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Streszczenie

Niewydolnos¢ krazenia jest obecnie jedng z najbardziej rozpowszechnionych choréb uktadu krazenia, dlatego
tez poszukiwane sg nowe mozliwosci jej terapii. Artykut ten omawia nowe mozIliwosci leczenia niewydolnosci
krazenia, do ktdérych nalezy: terapia genowa, hamowanie fosfatazy biatek, blokowanie syntezy aldosteronu, blo-
kowanie fosfodiesterazy 5, finerenone, sakubitryl. (Farm Wspot 2018; 11: 239-244)

Stowa kluczowe: niewydolnosé krgzeniowa, nowoczesna terapia, terapia genowa

Abstract

Heart failure is one of the most widespread diseases of circulatory system, therefore new possibilities of heart
failure therapy are searched. The article summarizes new therapies used in the heart failure such as gene therapy;,
inhibition of protein phosphatase 1, inhibition of aldosterone synthase, inhibition of phosphodiesterase 5, fine-
renone, sacubitril. (Farm Wspét 2018; 11: 239-244)
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Terapia genowa [2]. Wraz z uptywem czasu organizm styka sie z coraz
Zastosowanie terapii genowej w leczeniu niewy- to nowymiantygenamiiwytwarza przeciwko nim swo-
dolnosci serca polega na wprowadzeniu do kardiomio- ista odpornos$¢. U starszej osoby szansa na napotkanie
cytow wektora z genem terapeutycznym kodujacym antygenu podobnego do wystepujacych na powierzchni
dane biatko. Alternatywa dla tej koncepcji jest wpro- AAV jest w zwigzku z powyzszym najwigksza, co
wadzenie obcego DNA lub mRNA do komérek, ktére nieuchronnie prowadzi do immunizacji. Fakt ten ogra-
nie znajdujg si¢ w samym miegéniu sercowym, lecz nicza mozliwo$¢ zastosowania terapii genowej z wek-
znajduja si¢ w sgsiedztwie miokardium w celu wypro- torem AAV u osob starszych. Konieczna wydaje si¢
dukowania przekaznikéw dzialajacych na komorki korekta terapii genowej, uwzgledniajaca aspekt immu-
mig¢sniowe serca [1]. Obecnie za najlepsze wektory nologiczny; szczeg6lnie, ze wedtug danych Healthcare
uwazane sg nalezace do rodziny Parvoviridae wirusy Cost and Utilization Project niewydolno$¢ serca jest
AAV (ang. adeno-associated virus; wirus towarzyszacy gloéwna przyczyna hospitalizacji 0osé6b w podeszlym
adenowirusom, nalezacy do rodziny parwowirusow). wieku. Oczywistym wydawalo sie zastosowanie w tym
Gloéwne atuty tych wektoréw to bardzo niska immuno- celu immunosupresji poprzedzajacej wprowadzenie
genno$¢ i dtugotrwata ekspresja genu [1]. Nalezy wspo- AAV. Eksperyment ten nie odnidst jednak na modelu
mnie¢, ze AAV maja tez wady. U niektdrych pacjentow zwierzecym oczekiwanego sukcesu [2].
wystepuja przeciwciala neutralizujace wirusa [1]. Im Kolejnym wyzwaniem poza znalezieniem wektora
wyzsze miano tych immunoglobulin, tym mniejsza odpowiedniego do transferu genéw bylto opracowanie
szansa na zainfekowanie przez wirusa komoérek mio- efektywnej metody wprowadzenia no$nika informacji
kardium, a tym samym nizsza skuteczno$¢ terapii. genetycznej do organizmu. W tym celu opracowano
Ryzyko obecnosci wysokiego miana przeciwcial neu- kilka metod m.in. poprzez perfuzj¢ tetnic wienco-
tralizujacych ro$nie z wiekiem, co jest konsekwencja wych, zatoki wienicowej lub poprzez bezposrednie
dziatania mechanizméw odpornosciowych czlowieka wprowadzenie (chirurgiczne, cewnikiem badz poprzez
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przezskorng iniekcje) do wsierdzia lub osierdzia wirusa
AAV [1].

