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{54) Nazev pihlasky vynalezu: : o
Pouziti plynného oxidu dusnatého pro pfi-
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pravu lééiva pro lé¢eni, inhibici nebo pre-
venci vaskuldrni trombézy nebo arte-
ridlni restenézy

A (D7) Anotace: '

" ~  Poutit{ plynného oxidu dusnatého pro pfipra-
vu létiva pro 1é¢enf nebo prevenci arteriaini
restenézy, vyplyvajici z nadmérné hyperplazie
intimy u savce. Plynny oxid dusnaty mdze byt
pouzit v kombinaci se slou¢eninami, které po-
tencuji blahodarné Wé&inky inhalovaného
oxidu dusnatého a antitrombotickymi pfi-
pravky, které dopliluji nebo zvy3uji blahodar-
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né u¢inky inhalovaného oxidu dusnatého.
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Pouziti plynného oxidu dusnatého pro pEipravu lé&iva pro
l1é%eni, inhibici nebo prevénci vaskuldrni trombézy nebo

arterialni restendzy.

- Oblast techniky

~ Predkladany vyndlez se Lyka pouziti plynného oxidu

hd

'dusnatéhq pro pifipravu 1ééi§é - Pro lééenj;winhibici nebo
prevenci vaskuiérni Lronbozy nebo arteridlnf reétenézy

vyplyvajici z nadmnérné hYpérp]azie‘ihtimy.

Dosavadni. stav technik

:Trombbza.‘tj. tvorba nebo piitomnost Krevni sraZeniny

v krevni cévé, je nasledkenm fyzického poran&ni arteridln{

stény ﬁaskdlarnin interven®nim vykonem jako je perkutdnni
translumindln{  korondrni angioplastika ("PTCA”, druh
hAionkbvé-angioplastiky) nebo chirurgicky vykon - korondrni
pypass. Trombéza miZe byt také dosledkem. prirozené progrese
nemoci, Jjako Je aterosklerdza. Jako antitrombotika byly

pouzivany rizné pripravky, v&etné aspirinu, prostaglandinu

Ei1, ‘selektivnich inhihiﬁprﬁ Lfonbpxanu -AZ, selektivnich

inhibitort trombinu,  blokatord trombocytového receptoru
GPIIb/I11a, tkalového " aktivatoru plazminogenu,

streptokindzy, heparinu a kistrinu. Viz nap?. Yasuda a kol.

(Circulation 83:1038 (1991), a Gold a kol., Circulation

(Supplement IV) 83:1V26 '(1991)) . B&%n& dostupné p¥ipravky
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piscbici proti trombocytim zahrnuji aspirin, tiklopidin,

monokiondln{ protiléitky, nitroglycerin a nitroprusid sodny.

Jiny ne3adouci vysledek arteridlniho poranéni prFi
vaskul arnich interven&nich vykonech je arteriiln{ restendza.
Napitiklad PTCA je rozsdhle pouZivana pri  zprichodn&ni

uzavitenych arterif 3Jak v koronarnim, tak v 'perifernim

vaskuldrnim systému. A¥koliv je plvodnd usp¥sSna ve vice jak

95 proceniech pripadi, p&hem Hesti mésfcd se u 30 a% 50

'--bﬁbﬁﬁﬁt‘”p&étentﬁ%mobjevlu—bud..postupné_wppéyné_Zﬁ?gqinnebo

reokluznf ﬁro¢es, Zndmy jako restendza.

“vaskul drnf interven&ni vykony maji tendenci k poZkozeni
cévni slény. Takové porandni spousti :prollféraﬁi bun&k
hladkych svald ve st&n& cévy, coZ mad za nasledek hyperplazii

intimy.'Tato prdlifeface miZ%e byt Sasteln& =zplscbena a&inky

ristovych faktord pochazejicich 2 trombocytd

(platelet-derived growth factor), které uvolni trombocytly
adherujfci k mistu arterislniho poranéni. Nadmérna
hyperplazie intimy vede k restenéée. ty. k opétnénu‘zﬁﬁeni
pﬁﬁsvitu artérie. Tak miZe a?teriélni_restenéza'véﬁné omezit

dlouhodobbu-ﬁéinnost*vaskﬁlarn!ch interven¥nich vykond.

PodsLaLa vynidlezu

'hylo Zjiéﬁéno,' e -inhaiovah? Plyn oxid Ausnat? (NO)
zvySuje prichodnost kreVniéh .cév po lyzi trombu v misté
kritickeé stenézy, ani% by =zplsobil jak?koliv systémovy
hemodynamicky G&inek. Antitrombotické u&inky inhalovaného ‘NO

pretrvdvail po-ﬁkonéenl inhalace N0.~Bylo také quevano, Ze
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inhalovany NO inhibuje vznik arteridlnf{ restenézy plynouct
2z nadmdrné hyperplazie intiny.

Ve 8Bhod& s ++im vyndlez uvad{ pou%iti plynného oxidu

fdusnatého pro piipravu 1é&iva pro 16%bu, inhibici nebo

prevenci trombézy u savce. Tromb6za mi%e byt spojena
s nemoc!{ nebo poran&nim.
Dale vyndlez uvadi pouZitf plynného oxidu dusnatého pro

ptipravu 1éZiva pro 1é6&bu, inhibici nebo prevenci arteriilnf

- resten6ézy u savce. Arteriilnf restendza -mdZe byt spojena

s nemoci nebo poran&nim.

D4ile v}nslez popisuje  pouZiti oxidu dusnatéhal
v kopptnaci se sloudeninou, kterd potencuje blahodérné
asinky inhalovaﬁého'ﬂo Pro pﬁlpraﬁu lé&iva. Jeden =zplsob,

kierym druhd slouenina potencuje-blahod&rné u&inky inhalace

NO, je prodlou¥eni u&inku inhalovaného NO v c¢flovych tk&nfch

nebo buiikdch, kieré interaguii s ciflovymi tk&ndmi, ani® by

se zplsobila neZddouc! systémova vazodilatace a priivodné

sniZeni systémového krevniho tlaku. Konkrétné&ji mdZe byt

pfodléuéeni‘antibrbmbotického:alnebo .lnhibujicihofﬁéinkuﬁné
hyperplazii ‘intimy jnhaquanfm NO dpsﬁiend‘komblnaci

p¥ipravku 1nhtbujicjho £osfdaieg£er$2u etj. pired, b&hen nebo
ihned Po) E=] inhalovanym NO. Preferované inhibitorf
fosfodiesﬁerézy jsou ty, které selektivnd inhibuj{
cGHP—éﬁecifiéké fogfodieshérézy, zatfhéo‘méﬁl glnlmA1n1‘;ifv
na odbourdvdn{ cyklického adenosin<3’,5‘4monofosfétu (cAMP)
dal&ini fosfodiesterizani. Preferovany inhibitor
fosfodiesterézy,.kter? projevuje vy#e zmindnou speciflénost.

je Zaprinast™ (M&B ‘22948, . Z-o-propyloxy-
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fenyl-8-azapurin-6-on, Rhone-Poulenc Rorer, Dagenham Essex,
UK. Jsou zZnamy dalZi . cGMP-specifickeé -inhibitory
fosfodiesterdzy a Zaprinast™™ jimi miZe byt nahrazen.

Dalsi zplisob, kteryn druhd -sloucenina potencuje
blahedirné u&inky inbalace NO, je prodlouZeni polofasu

rozpadu NO in vivo. Toho niZe byt dosaZeno napriklad

‘podavanin superoxid-disnutizy. Superoxid<dismutiza

bdstraﬁuje“shperoxidové radikdly, které Teaguji s NO.

V dalZin preferovaném zt&lesn®ni miZe byt v konbinaci

5 inhalbvanfm NO podén  dalEi antitromboticky pripravek,

ktery zvysSuie hlahodérné‘antifrombotické‘ﬁEinky inhalovangho

NO. PF¥iklady =zahrnuif. aspirin. tiklopidin, nonoklondalni:

.protilatky, nitroglycerin a nitroprusid sodny.

V tomto textu pouZfvany termin “akutni ischemicky

Fa

. koroparn{ syndrom” znamenad akutni uzdver koronarn{ arterie,

nap¥. akutni infarkt myokardu, nestabilni anginu, stupfiujici

se anginu, anginu pectoris, korenarni intermediarni syndrom,

angina pectoris status post thrombolysis a angina pectoris

status post PTCA. -
v tonto textu pouZivany _tefmin "antitrdmhotitk?

p¥ipravek” znamena ‘piipravek,‘kter? inhibuije tvorbu Lrombu

~nebo stimuluje trombolyzu., L3i. rozpouft&ni trombu. nebo &ini

obé.
¥ ‘tomto textu pouZivany termin “hyperplazie intimy

(nebo neaintimdln{ hyperplazied” =znamena proliferaci bunék

hladkého svalstva v intin€ arterii jako odpov&d na obnaZeni

arteridlnihc endaotelu.

v tomtoe textu pouZivany termin “revaskularizace”
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znamena znovunastoleni =zascbovani krvi v tZlesnych Castech
savce.
V tomtc textu pouZivany termin “cilové buiiky” znanend

builky jiné neZ plicni. které po inhalaci NO interaguii p¥imo

s NO, a zprost¥edkovdvaii blahodérny 1i€inek inhibici,

prevenci nebo 168bou trombézy nebo arteridlni restendzy.
vV tomto textu pou¥ivany termfn "terapeuticky G&innia

koncentrace plynndho NO" Jje koncentrace, ktera u pacienta

‘vyvGlava jednu nebo vice z.ﬁéglédujicfch'qdéléstiz tlevu od

bolesti na  hrudniku, dlevu od dufnosti, vynizeni
ischemickych elektrokardicgrafickych zm&n a zlepSeny priitok
korondrnini arteriemi (coZ miife byt prokizédno angiografiid.

V¥ tomtao textu pouZivany termin "terapeuticky u€inné

‘mno¥stvi inhibitoru fosfodiesterdzy” Jje mnoFstvi. které

zvySuje  trvani  (Lj. polofas vTozpadu) nebs mochuinost

‘Lerapeutického G&inku plynného NO.

