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Streszczenie

Terapia niewydolnosci serca pozostaje ciagle problemem do rozwigzania pomimo uzyskania zmniejszenia
$miertelnosci tej choroby w ciagu ostatnich lat. Obecnie poszukuje si¢ terapii, ktore skupialtyby si¢ na zwigksza-
niu wydajnosci pracy mieénia sercowego i naprawie defektéw mitochondriéw w kardiomiocytach. Pojawiaja si¢
dowody, ktdre sugeruja, ze zmniejszona dostepno$¢ adenozynotrifosforanu w niewydolnym migsniu sercowym
przypisana jest raczej dysfunkcjom w metabolizmie adenozynotrifosforanu niz brakowi dostepnosci substratéw
energetycznych. Rozwéj leczenia metabolicznego w niewydolnosci serca rozpoczal sie dzieki lekom takim jak:
trimetazydyna, ranolazyna i perheksylina. Ponadto rozwija sie terapia dysfunkcji mitochondriéw elamipretydem.
Niezbedne sg szeroko zakrojone, randomizowane, badania kliniczne, aby potwierdzi¢ skutecznos¢ tych lekow
w niewydolnosci serca. (Farm Wspét 2019; 12: 36-41)

Stowa kluczowe: niewydolnosé serca, dysfunkcja mitochondriéw, leczenie metaboliczne

Summary

Problem of the heart failure remains still difficult to resolve despite of significant improvement in reducing
of mortality in heart failure. Currently alternatives for present treatment, which would focus on improving myo-
cardium efficiency and repair of mitochondrial dysfunctions, are being searched. There are evidences which sug-
gest that decreased availability of adenosine triphosphate in heart failure should be rather assigned to subnormal
adenosine triphosphate metabolism than lack of energetic substrates. Development of metabolic treatment in heart
failure has begun with: trimetazidine, ranolazine and perhexiline. Moreover aimed, mitochondrial therapy with
elamipretide is developing. Large, randomised trials are still needed to confirm function of these drugs in heart
failure treatment. (Farm Wspdt 2019; 12: 36-41)
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Pomimo postepéw w rozwoju nowoczesnej terapii -adrenergicznych, $miertelno$¢ w tej chorobie nadal
i znacznego zredukowania zachorowalnosci, i $mier- pozostaje wysoka. Sktania to do poszukiwania nowych
telnosci problem niewydolnosci serca wcigz sktania strategii farmakologicznych. Obecnie leczenie nie-
do poszukiwania coraz to lepszych i skuteczniejszych wydolnosci serca skupia si¢ na modyfikacji procesdéw
metod terapeutycznych. Szacuje si¢, ze na $wiecie 23 hemodynamicznych i przemian neurohormonalnych.
miliony ludzi choruje na niewydolno$¢ serca, a ryzyko Pogtebianie wiedzy o patofizjologii niewydolnosci
wystapienia niewydolno$ci serca wynosi 20% nie- serca jest niezbedne wobec niezadowalajacych efektow
zaleznie od plci. Niewydolno$¢ serca jest przyczyna leczenia tej choroby przy uzyciu konwencjonalnych
okoto 5% wszystkich hospitalizacji dorostych, a ponad terapii [2]. Doprowadzito to do rozwoju terapii sku-
20% zgondéw w 2013 roku, w USA, mozna przypisaé piajacej si¢ na zwiekszaniu wydajnosci energetycznej
tej chorobie [1]. Mimo stosowania konwencjonalnej mie$nia sercowego. Najnowsze leki poprawiaja funkcje
terapii przy uzyciu lekéw blokujacych uktad RAA mitochondriéow zwigkszajac produkcje energii, co
(ang. renin-angiotensin-aldosterone; renina-angioten- skutkuje mniejszym zuzyciem tlenu na wyprodu-
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kowanie 1 mola ATP (ang. adenosine triphosphate;
adenozynotrifosforan). Praca ta ma na celu przedsta-
wienie metabolicznych i mitochondrialnych zmian
wystepujacych w niewydolnoéci serca oraz postepow
w leczeniu metabolicznym tej choroby.

