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Endotel v systému hemostazy
Cast II. Diagnostika endotelové dysfunkce

a léCebné moznosti
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Moznosti vySetreni sklerotickych l1ézi
a detekce endotelové dysfunkce

Pole vysetfovacich moznosti je riznorodé a neustale
se méni. Pro dplnost je nutné zminit potfebu stanovit
miru zitéZe rizikovymi faktory, které je mozné délit
podle riznych kritérii, napt. dle vyznamnosti, na faktory
prvni a druhé linie nebo na 1é¢ebné ¢i reZimove neovliv-
nitelné (v€k, pohlavi, geneticka dispozice aj.) a naopak
ovlivnitelné.

K zékladnim vySetfenim kardiovaskuldrniho systému
patii elektrokardiografie a metody odvozené (48, 49).
Déle radiodiagnostické postupy (20, 48-50), kde z nein-
vazivnich metod Ize vyuZit duplexni sonografii, z inva-
zivnich maji uplatnéni katetriza¢ni vySetfeni, arteriogra-
fie, invazivni cévni endoskopie a cévni sonografie
(48-50). Aktivni platy mohou byt zobrazovéany i termo-
grafickym méfenim (33).

V kontextu fyziologie a patogeneze je mozné sledovat
markery reflektujici aterogenezu, jeji rizikové faktory
a komplikace (20, 50-54). V uz§im smyslu Ize samotnou
dysfunkci endotelu hodnotit laboratorné (22), metody
jsou vétSinou zaloZeny na sledovani sérovych koncentra-
ci latek v periferni krvi, které pfimo ¢i nepfimo souvise-
ji s funkci, resp. dysfunkci endotelu (22). K latkdm vypo-
vidajicim o permeabilité endotelu patii (2, 4, 9, 20, 22):
E-selektin (ELAM-1, CD62E), P-selektin (CD62P) ¢i
L-selektin, dale cytoadhezni molekula zavisla na glykaci
(GlyCAM), slizni¢ni adresinova cytoadhezni molekula-
1 (MAdCAM-1) atd. Patii sem téZ substance ze skupiny
integrind (2, 4, 9, 20, 22), napf. jiZ zminénd cévni cyto-
adhezni molekula-1 (VCAM-1, CD106), mezibunécna
adhezni molekula-2 (ICAM-2, CD120), mezibunécna
adhezni molekula-1 (ICAhT-1, CD54). K imunoglobuli-
nim patii (22) trombocytoendotelova cytoadhezni mole-
kula-1 (PECAM-1, CD31). Exprese cytoadheznich
molekul je indukovdna mechanickym drazdénim cév
(turbulentnim proudénim), prodlouZzenym stykem krev-
nich elementil a endotelu (20), dale pfitomnosti oxidova-
nych ¢astic LDL (4). Za primy ukazatel aktivace endote-
lu se povazuje E-selektin, VCAM-1 a ICAM-1 (4, 20).
Vysetieni ICAM-1 a E-selektinu (molekularni markery)
dobte predikuje vznikajici aterosklerézu (4, 46). Sérové

