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Funkce endotelu, jeji vztah k arterialni hypertenzi
a moznosti jeji modulace

Vladislav Biel, Jan Novak?, Ludék Pluhacek’, Jifi Spac?

'Interni oddéleni Nemocnice Boskovice
2ll. interni klinika LF MU a FN u sv. Anny, Brno

Souhrn

Endotel ma mimo ochranné i velmi komplexni parakrinni, endokrinni a autokrinni funkce. Z hlediska cévniho tonu
Ize funkce endotelu chdpat jako rovnovdhu mezi produkci vazodilata¢nich a vazokonstrikénich substanci. Mezi
nejdulezitéjsi vazodilatacni latky patii oxid dusnaty (NO), PGI2, EDHF (endotel-deriving hyperpolarising factor),
adenozin a dalsi, mezi nejvyznamnéjsi vazokonstrikéni pak endotelin 1 a angiotenzin 2. Cilem Iécebného ovliv-
néni sekre¢ni funkce endotelu by méla byt maximalizace produkce vazodilatancii a minimalizace produkce vazo-
konstrik¢nich latek. Zlepseni endotelové funkce Ize nejucinnéji dosdhnout dodrzovanim zdravého zivotniho stylu
(zména diety na stfedomorsky typ, dostatecna fyzicka aktivita, redukce hmotnosti a zanechani koureni) a v indiko-
vanych pfipadech zahajenim lé&by ACE inhibitory a statiny. Rada studii prokézala, Ze viechna tato opatteni zlepsila
progndézu nemocnych a velky dil tohoto efektu méa na svédomi pravé ovlivnéni endotelové dysfunkce.
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Endothelial function, its relation to arterial hypertension and the
possibility of its modulation

Summary

Endothelium has both a protective and a very complex para-, endo- and autocrine functions. Vascular tone is deter-
mined as a balance between the production of vasodilating and vasoconstrictive substances. Among the most import-
ant vasodilators are nitric oxide (NO), PGI2, endothelial-derived hyperpolarizing factor (EDHF), adenosine and others,
among the most important vasoconstrictors, endothelin-1 and angiotensin-2. Therapeutic goal of improving endothe-
lial secretory function should be maximizing production of vasodilators and minimizing production of vasoconstrictors.
Improvement of endothelial function can be achieved most effectively by following a healthy lifestyle (changing the
diet to a Mediterranean type, sufficient physical activity, weight reduction and smoking cessation) and by initiating the
treatment with ACE inhibitors and statins, when indicated. Large number of trials have shown that all of these interven-
tions improve the prognosis of patients and a part of this effect may be mediated by improving endothelial dysfunction.

Key words: endothelial dysfunction — endothelium - hypertension

Uvod

Jako arteridlni hypertenze (AH) je oznacovana situace,
pfi které dochazi k chronickému zvyseni krevniho arte-
ridlniho tlaku. Je tradi¢né povazovana za vyznamny rizi-
kovy faktor kardiovaskularnich chorob, jehoz vyznam je
velikosti krevniho tlaku (TK) pfimo umérny. Prevalence
AH je tak vysok3, ze se fadi mezi civiliza¢ni nemoci. Dle
registru Svétové zdravotnické organizace (World Health
Organisation — WHO) trpéla v roce 2014 vysokym TK celo-
svétové vice nez jedna miliarda obyvatel (asi 22 % své-
tové populace) a alarmujici je, Ze vzhledem k nezdra-
vému zivotnimu stylu se pfitomnost AH stale castéji
presouva do mladsich vékovych skupin.

Uloha endotelu v patogenezi hypertenze

Vzhledem k nejasné etiologii esencidlni arterialni hyper-
tenze (EAH) a vyraznému pokroku na poli genetiky a mole-
kularni biologie jsme svédky exponenciadlniho nérlstu
poctu identifikovanych rizikovych faktord vzniku EAH.
Jiz nyni je jasné, ze etiologie EAH je multifaktoridlni a je
konstantné spojena s endotelidlni dysfunkci (ED), kterou
Ize definovat jako generalizovany defekt viech mecha-
nizm0 homeostazy (vazodilata¢ni, antikoagulacni, pro-
vrstva cévni stény, kterd ma celkovou plochu az 700 m?,
celkovou hmotnost 1,5 kg a velmi sloZitou ultrastruk-
turu i funkci. Slouzi jako vysoce selektivni bariéra mezi
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cévnim lumen a okolnim prostfedim, ma zasadni funkci
v krevni srazlivosti, v mediaci zanétu (vyvolavajici faktor
vzniku aterosklerdzy), angiogenezi, reparaci poskozenych
tkdni a organtli a v neposlednifadé i kontrole TK (schéma).
Endotel secernuje celou fadu substanci, které modu-
luji cévni tonus, periferni vaskuldrni rezistenci, a jsou tak
jednou z determinant urcujicich TK. Nékteré z téchto
latek navozuji vazodilataci, jiné naopak vazokonstrikci.
U zdravého jedince se koncentrace téchto substanci na-
chazi v rovnovaze, naopak u jedincli s EAH dochazi k re-
lativnimu nebo absolutnimu nadbytku vazokonstrik¢né
pUsobicich latek. ED je ovlivnéna celou fadou faktord,
muze ji navodit popfipadé zhorsit napt. koureni, hypo-
xie, oxida¢ni stres, obezita, hyperglykemie, systémovy
zanét, AH (vlastni AH se tak déle zhorsuje mechanizmem
JCirculus vitiosus”) a lokalné téz turbulentni proudéni.
Vyznamnym rizikovym faktorem vzniku ED je téz star-
nuti. Jasparse a Laughlin prokazali, Ze jiz po 3-4 tydnech
pravidelné fyzické aktivity dochazi u mladych krys k vy-
znamné, endotelem navozené vazodilataci. U starsich je-
dincl byla tato vazodilatace méné vyjadiena a klesala
s rostoucim vékem [1]. Endotel produkuje celou fadu va-
zoaktivnich substanci, jejichZ vztah je zna¢né komplexni
a zalezi na uhlu, z jakého se na problematiku podivame.