Patofizjologia w rozwoju niewydolnosci
serca

Zmiany metabolizmu w migéniu sercowym
u chorych z niewydolnoscia serca nie zostaty w pelni
poznane [3]. W przebiegu niewydolnosci serca moze
doj$¢ do powstania nadmiaru krazacych w ustroju
FFA (ang. free fatty acids; wolne kwasy tluszczowe),
co przyczynia si¢ do rozwoju insulinoopornosci
izaburzen gospodarki weglowodanowej. Istnieje wiele
teorii, ktdre starajg sie ttumaczy¢ zmiany gospodarki
weglowodanowej u chorych z niewydolnos$cia krazenia
[3]. Jedna z teorii przypisuje uposledzong oksydacje
glukozy w niewydolnosci serca mnogim dysfunkcjom
wystepujacym w obrebie mitochondriéw, zmniejsze-
niu ekspresji genéw odpowiedzialnych za glikolize
i oksydacje glukozy oraz zmniejszeniu ekspresji kom-
pleksu dehydrogenazy pirogronianowej [4]. Oksydacja
kwaséw tluszczowych wymaga wigkszej podazy tlenu
i skutkuje zmniejszong mechaniczng wydolnoscia serca
iredukcjg produkcji ATP w poréwnaniu do utleniania
glukozy. Zuzycie tlenu przy metabolizmie kwaséw
tluszczowych w poréwnaniu do metabolizmu glukozy
jest wieksze o okoto 30-50%. W przebiegu cukrzycy,
ktora jest choroba cywilizacyjng, réwniez moze dojs¢
do uszkodzenia kardiomiocytéw i rozwinigcia niewy-
dolnosci serca. Kardiomiopatia cukrzycowa jest cho-
robg niezalezng od naczyniowych powiktan cukrzycy.
Przez swdj patofizjologiczny zwigzek z zaburzeniami
metabolicznymi jest czynnikiem gorszego rokowania
w przebiegu niewydolnosci serca. W trakcie rozwoju
kardiomiopatii cukrzycowej mozna wczesniej zaobser-
wowac¢ hypertrofie lewej komory i remodeling struk-
tury serca, co objawia si¢ dysfunkcja rozkurczowg i/lub
skurczowg oraz zmniejszeniem frakcji wyrzutowej. Na
podstawie ostatnich badan mozna wysnu¢ wniosek, ze
zmiany metabolizmu mie$nia sercowego w przebiegu
cukrzycy przyczyniaja sie do dysfunkeji skurczowej
w wyniku wystapienia insulinoopornosci [5]. W etio-
logii kardiomiopatii cukrzycowej wydaje si¢ odgrywaé
wazng role translokaza kwaséw ttuszczowych, ktérej
synteza w przebiegu cukrzycy ulega zwigkszeniu [6].

