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Přehledové články

Prevence kardiovaskulárních onemocnění 

neztrácí ani v roce 2011 nic na své aktuálnosti. 

Přes nesporné úspěchy preventivní kardiolo-

gie zůstávají oběhová onemocnění nejčastější 

příčinou nejen úmrtí a nemocnosti, ale také 

hospitalizace a invalidity. V posledních dvou le-

tech hovoříme o možnostech zlepšení výsledků 

prevence kardiovaskulárních a cerebrovasku-

lárních chorob, zaměřujeme se na oblast tak-

zvaného reziduálního rizika a snažíme se všemi 

způsoby posunout současnou hranici přibližně 

30 % příhod, jimž se daří v běžné klinické praxi 

předcházet. Jedním ze způsobů zlepšení vý-

sledků preventivních opatření může být časné 

zahájení intervence. V iniciálních fázích rozvoje 

procesu, který může vyústit v komplikované ate-

rosklerotické léze, jsou zjistitelné pouze funkční 

změny. Toto stadium, které vzniku aterosklero-

tických lézí předchází, se nazývá endoteliální 

dysfunkce. Následující přehled poskytuje stručný 

přehled vývoje názorů na její vznik, její možné 

projevy, možnosti detekce i vybrané způsoby 

ovlivnění.

Historický úvod
Již v polovině 70. let minulého století for-

mulovat profesor Ross hypotézu, že primární 

příčinou vzniku aterosklerotické léze je struk-

turální poškození endotelu (1). Podle Rosse je 

kaskáda aterosklerotických změn spouštěna 

poškozením endotelu, které může být způso-

beno různými noxami (mechanicky, chemicky, 

fyzikálně, imunologicky atd.). Na poškozeném 

endotelu v místě porušení souvislého nesmá-

čivého povrchu adherují trombocyty, které 

uvolňují mitogeny (např. destičkový růstový 

faktor – PDGF). Působením mitogenů se zvy-

šuje proliferace hladkého svalstva, produkce 

extracelulární matrix, dochází ke zvýšení syntézy 

kolagenu, elastinu i proteoglykanů. Následuje 

aktivace monocytů a makrofágů, které svým 

lokálním působením a produkcí cytokinů ve-

dou k další progresi aterosklerotické léze. Podle 

Rossovy teorie je akumulace lipidů v cévní stěně 

sekundární a nastává až po primárním inzultu, 

který poškodí endoteliální výstelku. Ta je poté 

více propustná pro lipoproteinové částice.

Rossova teorie endoteliálního poškození ne-

mohla vysvětlit velmi komplexní proces rozvoje 

aterosklerózy, proto byla rozšířena a označena 

za tzv. jednotnou teorii vzniku aterosklerózy (2).

Tato hypotéza zohledňuje vlivy přímo po-

škozující endoteliální povrch i funkce (3). Zásadní 

je poškození funkcí endotelu, a to i při zachování 

morfologické integrity.

Dysfunkce endotelu je dnes vnímána jako 

plně reverzibilní předstupeň aterosklerózy, která 

předchází vzniku prvních morfologicky patrných 

změn arteriální cévní stěny. Vznik a rozvoj endoteli-

ální dysfunkce (ED) je podmíněn souhrou řady fak-

torů, známých jako rizikové faktory aterosklerózy. 

Přestože jich dnes známe stovky, zůstává pravdou, 

že většinu cévních příhod, závažných pozdních 

komplikací aterosklerózy, se podaří vysvětlit pří-

tomností nejčastějších „velkých“ rizikových fakto-

rů. Tyto faktory lze považovat také za nejčastější 

spouštěče endoteliální dysfunkce (tabulka 1).

Fyziologické funkce endotelu
Vraťme se ještě o krok zpět a připomeňme si 

fyziologické funkce zdravého endotelu. Endotel 

je největším endokrinním orgánem lidského 

organizmu, jeho celková hmotnost se pohybuje 

okolo 1,5–3 kg. Tvoří souvislou pokrývku vnitřní-

ho povrchu cév a zajišťuje tak nesmáčivý a ne-

trombogenní povrch, kontroluje napětí cévní 

stěny a tedy i průtok krve, ovlivňuje procesy ko-

agulace a fibrinolýzy i reparační pochody (4). To 

je dáno jeho fyzikálně chemickými vlastnostmi 

a především tvorbou mnoha, většinou lokálně 

a krátkodobě působících chemických substancí. 

