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Uvod

e Systém renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)

hraje klicovou roli v patogenezi chronického
srdecniho selhani (CHSS).

* Inhibice RAAS zpomaluje progresi srdecni
dysfunkce a snizuje riziko umrti.

K neurohumoralnim systémum, které pusobi
opacnym mechanismem, patri systém
natriuretickych peptidu.
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Sacubitril/valsartan(LCZ696)

mechanismus ucinku

Pro-BNP
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e sacubitril
inhibuje odbouravani
natriuretickych
peptidy
(inhibice neprilysinu)
ot . _|e valsartan (VAL)
inhibice AT, R

natriureza/diureza
vazodilatace
antiproliferace
sniz.tonu sympatiku
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Cil prace

e zhodnoceni ucinnosti LCZ696 nebo VAL
na funkci levé komory (LK) a jeji geometrii

v experimentalnim modelu chronického
srdecniho selhani (CHSS).

e CHSS indukovano objemovym pretizenim
po vytvoreni aorto-kavalni pistéle (ACF)
u potkanu.
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Metodika

e 26 normotenznich potkanu s projevy chron.srdecniho selhani

e Pomoci echo vysetreni jsme méfili vnitfni rozmér LK (LVIDd), frakéni zkraceni
(FS), tepovy objem (TO) a masu LK (LVm).

ACF neléceni 10
ACF léceni — valsartan (ACF VAL) 68 mg/kg/den 8
ACF |é¢eni—LCZ 696 (ACF LCZ) 31 mg/kg/den 8
Kontrolni skupina (bez pistéle) 8



Echokardiografické vysetreni

vnitrni rozmér LK (LVIDd) frakcni zkraceni (FS)

LVIDd Fractional shortening

** p< 0,01 vs. kontrolni skupina, # p< 0.05 vs. nelécend ACF skupina




Echokardiografické vysetreni

ml/beat

tepovy objem (TO) masa LK (LVm)
Stroke Volume LV mass
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** p< 0,01 vs. kontrolni skupina, # p< 0.05 vs. nelécend ACF skupina I Iﬁ/IE



Fibroza myokardu v obl.papilarniho svalu

barveni Picro-sirius red v kombinaci s polarizovanym svétlem, 200x

Kontrolni | : A N s Nelééena
skupina ; L2 E _, ACF




Pricny rez levou komorou




Zaver

* U nelécené ACF skupiny jsme prokazali vyraznou dilataci LK
(11,9 vs 6,2 mm) a vyznamné horsi funkci LK (35,2 vs 59,9%)

ve srovhani s kontrolou.

* U obou lééenych ACF skupin doslo ke zlepseni sledovanych
parametru ve srovnani s nelécenou ACF skupinou:

- zmenseni dilatace LK (9,5a10,1vs 12 mm)

- zlepSeni syst.funkce LK (44 a 42 vs 35%)

- vyrazné redukci masy LK (1844 a 1850 vs 2196 mg )

- poklesu tepového objemu (757 a 835 vs 1274 nl/stah)
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Zaver

* U obou lécenych normotenznich ACF skupin
potkanu (LCZ696 a VAL) doslo k vyznamné
reverzni remodelaci LK.

* Ve srovnani s VAL jsme nepozorovali zadné
aditivni ucinky lécby LCZ696 na sledované

srdecni parametry.

e K ovéreni dalsich kardioprotektivnich ucinku
LCZ696 bude potreba delsi doba sledovani.
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