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Endotelialni dysfunkce pfedstavuje ¢asnou, morfologicky némou fazi aterosklerdzy, proto byla zejména v poslednim de-
setileti podrobena intenzivnimu vyzkumu. Autofi ve svém sdéleni popisuji zakladni fyziologické funkce endotelu, pficiny
a projevy endotelialni dysfunkce, jeji uplatnéni v patogenezi aterosklerézy. Dale se vénuji moznostem detekce endotelialni
dysfunkce a jejimu praktickému vyuziti v bézné klinické praxi.
Kli¢ova slova: aterosklerdza, endotel, endotelialni dysfunkce, flow mediated dilatation.

ENDOTHELIAL DYSFUNCTION, FACILITIES OF ITS DETECTION AND ITS USE IN CLINICAL PRACTICE

Endothelial dysfunction is the first step in the development of arteriosclerosis, thus it was examined particularly in the last
decade. Authors describe basic functions of endothelium, causes and manifestation of endothelial dysfunction and its part
in pathogenesis of arteriosclerosis. They also present facilities of detection of endothelial dysfunction and its use in current

clinical practice.
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Endotel a jeho fyziologické
funkce

Endotel tvofi jednovrstevnou vnitini vy-
stelku cévniho lumen. Endotelidini buriky maji
nepravidelny podlouhly tvar s délkou okolo
25-50 um, Sitkou 10-15 um a vyskou do 5 um.
Celkovy povrch endotelu pfedstavuje plochu
asi 500-1000 m?, jeho hmotnost je odhado-
véna piiblizné na 1,5-3 kg. Dlouhou dobu
se predpokladalo, ze endotel tvofi pouze bu-
néénou bariéru oddélujici cévni sténu od krve
a zajistuje nesmadivy povrch cévniho lumen.
Vlyzkum v poslednich letech vSak prokazal,
Ze endotel je metabolicky velmi aktivni organ
s celou fadou fyziologickych funkci (3, 8).

Jednou ze zékladnich funkci endotelu je
zajisténi fizené propustnosti mezi krvi a okol-
nimi tkanémi. Endotel kontroluje prostup jak
pro bunécné elementy, tak pro nebunééné
krevni komponenty. Nebunécné komponenty
vyuzivaji pro svou cestu paraceluldrni i trans-
celularni  transportni  mechanismy. Prostup
krevnich elementll — leukocytll je realizovén
za pomoci vazoadhezivnich molekul, kterych
endotel na svém povrchu exprimuje celou fadu
(E-selektin, ICAM-1, VCAM-1, PECAM-1) (3).

Druhou ulohou endotelu je kontrola opti-
malniho prdtoku krve cévou. Mezi nejdllezi-
produkovany endotelem, patfi oxid dusnaty
(NO). Jeho tvorba je zprostfedkovana NO-
-syntazou, kterd je aktivovana smykovym
napétim krevniho proudu (shear-stress), hy-
poxii a celou fadou lokélnich pisobkd. NO

ma mohutny vazodilata¢ni ucinek, inhibuje ex-
presi adhezivnich molekul, adhezi a agregaci
trombocytl a apoptézu endotelidinich bunék.
Brzdi téz migraci myocytl z médie, jejich pro-
liferaci a transformaci v sekreéni buriky. DalSi
vazodilataéni latkou produkovanou endotelem
je prostacyklin. Prostacyklin je uvolfovan za
obdobnych situaci jako NO a jejich ucinek se
navzajem potencuije. Tfetim vazodilata¢né pl-
sobicim faktorem je endothelium — derived hy-
perpolarizing factor, jehoz hlavni biologickou
Ulohou je pravdépodobné vazodilatace v koro-
narnim fegisti. K zachovani rovnovahy vznika
v endotelu nékolik latek s vazokonstrikénim
plsobenim. Jde pfedev§im o endotelin-1.
Vedle podnétd, které vedou i k uvolnéni NO
(napf. bradykinin, angiotenzin II, shear stress),
jeho syntézu stimuluji nékteré aterogenni
proteiny (trombin), ¢&i lipoproteiny (oxidovany
LDL). V intaktnich cévach plsobi endotelin-1
bimodélné — vazokonstrikéni a€inek je mirnén
souCasnou stimulaci produkce NO a prosta-
cyklinu. PInd vazokonstrikce se objevi az pfi
poskozeni endotelu. Endotelin-1 také stimuluje
proliferaci myocytti v cévni sténé. Na povrchu
endotelu je téZ vazén angiotenzin-konvertujici
enzym a endotel m(iZe prostfednictvim zmény
jeho aktivity ovliviiovat hladiny angiotezinu |l
a bradykininu (3, 4, 16).

