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Endotel v systému hemostazy
Cast 1. Zakladni patofyziologické vlastnosti endotelu
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Souhrn

Vaskularni systém vyznamné ovliviiuje poméry hemostazy. Obecné lze oznacit otazku dysfunkce endotelu za Kklico-
vou v patogeneze aterosklerézy. Je podan prehled soucasnych moznosti v oblasti sledovani a ovlivnéni dysfunkce
endotelu a dyslipidemie. Jsou uvedeny také vlastni zkusenosti v oblasti vyzkumu této problematiky.
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Summary
Blazek M., Blaha M., Maly J., Slovacek L.: Endothelium and haemostasis

The vessel wall has many important functions in haemostasis. In general, endothelial injury seems to play a signifi-
cant role in pathogenesis of atherosclerosis. This overview tries to show the basic rules and connections in contem-
porary knowledge of pathogenesis, risk factors, diagnosis and treatment of chronic endothelial injury. We have also
mentioned our own experience in this field of medicine.
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Endotel a hemostaza

Hemostéza je souborem zivotné dileZitych mechanis-
mu, které vedou k zastaveni krvaceni, a tim k udrZeni
integrity intravaskularniho prostoru (1-4). Endotel jako
jednovrstevna bunééna vystelka cévni stény je zde aktiv-
nim organovym systémem vykonavajicim fadu speciali-
zovanych funkci (2). Vykonné a regulacni funkce endo-
telu vyplyvaji z jeho uloZeni, sekre¢ni aktivity a schop-
nosti reagovat zpétné na signaly z kardiovaskuladrniho,
imunitniho a nervového systému (5). Cévni vystelka je
tak aktivnim endokrinnim orgdnem zodpovidajicim za
fadu vitdlnich reakci a funkci organismu (6), reguluje
homeostazu a hemostazu (7).

Endotel a regulace vazomotoriky

Endotelové buiiky se podileji na regulaci vazomotori-
ky (2, 4, 8) a tim i na perfuzi orgdnovych systéma. Sténa
cévni je anatomicky tvofena tfemi vrstvami (8, 9).
Vnitini intima je kryta jednovrstevnou buné¢nou vystel-
kou, endotelem. Jednou z funkci endotelu je zajisténi int-
aktniho a nesmacivého povrchu lumen cévy, oproti tomu
subendotelium obsahuje tzv. mimobunéfnou matrix
a substance vysoce trombogenni (2, 8). Druhd vrstva je
media, od okolnich vrstev cévy anatomicky oddélena tzv.
laminou elasticou internou a externou. Podstatou medie
jsou vrstvy hladké svaloviny, které jsou uloZeny pievaz-