Jednym z potencjalnych celéow terapii genowej
jest gospodarka wapniowa komoérek migsnia serco-
wego. W utrzymaniu stezenia wapnia na pozadanym
poziomie w kolejnych fazach pracy migsénia sercowego
wazng role odgrywa wapniowa ATPaza SERCA2a.
Aktywno$¢ tego biatka jest szczegdlnie zmniejszona
przy niewydolnosci serca. Efektem spadku aktywnosci
jest spowolnienie transportu jonéw Ca** z cytoplazmy
do retikulum endoplazmatycznego, co przeklada si¢ na
mniejszg dostepnos¢ wapnia w fazie skurczu i spadek
sity skurczu, a takze dziala ujemnie na zdolnoéci roz-
kurczowe mig$niowki komor.

Argumentem potwierdzajacym teorie o efek-
tywnosci terapii majacych na celu wzrost aktywnosci
SERCAZ2a sg osiggniecia modulacji kurczliwo$ci
miesnia sercowego (CCM). Jednym z dostrzezonych
efektow CCM jest zwiekszenie ekspresji SERCA2a [3].
Wspomniany skutek podkresla, jak wazne moze okazaé
sie zwigkszenie ekspresji SERCA2a dla poprawy jako-
$ci zycia pacjentow z niewydolnoscia serca. Sugeruje
takze, Ze poza terapia genowa mozliwe sg inne dzia-
tania przywracajace utracone funkcje bialek komoérek
migs$nia sercowego.

Godne uwagi sg wyniki terapii genowej zastosowa-
nej podczas badania CUPID 1. Pacjenci po podaniuim
w wektorze AAV genu kodujacego SERCA2a wykazali
poprawe w stosunku do grupy otrzymujacej placebo.
Efekty terapii byly proporcjonalne do dawki otrzyma-
nej przez chorego [4]. Na podstawie tych badan mozna
wywnioskowa¢, ze by¢ moze to wlasnie zwigkszenie
dawki jest metodg na pokonanie problemu niskiej sku-
tecznosci terapii AAV/SERCA2a w dluzszym okresie.

Wspomniany problem zbyt krétkiego czasu
dziatania terapii jest rozwigzywany juz od wielu lat.
W 2006 roku [5] w podobnym badaniu uzyskano
poprawe wydolno$ci miesnia sercowego, ale jedynie
na 7 dni, przy czym po 15 dniach nie bylo juz zadnych
zauwazalnych efektow terapii. Prace prowadzone nad
wprowadzeniem do mig$nidwki komor chorego gendéw
SERCA2a, takze wspolczesnie napotykaja na podobny
problem [6]. Prowadzone niedawno badania CUPID2,
uwazane za najwiekszg probe implementacji terapii
genowej w leczeniu niewydolnosci serca nie zakon-
czyly si¢ sukcesem. Powielily si¢ problemy badan z lat
poprzednich - obiecujaca poprawa w poczatkowej fazie
testow nie prowadzita do istotnej zmiany na lepsze
warunkow zycia chorych w dluzszym czasie.
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Biorgc pod uwage wnioski z wymienionych badan,
w najblizszych latach nalezy spodziewac si¢ dalszych
prob znalezienia optymalnej dawki, gwarantujacej
poprawe rokowania chorego na dluzej niz osiggano
to dotychczas, a takze opracowania wektora zdolnego
efektywnie wprowadzi¢ obce DNA do miokardium.
W $wietle opisywanych badan wydaje si¢, ze kluczem
do sukcesu moze sta¢ si¢ przezwyci¢zenie mecha-
nizmdéw odpornosci swoistej chorego lub odkrycie
molekularnych podstaw spadku efektywnosci terapii
W czasie.

S100A1

Biatka wiazace wapn, takie jak rodzina S100,
odgrywaja znaczacg role w homeostazie komorkowe;.
Ich zdolno$¢ wigzania wapnia umozliwia im pel-
nienie wielu funkcji biologicznych. Biora one udziat
w regulowaniu funkcjonowania komoérki, ekspresji
genow i wspodltuczestnicza w apoptozie czy procesie
skurczu [7,8].

