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What is a structural myocardial remodeling?
Co je potrebné vediet o $trukturalnej remodeldcii myokardu?
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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. Strukturlna remodelécia srdca je vyznamné z hladiska chronického srdcového zlyhavania. Jej
rozpoznanie viedlo k vyskumu lie¢ebnych pristupov blokujlcich neurohormonalnu aktivaciu v organizme
chorych.

Autori zhrnuli literdrne poznatky o tomto probléme hlbsim skimanim problematiky kardiovaskuldrneho
zapalu, alteracie kolagénového matrixu a problematiky zéniku kardiomyocytov pri progresii srdcového zly-
hédvania a naznacuju mozné sposoby liecebného pristupu. Obr. 2, Lit. 54, Online full text (Free, PDF) www.
cardiology.sk
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Koncept kardidlnej remodeldcie sa vytvoril, aby bolo
mozné charakterizovat anatomické zmeny lavej komory
po prekonanom myokardidlnom infarkte. Termin ,,remo-
delacia® vytvorili anatémovia, pitvajici chorych s tazkym
srdcovym zlyhavanim po infarkte, ktori preukazali, ze lava
komora takéhoto srdca byva velka a gulovitd (oproti malej
eliptickej komore zdravého srdca) (obrazok 1). Neskor sa
tymto terminom zacali oznacovat aj patofyziologické deje,
ktoré vedd k uvedenym morfologickym zmenam srdca.
Dnes v$ak tymto terminom (myokardidlna remodeldcia)
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oznacujeme aj viaceré zmeny vo fyziologii (patofyziologii)
kardiomyocytu, v jeho objeme a zloZeni (kardiomyocytu),
ale i non-kardiomyocytu (ich kompartmentov), a tiez
v geometrii a architektire lavej komory po prekonanom
myokardidlnom infarkte alebo pri tlakovom ¢i objemo-
vom pretazeni, v suvislosti s kardiomyopatiami alebo po
expozicii myokardu infekciam ¢i kardiotoxickym liekom
(1). Myokardialna remodelacia je vysledkom istych zmien
v srdci, ktoré su ¢iasto¢ne adaptaéné na inzult, ale s¢asti st
i patologické (neadapta¢né) a potencidlne sa mozu zaradit
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do tzv. circulus vitiosus, a preto progredovat, a nasledne
pacientovi ublizit (2). Mozu pritom vznikat alteracie ener-
getiky v srdci, obmedzenia intramyokardidlnej perfuzie,
zhor$enia srdcovej funkcie (systolickej ¢i diastolickej) a aj
nérast vyskytu arytmii. Takze myokardidlna remodelacia je
kltc¢ovym determinantom klinického priebehu a prognoézy
pri mnohych kardiovaskuldrnych (KV) ochoreniach, ktoré
koncia tzv. chronickym srdcovym zlyhdvanim (CHSZ).

Srdcové zlyhavanie (SZ) je dnes velkym klinickym a spo-
lo¢enskym problémom i vyzvou sucasne. Konven¢na liecba
SZ sa orientuje na ovplyvnenie pri¢in ochorenia (napriklad
na lie¢bu hypertenzie, infarktu myokardu, revaskularizaciu
pri ischemickej chorobe srdca, ICHS a podobne), ale aj na
ovplyvnenie aktivacie neurohormonalnych systémov suvisia-
cich so vznikom ochorenia. Ale hladdme i dal$ie moZnosti
liecby, najmé chceme zabranit vzniku alebo dokonca ,otocit
chod vyvoja“ myokardialnej remodelacie, a tym vlastne zni-
zit (¢i spomalit) vyvoj ochorenia s vyskytom SZ. V oblasti
»genetiky SZ“ sa v ostatnych rokoch zistilo pomerne vela -
spoznavame gény (suvisiace s remodelaciou) ovplyviujuce
hypertrofiu a letalitu kardiomyocytov, gény ovplyviujuce
»zapal v KV systéme®, gény ovplyviujuce zmeny kolagénovej
matrix a tiez mikrovaskularne zmeny (napriklad zanik mik-
rovaskulatdry) (3). Dalej sa chceme venovat predovietkym
problematike ,,zdpalu v KV systéme®, ktorého sucastou su
aj zmeny kolagénovej matrix a zmeny v kardiomyocytoch,
pricom lepsie rozpoznanie zapalu pri SZ pravdepodobne
prinesie ,ovocie novsich lie¢ebnych zasahov pri ochoreni
¢i pri jeho prevencii.