V¥ tomto textu poufivany termin “trombdéza" znsmena

tyorbu nebo pritomnost krevai sraZeniny v krevni cévE. tato

srafenina n@Zfe  zplisobit infarkt uebs  ischémii. tkéni

zasobovanych touto cévou.

V tomnto textu pouiivan§'termin ‘"arteriadlni restendza”
znaméné abnormdlni =zi¥eni prisvitu arterie jako vysledek
nadnSrné hyperplazie (neo)intiﬁy.

¥ tomto textu péuiivan? ternin fﬁaskulérni ?ntervéﬁéﬁi
vykon" znamens jak?knliv chjrurgrck?.v?kon, ktery zahrouije
anatomické otevieni nebo mechanicksd porusSeni krevni cévy.
Neiiplny seznam vaskulérnich intervengnich vykondl zahrnuje

balonkovou angioplastiku, laserovou angioplastiku,




chirurgicky vykon na korondrnich arteriich, vynet §
ateromového plitu (aterektomie) a stenty Kkorondrnich
arterif.

PouZzit{ samotného plynného NO _nebo v kombinaci pro
pFipravu 16&fva pro 16&bu, inhibici nebo prevenci trombézy,
kteri mdZe vypl?Vat'z.pfirpzénénse vyskytpjlci-qemocl, napi.
aterosklerézy; nebo =z wvaskularniho intérvénéniho vykonu,
_nap¥. angioplastiky nebo chirurgického'v?kpnunna koronarnich
arteriich. "Lé&ilvo je pouZzitelné pro 1é&bu, inhibici  nebo
prevenci arteridln{ restendézy plyrnouc{ z - nadudrné
hyperplazie ‘fntimy. Tato arter14inf restenéza je Sasté
komplikace spojens s vaskularnimi intervenZnimi vykony, jako
je PTCA nebo kordhérni bypass

Podle pﬁedkladaného vynélezu nﬁﬁe byt plynny NO pouiit

(a) kontinuélné nebo intermitentné

(b) v neptitomnosti tabidkového kouﬁe,

‘(e) v _Koncentraci mézi 0,1 a 300 ppm (miliontin),
vfhddné me=zi '1,b-a-200 rph, a4 nejvyhodn&ji mezi 20 a 100
rpm, |

(d) jako sﬂés.obsahujlci NO, kyﬂ!ik (02) a dusik (N2)
‘nebo jiné inertni plyny, majfci vyhodn& FiOz (tj. objemovou
frakci 0z) od 0,20 do.0,99, pFiSem% frakce Oz ve vzduchu je
9, 21, a‘kde plynny RO je smisen s plynem obsahujicim Oz
krétce- pfed inhalac{ (tj. mén¥ né% 'S minut pifed inhalact
a vyhodn& mén& neZ jednu minutu pired inhalact a

(e) to tak, Z2e koncentrace NOz je sledovana a udrZovina
v bezpefném rozmez{ (napf. mén& neZ 1 ppm).

‘Dile%itd vyhoda predklddaného vyndlezu je, e
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inhalovany NO nenavozuje systémovou vazodilataci a priivodni
akutni systémovou hypotenZi. Systémova vazodilatace Jje
vneﬁédouci, potenciiln®d nebezpe&ny vedlejs{ G&inek spojeny
s nepierﬁéovanim systEmatipk?m'uvblﬁovantn -NO = peroralnich
nebo intravendzné podavanych sloudenin uvolfiujicich KO,
které dJsou pouZiviny ke =pomalent vzniku 'Lrombozy nebo
nadwdrné hyperplazie intimy.

Dal&f charakieristické rysy a vyhody vynalezu budou
zZjevné z nasledujiciho pPopisu preferovanyﬁh ztéleanénl

a z patentovych néroki.

--------

Trombé=a
' froﬁﬁéza,M.kLer& B4 b?t l1é&ena, iﬁhibovana nébé ji'ma b?L
zabrén&no, mGZe byt dﬁslédﬁem jakékoliv r&énOrodé pr{&iny
trombéz, Napi#iklad trombéza mdZe byt posttraunaticka
arteri&lni trombéza. Trombéza miZe byt v jakékoliv rozmanité
lokalizaci u:téle-saVce. jﬂapf{klad.]okaliZace tromb6zy Qﬁ2e
byt arteridlnt, vendzhi,‘ koronadrnfi, cerebrilni, femordlnfi,
rendlnf nebo placentdrnf{. Vshodnd lokalimace 1é&%end,
inhibované nebo pfedchazené trombézy neni v plicich.
Koronérn { trombéza je &asto spojena. s akulnim
;{schemickﬁm. k;roﬁarntm s&ndrsmem. . 3£k?k6iiv.1‘Akﬁ£ni
ischemicky korondrni syndron Bpojény s troh5620u mi%e hyt
lé%en, inhibovin nebo se mu d4 pPedchizet inhalovanym NO
podle ' predklidaného vyndlezu. Akutnf ischemicky koronarni

syndron spojeny s Lrombézou~mﬂié-byt doprovézeén  nap?. nemocf
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uzavirajfc{ tepny nebo vaskuldrnfm interven®nim v¥Konemn .
Akutn{ ischemicky koronsrnf sSyndron SPOjenf '8 {rombézou
zahrnuje, ale nent omezen na, finfarkt myokardu, nestabilnf{
anginu  peétoris, trombézu PO koronarnf revaskularizaci

a reokluzi po koronéarn{ trombolyze. Koronérn{

revaskularizace ml¥e byt dosaZeno riznyni . 2némyni

vaskuldrnimi interven&nimi -vﬁkqhy, Jako je napi. PTCA

lasérova. angioplastika, pPremost¥nt korondrni arterie St&pem

_(kbrOnérnf' bypass) , vynétf{ -ateromového Platu (aterektomie)

]z’koronarhl arterfe‘nebo-étenty.kbroharnl arterie.

Podle piredk1 ddaného vyndlezu mi3e byt inhalqvan? NO

pouZit k 1é4&b& savce, u kterého byla rozpozhana-existujfci

trombéza. Je =znamo, Ze savei, obzvléété lidé projevuji
rdzné zndmky a pﬁiznaky trombézy, které mﬁﬁe byt takto

rozpoznana. Poznéni téchto znémek a pﬁiznakﬁ je v moci

'lékaﬁﬁ. Znanky a pﬁiznaky trombd:y u lidf =zahrnujf, ale

nejsou omezeny na, nasledujfci uddlosti: bolest na hrudniku,
dusnost., Paralyza, bolest v ‘kon&et in&, infark; myokardu,
angiha'pécyorls, nestabiln{ angina pectoris, zegilujfc! se
angina ‘pectoris, mé&st.navé srdeZnf{ selhdn{ ischemického
plvodu, 5ka&diqgénn! . Hok, ~ -onemocné&n{ Perifernich cév
a positiZéen{ ‘kon€etin ischemického pivodu. V  jednom
ztélésnéni pfedki&daného vyndlezu je 1dentifikovan9m savcem
Elovék, ktery D4 trombézu a Lrombdza které ma byt lééena
inhalaci NO, se Projevuje jako infarkt ‘myokardu.

Inhalovany NO mGZe byt také pouzit k inhibici nebo
Prevenci vyvoje Lrombézy u savce, ktery nemd existujfef

tromhézu, ale pbvaﬁuje‘se 2a rizikového = hlediska rozvoije




trombdzy. Je Zndmo, Bo pi ~ur¢tpfch existujicich
patologickych stavech, jako je nap¥r. ateroskleréza, je
jedinec ohroZen rizikem rozvoje trombézy. Navic ur&ité
vaékul&pni interven&ni vykony, nap#. balonkov4 angioplastika
a korondrnf arteridlnf bypass, kladou na jedince riziko
vjvoje trombézy. Proto mohou byt podle pFedkladaného
vynéilezu vyhodnd  1é&eni -jedinci, u nichZz  jsou
diagnostikoviny patologické stavy spojené se zwéen}m
rizikem vzniku trombézy,‘jedincl.'ktéfl'prodélali‘deden nebo
" vice vaskuldrnich interven&nich vykond a jedinci, kterych se
bezprost.ifedn® Lyka provedent .jedﬁoho nebo vice vaskuldrnich
jntervEﬁénich-V}koﬁﬁ.' ”

Podobn& miZe byt identifikovany saves Elovék v riziku
vyvoie trombézy, kdy‘5§ riziko 8pojeno 8 nemoc{ uzavirajfci
£éppy, jako -je. ate?qsk}erdza. Jednotlivei = .tﬁkdvyni
patologickﬁmi stavy ‘iSOu ‘rozpbznévéni..Zﬁhgﬁby znAmym i
1éka§ﬁm.zkuéen?mjv p?féluén?ch oblastech 16kavské praxe.

V dal3f{m zt&lesn&ni piedkl4idaného vynalézu je riziko
spojens s vaskuldrnim  interven¥nim' vykonem ilake Je
angiopiastika; \' kkonkréthé preferovanédm ztglesnéhi je
iden@tfikovan? savec &lovik v riziku rozvoje Lroubézy jako
vysledek PTCA.

Arteridlni restendza

Vynalez poskftuie iednoduché. rychlé: vséiekﬁivni
a G¢inné pouZit{ NO pro p#ipravu Jéélﬁa pro 16&bu, inhibici
nebo prevenci arteridlni restendzy plynoudi =z nadnérné
hyperplazie intimy. Nadm&rnd hyperplazle jntipy a arteridlni

restendza se &asto vyskylui! po vasku]érnidh interven&nich
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vykonech 3jako je .anaioplastika jakékoliv <cévy (napi.
karotidy, femoraln{, kofdnérnl apod.) nebo jakykoliv
korondrnf revaskulariza®ni  vykon, v&etnd balonkové
angioplastiky, laserové .ang}oplastik?, bypassu koronirn{
arterie, aterektomie nebo stentd koronirni arterie.

