TRANSFUZE 2

22.6.2005 11:12 Stranka 35

@E

SOUHRNNE PRACE * PUVODNI PRACE * KAZUISTIKY

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-
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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,
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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.

37



TRANSFUZE 2

22.6.2005

11:12 Strénka 38

Literatura

. Kolde HJ. Haemostasis. Physiology, pathology, diagnostics.

Pentapharm Ltd. 2001; 130.

¢

26.

27.

Fitzgerald GA, et al. Antiplatelet drugs. In Verstraete M, Fuster V,
Topol JE (ed). Cardiovascular thrombosis: thrombocardiology and
thromboneurology. Philadelphia, Lippincott-Raven 1998; 121-139.
Falk E, et al. Interrelationsphip between atherosclerosis and
thrombosis. In Verstraete M, Fuster V, Topol JE (ed).
Cardiovascular thrombosis: thrombocardiology and thromboneu-

. . Pr i logie III. Prah: 1é L
2. Pecka M, et al. Prehled laboratorni hematologie raha, Galén rology. Philadelphia, Lippincott-Raven 1998: 45-58.
1998; 152. 28. Fredrickson BJ, et al. Shear-dependent rolling on von
3. Maly J, et al. Vyznam sloZek fibrinolytického systému a mo%- R > C P . &
A o . . . Willebrand factor of mammalian cells expressing the platelet gly-
nosti jejich vySetfeni. In: Abstrakta Pracovnich dn@ laboratorni .
. P coprotein Ib-IX-V complex. Blood 1998; 92: 3684-3693.
hematologie. Hradec Kréalové, 1998. . . . .
iy . - 29. Ruggeri ZM. The role of von Willebrand factor and fibrinogen in
4. Vojacek J. Akutni korondrni syndromy. Praha, GRADA T . .
. the initiation of platelet adhesion to thrombogenic surfaces.
Publishing 1998; 108.
. . . Thromb Haemost 1995; 74(1): 460-463.
5. Schnitzer JE. The endotelial cell surface and caveolae in health . . .
. 30. Badimon L, et al. Pathogenesis of thrombosis. In Verstraete M,
and disease. In Born GVR, Schwartz CJ (ed): Vascular . .
R Fuster V, Topol JE (ed). Cardiovascular thrombosis: thrombocar-
Endothelium. Stuttgart, Schattauer 1997; 77-95. . . . ..
“ L A . diology and thromboneurology. Philadelphia, Lippincott-Raven
6. Ferencik M, et al. Cievny endotel ako endokrinny organ ovplyv- 1998: 2344
Hujuci funkciu kardiovaskuldrného a imunitného systému. Klin ’ y . L
31. Verstraete M, et al. Specific thrombin inhibitors. In Verstraete
Imunol Alergol 1997; 3: 17-24. . .
. . . . . M, Fuster V, Topol JE (ed). Cardiovascular thrombosis: thrombo-
7. Davies PF. Endothelium as a signal transduction interface for . . . .
. cardiology and thromboneurology. Philadelphia, Lippincott-
flow forces. Cell surface dynamics. Thromb Haemost 1993; 70: Raven 1998: 141172
3 11\/%4;,118' 4 M. et al. H. logi e  lab 2 dil 32. Harker LA, et al. Thrombosis and fibrinolysis. In Verstraete M,
- va ys’ ?Y? J et al. Hemato 0%1 N I-)rgozz ravotni laboranty, 2. dil, Fuster V, Topol JE (ed). Cardiovascular thrombosis: thrombocar-
Krevni sraZeni. Brno, IDVPZ, 1999; ’ . diology and thromboneurology. Philadelphia, Lippincott-Raven
9. Bultas J. Od endotelové dysfunkce k ICHS. In Symposium 2. 1998: 3-22
Przft{a’ Galén 1999; 1142'. . . 33. Vojacek J, et al. Nové nazory na vznik akutniho koronarniho
10. Vojacek J, et al. Changes in proximal and distal coronary artery syndromu. Interv Akut Kardiol 2003; 2: 69-72.
diameter.during pacing-induced myocardial ischemia. Coronary 34. Chesebro JH, et al. Evolving concepts in the pathogenesis and
Artery Disease. 1995, vol. 6, no. 9, p. 685-691. treatment of arterial thrombosis. Mt Sinai J Med 1995; 62:
11. Hackett D, et al. Intermittent coronary occlusion in acute myo- 275-286.
cardial infarction. Value of combined thrombolytic and vasodila- 35. Brass LF. Signaling mechanisms in platelet activation. Blood
tor therapy. N Engl J Med 1987, vol. 317, p. 1055-1059. 1998; 92(suppl. 1): 59-60.
12. Bogaty P’ et al.. Vasoreactivity of the culprit lesion in unstable 36. Gandossi E, et al. Platelet aggregation induced in vitro by rabbit
