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Uvod

Fibréza predstavuje stéZejni proces, ktery pozorujeme pfi
srdecni remodelaci, je povazovana za klicovy faktor vzni-
ku a progrese srdecniho selhani. Podstatné je, Ze u struk-
turalniho postizeni srdce md pfitomnost a rozsah fibrozy
myokardu prognostické dusledky, je spojovana s kontrak-
tilni dysfunkci a arytmickym potencidlem. Fibréza je pfi-
mym a nepfimym cilem pfi [écbé srdecniho selhani, a to
bud' zavedenou farmakologickou Iécbou (napf. inhibito-
ry angiotenzin konvertujictho enzymu nebo antagonisty
mineralokortikoidnich receptorll) nebo specifickymi an-
tifibrotickymi 1éky (napt. pirfenidon). Fibréozni proces je
rezistentni vuci terapii. Kontrola a Iécba fibrézni remode-
lace (v idedInim pripadé prevence a potlaceni procesu) je
obtizna.

Fibréza je Siroce uzivany termin, jeji pfesna definice je
obtiznd. V Sir§im slova smyslu je fibréza definovéna jako
excesivni akumulace extracelularni matrix (ECM). Zjedno-
dusené mulze byt fibréza rozdélena na ,reparativni fib-

rézu” a ,reaktivni fibrozu”. Prikladem reparativni fibrézy
je vyvoj organizované jizvy po infarktu myokardu (IM),
kterd mechanicky stabilizuje nekrotickou poruchu tkané.
Je tieba také zvazovat i Casové komponenty vyvoje jizvy.
Naproti tomu jemna intersticidlni reaktivni fibr6za u non-
-ischemickych kardiomyopatii je vysledkem patologickych
procesu, které jsou navozeny jedine¢nymi strukturdlnimi
vlastnostmi, kompozici ECM a metabolickymi vlastnost-
mi. Napfiklad v situaci tlakového pretizeni je zpocatku
reaktivni fibréza charakterizovdna jako perivaskularni,
ale pozdéji progreduje do intersticidlni fibrézy. Fibréza je
také velmi dynamicky proces. Zmnozeni fibroblastd a je-
jich preména na myofibroblasty je doprovazena excesivni
syntézou ECM a modulatornich glykoproteinu, posttrans-
la¢ni modifikaci a dysregulaci produkce ECM a poruchou
matrixovych metaloproteindz (MMP) a jejich endogennich
inhibitord (TIMP). Rozdilné manifestace fibrézy naznacuiji,
ze mUze existovat fada |écebnych cili nebo terapeutic-
kych moznosti a také Ze Ié¢ba bude mozna muset byt cile-
né prizpUsobena konkrétnimu pacientovi a jeho diagnéze
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a charakteru reparativniho procesu a konec¢né specifické-
mu typu fibrézy. V soucasnosti nemame v univerzalnich
doporucenich a ve vseobecné klasifikaci srde¢niho selhani
k dispozici rady, které by zohlednovaly rznorodost pa-
tologickych stavd, jeZ provazeji proces fibrézy. A tak asi
neni prekvapivé, Ze vysledky rlznych studii jsou casto
protichidné a nelze je aplikovat v riznych klinickych si-
tuacich. V dasledku toho se také fibréza jesté neobijevila
jako primarni cil 1é¢by srde¢niho selhani.

Vybor pro transla¢ni vyzkum Asociace srdecniho selha-
ni (Heart Failure Association, HFA) Evropské kardiologické
spolecnosti (ESC) zorganizoval workshop na téma fibrézy
myokardu s cilem diskutovat a doporucit strategie, které
by zaplnily mezery ve znalostech v této oblasti. Tento od-
borny ¢lanek shrnuje hlavni poznatky z tohoto setkani.
Vsechny dalsi informace a odkazy Ize najit v pavodnim
fulltextovém dokumentu ESC." U¢astnici setkani se shodli
na tom, Ze je potfeba zamérit se na identifikované meze-
ry, a to véetné potreby: 1. Lépe definovat vice specifictéji
procesy, které vedou k tvorbé fibrézy za rliznych pato-
logickych podminek. 2. Zlepsit metody detekce fibrozy
(zobrazovaci techniky a biomarkery pro specifické entity
fibrézy). 3. Hledat nové [écebné metody pifimo zamérené
na specifické procesy zpUsobujici kardialni fibrézu.

