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ABSTRAKT 

Kombinační farmakoterapie různých typů plicní hypertenze 

 

Plicní hypertenze je skupina onemocnění charakterizovaná zvýšeným středním 

tlakem v plicnici. Zvlástě u skupiny 2, která je asociována se srdečními chorobami 

a je nejprevalentnější ze všech typů, a u skupiny 3, asociované s plicními 

chorobami, nebyla doposud vyvinuta žádná dostatečně efektivní léčba krom léčby 

základního onemocnění, což je v řadě případů problematické. 

Dehydroepiandrosteron sulfát (DHEA S) a statiny mají v některých ohledech 

rozdílné mechanismy fungování na plicní hypertenzi, nabízela se tedy otázka 

efektivity jejich kombinace na plicní hypertenzi oproti každé z látek samostatně. 

Abychom tuto hypotézu ověřili, vyvolali jsme plicní hypertenzi u dospělých samců 

potkanů třítýdenní expozicí hypoxii (10 % O2) a léčili je simvastatinem (60 mg/l) 

a DHEA S (100 mg/l) v pitné vodě, a to buď samostatně, nebo v kombinaci. Jak 

simvastatin, tak DHEA S snížily střední tlak v plícnici (z průměrné hodnoty ± s.d. 

34,4 ± 4,4 na 27,6 ± 5,9 a 26,7 ± 4,8 mmHg), jejich kombinace však nebyla 

účinnější (26,7 ± 7,9 mmHg). Rozdíly ve stupni oxidačního stresu (indikovaného 

koncentrací malondialdehydehydplazmy),míře produkce superoxidu (elektronová 

paramagnetická rezonance) nebo hladinách oxidu dusnatého v krvi 

(chemiluminiscence) nevysvětlovaly nedostatečnou aditivitu účinku DHEA S a 

simvastatinu na plicní hypertenzi. Navrhujeme, že hlavním mechanismem 

působení obou léčiv na plicní hypertenzi by mohl být jejich inhibiční účinek na 3-

hydroxy-3-methyl-glutaryl-koenzym A reduktázu, čímž by se vysvětlovalaabsence 

adititivty jejich účinku. 

Rozvoj plicní hypertenze může být i nežádoucím efektem léků podávaných pro 

léčbu jiných onemocnění. Jedním z nových typů léčiv, jejichž mechanismus účinku 

má společné prvky s mechanismy plicní hypertenze, jsou stabilizátoryfaktorů 

indukovatelných hypoxii (HIF), vyvíjené pro použití při anémiích. Proto jsme 
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testovali hypotézu, ževedlejším účinkem roxadustatu z této skupinymůže být 

plicníh hypertenze. Použili jsme izolované, bezbuněčným roztokem 

perfundovanéplíce laboratorního potkana. Zjistili jsme, že plicní cévní odpor 

(měřený jakovztah perfuzního tlaku a průtoku)je roxadustatem zvýšen, a to už po 

krátké expozici, kdy se ještě neprojevil vliv roxadustatu na hematokrit. Riziko 

plicní hypertenze při léčbě roxadustatem, je tedy reálné (byť nikoliv enormní) aje 

na místě ho sledovat. Vazokonstrikční reaktivita na akutní hypoxické podněty 

nebyla roxadustatem signifikantně ovlivněna. HIF se tedy asi příliš neuplatňují 

v mechanismu  hypoxické plicní vazokonstrikce. 

Z důvodu vysoké prevalence plicní hypertenze asociované se srdečním 

onemocněním, která je navíc málo prozkoumaná, a to zčásti i kvůli náročnosti 

dostupných experimentálních modelů, bylo třetím cílem práce vytvořit a 

charakterizovat technicky jednoduchý model tohoto typu plicní hypertenze. 

Podstata metody spočívá v tom, že se zmenšení průřezu vzestupné aorty 

nedosahuje zevní svorkou (jako v dosavadních technikách vyžadujících otevření 

hrudníku), nýbrž částečnou intravaskulární obstrukcí pouhým povrchovým 

přístupem přes a. carotis(tedy bez otevření hrudníku).Zaslepená hadička se touto 

cestou zavede těsně nad aortální chlopeň laboratorního potkana, kde zvyšuje odpor 

v aortě a tedy afterload levé komory. Ukázali jsme, že tato procedura je nejen 

poměrně snadná, ale také že po třech týdnech od zavedení hadičky skutečně působí 

tlakové přetížení levého srdce (tlak v levé síni na konci diastoly 1,3 ± 0,2mmHg, 

oproti 0,4 ± 0,3 mmHg u kontrol, P<0,0001). Přítomnost plicní hypertenze byla 

dokumentována měřením tlaku v plícnici katetrizací in vivo (22,3±2,3 vs. 16,9±2,7 

mmHg, P=0,0282) a detekcí hypertrofie pravé komory a zvýšené muskularizace 

periferních plicních cév. Podíl vazokonstrikce a prekapilárního cévního segmentu 

na zvýšené plicní cévní rezistenci byl prokázán normalizací rezistence pomocí 

vazodilatátoru, nitroprusidu sodného, a technikou arteriální okluze v izolovaných 

plicích. Intravaskulární částečná obstrukce aorty tak nabízí nenáročný model plicní 

hypertenze vyvolané onemocněním levého srdce, který má vazokonstrikční a 
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prekapilární složku. Jde tedy o nový praktický model plicní hypertenze 2. typu 

s jasnou prekapilární komponentou, který může být využit pro další studium 

mechanismů a možných intervencí u této klinicky nejobvyklejší formy plicní 

hypertenze. 

  

Klíčová slova 

Plicní hypertenze, statin, dehydroepiandrosteron, hypoxií-inducibilní faktor, 

přetížení levé komory srdeční, potkan, skupina 2 plicní hypertenze, srdeční selhání 

se zachovalou ejekční frakcí, plicní vaskulární reaktivita 
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ABSTRACT 

Combination pharmacoterapy of different types of pulmonary hypertension 

 

Pulmonary hypertension is a group of diseases characterized by increased mean 

pulmonary artery pressure. Especially in group 2, which is associated with heart 

disease and is the most prevalent of all types, and in group 3, associated with lung 

disease, no sufficiently effective treatment has yet been developed beyond the 

treatment of the underlying disease, which is problematic in many cases. 

Dehydroepiandrosterone sulfate (DHEA S) and statins have different mechanisms 

of action on pulmonary hypertension in some respects, so the question of the 

effectiveness of combining them on pulmonary hypertension versus either agent 

alone has been offered. To test this hypothesis, we induced pulmonary 

hypertension in adult male rats by three weeks of exposure to hypoxia (10% O2) 

and treated them with simvastatin (60 mg/L) and DHEA S (100 mg/L) in drinking 

water, either alone or in combination. Both simvastatin and DHEA S reduced mean 

pulmonary artery pressure (from a mean ± s.d. value of 34.4 ± 4.4 to 27.6 ± 5.9 and 

26.7 ± 4.8 mmHg, respectively), but their combination was not more effective 

(26.7 ± 7.9 mmHg). Differences in the degree of oxidative stress (as indicated by 

malondialdehydedehydplasma concentration), the degree of superoxide production 

(electron paramagnetic resonance) or blood nitric oxide levels 

(chemiluminescence) did not explain the lack of additivity of the effect of DHEA S 

and simvastatin on pulmonary hypertension. We propose that the main mechanism 

of action of both drugs on pulmonary hypertension could be their inhibitory effect 

on 3-hydroxy-3-methyl-glutaryl-coenzyme A reductase, thus explaining the 

absence of additivity of their action. 