Srdcové zlyhavanie je klinicky syndréom, v ktorom je
pritomna pestra roznorodost Strukturdlnej myokardialnej
remodelacie (kvalitativnej i kvantitativnej).

Myokardialna $trukuralna remodelacia

Prispievaju k nej viaceré patofyziologické deje ¢i mecha-
nizmy. A nie je lahké ich sledovat, analyzovat a rozpoznavat.
Ststredime sa na niektoré procesy, ktoré boli v ostatnych
rokoch lepsie rozpoznané. Su to:

Kardiovaskularny zapal

Ak nastane kardidlne poskodenie, ¢asto dochddza aj
k aktivacii imunneho systému v organizme - a vtedy sa
okamzite uvolnia v mieste poskodenia zapalové mediatory
a (pro)zapalové bunky su stahované (vabené) k miestu myo-
kardidlneho poskodenia (4). Tieto humoralne a celularne
faktory maju svoju ulohu aj pri vzniku/progresii remodelac-
ného procesu: cytokiny (IL-1 beta a TNF alfa) sposobuju,
respektive podporuju myocytovi apoptézu a aktivuji mat-
rixové metaloproteinazy, ktoré degraduju kolagénové vlakna
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Obrazok 1 Remodeldcia lavej komory srdca
Figure 1 Left ventricle remodelation

v myokarde; neutrofily uvolnuju oxidanty a proteazy, ktoré
tiez podporuju apoptdzu a degradaciu kolagénu. Monocyty/
makrofagy stimuluja syntézu a depoziciu kolagénovych vla-
kien s podporou fibrozy/fibrotizacie v myokarde (5 - 7).

Bazalny vyskum musi definovat pri SZ tlohu jednotlivych
cytokinov, zapalovych buniek (aj ich vzajomné prepojenia),
aby bolo mozné, pripadne intervenovat ,zapal tak, Ze to
spomali vznik/progresiu SZ. Uskuto¢nili sa isté klinické studie,
atakujuce cytokiny pri SZ, ale Zelany efekt v zmysle zlep$enia
stavu chorych sa nepreukdzal (8).

Vyskum objavil tiez niektoré nové latky posobiace proti
zapalu/remodeldcii: a) pentraxin 3 (produkovand je mono-
cytmi/makrofdgmi/vaskuldrnymi i fibrogénnymi bunkami)
posobi proti cytokinom (IL-1beta a TNF-alfa) a ma teda isty
antiremodela¢ny potencial (9), b) nova latka TG 100-115
(inhibuje katalytické miesto enzymu PI3K gama/delta, ¢o je
najdolezitej$i komponent signalovej transdukcie, kontrolujticej
»pritiahnutie® leukocytov do myokardidlneho tkaniva) tiez
preukdzala v experimentoch (animalnych) s ischémiou/reper-
faziou protektivne (antiremodela¢né, protizapalové) acinky
(10), ¢) analyza lektin-komplementovej drahy (aktivovanej
v myokarde mysi po vzniku infarktu myokardu s vyvojom SZ)
a jej ucasti na remodelacii je tiez priestor na hladanie bloko-
vania tejto drahy (11), d) preukdzané boli aj iné parametre
zapalu, kde sa hladali moznosti lie¢ebného zasahu.

Hlavnou tlohou vyskumu, zatial bazélneho, je preukazat
ako ,zapalové“ mediatory a bunky vzajomne spolupracujt,
dalSou ulohou je najst hlavné miesto na blokovanie tohto
»zapalu®, potvrdit tato skutoc¢nost v experimentoch - no
a nasledne snad aj u pacientov so srdcovym zlyhavanim.