- Podle pt¥edkladaného vynadlezu ml¥e byl pouZit plynny NO
-pro,pﬁlpravu,lééjva‘k lééb§ savce, u kLeréhb byla rquoznéna
existuiici arteridlni restenbza. Je =zndmo, Ze savci
projevuji ridzné =znamky a pFiznaky arterisln{ restenézy,
'ktéfé miiZe byt tak#b rozpoznana. Poznani -Léchtb zZznamek
.a priznakt je v moci 1ékard. Znamky a piiznaky arteriilni
restenééy u savce =zZahrnuji, ale nejsocu na né omezeny,
ndsleduijfc!{ udilosti: bolest na .hrudniku, dugnost.,
eléktrékardibgrafiéké "zméhy' a ndlezy pii koronérn{
angiografii. Cflem 1é&by ;existujléi arteridlnt restéﬁézy _
inhalovanym NO Jje redukce ﬂloﬁéﬁky- intimonpétﬁé 2iXend
arterie tak, aby se zv&t#il pram&r prisvitu arte?ie; ti. aby
se redukovala patologickd striktura.

Podle pﬁékladahého vyndlezu md%e byl plypn? NO pouZit
prd ;p?[pravu '}ééiva k ihhibiqi nebo‘prqyenci arteridlnf
restenézy u savce (napi. &lov&ka), kter?lngmé_ existujic|
arterislni restenézu, ale je shledan rizikovym = hlediska
rozvoije arteriilnt restenééy. Ur&ilé vaskularni intervenéni
V?kbny, nap#. PTéA 1a. korondrni b;pass. ﬁohmu -zﬁﬁsohit
arteridlni porandni. Je =zndmo, Ze érterialn!_porahéni vede

k nadmé&rné
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restendzy plynouci =z nadnérneé hyperplazie intimy. Nadmérna
hyperplazie intimy a arteridlni restendza se Zasto vyskytuii
po vaskuldarnich interven&nich vykonech jako je angioplastika
jakékoliv cévy (napf. karotidy, femordlni, korondrni apod.>
nebe Jjakvkoliv koronarni revaskularizadni vykan, vetnd
balonkové .angioplastiky, laserové .angioplastiky. bypassu
koronarni atrterie, .aterektomie nebo stentl  korondrni
arierie.

*PodIE“.pfedklédaného -yyndlezih miZe byt inhalovany NO
pouZit k Iéﬁbé.savce.-u kterdho b&la rozpozndna existujici
arteridlni restendéza. Je. zndnmo, fe savei proiévuii rizné
Znémky a pFiznaky arteridlni restendzy. kterd nfife byt takto
r62pﬂzﬁénah Pogznani t8chto zndmék a piiznak Jje v moci
1ékafﬁ. Znamky a :pfiénakv ,artefiélni -resten§2y u savce
zégpﬁuii. aié neisou’ na.né. omeéeny, nésieéﬁjic%,ﬁdélﬁsti;
‘bolest na hrudniku, duZnost, elektrokardiografické zmEny
a ndlezy pfi koronarni angiografii. Cilem 1&&by existunifci
arteri&lni restendzy inhalovanym NO e redukce tloutky
“intiny dﬁétné zﬁéeﬁé— artéfje 'tak, aby se zvétﬁil‘prﬂméf
pfﬁsviiu-;.arté:ie, ti, aby se : redukovala patdlogické
striktura.

Nebo mfiZe byt inhalovany NO pouZit, podle piFedkladaného
vynalezu, k inhibici nebo prevenci arteridlni restendzy
u savce (bépf. €lovdkad, kterﬁ nemé” existinci artérié1ni
 restendzu, ale Jje shleddn rizikovyn 'z-‘hiediska rozvoie
arteridlni restendzy. Urfité vaskuldrni interventni vykony,
‘napi¥. PTCA a ¥oronarni bypass, mohou zpiisobit arterialni

poranénf_ Je =zndmo, Fe arteridlni poranéni. vede k nadmérnég
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hyperplazii intimy a arteridlini restenéze. TudiZ tyto vykony
kladou na jedince riziko vyvoje arteridlni restendzy. Proto
nohou byt vy¥hodn& 1édeni podle predkladangho vynalezu
jedinci, " kte¥i prodélali jeden nebo vice wvaskularnich
interven€nich vykondl .a jedinci, kterych se bezprost¥edn&
tyka provedeni jednoho nebo vice vaskularnich intervenﬁnich
vykonit.

Inhaloﬁanﬁ ‘NO 3e nqpffklad poddvan pacientovi,
u kterého se planuje proveden{  vaskuldrniho interven&niho
vﬁkonu. Inhalovany NO _mﬂie byt podavan pred vaskuldrnin
'interenEnim vykonen, _aby.se minimalizoval stupeil éesileni
intimy, které nastane po arteridlnim ébrahéni nbfmélné
spojenén s vaskuldrnimi interven@nimi. vykeny. Pacient, ktery
dostdvd iphalovany  NO jako preventivni vopatfen{ pied
.waskularnim 1ntervgn§nfm vikoﬁem, mﬁfe ﬁebé ﬁéﬁusi gft JiZ
existujici arteridlni festénézu. Nebo miiZe byt inhalovany NO
ﬁodéuéh pacientovi, ktery iiZ _prodélali_ vaskuldrni
intervenﬁni vykon. V téte situaci podéﬁéhi inhalovaného NG
vyhodng Zaéiné-béhem‘dobyrvaskulérniho intervencniho vykonu. -
Dv§ém‘odb§rnik zn4, ¥e inhalovany NO niiZe byt poddvén pied,
‘bdhem a ‘po vaskulirnim intervendnim vykonu. Bez ohledu na
to. zda inhalovany. NO je podavén pfed. b€hen nebo po- vykanu,
&i plati vSechny t¥i moZnosti, mnbZe byt inhalovany NO
pﬁdév%n kﬁntinuélhé nebo intérmitentné;
Podavani inhalovaného NO

Inhalovany NO je vyhodn& podavan ze zdroje uskladn&ngho
stlafendhoc plynu NO. Stladeny plyn NO .miZe byt ziskdn od

komeréniho dodavatele ijako Jje Airco (Murray Hill, NJ),
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typicky jako sm8s 200-800 ppm NO v &istém plynu Nz. Zdroj NO
mfiZe byt 100% NO, nebo z¥eddny Nz &i jakymkoliv jinym
inertnim plynem <(nap¥. heliem). Je absolutn& nutné, aby KO
byl =ziskany a uskladneny jako smé&s prostda jakéhokoliv
kontaminuifciho Oz nebo oxidli dusfku vyFEiho stupnd, protoZe
ztakové'vy§§i. oxidy‘dusiku:(které se mohou tvofit reakci Oz
s NO) jsou potencidtné Skodlivé :ﬁii@nim tkanin.  Je—li
poZadovano, nidZe byt JEjstoia'HU pifed podavédnin nacientovi
prokdzéna chemiluminiscendni analyzou =za pouZitf znamych
:metod-_Jsmu koméréné doétﬁpné chenilumniniscenéni aﬁalyzétory
ND—NUx (napf. ‘Model 14A, Thermo Environmental Instruments,
Frapklin, MA). Smé&s NO-N2 niZe byt michdna se véduchem.ﬁebo
0z napf. kélibrﬂvanvm rotametrém; ktery byl pfeden ovéfen
spirometremn. Konefnou kencentraci NO v 'dﬁchaci smééi je
‘WoZno ovéfit"cﬁemiékou ne56 'chéﬁii;miniséenﬁni:techﬁikou
. adbornikfn dobfé znamou (napr. Fontiiin a kol.,'ﬂnaj.,ﬂﬁemi
42:57% <(1970)). Nebo nochou byt koncéntche ﬁD a HO2
sledovany pomnoci elektrochemického analyzatoru. Jakékoliwv
necistoty, jako NOz, mohou. byt vyEi§tény‘pﬁsdbenfmyrqztﬁkﬁ
NaOH, Baralymem nebo natfon¢v§ﬁ rvépnem. Jako pfidaﬁné
kontrola miiZe byt také stapoven FiCGz konetné smési ‘plynﬁL
Je-1i ZFadouci, mfi¥e nit ventilater k dychacimu vystupu
‘pFidany plynovy &isti€, aby se zéjiétilo, Ze dé okolhfho
,pfost%edi néuniknbu v?Znamné'@noéstvinD.‘ .

'V nemocnici nebo v pFipadd nahlé piihedy niZe b?t
podavani plynu NO provedeno napf¥fklad pifipojenim tlakové
iﬁhve.se stlafenym plynem NO v N2 a druhé lahve s kysliken

~nebo smé&s{ kysliku/Nz2 k inhaldtoru uréenému misit plyn ze
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dvbu?zdrojﬁ; fizenim toku plynu 2z kaZdého zdroije mnilZe byt
koncentrace NO inhalovandho pacfentem udrZovana na optimalni
hiadin®. Plyn NO miZe byt také misen se vzduchem v mistnosti
za pouZiti - standardnilio nizkotlakého misiciho pEistroje
{nap¥. Bird Blender, Palm Springs, CA). NO nitZe byt vyvijen

z Nz a 02 (£j. vzduchd -zaupouiitilelektrického géneratoru

‘NO. Takovy generator ie popsan v .patentové Zidesti Spojenych

Statli .Zapol 07/850 383 Cvyrozuméni o -povoleni podéﬁo),
zahrnuto zde v -odkazech. Navic ndZe. byt NO :poskytnut
intermitentn& 'z inhaldtoru. . PouzZiti inhélétnru ﬁﬁge byt
obzv14ELE vghodné, je-1i v kombinaci s NO podévan inhibiter
fosfodiesterdzy peroralng nebo inhalaci.