The development of pulmonary hypertension may also be a side effect of drugs 

administered for the treatment of other diseases. One of the new types of drugs 

whose mechanism of action shares common elements with those of pulmonary 
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hypertension are hypoxia-inducible factor (HIF) stabilizers being developed for use 

in anemias. Therefore, we tested the hypothesis that a major effect of roxadustat 

from this group may be pulmonary hypertension. We used isolated, cell-free, 

solution-perfused lungs from a rat. We found that pulmonary vascular resistance 

(measured as the ratio of perfusion pressure to flow) was increased by roxadustat, 

even after a short exposure when the effect of roxadustat on haematocrit had not 

yet become apparent. The risk of pulmonary hypertension with roxadustat 

treatment is therefore real (although not enormous) and should be monitored. 

Vasoconstrictor reactivity to acute hypoxic stimuli was not significantly affected 

by roxadustat. Thus, HIFs are probably not very involved in the mechanism of 

hypoxic pulmonary vasoconstriction. 

Because of the high prevalence of pulmonary hypertension associated with heart 

disease, which is also poorly studied, partly due to the difficulty of the available 

experimental models, the third aim of the study was to develop and characterize a 

technically simple model of this type of pulmonary hypertension. The essence of 

the method is that the reduction of the cross-sectional area of the ascending aorta is 

achieved not by an external clamp (as in previous techniques requiring opening of 

the chest) but by partial intravascular obstruction by a mere superficial approach 

through the a. carotis (i.e. without opening the chest). A blinded tube is introduced 

by this route just above the aortic valve of the laboratory rat, where it increases the 

resistance in the aorta and thus the afterload of the left ventricle. We have shown 

that this procedure is not only relatively easy, but also that three weeks after 

insertion of the tube, it actually causes pressure overload in the left heart (left atrial 

pressure at end diastole 1.3 ± 0.2 mmHg, compared to 0.4 ± 0.3 mmHg in controls, 

P<0.0001). The presence of pulmonary hypertension was documented by 

measurement of pulmonary artery pressure by in vivo catheterization (22.3±2.3 vs. 

16.9±2.7 mmHg, P=0.0282) and detection of right ventricular hypertrophy and 

increased muscularization of peripheral pulmonary vessels. The contribution of 

vasoconstriction and the pre-capillary vascular segment to increased pulmonary 
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vascular resistance was demonstrated by normalizing resistance using the 

vasodilator, sodium nitroprusside, and the arterial occlusion technique in isolated 

lungs. Thus, intravascular partial aortic obstruction offers an uncomplicated model 

of pulmonary hypertension induced by left heart disease that has a vasoconstrictive 

and precapillary component. Thus, it is a new practical model of type 2 pulmonary 

hypertension with a clear precapillary component that can be used to further study 

the mechanisms and potential interventions for this most clinically common form 

of pulmonary hypertension. 

 

Keywords 

Pulmonary hypertension, statin, dehydroepiandrosterone, hypoxia-inducible factor, 

left ventricular overload, rat, group 2 pulmonary hypertension, heart failure with 

preserved ejection fraction, pulmonary vascular reactivity 
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1. ÚVOD DO PROBLEMATIKY 

1.1 Plicní hypertenze 

Definice, patofyziologie a klasifikace 

Plicní hypertenze (PH) je skupina onemocnění charakterizovaná zvýšeným plicním 

arteriálním tlakem (PAP) a plicní cévní rezistence (PVR) vedoucí ke zvýšení 

afterloadu pro pravou srdeční komoru, která adaptivně hypertrofuje, nicméně 

postupem času bývá tento adaptační mechanismus vyčerpán a dochází k selhání 

pravého srdce a smrti (Simonneau et al., 2019). Z buněk cévní stěny se na rozvoji 

onemocnění podílí endotelie, buňky hladkého svalstva i fibroblasty. Excesivní 

plicní vazokonstrikce je považována za nejčasnější událost celého 

patofyziologického procesu a souvisí s dysfunkcí endotelu charakterizovanou 

sníženou produkcí vazodilatančních substancí (oxid dusnatý, prostacyklin) spolu s 

nadměrnou expresí vazokonstriktorů (endotelin-1, tromboxan,…). Abnormální 

proliferace buněk hladkého svalstva je nejčasnějším mikroskopicky 

pozorovatelným rysem vaskulární remodelace, vedoucí k hypertrofii medie 

periferních plicních tepen. Souběžně dochází k zánětlivé reakci s rozvojem fibrózy 

intimální vrstvy cév. V pozdním stádiu progrese některých typů PH vede tvorba 

plexiformních lézí a in situ trombózy k okluzi lumen cév. Klinická klasifikace dělí 

PH do 5 skupin podle jejich podobného klinického projevu, patologických nálezů, 

hemodynamických charakteristik a léčebné strategie. Ve skupině 1 je plicní 

arteriální hypertenze (PAH, dříve též zvaná primární PH), ve skupině 2 je PH 

v důsledku postižení levého srdce, ve skupině 3 PH v důsledku plicních 

onemocnění a/nebo hypoxie, ve skupině 4 chronická trombembolická PH a jiné 

obstrukce plicních tepen a ve skupině 5 PH z neznámých příčin a/nebo 

s multifaktoriálním mechanismem vzniku (Simonneau et al., 2019).   
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1.2 Experimentální léčba plicní hypertenze  

Recentně bylo identifikováno několik klíčových molekulárních, buněčných a 

genetických abnormalit, které jsou zásadní pro vaskulární remodelaci u PH. 

Terapeutické přístupy zaměřené na plicní arteriální homeostázu a proliferaci, zánět, 

deficienci signalizace receptoru kostního morfogenetického proteinu 2 (BMPR2), 

mitochondriální/metabolickou dysfunkci a přes ovlivnění transkripčníh faktorů 

mohou být obzvláště slibné (Obr. 1) 

 

Obr. 1 Experimentální léčba plicní hypertenze - bílé bloky jsou doložené poruchy u PH; růžové bloky 
odpovídají intervencím, které se v experimentu osvědčily. 

 

Apelin je endogenní peptid, který má vasodilatační efekt na plicní cévy 

prostřednictvím regulace endoteliálního NO a NO syntézy (Kim, 2014). Studie 

s apelinem na preklinických animálních modelech, prokázaly preventablitu PH po 

jeho podání (Alastalo et al., 2011; Falcão-Pires et al., 2009).  