Vazodilataéni substance
Asi za tfetinu endotelidIni vazodilata¢ni regula¢ni kapa-
city je zodpovédny kalikrein-kininovy systém. Preka-

Schéma. Zakladni principy vazomotorické funkce endotelu
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gulaci vaskularniho tonu hraje eNOS, ktera se v endo-
telidlni membrané nachazi uvniti dutinek ve vazbé na
kaveolin 1. Hlavnim spousté¢em tvorby NO je zvyseny
tzv. shear stress cévni stény, ktery pfimo stimuluje akti-
vitu eNOS i jeji uvolnéni z vazby na kaveolin 1. Pfi chro-
nickém shear stressu dochazi k up-regulaci a zvyseni
poctu dutinek s komplexem eNOS-kaveolin 1. Zasadni
vyznam NO tkvi ve faktu, ze mimo shear stressu je NOS
aktivovéna i rGznymi dal3imi substancemi, napf. acetyl-
cholinem, histaminem, trombinem, serotoninem, ADP,
bradykininem, vaskuldrnim endotelidlnim rdstovym
faktorem (VEGF), substanci P, ATP nebo izoprotereno-
lem. Nejlépe prozkoumani agonisté NO (acetylcholin,
bradykinin, ATP) takto cini pomoci zvyseni cytozolové
koncentrace Ca*. Ve svalové tkani mGze byt produkce
NO stimulovana inzulinem, jehoz mediator Gcinku je
receptor APPL1 (Adaptor Protein, Phosphotyrosine in-
teracting with PH domain and Leucine zipper 1). Tato
stimulace vede ke zvyseni produkce NO. Propojeni v re-
gulaci vazokonstrikéni a vazodilata¢ni aktivity endotelu
pomoci inzulinu prokazal Wang et al u mysi s inhibi¢ni
mutaci APPL1, které vykazovaly nejen zminéné snizeni
vazodilata¢ni aktivity NOS, ale i vyrazné zvyseni syntézy
vazokonstrikéniho ET1 [3]. Tato dysegulace se m{ize po-
dilet na patogenezi vzniku AH u metabolického syn-
dromu, nicméné definitivni vyznam tohoto paradoxu
zatim zdstava nezndmy. Zcela urcité ale podtrhuje di-
lezitost rovnovéhy koncentraci vazokonstrikénich a va-
zodilata¢nich substanci. DalSim dikazem propojeni ED
a metabolického syndromu je dlikaz, Ze vysoké hladiny
LDL-cholesterolu vedou k pfimému utlumu syntézy
eNOS. Ke zhorseni ED pfispiva i dalsi slozka metabo-
lického syndromu - hyperglykemie, ktera nejen tlumi
koncentraci eNOS, ale neenzymova glykace eNOS navic
snizuje jeji efektivitu. A aktivitu NOS déle tlumii starnuti
jako hlavni neovlivnitelny rizikovy faktor vzniku ED. NO
se diky pfimé inhibici agregace trombocytl a down-re-
gulaci adhezivnich molekul u zdravych jedincl podili
i na fyziologickém ,antiagrega¢nim” povrchu cévniho
endotelu. Pfi ED tak vznika lokélni prokoagula¢ni stav,
ktery je pfimym rizikem vzniku akutni intravaskularni
trombozy se viemi zévaznymi ischemickymi disledky
(akutni infarkt myokardu, iktus a dal3i). Na zakladé celé
fady publikovanych poznatkd je nutné konstatovat, ze
NO je nejen zasadni vazodilata¢ni substanci endotelu,
ale je i velmi fragilni a maze byt inhibovan mnozstvim
uvedenych patologickych stavd.