Dal3i funkci endotelu je zajisténi integrity
cévniho feCisté. Intaktni endotel je dokonale
nesmacivym povrchem. Jiz pfi pouhé deskva-
maci endotelidlnich bunék dochazi k absorbci
von Willebrandova faktoru (VWF) a ten pro-

www.internimedicina.cz /

stfednictvim destickovych receptord aktivuje
adhezi trombocytd, které se vdZou na suben-
dotelidlné lokalizovana vlakna kolagenu. Poté
dochdzi k jejich aktivaci a degranulaci, coz
vede k uvolnéni fady dalSich proagregacné
a vazokonstrikéné pusobicich latek. Prostfed-
nictvim desti¢kovych receptorl llb/llla a fibri-
nogenu desticky agreguiji. Primarni, destickova
faze hemokoagulace je doprovézena sekun-
darni hemostdzou, na jejimz konci je pfeména
fibrinogenu trombinem v nerozpustny fibrin.
| tato faze je ovlivnitelnd endotelem. Endotel
véze na svém povrchu antitrombin IlI, ktery
inaktivuje trombin a vznikly komplex je z cirku-
lace odstranén. Endotel také produkuje trom-
bomodulin. Komplex trombomodulin-trombin
ma jiz omezenou schopnost tépit fibrinogen,
navic aktivuje protein C, ktery — v komplexu
s proteinem S — inaktivuje faktory Va a Vlla
atim inhibuje koagulaci. Endotel kontroluje na-
vic i fibrinolyzu. Kli¢ovym enzymem $tépicim
molekuly fibrinu je plasmin. Ten vznikd z cirku-
lujiciho plasminogenu plsobenim tkanového
aktivatoru plasminogenu (t-PA). Ten naopak
mUze byt inhibovan svym inhibitorem (PAI-1).
Jak t-PA, tak PAI-1 jsou v endotelu syntetizova-
ny a mohou byt v rdizném poméru uvolfiovany
(3, 4,10, 16).

Endotel mize zasahovat i do reparativnich
procesl a angiogeneze. Reparativni pochody
v cévni sténé jsou kontrolovany fadou cytoki-
nd. Mezi ristové faktory a cytokiny endoteli-
alniho plvodu jsou fazeny napf. transformu-
jici rGstovy faktor beta, fibroblastovy rdstovy

INTERNi MEDICINA PRO PRAXI 9 /2004



faktor, desti¢kovy ristovy faktor, interleukin-1,
endotelin-1. Tyto mitogeny stimuluji rast bunék
hladké svaloviny, jejich migraci do subendote-
lidlniho prostoru z médie s naslednou hyper-
plazii intimy a hypertrofii cévni stény. Naopak
velmi vyznamnym antimitogenem je NO, ktery
inhibuje proliferaci bunék hladké svaloviny
a zabrafuje hypertrofii cévni stény (3).

