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Endotel je vyznamnym organem, ktery ma zasadni vliv na udrzeni krevniho toku, prichodnosti cév a vysi krevniho tlaku.
Endotelialni bunky zaujimaji strategickou polohu na rozhrani cirkulujici krve a hladké svaloviny cévni stény a uvolnovanim
ruznych humoralnich pasobki kontroluji cévni relaxaci a kontrakci, trombogenezi a fibrinolyzu, aktivaci bunécnych elemen-
tu krve a jejich inhibici. Témito komplexnimi déji vede dysfunkce endotelu k patologickym procesim: aterogenezi, cévnim
spazmum, arterialni hypertenzi a srdecnimu selhani. Tyto déje pak pusobi hypoperfuzi organi a mechanizmem cévni okluze
az selhani cilovych struktur. Proto je klicova snaha o minimalizaci pusobeni nezadoucich faktori na endotel v priabéhu
Zivota a v pripadé jiz vyvinuté endotelialni dysfunkce jako pocatecniho stadia aterogeneze pak aplikace Iéki minimalizujicich
nasledné organové poskozeni.
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THE IMPORTANCE OF ENDOTHELIUM FOR CARDIOVASCULAR DISEASES

Endothelium is an important organ which plays a key role in the maintenance of blood flow, vessel patency, and appropriate
arterial pressure. Endothelial cells are strategically located at the border of circulating blood and smooth muscle cells of the
vessel wall, and by releasing of humoral substances they control vascular relaxation and contraction, thrombogenesis and
fibrinolysis, activation of blood cells and their inhibition. By these complex mechanisms the endothelial dysfunction leads
to the pathological processes: atherogenesis, vascular spasms, arterial hypertension and cardiac failure. These disorders
are then responsible for hypoperfusion of organs and could even lead to organ failure by arterial occlusions. Therefore, the
effort to minimize undesirable factors affecting endothelial function during the lifetime is important. In the early phases
of atherosclerosis when the endothelial dysfunction has already developed it is reasonable to treat with drugs which would

diminish the risk of further organ dysfunction.
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Uvod

Endotel je nepochybné vyznamnym organem, ktery
u ¢lovéka o hmotnosti 70 kg pokryva az 700 m? a vazi
1-1,5 kg. Jde o jednu vrstvu bunék, ktera vystyla vnitini
povrch cév, kryje srdecni chlopné a fadu télesnych dutin.
Zajimaveé je, Ze aC zasahuje do funkce fady systémd, je tepr-
ve kratce vniman jako svébytny a dilezity organ. Pfedstavy
o endotelu se zejména v posledni dekadé zménily: z ptivod-
ni anatomicky definované bariéry oddélujici krev od okol-
nich tkani na specializovany organ, u kterého lze zméfit
normalni ¢i jiZ patologickou funkci a dokonce jej 1éCebné
ovlivnit. Tento rozvoj poznatki v oblasti endotelidlnich re-
gulaCnich mechanizmi vedl k objasnéni spoleéného mis-
ta puisobeni riznych rizikovych faktord vyvoje aterosklero-
zy. Pochopeni endotelialni funkce a dysfunkce vedlo tedy
k ozfejmeni, pro¢ tak rizné patologické stavy, jako jsou
arterialni hypertenze, hyperlipoproteinémie, koufeni ¢i di-
abetes mellitus, vedou k uniformnim cévnim zménam.

Fyziologicka funkce zdravého endotelu

Funkce zdravého endotelu jsou nékolikeré. Zasadnim
zpusobem je endotel zodpovédny za cévni tonus - provadi
vazoregulaci (systémem protikladné plisobicich latek: oxi-
du dusnatého - NO/ diive oznacovaného EDREF, z endote-
Iu derivovaného hyperpolarizujiciho faktoru - EDHF, pro-
stacyklinu - PGI2, endotelinu 1 - ET1, angiotenzinu II -
AT II a tromboxanu - TXA2). Vyznamné se podili na fi-
zeni hemostdzy (prostfednictvim von Willebrandova fakto-
ru - vWf, fibrinogenu, trombomodulinu, tkanového fakto-
ru - TF, tromboxanu A, a prostacyklinu), ovliviwuje i fibri-

nolyzu (pomoci tkanového aktivatoru plazminogenu - tPA
a inhibitoru aktivatoru plazminogenu - PAI-1). Zasahuje
téZ do mechanizmu zdnétu (pres selektiny P a E, adheziv-
ni molekuly - vascular cellular adhaesion molecules, tj.
VCAM a intercellular adhesion molecules - ICAM, nuk-
learni faktor kappa B). Permeabilita endotelu je ovlivio-
vana receptory glykosylovanych kone¢nych produkti (sys-
tém RAGE = receptors for advanced glycosylation endpro-
ducts). Angioneogeneze fizena endotelem je zprostfedkova-
na rustovymi faktory (vascular endothelial growth factor
- VEGF, platelet derived growth factor - PDGF a transfor-
ming growth factor - TGF-B).

