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Endotelialni buriky tvofi nejenom mechanickou bariéru, ale pfedstavuji metabolicky velmi aktivni tkan aktivné regulujici cévni tonus,
permeabilitu a ostatni cévni funkce. Funk¢ni poskozeni endotelidlni vystelky (endotelialni dysfunkce), spousténé fadou mechanickych,
fyzikalné-chemickych aimunologickych faktort, je poc¢atkem cévnich zmén, které mohou vyustit v aterotrombotické cévni komplikace.
Siroké moznosti detekce endotelialni dysfunkce zatim pro svou naroénost nenachazeji uplatnéni v bézné praxi. Pomahaji nam ale po-
rozumét mechanizmim, kterymi nefarmakologicka i farmakologicka opatfeni vedou k restituci endotelialni funkce a tim sniZeni rizika
rozvoje dalsich navazujicich fazi aterosklerozy.
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Endothelial dysfunction - the first stage of atherosclerosis

Endothelial cells are not only a mechanical barrier but also form metabolically very active tissue regulating vascular tone, permeability
and other vascular functions. Functional impairment of endothelial layer (endothelial dysfunction) initiated by a number of mechanical,
physical, chemical and immunological factors, is the beginning of vascular changes, which might result in atherotrombotic complications.
Endothelial dysfunction can be assessed by various methods, however, these are not being routinely used in clinical practice as they yield
widely variable results. Nevertheless, the methods help us understand the mechanisms, through which both non- and pharmacologi-
cal treatments induce restitution of endothelial function and, thus, reduce risk of development of subsequent stages of atherosclerosis.
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Prevence kardiovaskuldrnich onemocnéni
neztraci ani v roce 2011 nic na své aktualnosti.
Pfes nesporné Uspéchy preventivni kardiolo-
gie zUstavaji obéhova onemocnéni nejcastejsf
pficinou nejen Umrti a nemocnosti, ale také
hospitalizace a invalidity. V poslednich dvou le-
tech hovofime o moznostech zlepseni vysledk
prevence kardiovaskuldrnich a cerebrovasku-
ldrnfch chorob, zaméfujeme se na oblast tak-
zvaného reziduélniho rizika a snazime se véemi
zpUsoby posunout souc¢asnou hranici pfiblizné
30% prihod, jimz se dafi v bézné klinické praxi
predchazet. Jednim ze zpUsobt zlepseni vy-
sledkd preventivnich opatfeni mUze byt ¢asné
zahdjenf intervence. V inicidlnich fazich rozvoje
procesu, ktery muize vyustit v komplikované ate-
rosklerotické léze, jsou zjistitelné pouze funkeni
zmeény. Toto stadium, které vzniku aterosklero-
tickych 1ézf pfedchazi, se nazyvé endotelidlni
dysfunkce. Nasledujici prehled poskytuje stru¢ny
prehled vyvoje nazord na jeji vznik, jeji mozné
projevy, moznosti detekce i vybrané zplsoby
ovlivnént.

Historicky uvod

Jiz v poloviné 70. let minulého stoleti for-
mulovat profesor Ross hypotézu, ze primarni
pfi¢inou vzniku aterosklerotické 1éze je struk-
turdini poskozeni endotelu (1). Podle Rosse je

kaskdda aterosklerotickych zmén spousténa
poskozenim endotelu, které mize byt zplso-
beno rliznymi noxami (mechanicky, chemicky,
fyzikéIné, imunologicky atd.). Na poskozeném
endotelu v misté porusenf souvislého nesma-
¢ivého povrchu adheruji trombocyty, které
uvolnuji mitogeny (napt. destickovy rlstovy
faktor — PDGF). PUsoben/m mitogenl se zvy-
suje proliferace hladkého svalstva, produkce
extraceluldrnf matrix, dochazi ke zvyseni syntézy
kolagenu, elastinu i proteoglykant. Nasleduje
aktivace monocytl a makrofagu, které svym
lokdlnim pUsobenim a produkci cytokinl ve-
dou k dalsi progresi aterosklerotické léze. Podle
Rossovy teorie je akumulace lipid{ v cévni sténé
sekundarni a nastava az po primarnim inzultu,
ktery poskodi endotelidIni vystelku. Ta je poté
vice propustna pro lipoproteinové ¢astice.

