
Možnosti vyšetření sklerotických lézí
a detekce endotelové dysfunkce

Pole vyšetřovacích možností je různorodé a neustále
se mění. Pro úplnost je nutné zmínit potřebu stanovit
míru zátěže rizikovými faktory, které je možné dělit
podle různých kritérií, např. dle významnosti, na faktory
první a druhé linie nebo na léčebně či režimově neovliv-
nitelné (věk, pohlaví, genetická dispozice aj.) a naopak
ovlivnitelné.

K základním vyšetřením kardiovaskulárního systému
patří elektrokardiografie a metody odvozené (48, 49).
Dále radiodiagnostické postupy (20, 48–50), kde z nein-
vazivních metod lze využít duplexní sonografii, z inva-
zivních mají uplatnění katetrizační vyšetření, arteriogra-
fie, invazivní cévní endoskopie a cévní sonografie
(48–50). Aktivní pláty mohou být zobrazovány i termo-
grafickým měřením (33).

V kontextu fyziologie a patogeneze je možné sledovat
markery reflektující aterogenezu, její rizikové faktory
a komplikace (20, 50–54). V užším smyslu lze samotnou
dysfunkci endotelu hodnotit laboratorně (22), metody
jsou většinou založeny na sledování sérových koncentra-
cí látek v periferní krvi, které přímo či nepřímo souvise-
jí s funkcí, resp. dysfunkcí endotelu (22). K látkám vypo-
vídajícím o permeabilitě endotelu patří (2, 4, 9, 20, 22):
E-selektin (ELAM-1, CD62E), P-selektin (CD62P) či
L-selektin, dále cytoadhezní molekula závislá na glykaci
(G1yCAM), slizniční adresinová cytoadhezní molekula-
1 (MAdCAM-1) atd. Patří sem též substance ze skupiny
integrinů (2, 4, 9, 20, 22), např. již zmíněná cévní cyto-
adhezní molekula-1 (VCAM-1, CD106), mezibuněčná
adhezní molekula-2 (ICAM-2, CD120), mezibuněčná
adhezní molekula-1 (ICAhT-1, CD54). K imunoglobuli-
nům patří (22) trombocytoendotelová cytoadhezní mole-
kula-1 (PECAM-1, CD31). Exprese cytoadhezních
molekul je indukována mechanickým drážděním cév
(turbulentním prouděním), prodlouženým stykem krev-
ních elementů a endotelu (20), dále přítomností oxidova-
ných částic LDL (4). Za přímý ukazatel aktivace endote-
lu se považuje E-selektin, VCAM-1 a ICAM-1 (4, 20).
Vyšetření ICAM-1 a E-selektinu (molekulární markery)
dobře predikuje vznikající aterosklerózu (4, 46). Sérové

koncentrace cytoadhezních molekul se zvyšují také
u řady zánětů a maligních onemocnění, kde bývá endo-
telová dysfunkce přítomna (4). K markerům endotelové
dysfunkce je některými autory řazena též kyselina sialo-
vá, neboť endotel obsahuje vysoké množství této sub-
stance (20). Mezi látky ovlivňující perfuzi a tonus cév
patří endotelem tvořené vazodilatační substance, jako
např. NO (22, 55) či inhibitor syntázy NO (56), prosta-
cyklin – PGI2 (22), dále vazokonstrikční faktory (endo-
telin-1, tromboxan). K působkům souvisejícím s účastí
endotelu na regulaci hemostázy patří mj.  kyselina 13-
hydroxyoktadekadiénová (13-HODE), vWF (2, 22).
Perspektivně se v diagnostice endotelové dysfunkce jeví
(2, 4, 9, 20) vyšetření sérových koncentrací trombomo-
dulinu (což je receptor pro trombin, který je exprimován
na endotelu), vyšetření sérových koncentrací tromboxa-
nu (TXA2) a plazmatického propeptidu vWF (pro-vWF,
je považován za ukazatel akutní stimulace endotelu),
dále vyšetření vWF (zvýšení naopak odpovídá chronické
stimulaci endotelu), TF aj. (20, 46). Endotel tvoří také
mnohé ze složek fibrinolytického systému (2, 4, 9, 20,
22) např. t-PA a inhibitory plazminogenových aktivátorů
(PAI-1, PAI-2 aj.). Komplexní sledování složek fibrino-
lýzy se potom opírá o vyšetření  fibrinolytické aktivity,
t-PA, PAI-1, koncentrace plazminogenu a fibrinogenu
(2, 8, 20, 57). Přínosem je také vyšetření fibrinolytické
kapacity (2, 20, 22). Je znám úzký vztah mezi zánětlivým
procesem, poškozením stěny cévy a fibrinolýzou.
Popsána byla pozitivní korelace mezi t-PA, CRP, vWF
a fibrinogenem, dále mezi PAI-1, BMI a triglyceridy,
také negativní korelace s HDL (3, 20). Poruchy fibrino-
lýzy mohou mít i genetický podklad (3). Proces atero-
sklerózy zasahuje do poměrů primární i sekundární
hemostázy a stejně tak do fibrinolytických mechanismů,
je tedy zatížen rizikem rozvoje tepenného trombu.
Obecně rozlišujeme trombofilní stavy vrozené a získané
(2), kdy k základnímu odhadu trombofilních stavů je
potřeba vyšetřit: systém proteinu C (protein C, APC-R,
protein S), antitrombin, antifosfolipidové protilátky
a polymorfismus genu protrombinu.

