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Koncept remodelace levé komory pochazi z roku
1985, kdy byla publikovana experimentalni studie!
popisujici dilataci a zmény funkce levé komory
v dusledku ligace koronarni arterie u laboratornich
krys. Autori tyto zmeény v architektonice levé komory
nazvali remodelaci. V roce 1990 byla definovana po-

Mezi zakladni procesy formujici remodelaci levé
komory byly zarazeny:
a) koncentrickda hypertrofie podminéna tlakovym
pretizenim myocytl a jejich zbytnénim,
b) excentricka hypertrofie v dusledku objemového
pretiZzeni a protazeni myocytt,

infarktova remodelace levé komory.® V dalsich letech
se termin remodelace levé komory zacal vSeobecné
pouzivat pro zmény architektoniky levé komory,
vzniklé na podkladé tlakového ¢i objemového pretize-
ni levé komory. Dnes je zrejmé, Ze jde o komplexni
proces zmeén tvaru, velikosti levé komory a vzajemné-
ho spojeni myocytli, ktery je provazen zménami me-
tabolismu nejen myofibril, ale i intersticialnich
bunék, predevsim fibroblastti. Navozeny proces fibro-
tizace tak doplnuje myocytarni remodelaci levé ko-
mory.®® Lze rici, ze remodelaci levé komory také
definujeme jako proces exprese genu zasahujicich do
regulace, slozeni metabolickych a kontraktilnich pro-
teini myokardu a do apoptézy myocyti. To vSe se
projevuje klinicky jako zmény funkce, velikosti a tva-
ru levé ¢i pravé komory.

c) kombinace tlakového a objemového pretiZeni
(napf. poinfarktova remodelace levé komory na
podkladé ztraty myocytt), obrdazek 1.

SIGNALNi PROCESY INDUKOVANE
PRETIZENiM LEVE KOMORY

Podle Grossmanovy teorie® o zachovani systolického
napéti stény (wall stress hypothesis), jez vychazi
z Laplaceova zakona, plati, Ze zvySené napéti ve sténé
komory v dusledku jejiho tlakového pretizeni vede
k ztlustovani myocytli, a tim k zesileni stény komory.
Zesileni stény pak vede ke snizeni jejiho napéti. Jestli-
Ze je hypertrofie adekvatni, napéti stény se normalizuje
a srdec¢ni mechanika je tak v kompenzovaném sta-
vu. RovnéZ objemové pretiZeni s naslednou elongaci
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Obr.1 Tvarové zmény
levé komory pri
ischemické chorobé
srdecni, vznikajici jako
dutsledek remodelace
jeji infarktové (-e—),

ale i neinfarktové oblasti

a excentrickou hypertrofii vede ke kompenzaci stavu.
Vlastni zvySeni mechanického napéti myokardu vSak
vede k aktivaci fady signalnich cest na molekularni
urovni. Jedna z téchto cest, indukovana tlakovym pre-
tiZenim levé komory, je predstavovana zvySenou syn-
tézou angiotenzinu II v myokardu.”® Po navazani
angiotenzinu II na jeho receptor dochazi k aktivaci pro-
teinu G a proteinkinazy C s naslednou aktivaci signalt
enzymového komplexu proteinkinazy, aktivované mito-
geny (MAP). Zatimco nékteré komponenty komplexu
MAP podporuji prezivani myocytti, jiné stimuluji apo-
ptoézu. Dalsi signalni cesty podminéné cytokiny (napfr.
TNF-o; tumor necrosis factor o) mohou mit pro myo-
cyty také dualni ucinek; v nizkych koncentracich pro-
tektivni, ve vysokych destruktivni.® Aktivace nékterych
signalnich cest (angiotenzinu II, aldosteronu a TGF-f;
transforming growth factor pB)!? vede jednak k novo-
tvorbé kolagenu fibroblasty, ale také k produkci meta-

Mechanické napéti Rustové faktory

(PDGF)
Cytokiny
Parakrinni, neurokrinni

faktory (napf. RAAS) (IL-1B, TNF-o, TGF-B)
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Obr.2 Prehled nékterych faktort zasahujicich do procesu
syntézy a degradace kolagenu. Degradace kolagenu je ovliv-
novana ucinkem metalloproteinaz (MMP) a jejich tkanovych
inhibitorta (TIMP)
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lloproteinaz (MMP),!V které rozrusuji molekulu kolage-
nu. Rovnéz pomér aktivit mezi MMP a jejich tkanovymi
inhibitory (TIMP) je dulezity béhem remodelace;? pre-
vaha TIMP vede k dalsi tvorbé kolagenu, obrazel 2.