NO miZe byt podavén savci, u ktereho byla’ rozpoznana

trombéza nebo arteriilni rvestendza, nebo savci, ktery je

v riziku Tozvoje trombdzy nebo arterialni- restendzy.

v koncentraci od 0,1 ppm do 300 ppm vée vzduchu, Cistém

'kysliku nebo iiném vhodném plynu nebo plynné sm&si, dokud je

vyZadovan. Vyhodn& je koncentrace 1,0 aZ 200 ppm a vﬁhoﬁnéji

120‘a§'160~ppm (nap¥. .30 ppm, 40 ppm, 50 ppn. 60- ppn_nebo 80

 ppm). Koncentrace miZe b?t pfechodn& na kratkou dobu

zuyZena: nap¥. 5 min. na 300 ppm NO, kdyZ je Zadouci
okamZity dramaticky udinek. 2 divodid popsanych niZe niZe

priivodni 1éceni inhibitorem' fosfodiesterdzy. sniZit celkovou

d4vku vyZadovaného NO (nebo umoZnit -intermitentni dévkovani)

-za tvorby uspokoijivého anti-trombotického nebo

anti-restenotického d€inku.
Pro 1é&bu, inhibici nebo prevenci arterialni restenézy

niZe byt nezbytné podavat inhalovany NO nazalni wvidlici,
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maskou, - ve stanu, intratrachedlnim katetren nebo

. ehdotbacheéini-kahylou, po delZi dobu, ti. ‘dny nebo tydny.
Poddvani miiZe byt kontinualni b&hem delZi doby. Nebo milZe
byt podavani bShem  del3i doby intermitentni. Pedavani
plynneho NO niiZe byt. spontanni nebo méchaniekou VBntilaci.
Stanoveni .iSink{l- inhalgvaného ND

Kdyz je‘ Iﬁhalovghf‘“ﬂgpodévén k 1&8tbg, inhibici ineﬁo

prevenci trombdézy nebo arterialni restendzy, Je Zadouci

sledovat 4finky - inhalace. NO- ,Takovéﬂ sledovani mniiZe byt

pouZito u konkrétniho jedince, aby se oﬁéfilyriédouci ﬁEinky
a rozpoznaly. hgéédouci -Vedlejﬁi  ﬁEinky. které by mohly
nastat. Takové sledovani je také uZitefné pfi nastaveni
davky, trvani a Eethosti‘poﬂévéni inhalovaného ND aaﬁéhu
jedinci -

- Vyhodn# by m&ly byt ﬂEinky'inhalovanéhé NO ﬁa baciénha
urdeny dle jedn€ &€i vice zAnésledpjicich uddlosti: klinicka
manifestace jako 3e bolest na-hrudnikp,‘elektrokardiogréfie,
pravidelné analyzy .uaskulérni -prilchodnosti ultraivukovﬁm
vyZetfenin, kbronérniuarterimgfafii: nebo jinﬁmi,prostfedk&
a zv¥¥en{ hladin ¢GMP v plazn& nebo trombocytech.

Inhibitory IOSIDdiesterézy
NO se rfchle rnzklédé reakei s molekuldrnim kyslikem za
vzniku mitrith a nitritd. Navic NO, ktery se dostane do

krve, je ryﬁhié inaktiuﬁvénitéénoﬁ vazbou na"hembgjmhiﬁm

7 t&chto divodd ma NO v arterialni krvi .pouze kratky. pologas

“rozpadu. To =znamend, Ze inhalovany NO se vyhodnZ vyhne
systémoveé vazodilataci, neZiadoucimu, potenciilng

nebezpetnému vedlejSimu dfinku spojenénu s nepierusovanym
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systematickym uvolilovanim NO ze sloufenin uvolilujicich NO.
MiZe byt Sadouci prodlouZit blahodérné  idfinky
inhalovaného NO v cilovych buiikach nebo buiikach

interaguiicich s cilovymi buitkami v plicich. V souvislosti

% inhibic{ trombdzy, ijeii prevenci a 1é&bou, jsou cilovyni

buiikami cipkuluiiéi ‘trombocyty. V .souvlslpsti's-inhibiei
arterialni reépenézy. jeji . prevenci a 1¢€bou, QEOU
cirkuluiic{ trombocyty (a.moéné-bilé:krvinky) buiikami, které
interaguii s cilov?mi bufikami ‘v .cévni tkani.

P¥1 urcovani, jak lprodlouiit ‘blahodarné a&inky
inhalovangho NO., je uZitefné uvazit, Ze jeden z ﬁéinkﬁ'ﬂﬂ in
giggvje‘aktivéce rquhétné_guanylétcyklézy;fkteré stimuluje
prqdukci | cvklyckého. guénosin43'.5‘4monofosfétu ‘(CGMP).
Dlespoii néktery | z blahodarnych G<inkfi  HO vyplyus ze
stimulace  biosyntézy ¢GMP  plynem NO. Prétﬁ tedy ie
v prefercvaneén ztélesQéhi pfedkléﬂaného vynélezﬁrinhibitor*

fosfodiesterézy podavan v kombinaci s inhalaci NO, aby 'se

‘inhibovalo ‘odbourdvani cGHMP endogennimi fosfodiesterdzami.

Inhibitor fosfodiesterdzy mnidZe byt do savce vpraven

- jakymkoliv | vhodnyn zpﬁSQhem, y&etné perorélnfho,

transmikozniho, intravenszniho, intramugkuldrniho,
subkutanniho nebo intraperitoneélniho zplisobu. Nebe niiZe byl

inhibitor savcem inhalovan. Pro inhalaci Jje -inhibitor

"

fosfodiesterdzy vshodnd ve formd suchého praSku nebo

aerosolizovaného roztoku, ktery ma &astice nebo kapky

o velikosti menZi neZ 10 um, aby byl optimdlné =zanesen do
alveolfl a miiZe byt voliteln€ inhalovédn v plynu obsahuiicinm

RO.
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Preferovanymn inhibitorem fosfodiesterizy je ZaprinastIH
(MEB 22948 ; 2-o-propyloxyfenyl-8-azapurin-6-on,  Rhone-
Poulenc Rorer. Dagenham Essex, UK). ZaprinastTM selektivng
inhibuje hydrolyzu cGMP s minimélﬁim G€inkem na odbourdvani
¢AMP v  bufikdch  hladkych svald cév (Trapani a kol., J.

‘Pharmacol.  Exp. Ther. 258:269 (1991), - Harris a kol., J.

Pharmacol. Exp. “Ther. 249:394 (1989). Lugnier a kol.,

Biochem. Pharmacol. 35:1743 ¢1986). Souness a kol.. Br. J.

?harmagb].-98:?255(1989)).4Kdyﬁ se pouZ{va Zaprinast™ podle

predkladaného vynalezu, isou preferovaneé vcesty podavani
ihtravenézni nebo perorilni. Vhodné rozmezi davkovani je

ur&eno odbornikem. Zasobni roztok ZaprinastuT™ niZe byt

‘pPipraven v 0,05 N NaOH. Zasobni roztok ~miZe byt pak Fed&n

~ Ringerovym laktétgvﬁm roztockem " npa - poZadeovanou ‘konecnou.

kOncentraci-ZaprinastuT“-beZprostfédnévpfed-pou%itim-

Vv praxi miZe byt wvynalez - provozovan s da1§imi

inhibitory fosfodiesterazy. v qbbru isou znémy rﬁéné
inhibitory fosfodiesterazy, vfetn€ dipyridamolu a teofylinu.
Jako u ZaprinastuTM nlZe . byt zpiscb poddvani a vhodné
. davkovani uréeno odﬁornikem.
Da1§f antitrombotické pffpravky v kombinaci s inhalovénﬁm NO
Trombdza niiZe byt 1é%ena p¥ipravky, které-inhihuji
tvorbu trombu, gfipravky, které stimuluji trombolyzu, ti.
rozpouFténi trombu, nebo obdma: PFiklady antitrombotitkych
piipravkdl Jsou aspirin, ‘streptokindza, urokinaza, tkafiovy
aktivator plazminogenu ("t-PA"), net-t-PR, Lj. t-PA
> methionovim zbytkem na N koncové Sasti), FEIX (analog

t-PA), heparin, hirudin a HirulogT¥ C(analog “hirudipud.
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v praxi pfedkladaného vynalezu mohou byt pouZity také darsi
antitrombotickeé pfipravky. - Jeden nebo vice takowich
antitrombotickych p¥ipravki miZe byt podavan savci pied.
b&hen neba po 16¢b& inhalovanym NO, takZe -jejich sanaostatna
antitronboticka aktivita  je vyhodnd pouZita ke zvySeni
antitronbatického ucinku ¢(i¢inkd) inhalévangho NO.

Napiiklad Q jednon ;téleSnéhi predkladaného vynalezu
‘pro 1étbu tromboézy je podéna vhodnd divka t-PA p¥ed. b&hem
' nebo.okanZit€ po inhalaci NO- Zatimgo'inhalovénﬁ'ﬂolinhihujé
" nebo zabrafinje tvorb® novych trombld, t-PA bude stimulovat
rozpousténi - (1) trombil FiZ pfitomnich v obdpbi.- kdy byl
podavan inhalovany NO nebo (2) Lr0mbﬁ tvofenﬁch‘(tfebafe ve
snfEené' mife): héhém nebo Lésné -po inhalaci NO. Vybér
vhodngch antitrombatickych pripravki - poddvanych G‘kdmhihaci
s inhalovanyin NO é vyb&r vhadné divky a ,2pﬁ$obu:ﬁoﬂévéni
t3chto antitrombotickych piipravkil jsou v ohoru  Zname.

V preferovanén zt&lesndni piedkladaného vynidlezu je pro
1é&hbu troﬁﬁdzy pred, b&hem nebo t.¥snd. po inhalaci NO podavan
faspirin:hpféfefované-rozmezi davkovani .aspiriﬁu je ad 81 do
3925 ng (peroralnd) dennd.

