ABSTRAKT

Plicni hypertenze je skupina onemocnéni charakterizovand zvySenym stfednim tlakem
Vv plicnici. Zvlast¢ u skupiny 2, kterd je asociovana se srde¢nimi chorobami a je
nejprevalentnéj$i ze vSech typt, a u skupiny 3, asociované s plicnimi chorobami, nebyla
doposud vyvinuta zadna dostatecné efektivni 1écba krom 1é€by zédkladniho onemocnéni, coz je
viadé¢ piipadi problematické. Dehydroepiandrosteron sulfat (DHEA S)a statiny maji
v nékterych ohledech rozdilné mechanismy fungovani na plicni hypertenzi, nabizela se tedy
otdzka efektivity jejich kombinace na plicni hypertenzi oproti kazdé z latek samostatné.
Abychom tuto hypotézu ovéfili, vyvolali jsme plicni hypertenzi u dospélych samcl potkant
tritydenni expozici hypoxii (10 % O2) a lécili je simvastatinem (60 mg/l) a DHEA S (100
mg/l) v pitné vodé, a to bud samostatné, nebo v kombinaci. Jak simvastatin, tak DHEA
S snizily stiedni tlak v plicnici (z primérné hodnoty + s.d. 34,4 + 4,4 na 27,6 = 5,9 a 26,7 *
4,8 mmHg), jejich kombinace vSak nebyla u¢inné;si (26,7 £ 7,9 mmHg). Rozdily ve stupni
oxida¢niho stresu (indikovaného koncentraci malondialdehydehydplazmy), miie produkce
superoxidu (elektronova paramagnetickd rezonance) nebo hladinach oxidu dusnatého v krvi
(chemiluminiscence) nevysvétlovaly nedostate¢nou aditivitu u¢inku DHEA S a simvastatinu
na plicni hypertenzi. Navrhujeme, ze hlavnim mechanismem pusobeni obou lé¢iv na plicni
hypertenzi by mohl byt jejich inhibi¢ni i¢inek na 3-hydroxy-3-methyl-glutaryl-koenzym A

reduktdzu, ¢imz by se vysvétlovala absence adititivty jejich ucinku.

Rozvoj plicni hypertenze mtize byt i nezddoucim efektem 1ékli podavanych pro 1é€bu jinych
onemocnéni. Jednim z novych typa léCiv, jejichz mechanismus ucinku ma spolec¢né prvky
s mechanismy plicni hypertenze, jsou stabilizatoryfaktorti indukovatelnych hypoxii (HIF),
vyvijené pro pouziti pii anémiich. Proto jsme testovali hypotézu, ZevedlejsSim ucinkem
roxadustatu z této skupiny mize byt plicnih hypertenze. Pouzili jsme izolované, bezbunéénym
roztokem perfundovanéplice laboratorniho potkana. Zjistili jsme, Ze plicni cévni odpor
(méfeny jako vztah perfuzniho tlaku a pritoku) je roxadustatem zvySen, a to uz po kratké
expozici, kdy se jesté neprojevil vliv roxadustatu na hematokrit. Riziko plicni hypertenze pti
1écbé roxadustatem, je tedy realné (byt nikoliv enormni) a je na mist¢ ho sledovat.
Vazokonstrik¢ni reaktivita na akutni hypoxické podnéty nebyla roxadustatem signifikantné

ovlivnéna. HIF se tedy asi pfili§ neuplatiiuji v mechanismu hypoxické plicni vazokonstrikce.

Z divodu vysoké prevalence plicni hypertenze asociované se srde¢nim onemocnénim, ktera je

navic malo prozkoumana, a to z¢asti i kviili ndro¢nosti dostupnych experimentalnich modelt,



bylo tfetim cilem prace vytvofit a charakterizovat technicky jednoduchy model tohoto typu
plicni hypertenze. Podstata metody spociva v tom, Ze se zmenSeni prufezu vzestupné aorty
nedosahuje zevni svorkou (jako v dosavadnich technikach vyZzadujicich otevieni hrudniku),
nybrz ¢aste¢nou intravaskularni obstrukci pouhym povrchovym pfistupem pies a. carotis
(tedy bez otevieni hrudniku). Zaslepend hadicka se touto cestou zavede tésné nad aortalni
chlopenl laboratorniho potkana, kde zvySuje odpor v aort¢ a tedy afterload levé komory.
Ukazali jsme, ze tato procedura je nejen pomérné snadna, ale také Ze po tfech tydnech od
zavedeni hadi¢ky skute¢né pusobi tlakové pretizeni levého srdce (tlak v levé sini na konci
diastoly 1,3 + 0,2mmHg, oproti 0,4 = 0,3 mmHg u kontrol, P<0,0001). Pfitomnost plicni
hypertenze byla dokumentovana méfenim tlaku v plicnici katetrizaci in vivo (22,3+£2,3 vs.
16,9£2,7 mmHg, P=0,0282) a detekci hypertrofie pravé komory a zvySené muskularizace
perifernich plicnich cév. Podil vazokonstrikce a prekapilarniho cévniho segmentu na zvysené
plicni cévni rezistenci byl prokdzan normalizaci rezistence pomoci vazodilatatoru,
nitroprusidu sodného, a technikou arteridlni okluze v izolovanych plicich. Intravaskularni
Caste¢na obstrukce aorty tak nabizi nenaroény model plicni hypertenze vyvolané
onemocnénim levého srdce, ktery ma vazokonstrikéni a prekapilarni slozku. Jde tedy o novy
prakticky model plicni hypertenze 2. typu s jasnou prekapilarni komponentou, ktery mize byt
vyuzit pro dalsi studium mechanismli a moznych intervenci u této klinicky nejobvykle;jsi

formy plicni hypertenze.
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