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Disorders of mitochondria in heart failure

Poruchy mitochondrii pri srdcovom zlyhavani

Murin J
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Na kongrese Eurdpskej kardiologickej spolo¢nosti v Aténach
v dnoch 17. - 20. mdja 2014 ma zaujali najmé ,Poruchy
mitochondrii pri srdcovom zlyhavani®, ktoré by mohli byt
ciefom nového liecebného pristupu.

Riziko pre vznik srdcového zlyhavania (SZ) v priebehu
Zivota je asi 20 % a pravdepodobne ten, kto bude dlho zit
(> 75 rokov?), tak mdze v zavere Zivota ratat so vznikom
SZ. Napriklad vo Velkej Britanii sa za ostatnych Sest rokov
(2005 - 2011) zvysil vyskyt SZ asi o 57 % ($tatistika z Velkej
Britanie bola prezentovana na sympoziu).

Hospitaliza¢na mortalita pre akutne SZ je dnes asi 12 %
a vyznamne ju ovplyviuje vek, komorbidity a stav kardio-
vaskuldrneho systému. SZ je relapsujicim ochorenim, t. j.
dekompenzécie SZ sa velmi ¢asto opakuja. Avsak za 30 rokov
sme sa znacne zlepsili. V obdobi rokov 1980 - 1985 boli
k dispozicii digitalis/diuretikd a dvojro¢na mortalita bola
vysoka, asi 70 %. Teraz, v rokoch 2010 - 2014, sme na tom
lepsie. Pred dvadsiatimi rokmi sa zacali pouzivat RAAS blo-
katory, potom betablokatory a blokatory aldosterénu. Neskor,
pred asi piatimi az desiatimi rokmi ivabradin a iné lieciva.
Dvojro¢na mortalita je len 15 - 30 %, podla stavu zakladného
ochorenia. Hladdme moznosti liecby SZ v dalsich oblastiach,
a teda i v oblasti ovplyvnenia kardialneho metabolizmu.

Informacie prednesené na kongrese

Velmi uzito¢né boli informdcie doktora HN Sabbaha
(Detroit, USA) o ,,Systolickom SZ pri poskodenych mitochon-
driach®. Autor prezentoval vlastné experimentalne skisenosti
v tejto oblasti. Mitochondrie st akumuldtorom energie, ale
i producentom energie v bunkach, a teda i v myocytoch.
Pri SZ nachadzame v experimente v oblasti mitochondrii
$trukturalne a funkéné zmeny:
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a) ,FUSION proteiny“ opravujice poskodenti mitochon-
dridlnu $truktiru postupne zanikaju, ich koncentricia
klesa,

b) ,,FISSION proteiny“ - ich koncentricia sa v oblasti mi-
tochondrii zvy$uje. Ich tlohou je mitochondrie rozbijat,
respektive poskodit. Toto st skuisenosti s animalnymi ex-
perimentmi. Biopsie myokardu u [udi so SZ, v porovnani
s osobami bez SZ, potvrdzuji experimentalne nalezy.
Co vieme o mitochondridlnej funkcii? Ak je porusens,

t. j. nie je dobra produkcia ATP, tak to v myocyte prispieva

k apoptoze. Jedinecnym fosfolipidom, ktory sa prave pri SZ

poskodzuje v myocyte v oblasti mitochondrii, je tzv. cardioli-

pin a jeho poskodenie spdsobuje zvysenie oxida¢ného stresu.

Apoptdza myocytov podporuje progresiu SZ.

V liecebnom pristupe v ,energetickej oblasti pri SZ
mame dve mozZnosti:

1. Znizovat energetickul potrebu myocytu, ¢o mozno urobit
znizenim aktivity chorého, poklesom jeho krvného tlaku
a/alebo srdcovej frekvencie.

2. Mozeme tiez zvysit energeticki ponuku v myocyte. Tu sme
dlhodobo netspesni. V tejto oblasti ,,sa uskutocnuje velky
vyskum®. Novou a nadejnou molekulou je tu ,bendavia®
Autor ponukol isté vysledky v experimentoch s ben-

daviou.

1. U psa sa po podani bendavie nemeni krvny tlak ani
srdcova frekvencia.

2. Bendavia nespdsobuje neziaduce ucinky (jej lie¢ba je teda
bezpecnd).

3. Bendavia posobi pri SZ antiremodelacne, pretoze znizuje
objemy lavej komory, zvysuje ejekénu frakciu a aj frakéné
skratenie. Narast ejekénej frakcie je podobny ako bol
kedysi v experimentoch s betablokatormi.

4. Bendavia priaznivo ovplyviiuje aj biomarkery, ako su
pokles sérového NT-proBNP, TNF-alfa v sére, ako aj
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pokles oxidativneho stresu. Dalej zlepsuje respiriciu
v mitochondriach, ako aj ich ,,$trukturdlne poruchy“ pri
SZ, t. j. znizuje produkciu uz spominanych ,,FISSION
proteinov® a zvy$uje produkciu ,, FUSION proteinov. Po-
tlaca produkciu medidtorov apoptézy a zvysuje produkciu
ATP. Cize po dlhom Ccase je to liek, ktory zvysuje pri SZ
produkciu energie v mitochondriach myocytov.