né cirkularné a koriguji prasvit cévy v zavislosti na sig-
nalech z intimy nebo cestou zevniho okoli. Ovlivnénim
periferni cévni rezistence se tak podili na regulaci
a funk¢ni stabilité kardiovaskularniho systému jako
celku (4, 9). Zménou systémovych i lokalnich pomért
v aterogeneze byva ovlivnén i pomér cévni relaxace
a vazokonstrikce, coZ vede k dal§imu poklesu perfuze.
Adventicie jako tfeti a zevni vrstva plni funkci protektiv-
ni a zajistuje vlastni cévni a nervové zasobeni (vasa vaso-
rum et nervorum). Porucha vazodilatace a prevaha vazo-
konstrikce véncitych tepen ovliviiuje vysledny klinicky
obraz u nemocnych s akutnimi koronarnimi syndromy
(10-12). Endotel sam tvofti a uvoliiuje substance do cév-
niho lumen ¢i do stény cévni, smérem k burikim hladké
svaloviny. Oxid dusnaty (NO, endotelovy relaxacni fak-
tor, EDRF), nékteré prostaglandiny (PGE 2, PGD 2)
a prostacyklin spolu s tzv. hyperpolarizujicim faktorem
(EDHF) patii k nejdulezitéjsim vazodilatanim mecha-
nismim endotelu (4, 8, 9). Jiz v Casnych stadiich patolo-
gickych stavii mohou byt naruSeny tyto mechanismy
a vazomotorika je tak vice pod vlivem vazokonstrikénich
mechanismd, napfiklad pfi hypercholesterolemii (13).
Vazodilatace je zprostfedkovana jednak cestou stimulace
solubilni guanylatcyklazy, kdy je pfes cGMP-dependent-
ni protein sniZena nitrobunécnd hladina kalcia (8, 9).
Dale prostfednictvim plisobeni NO na myocyty cév, kde
hyperpolarizaci moduluje iontové kanaly (8, 9). Oxid
dusnaty je vyznamnym pusobkem ve zprostfedkovani
vazodilatace, vznikd z L-argininu ptisobenim NO-synta-
zy v endotelu a v makrofizich (4, 8). Vazodilataci timto
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mechanismem vyvolava fada podnéti (4, 8), naprt. acetyl-
cholin (ACH), serotonin, bradykinin, ATP, ADP, histamin,
angiotenzin II, endotelin, vazopresin, ale také reologickd
interakce krevniho proudu s endotelem. Pfi poSkozeni
endotelu je vyrazné redukovéna i vazomotoricka reakce na
hypoxii (14). Nemocni s normalnim angiografickym nale-
zem na veéncitych tepnach reaguji vazokonstrikci na intra-
koronarni podéni acetylcholinu, zvySeni perfuze prostied-
nictvim stimulace sympatiku chladovym testem vede jesté
k vazodilataci. U pacientll s nevyznamnym ¢i jiZ signifi-
kantnim postiZzenim tepen pfi angiografickém vySetfeni
dochazi k vazokonstrikei i pii chladovém testu a je redu-
kovana i1 vazodilatacni odpovéd cévy na vzestup pritoku
(13). Ludmer et al. prokazali, Ze je potieba intaktni endo-
tel a zachovald produkce NO ke koronarni vazodilataci
v odpovédi na aplikaci ACH a pii poruSe tohoto systému
vede poddni ACH k paradoxni vazokonstrikci (15). To je
dokladano také u dalSich ptsobkl v zavislosti na pritom-
né dysfunkci endotelu (16-19). Oxid dusnaty inhibuje
také adhezi trombocytl a jejich agregaci, inhibuje migraci
leukocytl, vyrazné sniZuje povSechnou permeabilitu
endotelu, ale inhibuje i migraci a proliferaci bunék hladké
svaloviny, udrzuje bazalni relaxaci cév (9). Podobné také
prostacyklin (PGI2) patii k vazodilatatnim ptsobkiim
endotelového plvodu a je antagonistou destiCkového
tromboxanu A2 (TXAZ2). Oproti NO inhibuje PGI2 pouze
adhezi, nema vliv na migraci a proliferaci myocytt (9).
Apolipoprotein Al jako soucast HDL lipoproteinu jeho
polocas vyrazné prodluzuje (20). K zachovani rovnovahy
v regulaci obéhu tvofi endotel také fadu plsobki vazo-
konstrikénich (4, 21, 22). Patii sem systém, kde dstfedni
roli hraje endotelin. Pisobi pfimo na myocyty, jeho vazo-
konstrik¢ni G¢inek dominuje pii poSkozeni endotelu a na
stimulaci jeho tvorby se tcastni mj. lipoproteiny, trombin
a fibrin (21). Vazokonstrikci dale zajiStuje mechanismus
cyklooxygenazovy a predpoklada se pritomnost lokédlniho,
tedy endotelového systému renin-angiotensin (4, 22).
Latkami, které syntetizuje cévni endotel a které pusobi
vazokonstrikci, jsou tromboxan (TXA2) a nestabilni endo-
peroxidy (prostaglandin G2 — PGG2, prostaglandin H2 —
PGH2) (22). Na cyklooxygenazové cest¢ metabolismu
kyseliny arachidonové nové vznikd téZ superoxidovy
anion, ktery mtize vyvolat vazokonstrikci piimo (22). Tyto
latky se uplatiiuji lokalné, proto se jejich ucinek projevuje
jiz pti nizkych koncentracich. Jsou rychle degradovény.
Samotnd kontrola vSech téchto pomérti podléha vliviim
humoralnim, metabolickym a neurologickym. Je zde fada
zpétnych vazeb na podkladé organové i systémové analy-
zy prutoku, cévni integrity, metabolickych zmén a dalSich
podnéti. K vazoaktivnim hormonim patii také atridlni
natriureticky faktor (ANF) a v metabolické regulaci tonu
arteriol ma své misto adenosin (8, 9). Nervova regulace je
prevazné pod adrenergni kontrolou sympatiku. Alfa recep-
tory svoji stimulaci vedou k vazokonstrikci, naopak beta
receptory jako efektor podnétu vedou k vazodilataci (4, 9).
V porovnéni s ucinkem NO se vagovd inervace v korondr-
nim fecisti na vazodilataci zdsadné nepodili svoji intenzi-
tou ani délkou trvani. Acetylcholin sniZuje tonus cév
i sekundarné vyplavenim NO. Ven6zni cévni systém neni
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kontinualné dilatovan dcinkem NO, ale také reaguje na
koncentrace NO (22). Cytoskelet endotelu rovnéZ dokaze
uzpusobit architekturu endotelu nejmensimu odporu
s cilem eliminaci turbulence krevniho proudu (9, 20, 22).
O funkénich a morfologickych rozdilech Zilniho a tepen-
ného endotelu v jednotlivych organovych systémech je
toho znamo zatim pomérné malo (22, 23).