Zakladni hypotéza, vyplyvajici z vysSe uvedenych
signalnich procest fika, Ze myocyty zatiZeni prezivaji
a dochazi k jejich hypertrofii ¢i elongaci, ale mutize
vSak dojit i k programované bunécéné smrti — apopto-
ze.1319 Soucasné s timto procesem se odehrava
paralelni proces novotvorby a odbouravani kolagenu
v intersticiu. Zda se, Ze podle toho, ktery z procesti
dominuje, dochazi ke kompenzaci stavu ¢i rozvoji
srde¢niho selhani. Ackoli presny obraz vSech po-
chodli a po¢tu bunék zahrnutych do procesu remo-
delace levé komory neni stale znam; ukazuje se, Ze
vhodnym objektem zajmu by mohlo byt studium me-
tabolismu kolagenu — aktivace syntézy rtznych kola-
gennich typu ¢i degradace kolagenu pomoci prokola-
gennich peptida (F, G).

Na molekularni urovni lze predpokladat nasledu-
jici scénar: v dusledku zvySeného napéti myocytt
dochazi ke zvySeni lokalni aktivity angiotenzinu II,
aldosteronu a noradrenalinu i dalSich faktorti jako
endotelint, cytokint, zejména faktort tumor necro-
sis a interleukinti, dale oxidu dusnatého (NO) spolu
s oxidativhim stresem. Tyto zmeény vedou k expresi
rady genti regulacnich proteinti a ovlivnéni metabo-
lismu myocytt a non-myocytarnich bunék, tabulka I.

KLINICKE ASPEKTY REMODELACE LEVE KOMORY

Ackoli etiologie fady onemocnéni, ktera vedou k re-
modelaci levé komory, je odliSna, zakladni procesy
remodelace jsou obdobné. V klinické praxi v naSich
podminkach se velmi ¢asto setkavame s remodelaci
levé komory u pacient s ischemickou chorobou
srdec¢ni (ICHS); typickym modelem jsou pacienti po
akutnim infarktu myokardu (IM). Priibéh remodelace
levé komory po IM je ovliviiovan kromé rozsahu pro-
béhlé nekrozy dalsimi pridatnymi faktory — recidiva
IM ¢i recidivujici ischemie myokardu, neuroendo-
krinni aktivace, zmény v intersticiu a 1é¢ba.!51? Ci-
lem remodela¢nich zmén je udrzeni ¢i zlepSeni tepo-
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Tabulka |
Faktory ovliviiujici remodelaci levé komory

Rlst bunék Fibréza Apoptoza Antiremodela¢ni ti¢inek
Angiotensin II Angiotenzin II TNF-o ANP, BNP

TNF-o TGF-B bradykinin

IGF MMP NO

Mechanické napéti endotelin

Katecholaminy mechanické napéti

Endotelin

STH

TNF-o — tumor necrosis factor, IGF - insulin like growth factor, STH - rastovy hormon, TGF-f§ — transforming growth factor,
MMP - matrix metalloproteinases, ANP — atrial natriuretic peptide, BNP — brain natriuretic peptide, NO — kysli¢cnik dusnaty