Stimulace neposkozenych endotelidlnich bunék (hor-
mony, neurotransmitery, pisobky odvozenymi z desticek a
koagulacniho systému) vede k uvolnovani relaxac¢né puso-
bicich substanci. Navic i samotny krevni tok navozuje va-
zodilataci, ktera je mozna pri fyziologické funkci endote-
lu (hlavni adapta¢ni mechanizmus organizmu na télesnou
jednoznacné endotelem vyrabénym, je oxid dusnaty (NO/
EDRF). Prekurzorem v jeho tvorbé je L-arginin, ktery se
preménuje pomoci enzymu - syntazy NO (NOS). Tvorba
NO je tedy zavisla na pritomnosti prekurzoru a aktivité€ en-
zymu - NOS. Nékteré latky ve zvySené mife se vyskytu-
jici v organizmu za patologickych okolnosti (jako napfi-
klad asymetricky dimetylarginin - ADMA - u nemocnych
v renalnim selhani, pfi diabetu mellitu a hypercholestero-
Iémii) mohou vést k inhibici aktivity tohoto enzymu klio-
vého pro tvorbu NO. Vlastni relaxace oxidem dusnatym
je dana tvorbou cyklického 3°,5-guanosin monofosfatu
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(cGMP) uc¢inkem enzymu guanylcyklazy. Hlavni biologic-
kou funkci NO je tedy vazodilatace, inhibice adheze a agre-
gace destiCek, zamezeni proliferativnich procesti v cévni
stén€ protizanétlivym plisobenim.

Kromé NO piisobi relaxacn€ prostacyklin (PGL,), uvol-
novany vlivem hypoxie, zvySenym prutokem a fadou pu-
sobkl. Prostacyklin zvySuje hladinu cyklického 3°,5 -ade-
nosin monofosfatu (cAMP) v bunikach hladké svaloviny a
v trombocytech, ¢imZ plsobi nejen relaxacné, ale zejména
ma vliv na patologicky zvySenou aktivitu desticek. Syner-
gicky s oxidem dusnatym a prostacyklinem pusobi i hyper-
polarizujici faktory.

Brzy po objevu klicového dilatacné pisobiciho oxidu
dusnatého byly identifikovany i opacn€ puisobici latky.
Nejdulezit€jSimi kontrakéné puisobicimi Ciniteli jsou: en-
dotelin-1 (ET-1), ze skupiny prostanoidd - tromboxan A,
(TXA)) a prostaglandin H, (PGH,), angiotensin II. Endoze-
lin-1 je peptid tvoreny vylucné€ endotelialnimi bunkami,
pusobici konstrikéné, ¢imzZ miize vést k ischémii a arytmi-
im. Vice citlivé k vazokonstricnim vliviim endotelinu jsou
intramyokardialni tepny, na rozdil od epikardialnich. Ma
i prozanétlivé a promitogenni vlastnosti. Existuji 2 rtizné
typy endotelinovych receptorii: ET, a ET , které zprostied-
kovavaji kontrakci a proliferaci hladkého svalstva cévni sté-
ny. LéCebné se nyni vyvijeji a klinicky zkousSeji receptorovi
antagonisté endotelinu, napfiklad v 1é¢b€ srde¢niho selha-
ni. Tromboxan A, a prostaglandin H, aktivuji tromboxanové
receptory destiCek a hladké svaloviny cévni, ¢imzZ na obou
urovnich ptsobi antagonisticky vici NO. Dilezité je i ulo-
Zeni enzymu konvertujiciho angiotensin v endoteliich, je-
hoz vlivem se preménuje angiotensin I na angiotensin Il a
degraduje se dilatacn€ pusobici bradykinin. Angiotensin IT
aktivuje angiotensinové receptory, které nasledné stimulu-
jitvorbu ET-1 a dalSich mediatord, napfiklad inhibitoru ak-
tivatoru plazminogenu.