Alteracie kolagénového matrixu

Fibréza sa obvykle nachadza v ischemickej jazve (je to
reparativna/nahradnd fibréza), ale dnes vieme aj o tzv. di-
faznej intersticidlnej a perivaskuldrnej myokardidlnej fibroze

(je to tzv. reaktivna fibroza), ktord vznika v oblasti myokardu
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Obrazok 2 Fibroza Iavej komory srdca
Figure 2 Left ventricle fibrosis

daleko od infarktového loziska (teda v ,,zdravej casti myokar-
du®) (obrazok 2) a aj pri inych ochoreniach (t. j. bez vzniku
infarktu): pri hypertenzivnom ochoreni srdca, diabetickej kar-
diomyopatii, hypertrofickej kardiomyopatii a pri idiopatickej
dilata¢nej kardiomyopatii (12).

Kym reparativna fibréza zachovava morfoldgiu lavej ko-
mory (LK) a jej systolicka funkciu (ide vlastne o prevenciu
geometrickej remodelacie) (13), reaktivna fibréza naopak
srdce pacienta poskodzuje - zhor$uje funkciu LK (najma jej
diastolické vlastnosti pre vzostup ,tuhosti“ LK) a zhor$uje
elektrické ¢innosti srdca (¢ize podporuje arytmogenézu)
(14). Fibréza (patologicka) vznikd vtedy, ak sa narusi tvorba
a degradacia kolagénu.

Isté klinické stadie preukazali, Ze niektoré ,kardiaka“ su
schopné (priaznivo) ovplyvnit stav fibrézy v srdci: a) Malé
klinické $tudie pri hypertenzii s histologickym presetrovanim
stavu a zmien v myokardialnej fibroze preukdzali pri ACE
inhibitoroch (lizinopril) redukciu mnozstva myokardialnej
fibrozy - viedlo to aj k zlep$eniu diastolickej dysfunkcie (15).
Podobné vysledky sa preukazali aj v inych $tadiach, kde sa
pozili sartany (losartan) (16). b) U hypertonikov s prejav-
mi SZ lie¢ba torasemidom (kluc¢kové diuretikum), pridana
k Standardnej liecbe, tiez redukovala myokardidlnu fibrézu
a zlepsila NYHA triedu liecenych (17). ¢) Studie RALES
(spironolaktén) a EPHESUS (eplerendn) preukazali priaznivy
efekt blokatorov aldosterénu pri ovplyvneni extraceluldrnej
matrix v myokarde a cievach (spominané aldosterénové blo-
katory redukovali fibrézu, priaznivo ovplyvnili remodelaciu,
ale aj vysledny klinicky efekt: nastal pokles KV mortality/
morbidity) (18).

Syntézu fibrildrneho kolagénu reguluju myofibroblasty:
1. pochadzaju najskor z fibroblastov a k syntéze kolagénu su
aktivované pésobenim cytokinov TGF-beta, ale aj pdsobenim
endotelinu-1, ang II ¢i aldosteronu alebo 2. pochddzaja z mik-
rovaskularnych pericytov alebo endotelovych buniek (19). Isté
prace preukazali, Ze blokovanie posobenia cytokinu TGF-beta
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posobi proti podpore myokardidlnej fibrézy i remodelacii
(20). Kolagény I a III byvaju secernované myofibroblastami
ako prokolagény I a III (preukurzory), a dal$im $tepenim sa
z nich vytvoria kolagénové monoméry (pdsobenim proteindzy
PCP, t. j. Procollagen type I Carboxy-terminal Proteinase). T4
ista proteinaza prispieva aj k tvorbe kovalentnych prepojeni
medzi molekulami kolagénu I, ¢im sa vytvoria nerozpustné
tuhé kolagénové I fibrily (21). U pacientov so SZ a diasto-
lickou dysfunkciou, ale i zniZenou zatazovou toleranciou
byva zvy$end aktivita uvedenej proteinazy PCP (17), a tu vie
pomdct liecba torasemidom.