Ostatnie badania wykazaly istotna role, jaka
odgrywa dysfunkcja mitochondriéw w patogenezie
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niewydolnoéci serca [7]. Rola ta nie jest w pelni poznana
i istnieja pewne sprzeczne doniesienia na ten temat.
Jednakze jest prawdopodobne, ze wiele réznych czyn-
nikéw przyczynia sie do dysfunkeji mitochondriéw,
ktéra ostatecznie prowadzi do niewydolnosci serca.
Jednym z mozliwych mechanizmdéw zmieniaja-
cym funkcje mitochondriéw jest zaburzenie ich bio-
genezy. Zaréwno u ludzi, jak i u szczuréw wykazano
zmniejszenie ilosci mtDNA (ang. mitrochondrial
DNA; mitochondrialne DNA) oraz liczby mitochon-
driéw w niewydolnym sercu. Co wiecej, wczesne
odwrdcenie tego procesu okazalo si¢ mie¢ dzialanie
kardioprotekcyjne. Produkcja nowych mitochondriow
jest stymulowana przez PGCla (ang. peroxisome
proliferator-activated receptor gamma coactivator 1
a; koaktywator 1 a receptora gamma aktywowanego
proliferatorami peroksysomoéw) jadrowo kodowane
biatko, ktérego produkcja zwieksza si¢ w stanach
zwigkszonego zapotrzebowania na energie. Prowadzi
to do pobudzenia proliferacji mitochondriéw [7].
Nadprodukcja ROS (ang. reactive oxygen species;
reaktywne formy tlenu) zostata powigzana z rozwojem
strukturalnych i funkcjonalnych zmian zachodzacych
w niewydolnym sercu. Stres oksydacyjny, spowodo-
wany wystepowaniem nadmiaru reaktywnych form
tlenu zostal przyczynowo powiazany z progresja nie-
wydolnoéci serca. Wiele wewnatrzkomoérkowych ROS,
wlaczajac w to ponadtlenki, rodniki hydroksylowe
i nadtlenek wodoru, fizjologicznie powstaje jako pro-
dukty uboczne procesdéw energetycznych zachodzacych
w mitochondriach. Réznorodnos¢ czynnikéw przy-
czyniajacych sie do nadmiaru produkcji reaktywnych
form tlenu skutkuje rozwojem niewydolnosci serca.
Stres oksydacyjny zwigksza aktywnos¢ oksydaz, ktore
czesciowo sg odpowiedzialne za wzrost stezenia ROS.
Wiele badan wskazalo kolejne czynniki prowadzace
do akumulacji ROS w niewydolnosci serca o roznej
etiologii, wlaczajac w to hiperglikemie, niedobor
antyoksydantéw i stres oksydacyjny w trakcie nie-
dokrwienia [8]. Co wigcej, gdy pojawia si¢ nadmiar
ROS, nastepuje uszkodzenie kardiolipiny, kluczowego
fosfolipidu bfony mitochondrialnej, niezbednego do
produkgji energii w mitochondrium. Mitochondria
imtDNA to najbardziej podatne na uszkodzenie przez
ROS struktury z powodu braku w mitochondriach
histonéw, ktére chronig przed skutkami dziatania
ROS [9]. W konsekwencji uszkodzenia przez ROS
mitochondriéw nastepuje ich dysfunkcja, wiaczajac
w to zmniejszong transkrypcje kodowanych w mito-
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chondrium podjednostek tanicucha oddechowego
izmniejszong wydajnos¢ fosforylacji oksydacyjne;j. To
uszkodzenie i dysfunkcja jeszcze bardziej pogarszaja
juz zmniejszony metabolizm energetyczny obserwo-
wany w niewydolnosci serca i nasilaja wczesniejsze
zmiany metaboliczne. W zwigzku z uszkodzeniem
przez ROS mitochondriéw funkcja kardiomiocytow
zostaje zaburzona. Dochodzi do zaburzen kurczliwo-
$ci i zaburzen transportu jondw, szczegdlnie wapnia.
Dodatkowo ROS reguluja aktywnos¢ kaskad sygna-
fowych, takich jak PKC (ang. protein kinase C; kinaza
bialkowa C) MAPK (ang. mitogen-activated protein
kinases; kinazy aktywowane mitogenami) i biatka
Ras. Wszystkie wymienione kinazy przyczyniaja
sie do przerostu mieénia sercowego [10]. Badania na
myszach wykazaly, ze w wyniku dysfunkcji mitochon-
driéw i stresu metabolicznego w niewydolnosci serca
dochodzi do zmniejszenia ilosci kardiolipiny, co nie jest
skladowg normalnego procesu starzenia bez obecnosci
patologii w obrebie kardiomiocytow [11].