vého vydeje, avSak za cenu zvySeného objemu levé
komory. Remodelace je tak provazena progresivnim
zvétSovanim indexovaného endsystolického objemu
a poklesem ejekcni frakce (EF) levé komory. Rada
studii'®19 ukazala, ze pravé tyto parametry jsou sig-
nifikantnimi prediktory mortality. Je také doloZeno
rfadou praci, Ze tyto morfologické zmény jsou podmi-
nény predevsim protaZzenim vlaken kontraktilni tlkcné
a nikoli protaZzenim struktur nekontraktilnich po-
infarktovych segment1.?2? Zvysené dlouhodobé na-
péti stény levé komory a postupny rozvoj srdecni
nedostatecnosti vede k aktivaci mechanismu, které
zdtraznuji dalsi dilataci levé komory. Jednim z tako-
vych mechanismt je aktivace adrenergniho neurohu-
moralniho systému.?V Zvysena koncentrace noradre-
nalinu odrazi nejenom pritomnost srde¢niho selhani,
ale je soucasné i ukazatelem progrese remodelace
levé komory a koreluje primo umeérné s horsi dlouho-
dobou prognézou pacientt. Naopak klesajici kon-
centrace predikuje dobrou prognozu. Se zvySenim
sérové koncentrace se muzZeme setkat i u dalSich
neurohumoralnich systémti, mnohdy jiz za situace
dysfunkce levé komory i bez srde¢niho selhani.?
V soucasné dobé jiz existuje rada studii, které uka-
zuji, Ze toto plati pro ,brain, atrial natriuretic pep-
tide* (BNP, ANP), aldosteron, jiZ vySe zminény nor-
adrenalin a koncentraci reninu.®® Dalsimi markery
predikujicimi prognézu pacienttt s remodelujici se
levou komorou jsou dnes jiZ povaZzovany za koncen-
trace endotelint, nékterych cytokinu (TNF, interleuki-
ny), produkce NO a oxidativni stres.?? Cytokiny jsou
proteiny secernované bunkami, jako odpovéd na riiz-
né stimuly. Jak zvySené koncentrace cytokinu, tak
oxidativni stres jsou faktory spoustéjici apoptozu
myocytti. Ukazuje se, Ze nejen méreni jejich kon-
centraci v séru, ale zejména jejich ovlivnéni lécbou,
muze mit i klinicky vyznam. Je znamo, Ze cirkulu-
jici koncentrace cytokinu TNF-o je vyrazné zvySena
u pacientt1 s kardialni formou kachektizace. Elevace
TNF-o je spojena s vyraznou aktivitou systému renin-
-angiotenzin-aldosteron (RAAS), jak to vidame v ter-
minalnim stadiu srde¢niho selhani. Napriklad klinic-
ka studie SOLVD®® potvrdila nartist koncentrace
cytokinti tak, jak se zhorSovala funkéni klasifikace
NYHA téchto pacientti.

JE PROCES REMODELACE MALADAPTACI
0D SAMEHO POCATKU?

Casnou remodelaci levé komory chapeme jako adap-
taci na patologickou situaci, jejiz cilem je udrzeni
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tepového srde¢niho objemu. AvSak od samého pocat-
ku se dostava myokard do kontroverzni situace. Zvy-
Sené napeti stény myokardu, které se objevuje
v disledku tlakového i objemového pretiZzeni, je jed-
nim ze zakladnich faktort zvySujicich spotfebu O,
v myokardu. Toto zvysSené napéti, aktivujici fadu
drive zminénych mechanismu, vede k tvorbé koncen-
trické ¢i excentrické hypertrofie myokardu. Tim sice
dochazi ke sniZeni napéti ve sténé srdec¢ni komory
podle La Placeova zakona:

T = APr/h

(T = napéti stény, P = transmurdlni tlak, r = polomér
dutiny, h = sila steny), a tedy i ke sniZeni spotreby O,
v myokardu, av§ak za cenu vzniku hypertrofie ¢i dila-
tace srdec¢ni komory nebo kombinace obou. Toto je
vSak stav, ktery sam vede opét k nevyhodné kysliko-
vé-energetické bilanci v myocytech (zvySeni energetic-
kych narokti hypertrofického myokardu obvykle pri
zhorSeni difuze O, v myokardu).