Endotel v reparac¢nich mechanismech cév

Bunécna vystelka cévni st€ny vyznamné zasahuje také
do reparac¢nich mechanismi a do procesu angioneogene-
ze (9, 20). Obnova poskozeného endotelu podléha kom-
plexnimu ptisobeni humoralnich ptisobk, které jsou tvo-
feny jak endotelem samotnym, tak buiikami monocyto-
makrofagového systému, myocyty a trombocyty.
Lokélné je endotelem tvofena fada chemotaktickych
pusobkd, inhibi¢nich i rastovych faktor. Pfevaha téchto
déji miZe vést za patologickych stavii napt. k hypertro-
fii cévni a podporuje rozvoj aterogennich zmén (9).
Regulacné tvofi endotel téZ inhibi¢ni puisobky (NO,
heparan sulfat aj.).

Endotel a nesmacivy povrch cév

Endotel ma vyznamnou roli téZ v zaji$téni nesmacivého
povrchu cév a v regulaci hemostazy. Souhra v aktivaci tvor-
by primarni krevni zatky, koagula¢ni kaskady a fibrinolyzy
je pri poruse cévni integrity pro organismus vitdlné dalezi-
ta. Aktivaci hemostdzy brani intaktni endotel a jeho nesma-
¢ivy povrch (2). Tato vlastnost je zpisobena mj. negativ-
nim povrchovym nabojem bunécéné stény endotelii (2, 9).
Vyznamny podil ma také sekrece substanci inhibujicich
funkci desticek a navozujicich vazodilataci, napt. NO, pro-
stacyklin (2, 9, 23). K degradaci ADP molekul pfispivaji
ektonukledzy na povrchu membrin endotelu. K dal$im
uc¢innym mechanismiim se fadi glykosaminoglykany
(heparan sulfat a heparin jsou tvoreny piimo endotelovymi
burikami), také pfirozené inhibitory krevniho sraZeni viza-
né na povrchu endotelu (napf. antitrombin) a nékteré
z receptorti membrany, jako napf. trombomodulin (1, 2, 9,
23).V patogeneze tepenné trombdzy se mize diky silnému
proudéni cirkulujici krve uplatnit zejména poruseni integri-
ty endotelu a aktivace krevnich desticek (9, 24). Pti poruse
integrity cévni dochdzi k obnaZeni trombogennich substan-
ci, které aktivuji mechanismy hemostazy. Predev§im na
odkryty kolagen se vaZe von Willebrandiiv faktor (VWF),
ktery déle pouté destickovy glykoprotein Ib (GP Ib) a tim
stimuluje adhezi trombocytu.