Mohou potom následovat mnohá další a cílená vyšet-
ření primární a sekundární hemostázy. Aktivaci trombo-
cytů a poměry primární hemostázy je možné orientačně
hodnotit pomocí základních hematologických vyšetření
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Obecné možnosti ovlivnění dysfunkce
endotelu a procesu aterogeneze

Komplexní přístup je podmínkou úpravy endotelové
dysfunkce i dalších funkčních a morfologických změn.
V popředí je primární prevence, dále sekundární preven-
ce a stabilizace již přítomné sklerotické léze. Již při těch-
to opatřeních popisují mnozí zlepšení funkčního stavu
endotelu, regresi ateromových změn či stabilizaci plátu
přeměnou z lipido-makrofágového na fibro-muskulární.
Je potřeba inhibovat negativní a stimulovat pozitivní
změny hemostázy (9), je možné ovlivnit buněčnou slož-
ku a to systémově (9, 20) či lokálně (58), je možné půso-
bit na různé úrovni regulace vazomotoriky, mechanismů
aterogeneze a primární či sekundární hemostázy.

Jsou známy farmakologické možnosti úpravy dyslipi-
démií podáním fibrátů, statinů, pryskyřic a kyseliny niko-
tinové dle běžných zásad indikace a použití (20, 59, 60,
62). Je znám i pozitivní přínos hypolipidemik v ovlivnění
aterogeneze a tzv. extralipidový efekt statinů (9, 20, 59,
60). Praktické uplatnění mají léky obecně ovlivňující
trombofilii. Kyselina acetylosalicylová (ASA) zůstává
nejrozšířenější účinnou látkou v prevenci agregace desti-
ček, ireverzibilně inhibuje destičkový enzym cyklooxyge-
názu a tím vede k potlačení tvorby tromboxanu A2 (4,
48–61, 62). Při podání ASA dochází též ke krátkodobé
inhibici tvorby prostacyklinu v endotelu (4, 9, 20, 60, 61).
Clopidogrel a ticlopidin jsou látky, které selektivně inhi-
bují ADP receptory na membránách destiček (čímž
dochází ke snížené aktivaci IIb/IIIa receptorů), působí
nezávisle na metabolismu kyseliny arachidonové (4, 20,
60), mají méně vedlejších účinků a jsou obecně považo-
vány za účinnější než ASA (62). Z přímých inhibitorů
trombinu je nejvíce zkušeností s hirudinem (62).
Uplatnění mají inhibitory destičkových glykoproteino-
vých recepotorů IIb/IIIa. V současnosti jsou používány či
zkoušeny (20, 60): monoklonální protilátky (Abciximab),
peptidy (Eptifibatid) a látky peptidům podobné
(Tirofiban). Jde o velmi účinné antiagregační látky,
jejichž indikací je dle současných doporučení léčba akut-
ních koronárních stavů (4, 20, 60, 62). Dikumariny jsou
antagonisté vitaminu K, který je nezbytný k syntéze pro-
teinu C, proteinu S, f.II, f.VII, f.IX a f.X v játrech (8, 57).
Také zde zasahují svým účinkem hypolipidemika. Je
např. prokázáno, že samotné podávání statinů či fibrátů
má významný antihemostatický účinek a tento se stupňu-