Zatimc¢o byly dva aspekly pfedklidaného vynalezu popsdany
oddSlens (tj. trombéza a arteridlnf restenéza), je nutné si
uvédomip. e jedinec 3ji¥ mdZe mit obé (€1 byt .v riziku
1ejiqh‘vﬁvoje) onemocnni, trombdzu i arter}éinifrgétenﬁzhL
Za . takouvychte okolnosti ﬁohou byt ob& stranky vynalezu
v praxi uskﬂtéﬁﬁnvény.souﬁasné, u steiného jedince, pouze

jednoduchym poddvanin inhalovanébo NO.
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Popis . gbrazki

Obr. 1A je graf srovnavajici <das. PO ktery byla
otevfena arterie (jakd'procento celkového €asu), u kontrolni
skupiny, pied, bshem a po inhalaci O ppn NO, v modelu

. trombozy korondrnfch arterif u psi.

. - gbr. 1B je graf " srovnavaijici -¢as, Ppo ktery Byla
otevfgna arterie (jako precento celkového €asu),. u skupiny,
'ktefé inhalpvala’ 20 ppin NO, +Ppred. behen é po. inhalaci NO,
v nodelu trbmhﬁZy =koron5rnich arterii u fpsﬁ. Hvszdicka
oznafuje hodnotu vyznamngé se 1liZici od zékladnich hodnot.
{p < 0,0920.

Obr. 1iC .ie - graf srovnévajiéi Cas, po ktery byla
plLeviena 3rterie;(jakb precento celkdﬁéhﬁ Easu), u skupiny.
1které'inhalovala -80 ppm,H0,” pfed,vhéhém a po inﬁalaci NO,

v nodelu trombhdzy _kbronérniéh‘ arterii u psil. Hvézdidka

oznaduje hodnotu vyznann® se 1ifici od zadkladnich hodnot

S (p € 0,05
Gbr. 1D 59 'graf .srnvnévaﬁici. Eaé. po ktery. hyl?_
oteviena artérie‘(jako procentq ceikového casu), u skupiny,
- ¥terd inhalovala 200 ppn RO, pfed, bshem a po inhalaci NGO,

v modelu trombézy korondrnich arterii u psil.

Gbr; 2 je graf ukazujic{ k¥ivky agregace trombbﬁytﬁ
;ndﬁkované ADP u pgﬁ-bre vzorky vﬁﬁtaﬁéné.o ppin neho 4OD~éph
N. |

Obr. 3 Je graf, ktery shrnuije ﬁéaje o A&inku
iphalavaného NO na agregaci trombocytd u psi v zavislosti na

davce.




19 o 0T et W Wt
: l. . : |. [ ] ..o:
» * 1) L ]
s WEBE s0a pave .é
Obr. 4 Jje graf srovndvajici pondr intima/médie

u_kantrdlnich krys, krysy vystavené 20 ppn N0 po dobu dvou
tydnd, krysy vystavend 80 ppm NO po dobu dvou tydnfi, a krysy
vystaveng 80 ppm NO po dobu jednoho tydne, nésledovéno
jeﬂnim tydnen Linhalaci vzduchu. Hv&zditka ozZnatuie hodnotu

vyznamng sg odliéuﬁiéi ad zéklédhidh hadnot. (p < 0,05).

j?fikl&dy provedeni vynslezu

Pokusy s trombbzou

fi¥inky NO nanifend 'prati trombocytim byly hﬁdhoceny
v uzZngvaném psim modelu akutni koronarni trombolyzy po
vytvofeni trombu. PouZivany psi model byl v pmﬁstaﬁé LyE,

jaky byl popsén autary Yaguda a kol. (J. BAm. Coll. ﬁardialm

1311409 (1989)) @ Gold a kol. (Circulation Csuppl. IV) 83:

JV26 (1991)).

U -dvaéeti piéti  dosp8lych pSicﬁ k¥i{Sencd (20-25 kg)
obsgho pghlavi hyla provedena anestézie pentob&fhita}em (30
ng/ky  tElesns vahyd: Doplilujici..pentobarbital byl  podévén
pro udrZeovani celkové anectézie. Trachey psil by1§ intubovany
a jejich plice b?ly mechanicky véntilovéhy, iS'dedhﬁ/min
a 10-15 nls/kg, ventilatorem na Filz 21 aZ 35% (quSQn
'Ventronics.'_Téneculs, CR), nastavenih pro udrZovani Oz
_arteriélniikfﬁe nezi Bolaflﬂo-tarryl Kysliknué'sahurace'hyia
bshem pokusu kontinuilnd sledovdna za pouZiti pulzniho
oxinetru (Nellcor, Inc., Haywvood, CA). |
Femoralni arterie a véna byly  kanylovdny

_polyvinylechloridovyn katectrem  2a ifelen kontinudlniho




. 20 - L L) 2e st
.: . O: L . e : *
- .0 . : o & sed
eRe 200D *0e 0300 L1}

sledovani arteridlniho tlaku. pro krevni odb&ry a infuze.
P¥i vyskytu arytmii byl podavan Liddkain'o,l mg/kg/min i.v.

v levém patém meziZebernim prastoru byla provedena
torakotomie. Perikard byl otevien a zavéden, cinZ se
uytuofilo~perikardiéini iﬁékﬁ. ' Leva pFedni sestupni arterie
byla uvoln&na disekci a byl izolovan segment dlouhy 2.5 cm
distédlng k prvni diagonalni - v&tvi. Byl .odebran jeden
mililitr krve prao uYLvdfeni'trbmbuu.'KatétrAi.d. Q .prﬁméru.
Q,7 mm- byl zaveden do postranni vEtve izolovaného segmnentn
levé pfédn& sestupné koronérni.arterie,a do proximdlni -dasti
arterte hyla ﬁmiéténa ultrazvukova prﬁtokové sonda C(T101
Transonic Systen, ..Inct. Ithaca, NY). ke ‘kontinuélnimu
‘ sledqvéni krévniho‘érﬁtoku. Leva pfednf’ éestupné arterie,
£§sné distalng od misﬁa plénovane varby‘.trthu. byla
pbétupné zaékrcena'plastick?m vliknem O §if¢é‘é-ﬁﬁ (Mass Gas
énd Electric ﬁuppIQ, Vatertown, MA) tak, aby se omezii
pritok krve na 50 % 10% zadkladni bodnoty. Predchazejfci
‘angiograficka studie prokazala, Ze tato zagkrceni zmenSi
prinsSr prisvitu cévy o vice neE 90%.

Yzalovana le§5 pfedﬂf sestupné kernnérni‘-arterie byla
traumatizovéna Etyfﬁi po‘sqbé'jﬂoucimi vn&jsimi kompresemi
tupymi kleftéai po dobu 3 aé 5 sekund, aby se poZkadil
enaﬁtel a podporovala pfichyceni trombu. Byly pravedeny
sayckové okluze distslng k sondd & proximdlpE k wistu
za§kr¢eni. 3byise indukovala tvarba trombu. byl katetrem
‘z‘postranni vitve .do vyprazdnéného -segméntu koronarni
arterie . injikovan trombin (0,1 ml A foztoku 100

jednotek/ml, Thrombinar, Armour Pharmaceutical, Kankakee,
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JL) sni¥eny s 0,3 nl krve. Po deseti minutéch byla uvolnéna
proximdlni smycka. Dv& minuty pozd&ji hyla uvelnéna distélni
spycka. Deset minut pa vytvoieni{ trombu byl ‘intravenézné
padan bolus heparinu 75 - m.j./kg) a byl nésleduvéﬁ
_kontinualni infuzi heparinu (50 m.3./kg/h). Pa 30 minuotach
stabhilniha uzaveru byly poddvany. v patnécti'.minntoV§ch
intervalech bolusy rekombinantniho t-PA (0,45 mg/kg,
'nctivaseT“;-Génenﬁech Inc.. ‘South San Francisca, CA), dokud
nebylo dosaZeno rekanaLiZace " trombdzavané kxoronarni -arterie
nebo do maxina étyf“pddahﬁch bolusi.

Tenta postup navodil st¥idava .ohdobi rekanalizace
a reckluze '(dETihéQané jako ‘méné nez 25% pritoku Za
stendzou) bo,po&étEEﬁim ohﬂoveni pritoku v leve -sestqpné
xorondrni arterii. Pom®r Easu otevieni arterie k celkovénu
casu ‘hyl zazﬂamﬁnéﬁén jaka pr;méfni vystupni éroméhﬁé;-'
Kontinualnd se zaznamenivalo EKG, systémovy arterialni tlak.
tlak v levé - pFedsini ‘srdefni a koronarni pritok KIve.
Z dalZi studie byla vyloudena zvifata, u nichZ nastala: (1)
| Z&dn4 reperfuze,i(2)-r§9er£uze hez.;okluzé. (3) mén& neZ tii .
cykly béhem prvni L45—ti minﬁtové ‘doby sledovani neha (4)
sart pfed koncem prvni doby sledavéni.