Jak bylo ukazano drive, dochazi také ke spusténi
retézové reakce signalnimi molekulami v myokardu,
které potencuji proces remodelace a vnaseji do hry
dalsi faktory — apoptézu myocytt1®® ¢i jejich nekrozu.
Ukazuje se, Ze prolongovana stimulace rtstovymi
faktory, jiz diferencovanych myocytli neschopnych
déleni, vede k presmyku od udrzovaciho programu
k programu exprese fetalnich genu, ktery je charak-
terizovan mimo jiné zvySenou apoptotickou aktivitou
a abnormalnim réistem intersticia. V celém procesu,
ktery znamena prechod normalniho myokardu pres
jeho remodelaci k selhavajicimu myokardu, jsou
dutlezité dva okamziky: prvni je prechod od adaptaé¢ni
k maldaptacéni hypertrofii, druhy je prechod ze stavu
obéhové kompenzace do chronické obéhové nedosta-
tecnosti. Co spousti tyto dva zlomové okamziky, je
zatim ve stadiu zkoumani. Rovnéz je nejasné, zda
v téchto prechodovych procesech hraji dominantni
roli strukturalni ¢i funkéni zmény.

TERAPEUTICKE ZASAHY DO REMODELACE
LEVE KOMORY

Rozsah remodelace levé komory je vSeobecné uznava-
nou determinantou prognoézy pacientli, a to jak pa-
cientd se systolickou dysfunkci levé komory a mani-
festnim srde¢nim selhanim (zde je cilem 1lécby ovliv-
néni jak obtizi, tak zlepSeni prognozy), tak i pacientt
s asymptomatickou dysfunkci bez srde¢niho selhani
(terapeutické ovlivnéni prognozy); je znamo, Ze i pa-
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cienti s asymptomatickou dysfunkeci levé komory maji
vSeobecné horsi prognozu. Aktivace RAAS s nasled-
nou celkovou, ale i tkanovou nadprodukci angioten-
zinu II, a aktivace adrenergniho systému jsou vse-
obecné povazovany za spoustéci a udrzovaci proces
remodelace.-2V

a) Inhibitory ACE zpomaluji proces remodelace le-
vé komory

Klinické studie jako SAVE, SOLVD!529 jiz prinesly
dostatek dtikazti o tom, zZe inhibitory ACE prfiznivé
modifikuji proces remodelace levé komory — brani
progresi endsystolického a enddiastolického objemu
levé komory — a tim progresi dysfunkce levé komory
a kompenzatorni hypertrofie, ktera zhorsuje diasto-
lickou funkeci levé komory. U jinych 1ékt, jako napft.
u latek s pozitivné inotropnim uc¢inkem, tento efekt
prokazan nebyl. Navic napr. inhibitory fosfodiestera-
zy dokonce zhorsuji prognozu pacienttt se srdeénim
selhanim.®? Pri¢ina neni zcela zfejma, ale sekundar-
ni neurohumoralni aktivace a arytmie jsou nejprav-
dépodobnéjsimi kandidaty. RovnéZ inhibitory endo-
telinu A neprinesly predpokladany klinicky ucéinek
u pacientt se srdec¢nim selhanim ve srovnani s 1é¢-
bou betablokatory.?®

V procesu remodelace hraji dutleZitou roli dva
propojené signalni systémy, které mohou byt také
modifikovany pravé inhibitory ACE. Jak jiZ bylo vySe
zminéno, jedna se o systémy RAAS a TGF-, které
aktivuji fibroblasty a podporuji proces fibrotizace se
vSemi dusledky pro morfologii a funkci levé komory.
Inhibitory ACE brani degradaci peptidu, ktery snizu-
je expresi genu pro TGF-f (obdobny ucéinek je popiso-
van napr. i u atorvastatinu).