Serotonin (5-hydroxytryptamin, 5-HT). 5-HT je uvolňován z endotelu a stimuluje 

proliferaci hladké svaloviny a konstrikci cév přes 5-HT receptory (Liu et al., 2013; 

Morecroft et al., 2005). Léčba antagonisty 5-HT1B  receptorů redukovala 5-HT 

indukovanou plicní vazokonstrikci u laboratorních potkanů s PH vyvolanou 2-

týdenní expozicí hypoxii (Morecroft et al., 2005).  

Vasoaktivní intestinální peptid (VIP) je neuropeptidový hormon, který inhibuje 

proliferaci hladké svaloviny, agregaci destiček, zachycuje reaktivní kyslíkové 
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radikály a indukuje vasodilataci aktivací receptorů VPAC1, VPAC2 a PAC1 

(Laburthe et al., 2002). Suplementace VIP nebulizací prokazatelně zlepšila 

hemodynamiku u pacinetů s PAH, vedoucí ke snížení PVR a zlepšení 6MWD 

(Archer et al., 2010).  

Aktivace BMPR 2 signalizace je účinná v prevenci plicní vaskulární remodelace a 

snižuje rozsah plicní vaskulární proliferace (Long et al., 2015; Reynolds et al., 

2007).  

Rho kinázy RhoA/ROCK signalizace se podílí na patogenezi PH prostřednictvím 

remodelace a vazokonstrikce (Oka et al., 2008; Robertson et al., 2003, 2000). 

Fasudil je prvním inhibitorem ROCK a jeho podávání bylo spojeno se zlepšením 

patologických parametrů PH a remodelace plicních arterií u hypoxických a 

monokrotalinových modelů PH u potkanů (Abe et al., 2006, 2004; Li et al., 2007).  

Nukleární faktor kappa B (NF-κB) je zásadní v patogenezi PAH skrze aktivaci 

proinflamačních a proliferačních stimulů v hladké svalovině plicních arterií a je 

zodpovědný za uvolňování vazokonstričně působícího ET-1 (Wort et al., 2009). 

Farmakologická blokáda NF-κB u potkanů s experimantálně navozenou 

monokrotaliní PH  byla efektivní a vedla k poklesu PH.  

Leukotrien B4  (LTB4) je prozánětlivý lipid z arachidonové kyseliny a podání LTB4 

receptorového antagonisty vedlo k redukci hypertrofie PK u monokrotalinového 

modelu PH u potkanů (Tian et al., 2014).  

Objevila se řada studijí se statiny, potvrzující jejich schopnost alespoň částečně 

zabránit rozvoji plicní hypertenze u několika experimentálních modelů u potkanů, 

včetně chronické hypoxie (Girgis et al., 2003; Murata et al., 2005), 

monokrotalinového (Guerard et al., 2006; Laudi et al., 2007; Rakotoniaina et al., 

2006; Satoh and Satoh, 2009; Sun and Ku, 2008), SU5416 v kombinaci s hypoxií 

(Taraseviciene-Stewart et al., 2006). Kromě prevence plicní hypertenze na 

zvířecích modelech bylo opakovaně ukázáno, že statiny snižují již rozvinutou 

plicní hypertenziu monokrotalinových (Jasińska-Stroschein et al., 2014; Nishimura 
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et al., 2003; Pei et al., 2011; Satoh and Satoh, 2009) a hypoxií indukovaných 

(Girgis et al., 2007) potkaních modelů.  

Dehydroepiandrosteron (DHEA) je přirozeně se vyskytující steroidní hormon 

odvozený od cholesterolu (Labrie et al., 2001). Většina efektů DHEA je 

zprostředkována skrze jeho sulfatovanou formou (DHEA S) (Celec and Stárka, 

2003). Membránový potenciál buněk hladké svaloviny je regulován zejména 

kanály propustnými pro K+, konkrétně hlavně BKCa kanály (Peng et al., 1997) Kv 

kanály (Chauhan-Patel and Spruce, 1997; Michelakis et al., 2000) a KCNQ kanláy 

(Joshi et al 2009). DHEA je aktivátor BKCa kanálů (Arlt et al., 1999; Peng et al., 

1997) a potentní antioxidační agens (Iwasaki et al., 2004). Svým účinkem 

způsobuje hyperpolarizaci membrán buněk hladké svaloviny plicních arteriol 

s jejich následnou relaxací, rezultující ve vazodilataci. V několika studiích bylo 

prokázáno, že léčba DHEA / DHEA S částečně zabraňuje rozvoji a je schopna 

zvrátit experimentálně navozenou plicní hypertenzi (Bonnet et al., 2003; Dumas de 

la Roque et al., 2013; Hampl et al., 2003; Oka et al., 2007; Zhang et al., 2019, 

2019).  

Inhibitor translace HIF-2α (C76). Jak HIF-1α (hypoxií indukovaný faktor-1α), tak 

HIF-2α jsou důležitými regulátory reakce plicního oběhu na hypoxii (Semenza, 

2012; Shimoda and Semenza, 2011). Ball a jeho kolegové prokázali, že genetická 

delece HIF-1α v buňkách hladkého svalu u myší redukuje RVSP a tloušťku stěny 

plicní tepny v reakci na chronickou hypoxii (Ball let al., 2014), naopak „gain-of-

function“ mutace HIF-2α jsou asociovány s těžkou PH u pacientů (Gale et al., 

2008). Sugen5416/hypoxického a MCT experimentálního potkaního modelu 

prokázala účinnost tohoto preparátu ve zvrácení remodelace plicních arterií, 

inhibici pravostranného srdečního selhání a prodloužení přežití (Dai et al., 2018). 
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1.3 Animální modely skupiny 2 PH  

Zvířecí modely PH v důsledku onemocnění levého srdce (skupina 2) 

Dostupné modely používané ke studiu PH2 používají jednu ze tří hlavních strategií 

(Boucherat et al., 2022). Jednou z nich je cílené poranění levé komory, které vede 

k jejímu selhání. Příkladem je infarkt myokardu navozený podvazem koronární 

tepny (Jasmin et al., 2004, 2003) nebo experimentální metabolický syndrom (Lai et 

al., 2016). Tyto modely věrně napodobují konkrétní klinické situace, ale účinky na 

plicní oběh mohou být zkreseleny jinými účinky primárního experimentálního 

inzultu. Dalším přístupem je přímé zvýšení tlakového přetížení levé komory 

zvýšením odporu výtokového traktu levé komory. Toho se dosahuje částečným 

vnějším zasvorkováním nebo podvázáním vzestupné aorty u myší (Chen et al., 

2012; Rockman et al., 1991) nebo častěji u potkanů (suprakoronární aortální 

bandáž) (Dai et al., 2004; Hentschel et al., 2007; Hunt et al., 2013; Kerem et al., 

2010; Lambert et al., 2021; Ranchoux et al., 2019). Třetí možností je částečné 

zasvorkování velkých plicních žil, nicméně tento přístup byl popsán pouze u 

větších zvířat (prasat) (Aguero et al., 2014; Pereda et al., 2014; van Duin et al., 

2019). 