koncentrace cytoadheznich molekul se zvySuji také
u fady zanétl a malignich onemocnéni, kde byva endo-
telova dysfunkce pfitomna (4). K markerim endotelové
dysfunkce je nékterymi autory fazena téZ kyselina sialo-
va, nebot endotel obsahuje vysoké mnoZstvi této sub-
stance (20). Mezi latky ovliviiujici perfuzi a tonus cév
patfi endotelem tvofené vazodilatacni substance, jako
napt. NO (22, 55) ¢i inhibitor syntazy NO (56), prosta-
cyklin — PGI2 (22), dile vazokonstrik¢ni faktory (endo-
telin-1, tromboxan). K plisobkiim souvisejicim s ucasti
endotelu na regulaci hemostizy patii mj. kyselina 13-
hydroxyoktadekadiénova (13-HODE), vWF (2, 22).
Perspektivné se v diagnostice endotelové dysfunkce jevi
(2, 4, 9, 20) vysetfeni sérovych koncentraci trombomo-
dulinu (coZ je receptor pro trombin, ktery je exprimovan
na endotelu), vySeteni sérovych koncentraci tromboxa-
nu (TXA2) a plazmatického propeptidu vWF (pro-vWF,
je povazovan za ukazatel akutni stimulace endotelu),
dale vysetfeni vVWF (zvySeni naopak odpovidd chronické
stimulaci endotelu), TF aj. (20, 46). Endotel tvofi také
mnohé ze sloZzek fibrinolytického systému (2, 4, 9, 20,
22) napf. t-PA a inhibitory plazminogenovych aktivatort
(PAI-1, PAI-2 aj.). Komplexni sledovani sloZek fibrino-
lyzy se potom opird o vySetfeni fibrinolytické aktivity,
t-PA, PAI-1, koncentrace plazminogenu a fibrinogenu
(2, 8, 20, 57). Pfinosem je také vySetfeni fibrinolytické
kapacity (2, 20, 22). Je zndm tzky vztah mezi zanétlivym
procesem, poSkozenim stény cévy a fibrinolyzou.
Popsana byla pozitivni korelace mezi t-PA, CRP, vWF
a fibrinogenem, dile mezi PAI-1, BMI a triglyceridy,
také negativni korelace s HDL (3, 20). Poruchy fibrino-
lyzy mohou mit i geneticky podklad (3). Proces atero-
skler6zy zasahuje do pomért priméarni i sekundarni
hemostazy a stejné tak do fibrinolytickych mechanismi,
je tedy zatizen rizikem rozvoje tepenného trombu.
Obecné rozliSujeme trombofilni stavy vrozené a ziskané
(2), kdy k zakladnimu odhadu trombofilnich stavi je
potieba vysetfit: systém proteinu C (protein C, APC-R,
protein S), antitrombin, antifosfolipidové protilatky
a polymorfismus genu protrombinu.

Mohou potom nésledovat mnoha dalsi a cilend vySet-
feni primarni a sekundarni hemostazy. Aktivaci trombo-
cytll a poméry primarni hemostazy je mozné orientacné
hodnotit pomoci zakladnich hematologickych vysetfeni
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(2, 57), jako je pocet krevnich desticek a jejich stiedni
objem, ke specidlnim vySetfenim patii stanoveni agrega-
ce trombocytl (2) ¢i pouZiti nékterého z globalnich pfi-
strojovych vySetieni. K posouzeni sekundarni hemostazy
stanovime téZ sérové koncentrace nékterych z koagulac-
nich faktorti, jako f.V, f.VIII (2, 8, 9, 20). Na aktivaci
koagulace soudime (2, 8, 9) napf. z vyhodnoceni sérové
koncentrace komplexu t-PA/PAI-1 ¢i plazmin/a-2-anti-
plazmin (PAP), fragmentu protrombinu 1+2, nebo kom-
plexu protrombin/antitrombin (TAT), ddle mtiZzeme zmi-
nit fibrinopeptid A, fibrin degradac¢ni produkty a D-dime-
ry. Lze téz sledovat aktivitu f.VIIa (8, 20, 22) ¢i trombo-
modulin (9). S buné¢nou reakci koreluji hladiny endote-
lovych mitogent a nepfimo endotelové inhibitory proli-
ferace (9). Ke specidlnim vySetfenim patfi stanoveni
sérovych koncentraci interleukini a cytokinti (9, 22),
MCP-1, endotelinu ¢i prostacyklinu (20) aj. Vyznam ma
i monitorovani znamek zanétu, pomoci C-reaktivniho
proteinu ¢i fibrinogenu (22). Je mozné stanovit sérové
hladiny homocysteinu, jenz je ukazatelem vysokého rizi-
ka vzniku komplikaci aterosklerézy (9, 56).