angina. Circulation 1994 1: 5-11. plasma clot- associated thrombin, and its inhibition by thrombin
13. Zeiher AM, et al. Modulation of coronary vasomotor tone in inhibitors. Thromb Haemost 1998; 80: 840-844.
humans. Progressive endothelial dysfunction with different early 37. Hioki L, et al. A heparin-coated circuit maintains platelet aggre-
stages of coronary atherosclerosis. Circulation 1991; 83: gability in response to shear stress in an in vitro model of cardio-
391-401. pulmonary bypass. Thromb Haemost 1998; 80: 437-442.
14. De Mey J, et al. Contribution of the endothelium to the response 38. Ruggeri ZM. Mechanismus initialing platelet thrombus formati-
to anoxia in the canine femoral artery. Arch Int Pharmacodyn on. Thromb Haemost 1997; 78: 611-616.
1981; 253: 325-326. 39. Luster A. Chemokines, thrombosis, and atherosclerosis. Blood
15. Ludmer PL, et al. Paradoxical vasoconstriction induced by ace- 1998; 92(suppl. 1): 54-55.
tylcholine in atherosclerotic coronary arteries. N Engl J Med 40. Higgs EA, et al. Platelet-endothelium interactions, thromboxanes
1986; 315: 1046-1051. and prostaglandin derivatives. Biochemical interactions at the
16. Vita JA, et al. Patients with evidence of coronary endothelial dys- endothelium. Amsterdam, Elsevier 1983; 208-243.
function as assessed by acetylcholin infusion demonstrate marked 41. Seghatchian MJ, et al. Hypercoagulable States. Boca Raton,
increase in sensitivity to constrictor effects of catecholamines. CRC Press 1996; 21-158, 209-328.
Circulation 1992; 85: 1390-1397. 42. Ridker PM. Fibrinolytic and inflammatory markers for arterial
17. Yang Z, et al. Threshold concentrations of endothelin-1 potentia- occlusion: the evolving epidemiology of thrombosis and hemo-
te contractions to norepinephrine and serotonin in human arteries. stasis. Thromb Haemost 1997; 78(1): 53-59.
pinep
A new mechanism of vasospasm? Circulation 1990; 82: 188-195. 43. Zenz W, et al. Factor V Leiden and prothrombin gene G 20210
18. Heusch G. Control of coronary vasomotor tone in ischaemic A variant in children with ischemic stroke. Thromb Haemost
myocardium by local metabolism and neurohumoral mechanisms. 1998; 80: 763-766.
Eur Heart J 1991; 12(suppl. F): 99-106. 44. Siscovick DS, et al. Thrombosis in the young: effect of atherosc-
19. Vojadek J, et al. Patofyziologie spazmu véncitych tepen. Cas Lék lerotic risk factors on the risk of myocardial infarction associated
Ces 1985; 124: 1194-1197. with prothrombotic factors. Thromb Haemost 1997; 78(1): 7-12.
20. Stejskal D. Ateroskleroza. Etiopatogeneze, diagnostika a lécba. 45. Hulley S, et al. Randomized Trial of Estrogen Plus Progestin for
BMS,1999; 230. Secondary Prevetion of CHD in Postmenopausal Women. JAMA
21. Liischer TF, et al. Endothelium-Derived Contracting Factors. 1998; 280: 605-613.
Hypertension 1992; 19: 117-130. 46. Hudecek J. Laboratorni markery poskozeni endotelu. In
22. Gavornik P, et al. Endotel a jeho dysfunkcia — etiopatogenéza, dia- Abstrakta Pracovnich dni laboratorni hematologie. Hradec
gnoza, prevencia a liecba — mimoriadne aktudlny klinicky problém Kralové, 1998.
v oblasti cievnych chorob. Prakticky 1ékar 2003; 83(2): 6-12. 47. Stejskal D, et al. Metabolickd onemocnéni hromadného vyskytu.
23. Cines DB, et al. Endothelial cells in physiology and pathophysi- Bio-Vendor 1996; 191.
ology of vascular disorders. Blood 1998; 91: 3527-3561. 48. Stejfa M, et al. Kardiologie. 2. pfeprac. dopl. vyd. Praha,
24. Kuvasnicka J. Patofyziologie arteridlni trombozy. In Symposium GRADA Publishing 1998; 470.
8. Arteridlni a Zilni tromboza. Praha, Galén 2000; 11-20. 49. Gregor P, et al. Kardiologie. 2. pfeprac. rozs. vyd. Praha, Galén
25. Crawford N, et al. Biochemistry of the platelet. In Bloom AL, 1999; 573.
Thomas DP (ed): Haemostasis and Thrombosis. Edinburgh, 50. Aschermann M, et al. Trendy soudobé kardiologie: nestabilni
Churchill Livingstone 1987; 47-77. angina pectoris. Praha, Galén 2001; 11-36.
38