Endotel, aktivace desticek a primarni
hemostaza v arterialni tromboze

V tepenném feciSti se na aktivaci a adhezi desticek
uplatiiuje nékolik riznych mechanismi. Ve stru¢ném
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prehledu Ize zminit klasickou aktivaci desti¢ek vyvolanou
agonisty trombocytt, jako ADP, serotonin, PAF, vazopre-
sin, trombin, kolagen ¢i adrenalin (24, 25). In vivo vSak
tato ,klasickd“ aktivace destiek agonisty probiha jen
v fecisti, kde doslo ke staze krevniho toku. Adheze a dalsi
shlukovani desticek jsou zde zprostfedkovany pomoci fib-
rinogenu a jeho specifické vazby na povrchové receptory
desticek (integriny). K integriniim fadime napft. IIb/Illa
(CD41/CD61), jsou exprimovany po aktivaci desticek zmi-
nénymi agonisty. Tuto cestu je mozné blokovat napf. inhi-
bitory destickové cyklooxygenazy COX-1 (24, 26). Bylo
zjisténo, Ze v pocatcich arteridlni trombogeneze nemusi byt
aktivace desticek in vivo zavisla na uvedenych agonistech,
ale mize byt vyvoldna tzv. smykovym stresem (,,shear-
stress™), coz jsou tfeci sily viskézniho krevniho proudu
pusobici na endotel [dyn/cm?] (23, 27). Zmény tieci sily
mohou vést az ke strukturnim zménam endotelu, moduluji
také metabolické déje a tedy i bazélni produkci NO. Nahlé
zvySeni tfecich sil vede k vazodilataci, chronické potom
k remodelaci stény cévy (9). Nizké hodnoty jsou podnétem
k hyperplazii intimy. Ligandem trombocytti je zde VWE,
ktery ma relativné nizsi afinitu ke kolagenu v prostiedi
stagnujici krve a naopak vyznamné vyssi pii vzestupu
,shear-stressu®, pii poskozeni vystelky cév (9, 23, 24). Von
Willebrandtiv faktor zprostfedkuje vazbu endotelu a mem-
branovych glykoproteinti destic¢ek, komplexu GP Ib-IX-V,
resp. CD42a/CD42b (28, 29). Tento komplex je na rozdil
od GP IIb/Illa exprimovéan také na klidovych destickach
(24, 30). K blokovani této cesty je tfeba pouZit jinych antit-
rombotik, napf. hirudin (31). Z dalSich patologickych stavii
napt. zhorseni reologickych poméri v arteridlnim fecisti pii
hyperviskozité vede k reaktivnimu zvyseni vWF a vytvare-
ni jeho multimerti nebo zvyseni hladiny jeho kofaktord, f.
VIII a fibrinogenu (23). Byla téZ popsana zvysena adheze
vazbou desti¢kového GP Ic/Ila (CD49¢/CD29) na endote-
lem produkovany fibronektin u nemocnych s hyperglyke-
mii (32). Stépeni kolagenu metaloproteindzami leukocyti
vede k obnaZeni krytu platu a k vyplaveni tkaniového fak-
toru (TF) do cévniho fecisté. TF vaze f. VIla, ktery cirku-
luje v nizké koncentraci v krvi. Komplex f. VIIa-TF potom
aktivuje f. IX a f. X, nasledné vede k produkci trombinu
a timto mechanismem dochdzi i k aktivaci krevnich desti-
¢ek (vedle aktivace ptisobenim kolagenu a ADP) a ke vzni-
ku fibrinu (33). TF vSak neni uvoliiovan jen lokalné v misté
ruptury platu, ale je exprimovan i na povrchu monocyti po
jejich aktivaci nékterymi cytokiny a takto patrné potencuje
prokoagulacni déje u nemocnych s akutnim koronarnim
syndromem v korondrnim fecisti i mimo praskly plat (33).
Po aktivaci desticek stykem s kolagenem dochézi k vazbé
prostiednictvim GP la/Ila (32). ZvySena sekundérni tvorba
trombinu cely proces arteridlni tromb6zy urychli. Vaze se