S100AL1 jest gtéwnym przedstawicielem rodziny
S100 w kardiomiocytach. Najwieksze stezenie SI00A1
jest zlokalizowane w lewej komorze serca. S100A1
odgrywa kluczowa role w regulacji funkcji wielu biatek
kardiomiocytéw. Receptory rianodynowe sg réwniez
regulowane przez S100A1. Biatko S100A1 nasila
uwalnianie wapnia z siateczki sarkoplazmatycznej,
modyfikuje kanaly wapniowe typu L oraz wymiennik
sodowo-wapniowy. W komérkach miokardium nie-
wydolnego serca zaobserwowano spadek ilo$ci biatka
S100A1. Ogromny wplyw S1I00A1 na kurczliwo$¢ kar-
diomiocytéw, homeostaze energetyczna i gospodarke
wapniowq sprawil, Ze stal si¢ obiecujacym celem terapii
genowej [8-10].

Skuteczno$¢ terapeutyczna terapii genowej SI00A1
zostata sprawdzona na modelach zwierzecych. Badania
wykazaly, ze grupa leczona AAV6-S100A1 odniosta
najwigksza poprawe frakcji wyrzutowej w poréwnaniu
z placebo. Co wigcej, terapia spowodowata poprawe
kurczliwo$ci i wzrost stezenia biatek odpowiedzialnych
za obro6t wapnia (SERCA2a i fosfolamban). Zwierzeta
poddane terapii genowej wykazywaty réwniez zmniej-
szong tendencj¢ do remodelingu serca oraz poprawe
homeostazy energetycznej mieénia sercowego. Terapia
genowa S100A1 byta zdolna do zwigkszenia kurcz-
liwosci serca i aktywnosci SERCA2a, co sprawia, Ze
w przyszlo$ci moze by¢ wykorzystana w leczeniu
niewydolno$ci krazenia [11].
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Inhibitor 1 fosfatazy biatek

W kardiomiocytach zachodzg liczne zmiany
biochemiczne w przebiegu niewydolnosci krazenia -
zmniejsza si¢ stezenie i aktywno$¢ wielu kluczowych
biatek, w tym SERCA2a. Jednym z powodéw maleja-
cej aktywnosci SERCA2a jest wzmozone blokowanie
przez defosforylowang forme fosfolambanu (PLN).
Defosforylacja fosfolambanu dokonywana jest przez
fosfataze bialek 1, ktorej ekspresja jest zwiekszona
w niewydolnosci serca [12]. Jednoczesnie jest obnizone
stezenie inhibitora 1 hamujacego aktywno$¢ fosfatazy
biatek 1 [13].

Podejrzewa sig, ze zaburzenia szlaku regulacji
fosfolambanu sa jednym z powoddw postepujacego
remodelingu w przebiegu niewydolnosci serca. Co
wiecej, zaburzenia te podejrzewane s3 o znaczne pogar-
szanie efektywno$ci terapii suplementacja genetyczng
SERCA2a [12].

Badania wykazuja, Ze nadekspresja inhibitora
1 (I1) ma wtadciwosci zapobiegajace niewydolnos$ci
krazenia, jak i wspomaga rekonwalescencje po zawale.
Biorac te czynniki pod uwage, I1 ma potencjal, by sta¢
sie obiecujacym celem terapii genowej [14]. Badania
na myszach poddanych terapii genowej poprzez
konstytutywna inhibicje¢ fosfatazy 1 bialek przez I1
wykazaly poprawe kurczliwosci i dtugoterminowego
funkcjonowania mig¢$nia sercowego oraz poprawe
gospodarki wapniowej [14]. W badaniu przeprowadzo-
nym przez Fish i wsp., $winie z niewydolnoscia serca
bytyleczone AAV9-I11 podanym do tetnic wieicowych
w miesigc po zawale serca. Wyniki badania wykazaty
znaczgcy wzrost frakcji wyrzutowej u leczonych zwie-
rzat [13]. Podobne wyniki zostaly przedstawione przez
Ishikawa i wsp., ktérzy oceniali wptyw nadekspresji
I-1c w kardiomiocytach na parametry hemodyna-
miczne. Transdukeji dokonano przy uzyciu wektora
BNP116. Sercowe parametry hemodynamiczne, takie
jak frakcja wyrzutowa czy objeto$¢ skurczowa i roz-
kurczowa ulegly znacznej poprawie [15]. Obiecujace
wyniki otrzymane w badaniach na zwierzetach moga
sugerowac, ze suplementacja I1 moze zosta¢ skuteczng
metoda leczenia niewydolnosci krazenia. Wciaz jednak
potrzebne sa dalsze badania nad efektywno$cia terapii
genowe;j.