Potiebujeme presnéji definovat proces fibrézy
myokardu u srdecniho selhani

Fibroza myokardu u srdecniho selhani neni
uniformné iniciovany proces

Fibréza myokardu je endogenni, tfebaze suboptimalni,
reparativni reakce na selhdvajici srdce. Fibrotickou reak-
¢i na srde¢ni postizeni charakterizuje nékolik kli¢covych
udalosti. Rozhodujicim procesem, ktery se uplatriuje také
u hojeni nekardialnich postizeni, je aktivace a konverze
fibroblastd do myofibroblastl. Myofibroblasty produkuji
a ukladaji proteiny ECM, napfr. kolageny, glykoproteiny
a proteoglykany (napf. fibronektin, galaktin a periostin),
aby poskytly lokalni mechanickou podporu selhdvajicimu
srdci. Tvorba organizovanych fibrotickych struktur a fib-
ril vyZzaduje vicestupriovy proces, ktery zahrnuje jednak
degradaci a zpracovani existujici ECM s odstranénim
postizenych tkani. Uplatriuje se také produkce, sekrece,
cross-linking a zrani (maturace) nové ECM. Kromé kar-
didlnich fibroblastl, jez jsou hlavnim zdrojem ECM,
sméruji k mistdm poranéni a sekreci profibrotickych
rastovych faktor( prispivaji k remodelaci také monocyty
a makrofagy. Prostfednictvim parakrinnich mechanismd
prispivaji k sekreci profibrotickych rlstovych faktort do
ECM také kardiomyocyty. Kromé fibralnich komponentt
ECM jsou dalezitymi doplrikovymi mediatory fibrézy non-
strukturdlni glykoproteiny a proteoglykany. Glykosylace
je prevazujici posttranslacni modifikaci v ECM a glykopro-
teomika se jevi jako novy nastroj, ktery by mohl pfinést
nové poznatky pfi studiu fibrézy myokardu.

Klasifikace fibrézy myokardu

Tradi¢né formy a faze fibrézy popisujeme v souladu se
specifickymi fenomény, které vyvolaly fibrotickou reakci.
Jako reparativni fibrézu oznacujeme klasicky reparativni
proces, ke kterému dochazi po infarktu myokardu (IM).

Tvorba jizvy je v tomto pfipadé charakterizovdna excesiv-
ni akumulaci ECM, fibréza je obecné povazovana za nevy-
hnutelnou, jeji absence by zhorsila dilataci komory, a do-
konce by mohla vést i k vytvoreni ruptury komory. Proto
je infarktova jizva povaZzovéna za mandatorni, i kdyZz ne
perfektni ndhradu a strukturdlni podporu myokardu. Re-
aktivni fibréza, ktera je typicky pozorovana jako perivas-
kularni nebo intersticialni fibréza, je stimulovana dlouho
probihajici maladaptivni signalizaci (napf. zanétlivymi
burikami, parakrinnimi signdly a oxida¢nim stresem), kte-
ré je soucasti progresivni patologické kardidlni remode-
lace. Paralelné v jednom stejném srdci nachazime rdzné
typy fibrézy, coz déle ztéZuje zacileni na odlisnosti/rozdil-
nosti fibréznich procesu. S ohledem na riznorodost po-
stizeni tkdné a rdznorodost lokalizace postizeni je riziko
chybovani v odbéru vzorka velmi vysoké. V rdmci stejného
vzorku tkané nékteré fibrotické manifestace budou reak-
tivni a nékteré reparativni, nékteré budou statické a jiné
dynamické. Casto neni mozné rozlisit rizné formy, jelikoz
sdileni urcitych prvkl a prechod do ostatnich je mozny.
Identifikace specifickych a pravdépodobné dominantnich
typa fibrézy bude proto dllezitd pro individualizované
antifibrotické pfistupy.

Porozuméni fibréze myokardu v rtiznych
fenotypech srdecniho selhani

Fibroza a fenotyp srdecniho selhani

Fibréza je ¢asto zkoumdna v i experimentalnich zvifecich
modelech srdec¢niho selhani. Patofyziologie procesu fibré-
zy je komplexni, je dulezité znat informace, které umozni
rozlisit, o jaky typ fibrézy se jedna. Mezi rGznymi etio-
logiemi srdec¢niho selhani jsou velmi odlisné spoustéce,
dynamika a charakteristika fibréznich procest. V textu je
diskutovana kardialni fibréza v prostredi IM, pfi tlakovém
pretizeni a starnuti (obr. 1), stejné jako u kardiomyopatii
a srdecniho selhani se zachovanou ejek¢ni frakei.

Fibréza myokardu po infarktu myokardu

Pro modelovani lidského IM bylo vyvinuto nékolik zvi-
fecich modeld. IM zpusobuje vyraznou reakci — ,hojeni
poranéni tkani”. Poc¢atecni silnd zdnétliva reakce zacind
hned po IM a vrcholi v zavislosti na pouzitém modelu treti
az sedmy den po IM. Neutrofily, monocyty, makrofagy,
ale také samotné fibroblasty uvolnuji faktory, které pa-
sobi na fibroblasty a spoustéji profibrotickou reakci ve-
douci k vytvoreni infarktové jizvy. Kontrolovand invaze
zadnétlivych bunék je predpokladem pro sprdvné hojeni
a prevenci myokardidlni ruptury. Po pocatecni zanét-
livé fazi nasleduje faze proliferacni, kde se fibroblasty
preménuji na myofibroblasty, migruji a proliferuji, coz
vede k reparacnim procesiim. V zavislosti na pouzitém
zvifecim modelu narlstd obsah kolagenu ve tkani ctyfi
az sedm dnd po IM s nejvyraznéjsim zvySenim po tfech
az Sesti tydnech. Mechanické vlastnosti tkané ovliviuje
vedle mnozZstvi kolagenu napf. také typ kolagennich vla-
ken. V konecné fazi se formuje stabilni jizva. Pfesna role
fibroblastd a bunék, které jsou zdroji fibroblastovych bu-
nék v prostfedi po infarktu myokardu, neni dostatecné
vysvétlena, zc¢asti kvuli obtizim s identifikaci tohoto typu
bunék in vitro. Jako pomérné specificky marker aktivo-
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Obr. 1 - Grafické znazornéni formace srdecni fibrézy v prilbéhu casu v prostiedi IM, pfi tlakovém pietizeni a starnuti. Rozsah a pribéh
fibrotického procesu ovliviiuji specifické etiologické faktory a reparativni reakce. (llustrace: Maartje Kunen, Medical Visuals.)