B. Pieske (Graz, Rakisko) sa venoval ,,Diastolickému SZ
pri poruche mitochondrii®.

Ak pacient v priebehu Zzivota prechddza od rizikovych
faktorov ¢i kardiovaskuldrnych ochoreni k SZ, tak v jeho
myocytoch sa zvySuje vyskyt oxidativneho stresu a stcasne
sa znizuje produkcia ATP. Tyka sa to vSak aj inych organov
a tkaniv, nielen srdca. Cize aj pri diastolickom SZ mozno
uvazovat o ochoreni s ,,deficitom energie“ v myocytoch srdca,
ale i v inych organoch.

Ak dnes mozno povedat, ze mame novy lie¢ebny pristup
(bendavia), ktory podporuje produkciu energie v mitochon-
driach, tak ide o obrovsky krok dopredu. Autor dokladoval
dal$ie experimentalne nalezy:

a) Ak u zvierata vyvolame rendlnu ischémiu konstrikciou
rendlnej artérie, znizime tym jeho glomerularnu filtraciu.
Bendavia tato ischémiu (a jej dosledky) zlepsi a glome-
rularnu filtraciu upravi.

b) Pri diastolickom SZ bendavia redukuje hypertrofiu lavej
komory a zlepSuje jej diastolické vlastnosti.

¢) U prasata bendavia prispieva vyznamne k regresii fibrozy
v srdci.

d) Myocyt lepsie relaxuje (a priaznivo je tu ovplyvnena
funkcia SERCA-2a, a to zvySenim jej expresie v myocyte).
Toto véetko ma pri diastolickom SZ priaznivy efekt.
Pripravuje sa preto klinickd stadia (vo Faze II) pri ,dia-

stolickom SZ“ Bendavia sa bude podavat v $tvorhodinovej

infazii a bude sa sledovat funk¢ny stav srdca. Primarnym
cielom je analyza E/é (diastolického parametra funkcie Iavej
komory), zatazova kapacita chorého, zmeny biomarkerov

»srdcového zlyhdvania“ v sére a bezpeénost lie¢by. Stidia

zacne e$te v roku 2014. Mohla by byt prelomovou, ak by

sa zistilo, Ze vysledky bude mozné uplatnit aj v humdnnej
praxi. Drzme jej palce.

W. Doehner (Berlin, Nemecko) sa napokon sustredil
na ,Skeletalny sval pri SZ a na poskodené mitochondrie
v svalstve®.

V tvode naértol svoju viziu vyvoja liecebného pristupu
pri SZ.

1. Hemodynamické zlyhavanie pozname uz ddvno a lie-
¢ime ho.

2. Vieme, Ze neurohumoralna aktivacia pri SZ pohana
remodeldciu srdca a lie¢ime to poddvanim ,antiremo-
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dela¢nej medikacie®, t. j. poddavanim blokatorov RAAS
a betablokatorov.

3. Zda sa, Ze pri SZ sa treba venovat aj zapalovej (kardio-
vaskuldrnej) aktivite, hoci viaceré $tadie v tejto oblasti
neuspeli.

4. A teraz (uz teraz?) treba riesit metabolické poskodenie
srdca. Casto vsak ide o multiorgdnovt dysfunkciu, nielen
kardialnu.

Svalové prejavy pri SZ s nasledovné: inava, nevlad-
nost, ospalost, sarkopénia az katabolizmus v neskorej faze
SZ. Zmeny S$truktiry a funkcie kostrového svalu vznikaja
paralelne so zmenami v myokarde. Ak dobre lie¢ime srdce,
»upravuje“ sa i sval.

Experimenty u Tudi (so svalovou biopsiou) pri SZ preu-
kazali pokles poctu kapildr v svalstve a metabolické zmeny
v svalovine, t. j. nedostatok produkcie energie, nizku svalovt
silu a nevladnost. A poskodenou Strukturou vo svalstve je
mitochondria.

Autor nedavno publikoval pracu (JACC 2014) o tom,
¢o sa pri SZ deje v svale a ¢o mozno ocakavat od nové-
ho (energetického) pristupu k liecbe SZ, teda od lieciva
bendavia.

a) Ak sa vykond biopsia svalu, tak v myocyte a kostrovom
svalstve je pri SZ znizend pritomnost transportéra GLUT 4
v membrane, a to imerne podla intenzity SZ, t. j. podla
NYHA triedy. A dobrou spravou je, Ze bendavia to dokaze
zlepsit.

b) Pri SZ (pokro¢ilom) je vyznamne zhor$end aj inzulinova
rezistencia (pre narast volnych mastnych kyselin a ich
lipotoxicitu pre myocyt) a bendavia (zda sa) to dokaze
tiez zlepsit.

Teda inzulinova rezistencia sa netyka len ,pre-diabetu®,
ale vyznamne i SZ. Aké tu (z metabolického hladiska) mame
dnes liecebné moznosti:

a) metformin zlepsuje inzulinovi rezistenciu asi o 14 %,

b) glitazény (t. ¢. neodportuc¢ané pri SZ pre ich neziaduce
ucinky, zadrzanie tekutin) zlepSuju inzulinovua rezisten-
ciu asi 0 13 % a podla istych $tadii maji nadej zlepsit
(metabolicky) aj SZ.

Este niekolko slov k bendavii:
a) normalizuje inzulinovu rezistenciu,
b) znizuje produkciu oxidativneho stresu v mitochon-
driéach,
c) zlepsuje produkciu ATP v myocytoch a svalstve a
d) v experimente pdsobi antiremodelacne (zlepsuje ejeként
frakciu a zmensuje objemy lavej komory).
Ide o prvy liek po dlhom ¢ase, ktory by mohol byt ,,dona-
torom energie (¢i lepsim producentom energie) pre potreby
chorého srdca. Studie ukazu, ¢&i to tak aj bude.