Z neinvazivnich instrumentalnich metod se pouziva
vySetfeni zevni ultrazvukovou sondou s vysokym rozli-
Senim, kdy sledujeme funk¢ni zmény ¢i morfologii defi-
novaného useku dostupnych tepen (4, 9, 22). Duplexni
sonografii karotid je tak mozné sledovat tlouStku mezi
intimou a medii cévy (IMT, intima-media thickness),
také s touto metodou mame vlastni nékolikaleté zkuSe-
nosti. Pfi cévni okluzi je pouZivana pletyzmografie
(okluzivni pletyzmografie) (4, 9, 22).

Funk¢ni stav endotelu je mozné posoudit sledovanim
samotné cévni motility pri invazivnich ¢i neinvazivnich
funk¢nich testech (4, 9), také detekci kinetiky a metabo-
lismu nékterych znacenych prekursorti (9). Jednim z prv-
nich zjistitelnych znakii endotelové dysfunkce je nedosta-
tecna vazodilatace az patologicka vazokonstrikce po apli-
kaci acetylcholinu (4, 9, 15, 22, 50) ¢i patologicka reakce
na podéani dalSich plsobkd ovliviiujicich vazomotoriku
(9, 16-19). Motilitu cévy po aplikaci farmaka 1ze hodno-
tit invazivné angiograficky, angioskopicky ¢i nitrocévni
dopplerovskou ultrasonografii (4, 9, 22, 50). K porovnéni
slouzi reakce cévy po aplikaci latek navozujicich vazodi-
lataci nezavisle na funk¢énim stavu endotelu, zde se obvy-
kle pouZzivaji nitraty, adenosin ¢i papaverin (9). Lze také
hodnotit dilataci arteria brachialis a arteria femoralis
superficialis (arteria poplitea) pomoci ultrazvukové meto-
dy s vysokou rozliSovaci schopnosti jednak v klidu, poté
pri reaktivni hyperemii a po sublingvalnim podani
nitroglycerinu (22). Toto funk¢ni vySetfeni vychazi
z principu navozeni reaktivni hyperemie po predchozi
arterialni ischemizaci arteficialni okluzi, nebot ukonceni
ischemie ma za nasledek zvySeni a urychleni krevniho
prutoku, zvyseni produkce oxidu dusnatého (NO) a dila-
taci prisluSné distribu¢ni arterie (vazodilatace zavisla od
prutoku krve). Pfi endotelové dysfunkci je sniZena tvorba
NO a vazodilatace s reaktivni hyperemii je mensi, nebo
chybi. Sublingviln€ podany nitroglycerin vyvolava
vazodilataci nezavisle na funk¢énim stavu endotelu (endo-

tel independentni vazodilataci) (9, 22). Podle pouzité
metody je potom sledovana dynamika raznych parametrt
(22). Cévy v jednotlivych organech maji své specifické
vlastnosti, ale funk¢ni stav endotelu vySetfovany v peri-
fernim fecisti oblasti koncetin by mél korelovat s vysled-
ky i v jinych cévnich lokalitach (22). V nukledrni medici-
né se pouzivaji radioizotopem znacené prirozené pusob-
ky, jejich prekurzory, nebo uméle vytvorené substraty (9).
Na molekularné genetické tirovni je mozné vysetfit pro-
aterogenni a protrombogenni zmény sloZek hemostazy
a rizikovych faktord aterosklerdzy.

Obecné moznosti ovlivnéni dysfunkce
endotelu a procesu aterogeneze

Komplexni pfistup je podminkou tpravy endotelové
dysfunkce i dal§ich funk¢nich a morfologickych zmén.
V poptedi je primarni prevence, dale sekundarni preven-
ce a stabilizace jiZ pfitomné sklerotické 1éze. JiZ pfi téch-
to opatfenich popisuji mnozi zlepSeni funkcniho stavu
endotelu, regresi ateromovych zmén ¢i stabilizaci platu
preménou z lipido-makrofagového na fibro-muskularni.
Je potieba inhibovat negativni a stimulovat pozitivni
zmény hemostazy (9), je mozné ovlivnit bunécnou sloz-
ku a to systémové (9, 20) ¢i lokalné (58), je mozné puso-
bit na rizné trovni regulace vazomotoriky, mechanismi
aterogeneze a primarni ¢i sekundarni hemostazy.