Angll - angiotenzin II; CTGF - rustovy faktor pojivové tkané; DAMPS — s nebezpecim asociované molekularni vzory; ET-1 - endotelin-1;

IL - interleukin; L - lymfocyt; Ma - makrofag; MC - mastocyt (Zirna burka); MCP-1 - monocytarni chemoatraktivni protein-1; MF/MyoF -
myofibroblast; MMP — matrixové metaloproteindza; MV - kapilary; N — neutrofil; PAI - inhibitor aktivatoru plazminogenu; PDGF - rlistovy
faktor z desticek; TGF - transformujici ristovy faktor; TIMP — tkanovy inhibitor metaloproteinazy; TNF — tumor nekrotizujici faktor.

vanych, kolagen-syntetizujicich fibroblastd byl v posledni
dobé identifikovan fibroblastovy aktiva¢ni protein (FAP).
Inaktivni fibroblasty nebo pIné diferenciované myofib-
roblasty a non-fibroblastové bunky jeho expresi nevy-
jadfuji. Jako dalsi marker aktivovanych fibroblastu je
zvazovan periostin. lzolace kardialnich fibroblastl po
infarktu myokardu ziskanych z in vivo stimulovaného
prostfedi a ex vivo nam poskytuje nahled k porozuméni
jejich funkci.

Fibroza myokardu v modelech s tlakovym
pretizenim (napr. hypertenze)

V experimentalnich modelech srde¢niho selhani indu-
kuje tlakové pretizeni nadmérnou tvorbu myokardialni
ECM a produkci kolagenu. Chronické tlakové pretize-
ni vede ke vzniku dysproporcidlnich kolagenovych for-
maci v myokardu levé komory. Za centralni protein pfi
formovani fibrézy spojené s tlakovym pretizenim je po-
vazovan transformuijici rGstovy faktor B (TGFp). Je akti-
vovan nékolika cirkulujicimi hormony, napf. angioten-
zinem Il a endotelinem-1, ale i bunécnym pretizenim/
zatizenim (,stretch and strain”). Signdlni dradha TGFB
vede k aktivaci Smad2/3 a Rho/ROCK signalizace, dale
také k aktivaci kindz a proteind souvisejicich se stresem,
jako napfiklad p38, ERK1/2, a zvySenému vyjadieni rds-
tového faktoru pojivové tkané (CTGF). U fibrézy myo-
kardu, ktera vznikd v reakci na tlakové pretizeni, bylo

pfedcasné starnuti myofibroblastd identifikovano jako
zakladni antifibroticky mechanismus a také jako poten-
ciadlni terapeuticky cil.

Starnuti

Starnuti je jeden z klicovych hybatell fibrézy myokardu.
Zvifeci modely a studium lidskych biopsii demonstruji, Zze
obsah kolagenu se v srdci progresivné zvétsuje s pokroci-
lym vékem, také depozice kolagenu je spojovana s dlou-
hodobou zatézi srdecnich stén a s diastolickou a systoli-
ckou komorovou dysfunkci. S vyssim vékem se nejenom
zvysuje produkce kolagenu, ale také jeho degradace se
stavd méné efektivni. Spoustéce fibrézy ve starnoucim
srdci jsou rozmanité a v disledku toho mUze byt fibréza
pfitomna ve vice formach. V reakci na poranéni kardio-
myocytl a ztrdtu bunék mdizeme pozorovat reparativni
fibrézu (replacement). Zaroven se kvlli trvalému zanétu
a na véku zavislému narudstu oxida¢niho stresu mlze ob-
jevit intersticidlni fibréza. Musime si uvédomit, Ze na véku
zavisla fibroza se obvykle rozviji spolu s jinymi procesy,
napfiklad v soucinnosti s fibrézou, ktera se vyviji v reakci
na srde¢ni poranéni.

Fibroza myokardu u geneticky podminénych
kardiomyopatii

Fibréza u geneticky podminénych kardiomyopatii se
mUzZe projevit jako jemna intersticidlni fibréza nebo jako
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reparativni fibréza, obé v dUsledku strukturnich zmén
v reakci na genovy defekt. Proto je nalez fibrozy napfi-
klad pomoci magnetické rezonance (MR) obecné povazo-
van za rany projev nemoci, i kdyz je systolicka funkce stale
v normé. Casna fibréza u kardiomyopatii je velmi zavaz-
nym ndlezem, moznost zlepseni srde¢ni funkce je obvykle
minimalni. Je zfejmé, Ze udalosti, které vyvolavaji fibrézu
u kardiomyopatii, jsou velmi rlznorodé a zahrnuji celou
fadu proces(, jako jsou smrt bunék, metabolické poruchy,
neurohormonalni aktivace a pfimé toxické ucinky zmuto-
vanych proteinG.