Inymi moznostami (?) lie¢cbou ovplyvnit myokardidlnu
fibrézu je vyuzitie microRNK a vyuzitie poddvania kmero-
vych buniek. Up-regulacia $pecifickych microRNK vyvolava
myokardidlnu fibrozu u zvieracich modelov pre hypetrofiu LK
a SZ (22). Jestvuje $tudia (23) s vyuzitim $pecifickych anta-
gonistov posobenia microRNK v prevencii/liecbe LK fibrozy,
hypertrofie a zlyhavania. Ind $tidia s priamym injikovanim
humannych kmenovych buniek do ischemického myokardu
(potkana) preukazala zniZenie produkcie fibrézy a zabranenie
vzniku systolickej i diastolickej LK dysfunkcie (24). Transplan-
tacia kmenovych buniek do myokardu vyznamne redukovala
i zvySenie myokardidlnej expressie kolagénov I a III, ale tiez
aj expresie cytokinu TGF beta (25). Uvedené experimenalne
skisenosti je potrebné overit v humdnnej praxi a zistit tak
uc¢innost i bezpecnost tohto lie¢ebného pristupu.

Popisané su aj klinické stavy ¢i ochorenia s nadmernou
degradaciou fyziologického myokardidlneho kolagénu (tzv.
endomysialneho a perimysidlneho) a sticasne s nadmer-
nou patologickou kolagénovu depoziciou (¢i fibrozou): a)
Po infarkte myokardu niekedy byva nadmernd aktivdcia
myokardialnej matrixovej metaloproteinazy 2 a 9 (MMP2,
MMP9) s degradiciou (fyziologického) kolagénu, nasledne
s LK dilataciou a poruchou systolickej funkcie lavej komory
(26). b) U hypertonikov s LK dilatdciou a systolickym SZ bola
popisana asociacia medzi upregulaciou MMP1 a redukciou
(fyziologického) kolagénu (27). c) Podévanie glukokortikoidov
a nesteroidnych protizapalovych latok v priebehu akutnej
a naslednej fazy myokardidlneho infarktu vedie k vzostupu
aktivity MMP (proteindz) a ndsledne stencovaniu infarkto-
vého myokardu, k vicsej expanzii infarktového myokardu,
dalej k progresivnej LK dilatécii a k LK dysfunkcii (28, 29).
Ale studia PREMIER (Prevention of Myocardial Infarction
Early Remodelling) s inhibitorom MMP nepreukézala v tomto
smere Zelatelny benefit (30) a autori uvazovali o nasledovnych
moznych vysvetleniach: a) pacienti mali dobru reperfuznu
liecbu a naslednd dobru medikamentdznu lie¢cbu (ACE in-
hibitory a betablokatory), ¢o ,odobralo priestor z mozného
benefitu experimentdlnej (inhibitor MMP) lie¢by, b) mozno
davka inhibitora MMP bola nizka, aby sa dosiahol benefit.
Ale isté dalsie objavy v tejto oblasti (nové inhibitory MMP)
stdle davaju nddej uspiet, treba to v8ak overit experimentalne
a neskor aj klinicky (31).



Liecebna moduldcia myokardidlnej kolagénovej matrix
musi dnes upravit rovnovdhu medzi syntézou a degradaciou
kolagénu - ¢ize musi zachovat mnozstvo i funkciu fyziolo-
gickej kardialnej kolagénovej matrix a eliminovat patologicka
akumuldciu fibrotického tkaniva. Nie je to fahké dosiahnut.

Nekroza (zanik) kardiomyocytov

Strata (zénik) funk¢énych kardiomyocytov (a preto progre-
sia od poskodenia myokardu k SZ) vznikd viacerymi sposob-
mi: apoptdzou, nekrdzou ¢i autofagiou (32). Experimentalne
prace a klinické stadie preukazali asocidciu apoptozy s LK
stencenim steny a s dilataciou LK so zhor§enim jej systolickej
funkcie (33). Isté dalsie prace preukazali, ze proces apoptozy
kardiomyocytov mozno blokovat alebo spomalit — inhibiciou
kaspazy (animalne prace), inhibiciou mitochondridlnej Omi/
HtrA2 serinovej proteazy (pri ischemicko-reperfiiznom po-
skodeni) (34, 35), inhibiciou aktivity microRNK (miR-320,
antagomir 320) (36), produktmi uvolfiovanymi kmenovymi
bunkami v infarktovom myokarde (IL-10, osteopontin
a klusterin) (37, 38) - a tym redukujeme vyvoj neziaducej
myokardidlnej remodelacie alebo ulah¢ujeme tGpravu zmien
v myokarde.