na desticCkovy GP V a aktivuje tak desticky, na kterych
potom dochazi k expresi GP IIa/I1Ib (34). K aktivaci desti-
¢ek vede téZ obnaZzeni jejich dfive neaktivnich membrano-
vych struktur, tzv. G-receptort, jimiZ jsou vazebnd mista
pro trombin, fibrinogen, kolagen ¢i vWF (35). K tomu
dochazi napf. pisobenim protedz, jako je trombin (36),
nebo elastazou granulocytl (37). Své misto v mechanis-
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mech tepenné trombofilie ma také Sirokd problematika
deficitu inhibitorti koagulace (2, 9, 24). Také imunologické
mechanismy, kam patii mj. stavy organové inkompatibility
s rejekci transplantovaného $tépu (23), déle stavy s tvorbou
protilatek proti destickovym fosfolipidim pfi tzv. antifos-
folipidovém syndromu ¢i proti komplexu desticek a 1ékd,
napf. s heparinem u syndromu heparinem indukované
trombocytopenie (24). Endotel a desticky se v zanétlivém
procesu ucastni také imunitni reakce organismu. Ta muze
patologicky vyustit napt. v syndrom disseminované intra-
vaskularni koagulace (DIC) (24). Endotel je spojen s akti-
vaci hemostazy také prostfednictvim bunécné reakce leu-
kocyti. Aktivovany endotel exprimuje na svém povrchu
adhezni molekuly E-selektinu, P-selektinu a ICAM-1
(mezibunécna adhezivni molekula), na které se leukocyty
vazi svymi ligandami, jako napt. CD11b/CD18 (38—40).
Zvysené hladiny solubilnich adheznich molekul E-selekti-
nu, P-selektinu, MCP-1 (chemotakticky protein monocy-
ti), VCAM-1 (vaskularni adhezni molekula) a ICAM-1,
které se nalézaji v perifeni krvi nemocnych s ischemickou
chorobou srde¢ni, jsou mnohymi autory povaZovany za
znak aterosklerotické prestavby a funk¢énich poruch endo-
telu (4, 20, 24). U nemocnych s akutnim koronarnim syn-
dromem je pozorovana aktivace cirkulujicich monocytl
a zvySené mnozstvi T lymfocytl, priitokovou cytometrii je
zjiStovana i pfitomnost cirkulujicich agregati monocytt
s krevnimi destickami (33). U nemocnych s akutnim koro-
narnim syndromem exprimuji krevni desticky ve zvySené
mife ligandu receptoru CD40, kterd tak zprostfedkuje
vazbu destiek na monocyty a endotel. Receptor CD40 je
exprimovan monocyty, endotelem a burikami cévniho hlad-
kého svalu, pfitom 90 % tvorby ligandy CD40 pfipada na
aktivované krevni desticky (33). Interakce receptoru CD 40
s jeho ligandou moduluje vznik zanétu v arteridlnim fecis-
ti. Tuto interakci ovliviiuji blokatory destickového adeno-
sindifosfatového receptoru (ticlopidin, clopidogrel).
Aktivace desticek zptsobi zménu konformace s uvolio-
vaci reakci a dalsi aktivaci hemostazy. Desticky agregu-
ji, ptsobenim TXA2 a serotoninu dochazi k obnaZeni
povrchovych fosfolipida a ke katalytické akceleraci koa-
gulace (1, 2). Stav endotelu a poméry v aktivité koagu-
laéniho a fibrinolytického systému spolurozhoduji
o vyvoji trombu, rekanalizaci a reparacnich dé&jich.
Fyziologicky dochazi pti uvolnéni desti¢kovych substan-
ci k mohutné sekreci NO, prostacyklinu a dalSich vazo-
dilata¢nich ptisobkl s naslednou relaxaci cévy a dalsi
inhibici narustu trombu. PoSkozeni endotelu naopak
vede k patologické spastické reakci piisobenim TXA2
a serotoninu (4, 9).