Jsou zndmy farmakologické moznosti Gpravy dyslipi-
démii podanim fibratd, statind, pryskyfic a kyseliny niko-
tinové dle béznych zdsad indikace a pouziti (20, 59, 60,
62). Je znam i pozitivni pfinos hypolipidemik v ovlivnéni
aterogeneze a tzv. extralipidovy efekt statind (9, 20, 59,
60). Praktické uplatnéni maji léky obecné ovliviiujici
trombofilii. Kyselina acetylosalicylovd (ASA) zlstava
nejroz$ifenéjsi icinnou latkou v prevenci agregace desti-
ek, ireverzibilné inhibuje destickovy enzym cyklooxyge-
nazu a tim vede k potlaceni tvorby tromboxanu A2 (4,
48-61, 62). Pri podani ASA dochazi téz ke kratkodobé
inhibici tvorby prostacyklinu v endotelu (4, 9, 20, 60, 61).
Clopidogrel a ticlopidin jsou latky, které selektivné inhi-
buji ADP receptory na membranach desticek (¢imz
dochazi ke snizené aktivaci IIb/Illa receptorti), piisobi
nezavisle na metabolismu kyseliny arachidonové (4, 20,
60), maji méné vedlejSich ucinkl a jsou obecné povazo-
vany za ucinnéjSi nez ASA (62). Z pfimych inhibitort
trombinu je nejvice zkuSenosti s hirudinem (62).
Uplatnéni maji inhibitory destickovych glykoproteino-
vych recepotori IIb/IIa. V soucasnosti jsou pouZivany ¢i
zkouSeny (20, 60): monoklonalni protilatky (Abciximab),
peptidy (Eptifibatid) a latky peptidim podobné
(Tirofiban). Jde o velmi uc¢inné antiagregacni latky,
jejichz indikaci je dle soucasnych doporuceni 1écba akut-
nich koronarnich stava (4, 20, 60, 62). Dikumariny jsou
antagonisté vitaminu K, ktery je nezbytny k syntéze pro-
teinu C, proteinu S, f.II, f.VII, fIX a f.X v jatrech (8, 57).
Také zde zasahuji svym udcinkem hypolipidemika. Je
napf. prokdzano, Ze samotné podavani statint ¢i fibrath
ma vyznamny antihemostaticky dcinek a tento se stupiiu-
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je pri jejich kombinaci s jinymi antiagreganciemi (63).
Otazka indikace antitrombotické 1é¢by u prosté dyslipi-
demie je spornd, predpoklada se piinos u osob starSich 40
let (20). K pfirozenym inhibitorim koagulace patii hepa-
rin, sva specifika ma nizkomolekularni heparin (LMWH)
a heparany, déile preparaty antitrombinu, fibrinolytika
a dalsi (57, 60). Ovlivnéni vlastni endotelové dysfunkce
je zaloZeno predevsim na rezimovych opatienich a reduk-
ci rizikovych faktord, v¢. spravné 1é¢by dyslipidemie,
arteridlni hypertenze a diabetes mellitus (9, 20, 59, 63).
Z hlediska farmakologického byl prokazan benefit poda-
vani statint, kdyZ napf. pravastatin zvysuje produkci NO