1.4 Léky navozená PH 

V roce 1968 vzrostl mezinárodní zájem o PH z důvodu velkého nárůstu počtu 

pacientů s PH ve Švýcarsku, Německu a Rakousku (Gurtner, 1979; Gurtner et al., 

1968) v kontextu užívání v té době nového preparátu na léčbu obezity, aminorexu 

fumarátu. Úmrtnost byla vysoká, přičemž téměř polovina osob s aminorexem 

indukovanou PH zemřela do 10 let od stanovení diagnózy (Greiser, 1973). Léky a 

toxiny navozená PH má dnes v klasifikaci PH své specifické místo.  

Interferony (IFN) byly vyvinuty jako léčba různých imunologických onemocnění a 

maligních procesů (George et al., 2012). V posledních pěti letech se objevily 

případy, které spojují užívání IFN s rozvojem PAH a vyvolaly obavy o bezpečnost. 
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týkající se používání těchto látek v klinické praxi  (Fruehauf et al., 2001; Jochmann 

et al., 2005).  

Desatinib Inhibitory tyrozinkinázy jsou klíčovou léčbou pro chronickou myeloidní 

leukémii, hematologickou malignitu způsobenou chromozomální translokací 

(BCR/ABL), která vede ke vzniku patogenního tyrozinkinázového proteinu 

(Montani et al., 2010). Navzdory terapeutickému přínosu dasatinibu u pacientů s 

CML, četné studie nyní ukázaly, že dasatinib může vést k rozvoji PAH (Montani et 

al., 2010; Weatherald et al., 2017).  

Mitomycin C se používá jako chemoterapeutikum při léčbě různých malignit 

(Ragonese et al., 2016). V posledních letech byl ale identifikován jako možný 

rizikový faktor pro plicní venookluzivní nemoc (Gagnadoux et al., 2002).  

Selektivní inhibitory zpětného vychytávání serotoninu (SSRI) jsou léky primárně 

určené k léčbě deprese, nicméně někteří ze zástupců této skupiny jsou užíváni 

v léčbě obezity. Fenfluramin zvyšuje hladinu cirkulujícího serotoninu a  

hydroxytyraminu (5-HT) uvolněním z destiček interakcí s 5-HT transportérem (5-

HTT) (Friström et al., 1977; Martín and Artigas, 1992). Elevovaný 5-HT následně 

působí vazokonstrikci malých plicních arterií přes přes 5HT1b receptory (Morecroft 

et al., 1999) a zvýšenou proliferaci hladké svaloviny (Pitt et al., 1994). 

Metamfetamin je vysoce návykové neurostimulans se systémovými účinky, které 

mohou mít za následek orgánovou dysfunkci a smrt (Gotway et al., 2002). 

Molekulární struktura je podobná aminorexu a fenfluraminu, které jsou asociovány 

s léky navozenou PH (Fishman, 1999). Asociace mezi PAH a užíváním 

metamfetaminu byla prokázána (Chin et al., 2006; Schaiberger et al., 1993). 

 

 

 



16 
 

2. CÍLE A HYPOTÉZY 

Primárním cílem práce bylo ověřit předpoklad, že kombinace dvou látek, z nichž 

každá se osvědčila (minimálně v experimentu) jako částečná léčba PH, bude pro 

léčbu PH účinnější než použití každé z těchto látek samostatně. Konkrétně jsme 

ověřovali kombinaci DHEA S a simvastatinu vůči chronické hypoxické PH 

(3.skupina PH). Následně jsme ověřovali de facto opačný scénář – že látka, která 

může být vůči nějakému jinému onemocnění užitečná, bude na základě svých 

vlastností potenciálně problematická vůči plicní cirkulaci (jako se to v minulosti 

ukázalo např. pro fenfluramin a další). Konkrétně jsme se zaměřili na stabilizátor 

HIF roxadustat, vhodný pro léčbu anémií. A konečně, při vědomí, že vzhledem 

k počttu pacientů, které postihuje PH, je mnohem častější PH skupiny 2, než 

skupiny 3, připravili jsme a charakterizovali jednoduchý animální model PH 

skupiny 3 jako předpoklad možného budoucího testování dalších léčebných 

možností vhodných této formy PH. Celkem jsme tedy ve 3 studiích testovali 3 

hlavní hypotézy: 

 

Hypotéza 1: Účinky simvastatinu a dehydroepiandrosteron sulfátu proti 

hypoxické plicní hypertenzi jsou aditivní. 

Hypotéza 2: Stabilizátor HIF roxadustat zvyšuje plicní cévní rezistenci. 
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Hypotéza 3: Intrvaskulární částečná obstrukce vzestupné aorty vyvolá u 

potkanů levostranné objemové přetížení a „reaktivní“ plicní hypertenzi (tj. 

PH s komponentou zvýšené plicní arteriální rezistence). 
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3. MATERIÁL A METODY 

Účinky simvastatinu a dehydroepiandrosteron sulfátu proti hypoxické plicní 

hypertenzi nejsou aditivní  

U dospělých samců potkanů kmene Wistar jsme vyvolali plicní hypertenzi 

třítýdenní hypoxickou expozicí (10 % O2) a léčili je simvastatinem (60 mg/l) 

(skupina HS) a DHEA S (100 mg/l) (skupina HD) v pitné vodě, a to buď 

samostatně, nebo v kombinaci (skupina HDS), následně jsme skupiny porovnávali 

s normoxickými (NC) a hypoxickými kontrolami bez léčby (HC). Předmětem 

měření byl mPAP (katetrizační technikou), srdeční výdej (UZ sondou), relativní 

hmotnost srdečních komor a hodnocení oxidačního stresu (oxid dusnatý a jeho 

oxidační produkty, NOx, a malondialdehyd).  

Aktivátor HIF zvyšuje plicní cévní rezistenci 

Jedna skupina byla léčena roxadustatem po dobu 2 týdnů (skupina Rox2w, n=9), 

další dostala roxadustat pouze jednou a byla zkoumána o 48 h později, aby mohly 

být ovlivněny případné plicní vaskulární mechanismy řízené HIF, ale účinek na 

hematokrit se ještě neprojevil (Rox2d, n=9). Kontrolní skupina byla léčena stejně 

jako Rox2w s tím rozdílem, že jí bylo aplikováno rozpouštědlo bez roxadustatu 

(n=8). Pro ověření možného vlivu samotného rozpouštědla byla zařazena skupina, 

která nebyla nijak léčena (skupina bez léčby, 0Tx, n=5). Pro porovnání výsledků se 

situací přirozeně zvýšené hladiny HIFs byla poslední skupina léčena identicky jako 

kontrolní, s tím rozdílem, že byla vystavena chronické hypoxii (10 % O2) po dobu 

dvou týdnů, během kterých jí bylo injikováno rozpouštědlo (skupina CH, n=6). 