Endotel a sekundarni hemostaza

Povrch endotelu je reaktivni plochou pro enzymy
a déje koagulacni kaskady. Déje primarni a sekundarni
hemostazy jsou tzce propojeny. Pii poskozeni cévy se
uvolni TF, ktery se podili na aktivaci zevni cesty koagu-
lace (1, 2, 8). Uvolnéni TF je stimulovano myj. trombi-
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nem, LDL cholesterolem a nékterymi cytokiny (4, 20,
41). Mechanismem svého tcinku TF akceleruje prokoa-
gulacni schopnosti aktivovaného f. VII (f. VIIa) jako jeho
kofaktor v komplexu f. VIIa-TF. Regulacné endotel sou-
¢asné tvori inhibitor cesty TF (TFPI), ktery tlumi aktivi-
tu zminéného komplexu f. VIIa-TF (1, 4, 8). Nékteré
patologické stavy, ke kterym patii také dyslipidemie,
vedou té7 k aktivaci vnitinitho systému koagulace (20,
41). V sekundarni hemostaze se kaskadou reakci generu-
je trombin, ktery je zdsadni protedzou pro konecnou pre-
ménu fibrinogenu na fibrin (1, 2, 8). Pritom antitrombin
(AT) vazany k endotelu inaktivuje trombin a trombomo-
dulin svoji vazbou inhibuje schopnost trombinu $tépit
fibrinogen (1, 2, 8). Trombomodulin aktivuje protein C,
ktery v katalytickém komplexu s proteinem S inhibuje
koagula¢ni déje zejm. na drovni degradace aktivovaného
f. V (f. Va) s aktivovanym f. VIII (f. VIIIa).