(2, 57), jako je počet krevních destiček a jejich střední
objem, ke speciálním vyšetřením patří stanovení agrega-
ce trombocytů (2) či použití některého z globálních pří-
strojových vyšetření. K posouzení sekundární hemostázy
stanovíme též sérové koncentrace některých z koagulač-
ních faktorů, jako f.V, f.VIII (2, 8, 9, 20). Na aktivaci
koagulace soudíme (2, 8, 9) např. z vyhodnocení sérové
koncentrace komplexu t-PA/PAI-1 či plazmin/α-2-anti-
plazmin (PAP), fragmentu protrombinu 1+2, nebo kom-
plexu protrombin/antitrombin (TAT), dále můžeme zmí-
nit fibrinopeptid A, fibrin degradační produkty a D-dime-
ry. Lze též sledovat aktivitu f.VIIa (8, 20, 22) či trombo-
modulin (9). S buněčnou reakcí korelují hladiny endote-
lových mitogenů a nepřímo endotelové inhibitory proli-
ferace (9). Ke speciálním vyšetřením patří stanovení
sérových koncentrací interleukinů a cytokinů (9, 22),
MCP-1, endotelinu či prostacyklinu (20) aj. Význam má
i monitorování známek zánětu, pomocí C-reaktivního
proteinu či fibrinogenu (22). Je možné stanovit sérové
hladiny homocysteinu, jenž je ukazatelem vysokého rizi-
ka vzniku komplikací aterosklerózy (9, 56).

Z neinvazivních instrumentálních metod se používá
vyšetření zevní ultrazvukovou sondou s vysokým rozli-
šením, kdy sledujeme funkční změny či morfologii defi-
novaného úseku dostupných tepen (4, 9, 22). Duplexní
sonografií karotid je tak možné sledovat tloušťku mezi
intimou a medií cévy (IMT, intima-media thickness),
také s touto metodou máme vlastní několikaleté zkuše-
nosti. Při cévní okluzi je používána pletyzmografie
(okluzivní pletyzmografie) (4, 9, 22).

Funkční stav endotelu je možné posoudit sledováním
samotné cévní motility při invazivních či neinvazivních
funkčních testech (4, 9), také detekcí kinetiky a metabo-
lismu některých značených prekursorů (9). Jedním z prv-
ních zjistitelných znaků endotelové dysfunkce je nedosta-
tečná vazodilatace až patologická vazokonstrikce po apli-
kaci acetylcholinu (4, 9, 15, 22, 50) či patologická reakce
na podání dalších působků ovlivňujících vazomotoriku
(9, 16–19). Motilitu cévy po aplikaci farmaka lze hodno-
tit invazivně angiograficky, angioskopicky či nitrocévní
dopplerovskou ultrasonografií (4, 9, 22, 50). K porovnání
slouží reakce cévy po aplikaci látek navozujících vazodi-
lataci nezávisle na funkčním stavu endotelu, zde se obvy-
kle používají nitráty, adenosin či papaverin (9). Lze také
hodnotit dilataci arteria brachialis a arteria femoralis
superficialis (arteria poplitea) pomocí ultrazvukové meto-
dy s vysokou rozlišovací schopností jednak v klidu, poté
při reaktivní hyperemii a po sublingválním podání
nitroglycerinu (22). Toto funkční vyšetření vychází
z principu navození reaktivní hyperemie po předchozí
arteriální ischemizaci arteficiální okluzí, neboť ukončení
ischemie má za následek zvýšení a urychlení krevního
průtoku, zvýšení produkce oxidu dusnatého (NO) a dila-
taci příslušné distribuční arterie (vazodilatace závislá od
průtoku krve). Při endotelové dysfunkci je snížena tvorba
NO a vazodilatace s reaktivní hyperemií je menší, nebo
chybí. Sublingválně podaný nitroglycerin vyvolává
vazodilataci nezávisle na funkčním stavu endotelu (endo-