Dal3imi vazodilata¢nimi latkami, které produkuje endo-
tel, jsou metabolity arachidonové kyseliny, zejména
prostacykliny PGH2 (prostaglandin H2) a PGI2 (prosta-
glandin 12 neboli prostacyklin). Prokazény byly poprvé
v roce 1976 v bovinnim korondrnim fecisti [4]. Vazba
PGI2 na PG receptor vede k rychlému zvyseni syn-
tézy cAMP (cyklicky adenozinmonofosfat), aktivaci K
kanalt hladkého svalstva cév a v dlsledku k vazodi-
lataci a antiagrega¢nimu ucinku, dale zvyseni aktivity
NOS a inhibici uvolnéni vazokonstrikénich endotelidl-
nich substanci (zejména endotelinu 1) [5]. Dalsi zasadni
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funkci PGI2 je pfima stimulace eNOS s potenciaci va-
zodilata¢niho ucinku. Pfi ED dochazi k utlumu prosta-
cyklinsyntazy a zvysené expresi prostanoidd (reakce
katalyzovana zanétem indukovanou izoformou cyklo-
oxygenazy — COX2), které maji vazokonstrik¢ni efekt
a tlumi aktivitu NOS s dal$im zvyraznénim vazokon-
strikce. Na zékladé tohoto patofyziologického fetézce
vznikla snaha o farmakologické ovlivnéni AH COX inhi-
bitory, kterd oviem nebyla Uspésn4, a dalsi vyzkum pro-
kazal, ze klidovy TK je z vazodilatacnich latek téméf vy-
hradné ovlivnén aktivitou NO a PGI2 zde nehraje téméf
Zadnou roli [6].

Nomenklatura dalsi skupiny vazodilatacnich latek,
které se souhrnné oznacuji jako EDHF (Endotel-Deriving
Hyperpolarising Factor) je pomérné slozitd. Z principu
definice se jako EDHF oznacuji vSechny latky produko-
vané endotelem, jejichz ic¢inkem je elektricka hyperpo-
larizace a nasledné snizeni tonu hladké svaloviny cévni
stény. Obecné lze fici, ze efekt téchto substanci na ba-
zalni cévni tonus roste s klesajicim diametrem tepny.
| prestoze NO a PGI2 maji podobny mechanizmus ucinku,
do rodiny EDHF se nepocitaji. Pocet latek spliujicich kri-
téria EDHF se s rostoucimi znalostmi fyziologie endotelu
také zvysuje, patii k nim kyselina epoxyeikosatrienova,
draslikovy iont, cAMP a natriureticky faktor typu C (CNP).
Shimokawa et al v roce 2005 publikovali, Ze je, podobné
jako NO, i syntéza EDHF inhibovana vy3$sim vékem a pfi-
tomnosti slozek metabolického syndromu (AH, hyper-
glykemie, dyslipidemie, koureni), a naopak, stimulovéna
rybim olejem a preparaty obsahujicimi kyselinu eikosa-
pentaenovou v dieté, fyzickou aktivitou a substituci es-
trogeny [7]. Daldi podrobnosti o funkci jednotlivych
EDHF presahuiji jiz rdmec tohoto sdéleni.

V roce 1991 se vyzkum fyziologie endotelu zacal stéle
vice zamérovat na perivaskularni tukovou tkan (PVTT).
Toho roku publikovali Soltis a Cassis praci, ve které na
mysim modelu prokézali, ze ¢im vétsi mnozstvi PVTT se
v okoli cév nachazi, k tim mohutné;jsi vazokonstrikci do-
chazi v pfitomnosti noradrenalinu [8]. Pozdéjsi vyzkum
vsak naznacil, ze pfimérené mnozstvi PVTT u zdravého
jedince plsobi jak vazodilata¢né, tak antiproliferativné
[5]. Tento protektivni Gcinek se vysvétluje antagonizaci
ucinku vazokonstrikénich substanci pomoci latek, které
jsou PVTT syntetizovany. Prvni z nich je perivaskularni
relaxacni faktor, ktery stimulaci sekrece NO a aktivaci
napétové fizenych draslikovych kandld s naslednou
hyperpolarizacizesiluje vazodilataci. Dalsilatkou produ-
kovanou PVTT je adiponektin, ktery sice plisobi humo-
ralni vazodilataci, ale na regulaci TK se pfimo nepodili.
Jeho zasadnim uUc¢inkem je zlep3eni inzulinové rezis-
tence, snizeni endotelidlni exprese adhezinl a ochrana
endotelu pred aterogenezi, a ma proto vyznamnou roli
v ochrané organizmu proti kardiovaskuldrnim choro-
bam. Neni proto pfekvapenim, Ze vétsina jedincu star-
Sich 95 let bez ohledu na pohlavi nebo BMI ma hladinu
adiponektinu vyssi, nez je prdmérna hodnota v po-
pulaci [9]. Dalsi aktivni substanci plvodem z PVTT je
omentin, cytokin produkovany zejména visceralni tu-
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kovou tkani, jehoz uc¢inkem je stimulace eNOS s nasled-
nou vazodilataci [5]. Jeho koncentrace klesa u obéznich
jedinct. ,Kontroverzni” substanci produkovanou tuko-
vou tkani je leptin, ktery je stimuldtorem eNOS a navic
i vyraznym antagonistou angiotenzinu Il. V tomto oka-
mziku by se mohlo zdat, Ze jde o idedIni vazodilata¢ni
latku. Dalsi vyzkum ovsem prokdazal, ze leptin velmi vy-
razné zvysuje oxidacni stres endotelu [10], podili se na
rozvoji hypertenze u obéznich jedinct [11] a snizuje in-
traceluldrni koncentraci prekurzoru NO L-argininu, ¢imz

Tab. 1. Pfehled zakladnich endotelialnich substanci

interferuje s funkci jim stimulované eNOS [12]. | pfes své
protichiidné patofyziologické funkce se jevi, ze leptin
je spise skodliva substance a zvifeci modely i studie na
lidech prokézaly, Ze jeho zvy3ena koncentrace je pfimo
spojena s rozvojem AH [12,13].