Endotelidlni dysfunkce

Endoteliaini dysfunkce je definovana jako
funkéni posSkozeni endotelu, charakterizované
pfedevsim zvySenou propustnosti cévni stény,
nerovnovahou mezi vazoaktivnimi, hemokoa-
gula¢nimi a proliferaci inhibujicimi, resp. sti-
mulujicimi pdsobky. Mimo selektivni zvySeni
permeability se projevuje sklonem k vazospaz-
mu, resp. nedostate¢nou vazomotorickou od-
povédi na endotel-dependentni podnét (nékdy
dokonce paradoxni vazokonstrikci), tendenci
k trombdze a nedostate¢nou inhibici suben-
dotelidini proliferace. Predstavuje ¢asnou,
morfologicky némou fazi aterosklerdzy, avSak
podili se i na vyvoji morfologicky zfejmych ate-
rosklerotickych |ézi a pfispiva ke klinické mani-
festaci aterosklerdzy. Hraje dileZitou roli také
v patogenezi hypertenze, srdeéniho selhéni,
rendlniho selhani, komplikaci diabetes melli-
tus, sepse a dalSich chorob (3, 4, 16).

Existuje fada pfiCin endotelidni dysfunkce.
VétSina z nich jsou zndmé rizikové faktory ate-
rosklerdzy. Mezi hlavni pfiCiny patfi arterialni
hypertenze, hyperlipoproteinémie (zejména
hypercholesterolémie a pfedevsim zvySend
hladina LDL, pfi¢emz nejnebezpeénéjsi jsou
oxidované ¢i glykované LDL), hyperglykémie,
hyperinzulinémie, hypoxie, hyperhomocystei-
némie, koufeni, ionizujici zafeni, cytostatika,
starmnuti, imunokomplexy a r(zné infekce. Je
zfejmé, Ze napf. u diabetu plsobi navzajem
nékolik rizikovych faktord, které vznik endote-
lidlni dysfunkce akceleruji. K témto systémo-
vym faktorlm se mohou pfidat lokélné piso-
bici faktory jako jsou turbulence krevniho toku
(bifurkace cévy, mensi fixace cévy k okoli),
vrozené Ci ziskané cévni anomalie, Ci intravas-
kularni vykony (angioplastika) (3, 8, 11).

Role endotelidlni dysfunkce
v patogenezi aterosklerézy
Endotelidini dysfunkce se podili na vyvoji
jak Gasnych tak i pozdnich fazi aterosklerézy.
Dysfunkéni endotel umozfiuje vyssi prinik
aterogennich lipid(i. ZvySenou expresi adhe-
zivnich molekul a produkci nékterych cytokin(
usnadiuje kumulaci monocyttl v cévni sténé,
jejich pfeménu v makrofagy a pénové buriky.
Nedostate¢nd produkce NO vede k uplatnéni
fady rlstovych faktord, stimulujicich burky
hladkého svalstva k migraci do subendotelial-
nich prostor a k produkci extracelularni vazi-
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vové komponenty aterosklerotickych 1ézi. Jiz
v téchto fazich, kdy morfologické zmény cévy
nejsou pfitomné, nebo jsou hemodynamicky
nevyznamné, se mize klinicky manifestovat
pfitomny sklon k vazospazm(m, napf. formou
mikrovaskularni anginy pectoris, ¢i tranzitorni
mozkové ischémie.

| v pozdéjSich fazich endotelidini dys-
funkce akceleruje vyvoj aterosklerdzy. Podili
se na kumulaci makrofagl a pénovych bunék
v aterosklerotickém platu a prostfednictvim je-
jich metaloproteindz, které mohou rozruSovat
fibrézni Eepiku platu, zvySuje jeho vulnerabi-
litu. Nedostate¢na produkce NO, prostacyklinu
a dalSich pasobki inhibujicich adhezi a agre-
gaci destiek a naopak zvySend exprese von
Willebrandova a tkanového faktoru navozuji
protrombogenni stav. A tak ruptura i hemo-
dynamicky nevyznamného platu s nasedajici
trombézou, mize vést k rychlému uzavieni
tepny zvlasté, kdyz endotelidini dysfunkci pro-
vazi snizend fibrinolyza. K Uplnému uzévéru
tepny mize také pfispét jiz zminény zvySeny
sklon k vazospazmiim (3, 8, 11).

