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Uvod

Hemodynamické pretiZzeni vede k hypertrofii a naslednému selhani
nejen levé,ale i pravé komory

Je dobre prozkoumano dlouhodobé tlakové pretizeni na pravou komoru (model PAH)

O dlouhodobém objemovém pretizeni pravé komory v kontextu biventrikularnho selhani
nejsou k dispozici témér zadné prace, ackoliv jde o relevantni téma

- selhani pravé komory je zasadni preziti v pokrocilé fazi ChSS a po LVAD

- trikuspidalni insuficience = objemové pretizeni PK



cGMP signalni cesty muize ovlivnit remodelaci srdce
v disledku hemodynamického pretizeni
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karidoprotektivni ucinky fosfodiesteraza 5A je hojné v exprimovana v plicich,
antihypertofické ucinky

vasodilatace a v tlakové pretizené levé komofe €i po IM

Iééba PDESi priznivé modifikuje hypertrofii u LVH navozené
konstrikci aorty (TAC)
Takimoto E, Kass DA, Nature Med 2005

u modelu chronické mitralni regurgitace (potkan) Ié¢ba PDES5i zlepsila funkci LK

Kim KH Circulation; 125: 1390-1401



Cile prace

Jsou mezi rozdily mezi pravou a levou komorou v odpovédi na chronické
objemoveé pretizeni ?

ZlepSi dlouhodoba Iécba PDESI (sildenafil) remodelaci a dysfunkci srdce Ci
preziti u objemoveého pretizeni navozené AV zkratem ?
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Schematic drawing showing production of aortocaval shunt.

Garcia R, Diebold S: Cardiovasc Res 1990; 24: 430-432
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Potkan kmene HanSD, samci, 8 tydn
ACF operace
po 4 tydnech od operace rozdéleni do skupin a lé€ba

ACF / sildenafil (Vizarsin tbl) 80 mg/kg (n=20)
ACF / trandolapril (6mg/L vody), (n=30)

Pokus A (ukonceny 40 tydnt po ACF)

PV analyza levé komory: Millar, AD instruments

Echokardiografie — 10MHz sonda, GE Vivid 7

Tkanové hladiny cGMP

Pokus B: (n=10-40/sk),Preziti 55 tydnu



Echokardiografie zamérena na pravou komoru

rozmeéry PK frakéni zména plochy PK
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ACF: masivni hypertrofie PK a PK, snizena (!) vaha ledvin, kongesce plic
ACE:i snizil kongesci a hraniéné i hypertrofii LK, sildenafil nemél zadny efekt



Vztah hypertrofie PK a LK dle terapie

vahy komor

Relationship of RV and LV mass group
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vahy PK a LK korelovaly velmi dobre ve vSech skupinach
leéky neovlivnily tento vztah, tj. efekt nebyl vice specificky pro jednu z komor
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ACF: vyznamna dilatace LK, pokles systol. funkce a zten€eni stén, 3 x vyssi sr

Echokardiografie levé komory
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ACF: vyznamné vyssSi preload, ale nizsi afterload, 4x vétsi prace

shizena systolicka funkce (Ees) a relaxace LK

Iéky neovlivnily funkci komory, ale ACEi snizil tlak v komore



10

100

75}

25

ACF: vyznamna dilatace PK

Echokardiografie pravé komory
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§ p< 0.05 vs ACF/sildenafil
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pokles globalni systolické funkce PK (RV FAC) ale vzestup TAPSE

sildenafil ani ACEi nevedl k zlepSeni systolické funkce PK
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jen mirné vyssi preload, vyssi afterload pro prekapilarni i postkapilarni plicni hypertenzi
eni Ees

i
ACF: 7x vétsi prace (SW), sniz

sildenafil a ACEi snizily plnici tlak PK, ale ne systolickou funkci
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Survival rate
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ACF: 90% mortalita v 55 tydnu
trend k zlepSenému preziti po sildenafilu
zlepsené preziti po ACEi



Zavery

1) Prava komora je u ACF relativné vice zatizena u VO
(SW 7x vice, vs LK: 4x vice), pfesto snasi pretizeni snasi Iépe nez leva

2) TAPSE je ovlivnéno dilataci komory a nadhodnocuje systolickou funkci PK
(nikoliv RV FAC %)... neni pfesny ukazatel funkce PK
3) PDESI masivné zvysSuje cGMP v plicich, ale ne v myokardu ¢i ledvinach

4) ACEI snizuji stupen kongesce a hypertrofie LK a zlepsSuji preziti u ACF,

5) PDESI ma neutralni efekt na preziti, morfologii funkci pravé Ci levé komory
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LVIDd vs RVD1
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Uvod

ACE inhibitory: pfiznivy efekt na remodelaci LK a fibrézu myokardu

- u tlakového pretizeni
- po infarktu myokardu

zdali maji ACEi pozitivni efekt i u objemového pretizeni neni jasné

Morbidita a mortalita u CHF je vysledek
- aktualniho hemodynamického postizeni
- chronické remodelace srdce (arytmie, kontraktilita)
- zmén funkce ledvin a dalSich organu

relativni efekt ACEi na tyto komponenty srde¢niho selhani
v disledku obj. pretizeni neni znam



VO model ChSS je vhodny nejen ke studiu excentrické remodelace LK,
ale i Kk modelovani kardiorenalnich interakci u srdeCniho selhani

| pres maly vliv na hemodynamiku a remodelaci levé komory,
ACEI maji velmi priznivy efekt na dlouhodobé preziti u VO-ChSS modelu

Prezivaci benefit je na vrub zlepSeni renalni hemodynamiky a snizeni
renalni aktivace RAS



Con 3wk TAC 9wkTAC

e PDESA plsobi pro-hypetroficky;
(tlumi antihypertroficky signal cGMP)

e inhibice PDE5A zabranuje rozvoji
hypertrofie navozené tlakovym
pretizenim (podvaz aorty, TAC)

PDE5 inhibice mlZze zbranit rozvoji
hypertrofie na podkladé tlakového
pretizeni

- priznivy efekt u diastol.srdec. selhani?

Takimoto E, Kass DA. Nature Med. 2005



Mechanismy vzestupu PVR u chronického srdecniho selhani

A) remodelace reciste
zesileni arteriol, rarefakce ?(vyridnuti cév)

B) endotelialni dysfunkce plicni cirkulace
- 1 Endotelin-1, | PGI,
-dysregulace NO/cGMP kaskady, mozna role natriuretickych peptidi

44 BNP, ANP NO 4
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NP-receptor
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cGMP
Fosfodiesteraza 5A (PDE5A)4

vasodilatace
degradace cGMP
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