Rossova teorie endotelidlniho poskozeni ne-
mohla vysvétlit velmi komplexni proces rozvoje
aterosklerdzy, proto byla rozsifena a oznacena
za tzv. jednotnou teorii vzniku aterosklerézy (2).

Tato hypotéza zohledruje vlivy pfimo po-
skozujici endotelidIni povrch i funkce (3). Zasadni
je poskozeni funkci endotelu, a to i pfizachovani
morfologické integrity.

Dysfunkce endotelu je dnes vniména jako
plné reverzibilni pfedstupen aterosklerézy, ktera
predchazi vzniku prvnich morfologicky patrnych
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zmén arterialni cévni stény. Vznik a rozvoj endoteli-
alni dysfunkce (ED) je podminén souhrou fady fak-
tord, zndmych jako rizikové faktory aterosklerézy.
Prestoze jich dnes zndme stovky, z(istava pravdou,
Ze vétdinu cévnich pffhod, zadvaznych pozdnich
komplikaci aterosklerdzy, se podafi vysvétlit pfi-
tomnosti nejcastéjsich velkych” rizikovych fakto-
rd. Tyto faktory Ize povazovat také za nejcastéjsi
spoustéce endotelidini dysfunkce (tabulka 1).

Fyziologické funkce endotelu

Vratme se jesté o krok zpét a pfipomernme si
fyziologické funkce zdravého endotelu. Endotel
je nejvetsim endokrinnim orgédnem lidského
organizmu, jeho celkova hmotnost se pohybuje
okolo 1,5-3 kg. Tvofi souvislou pokryvku vnitfni-
ho povrchu cév a zajistuje tak nesmacivy a ne-
trombogenni povrch, kontroluje napéti cévni
stény a tedy i pratok krve, ovliviiuje procesy ko-
agulace a fibrinolyzy i reparacni pochody (4). To
je déno jeho fyzikalné chemickymi vlastnostmi
a predevsim tvorbou mnoha, vétsinou lokélné
a krdtkodobeé pUsobicich chemickych substanci.
Endotel je mistem produkce vazodilatacnich
(NO/EDRF) i vazokonstrik¢nich ptsobkd (en-
doteliny), proliferaci stimulujicich cytokin( (ze-
jména PDGF), je zde produkovan tkanovy akti-
vator plazminogenu (tPA) i jeho inhibitor (PAI-I).
Kromé této aktivni sekre¢nf ¢innosti probiha

www.medicinapropraxi.cz | 2011; 8(3) | Medicina pro praxi



Prehledové cldnky

v endotelidlni bunce i degradace nékterych va-
zoaktivnich ptsobkd (napf. bradykininu). Souhra
a rovnovéha mezi tvorbou chemotaktickych,
pro- a antiagregacnich a pro- a antiproliferacnich
pUsobkd je nesmirné ddlezita. Schematicky funk-
ce endotelidIni bunky zachycuje obrazek 1.

Endotelialni dysfunkce

Soubor zmén endotelidlnich funkci, které
nastavaji jesté pred zacatkem strukturalnich ate-
rosklerotickych zmén (a podle nékterych autord
je vlastné prvnim stadiem aterosklerdzy) je ozna-
¢ovan endotelidini dysfunkce. Ta byla definovana
jako funkéni postizenf endotelu vedouci ke zvysent
propustnosti stény cévni se vznikem nerovnova-
hy mezi vazoaktivnimi mechanizmy a hemoko-
agula¢nimi plsobky. Vysledkem je prevaha va-
zospastickych, protrombotickych a aterogennich
mechanizma (5). Dysfunkéni endotel v ¢asné fazi
aterogeneze ma vyssi propustnost pro aterogennf
lipidy a makrofagy. Obrazek 2 schematicky zachy-
cuje premenu funkéniho endotelu v dysfunken.