tel independentní vazodilataci) (9, 22). Podle použité
metody je potom sledována dynamika různých parametrů
(22). Cévy v jednotlivých orgánech mají své specifické
vlastnosti, ale funkční stav endotelu vyšetřovaný v peri-
ferním řečišti oblasti končetin by měl korelovat s výsled-
ky i v jiných cévních lokalitách (22). V nukleární medicí-
ně se používají radioizotopem značené přirozené působ-
ky, jejich prekurzory, nebo uměle vytvořené substráty (9).
Na molekulárně genetické úrovni je možné vyšetřit pro-
aterogenní a protrombogenní změny složek hemostázy
a rizikových faktorů aterosklerózy.
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je při jejich kombinaci s jinými antiagreganciemi (63).
Otázka indikace antitrombotické léčby u prosté dyslipi-
demie je sporná, předpokládá se přínos u osob starších 40
let (20). K přirozeným inhibitorům koagulace patří hepa-
rin, svá specifika má nízkomolekulární heparin (LMWH)
a heparany, dále preparáty antitrombinu, fibrinolytika
a další (57, 60). Ovlivnění vlastní endotelové dysfunkce
je založeno především na režimových opatřeních a reduk-
ci rizikových faktorů, vč. správné léčby dyslipidemie,
arteriální hypertenze a diabetes mellitus (9, 20, 59, 63).
Z hlediska farmakologického byl prokázán benefit podá-
vání statinů, když např. pravastatin zvyšuje produkci NO
(20, 59, 60). Komplexně zde působí inhibitory enzymu
konvertujícího angiotenzin II (ACE-i) (9, 20, 60) a tzv.
blokátory kalciových kanálů (9, 20, 60). Významná je sti-
mulace antitrombogenního působení endotelu v primární
hemostáze (9, 61). Na různých úrovních je možné podpo-
řit syntézu i biologickou dostupnost NO. Například NO
syntázu stimuluje bradykinin (9, 61) a kofaktorem NO
syntázy je mj. tetrahydrobiopterin (9, 61), své uplatnění
nachází také podání substrátu NO syntázy, L-argininu (9,
61). Substitučním řešením je podání nitrátů, molsidomi-
nu. Ale zevní substituce neupraví samotnou dysfunkci
endotelu, pouze relaxuje cévu a zasahuje pravděpodobně
do mechanismů interakce s trombocyty (9, 61). Své místo
má úprava rovnováhy mezi vazoaktivními působky (4, 9,
20, 61), přitom podněty vedoucí ke stimulaci NO syntázy
a k uvolnění arachidonové kyseliny z membrány (jako
substrátu pro syntézu prostacyklinu) jsou často totožné.
Patří sem stimulace syntézy prostacyklinu; mechanismem
snížení vzájemného poměru TXA2/PGI2 působí inhibito-
ry cyklooxygenázy (9, 60, 61), antagonisté receptoru pro
TXA2 (60, 61) či inhibitory jeho syntézy (9, 60). Na sní-
žení syntézy endotelinu 1 či snížení citlivosti jeho recep-
torů působí (9, 60, 61): některé blokátory kalciového
kanálu, ACE-i či estrogeny (nespecifičtí antagonisté ET-
1). V úvahu dále připadají specifičtí antagonisté jednotli-
vých typů receptorů (9). Působení endotelu ve fibrinolý-
ze upravují např. ACE-i a bradykinin (9, 60, 61, 64).
Obdobně zvyšuje poměr t-PA/PAI-1 molsidomin (9).
Estrogeny zasahují do fibrinolýzy snížením hladiny Lp(a)
a blokádou PAI-1 (9, 20). Můžeme různě působit i na
buněčné a humorální součásti mechanismu aterosklerózy
(cytokiny a některé mitogeny, selektiny, vazoadhezní
molekuly aj.), stabilizovat endotel ovlivněním syntézy či
exprese těchto molekul, jejich působení inhibovat (9, 62).
Ovlivnění zánětlivé složky aterogeneze spočívá také
v eradikaci případné infekce a sanaci zánětlivých fokusů
(65). Mnohá farmaka svými účinky zasahují i do inhibice
zánětlivých mechanismů, např. ASA a další (9, 20, 60,
61). Též statiny (především pravastatin) se vyznačují
antiflogistickým účinkem (20). Potencionální možností je
uplatnění metod genového inženýrství (9).

Farmakologické možnosti ovlivnění arteriální trombózy
(3, 4, 22, 24, 61, 62).

• Protidestičkové léky: acetylosalicylová kyselina,
dipyridamol, inhibitory tromboxan syntetázy, bloká-
tory tromboxanu A2, prostacyklin a jeho analoga,
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antagonisté serotoninu, thienopyridinové deriváty,
inhibitory receptorů GP IIb/IIIa, omega 3 mastné
kyseliny, inhibitory adenosinfosfátového receptoru

• Protitrombotické léky: warfarin, heparin, nízkomole-
kulární hepariny, hirudin, hirulog, argatroban, hirugen,
hirudisin, syntetické peptidy inhibující trombin

• Léky ovlivňující proliferaci buněk: ACE inhibitory,
kolchicin, antagonisté PDGF, angiopeptin, antago-
nisté serotoninu, heparin, nízkomolekulární hepari-
ny aj.