TRANSFUZE 2

22.6.2005 11:12 Stranka 39

51. Kleinwachterova H, et al. Vyzivovy stav ¢lovéka a zpisoby jeho
zjistovani. Brno, IDVPZ 1992; 119.

52. Manson J, et al. A prospective study of obese and risk of coro-
nary heart disease in women. N Engl ] Med 1990; 322: 882-889.

53. Simon J, et al. Epidemiologie a prevence ischemické choroby
srdecni. Praha, GRADA Publishing 2001; 264.

54. Betteridge DJ. Lipids and lipoproteins. London, Martin Dunitz
Ltd.1996; 114.

55. Diaz J, et al. Reference intervale for four biochemistry analytes
in plasma for evaluating oxidative stress ana lipid peroxidation in
human plasma. Clin Chem 1998; 44(10): 2215-2217.

56. Supplement to Circulation, Abstracts from the 715! Scientific
Session. Dallas, 1998.

57. Penka M, et al. Hematologie I. Neonkologickd hematologie.
Praha, GRADA Publishing 2001; 99-192.

58. Kovaé J. Pouziti stent s mistnim uvoniovanim Iéka (local drug deli-
very) v prevenci restenozy. Interv Akut Kardiol 2003; 2: 73-81.

59. Ce$ka R. Cholesterol a ateroskleréza. Praha, Maxdorf 1999;
9-160.

60. Vitovec J, et al. Farmakoterapie kardiovaskularnich onemocnéni.
Praha, GRADA Publishing 2000; 243.

61. Bultas J, et al. Farmakoterapie kardiovaskuldrnich chorob na
pocétku tfetiho milenia — soucasnost a vyhledy. Remedia 2002;
12(2): 67-76.

62. Aschermann M. Latky ovliviiujici funkci desti¢ek a antitrombi-
ny. Cor Vasa 1998; 40(6): 269-271.

63. Assmann G, et al. Lipid Metabolism Disorders and Coronary
Heart Disease. Munich, MM V-Medizin Verl 1993; 281.

64. Sovova E. Endotelialni dysfunkce, jeji patofyziologie a terapie.
Zpravodaj klinické farmakologie a farmacie 1998; 12(3): 9-11.

65. Widimsky J. Lécba dyslipidémii a ICHS. Praha, Triton 1998;
202.

66. Blaha V, et al. LDL-aferéza: Historie a sou¢asnd praxe v Ceské
republice. Kapitoly z kardiologie 2001; 3(2): 72-76.

@E

67. BlahaV, et al. Selek¢ni kriteria k 16¢bé zavaznych hypercholes-
terolémii metodou LDL-aferézy. Cas Lék &es 1998; 137(14):
424-429.

68. Daida H, et al. Prevention of restenosis after percutaneous trans-
luminal coronary angioplasty by reducing lipoprotein(a) levels
with low-density lipoprein apheresis. Am J Cardiol 1994; 73:
1037-1040.

69. Hattori M, et al. Treatment with a combination of low-density
lipoprotein apheresis and pravastatin of a patient with drog-resi-
stant nephrotic syndrome due to focal segmental glomeruloscle-
rosis. Ped Nephrol 1993; 7: 196-198.

70. Agishi T, et al. Improvement of peripheral circulation by low
density lipoprotein adsorption. Trans Am Soc Artif Intern Organs
1989; 35: 349-351.

71. Blaha M, et al. Selectins and monocyte chemotactic peptide as
markers of atherosclerosis activity. Physiolog Res. Pfijato k pub-
likaci do €. 3, 1. 2004.

72. Blaha M, et al. Adhesive selectin molecules during extracorpore-
al cholesterol elimination. Hematol J 2003; 4: suppl. 2, p. 73.

73. Blaha M, et al. The importance and mutual correlation between
the indicators of atheromatosis activity after LDL-
apheresis. Souhrn na védec. konf. LF 23.1.02. Acta Medica
(Hradec Kralové) 2002; 45(2): 48.

MUDr. M. BlazZek

Fakultni nemocnice v Hradci Krdlové

1I. interni klinika — oddélent klinické hematologie
Sokolskd 408

500 05 Hradec Krdlové
e-mail:blazemar@seznam.cz

Doslo do redakce: 16. 10. 2004
Prijato: 10. 12. 2004

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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