Plyn NO (800ppm NO'v dusiku, Airco, Murray Hill, NJ)
byl smiSen . se vzduchem v.mistnmstj za ﬁnuiiti standardniho
;nizkotlakého‘lmisiciho pf}strnje (nap¥. BRird ﬁiéndéf,”?alm
gprings, CA), .a poté byl titrovén rﬁzn?m'mnoﬁstvim-ﬂﬁ tésne
pied. dodanin do ventilatorn tak, ahy se udrZela konstantni
FiQ2 . Hladind vdechovanéha NO byla kontinqélné sledovéna

chemiluniniscendnim analyzatorem NO-NOx (Model 147, Therma




22 e o e oi ke o e,

. .
* hd . . @ L]
* L] . . L] [ aehr »
L] . * . ¢
e SONS st 2000 LR L

Environmental Instruments, Franklin, MA. Fontijin a kol.,
vyZe). File se méfila (oximetr C. 5520, Hudson, Temecula,
Kalif.) distdlné od rezervodru poté, co byly smiSeny plyny
- obsahujici NO. Vydechavané plyny. steiné jako plyny
vypoustEné z chemiluniniscencniho analyzédtoru, byly odsavany
za pouZiti difuzérového vydechavého jimafe udrZovaného
u'negatjuhim .atmoﬁférickém “tlaku 1ahﬂratofnim centralnin
qakﬁaufm‘systémem. Hladiny NO/NOz v akoli se b&hen pokusi
niezvySaovaly, Jak byla :méfeno-éeripdieky-ﬁh&milﬁminiscenci-
VZdy, kdyZ se aodebiraly vzorky.  se ndFily hladiny
ﬁethgmbglahinu- _antihuéiné‘ se siedouély_‘a zaznanenavaly
ﬁOdnoﬁy srdetni frekvence, krevnibho tlaku a korondrnf{ho
pfﬁtnkuT

. Pg 45-ti minutovén obdabi zékladnf studie’ (abdobi pFed
1éﬁhﬁﬁ)- bylé 'zvifaﬁé -rnzdéleﬁa dﬁl étﬁf sﬁupin= skuﬁiné
A (rni=6) se podavalo 0 bpm inhalovaného HO (tj. -vzduch) po-
dcbu 495 ninut, skuping B (n=6) se podavala 20 ppm
inhalevaného NO po dobu 45 minut, skuping £ (n=6) se
peddvala 80 ppm iﬁhalnvanéhotﬂﬂ PO dnhq 45 ninut a skuping
D (n=6) se podavaic 200 pph po dobu 45 minut. Viechny
skupiny zvirat byly poté sledovéﬁy ve t¥etim obhdobi studie,
které =zafalo po ukondeni poddvani HO a trvalo. 45 minut
(obdobi po -16EbE) . |
Inéféni'égrégacé tromhoc?tﬁ'in‘vitfé

Krev osmi psi byla odebrana do 0,01M citratu a stodena

pri teplotd mistnosti v 370 x g pa dobu ‘5 minut pro pfiprauu‘
plazmy hobaté na - trombocyty (platelet-rich plasma - PRP)

a v 1200 % g po dobu 10 minut pro pifipravu plazmy chudg na-
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tronbacyty (platelet-poor plasma - PPP). .PRP hyla

pifechovavana pouze v plastickych nadobkach nebo, bhenm
testovani, v silikonizovaném sklu. Potet trombocyilld v PRP
(Thramboﬁounter CTH.platelet counter, Coulter Electronics.
Inc., Hialeh, FL) byl upraven ziedénim plazmou- PPP tak, aby
se ziskalo 200 000/mm3+10%. PRP byla poié rozdélena do kyvet
inkubovén?dh ve 37 °C s nagnetickyni michadélky (1 000 Tpm)

v agregometru-.s dvoﬁitim_"kanélem (Model 440,.Chronc;Log

Corp.. Havertown, PR). Propustnost svétla byla kontinuilneé

zaznanenavana na zapisovaci (Model 707, rChrnnnlhod.Corp..
Havertoﬁn, PRA). Zkumavka se wvzorken, u - kteréha s5€
stangvavala agregace, bYIa-uzavfena gunovon zatkon a do ni

byly zapfchnuty dvé jehly kalibru 19 (Sherwaod,ﬁediCal, St..

Louis, MO), coZ umoZfiovalo dodavku smSsi plynu NO a kyslfku

nad PRP. . Vstupni jehla ‘hyla .spojena pies m&fic ﬁfﬁfnkuv
£ rezerveoarenm plynu, do kterého sendodéuala sméé plynu NO,
vzduchu a -kys}iku,'titrovéné jak popsano vyse. Kﬁncenhrace
ﬂﬂ byla kont.inudalngé sledoﬁéna chemiluminigcenﬁnim
ana}yzétorem NQ-Nﬁx,.'Jehlovy ventil umoZiloval . regulaci
pfﬁtoku vzorkem na pifibliZn& 40 ml/min. Pozitivni tlak se
v systénu udriavai tak., Ze wvystupni idehla byla spojena
s vodnin mahostatem s 5 cn vody, ve kierém se udrZovalo
konstantni probublavani.

-Studié méfici‘agreéacil‘tramboéytﬁ'indﬁkovanou ﬁDP-B?ly-
provedeny pa ekpoZiCi tesﬁouaci.kyvety obsahuiici 450 ul
upravené PRP plynné sm&si NO po dobu 10 minut.-B&hem n&Feni
agregace indukované ADP se pokracovalo s padavanim plynu.

Agregace trnmhqcytﬁ se studavala za pouZiti rdznych
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pondrnych &asti PRP vystaveng 20, 80, 200 a 400 ppn NO,

v nahodném pofadi. Aby se stanovila stabilita preparati PRP,

byly pifed a po poddvéani NO provedeny kontrolni studie

- agregace trnmbdcyhﬁ indukované ADP bez NO. Viechny pokusy

byly dokonZeny b&hem 4- hodin po odbéru krevnich vzorki.
Enal?za dat
_ Brberjélni priichodnost.  byia déiinovéna jako fdast

celkové doby pozorovani, bShem které byl pritok vEtFi neZ

5% zakladniho pritoku poté, co byla vytvofena pofatetnd

‘stendza. Vysledky isou vyjadieny Jjako prim&r * SEM, neni-1i

uvedeno jinak. Vyznamnost rozdilu mezi skupinami byla

‘uréovdna  prislufnym Studentovym t-testem. parovynm &1
,nepéfpvﬁm-'ViZnamnosL adpnvédi-né déyku pfi.stanoﬂeni ucinku
NO na égregaci tromboeytd indukovanou ADP byla stanovena

dvoufaktoravou analyzou rozptylu. Za statiStitky-u?znamnnu‘

se pavaZovala haodnota p < 0,05.
Vysledky trombolyzy a reperfu#e u modelu psi

v kaédé pokusné skupin® vngisi zaﬁkréeni<5niiild krevni
pritok ievou.pfedni~sestupngu~3rterii na %4 * 2% 2ékladnf;h
hndnﬁt, é 22 = 2 na 10 t‘l'ml/minr.Prﬁmérnﬁ'poéet bolusii tPA
nezbytny pro reperfuzi byl dva. s fozmeziﬁ od 1_dﬁ 4

(tabulka 1). Cyklus obHQVEni_,prﬁtnku'a.repkluZe doprovazeny

elektrokardiografickym  didkazem myokardidlniho poZkezeni

nastal u viech zviTfat kraoins jednoho, n ktérého'SE;nEijevfla

reckluze, toto zvife bylo vyloudeno z dalsi studie.
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Tabulka 1

“Zakladni hodnoty fyziologickych parametri

MZFeny Skupina A Skupina B Skupina C Skupina D
. parametr O ppm NO 20 ppm NO 80 ppm NO 200 ppn NO
'(n=6). (n=6) (n=6) (n=6)
Pritok za 51;7+3,5 55,243,7 51,624,7 54,6%1,9
-stendézou

(¥ pY¥ed stendzoud

Poet. bolusd tPA 2,0%0,4 .1,720.2  1,8%0,3  2,0%0,4

ACT (sek) 219+16 219+14 ~ 23625,3  196212,8
Filz (%) 29,0+1,1 27,5¢1,0 32,2+1,5 31,623,0
Pom&r (%) 55,7+8,5 50,6+6,9 48.812.9 45,215,6
Wb (ng/ald 13.2621.35 14,28+0.85 14.0820.85 12,95+0,64
Potet, trombocytd 301355 292+25 277+35 237435

(%103 /mm3)

MetHb (%) 0.25+0,17 0,1020,06 0,18+0,09 0,26+0,09

V tabulce 1: "Polet bolusii tPA" se iyka poctu
injikevanych bolusii, "ACT" se tyka aktivovaqého Easu‘srégeni
krve, "Fi0Oz" se tykd vdechované frakce Oz, "Pom&r” se tyka

‘neuzaOfené/uzavané koronarni < arterie v z2akladnim stavu,
“Poet trombocytd” se tyka ﬁdétu'-tromeCQtﬁ a “MetHb” se
tﬁké fmethemoglébipu (procento  celkového hemoglobinu). Nenf

. Zadny statisticky vﬁznamni rozdil mnezi zékladnimi‘hodnotami

pondrd prittoku p¥i O ppm (kontroly>, 20 ppm, 80 ppm a 200

Ppm 1nhalovaného‘N0,Qné6 pro kaZdou.skupinu).
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f&inky inhalovaného NO na prilchodnost arterii

Zvifatfin, ktera dostsvala O ppm inhalovaného NO
(Skupina B), se prchednost arterifi b&hem tF{ obdobi 16Eby
nezmSnila (Obr. 1A). U =zviFat, ktera dostavala 20.ppn

inhalovanéhc RO (Skupina B); se'prﬁéhodnost arterii zvySila |

% 50,6 * 6,9% bhen zdkladnfho obdobi pfed inhalaci na 63.8

+ 7,9% bShém obdobi inhalace (p < 0,01) (Obr. iB). U zvifat,

ktéfé dostavala 80 ppn inhalovaného NO (Skupina €, se
prichodnost arterii =zvysila z 48,8 * 2.9% béhem zakladniho
obdobi pied inhaiabi na 75,1 % 6,7% bShem obdobi inhalace

‘¢p < 0.01) (Obr. 1C>. U zviffat, kterd dostdvala 200 ppm

inhalovaného NO (Skupina D, se—prﬁchodnost.arpefii zuysila
ze 45,27 + 5,6% Béhem zskladniho obdobi pted fnhéiaci na
54.8‘t 10,4% b&hem obdobi inhalace :(ﬁ = NS) (Ubf} -ib)j.Vé -
skuping C zvy3end -prﬂchodhost arterii .pozorpvané behen
inhala&niho obdobi NO pfetrﬁéVala béheﬁ 45—ti'minutovéhb
obdoﬁi-ﬁc inhaltaci (70,1 = ‘7.1% proti 25k1§dnim hodnot.am,
p < 0,00 |

KdyZ. byly vﬁSledky:prﬁcthnOSti arterii .z inhaiaéniho

obdobi ze skupin B, C a D.sloufeny. =ziistil se statisticky

vyznamny rozdil nmezi sloucenymi 1éfenymi  skupinani

a skupinou kontrolai (p < ©0,005). KdyZ byly eysledky
brﬁchodnosﬁi afte;ii ze 45-ti. miﬁuiového=obdobi ﬁo iﬁhalaci
ze 'skupin B. C a D slougeny, také se zjistil sﬁatisticky
vyzZnamny rozdil mezi slogéénﬁmi leécenymi ékupinami
a skupinou kontrolnf (p < 0,005).