Na tyto déje navazuje zvyseni mnozstvi oxi-
dovanych LDL &&stic, které spolu se snizenim tvor-
by antiprolifera¢né pasobiciho EDRF/NO zvysi
proliferaci bunék hladké svaloviny a tvorbu extra-
celuldrni matrix. | v pozdéjsich fazich aterogeneze
se endotelidIni dysfunkce uplathuje predevsim
zvysenou vazospastickou reaktivitou, vyssi trom-
botickou a snizenou fibrinolytickou pohotovostf
(6). EndotelidIni dysfunkci Ize tedy oznacit soubor
prvotnich zmén, které predchdazeji vzniku vlast-
nich aterosklerotickych |ézi cévni stény, ale prova-
zeji i pozdni stadia pokrocilé aterosklerdzy. Mezi
vlivy, které stoji v pozadi endotelidInf dysfunkce,
je kromé vlivli mechanickych (napf. zvyseni tzv.
smykového napétf pfi arteridlni hypertenzi) za-
fazovano i poskozeni zplsobené imunologicky-
mi, toxickymi a infekénfmi noxami.

V této souvislosti se zmifime o teorii infekeni-
ho pavodu endotelidini dysfunkce a aterosklerd-
zy. Formulace této myslenky vysla z pozorovani
neobycejné rozvinuté aterosklerdzy u zvitat infi-
kovanych herpes viry. U ¢lovéka se za obdobny
patogen povazoval napiiklad cytomegalovirus.
Z bakteridlnich infekci, u kterych se predpokladalo
mozné proaterogenni plsobeni, jsou to chronické
infekce Chlamydia pneumoniae, Helicobacter pylori
¢inové i Pophyromonas gingivalis. Teoretickym vy-
chodiskem téchto Uvah je mechanizmus aktivace
imunitniho systému s naslednym imunopatolo-
gickym poskozenim endotelu (7). Jakkoli teore-
tické predpoklady a vysledky experimentélnich
praci infekeni teorii vzniku endotelidInf dysfunkce
a aterosklerézy podporuji, vyznam zminénych
infekci v procesu aterogeneze rozhodné nenf

Tabulka 1. Nejdulezitéjsi rizikové faktory endotelidini dysfunkce a aterosklerdzy

Neovlivnitelné Ovlivnitelné
m Pozitivnirodinnd anamnéza predcasné manifestace m Dyslipidemie
KVO (u muzl < 45, u zen < 55 let) = Koureni
m ek m Diabetes mellitus 2. typu
m Muzské pohlavi = ArteridIni hypertenze
m Existujici aterosklerotické postizeni tepen m Obezita
= Metabolicky syndrom
m Aterogenni dieta
m Nizka fyzickd aktivita

Obrdzek 1. Fyziologické funkce endotelidlni bunky
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Obrdzek 2. \/znik a disledky endotelidIni dysfunkce
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prokazany. Byly provedeny i nékteré intervencnf
studie s podavanim antibiotik u pacientt po akut-
nich koronarnich syndromech, které nezjistily
zadny vliv na pribéh onemocnéni nebo reku-
renci myokardidlni ischemie (8). Prestoze (asi ni-
koli prekvapivé) antibiotiky infarkt myokardu ani
nevylé¢ime ani mu nezabranime, mdzeme chro-
nické infekce povazovat za jeden ze spoustécich
mechanizmU endotelidlniho poskozen.
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Jak se endotelialni
dysfunkce projevi?

Dysfunkce endotelu jako presymptomatic-
ké stadium aterosklerézy nemusi vyvoldvat zad-
né pfiznaky. Je ale pravdou, ze ED je pfitomna
i v pozdejsich fézich aterosklerdzy a spolupod-
minuje vznik akutnich ischemickych syndromd
na podkladé vazospazmu, ruptury ateroskle-
rotického platu a aterotrombdzy. S ohledem