Nabizi se také mozZnost zasahu do signalnich cest,
napr. do genetického preruseni cesty syntézy angio-
tenzinu II, ktery vede k prevaze apoptozy v procesu
reakce na tlakové zatizeni, s naslednym sniZenim
nadmérné hypertrofie myokardu. Kromé téchto pri-
¢in existuje vSak i remodelace levé komory nezavisla
na vlivu angiotenzinu II, pravdépodobné v dusledku
lokalni produkce aldosteronu v myokardu.

b) Spironolakton a eplerenon — inhibitory receptorua
aldosteronu ovliviiuji proces remodelace po IM,9:30
zpomaluji prechod od hypertrofie do srdeéniho selha-
ni redukci fibrézy, oxidativniho stresu a zanétu. Tyto
udaje ziskané v experimentu koreluji s vysledky
Kklinickych studii.®V Pfidani spironolaktonu k inhibi-
toru ACE zlepSuje ejekéni frakei, redukuje markery
myokardialni fibrozy.

c) Betablokdtory — léky vedouct k reverzni remode-
laci levé komory

S ohledem na drive uvedené udaje je logické, Ze
vyznamnou roli v 1éébé pacientt s dysfunkci levé
komory hraji betablokatory, zejména v kombinaci
s inhibitory ACE. Jejich vlivem dochazi k zlepSeni
ejekéni frakce jak u ischemické, tak i neischemické
kardiomyopatie. Hlavnim cilem podavani betabloka-
tortt u pacienta s dysfunkci levé komory je ovlivnéni
remodelace levé komory, a tim prognézy pacientti.
V Kklinickych studiich MERIT-HF, CIBIS!819 betablo-
katory (jako metoprolol, bisoprolol) snizovaly celko-
vou mortalitu o 34-65 %, a to zejména diky snizeni
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kardiovaskularnich pfihod. Studie CARMEN®? pro-
kazala, Ze ¢asna kombinace inhibitord ACE a ne-
selektivniho betablokatoru carvedilolu vedla k rever-
zni remodelaci levé komory u pacientti s mirnym az
stfednim stupném srde¢niho selhani. Je pravdépo-
dobné, Ze kromé vlastniho alfablokatorového a beta-
blokatorového ucinku prispiva k antiremodelacnimu
ucinku také antioxida¢ni ptisobeni carvedilolu.

d) O vyznamu poddvani inhibitortt HMG-CoA re-
duktazy, statinti, u pacient1 s koronarni nemoci neni
dnes jiz pochyb. SniZzeni koncentrace cholesterolu
a predpokladana stabilizace aterosklerotického platu
prinasi priznivy ucinek na mortalitu a morbiditu
téchto pacientt. Nékteré experimentalni prace®® vsak
poukazuji na dalsi mozny priznivy mechanismus pu-
sobeni statini na kardiovaskularni systém, nezavisly
na hypolipidemickém ucinku; postup vSak zatim ne-
byl verifikovan klinickymi studiemi. Jde o mozné po-
tlaéeni nadprodukce metalloproteinaz (viz vyse),
ktera hraje negativni roli v procesu remodelace levé
komory, jez postihuje zejména neinfarktové oblasti
myokardu v chronické fazi infarktu myokardu. Stati-
num se pripisuje i mozny pfimy inhibiéni téinek na
tkanovy renin-angiotenzinovy systém.

e) Srdecni resynchronizacni terapie (CRT) pomo-
ci biventrikularni stimulace predstavuje invazivni
metodu, ktera v selektované skupiné pacientti se
srde¢nim selhanim a dysfunkci levé komory zlepsSuje
nejen funkéni stav, ale i prognézu téchto pacientti.®¥
Uvedena prace prokazala, ze uic¢inek CRT je zalozen
na regresi morfologickych celularnich a molekular-
nich zmén myokardu. CRT vede k redukci remodela-
ce myokardialniho intersticia, apoptézy a sniZeni
exprese TNF-o (reverzni remodelace). Ve studované
skupiné pacienttt CRT sniZovala rozsah typické inter-
sticialni remodelace, pozorované jinak v selhavajicim
myokardu. CRT vedla ke sniZzeni procentualniho
zastoupeni myokardialniho kolagenu a signifikantni-
mu zvySeni kapilarni denzity. Vzhledem k tomu, Ze
dvojnasobné az trojnasobné zvysSeni mnozstvi kolage-
nu v jednotce objemu myokardu vede k zvySeni
tuhosti levé komory a diastolické dysfunkci, Ize pred-
pokladat, ze priznivy klinicky uc¢inek CRT je zalozen
pravé na principu reverzni remodelace. Ta vede ke
zlepSeni systolické i diastolické funkce levé komory,
redukci vyskytu arytmii a zlepSeni difuzni kapacity
pro kyslik. Jednou z hypotetickych pri¢in, pro¢ CRT
vede k reverzni remodelaci levé srde¢ni komory, mu-
Ze byt sniZzeni mechanického napéti myokardu. To-
to mechanické odlehceni levé komory vede nejen
k potlaceni aktivace signalnich cest pro apoptozu,
tvorbu TNF-o, ale i pro ukladani kolagenu do myo-
kardu. Tento fakt jen zduraznuje zasadni vyznam
mechanického napéti myokardu pro rozvoj remodela-
ce levé komory. Z klinického pohledu je velmi
vyznamné potvrzeni moznosti reverzni remodelace,
a tedy reverzibility zmén v selhavajicim myokardu.

