Abstrakt
Chronické poskozeni plicnich cév vede k plicni hypertenzi (PH). Rizné formy PH jsou pomérné Gasté a
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identifikovat a odstranit jeji pfiinu jeSté pfed ireverzibilnim poSkozenim plicniho cévniho FeCisté. U
nemocnych, u kterych odstranéni vyvolavajici pri¢iny neni mozné nebo u kterych je pfiina neznama, je
terapie zamérena na snizeni plicniho cévniho odporu a zlepSeni kardialni a cirkulani odpovédi na
tlakové pretizeni pravé komory srde€ni. Jednou z moznosti 1éCby PH je ovlivnéni metabolismu
cyklického guanosinmonofosfatu (GMP), ktery je druhym poslem oxidu dusnatého a navozuje cévni
vazodilataci. Cyklicky GMP je degradovan fosfodiesterazami (PDE 5).

V Kklinické Casti jsme testovali hypotézou, zda akutni inhibice PDES5SA sildenafilem poskytne
selektivnéjSi plicni vasodilataci neZz podani vysokych davek prostaglandinu E1 (PGE1). Studie
prokédzala, Ze vazodilatacni 0Cinky sildenafilu jsou u plicniho obéhu zfetelngjSi nez u obéhu
systémového a Ze sildenafil mél vy3si schopnost odhalit reverzibilni prekapilarni komponentu PH z
ddvodu pokrocilého chronického srde¢niho selhani nez PGEL.

Cilem naSeho sledovani v experimentalni praci bylo ovéfit hypotézu, zda dlouhodobé podavani
kombinace L-argininu, ktery je prekurzorem oxidu dusnatého, a sildenafilu pfinese aditivni efekt na
zlep$eni hemodynamickych parametrd v malém obéhu, sniZeni remodelace plicnich arteriol a hypertrofie
pravé komory srdecni u zvifeciho modelu hypoxické PH. NaSe prace prokazala priznivy efekt
kombinovaného podavani L-argininu a sildenafilu, doSlo k poklesu tlakd v arteria pulmonalis za
souCasneho ovlivnéni remodelace perifernich plicnich cév. Kombinované podavani L-argininu a

sildenafilu bylo vyhodnéjSi nez samotné podavani pouze sildenafilu ¢i L-argininu, protoZze do$lo k
potenciaci intracelularniho efektu cyklického GMP diky zvySené tvorbé a inhibici jeho odbouravani.