Endotel je místem produkce vazodilatačních 

(NO/EDRF) i vazokonstrikčních působků (en-

doteliny), proliferaci stimulujících cytokinů (ze-

jména PDGF), je zde produkován tkáňový akti-

vátor plazminogenu (tPA) i jeho inhibitor (PAI-I). 

Kromě této aktivní sekreční činnosti probíhá 
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v endoteliální buňce i degradace některých va-

zoaktivních působků (např. bradykininu). Souhra 

a rovnováha mezi tvorbou chemotaktických, 

pro- a antiagregačních a pro- a antiproliferačních 

působků je nesmírně důležitá. Schematicky funk-

ce endoteliální buňky zachycuje obrázek 1.

Endoteliální dysfunkce
Soubor změn endoteliálních funkcí, které 

nastávají ještě před začátkem strukturálních ate-

rosklerotických změn (a podle některých autorů 

je vlastně prvním stadiem aterosklerózy) je ozna-

čován endoteliální dysfunkce. Ta byla definována 

jako funkční postižení endotelu vedoucí ke zvýšení 

propustnosti stěny cévní se vznikem nerovnová-

hy mezi vazoaktivními mechanizmy a hemoko-

agulačními působky. Výsledkem je převaha va-

zospastických, protrombotických a aterogenních 

mechanizmů (5). Dysfunkční endotel v časné fázi 

aterogeneze má vyšší propustnost pro aterogenní 

lipidy a makrofágy. Obrázek 2 schematicky zachy-

cuje přeměnu funkčního endotelu v dysfunkční.

Na tyto děje navazuje zvýšení množství oxi-

dovaných LDL částic, které spolu se snížením tvor-

by antiproliferačně působícího EDRF/NO zvýší 

proliferaci buněk hladké svaloviny a tvorbu extra-

celulární matrix. I v pozdějších fázich aterogeneze 

se endoteliální dysfunkce uplatňuje především 

zvýšenou vazospastickou reaktivitou, vyšší trom-

botickou a sníženou fibrinolytickou pohotovostí 

(6). Endoteliální dysfunkcí lze tedy označit soubor 

prvotních změn, které předcházejí vzniku vlast-

ních aterosklerotických lézí cévní stěny, ale prová-

zejí i pozdní stadia pokročilé aterosklerózy. Mezi 

vlivy, které stojí v pozadí endoteliální dysfunkce, 

je kromě vlivů mechanických (např. zvýšení tzv. 

smykového napětí při arteriální hypertenzi) za-

řazováno i poškození způsobené imunologický-

mi, toxickými a infekčními noxami.

V této souvislosti se zmiňme o teorii infekční-

ho původu endoteliální dysfunkce a ateroskleró-

zy. Formulace této myšlenky vyšla z pozorování 

neobyčejně rozvinuté aterosklerózy u zvířat infi-

kovaných herpes viry. U člověka se za obdobný 

patogen považoval například cytomegalovirus. 

Z bakteriálních infekcí, u kterých se předpokládalo 

možné proaterogenní působení, jsou to chronické 

infekce Chlamydia pneumoniae, Helicobacter pylori 

či nově i Pophyromonas gingivalis. Teoretickým vý-

chodiskem těchto úvah je mechanizmus aktivace 

imunitního systému s následným imunopatolo-

gickým poškozením endotelu (7). Jakkoli teore-

tické předpoklady a výsledky experimentálních 

prací infekční teorii vzniku endoteliální dysfunkce 

a aterosklerózy podporují, význam zmíněných 

infekcí v procesu aterogeneze rozhodně není 

prokázaný. Byly provedeny i některé intervenční 

studie s podáváním antibiotik u pacientů po akut-

ních koronárních syndromech, které nezjistily 

žádný vliv na průběh onemocnění nebo reku-

renci myokardiální ischemie (8). Přestože (asi ni-

koli překvapivě) antibiotiky infarkt myokardu ani 

nevyléčíme ani mu nezabráníme, můžeme chro-

nické infekce považovat za jeden ze spouštěcích 

mechanizmů endoteliálního poškození.

Jak se endoteliální 
dysfunkce projeví ?