V prevenci trombozy se endotel uplatiuje jednak pro-
stiednictvim tvorby NO, ktery inhibuje adhezi a agregaci
trombocyti cestou tvorby cGMP. Obdobny vliv ma i pro-
stacyklin. Dale pred vznikem tromboézy chrani uvolnova-
ni tkanového aktivatoru plazminogenu (t-PA) z endotelii.
Opacné pusobi vznikly angiotensin II, a sice potenciaci
tvorby inhibitoru plazminogenového aktivatoru - PAI-1
(inhibitory angiotensin konvertujiciho enzymu sniZuji je-
ho hladinu).

Dulezita je role endotelu pfi formovani struktury cévni
stény. NejduileZitéjsi roli zde ma rist bunék hladké svalovi-
ny. Endotelialni dysfunkce (natoz denudace endotelu) dovo-
luje adhezi trombocytl ke sténé cévni, nasledkem vyplaveni
tromboxanu A, a serotoninu vznika cévni kontrakce a sou-
¢asné muzZe dochazet k proliferaci a migraci bunék hladké
svaloviny uvolnénim rustového faktoru uvolnéného z trom-
bocytii (PDGF). Endotelialni bunky tvori za fyziologickych
podminek vice inhibitort riistu (napf. heparan sulfatu, NO,
ristového faktoru Bl) nez promotortl. Za uréitych situaci
vSak endotelie tvori v prevaze rustové faktory (zejména z des-
ticek odvozeny ristovy faktor, epidermalni riistovy faktor a
angiotensin II). Tyto faktory zodpovédné za proliferaci se

stavaji vyznamnymi v situaci, kdy je endotel morfologicky
jesté intaktni, funkEné vsak jiz abnormalni.

Endotelialni dysfunkce (ED)

Endotelialni dysfunkce (ED) je stav charakteristicky
nerovnovahou mezi faktory dilatacn€ a kontrakéné ptisobi-
cimi, mezi antikoagulacné a prokoagulacné€ pusobicimi Ci-
niteli a mezi inhibitory a promotory ristu. Obecné jde
o generalizovany defekt vSech mechanizmi homeostazy
zajistované endotelem. PoSkozeni endotelu muze byt zpu-
sobeno mechanickym (fyzikalnim) poSkozenim, jako na-
priklad v pfitomnosti arterialni hypertenze, a biochemic-
kymi stimuly - napfiklad hypercholesterolémii, diabetem
¢i koufenim. Spole¢nym momentem jejich ptisobeni je zvy-
Seni oxidativniho stresu s nadbyte¢nou tvorbou oxidovych
aniont, které degraduji predcasné oxid dusnaty. Stejné tak
dochazi k utlumu aktivity NO syntazy, coz dale vede k sni-
zeni dostupnosti NO. Endotelialni dysfunkce jako spolec-
ny moment pusobeni rozlicnych rizikovych faktori vede
nasledné k aterogenezi. Zde se uplatnuje fada mechanizmi,
pocéinajice zvySenou adherenci monoctll ke st€né cévni a
zvySenou permeabilitou endotelu. Monocytll ve zvySené
mife tak pronikaji subendotelialné a spolu s abnormné
zvySenym obsahem lipoproteini (oxid. LDL - lipoprotein
o nizké denzit€) tvoii zaklad pénovych bunék. Endotelial-
ni dysfunkce vede ale i ke zvySené adherenci trombocyti a
vysSi proliferaci a migraci bunék hladké svaloviny.

Diagnostika endotelialni dysfunkce

Aterosklerdza se vyviji desetileti, prakticky od mladi.
V pocatku jsou zmény diskrétni a tykaji se predevSim en-
dotelialni funkce. Toto preklinické obdobi je dnes povazo-
vano za dobu, kdy je dilezité zasahnout terapeuticky, pro-
toZe nejranéjsi faze aterogeneze - obdobi endotelialni dys-
funkce - je jeSté stav reverzibilni. Lze vSak pfitomnost en-
dotelialni dysfunkce viibec zjistit? V soucasnosti existuje
fada testll, které vypovidaji o funkci endotelu. Nelze je
provadét rutinné, ale vysledky studii u jednotlivych sku-
pin populace (zdravi, nemocni, kufaci, diabetici, nemoc-
ni s dysproteinémiemi apod.) ukazuji, Ze endotelialni dys-
funkci lze detekovat a hlavn€ 1€¢it - pferusenim puisobeni
rizikovych faktord a specifickymi léky. Vzhledem k mno-
hostranné funkci endotelu jsou provadény testy, které dil-
¢im zplisobem vypovidaji o zdravi endotelu, pfipadné roz-
sahu dosud klinicky se neprojevujici aterosklerozy:

1. Urcujeme cirkulujici markery endotelidlni funkce v plaz-
mé (pripadné metabolity v mo¢i): endotelin-1 (endote-
lem tvofeny vazokonstrik¢né pusobici peptid, s mito-
gennim ucéinkem), von Willebrandiv faktor (glykopro-
tein tvoreny prevazné endoteliemi, dillezity v hemosta-
ze, hladiny zvySeny u stavll denudace endotelu), ak-
tivator tkanového plazminogenu - TPA a inhibitor
plazminogenového aktivatoru - PAI-1 (reguluji fibrino-
lytickou aktivitu krve, zvySeny pii vy$Sim riziku trom-
botickych komplikaci), prostanoidy (dilatacné ¢i kon-
strikéné pusobici), adhezivni molekuly (zprostiedkova-
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vajici hlavné prichyceni leukocytll k endotelu a umoz-
néni nasledného priniku subendotelialné).

2. Funkéni metody - nejdulezitéjsi je metoda ,,flow media-
ted dilatation (FMD) - spocivajici v posouzeni schop-
nosti dilatace tepny na zaklad€ zvySeného prutoku, a si-
ce po farmakologickych nebo fyziologickych stimulech,
které vyvolavaji zvySené uvolnéni NO. (prvé takovéto
pozorovani bylo publikovano Furchogottem jiZ v roce
1980: pfi koronarni angiografii po infuzi acetylcholinu
dilatuje diky uvolnéni NO pouze zdrava tepna, pii ED
se tento efekt nedostavi nebo dojde dokonce k paradox-
ni vazokonstrikci). V soucasnosti je jednoznacné dava-
na prednost neinvazivnim pristuptim, které umoznuje
duplexni ultrasonografie: primér tepen (brachialni, fe-
moralni) je posuzovan nativné a po zvySeni pritoku
(navozeném nékolikaminutovou ischemii koncetiny),
kdy opét zdrava tepna je schopna véEtsi dilatace pfi zvy-
Sseném uvolnéni NO. Periferni sonografie umoznila vy-
Setfovani rtiznych skupin - at jiz probandl ¢i nemoc-
nych s pritomnosti rizik aterosklerozy prufezové, ale
umoznila i prospektivni sledovani po odstranéni pfi-
tomnych rizik ¢i po aplikaci 1éki.

3. Zobrazovaci metody preklinickych fazi aterosklerozy:
nejrozsirenéjsi metodou je sonografické hodnoceni sta-
vu karotid pomoci parametru tloustky intimy-medie
(IMT - intima media thickness), pfipadné vyhodnoce-
nim distenzibility karotické tepny. Se vzrustajici hod-
notou IMT a pfitomnosti platd ¢i dokonce komplikova-
nych lézi nartista pravdépodobnost pritomnosti koexi-
stujici ischemické choroby srdce (ICHS). Pritomnost
a rozsah jeSt€ nestenozujicich platt v koronarnich tep-
nach lze vyhodnotit metodou intravaskularniho ultra-
zvuku (IVUS - intravascular ultrasonography) pfi sr-
decni katetrizaci. Ostatni vysoce sofistikované metody
se teprve vyvijeji - jde o detekci kalcifikaci ve st€nach
tepen, kterou je schopna zachytit ultrarychla pocitaco-
va tomografie (electron beam CT), angiografie magne-
tickou rezonanci s vysokou senzitivitou urcuje stupen
zUZeni tepny - zatim vSak s dostate¢nou citlivosti pou-
ze u predni sestupné koronarni tepny.

4. Biochemické parametry progrese a destabilizace atero-
sklerézy: jde o markery infekce, zanétu obecné (hla-
dina leukocytil, vySe C-reaktivniho proteinu) a posou-
zeni stavu hemokoagulace (stanoveni fibrinogenemie,
trombomodulinu, PAI-1, plazmatické viskozity, para-
metry trombofilie - APC rezistence neboli mutace V.
koagulac¢niho faktoru s naslednou rezistenci k aktivova-

Tabulka 1.
stavy spojeneé s endotelialni dysfunkei

nému proteinu C, mutace protrombinu - 20210A, ab-
normalni hladiny proteinti C a S).