Relativné nedavno objevenymi EDRF jsou oxid sifi-
City (SO,) a sulfan. Prvni zpravy o vazodilatacnim Gcinku
H,S publikoval v roce 1997 Hosoki [14], nicméné v roce
2011 prokazal Skovgaard, ze H,S eNOS inhibuje, sni-
zuje dostupnost NO, a snizuje tak relaxaci hladké sva-
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loviny cév [15]. Klicovym faktorem funkce H_S je parci-
alni tlak kysliku ve tkani. Pfi ischemizaci tkdné s hypoxii
a nasledné reperfuzi vznika tzv. reperfuzni poskozeni
spojené se zvysenou tvorbou reaktivnich forem kys-
liku a indukci apoptdzy. Zasadnim zjisténim je, ze H,S
plsobi na tkané protektivné pravé inhibici zminénych
negativnich pochodl provézejicich ischemii a nasled-
nou reperfuzi. Naopak, pii experimentalné navozené
hyperoxii (pO, ve tkani > 20 kPa) H,S indukuje vazokon-
strikci. Produkce SO, endotelem byla poprvé prokazana
v porcinnim koronarnim fecisti v roce 2003 [16]. Inhalace
SO, na my3im modelu vede ne zcela jasnym mechaniz-
mem k mohutné arteriadlni vazodilataci a poklesu TK.

V roce 2000 publikoval Otterbein velmi prekvapivé
zjisténi. Smrtelné jedovaty plyn oxid uhelnaty (CO) je
v malém mnozstvi produkovan také endotelem (vznika
jako meziprodukt pfi katabolizmu hemu v reakci kata-
lyzované enzymem hemoxygenazou). CO ma v nizké
koncentraci prokazatelné protektivni Ucinek na tkané.
Komplexnim mechanizmem chrani zejména srdce, jatra
a plice pred ischemickym poskozenim. Pisobi protiza-
nétlivé antagonizaci fady cytokinl (TNFa, IL6) i proza-
nétlivych molekul (ICAM1, VCAM1) [17] a indukuje vazo-
dilataci hyperpolarizaci hladké svaloviny cév a ptimou
stimulaci eNOS se zvysenim koncentrace NO. Tyto pfi-
znivé Ucinky plati pouze pro nizké koncentrace CO ve
tkani (100 nM), naopak vyssi hladiny CO (= 100 uM)
pUsobi vazokonstrikci pfimou inhibici eNOS.

Silny stresovy stimul (napf. hypoxie nebo ischemie)
velmi silné stimuluje 5-nukleotidazu, enzym defosforylu-
jici AMP za vzniku adenozinu, jehoz extracelularni koncen-
trace vzrastd az 200krat [18]. Zatim byly popsany 4 druhy
receptort (A1, A2A, A2B, A3), na povrchu endotelidlnich
bunék se predominantné nachazeji typy A2A a A2B. Sti-
mulace A1 vede k vazokonstrikci aferentni arterioly ledvin,
aktivace A2A ma za nésledek mohutnou vazodilataci,
u A2B neni situace jasna, predpoklada se, ze zlepsuje bari-
érovou funkci endotelu v ischemizované tkani.

Vazokonstrikéni substance

V zdjmu zachovani rovnovahy musi byt uvedené va-
zodilata¢ni latky antagonizovany endotelidlnimi sub-
stancemi se silnym vazokonstrikénim ucinkem. V roce
1987 byl publikovan objev latky secernované endote-
lem, kterd méla mohutny vazokonstrikéni ucinek [19].
Tato latka byla identifikovana Tomohem Masakim az
v roce 1998 a poprvé pojmenovana endotelin (ET) [20].
V roce 2011 prokazal Kawanabe, ze se ET v organizmu
nachazi ve 3 rdznych izoformach (ET1, ET2, ET3) [21].
Predominantni izoformou secernovanou endotelem
je ET1, zatimco ET3 pravdépodobné zajistuje interakci
této majoritni vazokonstrik¢ni substance s vazodilata¢-
nim systémem endotelu (zvyseni sekrece NO a PGI2).
S jistotou lze fict, Ze ET1 se spolupodili na patofyziolo-
gii fady chorob, jeho zvysenou koncentraci Ize proka-
zat u pacientl s chronickym srde¢nim selhdnim, hyper-
tenzi, zdvaznou aterosklerézou, end-stage nefropatii,
plicni hypertenzi a podili se i na vazospazmu po sub-

