolo možné, prípadne intervenovať „zápal“ tak, že to 
spomalí vznik/progresiu SZ. Uskutočnili sa isté klinické štúdie, 
atakujúce cytokíny pri SZ, ale želaný efekt v zmysle zlepšenia 
stavu chorých sa nepreukázal (8). 

Výskum objavil tiež niektoré nové látky pôsobiace proti 
zápalu/remodelácii: a) pentraxín 3 (produkovaná je mono-
cytmi/makrofágmi/vaskulárnymi i  fibrogénnymi bunkami) 
pôsobí proti cytokínom (IL-1beta a TNF-alfa) a má teda istý 
antiremodelačný potenciál (9), b) nová látka TG 100-115 
(inhibuje katalytické miesto enzýmu PI3K gama/delta, čo je 
najdôležitejší komponent signálovej transdukcie, kontrolujúcej 
„pritiahnutie“ leukocytov do myokardiálneho tkaniva) tiež 
preukázala v experimentoch (animálnych) s ischémiou/reper-
fúziou protektívne (antiremodelačné, protizápalové) účinky 
(10), c) analýza lektín-komplementovej dráhy (aktivovanej 
v myokarde myši po vzniku infarktu myokardu s vývojom SZ) 
a jej účasti na remodelácii je tiež priestor na hľadanie bloko-
vania tejto dráhy (11), d) preukázané boli aj iné parametre 
zápalu, kde sa hľadali možnosti liečebného zásahu. 

Hlavnou úlohou výskumu, zatiaľ bazálneho, je preukázať 
ako „zápalové“ mediátory a  bunky vzájomne spolupracujú, 
ďalšou úlohou je nájsť hlavné miesto na blokovanie tohto 
„zápalu“, potvrdiť túto skutočnosť v  experimentoch – no 
a následne snáď aj u  pacientov so srdcovým zlyhávaním. 

Alterácie kolagénového matrixu 

Fibróza sa obvykle nachádza v  ischemickej jazve (je to 
reparatívna/náhradná fibróza), ale dnes vieme aj o  tzv. di-
fúznej intersticiálnej a perivaskulárnej myokardiálnej fibróze 
(je to tzv. reaktívna fibróza), ktorá vzniká v oblasti myokardu 

Obrázok 1   Remodelácia ľavej komory srdca
Figure 1   Left ventricle remodelation
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ďaleko od infarktového ložiska (teda v „zdravej časti myokar-
du“) (obrázok 2) a aj pri iných ochoreniach (t. j. bez vzniku 
infarktu): pri hypertenzívnom ochorení srdca, diabetickej kar-
diomyopatii, hypertrofickej kardiomyopatii a pri idiopatickej 
dilatačnej kardiomyopatii (12).

Kým reparatívna fibróza zachováva morfológiu ľavej ko-
mory (ĽK) a  jej systolickú funkciu (ide vlastne o  prevenciu 
geometrickej remodelácie) (13), reaktívna fibróza naopak 
srdce pacienta poškodzuje – zhoršuje funkciu ĽK (najmä jej 
diastolické vlastnosti pre vzostup „tuhosti“ ĽK) a  zhoršuje 
elektrické činnosti srdca (čiže podporuje arytmogenézu) 
(14). Fibróza (patologická) vzniká vtedy, ak sa naruší tvorba 
a degradácia kolagénu.

Isté klinické štúdie preukázali, že niektoré „kardiaká“ sú 
schopné (priaznivo) ovplyvniť stav fibrózy v  srdci: a) Malé 
klinické štúdie pri hypertenzii s histologickým prešetrovaním 
stavu a  zmien v  myokardiálnej fibróze preukázali pri ACE 
inhibítoroch (lizinopril) redukciu množstva myokardiálnej 
fibrózy – viedlo to aj k zlepšeniu diastolickej dysfunkcie (15). 
Podobné výsledky sa preukázali aj v  iných štúdiách, kde sa 
požili sartany (losartan) (16). b) U  hypertonikov s  prejav-
mi SZ liečba torasemidom (kľučkové diuretikum), pridaná 
k  štandardnej liečbe, tiež redukovala myokardiálnu fibrózu 
a  zlepšila NYHA triedu liečených (17). c) Štúdie RALES 
(spironolaktón) a EPHESUS (eplerenón) preukázali priaznivý 
efekt blokátorov aldosterónu pri ovplyvnení extracelulárnej 
matrix v myokarde a cievach (spomínané aldosterónové blo-
kátory redukovali fibrózu, priaznivo ovplyvnili remodeláciu, 
ale aj výsledný klinický efekt: nastal pokles KV mortality/
morbidity) (18).