(20, 59, 60). Komplexné zde pisobi inhibitory enzymu
konvertujiciho angiotenzin II (ACE-i) (9, 20, 60) a tzv.
blokatory kalciovych kanali (9, 20, 60). Vyznamna je sti-
mulace antitrombogenniho ptsobeni endotelu v primarni
hemostaze (9, 61). Na riznych trovnich je mozné podpo-
fit syntézu i biologickou dostupnost NO. Naptiklad NO
syntazu stimuluje bradykinin (9, 61) a kofaktorem NO
syntazy je mj. tetrahydrobiopterin (9, 61), své uplatnéni
nachazi také podani substratu NO syntdzy, L-argininu (9,
61). Substitucnim feSenim je podani nitrat, molsidomi-
nu. Ale zevni substituce neupravi samotnou dysfunkci
endotelu, pouze relaxuje cévu a zasahuje pravdépodobné
do mechanismt interakce s trombocyty (9, 61). Své misto
m4 uprava rovnovahy mezi vazoaktivnimi ptisobky (4, 9,
20, 61), pritom podnéty vedouci ke stimulaci NO syntazy
a k uvolnéni arachidonové kyseliny z membrany (jako
substratu pro syntézu prostacyklinu) jsou Casto totozZné.
Patfi sem stimulace syntézy prostacyklinu; mechanismem
snizeni vzajemného poméru TXA2/PGI2 pisobi inhibito-
ry cyklooxygenazy (9, 60, 61), antagonisté receptoru pro
TXA2 (60, 61) ¢i inhibitory jeho syntézy (9, 60). Na sni-
Zeni syntézy endotelinu 1 ¢i sniZeni citlivosti jeho recep-
tort pusobi (9, 60, 61): nékteré blokatory kalciového
kanalu, ACE-i ¢i estrogeny (nespecifi¢ti antagonisté ET-
1). V uvahu dale pfipadaji specificti antagonisté jednotli-
vych typt receptorii (9). Pisobeni endotelu ve fibrinoly-
ze upravuji napt. ACE-i a bradykinin (9, 60, 61, 64).
Obdobné zvysuje pomér t-PA/PAI-1 molsidomin (9).
Estrogeny zasahuji do fibrinolyzy snizenim hladiny Lp(a)
a blokadou PAI-1 (9, 20). MiZeme rdzné pusobit i na
bunécné a humoralni soucasti mechanismu ateroskler6zy
(cytokiny a nékteré mitogeny, selektiny, vazoadhezni
molekuly aj.), stabilizovat endotel ovlivnénim syntézy ¢i
exprese téchto molekul, jejich pasobeni inhibovat (9, 62).
Ovlivnéni zanétlivé slozky aterogeneze spociva také
v eradikaci pripadné infekce a sanaci zanétlivych fokust
(65). Mnoha farmaka svymi u¢inky zasahuji i do inhibice
zanétlivych mechanismt, napt. ASA a dalsi (9, 20, 60,
61). Téz statiny (prfedevSim pravastatin) se vyznacuji
antiflogistickym tuc¢inkem (20). Potencionalni moznosti je
uplatnéni metod genového inZenyrstvi (9).
Farmakologické moZnosti ovlivnéni arteridlni trombdzy
(3,4, 22,24, 61, 62).
® Protidestickové 1éky: acetylosalicylova kyselina,
dipyridamol, inhibitory tromboxan syntetazy, bloka-
tory tromboxanu A2, prostacyklin a jeho analoga,