Inhibitory syntazy aldosteronu

Aldosteron odgrywa istotng role w patogenezie
niewydolno$ci krazenia. Podczas choroby jego steze-
nie istotnie wzrasta, a jego dziatania takie jak retencja
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sodu i wody nasilaja niewydolno$¢ mieénia sercowego.
Z tego powodu obiecujagcym celem terapii niewydol-
nos$ci krazenia stata si¢ syntaza aldosteronu [16,17].
Jest to enzym nalezacy do cytochromu P450, bardzo
podobny do 11B-hydroksylazy wystepujacej w warstwie
pasmowatej kory nadnerczy uczestniczgcej w finalnym
etapie syntezy kortyzolu. Podobienstwo obu enzymoéw
wymaga wytworzenia bardzo specyficznego leku,
ktéry oddziatywalby jedynie na syntaze aldosteronu
[17]. Obnizenie aktywnosci tego enzymu mogloby
prowadzi¢ do obnizenia stezenia aldosteronu we krwi,
a dalej do zmniejszenia retencji ptyndw i ci$nienia oraz
spadku obcigzenia nastepczego dziatajacego na serce.
Inhibitory syntazy aldosteronu hamuja takze dzialanie
tego hormonu niezwigzane z receptorem mineralokor-
tykoidowym, w przeciwienstwie do antagonistow tych
receptorow [16,17].

Inhibitorem syntezy aldosteronu jest zwiazek oce-
niany w badaniach klinicznych do rejestracji LCI699,
ktéry poddany zostal wielu badaniom, w szczegélno-
$ci u pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym. Calhoun
iwsp. wykazali skutecznoé¢ terapii LCI699 u pacjentow
znadci$nieniem. Efekt kliniczny zalezny byt od dawki,
z istotnie statystycznym obnizeniem ci$nienia skur-
czowego i rozkurczowego po 8 tygodniach stosowania
tego zwigzku. Powoduje to spadek obcigzenia nastep-
czego serca i poprawe warunkow hemodynamicznych
pracy serca. Nie wykazano takze zwigkszonej czestosci
wystepowania objawéw niepozadanych w poréwnaniu
do grup przyjmujacych placebo [17-19].

Trwajg takze prace nad bardziej specyficznymi
inhibitorami, by jak najbardziej ograniczy¢ mozliwos¢
wystapienia zahamowania syntezy kortyzolu. Takim
$rodkiem jest BI 689648, jednak niezbedne sg dalsze
nad nim prace [20].

Inhibitory fosfodiesterazy

Inhibitory fosfodiesterazy 5 to kolejna grupa
lekéw mogacych znalez¢ zastosowanie u pacjentow
z niewydolno$cig krazenia. W terapii tej choroby sto-
sowane s3 juz inhibitory fosfodiesterazy 3, takie jak
milrinon, amrinon. Fosfodiesterazy klasy 5 (PDE 5)
wykazuja wysokie powinowactwo do cGMP, hamujac
pozytywne dzialanie NO i peptyddw natriuretycznych
na naczynia i serce [21-23]. Blokowanie dziatania PDE
5 mogloby wplywa¢ na tkanki poprzez zwiekszenie
stezenia cGMP w komoérkach. Lekiem dziatajacym
w tym mechanizmie jest sidenafil. W naczyniach pro-
wadzi on do rozkurczu mig$niéwki gladkiej, dlatego
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tez nadci$nienie plucne jest gtéwnym wskazaniem do
podania tego leku, ze wzgledu na wysoka ekspresje PDE
5 w naczyniach krazenia ptucnego [24,25].

Badania przedkliniczne wykazuja skuteczno$é
inhibitoréw PDE 5 w zakresie cofania patologicznych
zmian zaréwno w budowie jak i funkcjonowaniu
miesnia sercowego [21]. Badania kliniczne wykazuja
réwniez skuteczno$¢ leczenia sildenafilem chorych
z niewydolnosciag krazenia. Prowadzone badania
wykazaly istotne statystycznie polepszenie parame-
tréw skurczowych i rozkurczowych lewej komory
u chorych z niewydolnoscia serca. Wyniki sugerowaly
takze odwrdcenie patologicznego remodelingu migé$nia
sercowego [25].