766 ‘ Biel V et al. Funkce endotelu, jeji vztah k arteridlni hypertenzi a moznosti jeji modulace

arachnoidalnim krvaceni. Syntéza ET1 je stimulovana
pfitomnosti substanci a cytokind, které jsou charakte-
ristické pro systémovy zanét, stres a dalsi pro organiz-
mus nepfiznivé stavy, napf. adrenalinem, angiotenzi-
nem ll, vazopresinem, trombinem, inzulinem, TGFp, IL1,
PDGF, oxidovanym LDL, TNFa a epidermdlnim rdsto-
vym faktorem [5]. Déle je vice nez jasna participace
ET1 na vzniku metabolického syndromu a zejména na
jedné z jeho slozek - hypertenzi. Nejvyssi hladinu lze
prokazat u obéznich hypertenznich diabetikl, zatimco
u normotenznich diabetikli a nediabetické populace
jsou hladiny ET1 nizsi [22]. Vysoké hladiny ET1 zhor3uji
inzulinovou rezistenci a nasledné hyperglykemie vede
k up-regulaci mRNA ET1 v endotelu a k jeho syntéze
[23]. Timto se uzavira bludny kruh nepfiznivych endo-
krinnich pomér typickych pro metabolicky syndrom.
Dochézi k vyrazné vazokonstrikci, stimulaci NADPH oxi-
dazy s narlistem oxidac¢niho stresu endotelu, oxidaci
LDL lipoproteinu a akceleraci aterosklerézy.

Dalsi latkou s vyraznym vazokonstrikénim ucinkem
je angiotenzin Il (ATIl). Je stimuldtorem syntézy aldos-
teronu, a tak se spolupodili na regulaci elektrolytové
avodnirovnovahy a pocitu zizné. Syntéza ATIl a mecha-
nizmus jeho ucinku jsou obecné znédmé a nebudou zde
rozebirany. Zvyseni hladiny ATIl vede nejen k aldoste-
ronem zprostfedkované hypervolemii, ale ma i vazo-
konstrikeni Gc¢inek a zhorsuje ED, protoze navozuje re-
zistenci cévni stény k ucinkim NO, zvysSuje oxidacni
stres stimulaci syntézy reaktivnich forem kysliku, upre-
guluje expresi adhezivnich molekul a zanétlivych cyto-
zinl a indukuje proliferaci a apoptézu hladké svaloviny
cév. Dalsi nepfijemnou vlastnosti ATl je zhorseni inzu-
linové rezistence komplexnim mechanizmem, ktery za-
hrnuje pfimou inhibici vazby inzulinu na jeho receptor
a internalizaci inzulinového receptoru do nitra buriky,
kde je jiz pro inzulin nedostupny. Mimo jiné tak ptispiva
k vazokonstrikci, protoze interferuje s inzulinem indu-
kovanou aktivaci eNOS [24].

Moznosti ovlivnéni endotelove dysfunkce

Z uvedeného vyplyva, Ze cilem lécby z hlediska AH by
méla byt maximalizace vazodilatacni, resp. minimali-
zace vazokonstrikéni funkce endotelu. Opominat samo-
zifejmé nelze ani ostatni slozky ED (proinflamacni stav,
nadmérna produkce reaktivnich forem kysliku apod),
které participuji zejména na akceleraci aterosklerotic-
kého postizeni cévni stény. Zdsadnim krokem v pozitiv-
nim ovlivnénifunkce endotelu by méla byt snaha o elimi-
naci faktord, které se podileji na vzniku jeho dysfunkce.
Vyznamnym, ale bohuzel neovlivnitelnym rizikovym fak-
torem vzniku endotelidlni dysfunkce je vyssi vék, diky
zvyseni oxidac¢niho stresu, poklesu aktivity NO syntézy
avzniku prozanétlivého stavu [25]. Velmi zjednodusené
Ize Fict, Ze nejucinnéjsim (ale ne vzdy nejjednodussim)
krokem je dodrzovani obecnych zasad zdravého Zivot-
niho stylu. Drtiva vétSina dosud publikovanych inter-
vencnich studii je zamétena na klinickou kvantifikaci
celkové funkce endotelu (nejcastéji pomoci Flow Me-
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diated Dilatation — FMD, pfi niz se ultrazvukové stano-
vuji zmény praméru a. brachialis pfi reaktivni hyperemii
nasledkem jeji kratkodobé okluze oproti klidovému
stavu) [26] a naopak, jen malo studii je laboratornich se
stanovenim kinetiky zmén koncentraci jednotlivych en-
dotelidlnich substanci jako nasledek modulace jednot-
livych vyvolavajicich faktor( ED.