antagonisté serotoninu, thienopyridinové derivaty,
inhibitory receptort GP IIb/Illa, omega 3 mastné
kyseliny, inhibitory adenosinfosfatového receptoru

® Protitrombotické 1éky: warfarin, heparin, nizkomole-
kularni hepariny, hirudin, hirulog, argatroban, hirugen,
hirudisin, syntetické peptidy inhibujici trombin

* Léky ovliviiujici proliferaci bunék: ACE inhibitory,
kolchicin, antagonist¢é PDGF, angiopeptin, antago-
nisté serotoninu, heparin, nizkomolekularni hepari-
ny aj.
antiflogistika

¢ Antilipidemika: omega 3 mastné kyseliny, inhibitory
reduktaizy HMG koenzymu

* Trombolytika:
I. generace / streptokinaza, urokindza
II. generace / t-PA, SCUP, anistrepldza (APSAC),
tPa — alteplaza, duteplaza
III. generace / mutanty t-PA + stafylokindza

Progresivni metodou je pouZiti stentti s mistnim uvol-
novanim 1€kt rizné povahy (58) aj. Své misto v terapii
dyslipidemie a ovlivnéni dysfunkce endotelu maji extra-
korporélni elimina¢ni metody. Ackoliv je familidrni hyper-
cholesterolemie nejcastéjsi indikaci k pouziti LDL aferé-
zy, byva tato eliminacni metoda pouZivana také v jinych
situacich (66-70). V Ceské republice se problematikou
separacnich technik zabyvala od zacatku 80. let Fakultni
nemocnice Hradec Kralové. Oddéleni klinické hematolo-
gie pri II. interni klinice FN v Hradci Krédlové ma zkuse-
nost s LDL aferézou — s vice nez 600 1é¢ebnymi vykony.
Sami jsme u naSich pacientd prokazali statisticky vyznam-
ny pokles E-selektinu a MCP-1 po sniZeni sérové hladiny
LDL-cholesterolu pfi extrakorpordlni eliminacni 1écbé
(71-73). Metoda je terapeuticky efektivni, relativné tech-
nicky i ekonomicky naro¢nd a bezpe¢na — zaznamenali
jsme 6,3 % nezavaznych vedlejsich ucinka (73).

Zavér

Pri komplexnim pisobeni mnoha faktort se chronické ¢i
opakované poskozeni endotelu jevi jako podstatny mecha-
nismus v indukci aterogeneze a vyznamné tak urcuje i dalsi
vyvoj. Klinicky dopad aterosklerotickych zmén odpovida
nejen jejich lokalizaci, ale také rychlosti rozvoje platu,
vzniku sekundarnich komplikaci a v neposledni fadé také
moznostem kompenzacnich mechanismil. Zejména tzv.
nestabilni skleroticky plat je zatiZzen vysokym rizikem,
nebot ruptura platu vede k obnaZeni vysoce trombogennich
substanci a tim k dalsi aktivaci hemostazy s rozvojem nase-
dajiciho trombu. Pravé arteridlni trombéza byva Casto pod-
kladem akutni orgénové ischemie, zejména myokardu,
mozku a koncetin. Ateroskleréza tak mize vyrazné limito-
vat kvalitu i délku Zivota nemocnych. Snahou je komplex-
ni pfistup v primarni prevenci, dale optimalni oSetfeni jiZ
pfitomné 1éze a posouzeni miry individualniho rizika spo-
le¢né s prevenci sekundarni.
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VYBER Z TISKU A ZPRAVY O KNIHACH

Efekt predopera¢niho podani intravenézniho Zeleza u pacienti s pertrochanterickou

frakturou kycle: pilotni studie

Studie srovnava 2 soubory pacientt, ktefi podstoupili osteosyntézu
pro pertrochanterickou frakturu kycle. Prvni skupina (102 pacienti)
byla kontrolni, druhd skupina (55 pacientil) dostala po pfijeti do
nemocnice pfedoperacné 200—- 300 mg i.v. Zeleza (ve formé sacharatu).
VSichni pacienti byli starSi 65 let, byli operovani 3. den po prijeti
k hospitalizaci. Velmi Casto jsou tito nemocni transfundovani alogenni
mie vzhledem k vedlej$im Gc¢inkim alogenni transfuze. Transfuze byla
indikovana pri poklesu Hb pod 90 g/l. Fe sacharét byl dobie tolerovan
(v literatufe byly anafylaktické reakce uvadény v souvislosti s i.v. apli-
kaci Fe dextranu) a jednozna¢né redukoval mnoZstvi transfuzi u paci-
entl, ktefi méli pfi prijeti hladinu Hb vyssi nez 120 g/l. Byla zazname-
nana redukce pooperacnich infekci. Byla vyslovena hypotéza, pro¢

tento efekt nemd p.o. Zelezo. Jedna se stav funkéni sideropenie, kdy
zasoby Zeleza v organismu jsou dostatecné, a proto se p.o. Zelezo malo
vstiebava. Parenterdlné podané Zelezo vsak je k dispozici v mistech,
kde je ho potfeba. ZlepSeni funkéni sideropenie mélo za nasledek téz
zlepSeni doprovodného zénétlivého procesu a nastoleni adekvatni imu-
nologické odpovédi.

Cuenca J, Garcia-Erce J, Munioz M, Izuel M, Martinez A, Herrera A.
Patients with pertrochanteric hip fracture may benefit from preoperati-
ve intravenous iron therapy: a pilot study. Transfusion 2004; 44: 1447-
1452.
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