Plicní vazoresistivní vlastnosti byly hodnoceny analýzou vztahu perfuzního tlaku a 

průtoku (P/Q) v izolovaných plicích perfundovaných ex vivo při 40 ml/min/kg 

tělesné hmotnosti bezbuněčným Krebsovým roztokem se 4 % albuminu (aby se 

vyloučil zavádějící vliv změn hematokritu) a ventilovaných vzduchem + 5 % CO2 

při 60 deších/min s koncovým výdechovým tlakem +2 cmH2O (Belohlávková et 

al., 2001; Herget and Chovanec, 2010). Před izolací plic byli potkani anestezováni 
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thiopentalem (30 mg/kg BWi.p.) a punkcí srdce jim byl odebrán vzorek krve k 

měření hematokritu. Vztah P/Q byl stanoven měřením tlaku při perfuzi, která byla 

nejprve na ~ 30 s zastavena a poté navýšena na 36 ml/min/kg tělesné hmotnosti ve 

3 rovnoměrných krocích (vždy ~ 30 s). Protože se vztah P/Q v tomto rozsahu jevil 

jako blízký lineárnímu, byl vyhodnocen pomocí lineární regrese (R2> 0,8925). 

Nový experimentální model LSS u potkanů 

U anestezovaných spontánně dýchajících potkanů byla zpřístupněna pravá karotida 

a malým řezem v její stěně byla do vzestupné aorty antegrádně zavedena distálně 

zaslepená polyethylenová hadička (vnější průměr - O.D. 0,96 mm, délka 25 mm) 

uzavřená na distálním konci a posunuta tak, aby její konec byl těsně nad aortální 

chlopní. Proximální konec hadičky byl poté připevněn ke krční tepně pomocí 

stehu. Použili jsme 2 intervenční skupiny: skupina PAO byla v normoxickém 

prostředí a skupina PAO-H byla vystavena hypoxii (FiO2- 0,1). Další 2 

neintervenční skupiny byly skupina C jako normoxická kontrola a skupina H 

vystavena hypoxii. Po 3 týdnech byla zjišťována přítomnost tlakového přetížení 

levého srdce měřením enddiastolického tlaku levé komory přímou punkcí. 

Přítomnost plicní hypertenze byla zkoumána měřením tlaku v plicní tepně 

katetrizací in vivo. Podíl zvýšené plicní arteriální rezistence a pasivního přenosu 

zývšeného tlaku levého srdce na PH, stejně jako vazokonstrikce byly zjišťovány na 

izolovaných plicích. Následně byla stanovena míra hypertrofie pravé komory 

vážením preparátu  a  muskularizace periferních plicních cév histologickými řezy 

s příslušným barvením. 
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4. VÝSLEDKY 

4.1 Účinky simvastatinu a dehydroepiandrosteron sulfátu proti hypoxické 
plicní hypertenzi nejsou aditivní  

Hmotnost pravé komory a poměr její hmotnosti k hmotnosti levé komory 

s interventrikulárním septem byly signifikantně vyšší u všech hypoxických skupin 

oproti normoxickým kontrolám, nicméně hypoxické se mezi sebou nelišily 

Hematokrit se zvýšil ve všech hypoxických skupinách, což naznačuje, že účinky 

terapie na plicní vaskulární rezistenci a mPAP nebyly způsobeny změnami 

viskozity krve. Srdeční výdej ani srdeční index se mezi skupinami nelišily. Podle 

předpokladů se nárůst mPAP způsobený chronickou hypoxií redukoval (přibližně 

na polovinu) při léčbě samotným DHEA S. Podobně i léčba samotným 

simvastatinem významně snížila mPAP ve srovnání s hypoxickými kontrolami; 

účinek snižující mPAP při léčbě statinem byl přibližně stejný jako při léčbě DHEA 

S (obr. 2a). V rozporu s naší hypotézou ale nevedla současná léčba oběma léčivy 

(DHEA S + statin) k žádnému dalšímu snížení mPAP (obr. 2a). PVRI, který byl u 

hypoxických kontrol významně zvýšen, se u žádné z léčených skupin (HD, HS a 

HDS) významně nelišil od normoxických kontrol a v obou skupinách léčených 

simvastatinem (HS a HDS) byl významně nižší než u hypoxických kontrol (obr. 

2b). 
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Obr. 2 Střední plicní arteriální tlak (mPAP, a) a index plicní cévní rezistence (PVRI, b), zvýšené 

chronickou hypoxií, jsou sníženy léčbou DHEA-S, simvastatinem a jejich kombinací.   

*p<0,002 vs. NC; †p=0,005 vs. NC; **p<0,013 vs. HC; ††p<0,045 vs. HC 

Plazmatická koncentrace NOx byla významně zvýšena chronickou hypoxií. 

Hodnoty byly podobné u hypoxických kontrol a u potkanů léčených v hypoxii 

samotným DHEA S nebo samotným simvastatinem. U potkanů léčených 

kombinací DHEA S + simvastatin se hodnoty NOx významně nelišily (p=0,064) 

od hodnot u normoxických kontrol, ale také se významně nelišily (p=0,313) od 

hypoxických kontrol. 

Plazmatická koncentrace malondialdehydu, markeru oxidačního stresu, byla v naší 

studii jednou z mála proměnných ovlivněných rozpouštědlem, které potkani pili 

(voda vs. 0,5% ethanol). Hladiny malondialdehydu byly významně vyšší u zvířat 

pijících tento slabý roztok ethanolu ve srovnání se stejně léčenými konzumujícími 

vodu. Bylo tomu tak u normoxických kontrol a v menší míře u potkanů léčených 

DHEA S v hypoxii. Stejný trend existoval i u hypoxických kontrol, kde jsme 

ovšem měření provedli pouze u dvou potkanů, kteří pili etanol. V tomto případě 

tedy nejsou údaje průkazné.  

4.2 Aktivátor HIF zvyšuje plicní cévní rezistenci 

Chronická, ale nikoli akutní léčba roxadustatem zvýšila hematokrit ve srovnání s 

kontrolní i neléčenou skupinou, ale ne tak výrazně jako chronická hypoxie.  

Výchozí perfuzní tlak v izolovaných plicích byl vyšší ve skupině Rox2d (9,8±1,6 

mmHg) než v kontrolní skupině (7,9±1,8, P=0,0364). Ve skupině CH byl ještě 

vyšší (13,0±2,0), a to jak ve srovnání s kontrolami a neléčenými (P<0,0001), tak s 
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oběma skupinami s roxadustatem (P ≤ 0,0011). Ve skupině Rox2w činil 9,2±1,9 

mmHg. 

Sklon regresních křivek P/Q se mezi skupinami nelišil (tj. křivky byly 

rovnoběžné), zatímco průsečík s tlakovou osou byl ve srovnání s kontrolní 

(2,6±1,4mmHg) a neléčenou (1,5±0,8) skupinou (které se navzájem nelišily) 

roxadustatem zvýšen již po 2 dnech (4,2±1,5) a po 2 týdnech se dále neměnil 

(3,9±1,5). Průsečík s tlakovou osou byl ještě vyšší ve skupině CH (7,6±1,1, 

P<0,0001 oproti všem ostatním skupinám). Tento parametr odpovídá kritickému 

uzavíracímu tlaku plicního cévního řečiště. 