Syntézu fibrilárneho kolagénu regulujú myofibroblasty: 
1. pochádzajú najskôr z fibroblastov a k syntéze kolagénu sú 
aktivované pôsobením cytokínov TGF-beta, ale aj pôsobením 
endotelínu-1, ang II či aldosterónu alebo 2. pochádzajú z mik-
rovaskulárnych pericytov alebo endotelových buniek (19). Isté 
práce preukázali, že blokovanie pôsobenia cytokínu TGF-beta 

pôsobí proti podpore myokardiálnej fibrózy i  remodelácii 
(20). Kolagény I  a III bývajú secernované myofibroblastami 
ako prokolagény I a III (preukurzory), a ďalším štepením sa 
z nich vytvoria kolagénové monoméry (pôsobením proteinázy 
PCP, t. j. Procollagen type I Carboxy-terminal Proteinase). Tá 
istá proteináza prispieva aj k  tvorbe kovalentných prepojení 
medzi molekulami kolagénu I, čím sa vytvoria nerozpustné 
tuhé kolagénové I  fibrily (21). U  pacientov so SZ a  diasto-
lickou dysfunkciou, ale i  zníženou záťažovou toleranciou 
býva zvýšená aktivita uvedenej proteinázy PCP (17), a tu vie 
pomôcť liečba torasemidom. 

Inými možnosťami (?) liečbou ovplyvniť myokardiálnu 
fibrózu je využitie microRNK a  využitie podávania kmeňo-
vých buniek. Up-regulácia špecifických microRNK vyvoláva 
myokardiálnu fibrózu u zvieracích modelov pre hypetrofiu ĽK 
a  SZ (22). Jestvuje štúdia (23) s  využitím špecifických anta-
gonistov pôsobenia microRNK v prevencii/liečbe ĽK fibrózy, 
hypertrofie a  zlyhávania. Iná štúdia s  priamym injikovaním 
humánnych kmeňových buniek do ischemického myokardu 
(potkana) preukázala zníženie produkcie fibrózy a zabránenie 
vzniku systolickej i diastolickej ĽK dysfunkcie (24). Transplan-
tácia kmeňových buniek do myokardu významne redukovala 
i zvýšenie myokardiálnej expressie kolagénov I a III, ale tiež 
aj expresie cytokínu TGF beta (25). Uvedené experimenálne 
skúsenosti je potrebné overiť v  humánnej praxi a  zistiť tak 
účinnosť i  bezpečnosť tohto liečebného prístupu. 

Popísané sú aj klinické stavy či ochorenia s  nadmernou 
degradáciou fyziologického myokardiálneho kolagénu (tzv. 
endomysiálneho a  perimysiálneho) a  súčasne s  nadmer-
nou patologickou kolagénovu depozíciou (či fibrózou): a) 
Po infarkte myokardu niekedy býva nadmerná aktivácia 
myokardiálnej matrixovej metaloproteinázy 2 a  9 (MMP2, 
MMP9) s  degradáciou (fyziologického) kolagénu, následne 
s ĽK dilatáciou a poruchou systolickej funkcie ľavej komory 
(26). b) U hypertonikov s ĽK dilatáciou a systolickým SZ bola 
popísaná asociácia medzi upreguláciou MMP1 a  redukciou 
(fyziologického) kolagénu (27). c) Podávanie glukokortikoidov 
a  nesteroidných protizápalových látok v  priebehu akútnej 
a  následnej fázy myokardiálneho infarktu vedie k  vzostupu 
aktivity MMP (proteináz) a  následne stenčovaniu infarkto-
vého myokardu, k  väčšej expanzii infarktového myokardu, 
ďalej k progresívnej ĽK dilatácii a k ĽK dysfunkcii (28, 29). 
Ale štúdia PREMIER (Prevention of Myocardial Infarction 
Early Remodelling) s inhibítorom MMP nepreukázala v tomto 
smere želateľný benefit (30) a autori uvažovali o nasledovných 
možných vysvetleniach: a) pacienti mali dobrú reperfúznu 
liečbu a  následnú dobrú medikamentóznu liečbu (ACE in-
hibítory a betablokátory), čo „odobralo priestor“ z možného 
benefitu experimentálnej (inhibítor MMP) liečby, b) možno 
dávka inhibítora MMP bola nízka, aby sa dosiahol benefit. 
Ale isté ďalšie objavy v  tejto oblasti (nové inhibítory MMP) 
stále dávajú nádej uspieť, treba to však overiť experimentálne 
a neskôr aj klinicky (31). 