Moznosti detekce endotelidalni
dysfunkce

Existuje vice moznosti jak detekovat
a eventuelné kvantifikovat endoteliaini dys-
funkci. Snizeni biologické dostupnosti NO
v dusledku endotelialni dysfunkce je patofy-
ziologickym podkladem omezené schopnosti
tepenné stény reagovat pfiméfenou vazodila-
taci na urcité, tzv. endotel-dependentni pod-
néty. Zobrazovaci metody stanovujici endote-
lidIni dysfunkci na zakladé reakce cévni stény
Ize rozdélit na invazivni a neinvazivni. Pfimo
v korondrnim Fecisti Ize pomoci kvantitativni
koronarografie, Ci intrakoronarni dopplerovské
ultrasonografie posuzovat schopnost dilatace
epikardialnich vénéitych tepen po podani infu-
ze acetylcholinu, ktery pfedstavuje endotel-de-
pendentni podnét, obdobné jako bradykinin, Ci
L — arginin. Ke srovnani Ize uzit endotel-inde-
pendentni podnéty napf. nitraty, adenozin, Ci
papaverin.

Vizhledem k invazivité, naroénosti na pro-
storové a pfistrojové vybaveni byly vyvinuty
jiné, neinvazivni a méné ndrotné metody.
Pouziti téchto metod vychdazi z pfedpokladu,
Ze endotelidlni dysfunkce je systémovy déj
a ze vysledky ziskané na vySetfované tepné
extrapoluiji stav arteridiniho fecisté v ostatnich
méné pfistupnych a pfitom klinicky vyznam-
néjsich lokalizacich. Mezi ultrazvukové meto-
dy detekujici endoteliaIni dysfunkci se fadi mé-
feni dilatace tepny zprostiedkované pritokem
—flow-mediated dilatation (FMD) a néktefi sem
fadi také zmény v pratoku krve béhem reaktiv-
ni hyperémie, které Ize detekovat dopplerome-
tricky. Jde o maximalni prlitok béhem prvnich
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sekund reaktivni hyperémie — peak blood
flow (PBF) a procentudlni vzestup pritoku ve
srovnani s klidovym pritokem — blood flow
increase (BFI). Zatimco hodnota FMD je z&-
visla na lokalni vazomotorické funkci v pfesné
definovaném arterialnim segmentu, PBF a BFI
odrazeji sumarni vazomotoriku mnohem vétsi
¢asti arteridIniho fecisté a proto jsou mnohem
vyraznéj$i. Dal$im neinvazivnim zpdsobem
méfeni zmén krevniho pritoku nejéastéji v ob-
lasti predlokti je okluzni pletysmografie (3, 4,
13, 16).

Jinym zplisobem vysetfeni endotelidini
dysfunkce je méfeni koncentraci endotelialnich
pusobku. Nejlépe vypovidaji o funkci endotelu
vzorky krve ziskané pfimo z postizeného mis-
ta, napf. pfi koronarografii, coz v8ak vyzaduje
invazivni pfistup. Je vak mozné a v praxi vice
pouzivané stanoveni plasmatickych, ¢i séro-
vych koncentraci z Zilni krve. Toto stanoveni
vSak mize byt ovlivnéno biotransformaci en-
dotelidiniho pasobku v organismu, &i paralel-
né probihajicim patologickym procesem, napf.
zanétem. Podle potfeby Ize hodnotit nativni
koncentrace, ¢i koncentrace po stimulaci (fy-
zickou zatézi, farmaky a pod.). Idedlni by bylo
stanoveni NO, to je vSak pro jeho nestabilitu
dotelidlnich pasobkid — napf. angiotenzinu I,
endotelind, vazoadhezivnich molekul, t-PA,
PAI-1, trombomudulinu & vWF (3,16).

Flow mediated dilatation

Tato metoda byla poprvé popsana Celer-
majerem et al. (6). Je zaloZzena na stanoveni
endotel-dependentni postischemické vazodi-
latace tepny, ktera je ultrazvukovému vySet-
feni dobfe dostupna. VySetfovanou tepnou je
nejCastéji a. brachialis, eventuelné a. poplitea,
u déti to mGze byt a. femoralis superficialis
(6, 17). (obrdzek 1 + obrazek 2).