Fibréza myokardu u srdecniho selhani se
zachovanou ejekéni frakci

Srdecni selhani se zachovanou ejekéni frakcei predstavuje
témér polovinu pripadl selhdni srdce. Pfidruzend one-
mocnéni jsou klicovymi faktory pro progresi fibrézy, za-
hrnuji starnuti, obezitu, hypertenzi a diabetes. Rozsah
fibrézy myokardu (méfeno T1-MRI) souvisi s mirou diasto-
lické dysfunkce. Profibrotické signaly jsou rozmanité a lisi
se od klasickych, systolickych signalt srdecniho selhani.
Fibréza se obvykle projevuje jako perivaskularni a jemna
intersticialni fibréza a je spojovana se systémovym zané-
tem. Fibréza maze mit mnoho tvafi, podobnych fibréze
zpusobené starnutim, hypertenzi nebo v reakci na zanét-
livé a metabolické (napf. obezita) spoustéce, také se mlze
prekryvat s reparativni fibrézou, v pfipadech probéhlého
malého IM nebo myokarditidy. Je zfejmé, Ze soucasnou
vyzvou je zlepsit stanoveni fenotypu, a Iépe tak pochopit
proces fibrézy u této komplexni choroby.

Chronicka fibroticka reakce na srdecni selhani

Je jasné, Ze u srde¢niho selhani, doprovazejiciho chronic-
ké choroby, je pozorovana trvala fibroticka reakce, ktera
je zpocatku moznd reparativni, ale v urcitém okamziku
spiSe pfispiva k poskozeni orgdntl a k jejich selhani. Zda
se tedy, ze v urcitych formach a stadiich srde¢niho selhani
nelze , vypnout” fibrotickou reakci a ze urcita mira fibro-
geneze pretrvava.

V soucasnosti neni zndmo, jak lze rozlisit endogenni,
nezbytnou a pfinosnou fibrotickou reakci od excesivni,
trvalé a Skodlivé fibrotické reakce, kterd vede k depozici
matrix a , zvazivovaténi” tkané. Pfedpokladame, Ze indu-
kujici faktory, které zpUsobuji tuto chronickou fibrotic-
kou reakci jsou mnohonasobné, véetné trvalé proliferace
fibroblastd a jejich aktivace, inhibice myofibroblastové
apoptozy a pFitomnosti trvalého systémového a lokalni-
ho zanétu nizké intenzity.

I kdyZz mechanismy a patofyziologické procesy spojené
se vznikem kardidlni fibrézy zatim nedovedeme dobre
definovat, podafilo se ndm rozpoznat v tomto procesu
nékolik hracd. Jak je popsano vyse, TGFB hraje ustfedni
roli v proliferaci fibroblastt a v jejich preméné na myofib-
roblasty. TGFp je produkovan myofibroblasty ve vysokych
mnozstvich, aby vytvofil cyklus aktivace myofibroblastd.
To muze vést k progresivni fibréze, tato situace nastava
naptiklad u lidské idiopatické plicni fibrozy. V experimen-
tech |éciva, ktera cili na drahy TGFB a MAPK, naznacuji
moznost, Zze myofibroblastovy fenotyp lze zvrétit, ale zda
Ize téchto vysledkl dosdhnout i in vitro, zdstéava nejasné.
Chronicky systémovy zanét nizkého stupné, ktery mize-
me pozorovat u srde¢niho selhani, také vyznamné po-

tencuje fibrézu. TGFB ma pleiotropni ucinky na imunitni
systém a maze mit jak imunosupresivni, tak prozanétli-
vou funkci a mlze také polarizovat makrofagy a neutro-
fily vzhledem k fenotypu M2, tedy k produkci velkého
mnozstvi prozdnétlivych cytokinu.

Experimentalni studie naznacuji mozny pfinos ovlivné-
ni zanétlivé a imunomodulacni reakce pro omezeni remo-
delace po IM a pro redukci fibrozy.

Preklinické studie pfinesly slibna data pfi pouziti inhi-
bitoru tumor nekrotizujictho faktoru o (TNFa). Bohuzel
klinické studie se steroidy a blokatory TNFa prekvapivé
nepfinesly ucinky zadné, nebo dokonce mély negativni
ucinky. Prenos tohoto experimentdlniho pozorovani do
klinické mediciny selhal, coZz naznacuje, ze latky ,rozsah-
le” zasahujici imunitni systém pravdépodobné nepredsta-
vuji uzite¢nou strategii pro terapii. Zajimava v této sou-
vislosti se jevi nedavna studie CANTOS, kterd prokazala,
Ze cilend inhibice inteleukinu-1a sniZila kardiovaskularni
a nadorové prihody, byt do malé miry.