• Protizánětlivé léky: kortikosteroidy, nesteroidní
antiflogistika

• Antilipidemika: omega 3 mastné kyseliny, inhibitory
reduktázy HMG koenzymu

• Trombolytika:
I. generace / streptokináza, urokináza
II. generace / t-PA, SCUP, anistrepláza (APSAC),
tPa – altepláza, dutepláza
III. generace / mutanty t-PA + stafylokináza

Progresivní metodou je použití stentů s místním uvol-
ňováním léků různé povahy (58) aj. Své místo v terapii
dyslipidemie a ovlivnění dysfunkce endotelu mají extra-
korporální eliminační metody. Ačkoliv je familiární hyper-
cholesterolemie nejčastější indikací k použití LDL aferé-
zy, bývá tato eliminační metoda používána také v jiných
situacích (66–70). V České republice se problematikou
separačních technik zabývala od začátku 80. let Fakultní
nemocnice Hradec Králové. Oddělení klinické hematolo-
gie při II. interní klinice FN v Hradci Králové má zkuše-
nost s LDL aferézou – s více než 600 léčebnými výkony.
Sami jsme u našich pacientů prokázali statisticky význam-
ný pokles E-selektinu a MCP-1 po snížení sérové hladiny
LDL-cholesterolu při extrakorporální eliminační léčbě
(71–73). Metoda je terapeuticky efektivní, relativně tech-
nicky i ekonomicky náročná a bezpečná – zaznamenali
jsme 6,3 % nezávažných vedlejších účinků (73).

Závěr

Při komplexním působení mnoha faktorů se chronické či
opakované poškození endotelu jeví jako podstatný mecha-
nismus v indukci aterogeneze a významně tak určuje i další
vývoj. Klinický dopad aterosklerotických změn odpovídá
nejen jejich lokalizaci, ale také rychlosti rozvoje plátu,
vzniku sekundárních komplikací a v neposlední řadě také
možnostem kompenzačních mechanismů. Zejména tzv.
nestabilní sklerotický plát je zatížen vysokým rizikem,
neboť ruptura plátu vede k obnažení vysoce trombogenních
substancí a tím k další aktivaci hemostázy s rozvojem nase-
dajícího trombu. Právě arteriální trombóza bývá často pod-
kladem akutní orgánové ischemie, zejména myokardu,
mozku a končetin. Ateroskleróza tak může výrazně limito-
vat kvalitu i délku života nemocných. Snahou je komplex-
ní přístup v primární prevenci, dále optimální ošetření již
přítomné léze a posouzení míry individuálního rizika spo-
lečně s prevencí sekundární.
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Studie srovnává 2 soubory pacientů, kteří podstoupili osteosyntézu
pro pertrochanterickou frakturu kyčle. První skupina (102 pacientů)
byla kontrolní, druhá skupina (55 pacientů) dostala po přijetí do
nemocnice předoperačně 200– 300 mg i.v. železa (ve formě sacharátu).
Všichni pacienti byli starší 65 let, byli operováni 3. den po přijetí
k hospitalizaci. Velmi často jsou tito nemocní transfundováni alogenní
krví. Studie měla za cíl řešit bezpečnější způsob léčby pooperační ané-
mie vzhledem k vedlejším účinkům alogenní transfuze. Transfuze byla
indikována při poklesu Hb pod 90 g/l. Fe sacharát byl dobře tolerován
(v literatuře byly anafylaktické reakce uváděny v souvislosti s i.v. apli-
kací Fe dextranu) a jednoznačně redukoval množství transfuzí u paci-
entů, kteří měli při přijetí hladinu Hb vyšší než 120 g/l. Byla zazname-
nána redukce pooperačních infekcí. Byla vyslovena hypotéza, proč

tento efekt nemá p.o. železo. Jedná se stav funkční sideropenie, kdy
zásoby železa v organismu jsou dostatečné, a proto se p.o. železo málo
vstřebává. Parenterálně podané železo však je k dispozici v místech,
kde je ho potřeba. Zlepšení funkční sideropenie mělo za následek též
zlepšení doprovodného zánětlivého procesu a nastolení adekvátní imu-
nologické odpovědi.
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Patients with pertrochanteric hip fracture may benefit from preoperati-
ve intravenous iron therapy: a pilot study. Transfusion 2004; 44: 1447-
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