V souladu s tím se hodnota na které se ustálil perfuzní tlak při zastavení perfuze, 

nelišila mezi kontrolní (0,1±0,6 mmHg) a neléčenou (-0,2±0,5, P=0,6737) 

skupinou, ale byla podobně zvýšena (P<0,05) ve skupinách R2d (0,8±0,4) a R2w 

(0,8±0,6) a ještě více ve skupině CH (2,1±1,3, P≤0,0028). Tlak při zastavení 

průtoku odráží kritický uzavírací tlak (pokud by byl kritický uzavírací tlak nulový, 

pak by se tlak na straně přítoku měl vyrovnat s tlakem na straně odtoku -2 cm 

H2O). 

4.3 Nový experimentální model levostranného srdečního selhání u potkanů 

Náš postup částečné intravaskulární okluze vzestupné aorty přes krční tepnu u 

potkanů je snadný. Provedení trvá ~10 minut a mortalita je ~10 % u mladých 

dospělých potkanů (hmotnost <250 g). Tři týdny částečné obstrukce aorty vedly ke 

ztrátě ~ 10 % tělesné hmotnosti. Jak se očekávalo, chronické vystavení hypoxii 

rovněž snížilo tělenou hmotnost (o ~ 20 %, významně více než v případě skupiny s 

PAO). Tento účinek chronické hypoxie byl dále zvýrazněn současnou částečnou 

obstrukcí aorty. 

Studie A - potvrzení selhání levé komory 

Indukce tlakového přetížení levého srdce naším postupem částečné aortální 

obstrukce byla potvrzena zvýšeným end-diastolickým tlakem levé komory ve 
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skupině s PAO ve srovnání s kontrolami. Srdeční frekvence byla vyšší ve skupině 

PAO než u kontrol. 

Studie B - zjišťování přítomnosti plicní hypertenze  

mPAP byl po 3 týdnech částečné obstrukce aorty významně vyšší než u 

kontrolních potkanů. V souladu s tím se zvýšila hmotnost pravé komory, a to jak 

ve vztahu k tělesné hmotnosti, tak k hmotnosti levé komory plus septa (LV+S). 

(Obr. 3) 

 

Obrázek 3: Střední plicní arteriální tlak in vivo (A) a hmotnostní index pravé a levé srdeční komory (B) 

jsou zvýšeny částečnou aortální obstrukcí, chronickou hypoxií a jejich kombinací.  

PAP = plicní arteriální tlak, RV/LV+S = hmotnost pravé komory vzhledem k levé komoře a septu. 

Označení skupin na vodorovné ose viz legenda k obrázku 2. Kolečka představují jednotlivé hodnoty, 

vodorovné čáry jsou průměry a SD. *P = 0,0282 (v A) nebo 0,0186 (v B) oproti skupině C; **P< 0,0001 

oproti skupině C; †P< 0,0001 (v A) nebo P = 0,0058 (v B) oproti skupině PAO; ††P = 0,0045 vs. skupina 

PAO; Skupina PAO+H vs H: P = 0,1989 (v A) nebo 0,9692 (v B). 

 

Expozice chronické hypoxii zvýšila mPAP (a hmotnost RV) více než částečná 

aortální obstrukce. Hypertrofie srdce vyvolaná částečnou okluzí aorty byla zcela 

reverzibilní. Na konci třítýdenního období zotavení po odstranění obturační kanyly 

ze vzestupné aorty, kde byla po dobu 3 týdnů, byl poměr hmotnost LV+S/BW 1,64 

±0,13 x 10-3 ve srovnání s 1,71 ±0,01 x 10-3 u kontrol (P = 0,3256; n = 8 a 6). 
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Poměr hmotnosti RV/BW se rovněž normalizoval (0,47±0,08 x 10-3vs0,48±0,06 x 

10-3; P = 0,6568), stejně jako poměr RV/LV+S (0,29±0,06 vs. 0,28±0,03; P = 

0,9026). Tento "reverzní postup" měl nulovou mortalitu. 

Studie C - podíl plicních tepen na plicní hypertenzi 

Výchozí perfuzní tlak byl po 3 týdnech částečné obstrukce aorty významně vyšší 

než u kontrolních potkanů. Kombinace částečné aortální obstrukce s chronickou 

hypoxií dále nezvýšila výchozí perfuzní tlak v izolovaných plicích oproti 

hodnotám zjištěným ve skupinách PAO a H. 

Studie D - role vazokonstrikce 

Částečná obstrukce aorty vedla ke zvýšenému sklonu křivky (resp. regresní 

přímky) závislosti tlaku na průtoku v izolovaných plicích. Chronická hypoxie 

zvýšila její podobně jako částečná aortální obstrukce. Průsečík regresní přímky s 

tlakovou osou se mezi skupinami nelišila, s výjimkou PAO+H, kde byl vyšší než u 

kontrol (5,8 ± 3,8 vs. 2,8 ± 3,6 mmHg, P = 0,0074; n = 7/skupinu).  

Studie E - strukturální změny malých prealveolárních cév 

Parciální obstrukce aorty vedla 3 týdny po zákroku k výrazně zvýšené 

muskularizaci prealveolárních plicních cév (74.2 ± 3.0 % periferních cév 

s muskularizovanou stěnou oproti 24.8 ± 1.8 % u kontrol, P <0.0001). 
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5. DISKUZE 

5.1 Účinky simvastatinu a dehydroepiandrosteron sulfátu proti hypoxické 
plicní hypertenzi nejsou aditivní 

Hlavním zjištěním této studie je, že léčba potkanů kombinací DHEA S a 

simvastatinu je přibližně stejně účinná při snižování plicní hypertenze v 

hypoxickém modelu potkanů jako každá z těchto léčebných metod samostatně.  

Po první zprávě, že léčba statiny může snížit experimentálně navozenou plicní 

hypertenzi (Nishimura et al., 2002), byla v řadě studií popsána schopnost různých 

statinů částečně zabránit rozvoji plicní hypertenze na několika modelech potkanů, 

včetně chronické hypoxie (Girgis et al., 2003; Murata et al., 2005), monokrotalinu 

(Guerard et al., 2006; Laudi et al., 2007; Pei et al., 2011; Rakotoniaina et al., 2006; 

Satoh and Satoh, 2009; Sun and Ku, 2008), blokády receptoru pro vakuolární 

endoteliální růstový faktor v kombinaci s hypoxií (Taraseviciene-Stewart et al., 

2006), intransgenních potkanů s nadměrnou expresí reninu (DeMarco et al., 2009) 

a u potkanů s plicní hypertenzí v důsledku plicní fibrózy vyvolané neomycinem 

(Schroll et al., 2013). Náš potkaní model plicní hypertenze vyvolané chronickou 

hypoxií dobře odpovídá situaci pacientů s CHOPN, u nichž je hlavní příčinou 

vzniku plicní hypertenze jejich chronicky hypoxemický stav.  

DHEA/DHEA S má antioxidační aktivitu spojenou s inhibicí syntézy NADPH 

(Schwartz and Pashko, 2004), stimuluje uvolňování NO (Liu and Dillon, 2002; 

Simoncini et al., 2003) a BKCa kanálů (Bonnet et al., 2003; Farrukh et al., 1998; 

Peng et al., 1999), které zprostředkovávají vazodilataci v plicním oběhu (Hampl et 

al., 1995; Yuan, 1995). DHEA také inhibuje napěťově řízené Ca2+ kanály typu L, 

čímž napodobuje jednu důležitou větev zavedené terapie plicní hypertenze. 