Obrázok 2   Fibróza ľavej komory srdca
Figure 2   Left ventricle fibrosis
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Liečebná modulácia myokardiálnej kolagénovej matrix 
musí dnes upraviť rovnováhu medzi syntézou a degradáciou 
kolagénu – čiže musí zachovať množstvo i  funkciu fyziolo-
gickej kardiálnej kolagénovej matrix a eliminovať patologickú 
akumuláciu fibrotického tkaniva. Nie je to ľahké dosiahnuť.

Nekróza (zánik) kardiomyocytov

Strata (zánik) funkčných kardiomyocytov (a preto progre-
sia od poškodenia myokardu k SZ) vzniká viacerými spôsob-
mi: apoptózou, nekrózou či autofágiou (32). Experimentálne 
práce a  klinické štúdie preukázali asociáciu apoptózy s  ĽK 
stenčením steny a s dilatáciou ĽK so zhoršením jej systolickej 
funkcie (33). Isté ďalšie práce preukázali, že proces apoptózy 
kardiomyocytov možno blokovať alebo spomaliť – inhibíciou 
kaspázy (animálne práce), inhibíciou mitochondriálnej Omi/
HtrA2 serínovej proteázy (pri ischemicko-reperfúznom po-
škodení) (34, 35), inhibíciou aktivity microRNK (miR-320, 
antagomir 320) (36), produktmi uvoľňovanými kmeňovými 
bunkami v  infarktovom myokarde (IL-10, osteopontín 
a  klusterín) (37, 38) – a  tým redukujeme vývoj nežiaducej 
myokardiálnej remodelácie alebo uľahčujeme úpravu zmien 
v  myokarde.

Aj stratu kardiomyocytov nekrózou možno istým spô-
sobom priaznivo liečbou ovplyvniť (39): a) cyklosporín 
A  (inhibuje nekrózu blokovaním aktivity tzv. mitochondrial 
permeability transition pore) redukuje veľkosť ložiska infarktu 
v  experimente (u myši) (40), b) cyklosporín A  (štúdia: 58 
pacientov, STEMI, podanie tesne pred PCI) v klinickej štúdii 
významne redukoval hladinu CK v sére a veľkosť infarktového 
ložiska v priebehu piatich dní (veľkosť infarktového ložiska sa 
hodnotila magnetickou rezonanciou myokardu) (41).

Isté pozorovania (štúdie) preukazujú, že autofágia v srdci 
za fyziologických pomerov je homeostatickým mechanizmom 
udržovania množstva kardiomyocytov a zachovania globálnej 
srdcovej štruktúry i funkcie. Istá kontroverzia o úlohe autofágie 
vznikla však pri infarkte myokardu. Niektoré práce „hovoria“ 
o  jej protektívnej funkcii počas ischémie, ale o  jej škodlivej 
funkcii v priebehu reperfúzie (42). Potrebujeme ďalší bazálny 
výskum, aby sme našli spôsoby ako autofágiu priaznivo (a tiež 
kedy v priebehu vývoja SZ) ovplyvniť. Zdá sa, že organelou, 
dôležitou v  tejto oblasti, je mitochondria (jej štruktúra a  jej 
funkcia). Bazálny výskum hľadá cesty prevencie oxidatívneho 
poškodenia mitochondrií (43). Zaujímavou molekulou (dô-
ležitou pre integritu mitochondrií) by tu mohol byť IGF-I 
(insulin-like growth factor I). U  pacientov so SZ sú jeho 
hladiny v  sére nízke a  pokles ich koncentrácie v  sére súvisí 
s intenzitou ĽK systolickej dysfunkcie (44, 45). Avšak žiadna 
štúdia nezisťovala suplementáciu pacientov s  chronickým 
SZ pomocou IGF-I. Inou stratégiou ochrany mitochon
driálnej funkcie, a tiež prevencie nekrózy kardiomyocytov je 
down-regulácia proteínu NogoA – jeho expresia je zvýšená 

pri experimentálnych modeloch dilatačnej kardiomyopatie 
a u  ľudí s  tzv. end-stage SZ (46). 

Celkovo môžeme konštatovať, že apoptóza, nekróza a auto-
fágia existujú v rôznych vzájomných vzťahoch (paralelných či 
sériových, prípadne iných). Treba prešetriť príspevok každého 
typu zániku kardiomyocytov k  myokardiálnej remodelácii. 
Musíme rátať aj s tým, že liečivo môže inhibovať jednu cestu 
zániku kardiomyocytov, ale súčasne môže podporovať inú 
cestu zániku myocytov. A  len ak tomu porozumieme, tak 
môžeme príslušné liečivo(á) použiť. 

Čo nás čaká v blízkej budúcnosti?