Navrh minimalniho hodnoticiho profilu ke
screeningu kardialni fibrozy (HFA)

Termin ,fibréza myokardu” musi byt upfesnén a po-
tencidlné individualizovan, abychom mohli nabidnout
efektivni terapii pro pacienty se srde¢nim selhdnim a kar-
diadlni fibrézou. Pro experimentdlni studie navrhujeme
minimalni soubor parametrd, ktery by mél byt dodrzen,
aby umoznil ohodnotit rozdily pfitomného typu fibrézy.
V tabulce 1 jsou shrnuty klicové funkce, charakteristika
onemocnéni, analytické metody a biomarkery v rdznych
typech fibrézy. Tyto poznatky jsou podkladem pro identi-
fikaci terapeutickych moznosti u rtznych podtyp fibrézy
véetné fibrézy vyvolané srde¢nim selhanim.

Je potieba zlepsit metody pro detekci fibrézy
pomoci biomarkert a zobrazovacich technik

Detekce fibrozy myokardu neni jednoducha ve zvitecich
modelech a jesté méné v klinickém prostredi, kde odbér
vzork( myokardidlni tkdné neni snadno pfistupny. Zlatym
standardem pro studie na lidech je zhodnoceni kvality
(tj. fokalni, intersticidlni nebo perivaskularni distribuce)
a kvantifikace fibrézy v biopsiich myokardialni tkané s po-
moci histologickych technik. Endomyokardialni biopsie
(EMB) jsou limitovany Spatnym odbérem vzorkd a malymi
fragmenty tkdné. Jedinecnou moznost nabizi studie u ex-
plantovanych srdci. EMB je invazivni vykon asociovany
s rizikem komplikaci a chyby pfi odbéru vzorka. Je proto
tfeba vyvijet a Siroce aplikovat alternativni, neinvazivni
a idedlné stejné nebo jesté vice spolehlivé metody.

Cirkulujici biomarkery fibrézy myokardu

Jsou méritelné v séru nebo plazmé za pouziti spo-
lehlivych a schvdlenych metod (napf. ELISA). Obecné
pouzivané biomarkery fibrézy pomahaji porozumét
kolagenové produkci (napf. N-terminalni propeptid
prokolagenu, N-terminalni propeptid prokolagenu
typu Il [PIINP] nebo non-strukturdlni (glyko)proteiny,
které moduluji produkci kolagenu nebo jeho matura-
ci, napf. periostin, mimekan, monocyty chemoatrahu-
jici protein 1, galektin-3. Déle jsou do krevniho obé-
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Tabulka 1 - Prehled klicovych funkci, podminek, analytickych metod a biomarkert v riiznych typech fibrozy

Typ fibrozy Funkce Podminky onemocnéni Metody detekovani | Krevni
v tkani biomarkery
Reparativni fibrézy Nahrazovani Nekréza myocytd (ischemie, | Histochemie, MR CITP, PICP
nekrotickych bunék | infekce, autoimunita, srdce, pozdni syceni | PINP, PIIINP
toxicita, genova mutace)
Reaktivni fibréza Produkce nové matrix | Produkce matrix v reakci Histochemie, MR CITP, PICP,
mezi bunkami na ziskany nebo geneticky srdce, T1 mapovani galektin-3, sST2
spoustéc extracelularniho a periostin
objemu
Perivaskuldrni fibréza Produkce nové matrix | Perivaskularni fibroza pfi Histochemie Neznédmé
mezi cévami tlakovém pretizeni nebo
vaskularnim stresu
Zucastnéné bunky
(Myo)fibroblasty Reparativni Vétsina onemocnéni srdce Znaceni periostinu, Periostin,
a reaktivni FAP, SMA mimekan,
SPARC
Buniky hladkych svald Perivaskularni Tlakové pretizeni, vaskulitida | Znaceni SMA
a reaktivni
Zénétlivé bunky Reparativni Akutni a chronické srde¢ni Znaceni makrofagti, | sST2, CRP,
a reaktivni onemocnéni monocytl, neutrofill | galektin-3
(CD45)
Obsah/mechanismy
Produkce kolagenu Stavebni proteiny Zdravé a nemocné srdce Imunoznaceni, rtPCR | CITP, PICP, PINP,
PIINP
Glykoproteiny/proteinoglykany Intercelularni Vétsina onemocnéni srdce Imunoznaceni, rtPCR | Galektin-3,
komunikace sST2, periostin,
mimekan,
SPARC
MMP a jejich inhibitory (TIMPs) Rovnovaha mezi Zdravé i nemocné srdce Imunoznaceni a testy | MMP-1
produkci a degradaci aktivity, rtPCR a MMP-9,
kolagenu TIMP-1 a TIMP-2
Ristové faktory: TGF, CTGF, FGF, Wnt | Stimulant kolagenové | Vétsina onemocnéni srdce Imunobloty, ND
drahy produkce, ovliviiuje signalizujici cesty
tvorbu zanétu

CITP - C-termindlni propeptid prokolagenu I; CRP - C-reaktivni protein; MMP — matrixovd metaloproteindza; MR — magneticka rezonance;
PINP - (amino) propeptid prokolagenu I; PIIINP - N-termindIni propeptid prokolagenu III; rtPCR - reverzni transkripce polymerazové reté-
zové reakce; sST2 — rozpustny ST2; TIMP - tkariovy inhibitor metaloproteinaz.

