Chronické srdecni selhani: od studia mechanismi progrese k metabolickym terapiim
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Srdeéni selhani je vsoudasnosti nejéastéjsi pFic¢inou interni hospitalizace v Ceské republice,
postihuje témé&F 300 000 obyvatel a jeho prevalence v CR se za poslednich 10 let témé&F zdvojnasobila.
Pficinou této epidemie je starnuti populace a narlist metabolickych rizikovych faktort, jako obezita a
diabetes. Mechanismy progrese srdecniho selhdni jsou stale malo prozkoumany, zejména u skupiny
pacientl se zachovanou ejek¢ni frakei (EF) levé komory (HFpEF, heart failure with preserved EF). HFpEF
pacienti predstavuji az 50% pripad( srdecniho selhdni a na rozdil od pacient(i se srde¢nim selhanim s
redukovanou EF (HFrEF) zatim neni znamd terapie, kterd by prodlouzila jejich preziti.

Prvnim cilem bylo identifikovat mechanismy zodpovédné za prechod od asymptomatické faze do
manifestniho HFpEF. Provedli jsme ,case-control” fenotypiza¢ni studii zahrnujici HFpEF pacienty, osoby
s podobnymi rizikovymi faktory (hypertrofie LK, obezita, vyssi vék) ale bez srde¢niho selhani a zdravé
kontroly (JHU, Baltimore). Diskriminac¢ni analyza celé palety deskriptord prekvapivé ukazala, Ze hlavni
faktor odliSujici HFpEF a LVH se nachazi mimo levou komoru, a je to dysfunkce levé siné (1). Na detailni
analyzu pricin a konsekvenci dysfunkce levé siné u pacientl se srdec¢nim selhanim se zaméfril maj dalsi
projekt. S kolegy z Mayo Clinic (Fulbright stipendium) jsme ukazali, Ze porucha funkce levé siné ma
retrogradni vliv na plicni cévy a je asociovana se zvySenou rezistenci a tuhosti plicniho recité (2). Tyto a
dalsi faktory, jako naptiklad kongesce v plicich, vedou k vzniku plicni hypertenze a zvyseni oscilacni
zatéze pro pravou komoru.

Nasledujici prace, prvni svého druhu u HFpEF, poukazala na dllezity fakt, Ze asi tfetina pacient(
ma vyznamnou dysfunkci pravé komory (PK) a jeji pfitomnost je spojena s velmi Spatnou progndzou,
podobné jako u HFrEF pacientd (3). Mimo tlakového pretizeni plicni hypertenzi k dysfunkci PK vede
fibrilace sini a koronarni nemoc, coz poukazuje na vyznam faktort nezavislych na afterloadu. Tyto faktory
byly cilem dalSich studii mechanism dysfunkce PK. Histomorfometricka analyza explantované tkané PK
a LK pacientl podstupujicich transplantaci srdce, ukdzala na moznou roli snizené mikrovaskularni denzity
v selhavajici PK. Experimentalni studie na modelu srde¢niho selhdni u potkana naznadila, Ze slozeni
myokardidlniho proteomu selhavajici PK a LK se liSi relativné malo a lze olekdvat, Ze léky pfiznivé
ovliviujici funkci LK budou zlepSovat i PK.

V patrani po novych postupech terapie selhavajiciho myokardu je nutno pohlizet za horizont
soucasného, jiz do znatné miry vytéZzeného konceptu neurohumordlni inhibice. Ovlivnéni
mitochondrialniho metabolismu a bioenergetiky myokardu muze byt relevantni jak pro HFrEF tak u
HFpEF. Mitochondridlni funkci svalu, v€etné srde¢niho, muze ovlivnit deficit Zeleza (Fe). Tento koncept
podpofila nase prace, kterd ukdzala, Ze myokard pacientl podstupujicich transplantaci srdce vykazuje
snizeny obsah Fe, ktery je spojen se snizenou aktivitou bioenergetickych enzym( a ROS protekce (4). Fe-
deficitni pacienti vykazovali také vyraznéjsi in-vivo depleci ATP a aciddzu v pracujicim svalu prokazanou
pomoci MR spektroskopie. Experimentdlni prace na HF modelu u potkana exponovaného dietdam s
rdznym obsahem Fe ukdazala, Ze deregulace obsahu Fe v myokardu odrazi myokardialni stress a nikoliv
celkové zasoby obsah Fe v organismu Ci nutricni dostupnost; z Cehoz vyplyva nutnost parenteralni
substituce Fe (5).

Na substratovy metabolismus myokardu mohou pfiznivé plsobit nékteré léky ovliviujici
metabolismus glukdzy. Jesté pred prichodem SGLT2 inhibitord jsme v experimentalnim modelu a
v randomizované klinické studii u HF pacientd zkoumali efekt metforminu. Ukazali jsme, Ze metformin
nema primé myokardialni ucinky, ale vyvolava sekreci stfevnich inkretin(, které mohou zprostfedkovat
priznivé efekty metforminu. Zcela novou cestou muize byt terapeutické vyuZiti exogennich ketolatek
(diesteru B-OH butyratu). Ketolatky za normalnich okolnosti vznikaji pfi hladovéni a mohou byt efektivné
utilizovany myokardem; zvysenim hladiny ketolatek na srdce je ¢astecné vysvétlovan i benefit SGLT2
inhibitor(. Nase nedavna prace, ve které byl poprvé u HF testovan vliv ordlniho podavani keton-esteru
ukazala, Ze selhavajici srdce ma zvySenou kapacitu utilizovat ketolatky, které mlzou pokryt az 60%
energetické spotreby, aniz by dochazelo ke kompetici s jinymi substraty (6). Tato prace vytvari podklady
pro planovani vétsi studie testujici vyuZziti ketolatek k Ié¢bé srdecniho selhani.
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