Z infek¢nich patogent je nejvice zprav o pfitomnosti
Chlamydie pneumoniae, Cytomegaloviru a Helicobacte-
ru pylori v cévni sténé. Napfiklad chlamydie byly deteko-
vany primo v platech, mohou infikovat endotelie, zptiso-
bit proliferaci hladké svaloviny a indukovat expresi adhe-
zivnich molekul s naslednou migraci monocytti do sub-
intimalnich vrstev. Neni ale definitivné zfejmé, zda in-
fekCni agens je nevinny pfihliZejici nebo naopak kauzalni
Cinitel v tepenném poskozeni. Ani role zvySené hladiny
homocysteinu neni zcela jasna, byla zjiSténa zhorSena va-
zoreaktivita brachialni arterie po naloZi methioninem a
l1éta se vi o akceleraci aterosklerozy u déti, které zemrely
na homocysteinurii.

Endotelialni dysfunkci nelze striktn€ oddé€lit od proce-
su aterosklerozy. Obecné je sice pfijat nazor, Zze ED pied-
chazi vyvinu aterosklerozy, nicméné se zasadné uplatnuje
iV jeji pritomnosti. Postizeni dilatacni schopnosti koronar-
ni tepny muZe vyustit v paradoxni vazokonstrikci s nasled-
nym sniZenim myokardialni perfuze a tim v ischemii. Na-
vic ED aktivné moduluje stavbu platd a podili se tim na je-
jich vulnerabilité - ruptufe. Mechanizmem prohloubeni en-
dotelialni dysfunkce (zejména zvySenim prokoagula¢nich
tendenci) v pfitomnosti jiz existujici aterosklerozy vznikaji
nestabilni koronarni syndromy.

Zajimavé je, Ze vSechny tepny nejsou zasazeny stejné:
nejvice k poskozeni inklinuji epikardialni koronarni tep-
ny, mozkové a velké periferni tepny, nékteré se zdaji jako-
by chranény (napfiklad vnitini mammarni tepna, tepny
paze).

Je endotelialni dysfunkce lécitelna?

V soucasnosti je ziejmé, Ze minimalné 2 skupiny 1éki
zasadné zlepSuji kardiovaskularni prognézu u nemocnych
s endotelialni dysfunkci. Jde o 1éky sniZujici hladinu LDL
cholesterolu - statiny a inhibitory angiotenzin konvertujictho
enzymu (ACEj). U statinti je zfejmé, Ze endotel ovliviuji priz-
nivé komplexnim mechanizmem, nezavislym na vysi vstup-
ni hladiny cholesterolu a na velikosti jeji redukce. Stejné tak
vliv ACEi je dan fadou vlivi: snizuji vliv angiotenzinu II
a zvySuji mnozstvi bradykininu v organizmu, maji antio-
xidaéni vlastnosti, pfiznivy vliv na fibrinolytickou kapa-
citu. Zlepseni ED mize byt jednim z dilezitych mecha-
nizmu omezeni vzniku kardiovaskularnich prihod. Na dru-
hou stranu je nutno priznat, Ze Zadna z velkych dulezitych
studii sekundarni prevence (napf. studie 4S, HOPE) nemé-
fila funkci endotelu prospektivné, proto moznost zlepSeni

dyslipoproteinémie, arterialni hypertenze, starnuti, koufeni, diabetes mellitus, inaktivita, obezita, renalni

selhani, potransplantacni stavy, hyperhomocysteinémie, metabolické syndromy s inzulinovou rezistenci,

srdecni selhani, vaskulitidy

biochemické markery ED

ET-1, asymetricky dimetylarginin, tPA, fibrinogen, cytoadhezivni molekuly, CRP, von Willebranduv faktor

|é¢ba ED
antioxidancia, antibiotika

jednoznacné pfinosna: ACEi, statiny; otazna: blokatory endotelinu, estrogeny, tetrahydrobiopterin, L-arginin, folaty,
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progndzy nemocnych upravou dysfunkce endotelu je speku-
lativni zavér.

U ostatnich zkoumanych 1é¢iv nejsou dostupna data na
tak velkych souborech jako u statinti a ACEi. Pfiznivy vliv
na funkci endotelu mohou vSak mit i dalsi 1éky, jakymi jsou
napf. blokatory endotelinu, blokatory receptori pro angi-
otenzin, tetrahydrobiopterin (prekursor L-argininu), léky
snizujici hladinu homocysteinu (kyselina listova, pyrido-
xin), 1éky s antioxidativnim plisobenim (vitaminy), estro-
geny. Nicmén€ neexistuji dosud studie, které by piiznivy
dopad na kardiovaskularni morbiditu a mortalitu u téchto
1ékt na tisicovych souborech nemocnych prokazaly.
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