hu uvolnovany napf. metaloproteindzy (MMP) (napf.
MMP-3, MMP-9, MMM-11 a MMP-12) a jejich inhibitory
(napf. TIMP-1 a TIMP-3), které se podileji na rovnovaze
degradace kolagenU a Ize je spolehlivé zméfFit. Existu-
je velké mnozstvi literarnich dat na téma potencidlni
uzitecnosti samotnych markerd nebo soubord markerda.
Obecné plati, Ze mnoho téchto markert je cennych pro
predpovidani klinického rizika. Bylo prokdzano nékolik
faktord, které predpovidaji reakci na antifibrotickou
l[é¢bu, zatim napfiklad u antagonistd mineralokorti-
koidnich receptorl. Pouziti téchto markeru se viak ne-
stalo klinickym standardem kvdli limitované sile a kvali
technickym obtizim pfi méreni, které casto vyzaduje
pracné a nakladné radioimunoeseje. V neddvné dobé
bylo zkoumano nékolik novych fibrotickych biomarke-
rd, v€etné galektinu-3, sST2 a periostinu. Tyto markery
mohou byt obecné zméreny metodou ELISA, kterd je
snadno a rychle proveditelna.

Cirkulujici koncentrace biomarkert fibrézy nemuseji
korelovat s ndlezy zjisténymi histologicky pfi prokdzané
kardialni fibréze, a proto je zapotrebi opatrnosti pfi in-
terpretaci hodnoty systémovych biomarker( ve vztahu
k myokardidlnimu onemocnéni.

V idedInim pripadé bychom potiebovali biomarker, ktery
je specificky pro kardialni fibrézu, nebo prinejmensim adek-
vatné reaguje na zmény ve fibréze myokardu. Avsak vzhle-
dem k tomu, Ze vétsina fibrotickych procest je sdilena mezi
orgdny, takové biomarkery nemuseji existovat, a proto je
pouziti cirkulujicich biomarkert fibrézy k posouzeni fibrozy
myokardu velmi obtizné az nemozné. Kromé toho biomar-
kery obecné nerozlisuji zcela jasné, o jakou fibrozu se jedna
nebo co je jejim spoustécim faktorem. Proto je pouziti téch-
to faktord pro presnou diagnostiku zatim problematické. Je
pravdépodobné, Ze potencidl téchto fibrotickych biomar-
kert je v soucasné dobé limitovan, predevsim s ohledem na
omezenou specifi¢nost dostupnych fibrotickych biomarkerd.
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Zobrazovaci techniky k vizualizaci a kvantifikaci
fibrozy

Nejrozsifenéjsi zobrazovaci technikou v soucasné péci
o pacienty se srdecnim selhanim je echokardiografie.
Klasickd dvourozmérna echokardiografie vsak poskytuje
malo informaci o pfitomnosti nebo rozsahu fibrézy. Po-
drobnéjsi informace o tkanich, které souviseji s fibrézou
myokardu pfi vySetieni biopsii, poskytuji modernéjsi tech-
niky (tissue velocity imaging a global longitudinal systo-
lic strain). Kromé echokardiografie mame k dispozici MR
srdce, techniku, kterd nahrazuje EMB jako zlaty standard
pro identifikaci a kvantifikaci kardialni fibrézy. Je zfej-
mé, Ze srdecni MR nemuze kvuli ndkladdm pIné nahradit
echokardiografii jako primarni zobrazovaci modalitu. MR
ma nesporné vyhody hluboké fenotypizace, s cilem vybrat
pacienty se specifickymi patofyziologickymi charakteris-
tikami nebo jejich monitorovani v prabéhu terapie. Po-
uzitim metody pozdniho syceni gadoliniem (delayed ga-
dolinium enhancement) je mozné vizualizovat jizvovou
tkan, napfiklad po transmuralnim infarktu myokardu.
Pozdni syceni gadoliniem identifikuje predevsim fokalni
reparativni fibrézu, nové moderni techniky v srde¢nim
MR by mohly rozsifit moznosti zobrazeni. Nejzajimavéjsi
se jevi novd MR technika T1 srde¢niho mapovani, ktera
méfi longitudindlni relaxacni cas individudlnich proto-
nU, coz je zndzornéno jako pixelovd mapa. T1 mapova-
ni umoznuje kvantifikaci extracelularni objemové (ECV)
frakce myokardu. ECV neni méfitkem vyhradné fibrozy,
ale spise odrazi difuzni zmény vcetné fibrézy, ale také
intersticialniho edému, degradace a agregace proteing,
akumulace lipidd a depozice Zeleza a amyloidu. Dulezité
je, Zze pritomnost nebo rozsiteni fibrozy detekované MR
souvisi se $patnou klinickou prognézou. K hodnoceni pfi-
tomnosti a rozsahu fibrézy myokardu mohou byt pouzity
také jiné zobrazovaci techniky. Vyzvou je vyvoj postupt
k 1é¢bé nebo prevenci dalsiho vyvoje fibrézy na zakladé
poznatkl ze srde¢ni magnetické rezonance. Slibnym pfi-
stupem by bylo oznaceni specifickych molekul se stano-
venym vztahem k fibréze myokardu a jejich zobrazeni,
naptiklad nukledrnimi technikami, s konecnym cilem spe-
cifické lécby.