Aj stratu kardiomyocytov nekrdzou mozno istym spo-
sobom priaznivo lie¢bou ovplyvnit (39): a) cyklosporin
A (inhibuje nekrézu blokovanim aktivity tzv. mitochondrial
permeability transition pore) redukuje velkost loziska infarktu
v experimente (u mysi) (40), b) cyklosporin A ($tudia: 58
pacientov, STEMI, podanie tesne pred PCI) v klinickej studii
vyznamne redukoval hladinu CK v sére a velkost infarktového
loziska v priebehu piatich dni (velkost infarktového loziska sa
hodnotila magnetickou rezonanciou myokardu) (41).

Isté pozorovania ($tudie) preukazuju, ze autofagia v srdci
za fyziologickych pomerov je homeostatickym mechanizmom
udrzovania mnozstva kardiomyocytov a zachovania globélnej
srdcovej $truktdry i funkcie. Ista kontroverzia o tlohe autofagie
vznikla vSak pri infarkte myokardu. Niektoré prace ,hovoria“
o0 jej protektivnej funkcii pocas ischémie, ale o jej skodlivej
funkcii v priebehu reperfizie (42). Potrebujeme dalsi bazalny
vyskum, aby sme nasli sposoby ako autofagiu priaznivo (a tiez
kedy v priebehu vyvoja SZ) ovplyvnit. Zd4 sa, ze organelou,
dolezitou v tejto oblasti, je mitochondria (jej Struktura a jej
funkcia). Bazalny vyskum hlada cesty prevencie oxidativneho
poskodenia mitochondrii (43). Zaujimavou molekulou (do-
lezitou pre integritu mitochondrii) by tu mohol byt IGF-I
(insulin-like growth factor I). U pacientov so SZ su jeho
hladiny v sére nizke a pokles ich koncentracie v sére suvisi
s intenzitou LK systolickej dysfunkcie (44, 45). Av$ak Ziadna
tudia nezistovala suplementaciu pacientov s chronickym
SZ pomocou IGF-I. Inou stratégiou ochrany mitochon-
dridlnej funkcie, a tiez prevencie nekrozy kardiomyocytov je
down-reguldcia proteinu NogoA - jeho expresia je zvySena
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pri experimentalnych modeloch dilata¢nej kardiomyopatie
a u ludi s tzv. end-stage SZ (46).

Celkovo mozeme konstatovat, ze apoptdza, nekrdza a auto-
fagia existujui v roznych vzajomnych vztahoch (paralelnych ¢i
sériovych, pripadne inych). Treba presetrit prispevok kazdého
typu zaniku kardiomyocytov k myokardialnej remodelacii.
Musime ratat aj s tym, Ze lie¢ivo méze inhibovat jednu cestu
zaniku kardiomyocytov, ale sucasne moéze podporovat int
cestu zaniku myocytov. A len ak tomu porozumieme, tak
mozeme prislusné lie¢ivo(a) pouzit.

Co nas ¢aka v blizkej budicnosti?

Isté experimentalne prace dokazuju, Ze génova liecba by
mohla mat miesto v prevencii myokardidlnej remodelacie.
Nahrada lokalneho vaskuldrneho endotelidlneho rastového
faktora (47) alebo hypoxiou indukovaného faktora 1-alfa
(48) upravuje mikrovaskularnu homeostdzu, upravuje my-
okardidlnu remodelaciu a zlep$uje funkciu LK potkanov
s diabetickou kardiomyopatiou. Dlhodobéa génova liecba
(s dodavkou, ¢ize produkciou kardidlneho proBNP) brani
myokardidlnej remodeldcii a zlep$uje LK funkciu potkanov
s hypertenzivinym ochorenim bez zretela na to, ako bol
ovplyvneny krvny tlak (49).