Pouziti FMD jako n&hradniho markeru pro
postizeni koronarniho feCisté se opird o vy-
sledky praci, které prokazaly, ze FMD koreluje
s abnormalni vazomotorickou odpovédi v ob-
lasti koronarnich tepen, se stupném koronarni
aterosklerdzy i s incidenci kardiovaskuldrnich
pfihod (1, 15). S poklesem FMD jsou asocio-
vany i hlavni rizikové faktory aterosklerdzy. Jiz
zminéné prvni pouZiti metody Celermajerem
et al. prokazalo snizeni FMD u déti s familiar-
nihypercholesterolémii, u dospélych kufaku
a u jedincd s jiz diagnostikovanou koronarni
nemoci. Snizend FMD byla detekovana také
v pfitomnosti dal$ich rizikovych faktor( jako
jsou: pozdni vék, hypertenze, diabetes mel-
litus, rodinna anamnéza korondarni nemoci,
menopauza, nedostatek pohybu, hyperhomo-
cysteinémie, ¢i obezita (5, 6, 9, 13, 20). My
sami jsme zaznamenali pokles FMD u jedincl
v rodinach s familiarni kombinovanou hyper-
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lipidémii (12). FMD byla také pouzita ke sle-
dovani vlivu intervenénich opatfeni. Vysledky
nékterych studii potvrdily reverzibilitu endoteli-
alni dysfunkce méfenou FMD pfi I6¢bé statiny
u pacientt s hypercholesterolémii. Také poda-
vani fibratd i statin u kombinované hyperlipi-
démie bylo provazeno narlistem FMD. Dale

45-60 s po uvolnéni
manzety tonometru

Obrazek 1. Stanoveni FMD (pritokem navozené dilatace) a. brachialis

bylo prokézéano, Ze antihypertenzivni terapie
ACE inhibitory, zanechani koufeni u kufaku
a napf. i zvySeni fyzické aktivity u hypomobil-
nich jedincd mélo pozitivni vliv na dpravu FMD
(5,9, 14,19, 20).

Je zndmé, ze FMD je zévisla na fadé fakto-
ri (bazalnim priméru vySetfované tepny, poZiti

4 min po podani
nitroglycerinu

Ultrazvukovy obraz a. brachialis je béhem celého vySetfeni sniman sondou ultrazvukového pfistroje
a nahravan na zdznamové médium. Zaznam se provadi v klidu a béhem reaktivni hyperémie. Re-
aktivni hyperémie navazuje na periferni ischémii. Ta je zplisobena kompresi prediokti manzetou
tonometru nafouknutou na suprasystolicky tlak. Ischémie vede k periferni vazodilataci s naslednym
zvy$enim pritoku po uvolnéni manzety tonometru. Hyperémie smykovym napétim zvysi lokéini pro-
dukci NO, coz vede k vazodilataci. Zména priméru a. brachialis je potom mirou funkce ¢i dysfunkce
endotelu. Néktefi autofi dopliuji vySetfeni jesté o méfeni endotel independentni dilatace po sublin-

guélnim podani nitroglycerinu.

Volné upraveno podle Raitakari O.T. et Celermajer D.S.: Flow-mediated dilatation,

Obrazek 2. Méfeni priméru a. brachialis

Br J Clin Pharmacol, 2000; 50: 397-404.

Festures Measurements Ilwmwl Dptions |

Features [ measwemem [ wawe | vargetval [ min. Tol
1. Length 1062069 10 52869 - 0010
[2 |77 [ Length 1004770 11004770 [~oo1o
3 [cTa I Avg, st |4 7688655 14769855 |-po10

Vlastni méfeni priméru brachiélni tepny probiha nasledné ze zaznamu ultrazvukového obrazu za
pomoci pfislusného pocitacového softwaru na konci diastoly (kmit R na simultanné snimaném EKG).
MEéfi se vzdalenost mezi predni a zadni tzv. M-linii (hranice mezi médii a adventicii tepny). FMD se
vypocte podle vzorce: FMD = [(reaktivni primér tepny / klidovy prdmér tepny) — 1] * 100 a je tedy

vyjadfena v procentech.