Potfebujeme nové specifické terapie pro
cilenou lécbu fibrézy

Cilend lécba fibréozy by mohla byt pfinosna v lécbé
srde¢niho selhani. Tvorbu fibrézy redukuji inhibitory an-
giotenzin konvertujiciho enzymu a antagonisté minera-
lokortikoidnich receptorq, ale je zifejmé, Ze zUstava rezi-
dudlni fibréza a je potifeba se na ni zamérit. NejdUlezitéjsi
je zjistit, v jakém stadiu se naléza fibrézni proces, co jsou
spoustéce a které buriky a proteoglykany zde hraji roli.
Dale je diskutovano nékolik novych mozZnosti terapie.

Faktor rastu pojivové tkané a pirfenidon

Inhibice tvorby fibrézy v tlakové pretizeném srdci je nejlé-
pe dosazeno zmirnénim primdarnich stresord, tedy zvyse-
ného krevniho tlaku. Jako specificka cilend lécba fibréozy
je testovan TGFp (napf. pirfenidon), blokatory receptor(
angiotenzinu nebo blokatory endotelinovych receptoru,
inhibitory ERK nebo inhibice CTGF. Na rozdil od fibrozy

po IM se zda, Ze inhibice excesivni fibrézy pfi tlakovém
pretizeni je obecné bezpecna a dobre tolerovana.

RlUstovy faktor pojivové tkané je matricelularni
bilkovina, kterd moduluje signalizaci mnoha cytokint
a signald ECM, vcetné téch od TGFp, kostni morfogenetic-
ké proteiny, Wnt, vaskuldrni endotelidlni rastovy faktor
a integriny. ProtoZe moduluje vice cest soucasné a pres
nékolik rGznych mechanismd, uc¢inky CTGF se kombinuiji
a jsou kontextové zavislé (tj. zavislé na prostiedi a media-
torech), a proto je jeho biologie velmi slozita.

Exprese CTGF je vyvoldvana fadou rlznych patofyzio-
logickych inzultd, pfi zvySené expresi napomaha a pod-
poruje diferenciaci bunék smérem k aktivovanym myo-
fibroblastim, které se ukladaji a remodeluji ECM. CTGF
se podili na nékolika pozitivnich smyckach zpétné vazby,
které mohou propagovat remodelovani tkané a fibrozu,
a proto by mél byt povazovan za centralni mediator fibro-
zy. Cilem inhibice CTGF je tedy narusit tyto pozitivni zpét-
né vazby a zastavit progresi fibrézy, a pripadné ji zvratit.

Lidska monoklonalni protildtka FG-3019, kterd se vaze
na CTGF a zasahuje do jeho ¢innosti, byla pfinosna v mo-
delovych studiich u hlodavcl, neonatdlnich krys s bron-
chopulmonalni dysplazii a u modelu zuzené aorty. Kli-
nické testovani FG-3019 indikuje excelentni bezpecnostni
profil, latka byla testovdna na zhruba 400 pacientech
s diabetickym onemocnénim ledvin, nddorovym onemoc-
nénim pankreatu, idiopatickou plicni fibrézou nebo ja-
terni fibrézou.

Pirfenidon je synteticka molekula, u které byl pfi l1écbé
zaznamendn pokles exprese rdznych profibrotickych fak-
torll, v¢etné TGFB1, TNFa, rdstového faktoru z desticek
(PDGF) a kolagenu. Vysledky z experimentalnich mode-
G poskytly dukazy pro terapeuticky ucinek pirfenidonu
pfi tlakovém pretizeni a hypertenzi, 1écba vedla k redukci
arytmogenniho substratu.

Matrixové metaloproteinazy (MMP)

Primarné v modelech IM byly hodnoceny ucinky regulace
aktivity MMP na srdecni fibrézu a remodelaci levé komo-
ry. Byly pouzity také inhibitory MMP (MMPi). Vysledky
ve zvitecich modelech MMPi byly povzbudivé. Zatim ale
nemdme dost znalosti o celém rozsahu funkci a indivi-
dudlnich rolich MMP.

Inhibitory galektinu-3

Galektin-3 je lektin, ktery je zvysené exprimovan myofib-
roblasty, monocyty a makrofagy, jez jsou pritahovany do
mist poskozeni a fibrézy u pacientd se srdecnim selhanim.
Studie u mysi s nedostatkem galektinu-3 naznacily, Ze ga-
lektin-3 se opravdu uplatiiuje pfi vzniku fibrézy myokar-
du. Inhibice galektinu-3 ,velkymi karbohydraty”, ,anti-
sense” RNA efektivné snizuje organovou fibrézu.