Vzhledem k těmto vlastnostem a vzhledem k tomu, že jehoexogenní podávání je u 

lidí dobře tolerováno, je DHEA (nebo DHEA S) atraktivní jako potenciální léčba 

plicní hypertenze.  
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Proč nejsou účinky simvastatinu a DHEA S na plicní hypertenzi aditivní? Jedním z 

rozdílů v mechanismu účinku statinů a DHEA je jejich vliv na různé K kanály, 

které řídí membránový potenciál buněk hladkého svalstva plicních arterií, a tím i 

jejich napětí. DHEA aktivuje KCakanály (Farrukh et al., 1998), konkrétně na 

charybdotoxin citlivý BKCa(KCa1.1)(Bonnet et al., 2003; Peng et al., 1999). 

Možná aktivace KV kanálů DHEA byla různými autory potvrzena (Bonnet et al., 

2003) i vyloučena (s možnou výjimkou KV1.3)(Peng et al., 1999). Vliv statinů na 

aktivitu BKCakanálů nebyl zaznamenán, ačkoli mohou aktivovat KCakanály s 

malou vodivostí (McNeish et al., 2012). Zdá se tedy, že DHEA disponuje 

mechanismem plicní vazodilatace (aktivace kanálů BKCa), který statiny postrádají. 

To by mělo vést k aditivnímu účinku na plicní hypertenzi. Nedostatek aditivity 

může znamenat, že účast otevření BKCakanálu v mechanismu účinku DHEA na 

plicní hypertenzi není zásadní. Alternativně mohou statiny aktivovat kanály BKCa 

nepřímo, prostřednictvím své známé podpory aktivity NO. NO působí plicní 

vazodilataci aktivací BKCakanálů (Hampl et al., 1995).  

Další možné vysvětlení nedostatečné aditivity DHEA S a statinů v jejich účinku 

proti PH by mohlo souviset s tím, že cholesterol je prekurzorem syntézy DHEA. Je 

tedy možné, že léčba simvastatinem snížila endogenní produkci DHEA (a DHEA 

S) a přidání exogenního DHEA S k léčbě statiny pouze obnovilo normální hladinu 

DHEA S, nikoliv že by ji zvýšilo nad normál. Metaanalýza studií u lidí totiž 

ukázala, že statiny snižují hladiny DHEA u žen se syndromem polycystických 

vaječníků, i když tento účinek byl zaznamenán pouze po léčbě atorvastatinem, ale 

nikoli simvastatinem (Yang et al., 2019). Pokud by však DHEA S a statin 

ovlivňovaly PH různými mechanismy, stále by se dalo očekávat, že účinek 

samotného simvastatinu (pravděpodobně s nižšími hladinami DHEA S) bude 

menší než jeho účinek s přidáním DHEA S. V případě, že by statin a DHEA S 

ovlivňovaly PH různými mechanismy, bylo by možné očekávat, že účinek 

samotného simvastatinu bude menší než jeho účinek s přidáním DHEA S. A 

konečně, DHEA se může podobat statinům svou schopností inhibovat 3-hydroxy-
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3-methyl-glutaryl koenzym A reduktázu (Pascale et al., 1995). To by znamenalo, 

že snížení PH statiny nepatří mezi jejich pleiotropní účinky nesouvisející s inhibicí 

3- hydroxy-3-methyl-glutaryl koenzym A reduktázy. To ostatně Girgis a spol. 

vyvodili ze svých údajů, které ukazují, že útlumu PH simvastatinem lze zabránit 

suplementací produktu aktivity 3-hydroxy-3-methyl-glutaryl koenzym A 

reduktázy, mevalonátu (Girgis et al., 2007). Mechanismy, kterými může snížená 

aktivita 3-hydroxy-3-methyl-glutaryl koenzym A reduktázy vést k menší PH, 

nejsou známy a zaslouží si další zkoumání. 

5.2 Aktivátor HIF zvyšuje plicní cévní rezistenci  

Tato studie ukazuje, že inhibice prolylhydroxyláz (a tedy aktivace HIF) 

roxadustatem zvyšuje kritický uzavírací tlak v plicních cévách, a tím posouvá tlaky 

v rozsahu průtoků k vyšším hodnotám. Tento účinek je nezávislý na vlivu 

roxadustatu na hematokrit, ale je menší než u zavedeného modelu PH při chronické 

hypoxii. V souladu s dřívějším zjištěním, že k zásadním změnám při rozvoji 

chronické hypoxické PH dochází během prvních dnů expozice hypoxii (Hampl et 

al., 2006), je účinek roxadustatu na plicní oběh rychlejší (již po 2 dnech) než na 

hematokrit. Vzhledem k tomu, že jsme účinek roxadustatu zjistili v plicích 

perfundovaných bezbuněčným roztokem, je pravděpodobné, že in vivo, kde je 

příznivý účinek roxadustatu na hematokrit také přítomen, bude jeho vliv na plicní 

cévní rezistenci ještě větší. 

Akutní plicní vazokonstrikční reaktivita (na angiotenzin II a 0 % O2) nebyla 

roxadustatem ovlivněna. To je poněkud překvapivé, protože se uvádí, že roxadustat 

snižuje regulaci cévních receptorů AT1 (Yu et al., 2021). Navíc exprese a aktivita 

KV kanálů, které jsou důležité v mechanismu akutní hypoxické vazokonstrikce 

(Archer et al., 2001), jsou ovlivněny HIF (Pullamsetti et al., 2020). Naše údaje 

naznačují, že tento vliv není zvlášť závažný. 
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5.3 Nový experimentální model levostranného srdečního selhání u potkanů 

Zavedli jsme nový snadný, minimálně invazivní a reverzibilní model PH vyvolané 

tlakovým přetížením levého srdce u potkanů. Změny hmotnosti srdečních komor 

vyvolané tímto postupem jsou plně reverzibilní. Podobná dynamika byla již dříve 

zaznamenána u levé komory a celého srdce po odstranění zevní bandáže ze 

vzestupné aorty (Cho et al., 2014). 

Kromě toho, že naše metoda způsobuje tlakové přetížení levého srdce (zvýšený 

koncový diastolický tlak v levé komoře), vyvolává také PH, o čemž svědčí 

zvýšený PAP, zvětšená RV in vivo a zvýšená cévní rezistence v izolovaných 

plicích (zvýšený perfuzní tlak při konstantním průtoku, zvýšený sklon přímek tlak-

průtok). Zvýšená cévní rezistence v izolovaných plicích (kde je eliminován faktor 

zvýšeného odtokového tlaku) ukazuje, že tato PH není jen pasivním přenosem 

tlakového přetížení levého srdce proti proudu, ale že zahrnuje spíše změny 

samotných plicních cév ("reaktivní" forma nebo stadium PH2).  