(foto — archiv autora).

www.internimedicina.cz /

alkoholu, kofeinu, tu¢ného jidla, koufeni, pfed-
chozi fyzické aktivité, psychické pohodé, u zen
na fazi menstruaéniho cyklu, uzivani rGznych
I€kd i vitamind, napf. vitaminu C). Déle zlezi
na technickém vybaveni, zplsobu vyhodnoco-
véni a erudici vySetfujiciho a zfejmé i na celé
fadé dalSich faktor(. Vzhledem k tomu neni
prekvapivé, ze zavéry jednotlivych studii pfina-
Seji velmi heterogenni $kalu vyslednych hod-
not FMD a to jak ve skupinach postizenych,
tak i zdravych jedincd. Navic ma vétsina pra-
covist vypracovany vlastni protokol vySetfeni,
coz jesté vic komplikuje vzdjemné srovnavani
vysledk(. Snaha o sjednoceni a standardizaci
vySetfovaciho protokolu vedla skupinu expertd
k vypracovani guidelines pro stanoveni FMD
(7). Doporuéeni se vénuji pfipravé pacienta,
technickému vybaveni a sprdvnému zobraze-
ni vySetfované tepny, standardizuji provedeni
vySetfeni a naslednou analyzu ultrazvukového
zédznamu. Velky diraz je kladen na erudici,
psychickou a fyzickou pohodu vySetfujiciho,
nebot na ném nejvic zavisi kvalita zaznamu.
V pravidelnych intervalech by méla byt stano-
vovéna variabilita vySetfeni. Kvalita stanoveni
a ovlivnéni FMD vy$e uvedenymi faktory uréuji
reproducibilitu tohoto vy3etfeni, kterd je v po-
sledni dobé mnohymi diskutovana.

| kdyz je stanoveni FMD neinvazivni a mi-
nimalné zatézuje pacienta, jde o vySetieni re-
lativné naroéné, jak po strance pfistrojového
vybaveni (kvalitni ultrazvukovy pfistroj, po-
¢ita€, software pro analyzu zadznamd, event.
stereotakticky fixator ultrazvukové sondy), tak
personalniho obsazeni. Pfestoze néktefi auto-
fi povazuji FMD za mozného prediktora kardi-
ovaskularnich chorob integrujiciho v sobé vliv
zevnich faktorll i genetickych dispozic, bude
tfeba jesté vice studii, které uréi, zda endote-
lidlni dysfunkce brachialni tepny identifikuje
jedince ohrozeného manifestaci aterosklerézy
spolehlivé, zda tato metodika je dostate¢né re-
producibilni a naopak jeji biologicka variabilita
dostatecné nizkd, aby ziskané vysledky byly
validni.

Zavér

V dnedni dobé mame k dispozici nékolik
moznosti jak detekovat a event. i kvantifikovat
endotelidlni dysfunkci, ktera je obecné akcep-
tovana jako inicidlni stadium aterosklerézy.
AvSak vyznam téchto vySetfeni pro individudl-
niho pacienta neni jednoznaéné urcen. Existuji
celkem relevantni data, ze se FMD a z labo-
ratornich marker(i pfedevsim hladiny ICAM-1,
vWF a PAI-1 mohou podilet na predikci rizika
manifestace aterosklerdzy, event. i na reku-
renci kardiovaskularnich piihod (1, 7, 15, 18).
OvSem teprve dalSi vyzkum ukaze, do jaké
miry Ize tato data aplikovat na vSeobecnou
populaci, jaky bude jejich podil na ureni in-
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dividualniho kardiovaskularniho rizika, jak bu-
dou jednotliva vySetieni v praxi nakladna a do-
stupnd a zda nékteré z nich bude odbornymi
spolecnostmi pfijato do doporuceni vySetfova-
cich algoritmd jejich preventivnich programd.
Doposud stanoveni kteréhokoli z marker(
endotelialni dysfunkce, véetné FMD, z(istava
nadale vyzkumnou metodou a jeho vyuZiti
v klinické praxi nelze zatim doporudit.
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