Bshem nebo po poddvani HO se v Fadné skuping zvifat
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nezménil pocet trombocyt it ani krevni “hemoglobin
(tabulka 3). U psil, ktei’i dychali 200 ppm inhalovaného NO,
se hladiny methemoglobinu =zvy3ily z 0.2 = 0,1%¥ na 1.1 =
0,4% (tabulka 3). Toto zvySeni prfetrvavalo i poté, co bylo
podévéni NO zastaveno, a nebyle pezorovino u psﬁ;,ktéfi
dostévali niZ3i davky NO.

Systémovy arterialni tlak se u viech skupin psi b&hem

této studie sniZil a neli¥il se mezi psy. ktefi dostdvali NO

a tdmi;  Kte¥i NO pedostavali (tabulka 2A). BEhen trvani

studie byl tlak v levé . pfedsini ve vSech skupindch zvirat

neznEnén (tabulka 2B).

Tabulka 2R

Prﬁmérnﬁ‘systémaﬁﬁ arterialni tlak (SAP> (mmHg) pi¥ed. bdhen

- a po inhalaci NO

.Lé&ba NO P¥ed 'B&hen Po
0 ppn ND (N=6€) 8918 82+6 ... BOx7
-Skupina A : : .
20 ppm NO (N=6) 10526 . . 96%6 B82+6
'Skupina B

80 ppm NO (N=6) 9i+5 81+9 - 78x7
Skupina C :

200 ppm NO (N=6) 9423 954 . . . 93x4
Skupina D .

Hodnoty jsou vyjadFeny jako priméry x SEM.
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Priindrny tlak v levé predsini ¢LAP)

inhalaci NO

Lédba NO Ptfed

0 ppm NO (N=6) 5,520.6
Skupina A ‘

20 ppmn NO (N=6) 5,2%1,6
Skupina B ’

80. ppm NO (N=6) 5.320,6
Skupina C

© 200 ppm KO (N=6) 4,6%1,1
Skupina D

5,220,6

4.,2+0,9

L] L1 - YW = ww wwww
L] * [ X 2 T ) . @ .
. » . . . L]
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¢mmHg) pFed, béhem a po

Po

5,420,7
4.6+1,1
4,9+0,6

'3,7+0.8

Hodnoty jsou vyijadieny jako priméry. + SEM.

{&inky NO na agregaci destifek .in vitro indukovanou ADP

P idavek 20,'80.' 200 a 400 ppmn NO k plynové sm@&si nad

PRP vedlo ke sniFeni (v zavislosti na divce) maxindlni Znény

v propustnosti svétla zplsobeném BADP Cobr. - 3). Ve sniZeni

br0pustnosti svétla indukovaném ADP u dvou kdntrﬁlnith

agrega&nich k¥ivek provedenych na zafatku a na konci kazdé

studie nebyla Z&dna zm&na (30,5735,57% proti 31,1:4.31%).
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Tabulka 3
Hematdlogické hednoty pied, b&hem a po inhalaci NO
LécEba NO Me&rend Pred B&hen Po
‘0 ppm NO Hb (mgs/dl> . 13,2x1,3 13,7:0.8 12,220.7
Skupina A Pofet tromb. 301x55 284153 276235
(n=6) (x103 /mm>)
MetHb (%) - 0,22+0,2 0,220.1 0,2+0,2
‘20 ppm NO Hb (mg/d1) i4,3+0,85 12,7+0,7  '2:1 -
. Skupina B Pofet triomb. 29225 | 769+22 253416
(n=6) . %103 /mm3); i _ S
MetHb (% 0,120,121 0,4>0,2 0,1+0,02
i 80 ppm NO  Hb -(igsdl>  14,020.8  11.920,3  11,120.6
Skupina C  Pofet tromb. 277#35 238232 20937
(n=6) (%103 /mn>) - o
MetHb (%) 0,2+0,1 0,4%0,1 0,3x0,1
Vﬁ§e‘ uvedené vysledky prokazuiji, Ze  ihha1anh§ NQ.
\,2u?§ﬁie"brﬁthodnost koronarnich arterif po 1yze ‘trombu
- v_mfsté_-.krjtické .stenézy  bez . vytvofeni - Jakéhgkoliv
sYStémového hemodynamického idinku.. Ukaziii také, Ze
_antitromhdtické G&inky inhalovaného _NU'pfeEfvéuéji'nejméné
45 -miput.~pp ‘ukondeni inhalace NO. PEL koncentracich NO
podobnym  koncentracim ziskanym in vivo, plynny NO vyrazn&
‘inhiboval agregaci trombocytd indukovanou ADP in vitro.
Pokusy tvkaiici se hyperplazie intiny
P¥i restendze arterii u lidi je hlavni patologicky
proces .‘hyperplazie ‘burisk  hladkych svald - v intipg
‘(neointimdlni hYPé:plaZie}._Protofl aby.sé ‘quasnil ucinek
inhalovangho NQ na proces 'festénéZV, po vaékuiérnim
. intérvenénim “postupu. Jjako je PTCA, byl studovian uginek

inhalovaného NO na ‘hyperplazii intimy, za pouZiti modelu

arterialniho porafniéni karotidy krys (Cloves a kol.,
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Laboratory Invest. 49: 327 (1983), coZ je standardni zZvifeci
nodel pro studium hyperplazie bunék hladkych svallt u 1idi.
Arteridlni poranéni

Dospeél i saﬁci krys Sprague4Dauley (Charles River
Laboratories, V¥ilmongton. MA) prodélali porandni spolecné
karotidy balonkem . zplsobem. u _kterého bylo jiZ dFive
ukdzdno, Ze Je schopny vVﬁblat 'nenintimélninhyperplaZji
(Cloves 'a ‘kol.. vyEed. Krysam vaZicim 300 aZ '35'09 byla
podana anestézie intraperitongélni iniekei ketaminﬁ (60-80
mg/xg) a.aceprdmazind ﬁO}l ngrskg>. Jakmile bylo dosaieno
uspokajivé anestézie. byl pravéden'podélnﬁ Yez ve stifedni
Eéfe a tupou disekci bylé iquovéﬁallevé‘karotida--Po.daléi
opakrné &isekci bifurkace interhi a -externi‘karotidy ,byl
podvazan dlstaln1 segment externl kérotidy Svem zé 4-0
hedvabi . V externi- karotid& byla provedena mala arterlotomle
za pouziti mikrodisékénfch ni¥ek a otvorem byl vloﬁen
f rancouzsky Fogartyho balonkovy katetr €. 2 (Baxter Edwards
LiS) a byl posunut vpFed pEibliZn& dva centimetry pod
bifurkaci  karotid. Balonek byl naplnén fyziologickym
roztokem tak, aby se zplisobila viditelnd distenze spoiéé’né
karotidy,  a' jemneé vytaien Zpet na uroveit bifurkace.
Balonkovy katetr byl poté vytaZen a po kratkeém. krvaceni
artefiotomif - aby . se vwylou€il moih? trombus a viauchové
-bubllny, byla extern1 karotida podvazana prox1malne od mista
'arterlotomle za~p0u21t1 hedvabneho Ziti 4-0. Po v1zﬁa1n1m
chledani adekvatni pulzace spolecné karotidy byla
chirurgicka léze uzaviena a zvirata se nechala zotavit

z anestézie.
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Chronicka inhalace NO

Chronickd imhalace NO  se provadéla ve specidlné
piipravenych akrylovych inhala&nich komoridch s objemem 40 1.
Plynné sm&si se michaly za ﬁduéiti.samostatné‘regulovanﬁch
a kalibrovanych m&¥i¥d =~ prdtoku pro kyslik, stlafeny vzduch
‘a zasobni plyny NO (800 ppmn a 10 000 ppm NO v Nz, Airco,
Murray Hill. NJ). BAby se zajistily stabilni hladiny Fi02
a BU.,byl -plyn vychdzeiici z 'komory'béhem'experiméntélniho
obdobi perlddicky' analyzovan. Filz byla méfena
polarcgraf ickou eléktrodou (Hudson  Oxygen Meter .5590,
Temecula, 'Ch), koncentrace vﬂU.SE n&¥ila chemiluminiscenci
(Model 1447, Therno ﬁnuirqnmehtal 1nst:uments; Inc.,
Franklin, MA) a oxid dusiéitf. a dusik s vyS¥in stupném
. oxidace (NOx) byly mn&feny chemoluminisecenci nasteduiic{
pfeméﬁu HOx.-na NO v zahfivaﬁé peci 2 nerézaﬁéjici toéeli
(850 °C) s uFinnosti 98% (Model 100B NOx generator. Thermo
Environmental Instruments, Iné-,-Frahklin. MAY. V komorach
bylo‘ﬁdriovéno Serstvé natronové vapho, ahy.redukovalb NOx -
“Koficentrace NO se udr¥ovala na 20 aZ 80 ppm, Vv z4vislosti na
pokuse. Pravidelnd méfeni ﬁkéza}a, e Fi0z je 21% a NOx 3 aZ
! bpm. Plyny odchazejici =z expozifnich komor, stejn& jako
.plyny vypousténé =z ,chemiluminiscenﬁniho pristroje, byly
-odsavany | za pouiiﬁi difuzérového  jimafe udréﬁvaﬁého
anegatiﬁﬁim atmosférickém tlaku laboratornim centralnin
wvakuovym sﬁstémemu |