Leki wplywajace na metabolizm miesnia
sercowego stosowane w terapii
niewydolnosci serca
Trimetazydyna

Mechanizmem dzialania trimetazydyny jest hamo-
wanie tiolazy dlugotancuchowego mitochondrialnego
3-ketoacylo koenzymu A, co skutkuje redukcja
oksydacji kwasow tluszczowych w mitochondriach.
Mechanizm ten cze$ciowo wzmaga utlenianie glu-
kozy, zwigkszajac przy tym efektywng produkcje
ATP. Innym korzystnym mechanizmem dzialania
jest bezposrednie hamowanie przez trimetazydyne
akumulacji kolagenu oraz zmniejszenie syntezy CTGF
(ang. connective tissue growth factor; czynnik wzrostu
tkanki tacznej), co zmniejsza wldknienie serca [12].
Zapobieganie procesowi remodelingu mie$nia serco-
wego skutkuje poprawg kurczliwosci serca, zwigksze-
niem frakcji wyrzutowej oraz zmniejszeniem objawow
niewydolnosci serca. Trimetazydyna zwigksza takze
metabolizm fosfolipidéw blonowych kardiomiocy-
tow w trakcie niedokrwienia, co zwigksza tolerancje
komorek na uszkodzenia zwigzane z niedokrwieniem
[13]. Trimetazydyna pomaga zachowa¢ prawidlowy
metabolizm energetyczny kardiomiocytéw, zwigksza-
jac stosunek PCr/ATP (ang. phosphocreatine/adenosine
triphosphate; fosfokreatyna/adenozynotrifosforan)
033% [14]. Z przeprowadzonych badan wynika, ze tri-
metazydyna zwigksza frakcje wyrzutowg lewej komory
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u pacjentéw z niewydolnoécia serca, po jej dodaniu
do standardowej terapii, w poréwnaniu do placebo
[15]. Wykazano réwniez, ze trimetazydyna zwieksza
odpowiedz na dobutaming u pacjentéw z kardiomio-
patig niedokrwienng oraz zwigksza VO, max (ang.
maximal oxygen consumption; maksymalna wartos¢
poboru tlenu) [16]. W wieloosrodkowym, miedzynaro-
dowym badaniu retrospektywnym, obejmujacym 699
pacjentéw z niewydolnoscig serca w skali NYHA od II
do IV, z frakcja wyrzutowa < 45%, wykazano, ze trime-
tazydyna zwigkszyla piecioletnie przezycie o 11,3% [12].
Obecnie, Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne
(ESC) zaleca stosowanie trimetazydyny w leczeniu sta-
bilnej choroby wienicowej, jezeli objawy utrzymuja sie
mimo leczenia lekami B-adrenolitycznymi. Stosowanie
trimetazydyny uwazane jest za bezpieczne w leczeniu
niewydolnosci serca [17].

Ranolazyna

Ranolazyna jest modulatorem metabolizmu
kardiomiocytéw o budowie chemicznej podobnej do
trimetazydyny. Farmakologicznym mechanizmem
dzialania ranolazyny jest hamowanie pdznych pra-
déw sodowych w kardiomiocytach, co prowadzi do
zmniejszenia wewnatrzkomodrkowego stezenia sodu.
Powoduje to obnizenie wewnatrzkomoérkowego ste-
zenia wapnia. Klinicznym wyrazeniem tych zmian na
poziomie metabolicznym jest skrocenie odstepu QTc
(ang. corrected QT interval; skorygowany odstep QT),
a takze poprawa relaksacji i zmniejszenie sztywnosci
rozkurczowej lewej komory. Ranolazyna wykazuje
potencjalng skuteczno$¢ w leczeniu tachyarytmii
nadkomorowych i komorowych. Ranolazyna wyka-
zuje szerokie spektrum dziatan niepozadanych, ktore
ograniczajg jej zastosowanie, najczesciej s to: zawroty
gltowy, nudnosci, astenia i zaparcia [18]. Badano korzy-
$cize stosowania ranolazyny w skurczowej i rozkurczo-
wej niewydolnosci serca. Wykazano, ze lek ten zwieksza
frakcje wyrzutowa w obu badanych grupach. Inng
korzyscia okazalo sie zmniejszenie liczby incydentow
sercowo — naczyniowych, hospitalizacjii $miertelnos$ci
[19]. Obecnie ESC zaleca stosowanie ranolazyny
w leczeniu stabilnej choroby wiencowej u pacjentéw,
ktérzy nie tolerujg lekéw B-adrenolitycznych [17].