Ve srovnání se zavedeným modelem plicní hypertenze skupiny 3, chronickou 

hypoxií, zvyšovala částečná aortální obstrukce hodnoty PH buď ve stejné míře 

(sklon tlaku a průtoku, stupeň remodelace plicních cév) nebo méně (průměrný 

PAP, RV/LV+S). To odpovídá klinickým zkušenostem, že PH u pacientů s 

levostranným srdečním selháním nebývá příliš těžká, zejména v klidu (Butler et 

al., 1999; Lam et al., 2009; Maron et al., 2016). 

Stupeň remodelace plicních cév (%DL) po částečné obstrukci aorty nebyl v této 

studii přímo srovnáván se stupněm remodelace po chronické hypoxii. Zdá se však, 

že byl vyšší (74 %, oproti 25 % u kontrol) než námi dříve uváděné hodnoty u 

hypoxických potkanů (~35-60 %) (Chovanec et al., 2009; Hampl et al., 2003b; 

Herget et al., 2003; Lachmanová et al., 2005) 

Rozsáhlá remodelace plicních cév u PH2 byla již dříve popsána u potkanů, myší a 

lidí (Chen et al., 2012; Delgado et al., 2005; Fayyaz et al., 2018; Hunt et al., 2013). 
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Jistým nedostatkem tohoto modelu je náhlý nástup přetížení levého srdce, který 

neodráží běžnou klinickou situaci PH2, kdy se tlakové přetížení levého srdce vyvíjí 

postupně a umožňuje srdci adaptovat se na zvyšující se tlak. Domníváme se, že to 

je důvod, proč poněkud paradoxně zavedení hadičky stejné velikosti mnohem lépe 

snášela menší než větší zvířata. Jejich nízký věk jim pravděpodobně umožnil 

účinněji kompenzovat náhlé zvýšení afterloadu.  
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6. ZÁVĚR 

Tato práce se zabývá hledáním nových možností kombinační léčby PH, navození 

experimentální PH a zkoumáním potenciálního nežádoucího účinku léků (rozvoje 

PH) u léků s potenciálem použití z jiné indikace. 

Získané výsledky potvrdily příznivý účinek léčby statiny a DHEA S na mPAP a 

PVRI u PH. Zjistili jsme, že kombinovaná léčba oběma léky dohromady nemá 

aditivní účinek na PH. Jedním z možných vysvětlení je, že každý z léků snižuje PH 

především prostřednictvím svého inhibičního účinku na 3-hydroxy-3-methyl-

glutaryl koenzym A reduktázu. Statiny a DHEA S lze u PH kombinovat, pokud je 

to z nějakých důvodů potřebné či vhodné.  

Zavedli jsme nový, snadno proveditelný a použitelný model PH u potkanů 

vyvolaný tlakovým přetížením levého srdce způsobeným částečnou intravaskulární 

obstrukcí vzestupné aorty. Tento model vykazuje jak zvýšenou muskularizaci 

periferních plicních cév, tak zvýšený cévní tonus s významným postižením 

prekapilární části plicního cévního řečiště. Díky své jednoduchosti a vlastnostem 

může být užitečný pro další studium patofyziologie PH2 a potenciální terapie. 

Potvrdili jsme hypotézu, že riziko PH vyvolané stabilizátory HIF je reálné a stojí 

za monitorování, zejména proto, že PH je běžnou komplikací chronického 

onemocnění ledvin i bez této léčby. Naštěstí se u roxadustatu nevyskytuje zvýšená 

reaktivita plicních vazokonstriktorů, která by byla dalším rizikovým faktorem. Zdá 

se, že HIF nehrají významnou roli v hypoxické plicní vazokonstrikci.  
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7. SOUHRN 

Plicní hypertenze (PH) je skupina onemocnění charakterizovaná zvýšeným 

středním tlakem v plicnici. Zvlástě u skupiny 2, která je asociována se srdečními 

chorobami a je nejprevalentnější ze všech typů, a u skupiny 3, asociované 

s plicními chorobami, nebyla doposud vyvinuta žádná dostatečně efektivní léčba 

krom léčby základního onemocnění, což je v řadě případů problematické. Rozvoj 

PH může být i nežádoucím efektem léků podávaných pro léčbu jiných 

onemocnění. Tato disertační práce si dává za cíl hledání hledání nových 

terapeutických kombinací na PH, zkoumáním vzniku PH jako nežádoucího účinku 

léků podávaných z jiné indikace a hledání nových možností experimentálního 

navození PH u potkanů. Dehydroepiandrosteron sulfát a statin, mají v některých 

ohledech rozdílné mechanismy fungování a jednotlivě již byla ověřena jejich 

efektivita v prevenci rozvoje a léčbě již rozvinuté experimentální hypoxické PH. 

Výsledky prokázaly, že jejich kombinace v experimentu není  aditivní. Jedním 

z nových typů léčiv, jejichž mechanismus účinku má společné prvky 

s mechanismy PH, jsou stabilizátory faktorů indukovatelných hypoxii plicní cévní 

odpor (měřený jako vztah perfuzního tlaku a průtoku) je roxadustatem zvýšen, a to 

už po krátké expozici, kdy se ještě neprojevil vliv roxadustatu na hematokrit. 

Riziko PH při léčbě roxadustatem, je tedy reálné. PH skupiny 2 je 

nejprevalentnější a dosavadní experimentální modely jsou technicky náročné. 

Nově vyvinutá metoda katetrizačního zavedení zaslepené hadičky do ascendentní 

aorty s výsledným zvýšením afterloadu a následným navozením levostranného 

srdečího selhání je jednoduchá ve smyslu provedení a umožní další experimentální 

zkoumání této skupiny PH.  
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7. SUMMARY 

Pulmonary hypertension (PH) is a group of diseases characterized by increased 

mean pulmonary artery pressure. Particularly in group 2, which is associated with 

heart disease and is the most prevalent of all types, and in group 3, associated with 

lung disease, no sufficiently effective treatment has yet been introduced beyond the 

treatment of the underlying disease, which is problematic in many cases. The 

development of PH may also be a side effect of drugs given to treat other diseases. 

This dissertation aims to search for new therapeutic combinations for PH, 

investigating the development of PH as a side effect of drugs administered for 

other indications, and by looking for new ways to experimentally induce PH in 

rats. Dehydroepiandrosterone sulfate and statin, have in some respects different 

mechanisms of action and individually their efficacy in preventing the 

development and treating already developed experimental hypoxic PH has already 

been verified. The results showed that their combination in the experiment is not 

additive. One of the new types of drugs whose mechanism of action shares 

common elements with those of PH are stabilizers of hypoxia-inducible factors 

pulmonary vascular resistance (measured as the relationship between perfusion 

pressure and flow) is increased by roxadustat, even after a short exposure, when 

the effect of roxadustat on hematocrit has not yet become apparent. The risk of PH 

with roxadustat treatment is therefore real. Group 2 PH is the most prevalent and 

the experimental models to date are technically challenging. The newly developed 

method of catheterizing a blinded tube into the ascending aorta with a resultant 

increase in afterload and subsequent induction of left-sided heart failure is simple 

in design and will allow further experimental investigation of this group of PH. 
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