Abstrakt

Mechanizmy vzniku a moznosti farmakologického ovlivnéni renalni dysfunkce u
pacientli s chronickym srde¢nim selhanim nejsou dosud dostate¢né prozkoumany. Cilem prace
proto bylo porovnat vliv ACE inhibitoru (ACEi), blokatoru AT; receptoru (ARB) a
kombinovaného AT, blokatoru a inhibitoru neprilysinu (ARNi) na rendlni hemodynamické a
exkrecni funkce na experimentdlnim modelu srdecniho selhani navozeném pomoci
aortokavalni pistéle (AKP) v kombinaci s hypertenzi nebo preexistujicim poSkozenim ledvin.
U normotenznich i1 hypertenznich potkant se srdecnim selhanim 20 tydna po zalozeni AKP
predesla 1écba ARB, na rozdil od 1écby ACEi, renalni hypoperfuzi a zabrénila tak hypoxii
v ledviné métfené pomoci aktivity laktat dehydrogenazy. Zaroven vykazovali AKP potkani
1éceni ARB nizsi tvorbu ROS, zlepSenou dostupnost NO v ledvin€ a normdlni aktivitu SNS
oproti potkaniim lécenych ACEi. Neschopnost ACEi zlepsit ledvinnou hypoperfuzi u potkant
s AKP byla nejspiSe dasledkem nedostate¢né utlumeného intrarendlniho RAS spolu se
zvysenou aktivitou SNS pii vyCerpané kapacité kompenzatornich mechanizmti, a to zejména
NO. Kombinovana lé¢ba ARNi vedla, na rozdil od 1é€by samotnym ARB nebo ACE;i, u potkanti
se srdecnim selhdnim po zaloZzeni AKP a s progresivni rendlni dysfunkci k signifikantn€ nizsi
umrtnosti oproti neléCenym potkanim, a to ziejmé diky zlepSenému vylucovani sodiku
ledvinami. Podavani ARNi by proto mohla byt nadéjna lécebna strategie u pacientd s

chronickym srde¢nim selhanim a pokrocilou renalni dysfunkeci.