Isté experimentálne práce dokazujú, že génová liečba by 
mohla mať miesto v  prevencii myokardiálnej remodelácie. 
Náhrada lokálneho vaskulárneho endoteliálneho rastového 
faktora (47) alebo hypoxiou indukovaného faktora 1-alfa 
(48) upravuje mikrovaskulárnu homeostázu, upravuje my-
okardiálnu remodeláciu a  zlepšuje funkciu ĽK potkanov 
s  diabetickou kardiomyopatiou. Dlhodobá génová liečba 
(s dodávkou, čiže produkciou kardiálneho proBNP) bráni 
myokardiálnej remodelácii a  zlepšuje ĽK funkciu potkanov 
s  hypertenzívnym ochorením bez zreteľa na to, ako bol 
ovplyvnený krvný tlak (49).

Inhibítory histon-deacetylázy blokujú myokardiálnu re-
modeláciu v  animálnych modeloch, a  možno predpokladať, 
že by to mohla byť cesta k  prevencii či k  liečbe SZ? Sem 
patrí napríklad chronická liečba „spontánne hypertenzných 
potkanov“ pomocou kyseliny valproovej (50), ktorá redukuje 
myokardiálnu expresiu cytokínov IL-1 beta a  TNF alfa, čo 
súvisí so supresiou intersticiálnej fibrózy a  s redukciou ĽK 
hypertrofie. 

Iné práce podporujú hypotézu, že autokrinné a parakrinné 
mechanizmy (mediované faktormi uvoľňovanými rezident-
nými myokardiálnymi bunkami), majú zrejme svoju úlohu 
pri cytoprotekcii, angiogenéze a  pri obrate extracelulárnej 
matrix v  remodelovanom myokarde (51). Možno i  tento 
spôsob liečby (prevencia remodelácie myokardu) nájde svoje 
klinické uplatnenie. 

Aj GLP-1 (glucagon-like peptide 1) a  analóg exenatidu 
(AC3174) preukázali isté antiremodelačné a kardioprotektívne 
pôsobenie [animálne modely infarktu myokardu (52) alebo 
hypertenzívneho srdcového ochorenia (53)], nezávisle od 
zmien hemodynamiky či ovplyvnenia glukózového metaboliz-
mu. Možno sa tu teda uplatnia inkretíny? (GLP-1 receptorové 
agonisty či DDP-4 inhibítory). 

Aj mechanická cirkulačná podpora (tzv. LV assist devices) 
a elektromechanická synchronizácia (resynchronizačná liečba) 
vedú k  regresii myokardiálnej remodelácie (t. j. redukcia 
zápalu, fibrózy a  apoptózy), zlepšeniu ĽK geometrie, zlep-
šeniu kontraktilnej funkcie a k zlepšeniu hemodynamických 
parametrov u  pacientov so SZ (54).
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Záver

Možno povedať, že napriek obrovskému zlepšeniu prog-
nózy pacientov so SZ v posledných dvoch dekádach pri sys-
tolickej forme ochorenia máme stále čo naprávať v  liečbe 
osôb s chronickým SZ. Dnes používaná liečba SZ nekoriguje 
„základnú príčinu“ ochorenia (remodeláciu myokardiálnej 
štruktúry), a  preto potrebujeme nové liečebné prístupy, 
atakujúce tie mechanizmy ochorenia, ktoré zodpovedajú za 
viaceré bunkové a tkanivové lézie (charakteristické pri remo-
delovanom myokarde). Zdá sa, že zápalové zmeny a procesy 
sú pri  SZ dôležité a  ich blokovanie dáva nádej pre vznik 
nových liečebných postupov.

Keďže mnohé nové skutočnosti sa zistili v  oblasti myo-
kardiálnej remodelácie zistené pri laboratórnych zvieratách, 
potrebné je overiť, či tieto skutočnosti (hypotézy) platia i v hu-
mánnej oblasti. K tomu sú asi potrebné klinické štúdie, a často 
pri bazálnej štandardnej liečbe SZ, napríklad s ACE inhibítormi 
či betablokátormi, ale i ďalšími, novými liečivami. 

Údaje, uvedené v  tomto prehľade, poukazujú na nové 
nádejné cesty v liečbe pacientov so SZ. Najmä v oblasti liečby 
diastolického SZ sme ďaleko od úspechu. A  tu zápal môže 
hrať mimoriadne veľkú úlohu. Je však možné, že syndróm 
diastolického SZ, ktorý je extrémne zložitý, pozostáva z via-
cerých fenotypov a zistiť sa bude dať až vtedy, keď jednotlivé 
diastolické fenotypy budeme jasne vedieť klinicky rozlišovať. 
Nebude to ľahká úloha, ale iste bude zaujímavá. Je veľkou 
výzvou súčasnosti. A v jednotlivých diastolických fenotypoch 
pacientov potom treba overiť experimentálne nádejnú liečbu. 
Je to však aj fascinujúca úloha.
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