K objektivizaci reverzni remodelace vyznamné pri-
sp€l rozvoj echokardiografického zobrazeni pomoci
Dopplerova tkanového ultrazvukového pratokomeéru.
Tato metoda je nejen schopna prinést patofyziologic-
ké informace o stupni, lokalizaci a zménach v asyn-
chronii kontrakci levé komory, ale zrejmé také pre-
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dikovat prinos lécby CRT u jednotlivych pacientt se
srdeé¢nim selhanim pri dysfunkci levé komory.

Jf] Bunécna transplantace jako metoda zasahujici do
remodelace levé komory ziskava zajem v poslednich
letech, a to zejména u pacientt po infarktu myokar-
du. Zakladni predstava této metody vychazi z predpo-
kladu ztraty myocytt jako hlavni pri¢iny remodelace
levé komory, ktera tedy mtize byt prerusSena implan-
taci novych kontraktilnich elementt. Zatimco experi-
mentalni prace a nékteré studie podporuji tento kon-
cept reparace levé komory,®539 velkymi Kklinickymi
problémy, které doposud nebyly vyreSeny, jsou otazky
zdroje bunek, jejich udrzeni a preziti v misté implan-
tace; jde o zasah do mechanismu, ktery povede k zlep-
Seni funkce levé komory a sniZeni invazivity procesu
implantace bunék do myokardu. Zavérem je nutno
zdliraznit, Ze nejucinn€jSim lécebnym pristupem,
ktery brani vzniku remodelace levé komory u pacien-
ta s ischemickym onemocnénim myokardu, je ¢asna
koronarni revaskularizace.

ZAVER

Remodelace levé komory je komplexni a velmi slozity
patofyziologicky proces strukturalnich a funkénich
zmén myokardu. Experimentalni a klinické prace
jasné ukazaly vyznam remodelace pro progresi dys-
funkce levé komory. Zda je inicialni faze remodelace
levé komory procesem pouze adaptivnim je minimal-
né kontroverzni, jak ukazuje vyzkum signalnich cest
spousténych pretiZzenim levé komory, jak také ukazu-
jl transgenni modely a klinické nalezy. Prechod od
zjevné kompenzovaného stavu do srde¢niho selhani
je zfejmé komplexem pochodti navozenych celkovou,
ale i mistni neurohumoralni reakci, ié¢inkem kysliko-
vych radikalti a nepomérem mezi aktivitou metallo-
proteinaz a jejich inhibitorti v myokardu. Cilené zasa-
hy do téchto procest skytaji nové 1é¢ebné moznosti,
jak ovlivnit remodelaci levé komory v klinické praxi.
V souc¢asné dobé jsou v Kklinické praxi podavany inhi-
bitory ACE, inhibitory AT II a betablokatory pro jejich
ucinek na remodelaci levé komory. Srdecéni resyn-
chronizac¢ni terapie pomoci biventrikularni stimulace
a bunécna transplantace predstavuji invazivni meto-
dy navozujici reverzni remodelaci.
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