Nekédujici RNA

V neddvné dobé bylo navrzeno nékolik strategii terapie
zalozené na nekédujici RNA (microRNA, dlouhé nekoduiji-
ci RNA). Zda se, Ze specifické nekddujici RNA hraji klicové
role v regulaci fenotypu kardidlnich fibroblastd a jejich
modulace. Specifické nekddujici RNA se zdaji byt ucinné
jak ve zvitecich modelech, tak v klinickych studiich; v sou-
Casné dobé probiha II. faze testl u pacientd s fibrézou
ledvin s pomoci inhibitoru microRNA-21 (http:/regulusrx.
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Tabulka 2 - Klicova doporuceni

Vyzvy Pozadavky

Zdokonaleni charakterizace fibrozy

. Charakterizace typu, genetického pozadi, patologickych zmén, vliv pfedchozich terapii.

. Charakterizace onemocnéni a ¢asového okamziku, kdy byly provedeny analyzy.

. Charakterizace kvantity a kvality fibrézy.

Zlepseni detekce fibrozy

. Nutnost lepsich zobrazovacich postupt.

. Nutnost kardiospecifickych biomarkeru se vztahem k fibréze myokardu.

. Zlep3eni v multiomickych technologiich s cilem 1épe identifikovat klicové faktory fidici fibrézu.

Zacileni |écby fibrozy

1
2
3
4. Charakterizace kli¢ovych bunék a souvisejicich glykoprotein(.
1
2
3
1

. Ziskat precizni znalost o tom, kterd ¢ast nebo ucastnik patologického procesu a v jakém case
mUze byt terapeuticky zacilena.

2. Navrh novych lékd, které ovliviuji zdvaznou fibrézu.

com/programs/pipeline/). Tyto pfistupy na bazi nekéduijici
RNA by mohly poskytnout moznost lécby srde¢ni fibrézy
a remodelace, pokud se tyto inhibitory microRNA poda-
fi selektivné dopravit do srdce — miRNA-21 je exprimo-
vana ve vsech tkdanich. Jiné microRNA, jako je napfriklad
miRNA-29b, zfejmé maji vice kardiospecifické ucinky.

Budouci sméry a zavéry

V odborném stanovisku HFA jsou shrnuty poZadavky
a doporuceni, jak rozsitit znalosti o srde¢ni fibréze a zlep-
Sit jeji terapii (tabulka 2). Potfebujeme takové strategie,
které umozni rozliseni podtypld fibrézy. Abychom lépe
porozuméli dynamice tvorby fibrézy, potifebujeme také
preklinické studie na relevantnich zvifecich modelech.
Pokrocilejsi modely in vitro by mohly umoznit lepsi funk¢-
ni kontrolu, mechanistické porozuméni procesu fibrézy
a také hodnoceni a screening antifibrotickych strategii.
Dostupnd data spojuji pocatecni fazi fibrézy se silnou
zanétlivou reakci. Pozdéji prispivaji k progresi fibrozy
specifické medidtory a cesty fibrozy (prevazné specifické
fibroblastické faktory, napf. TGFpB, osteopontin a galekti-
ny), které jsou odliSné od mechanismd modulujicich z&-
nét. Je zapotrebi vazit roli zanétu v patogenezi fibrézy
a vyzvou do budoucna je zacileni specifickych molekul
a cest, které pusobi na fibrézu (specifické interleukiny)
tak, abychom nepotlacili ¢asto pfinosny ucinek zanétlivé
reakce. Obrovskd rozmanitost zanétlivych, imunologic-
kych a molekuldrnich mechanismd prispivd ke kardial-
ni fibréze: komplexni souhra mezi aktivaci adaptivniho
imunitniho systému, pfeménou a proliferaci fibroblast
do myofibroblasty, aktivaci mastocytl, neutrofilniho in-
fluxu a produkci, modulaci, maturaci a apozici kolagenu
v extraceluldrnim prostredi. Tyto komplikované vazby by
mély byt vzaty v potaz pfi navrhovani a testovani novych
antifibrotickych terapii.

V klinickém rozhodovani pfinesou informace biomar-
kery specifické pro onemocnéni a zobrazovaci modality,
jez pomohou identifikovat pacienty, ktefi by mohli vyu-
zit specifické terapie. AZ donedavna se pokusy inhibovat
fibrézu soustredily hlavné na samotné profibrotické fak-
tory. Vzhledem k tomu, Ze fibréza je fizena a udrzovana
aktivaci nékolika propojenych a vzadjemné komunikujicich
profibrotickych cest. Mohl by pfistup zaméreny pravdé-
podobné na vice cilG zpomalit progresi fibrézy. Pouziti
systémU biologickych pfistupt a multiomickych technolo-
gii ndm mUze pomoci v tomto Usili k porozuméni sito-
vé signalizaci. V kone¢ném duUsledku by pfi vyvoji terapii
adekvatnich pro lé¢bu fibrézy mély byt zvazeny antifibro-
ticka strategie, ktera kolektivné cili na dalezité zanétlivé
signaliza¢ni molekuly, profibrotické cytokiny a bunécné
funkce.

Zavérem, v tomto textu byly shrnuty soucasné meze-
ry ve znalostech v oblasti fibrézy myokardu a poskytnuty
vzory pro hodnoceni fibrézy jak v translacnich, tak v kli-
nickych studiich.
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