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Cilem projektu bylo objasnit mechanismy, které vedou k rozvoji dysfunkce pravé komory (PK)
u pacient(ll se srde¢nim selhanim (HF). Toto téma je dllezité a malo prozkoumané. Otazku
jsme zkoumali nejdfive v priifezové studii (Cast A) na velké kohorté pacientli s HF a u rliznych
typu kontrol. U téchto pacientl jsme zavedli, otestovali a posléze poufZili novou
kombinovanou metodu vysSetreni tlaku a objemu pravé komory pomoci SPECT
ventrikulografie a pravostranné katetrizace (celkem vysetfeno 443 osob). Timto analytickym
zpUsobem lze od sebe oddélit kontraktilitu (end-systolicka elastance, Ees) a zatizeni PK
(arterialni elastance, Ea).

Ukazalo se, Ze pacienti se srdecnim selhanim a sniZzenou EF (HFrEF, n=260) maiji velmi vyrazné
zvysené zatizeni PK (Ea) a snizeny coupling funkce PK k afterloadu, (Ees/Ea pomér). Riziko
mortality bylo asociovano predevsim s Ea a s Ees/Ea pomérem, coZ naznacuje dominantni vliv
zvy$eného afterloadu. Data naznatuiji, ze pokles funkce PK, ktery je u HFrEF &asto pozorovan,
je projevem ,afterload mismatch” — excesivniho nar(istu zatizeni pravé komory, ktery vede ke
snizeni RV EF, které ale mGze byt reverzibilni po odlehceni (dekongesci plic, snizenim plicni
vaskularni rezistence nebo redukci trikuspidalni regurgitace). To resitelé prokazali u
podskupiny HFrEF pacientl pred a po poddni plicniho vasodilatatoru sildenafilu. Akutni
snizeni Ea vedlo skute¢né k vyznamnému vzestupu EF PK, pficemz kontraktilita PK (Ees) se
nezménila. Analyza u pacient( s HFpEF (Mayo Clinic kohorta) ukdzala, Ze u HFpEF se uplatriuji
spiSe jiné mechanismy nez u HFrEF, a pfedevsim fibrilace sini a obezita.

Ve druhé ¢asti projektu (¢ast B) fesitelsky tym detailné in vitro studoval exploatovanou tkan
pravé (a levé) komory pacientd podstupujicich transplantaci srdce. Resitelé porovnavali HF
pacienty (n=62) s tézkou dysfunkci PK s HF pacienty bez dysfunkce PK a s kontrolami (n=20).
Histomorfometrie myokardu ukazala, Ze pacienti s HFrEF maji hypertrofii kardiomyocytl a
snizenou kapilarni denzitu, i po normalizaci na plochu kardiomyocytU. Kapilarni denzita
myokardu HF pacientt s tézkou dysfunkci PK se vSak neliSila od kapilarni denzity pacientd s
normalni funkci PK, coZ vylucuje roli zaniku kapilarni sité (rarefakce) v rozvoji dysfunkce PK u
HFrEF. Pacienti se snizenou funkci PK nevykazovali rozdil ani ve sloZzeni kontraktilniho aparatu,
mitochondrialni kapacity ¢i expresnich mRNA markerech remodelace. Tento ndlez opét
podporuje zavér resitelského tymu, Ze porucha funkce PK u HFrEF je ,,funkéni®, podminéna
predevsim vysokym afterloadem, nema ultrastrukturdlni koreldt a muize byt reverzibilni.
Oproti kontroldm, myokard PK pacientll se srde¢nim selhanim vykazoval upregulaci
nékterych metabolickych cest, a to predevsim utilizace B-OH butyratu, coZ naznacuje, Ze
ketolatky mizou mit roli v 1é¢bé ChSS. To fesitelé potvrdili i v in-vivo studii mérenim
transmyokardialnich substratovych gradientd u HF pacientd po podani oralniho prekurzoru
OH butyratu.



Praktické vysledky reSeni grantu:

e zavedeni nové a presné metody hodnoceni funkce pravé komory srdecni

* pochopeni dominantni role tlakové zatéze a potencialni reverzibility dysfunkce PK u HFrEF,
coz ma velky vyznam pfi indikaci kardiochirurgickych vykonu ¢i cili farmakoterapie srde¢niho
selhani

e identifikace nové metabolické |écby selhavajici myokardu pomoci exogennich ketolatek
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