Dysfunkce endotelu jako presymptomatic-

ké stadium aterosklerózy nemusí vyvolávat žád-

né příznaky. Je ale pravdou, že ED je přítomna 

i v pozdějších fázích aterosklerózy a spolupod-

miňuje vznik akutních ischemických syndromů 

na podkladě vazospazmu, ruptury ateroskle-

rotického plátu a aterotrombózy. S ohledem 

Tabulka 1. Nejdůležitější rizikové faktory endoteliální dysfunkce a aterosklerózy

Neovlivnitelné Ovlivnitelné

Pozitivní rodinná anamnéza předčasné manifestace 

KVO (u mužů < 45, u žen < 55 let)

Věk

Mužské pohlaví

Existující aterosklerotické postižení tepen

Dyslipidemie

Kouření

Diabetes mellitus 2. typu

Arteriální hypertenze

Obezita

Metabolický syndrom

Aterogenní dieta

Nízká fyzická aktivita
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na téma přehledu, tedy ED jako časného stadia 

aterosklerózy, ponecháme tyto stavy stranou. 

Za jeden z relativně typických a časných proje-

vů ED lze považovat erektilní dysfunkci. Erektilní 

dysfunkce má řadu typů a příčin. Anamnesticky 

můžeme dle etiologie odlišit dvě významné sku-

piny: psychogenní a organickou. Příčiny organické 

erektilní dysfunkce jsou anatomické, neurogenní, 

hormonální a vaskulární. V rámci posledně jme-

nované kategorie rozlišujeme arteriální, venózní 

a sinusoidální erektilní dysfunkci. Prakticky lze 

vaskulární erektilní dysfunkci považovat za jeden 

funkční celek, jelikož funkce všech tří komponent 

penilního řečiště je závislá na endotelu. Existují 

dvě základní teorie zdůvodňující výskyt erektil-

ní dysfunkce často významně dříve, než dojde 

k manifestaci postižení v ostatních arteriálních 

povodích. První z nich je tzv. teorie velikosti tepen 

(9). Je založena na faktu, že průměr penilních ar-

térií je asi 1–2 mm, koronárních artérií asi 3–4 mm 

a karotických tepen asi 5–7 mm. Pomýšlíme-li 

na strukturální poškození, tedy významnou oklu-

zi, která neumožní toku krve dostatečně rychle 

a účinně plnit kavernózní tělesa krví, je zřejmé, 

že stejně rychle probíhající proces aterosklerózy 

dosáhne klinického významu v menších artériích 

penisu dříve než ve větších artériích jinde v těle. 

Druhá teorie je založena na funkčním významu 

endotelu. Víme, že proces erekce je závislý na ko-

ordinaci vazodilatace a vazokonstrikce příslušných 

cév a dilataci kavernózních prostor. Všechny tyto 

procesy jsou řízeny mnoha mediátory, ale přede-

vším oxidem dusnatým (NO), který je uvolňován 

endotelem. Cévní struktury penisu jsou zároveň 

výjimečné tím, že se zde nachází velké množství 

sinusoidálních prostor kavernózních těles vystla-

ných endotelem. V cévním řečišti penisu je tedy 

relativně větší zastoupení endotelových buněk 

než jinde v těle. I počínající porucha funkce en-

dotelu se zde projeví výraznějším nedostatkem 

NO a tím také časnou poruchou vzniku tumescen-

ce. Je velmi pravděpodobné, že se oba tyto pro-

cesy (dysfunkce endotelu a okluze aterosklerózou) 

kombinují, popřípadě v sebe plynule přecházejí. 

Zásadní význam má fakt, že 25 % mužů s poru-

chou erektilní funkce bez manifestního kardio-

vaskulárního onemocnění je ohroženo vznikem 

aterotrombotické cévní příhody přibližně do 10 

let od prvních projevů erektilní dysfunkce (10). 

Muže s erektilní dysfunkcí vaskulárního původu 

bychom tedy měli považovat za vysoce rizikové 

pro rozvoj aterosklerózy a jejích komplikací (11).

Detekce endoteliální dysfunkce
V časné fázi se ED klinicky neprojevuje, ale 

můžeme ji detekovat. Diagnostika endoteliální 

dysfunkce je založená na biochemickém stano-

vení působků produkovaných endotelem pří-

padně funkčním vyšetřením cévní reaktivity, kte-

ré endoteliální funkci posoudí jako celek. Nutno 

říci, že většinu způsobů hodnocení endoteliální 

funkce používáme v rámci klinického výzkumu 

a aktuálně nejsou tato vyšetření standardní sou-

částí algoritmů pro hodnocení kardiovaskulární-

ho rizika. Přehled možností vyšetření parametrů 

endoteliální funkce uvádí tabulka 2.

Hodnocení endoteliální funkce je relativně 

ekonomicky a personálně náročné. Výsledky 

vyšetření lze použít ke zpřesnění odhadu rizika 

aterotrombotických komplikací při posouzení 

větších souborů sledovaných, ale v současnosti 

nejsou metody hodnocení endoteliální funkce 

vhodné ke zpřesňování individuálního rizika pro 

významnou interindividuální variabilitu.