Inhibitory histon-deacetyldzy blokuju myokardidlnu re-
modelaciu v animalnych modeloch, a moZno predpokladat,
ze by to mohla byt cesta k prevencii ¢i k liecbe SZ? Sem
patri napriklad chronicka liecba ,,spontanne hypertenznych
potkanov® pomocou kyseliny valproovej (50), ktora redukuje
myokardialnu expresiu cytokinov IL-1 beta a TNF alfa, ¢o
stvisi so supresiou intersticialnej fibrézy a s redukciou LK
hypertrofie.

Iné prace podporuju hypotézu, Ze autokrinné a parakrinné
mechanizmy (mediované faktormi uvolfiovanymi rezident-
nymi myokardidlnymi bunkami), maji zrejme svoju ulohu
pri cytoprotekcii, angiogenéze a pri obrate extraceluldrnej
matrix v remodelovanom myokarde (51). Mozno i tento
sposob liecby (prevencia remodelacie myokardu) ndjde svoje
klinické uplatnenie.

Aj GLP-1 (glucagon-like peptide 1) a analég exenatidu
(AC3174) preukazali isté antiremodelacné a kardioprotektivne
posobenie [animalne modely infarktu myokardu (52) alebo
hypertenzivneho srdcového ochorenia (53)], nezavisle od
zmien hemodynamiky ¢i ovplyvnenia glukézového metaboliz-
mu. Mozno sa tu teda uplatnia inkretiny? (GLP-1 receptorové
agonisty ¢i DDP-4 inhibitory).

Aj mechanicka cirkula¢na podpora (tzv. LV assist devices)
a elektromechanicka synchronizacia (resynchroniza¢na liecba)
vedu k regresii myokardidlnej remodelacie (t. j. redukcia
zapalu, fibrozy a apoptozy), zlepeniu LK geometrie, zlep-
$eniu kontraktilnej funkcie a k zlep$eniu hemodynamickych
parametrov u pacientov so SZ (54).
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Zaver

Mozno povedat, Ze napriek obrovskému zlep$eniu prog-
noézy pacientov so SZ v poslednych dvoch dekadach pri sys-
tolickej forme ochorenia mame stdle ¢o napravat v liecbe
0s0b s chronickym SZ. Dnes pouzivand liecba SZ nekoriguje
»zakladnu pri¢inu® ochorenia (remodelaciu myokardialnej
$truktdry), a preto potrebujeme nové liecebné pristupy,
atakujuce tie mechanizmy ochorenia, ktoré zodpovedaju za
viaceré bunkové a tkanivové 1ézie (charakteristické pri remo-
delovanom myokarde). Zd4 sa, Ze zapalové zmeny a procesy
st pri SZ dolezité a ich blokovanie dava nadej pre vznik
novych lie¢ebnych postupov.

KedZ?e mnohé nové skuto¢nosti sa zistili v oblasti myo-
kardidlnej remodelacie zistené pri laboratérnych zvieratach,
potrebné je overit, ¢i tieto skutocnosti (hypotézy) platia i v hu-
mannej oblasti. K tomu st asi potrebné klinické studie, a casto
pri bazalnej standardnej liecbe SZ, napriklad s ACE inhibitormi
¢i betablokatormi, ale i dal$imi, novymi liec¢ivami.

Udaje, uvedené v tomto prehlade, poukazuju na nové
néadejné cesty v liecbe pacientov so SZ. Najma v oblasti liecby
diastolického SZ sme daleko od dspechu. A tu zdpal moze
hrat mimoriadne velku tdlohu. Je v§ak mozné, ze syndrom
diastolického SZ, ktory je extrémne zlozZity, pozostava z via-
cerych fenotypov a zistit sa bude dat az vtedy, ked jednotlivé
diastolické fenotypy budeme jasne vediet klinicky rozlisovat.
Nebude to lahkd dloha, ale iste bude zaujimava. Je velkou
vyzvou sucasnosti. A v jednotlivych diastolickych fenotypoch
pacientov potom treba overit experimentalne nadejnu liecbu.
Je to vSak aj fascinujica tloha.
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