Perheksylina

Perheksylina jest kolejnym lekiem dzialajacym
metabolicznie, ktéry pierwotnie byt uzywany jako
lek przeciwdusznicowy. Jest inhibitorem CPT-1 (ang.
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carnitine palmitoyltransferase-1; palmitoilotransferaza
karnitynowa-1). Lee i wsp. przeprowadzili badanie
kliniczne w celu ustalenia skutecznosci perheksyliny
wleczeniu niewydolnosci serca, szczegolnie jej wplywu
na VO, max [20]. Pomimo matlej grupy badanej
i krotkiego okresu badania (8 tygodni), udowodniono
zwigkszenie VO, max w grupie leczonej perheksyling
w poréwnaniu do pacjentéw otrzymujacych placebo.
Poprawa stanu badanych, jaka byla zaobserwowana
przy leczeniu perheksyling byta wieksza niz przy terapii
ACEI (ang. angiotensin converting enzyme inhibitors;
inhibitory konwertazy angiotensyny). Dodatkowo
wykazano, ze perheksylina zwigksza frakcje wyrzu-
towa oraz spoczynkowg warto$¢ poboru tlenu.
Wykazano takze, Ze terapia tym lekiem poprawia stan
energetyczny serca obrazowany wskaznikiem fosfo-
kreatyna/adenozynotrifosforan, co koreluje z poprawa
wydolnosci chorych wg skali NYHA [21]. Dane te
sugeruja, ze perheksylina moze znalez¢ zastosowanie
jako lek wptywajacy na metabolizm w niewydolnosci
serca, jednakze, aby to potwierdzi¢ potrzebne sa wielo-
os$rodkowe badania. Aktualnie perheksylina pomimo
potencjalnie korzystnego dziatania w leczeniu niewy-
dolnosci serca, nie jest stosowana w praktyce klinicznej,
ze wzgledu na dziatania niepozadane: zawroty gtowy,
nudnoéci, wymioty, bdle brzucha, bdl glowy, wywola-
nie neuropatii obwodowej i dziatanie hepatotoksyczne.

Etoximir

Etoximir podobnie jak perheksylina jest inhibi-
torem CPT-1. Poczatkowe badania na zwierzetach
sugerowaly, Ze etoximir poprawia metabolizm serca
u szczuréw z cukrzycy. Niestety badanie kliniczne
dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
tego leku u chorych z niewydolnoscig krazenia musiato
zostaé przedwcezesnie zakonczone z powodu dzialania
hepatotoksycznego tego leku [22]. Z tego powodu etoxi-
mir nie jest stosowany w leczeniu niewydolno$ci serca.

Elamipretyd

Elamipretyd jest lekiem wplywajacym na tancuch
oddechowy, jego dzialanie pomaga w przywroceniu
optymalnej bioenergetyki komorki [23]. Sabbah i wsp.
wykazali, ze lek ten podawany przez okres trzech
miesiecy zwigksza frakcje wyrzutowa serca psow
z niewydolnoscig krazenia [24].