Měření ukazatelů endoteliální funkce se po-

užívá k posouzení časného efektu intervencí 

na různá arteriální povodí a poskytuje nám in-

formaci o mechanizmech působení jednotlivých 

léčebných modalit na vznik a rozvoj vaskulárních 

komplikací.

Takových studií existuje celá řada. Uveďme 

jeden příklad za všechny, kterým může být 

studie možností ovlivnění endoteliální funkce 

pomocí hypolipidemické a antihypertenzivní 

medikace s názvem AVALON-AWC (12). V této 

práci byla funkce endotelu hodnocena měře-

ním poddajnosti cévní stěny metodou zalo-

ženou na snímání pulzové vlny na a. radialis. 

V průběhu 12týdenního sledování byl zjišťován 

vliv atorvastatinu a amlodipinu v monoterapii 

nebo kombinaci ve srovnání s placebem na en-

doteliální funkci arterií malého a většího kali-

bru. Zajímavým (ale očekávatelným) nálezem 

bylo synergické působení na zlepšení cévní 

poddajnosti při použití kombinace obou léčiv 

patrné zvláště při hodnocení arterií malého 

kalibru. Z klinického hlediska lze nálezy ze stu-

die AVALON-AWC považovat za další potvrzení 

platného konceptu kardiovaskulární prevence, 

která by měla být založena na intervenci všech 

přítomných rizikových faktorů. V případě sou-

časné léčby hypolipidemiky a antihypertenzi-

vy (ve schématu ze studie AVALON-AWC) lze 

očekávat, že výsledný vliv na endoteliální funkci 

bude výraznější než prostý součet působení 

jednotlivých složek kombinační terapie.

Jaký je výstup hodnocení 
vlivu léčby na endoteliální 
funkci pro praxi ?

V první řadě nám tato měření dokumentovala 

vliv intervencí na iniciální fáze aterosklerotického 

cévního postižení. V restituci endoteliálních funk-

cí má zásadní význam změna životního stylu, 

zejména zanechání kouření. Příznivou změnu 

endoteliální funkce při dodržování dietních a re-

žimových opatření lze detekovat již po několi-

ka dnech, zatímco morfologickými metodami 

nelze takové změny většinou zastihnout. Totéž 

platí o možnostech dokumentace vlivu lékových 

intervencí pomocí hodnocení funkce endotelu. 

Jak bylo uvedeno výše, léčba hypolipidemiky 

a antihypertenzivy zlepšuje endoteliální funkci 

a tímto mechanizmem příznivě ovlivňuje prů-

běh aterosklerózy od jejích úvodních fází. Máme 

i důkazy, že současná léčba více rizikových faktorů 

zlepšuje endoteliální funkci výrazněji než by od-

povídalo prostému součtu efektů jednotlivých 

složek kombinace (13). Potvrzuje se tak trend kom-

binační léčby, který již delší dobu používáme 

v oblasti léčby arteriální hypertenze. Rozšíření 

kombinace o hypolipidemickou léčbu prokaza-

telně zlepšuje účinnost intervence nejen na uka-

zatele endoteliální funkce a hladiny rizikových 

faktorů, ale i na počty cévních příhod, jak bylo 

dokumentováno v klinických studiích (14).

Zlepšení funkce endotelu prostřednictvím 

nefarmakologické a farmakologické intervence 

Tabulka 2. Možnosti biochemického a instrumentálního hodnocení endoteliální funkce

Biochemická diagnostika Instrumentální metody

Cytoadheziny

ICAM 1, VCAM, E-selectin

Duplexní Dopplerovské UZ vyšetření

Flow-mediated dilation (FMD)

Růstové faktory

FGF β, TGF β, VEGF

Kapilaroskopie

Přímá

Intravitální fluorescenční

Vazoaktivní molekuly

Endotelin, prostanoidy
Sfygnomanometrie

Hodnocení NO

Aktivita NOS, nitrity/nitráty
Pletyzmografie

Koagulační parametry

tPA, PAI-1, vWf
Laser Doppler

Ukazatele zánětu

IL-6, hsCRP, MMP, SAA

Elektroforetická a intravaskulární aplikace 

vazoaktivních substancí (acetylcholin, nitráty)
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Přehledové články

rizik kardiovaskulárních onemocnění může za-

bránit rozvoji strukturálních změn arterií.

Práce byla částečně podpořena 

grantem IGA MZ ČR NS 10579–3.
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