Prvnim nefarmakologickym opatienim je snaha o vy-
razné omezeni nebo nejlépe zanechani koureni. Cigare-
tovy kout (mimo svij obecné znamy karcinogenni efekt)
vyznamné ovliviiuje endotelidlnirovnovahu ve vyrazny pro-
spéch vazokonstrik¢nich substanci. Vliv koufeni na endotel
Ize jak simulovat, tak kvantifikovat vystavenim analyzova-
nych bunék extraktu cigaretového koure, ktery Ize synte-
tizovat plisobenim urc¢itého mnozstvi koure na fosfatovou
stil a nasledné redit diluentem k ziskani extraktu pozado-
vané koncentrace. Takto bylo zjisténo, Ze po inhalaci ciga-
retového koure se vyznamné snizuje aktivita eNOS, a toto
snizeni je zavislé jak na davce, tak na délce expozice. Su et
al prokazali, ze pokud jsou endotelové burky plicnice ex-
ponovény extraktu o koncentraci simulujici silné zakoure-
nou mistnost po dobu 24 hod, dochazi ke snizeni aktivity
eNOS az o 57 % ve srovnani s kontrolami [27]. Dal$im vy-
znamnym efektem koufeni je i signifikantni snizeni pro-
dukce vazodilata¢niho PGI2 burikami endotelu. Nadler
et al publikoval jiz v roce 1983 v Lancetu zjisténi, Ze ci-
garetovy kouf vyrazné snizuje jak aktivitu prostacyklin-
syntazy, tak jeji reaktivitu na své pfirozené stimulatory
(noradrenalin) [28]. Jelikoz je PGI2 pfirozenym a silnym
stimuldtorem eNOS, je jeho inhibice koutenim spojena
s dalSim snizenim aktivity eNOS. Situaci déle zhorsuje,
vyrazna akcelerace syntézy endotelidlnich vazokon-
strik¢nich latek. Jiz po 10 min koufeni se signifikantné
zvysuje hladina endotelinu 1, po 20 min roste hladina
ACTH a po 30 min i koncentrace kortizolu v cirkulaci
[29]. Bez nadsézky Ize tedy Fict, Ze organizmus reaguje
na koureni stresovou reakci. Zajimavym zjisténim je,
ze po expozici endotelidlnich bunék ¢istému nikotinu
nedochazi k zZddné zméné v aktivité jak eNOS, tak pro-
stacyklinsyntazy [27-29]. Nejpravdépodobnéjsim vy-
svétlenim proto je, Ze za zhor3eni endotelové funkce

Tab. 2. Moznosti ovlivnéni endotelové dysfunkce

u kurdkd muze jina latka nebo latky z mnoha skodlivin
obsazenych v cigaretovém koufi.

Vzhledem k totoznosti rizikovych faktord ED i rdznych
izolovanych slozek metabolického syndromu je nasnadé
predpokladat, ze eliminace hlavniho vyvolavajiciho fak-
toru metabolického syndromu - obezity povede k vy-
raznému zlepseni endotelové funkce. Proto byla velkym
prekvapenim nekonzistentnost dosud publikovanych
intervencnich studii v G¢innosti redukce hmotnosti na
funkci endotelu. Dle nékterych zévéra vede pokles BMI
z 30 kg/m? na 25 kg/m? ke zlep3eni endotelové funkce
o vice nez 300 % (méfeno reaktivitou vaskularniho tonu
na infuzi acetylcholinu), a to u obéznich déti i dospélych
[30,31], nadruhou stranu byly publikovany studie, pfi kte-
rych ani signifikantni redukce télesné hmotnosti nevede
ke zlepseni jiz existujici poruchy endotelu (analyzovano
pomoci FMD) [32]. Urcitym vysvétlenim téchto kontro-
verznich vysledkl mize byt pomérné maly soubor pa-
cientd analyzovany u viech téchto studii i riznorodost
pouzitych laboratornich metod. K vyreseni této otazky
bude potieba provedeni dalsich studii s vétsim souborem
pacient(i. Naopak, pomérné jasna shoda panuje v pfizni-
vém efektu télesného tréninku na endotelialni funkci. Cvi-
Ceni vyrazné zlepsuje bioavailabilitu NO [33], acetylcho-
linem indukovanou vazodilataci koronarnich tepen [34]
i celkovy vysledek testu FMD [35].

Ruku v ruce s redukci télesné hmotnosti jde i Uprava
stravovacich navykd. Opakované je prokazovano, ze dietni
intervence smérem k tzv. sttedomoiskému typu diety
(nejméné 200 g zeleniny a 200 g ovoce denné, 2krat tydné
ryba, olivovy olej). Zadsadnim parametrem se zdd byt
pomér kyseliny linolové a a-linolenové. ,Klasicky” zépadni
typ diety ma tento pomér 95 : 5 %, zatimco stfedomofr-
sky typ diety 75 : 25 %. Bezpochyby nejvyznamnéjsi studii
provedenou na tomto poli je Lyon Diet Heart Study, ktera
prokdzala, Ze zména diety ze zapadni na sttedomoiskou
vede ke snizeni nefatdlnich akutnich infarktd myokardu
0 72 %, srde¢niho selhani a plicnich embolii 0 62 % a nut-
nost revaskularizaci po jiz provedenych PCl o 47 % [36].
Je pravdépodobné, ze se na tomto vysledku z velké ¢asti
podilizlepseni ED. Transmastné kyseliny (ve velkém mnoz-

faktory zhorsujici funkci endotelu
koufeni cigaret redukce hmotnosti
obezita télesnd zatéz

télesna inaktivita

starnuti PP PR
¢aji a ¢erveném viné

hyperglykemie ACE inhibitory
trans-mastné kyseliny v dieté statiny
kanakimumab
tetrahydrobiopterin

troglitazon

faktory zlepsujici funkci endotelu

faktory bez vlivu na funkci endotelu
antioxidanty (vitamin C, E)