Do tej pory nie przeprowadzono wielu badan
dotyczacych skutecznosciibezpieczenstwa stosowania
tego leku w niewydolnosci krazenia u ludzi. Daubert
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i wsp. w dwdch badaniach oceniali bezpieczenstwo
terapii elamipretydem u pacjentéw z niewydolnoscia
serca z frakcja wyrzutowa < 35% [25,26]. Po podaniu
pojedynczej dawki leku nie obserwowano u chorych
istotnych dziatan niepozadanych. Hemodynamiczne
parametry serca i ci$nienia krwi pozostawaly stabilne
u wszystkich pacjentéw, co sugeruje, ze elamipretyd
moze by¢ stosowany lacznie z lekami uzywanymi
powszechnie w leczeniu niewydolnosci serca. Podanie
elamipretydu w 4-godzinnej infuzji dozylnej powodo-
walo zmniejszenie objetosci pdznorozkurczowej i poz-
noskurczowej lewej komory wraz ze wzrostem frakcji
wyrzutowej. Badacze ci sugeruja, ze lek ten moze by¢
pomocny u chorych z niewydolnoscia serca z obnizong
frakcja wyrzutowy. Potrzebne sg jednak dalsze wielo-
osrodkowe badania kliniczne w celu potwierdzenia
bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania elamipre-
tydu u chorych z niewydolnoscia serca.

Obecnie oczekuje si¢ wynikéw badania klinicz-
nego oceniajgcego skutecznos¢ i bezpieczenstwo
stosowania wielokrotnych iniekcji elamipretydu
u pacjentéw z niewydolnoscig serca ze zmniejszong
frakcja wyrzutows [27].

Rola koenzymu Q,, u chorych
z niewydolnoscig serca

Koenzym Q,jest lipofilng substancja wchodzaca
w skfad wiekszosci bton komérkowych. Jego najwaz-
niejsza rola jest udzial w reakcjach utleniania i reduk-
¢ji prowadzacych do powstania ATP, zachodzacych
w mitochondriach [28]. Koenzym Q,, wykazuje wta-
$ciwosci antyoksydacyjne. Wykazano, ze substancja
ta hamuje peroksydacje lipidéw blony komdrkowej
i zmniejsza utlenianie lipoprotein [29]. Korzystne
dziatanie koenzymu Q,, u chorych z niewydolnoscia
serca potwierdzono w badaniu Q-SYMBIO, w kt6-
rym oceniano skuteczno$¢ podawania koenzymu Q,,
u pacjentéw z niewydolno$cia serca w poréwnaniu do
placebo. Do badania zakwalifikowano 420 pacjentow
chorujacych na niewydolnos$¢ serca. Koenzym Q,
podawano 3 razy dziennie po 100 mg. Suplementacja
istotnie zmniejszata ryzyko zgonu z przyczyn ser-
cowo-naczyniowych, liczbe hospitalizacji z powodu
niewydolnosci serca i §miertelno$¢ niezaleznie od
przyczyny [30]. Wyniki badania sugeruja korzystna
role koenzymu Q,, w leczeniu niewydolnosci serca.
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Whnioski

Poglebienie wiedzy dotyczacej patofizjologii
niewydolnosci serca doprowadzilo do opracowania
nowych, nowoczesnych terapii. Niewydolnos$¢ serca
cechuje si¢ zaburzeniami metabolicznymi i energe-
tycznymi w kardiomiocytach. Leki takie jak trimeta-
zydyna, ranolazyna i perheksylina wptywaja na procesy
metaboliczne w mig$niu sercowym. Elamipretyd jest
prawdopodobnie pierwszym lekiem przeciwdzialaja-
cym powstawaniu dysfunkcji mitochondriéw w niewy-
dolnosci krazenia. Lek ten powoduje poprawe funkeji
lewej komory wraz ze zwigkszeniem frakeji wyrzu-
towej. Warto réwniez zwrdci¢ uwage na korzystng
role koenzymu Q,, w leczeniu niewydolnosci serca.

Potrzebne sg jednak wieloo$rodkowe badania kliniczne
w celu potwierdzenia roli elamipretydu i innych lekéw
modulujgcych metabolizm w terapii tej choroby.
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