Endotel a fibrinolyza

V komplexu regulacnich déju je pfi aktivaci systému
primérni a sekundarni koagulace spustén soucasné také
proces fibrinolyzy (2, 8). Tento d¢j fyziologicky zajistu-
je reperfuzi cévy po zhojeni cestou koagulace a krevni
zatky. Endotelem je fibrinolyza regulovana zejména
sekreci tkanového aktivatoru plazminogenu (t-PA) a jeho
inhibitoru PAI-1 (2, 4, 8). Pisobenim tkanového ¢i uro-
kinazového aktivatoru plazminogenu dochézi ke genezi
plazminu, ktery je klicovym ptisobkem procesu fibrino-
lyzy, ale ucastni se i dalSich regulacnich déju (2, 4, 8,
20). Tato reakce je mnohondsobné umocnéna pritomnos-
ti fibrinu. Soucasné t-PA ve vazbé na fibrin jiZ nepodlé-
ha inhibi¢ni schopnosti PAI-1. Ale fibrinolyza je napfi-
klad blokovédna aterogennimi lipoproteiny (4, 20), kde
svoji strukturni podobnosti s plazminogenem pusobi
jako kompetitivni inhibitor geneze plazminu napft. apoli-
poprotein (a). Nadbytecny plazmin je v séru inaktivovan
specifickou tvorbou komplexu s a-2-antiplazminem
a nespecifickou vazbou na a-2-makroglobulin (4).
Posledné zminény a-2-makroglobulin inhibuje rtzné
protedzy, zanétlivé cytokiny a trombin, podili se na
odklizeni LDL cholesterolu a beta-amyloidu (24), pokles
jeho koncentrace v arteridlnim fecisti je spojen s akcele-
raci aterogeneze a trombogeneze (24, 42). V patofyzio-
logii arteridlni trombézy je zatim nejasny ucinek rtiznych
aktivatorti proteaz a aktivatord fibrinolyzy, jako napf. t-
PA ¢i prourokindzy, jeZ jsou uvoliiovany stresovanym
endotelem (20). Zda se, ze v arteridlnim fecisti nebudou
mit tyto protedzy takovy antitromboticky vliv, jako jej
maji v systému Zilnim. Po enzymatickém naruSeni
destickové glykocalyx (G-proteinti) vS§ak mohou tyto
protedzy dale aktivovat krevni desticky, nebo natravenim
vazivového krytu ateromového platu mohou zplsobit
jeho rupturu (43). Z epidemiologického hlediska je proto
na vysokou hladinu t-PA v krvi nyni nahliZeno jako na
vyznacny rizikovy faktor aterosklerdzy (44). Zvyseni
PAI-1 je prediktivnim faktorem infarktu myokardu
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u nemocnych s anginou pectoris (20) a zvySeni t-PA se
jevi prognostickym faktorem pro vznik infarktu myokar-
du u zdravych osob (20), pozitivni korelace mezi t-PA
a PAI-1 souvisi vyznamné s karotickou stenézou (3).
Bylo opakované prokazano, Ze porucha fibrinolyzy je
soucasti metabolického kardiovaskularniho syndromu
a 7Ze existuje uzky vztah mezi zanétlivym procesem
a poskozenim stény cévni (pozitivni korelace mezi t-PA,
CRP, vWF, fibrinogenem, pozitivni korelace mezi PAI-1,
BMI, triglyceridy a negativni s HDL cholesterolem) (3,
20). Velké mnoZzstvi PAI-1 je uvoliiovano z aktivovanych
desti¢ek po jejich adhezi a agregaci na nestabilni koro-
narni plat (4, 20), zvySené hodnoty PAI-1 jsou markerem
zvySené trombogeneze (20). ZvySeni sérové hladiny
PAI-1 byva spojeno se zvySenim t-PA také proto, Ze je t-
PA v séru jednak volny, ale pfedev§im v komplexech
s PAI-1 (45, 46). Také fibrinogen je v fad¢ praci oznaco-
van za prediktor postizeni cévy a marker Casné atero-
sklerézy (4, 20). Je tzv. proteinem akutni faze (20)
a zasahuje do mechanismu hemostazy, ovlifiuje krevni
reologii a destiCkovou agregaci, agregaci erytrocyti
i funkce endotelu (20, 47). Jeho sérova hladina je zvyse-
na i pii metabolickych poruchéach, pisobenim toxind, pii
extrémni fyzické zatézi atd. (4, 9). Poskozeni endotelu
vede ke zméné cévni permeability a fibrin mtze zvysSené
prostupovat i do cévni intimy, kde stimuluje zmény
podobné aterogennim lipidim (9, 20).