NSAID

kyselina alfa linolenova v dieté

flavonoidy obsazené v grepové stave, cerném
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stvi obsazené v zivocisnych tucich a margarinech) tlumi
desaturazu uplatiujici se v syntéze kyseliny arachido-
nové s naslednym poklesem aktivity prostaglandinsyn-
tazy, snizenim koncentrace PGI2 a sekundarné i NO. Bylo
prokazano, ze jedno vysoce tuc¢né jidlo muze kratko-
dobé snizit FMD az o 11 % [37]. Ke zlepseni funkce endo-
telu naopak pfispivaji flavonoidy obsazené v ¢erném
Caji (zlepseni FMD o 11,2 %) [38], grepovém dzusu (zlep-
Seni FMD o 4,2 %) [39] a cerveném viné (zlepseni FMD
0 5,6 % u nealkoholického vina, zatimco u alkoholického
vina doslo paradoxné k poklesu FMD o 0,3 % oproti stavu
pred analyzou) [40].

Vzhledem k provazanosti ED a oxidac¢niho stresu se lo-
gicky nabizi otdzka, zda podani antioxidantt zlepsi endo-
telovou funkci a sekundarné i kardiovaskularni prognézu.
Vysledky studii zkoumajicich vliv substituce vitaminu
CaE na ED byly spise zklamanim [41,42], z klinického hle-
diska nebyl prokazan zadny dopad této substituce na kar-
diovaskuldrni mortalitu ani rozsahlymi studiemi HOPE [43]
a GISSI Prevenzione [44]. Z farmakologickych opatfeni exi-
stuje nejvice dlikazd o prospéchu ACE inhibitor( a statinG.
Statiny (inhibitory 3-HMG-CoA reduktdzy) jsou zakladnim
|ékem ke snizeni hladiny LDL-cholesterolu a pravé hladina
LDL-cholesterolu piimo koreluje s mirou ED. Podavani za-
kladni dévky (10 mg) atorvastatinu po dobu 4 tydnt vedlo
u pacientl s dyslipidemii a vysokou hladinou LDL-cho-
lesterolu ke zlepseni vazoreaktivity ze 42,5 % na 55,2 %
hodnoty zjisténé u zdravych kontrol [45]. Hlavni pficinou
je pravdépodobné mohutna stimulace exprese i aktivity
eNOS (3,6krat u lovastatinu a 3,8krat u simvastatinu oproti
vychozimu stavu). Pomérné rozsahla, dvojité slepa studie
TREND prokazala, ze 1é¢ba 40 mg quinaprilu denné u pa-
cientd s ischemickou chorobou srdecni zlepsi vazomoto-
riku koronarnich tepen o 12,1 % ve srovnani s placebem
[46]. Zd4 se, ze hlavni pfi¢inou tohoto pfiznivého efektu je
inhibice angiotenzinu I, ktery je sdm mohutnym inhibito-
rem exprese eNOS, a to jak pfimo, tak nepfimo stimulaci
NADPH (nérust tvorby reaktivnich forem kysliku ma za na-
sledek dalsi inhibici eNOS).

V srpnu roku 2017 byl v New England Journal of Medicine
publikovan vysledek velmi rozsahlé prospektivni studie
CANTOS: soubor 10 061 pacientl po prodélaném infarktu
myokardu s pocatec¢ni hodnotou high sensitivity CRP
(hs-CRP) > 2,0. Hlavnim cilem studie bylo hodnoceni vlivu
monoklonalni protilatky proti IL13 kanakimumabu na za&-
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nétlivou slozku endotelidlni dysfunkce (vedouci k tvorbé
a destabilizaci aterosklerotického platu) v kontextu s in-
cidenci hlavnich nezadoucich kardiovaskularnich pfihod.
Studie prokazala, Ze terapie kanakimumabem v davce
50 mg, 150 mg nebo 300 mg podanych kazdé 3 mésice
subkutanné vede ke snizeni hladiny hs-CRP o 26 %, 37 %,
resp. 41 %. Pri celkovém follow-up 3,7 roku vedla davka
150 mg ke snizeni rizika kompozitniho end-pointu (ne-
fatalni infarkt myokardu, nefatdlni cévni mozkova pii-
hoda, kardiovaskularni smrt a hospitalizace pro destabili-
zaci anginy pectoris) o 17 % (p < 0,005), snizeni relativniho
rizika nepldnované revaskularizace pro nestabilni anginu
pectoris 0 36 % (p < 0,021) a snizeni relativniho rizika ja-
kékoliv koronarni revaskularizace o 32 % (p < 0,001) ve
srovnani s placebem, a to vie bez jakéhokoliv vlivu na
hladinu krevnich lipida. Hlavnim vysvétlenim jeho pfiz-
nivého efektu na kardiovaskularni pfihody je tak prav-
dépodobné snizeni endotelidlniho zanétu. Na druhou
stranu, po aplikaci kanakimumabu doslo ke zvyseni
poctu fatalnich infekci a celkova mortalita ve srovnani
s placebovou vétvi tak zlstala stejnd. Vysledek studie
CANTOS prokazal, jak moc se zanét endotelu podili na
zvyseni kardiovaskularni morbidity [47].
Kontroverznim tématem je vliv HRT (hormon repla-
cing therapy) na endotel. Opakované bylo prokazéno,
Ze substituce estrogeny u postmenopauzdlnich zen
vedla ke snizeni plazmatické koncentrace PAI-1 0 48 %,
coz by naznacovalo pfiznivy vliv HRT na aterosklerézu
[48]. Pfesto prospektivni studie pfiznivy efekt HRT jak
v primarni [49], tak sekundarni [50] prevenci kardio-
vaskularnich onemocnéni u postmenopauzalnich zen
neprokézaly. Pomérné mala studie provedena v roce
2012 naznacuje, ze substituce tetrahydrobiopterinem
snizuje tuhost stény a. carotis interna a zlepsuje vysle-
dek FMD [57]. Nékteré malé studie identifikovaly jesté
dalsi faktory, které zlepsuji ED, napt. substituce L-argi-
ninu, experimentalni inhibice proteinkindzy C, COX-2,
tromboxanu A2, xantinoxidazy a TNFa a déle Iécba tro-
glitazonem [52]. Vyznam téchto zjisténi zdstava zatim
pouze na experimentdlni Grovni a jejich skute¢ny pfinos
bude muset byt ovéren dalsimi klinickymi studiemi.