na téma prehledu, tedy ED jako ¢asného stadia
aterosklerézy, ponechdme tyto stavy stranou.
Za jeden z relativné typickych a ¢asnych proje-
v{ ED Ize povazovat erektilni dysfunkci. Erektilni
dysfunkce mé fadu typU a pficin. Anamnesticky
mU0zeme dle etiologie odlisit dvé vyznamné sku-
piny: psychogennf a organickou. Pfi¢iny organické
erektilni dysfunkce jsou anatomické, neurogennt,
hormonalni a vaskuldrni. V rdmci posledné jme-
nované kategorie rozliSujeme arteridlni, vendzni
a sinusoidalnf erektilni dysfunkci. Prakticky Ize
vaskularni erektilni dysfunkci povazovat za jeden
funkeni celek, jelikoz funkce vsech ti komponent
penilniho fecisté je zavisld na endotelu. Existuji
dvé zékladni teorie zdGvodnujici vyskyt erektil-
ni dysfunkce ¢asto vyznamneé drive, nez dojde
k manifestaci postizeni v ostatnich arteridlnich
povodich. Prvniz nich je tzv. teorie velikosti tepen
(9). Je zalozena na faktu, Ze préimér penilnich ar-
térif je asi 1-2mm, korondrnich artérif asi 3-4mm
a karotickych tepen asi 5-7mm. Pomyslime-li
na strukturdlni poskozent, tedy vyznamnou oklu-
zi, kterd neumozni toku krve dostatec¢né rychle
a ucinné plnit kaverndzni télesa krvi, je zfejmé,
Ze stejné rychle probihajici proces aterosklerézy
dosahne klinického vyznamu v mensich artériich
penisu dffve nez ve vétsich artériich jinde v téle.
Druhd teorie je zaloZena na funkénim vyznamu
endotelu. Vime, Ze proces erekce je zavisly na ko-
ordinaci vazodilatace a vazokonstrikce pfislusnych
cév adilataci kaverndznich prostor. Véechny tyto
procesy jsou fizeny mnoha medidtory, ale pfede-
vsim oxidem dusnatym (NO), ktery je uvolhiovan
endotelem. Cévni struktury penisu jsou zéroven
vyjimecné tim, Ze se zde nachazf velké mnozstvi
sinusoidalnich prostor kaverndznich téles vystla-
nych endotelem. V cévnim fecisti penisu je tedy
relativné vétsi zastoupen( endotelovych bunék
nez jinde v téle. | pocinajici porucha funkce en-
dotelu se zde projevi vyraznéjsim nedostatkem
NO a tim také ¢asnou poruchou vzniku tumescen-
ce. Je velmi pravdépodobné, Ze se oba tyto pro-
cesy (dysfunkce endotelu a okluze aterosklerézou)
kombinujf, popfipadé v sebe plynule pfechazeji.
Z&sadni vyznam ma fakt, Ze 25% muz{ s poru-
chou erektilni funkce bez manifestniho kardio-
vaskuldrniho onemocnént je ohrozeno vznikem
aterotrombotické cévni prihody priblizné do 10
let od prvnich projevid erektiln dysfunkce (10).
Muze s erektilni dysfunkci vaskularnfho pvodu
bychom tedy méli povazovat za vysoce rizikové
pro rozvoj aterosklerdzy a jejich komplikaci (11).

Detekce endotelialni dysfunkce
V Casné fazi se ED klinicky neprojevuije, ale
muzZeme ji detekovat. Diagnostika endotelidInf
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Tabulka 2. Moznosti biochemického a instrumentélniho hodnoceni endotelialni funkce

Biochemicka diagnostika

Instrumentalni metody

Cytoadheziny
m [CAM 1, VCAM, E-selectin

Duplexni Dopplerovské UZ vysetieni
» Flow-mediated dilation (FMD)

Rlstové faktory
m FGF 3, TGF B, VEGF

Kapilaroskopie
m Piima
m IntravitéIni fluorescencni

Vazoaktivni molekuly
m Endotelin, prostanoidy

Sfygnomanometrie

Hodnoceni NO
m Aktivita NOS, nitrity/nitraty

Pletyzmografie

Koagula¢ni parametry
m tPA, PAI-1, vWF

Laser Doppler

Ukazatele zanétu
m -6, hsCRP, MMP, SAA

Elektroforeticka a intravaskularni aplikace
vazoaktivnich substanci (acetylcholin, nitraty)

dysfunkce je zaloZzena na biochemickém stano-
veni plsobkd produkovanych endotelem pfi-
padné funkenim vysetfenim cévni reaktivity, kte-
ré endotelidIni funkci posoudi jako celek. Nutno
fici, ze vétsinu zpUsobl hodnoceni endotelidinf
funkce pouzivdme v rdmci klinického vyzkumu
a aktudlné nejsou tato vysetieni standardni sou-
¢astialgoritm( pro hodnocenti kardiovaskularni-
ho rizika. Prehled moznosti vysetieni parametrd
endotelidlnf funkce uvadi tabulka 2.