Endotel jako bunééna membrana, adhezni
molekuly v buné¢né reakci

Bylo jiz zminéno, Ze endotel zastava také vyznamnou
funkci jako semipermeabilni bunéénd membrina (9).
Zajistuje tak obousmérny prostup latkovych i bunéénych
elementd mezi krvi a dal$imi tkanémi. Uplatiiuji se zde
zakladni vlastnosti bunééné membrany (22), jeji elektrosta-
tické poméry a lipofilni charakter, mezibunééna spojeni
a vazby (22). Dale aktivni ¢i pasivni, specifické a nespeci-
fické transportni mechanismy. Endotel je téZ soucasti
humordlni komunikace a zpétnych vazeb, je povaZovan za
nejveétsi autokrinni, parakrinni a endokrinni organ v lid-
ském téle (22). Pfi poSkozeni endotelu dochézi k vychyle-
ni téchto d&jua (9, 20). Také migrace bunécnych elementi je
kontrolovana bunéfnou vystelkou cév, prostrednictvim
adheznich molekul, jako napi. E-selektinu, P-selektinu,
VCAM-1, ICAM-1 (4, 9, 20, 24, 38, 39, 40). Po aktivaci
muZe endotel tyto molekuly zvySené prezentovat a timto
zpusobem poutat specifické receptory jinych bunéénych
povrcht (9). Tato vazba zachyti napt. leukocyt, tim umoz-
ni jeho uZsi kontakt s dal§imi exprimovanymi ptisobky
a navazani pevnéjsiho kontaktu s adheznimi molekulami
typu integrint (4, 9, 20). Tyto mechanismy zprostiedkuji
migraci leukocyti do subendotelovych struktur. Exprese
vaskularnich adheznich molekul je za fyziologickych okol-
nosti tlumena sekreci NO (9), opacné pusobi stimulace
trombinem, histaminem ¢i cytokiny. Pro aterogenezu ma
vyznam migrace monocyta (4, 9, 20).
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Aktivace endotelu a dysfunkce endotelu

Bazélni funkce endotelu podléhaji regulacnim zmé-
nam, které mohou byt riizné stimulovany (8). Endotel
sam zpétné do regulace homeostazy a hemostizy také
zasahuje. Akutni ¢i chronickou expozici endotelu fadé
faktord se aktivuje bunéénd membrana endotelu a bazal-
ni rovnovdha fyziologickych d&ji se tak vychyli (9).
Dochézi k aktivaci endotelu, kterd mize byt prechodné-
ho charakteru, ale miiZe postupné vést i k dlouhodobym
funkénim aZ morfologickym zménam (4, 9). Pojmem
dysfunkce endotelu (angiogenni ¢i vaskularni endotelova
dysfunkce) rozumime soubor zmén, které vznikaji v cév-
nim endotelu pasobenim rGznych rizikovych faktord
endotelové dysfunkce (22). V uz§im smyslu je priméar-
nim ¢i sekundarnim funkénim poskozenim specializova-
né bunééné vystelky cév. Dominujicim je zména perme-
ability a dysregulace vazoaktivnich, koagulac¢nich i fibri-
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nolytickych mechanismt (9, 20). Vysledkem je pfevaha
vazokonstrik¢nich, adheznich a protrombotickych déja
(22). Dochazi téz k lokalni bunécné reakci, funkcni
zmény jsou nasledovany zménami morfologie cév. Podle
klasifikace patofyziologie vaskularniho (arteridlniho)
postiZeni (22) je dysfunkce endotelu I. stadiem vaskular-
ni 1éze. II. stadium je charakterizovdno denudaci endote-
lu s poSkozenim intimy (bez 1éze lamina elastica interna
a medie). Ve III. stadiu je poskozena téZ cévni intima
a media (22). Dysfunkce endotelu vyvoland cytotoxic-
kou aktivitou leukocyti mtZze byt nejen podkladem ate-
rosklerdzy, ale také substratem rozvoje systémové zanét-
livé reakce a mnohocetné organové poruchy (22).
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Kniha pojednava o antikoagulacni 1é¢bé: heparinem, nizkomolekuldrnim hepari-
nem a warfarinem. V knize je obsaZena farmakologie a farmakokinetika téchto
preparatl a zaklady koagulaéni kaskady a koagulaniho monitorovani. Velky
duraz je kladen na Klinické indikace antikoagulacni 1é¢by se stru¢nym klinickym
popisem jednotlivych chorob, u kterych je Ié¢ba indikovana, praktické vedeni anti-
koagulacni 1é¢by a komplikace. Zminény jsou i lékové a potravinové interakce.
Zaméfenim se jednd o praktickou postgradualni u¢ebnici. Autorsky kolektiv je slo-
Zen ze 6 pracovnikl interni kliniky FN Motol Praha.
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