Moznosti stanoveni funkce endotelu
Ke stanoveni endoteliadlni funkce Ize pouzit fadu metod
invazivnich, neinvazivnich i biochemickych [53]. Pod-

Tab. 3. Metody pouzivané k hodnoceni endotelialni funkce

metoda

intraarterialni podani acetylcholinu nebo endotelinu a nasledna pletyzmografie nebo high resolution USG

technika
invazivni
intravaskularni USG epikardiélnich koronarnich tepen
FMD a. brachialis ultrazvukem
neinvazivni PWA aplana¢ni tonometrie po inhalaci salbutamolu
PCA digitélni fotopletysmografie po inhalaci salbutamolu
laboratorni koncentrace NO, endotelinu, angiotenzin, PgH2, Pgl2,

FMD - flow mediated dilatation NO - oxid dusnaty PCA - pulse contour analysis Pg - prostaglandin PWA - analyza pulzové viny

USG - ultrasonografie
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statou téch invazivnich je intraarteridlni podani vazoak-
tivni latky (acetylcholin, endotelin) a stanoveni zmén
v krevnim pratoku pomoci high resolution ultrasono-
grafie nebo pletyzmografie. Nejvyznamnéjsimi neinva-
zivnimi metodami jsou flow mediated vasodilatation
(FMD), kterad je zalozena na zméné prdméru brachi-
alni arterie nasledkem kratkodobé ischemie predlokti
a dale analyza pulzni viny brachidlni viny po inhalaci
salbutamolu a analyza tvaru pulzni kfivky. Laboratorné
Ize funkci endotelu posuzovat koncentraci jednotli-
vych endotelidlnich substanci, a tak stanovit pomér va-
zodilatac¢nich a vazokonstrikénich plGsobkd. Nejcastéjsi
metodou stanovujici endotelidlni funkci v klinické i vé-
decké praxi je FMD, kterd ma ale bezesporu urcité limi-
tace. Peakova zména priméru posuzované a. brachia-
lis je asi 4 mm. Nejcastéji pouzivané ultrasonografické
sondy v publikovanych studiich mély kmitocet krystal(
7,5 MHz, ktery umoznuje teoretickou rozlisovaci schop-
nost za idealnich podminek asi 400 um. Zda se tak ob-
tizné stanovit jemné rozdily ve vazomotorice za kon-
krétnich situaci.

Zaver

Dosud publikované poznatky prokazuji, ze zafazeni
zasad zdravého zivotniho stylu (redukce télesné hmot-
nosti, dostatek pohybu, Uprava stravy apod), které jsou
v souladu s aktualnimi doporucenimi Ceské kardiolo-
gické spolec¢nosti [54], vyznamnym zpUsobem zlep3uji
nejen funkci i stabilitu endotelu, ale i krevni tlak a cel-
kové kardiovaskularni mortalitu. Jako dalsim benefit se
ukazuje indikovand medikace nékterymi léky (ACE in-
hibitory, statiny). Jiz William Osler, americky interni-
sta, vyslovil v roce 1898 ve své knize ,Principy a praxe
mediciny” slavnou myslenku: ,Dlouhovékost je prede-
vsim otdzka cévni”, coz ukazuje, ze i stafi internisté si
uvédomovali, ze nejzasadnéjsim projevem starnuti je
degenerace cévniho fecisté. Tato slova neztraceji na
svém vyznamu ani v dnesni dobé a moderni vyzkum
jen potvrzuje jejich pravdivost. Endotel nelze chapat
jako vrstvu bunék mechanicky chranici vnitini struk-
turu cév, ale spise jako samostatny endokrinni organ,
jehoz funkce zasadnim zpdsobem ovliviiuje dalsi osud
jedince. K pfesnému stanoveni moznosti ovlivnéni ED
bude potreba dalsich studii s vétsim poctem probandi
a analyzou stavu endotelu kombinaci zobrazovacich
a laboratornich metod.

Podporeno Specifickym vyzkumem MUNI/A/1221/2017.
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