Hodnoceni endotelidlni funkce je relativné
ekonomicky a persondlné naroc¢né. Vysledky
vysetien( Ize pouzit ke zpfesnéni odhadu rizika
aterotrombotickych komplikaci pfi posouzenf
vétsich soubor( sledovanych, ale v soucasnosti
nejsou metody hodnoceni endotelidInf funkce
vhodné ke zpresnovani individudlniho rizika pro
vyznamnou interindividudlnf variabilitu.

Méreni ukazatell endotelidlni funkce se po-
uziva k posouzenf ¢asného efektu intervenci
na rlznd arteridlni povodi a poskytuje ném in-
formaci o mechanizmech pdsobeni jednotlivych
lé¢ebnych modalit na vznik a rozvoj vaskuldrnich
komplikaci.

Takovych studii existuje celd fada. Uvedme
jeden priklad za vsechny, kterym muze byt
studie moznosti ovlivnéni endotelidlni funkce
pomoci hypolipidemické a antihypertenzivni
medikace s ndzvem AVALON-AWC (12). V této
praci byla funkce endotelu hodnocena mére-
nim poddajnosti cévni stény metodou zalo-
Zenou na snimanf pulzové viny na a. radialis.
V prébéhu 12tydenniho sledovani byl zjistovan
vliv atorvastatinu a amlodipinu v monoterapii
nebo kombinaci ve srovnani s placebem na en-
dotelidIni funkci arterii malého a vétsiho kali-
bru. Zajimavym (ale oc¢ekévatelnym) nalezem
bylo synergické pdsobeni na zlepseni cévni
poddajnosti pfi pouZiti kombinace obou léciv
patrné zvlasté pfi hodnoceni arterii malého
kalibru. Z klinického hlediska Ize nalezy ze stu-

die AVALON-AWC povazovat za dalsi potvrzeni
platného konceptu kardiovaskuldrni prevence,
kterd by méla byt zaloZzena na intervenci véech
pritomnych rizikovych faktord. V pfipadé sou-
¢asné lécby hypolipidemiky a antihypertenzi-
vy (ve schématu ze studie AVALON-AWC) Ize
ocekavat, ze vysledny vliv na endotelidIni funkci
bude vyraznéjsi nez prosty soucet pUsobeni
jednotlivych slozek kombinac¢ni terapie.

Jaky je vystup hodnoceni
vlivu lé¢by na endotelialni
funkci pro praxi?

V prvni fadé ndm tato méfeni dokumentovala
vlivintervenci na inicidlni faze aterosklerotického
cévniho postizent. V restituci endotelidinich funk-
cf ma zdsadni vyznam zména Zivotniho stylu,
zejména zanechani koufeni. Pfiznivou zménu
endotelidlni funkce pfi dodrzovani dietnich a re-
Zimovych opatfenf Ize detekovat jiz po nékoli-
ka dnech, zatimco morfologickymi metodami
nelze takové zmeény vétsinou zastinnout. Totéz
plati o moznostech dokumentace vlivu Iékovych
intervenci pomoci hodnoceni funkce endotelu.
Jak bylo uvedeno vyse, lé¢ba hypolipidemiky
a antihypertenzivy zlepsuje endotelidlni funkci
a timto mechanizmem pfiznivé ovliviuje prd-
béh aterosklerdzy od jejich dvodnich fazi. Méme
i dlikazy, Ze soucasna lé¢ba vice rizikovych faktord
zlep3uje endotelidIni funkci vyraznéji nez by od-
povidalo prostému souctu efektd jednotlivych
slozek kombinace (13). Potvrzuje se tak trend kom-
binacnf 1éby, ktery jiz delsi dobu pouzivame
v oblasti 1é¢by arteridlni hypertenze. Rozsiteni
kombinace o hypolipidemickou Ié¢bu prokaza-
telné zlepSuje Uc¢innost intervence nejen na uka-
zatele endotelidlnf funkce a hladiny rizikovych
faktord, ale i na pocty cévnich prihod, jak bylo
dokumentovéno v klinickych studiich (14).

Zlepseni funkce endotelu prostfednictvim
nefarmakologické a farmakologické intervence
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rizik kardiovaskularnich onemocnéni mize za-
brénit rozvoji strukturalnich zmén arterif.

Prdce byla ¢dste¢né podporena
grantem IGA MZ CR NS 10579-3.
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