Kontrolni zvi¥ata byla chovana ve filtrovanych klecich
ve stejné mistnosti jako zviFata ofet¥ovand NO. Expozice ‘NO

zatinala 30 aZ 120 minut . pied chirurgickym vvykonen. 3Béhem
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chirurgického vykonu byla skupina lécend NO vyhata z komory
a exponovana NO Za pouZiti - modif ikované. oblifejoveé masky .
plnéné pritokovymi trubicemi z komor. Analyza inhalovaného
plynun prokdzala hladiny ' NO 50 ai'.éo ppm bShem pokuslt s 80
ppn a 10 a¥ 20 ppn bEhem chirurgickych pokusfi s 20 ppm-
Celkova doba, po kterou bylao =zvife venku 2z komory a pod
obliEejOvou maskou, kolisala od 20 do 4b miﬂﬂt.
Morfometrickd analyza

Za 1, 3 a 14 dnil po balonkﬁvém-ﬁoranéni byly krysy
usereﬁy letélﬁf .ihtraheritoneélni injekci{ pentobarbitalu
sodn€ho nebo‘ketéminu.-Do vzestupné aorty byl.zaveden kaﬁétr
-0 kalibru 16 cestou levého ventrikulédrniho apexu. Hfuani
sestupné aorta bfla‘pddvézéna- Zvite byl@;poté.perfundOvéno
za tlaku 100 wm Hg 100 ml normélniho'fyzioloqickéhﬁ roztoku,
poté nésledovaia -;erfuze‘ 50 .ml -22 paﬁaformaldehydu” ve
fyzlolﬂgjckém'rOZtoku pufrovaném‘fosfétem'(PBS). Po fix#ci
in vivg 15 aZ 30 minut byly izolovény'obé Spoleéné'karotidy
a proddlaly dal3{ fixaci pFes noc _ponofenim do 1%’
parafornaldehydu v fBS. Tksi byla dehydratovana v postupnd
setzﬁy§uji6ich-kdncentraéich. etanolu nésledovaného'xyleﬁém..
‘a potélzalita do parafinu. Byly Yezany piitné Tezy (6 um)
a barveny hematoxylinem a eosinem. a/nebho elastinem pro
.analyzu. U kaidého zvitete Byl k analyze pouZit jeden Tez
7 aZ 8 mm‘proximélné 0d bifurkéce karotid. ﬂhéiyzouanﬁlfet"
se fotografoval ve 100x z&ét§eni-.0braz byl digitalizovan za
pouZiti snimafe Kodak 2135T“¥ ﬁnal§2y'0b1a5ti intimy a medie
se provadély na podita¥i Power Maciﬂtosh_SiOO/QOT" vefeing

pfistupnym programem NIH Image (vytvofeného Waynem Rasbandem
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v U.S. HNatienal Institutes Of Health a dostupného na
Internetu anonymnim ftp od zippy;nimh-nib;gov nebo na floppy
disku od NTIS. 5285 Port Royal Rd., Springfield, VA 22161,
‘#islo PB93-504868). Morfometrickd amalyza byla provedena
badatelem, ktery nevédel. ktera skupina je experimentdlni.
rStatisti¢ké.analﬁza

‘Statistickd analyza se provadéla komerdné “dostupnyn
softvare StatviewI™ (BAbacus CEoncepts)  pro " po@itafe
MabjntoshT“- Experinentalni skupina byla srpvnéﬁéna
s kontroln{ 'ékupindu nepirovyn obcustrannﬁm 7t¥testem:,2a
stétistick&l'vﬁzﬂamnou se povaiovéla ‘hddnota P < 0.,05.
VSechna data -isou-uvedena jako primér * SEM-‘-Hodhota n se
tyka poctu svitat ve skupind. |
Vysledky restenézy na modelu hlodavcd

Celkem 62 krys pfodéla}o,vﬁkon. poraﬁéni‘karotid;'?ét
krys zemielo v disledku cévnich kpmplikaci b&hen
arteriotomie nebo balonkového poran&ni, c¢oZ dava miru
tlimrtposti  pri vykonu 8%. Nebylo nalezeno statisticky
‘v?znamné ner0unomérhé rozloZeni. dmrti. mezi rézdilnﬁmi
éxPerimentéInimi skupinami. Nebyla #Z4dna udmrti po vykonu
mezi 57 krysami, které pifeZily uvodni proceduru. VSechny
krysy, bez ohledu né expe:imentélni skupinu, pfojevovaly
nornalni umﬁqaci pohyby- a normalni iroveii aktivity v priib&hu
studie.' kromé pfiieiiﬁdstné' ptézy na | strané‘qpbréﬁéni'
karotidy neprojevovala 2Zadna krysa velky  neurclogicky
deficit. Analyza menZiho souboru z experimentdlnich skupin
prokizala bShem expozice vzduchu, NO p¥i 20 ppm a NG p¥i 80

ppn ptiriistek na vaze bez statistického rozdilu.
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v prvnich sériich pokusd krysy, které prodélavaly
balonkové porandéni karotidy. byly vystaveny bud okolninu
vzdichu <(n=12) nebo 80 ppm NO (n=13) ve vzduchu, b&hen
trvan{ studie. Zvifata byla usmrcena 14 dni po poran&ni pro
morfometrickou  analyzu. poranéné  karotidy.  VySetFeni
5v§télnﬁm nikroskopen w©dhalilo, Ze .tfi krysy ze skupiny
dychajiei wvzduch (kontrolni) a Jjedna Krysa 2ze skupiny

vystavene NO mély tromboticky uzdvér prisvituo poran&né

karotidy. Tato zvifata byla vylouCena z dal3i analyzy. Jak

se .oéekévalo.‘krevni cévy obou skupih,prbjeVovalv zprétu
endetelu .a wyvoj neointimdlni .hypéfplazie- VySetfeni
sustelnym mikroskopem  neprokazalo kvalitativni{ rozdil
v bﬁnééné morfologii :neointimy (data..neukézéna). ‘ﬁvéaﬁ
_-kvantitativni analyza prbkééala, . Ze 1é¢ba 80 PPM
 iﬁha10vaného NO n3la za nééiedek .ééi.inhiﬁici nébintiméihi'f
hyperplazie, ti. pomér intima/médie u zvifat z éo ppn byl
0,932 + 0,13, ve srovndni s 1,512 % 0.147 u zvitat =z 0 ppm
N0 (kontrolnfch) (P=0.008) (obr. 4).

V-dal§i sérii pokus byl testovan iGTinek expozice NO po
dobu jednoho tydne. Experimentalni skupina (n=7) byla
vystavena 80 ppm. NO po dobu 7 dni, a poté pfenesena na
vzduch po dalZfch sedn dn§ pfed usmrcenin. Kontrolni skupina
(n=5) byla oystavena vzduchu po celé obdobi 14 dnd. Mezi
skupinami. ﬁebyl. kvalitativni morfologicky rozdil. Navic’
kvantitativni  analyza  poméru intima/médie  Cobr. 4
neprokazala statisticky vyznamny rozdil v necintimalnf
hyperplazii mezi skupinami, tj. 1,059 = 0,239 u zvifat

vystavenych NO, ve srovndni s 1,217 * 0,309 u kontrol (P =
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Ve tietf sérii pokust byla studovdna nizkd davka
tqhalovaného NO: krysy dychaly bud 20 rpnm HO (n=8) nebo
vzduch (n=8). Opst nebyl nalezen Z4adny kvantitativni nebo

kvalitativni rozdil ve stupni neointimiln{i hyperplazie mezi

2 skupinami, ti. pomdr intima/médie byl 0,917 t 0,233 pro

zvipata vystavend 20 ppm NG, ve srovnin{ s 0,985 2 0, 149 pro

kontroly dychajfcf vzduch (P = neviznaﬁna) (obr. 4).

Vy%e uvedené vysledky dokazujf, Ze inhalace 80 ppm NO

PO dobu dvou tydni vyznannd inhlbuje neointimilni

‘hyperplazii ‘nééledujicl po porandni karotid vyvolaném

balonken v modelu hlodavci.

Dal®{ ‘zt&lesnéni vyndlezu Jsou v nésledujicich

patentovych narocich.

r'PnﬁszIOVé'vxuﬁitelnost

Predkladany vyndlez me tykd pouziti plynného oxidu
dusnatého pro - pFipravu lé&iva pro . 16&bu, inhibic¢i nebo
prevenci vaskularni ermb62y aiapteriélhi restenézy, kterd
plyne = vﬁadmérﬁé hyperplazie  intimy. Trombéza nebo

arteridlni .restonéza sé ovliviiuje inhalaci terapeut icky

iinného mnbﬁétv!-oxidh dusnat.ého .'Oxid‘dusnatého je moZno

Kombinoval s dalSi sloueninou, ‘ktera dopliiuje nebo zvy¥uje

jeho 1é&ebny u&inek.
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PATENTOVE NAROKY:

1. PouZit{ plynného oxidu dusnatého pro piipravu 1é&iva pro
16&eni nebo prevenci vaskularni trombézy a arteridlnf

restendzy vypl?vajici‘z nadn#rné hyperplazie intimy u savce.

2. PouZit{ plynného oxidu dusnatého podle néroku 1

v kombinaci s druhou slouZeninou, kterd potencuie lé&ebny

u&inek plynqého_oxidu‘dusnatého.

‘3. Pousitd podle néroku 2, kde druha slou®enina je vybrana

zZe skupihy'obSahujici jnhibitof‘fosfodlesteréZY-a Buperpxid

dismutazu.

4. Pouzit{ podle naroku 3, kde inhibitor fosfod;esterazy'je

vybrin ze skupiny ‘obsabujici

2-o-propyloxyfenyl-8-azapurin-6-on, .dipyridamol a teofylin.

5. Pouiti podle naroku 1 aZ 4, kde savec je &lovik.

6. Pou%it{ podle ndroku 1 nebo 4, kde savec prod&lal nebo se

pripravuje podstoupit vaskularni interven&n{ vykon.

7. PouZiti pddle ndroku 6, kde vaskuldarni intervanéni'vikgn

je vybran 2e skupiny skladajfict se = angioplastiky,
chirurgickéhe vykonu na korondrnich arteriich a stentd

korondrni arterie.
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8. PouZiti podle naroku 7, kde

kaoh- je perkutidnni

transiumindln{ korondrn{ angicplastika .
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