Pomimo obiecujacych wynikéw na malej grupie
pacjentéw badanie RELAX nie wykazalo skutecznosci
terapii niewydolnos$ci krazenia z zachowang frakcja
wyrzutowa inhibitorami PDE 5 [21]. Obiecujace wyniki
poprawy jakosci zycia pacjentéw wykazaly badania
SOCRATES-PRESERVED, w ktérych stosowano sty-
mulator cGMP, co moze sugerowa¢ potrzebe dalszych
badan nad lekami zwiekszajacymi stezenia cyklicznego
GMP w komoérkach [26,27].

Finerenone

Finerenone jest niesteroidowym antagonista recep-
tora dla mineralokortykosteroidéw. Jego dziatanie
powoduje zmiany w jednym z mechanizméw regulu-
jacych ci$nienie krwi — ukltadzie renina-angiotensyna-
-aldosteron (RAA). Rozwaza si¢ zastosowanie tego leku
nie tylko wleczeniu niewydolno$ci serca z obnizeniem
frakcji wyrzutowej, lecz réwniez przewleklej niewydol-
nosci nerek, szczegélnie na tle cukrzycy. Efektywnosé¢
leku w badaniach in-vitro polegata na redukeji indu-
kowanej aldosteronem proliferacji mie$niowki gtad-
kiej i zahamowaniu apoptozy srédblonka. Podobnie
w badaniach na myszach finerenon prowadzil do
zahamowania nadmiernej proliferacji komoérek naczyn
[28,29]. W badaniach klinicznych lek ten powodowat
statystycznie istotnie spadek stezenia N-koncowego
peptydu natriuretycznego typu B (NT-proBNP) [30].
Finerenone zostal tez okreslony jako lek bezpieczny dla
pacjentéw leczonych juz inhibitorami ukltadu RAA. Lek
ten cechujg korzystne parametry farmakodynamiczne,
wykazuje wigkszg selektywno$¢ niz spironolakton
i wieksze powinowactwo do receptora od eplerenonu
[29,31]. Ponadto prowadzi do poprawy istotnych
parametréw funkeji nerek — obniza albuminurie i nie
wywoluje wysokiej hiperkaliemii [32].
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Sakubitryl

Sakubitryl to lek obnizajacy ci$nienie tetnicze,
ktory nie jest stosowany w monoterapii. Dziatanie
sakubitrylu polega na blokowaniu aktywnosci nepry-
lizyny, metaloproteinazy, ktorej rola jest rozktad pep-
tydow natriuretycznych: przedsionkowego peptydu
natriuretycznego (ANP), peptydu natriuretycznego
typu C (zwanego takze srédblonkowym — CNP) oraz
modzgowego peptydu natriuretycznego (BNP). Innym
dzialaniem tego leku jest zahamowanie rozkladu bra-
dykininy [33,34]. Sakubitryl jest stosowany wraz z anta-
gonistg receptora angiotensynowego — walsartanem.
Lek ten jest stosowany u chorych na niewydolnoé¢ serca
z obnizeniem frakcji wyrzutowe;.

Badania wykazaly znaczaca redukcje liczby zgo-
néw z przyczyn sercowo-naczyniowych i liczby dni
hospitalizacji wsréd pacjentéw leczonych tym lekiem
wraz z walsartanem. Ponadto taka terapia zmniejszata
ogblna umieralnos¢ pacjentdw, a takze pozytywnie
wplywata na oceng¢ jakosci zycia chorych [35].

Podsumowanie

Choroby uktadu sercowo-naczyniowego stano-
wig jeden z najwiekszych probleméw wspdlczesnej
medycyny. Ciagly wzrost wystepowania tych schorzen
wymusza nasilenie prac nad nowymi lekami i nowo-
czesnymi metodamileczenia. Wraz z rozwojem wiedzy
na temat patofizjologii tych choréb odnajdujemy nowe
miejsca uchwytu dla kolejnych lekéw. Zwieksza to
szans¢ na znalezienie bardziej skutecznej terapii nie-
wydolnosci krazenia. Dziatanie wszystkich przedsta-
wionych wyzej lekow jest obiecujace, jednak wymagaja
one dalszych badan klinicznych.
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