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Endotel je bariérou mezi krevnim a cévnim kompartmentem, ktery ma fadu unikatnich funkci. Zajistuje mechanickou ochranu,
transport fady molekul napfi¢ cévni sténou, optimalizuje pratok krve tkdnémi, zasadné ovliviiuje imunitni déje a jiné. Jeho
dysfunkce ma proto dramaticky vliv dalsi prognézu pacienta. Flow mediated dilation (FMD) je jednoduchy test zaloZzeny na
stanoveni miry vazodilatace vybrané tepny (nej¢asté&ji arteria brachialis) vyvolané zvy$enym krevnim pritokem. Rada studii
prokdazala, ze vztah kardiovaskuldrniho rizika a FMD ma inverzni charakter. Kromé svoji jednoduchosti ma ovsem i fadu nevy-
hod, napf. presnost a zejména nedostatecny referencni soubor. Po jejich prekonani je pravdépodobné, Ze test FMD lze pouzit
k upfesnéni kardiovaskularniho rizika.

Kli¢ova slova: flow mediated dilation, endotelova dysfunkce, kardiovaskularni riziko.

Flow mediated dilation - its role and importace in screening of cardiovaskular disease risk.

Endotel is a barrier between blood and vascular compartments, which has a number of unique functions. It provides mechanical
protection, the transport of a number of molecules across the vessel wall, optimizes the flow of blood through tissues, fundamen-
tally affects immune processes and others. Its dysfunction therefore has a dramatic effect on the patient’s further prognosis. Flow
mediated dilation (FMD) is a simple test based on determining the vasodilatation rate of the selected artery (most commonly the
arteria brachialis) caused by increased blood flow. Many studies have shown that the relationship between cardiovascular risk
and FMD is inverse. Apart from its simplicity, it has a number of disadvantages, such as accuracy and, in particular, insufficient
reference file. Once overcome, it is likely that the FMD test can be used to clarify cardiovascular risk.

Key words: flow mediated dilation, endothelial dysfunction, cardiovascular risk.

Uvod

AZ do pomérné nedavné doby panoval obec-
né nazor, Ze endotel je ,pouhou” mechanickou
bariérou, kterd oddéluje krev od hlubsich vrstev
cévni stény. Zacatkem 80. let se dalsf vyzkum za-
méfil na sekre¢ni funkci endotelu a postupné bylo
prokdzano, ze endotelové bunky jsou metabolicky
i endokrinné aktivni a maji fadu dalsich funkci.
Mezi fyziologické funkce endotelu patif zajistént
selektivni propustnosti bunécnych i nebunécnych
krevnich elementd mezi krevnim kompartmen-
tem a okolnimi strukturami, kterd je zajisténa ce-
lou fadou transportnich i adhezivnich molekul

(ICAM-1, VCAM-1). Dalsi Ulohou je zajisténi opti-
malniho pritoku krve tkdnémi, ktery je dosazen
pfftomnosti idedIniho poméru vazokonstrikenich
a vazodilata¢nich substanci produkovanych en-
dotelem. NejdUlezitéjsi z nich je vazodilata¢ni oxid
dusnaty (NO), jehoZ tvorba je zprostfedkovana
enzymem NO-syntdzou (NOS). Prave aktivita NOS
je sty¢nym bodem plisobeni vétsiny ostatnich va-
zoaktivnich endotelidinich substanci, kdy Ize velmi
zjednodusené fict, ze hlavnim nebo vedlejsich
efektem vazodilatator produkovanych endote-
lem (prostaglandiny PgH2 a Pgl2, perivaskularn{
relaxacni faktor, omentin, sulfan a fada dalsich) je

aktivace NOS, a naopak, vazokonstri¢ni substance
(endotelin -1 a angiotenzin Il a dalf) aktivitu NOS
a ucinek vzniklého NO na periferni tkané snizuj.
Mezi dalsi faktory, které mohutné zvysuiji aktivitu
NOS, patfi zvyseni shear stressu a hypoxie (1). Dalf
funkci endotelu je zajisténi nesméacivého vnitiniho
povrchu cévy, ktery plisobi proti agregaci krevnich
elementd, zejména trombocytl. Obecné Ize fict, ze
neporuseny endotel plsobfantikoagulacné, vazo-
nutné k zachovani dokonalé perfuze viech tkanf
(2).V pripadé morfologického nebo funkéniho po-
Skozenf endotelu vznikd nerovnovaha této kiehké
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Obr. 1. Algoritmus pfipravy a prabéhu testu FMD
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Vysvétlivky:
FMD - flow mediated dilation
Dab - primér arteria brachialis
V mean - stfedni rychlost krevniho toku v arteria brachialis
NSAID - nesteroidni antiflogistika
a slozité homeostazy, kterd se oznacuje terminem  Tab. 1. Vysledky klinickych studii — normdini hodnoty
endotelova dysfunkce. Pfi ni se zvysuje permeabi- | Studie Pramérny vék FMD % Pozn.
lita cévni stény, proliferuje hladké svalstvo, zvysuje | Correttietal., 2002 7] neuvedeno 7-10 Guidelines
- o P Black et al., 2009 [11] 26 let 71 U podskupiny mladsich
se adhezivita leukocytl a obecné prevaZzuje pro- o , .
jedinct se sedavym zpU-
koagulace, vazokonstrikce a vzniké zanétlivy stav. sobem Zivota a podsku-
Ve jmenované se podili na progresi aterosklerd- 57 let 61 piny starsich sportuji-
o L L cich jedinct byla hodno-
zy a vzniku ischemické choroby srdecni, cévnich ta FMD stejna.
mozkovych pfihod, diabetes mellitus, hypertenze, Parket et al., 2006 [10] 22 let 12,2 V testovaném souboru
preeklampsie a mnoha dalsich, a zasadnim zpG- 70 let 77 byly pouze Zeny.
sobem tak ovliviiuje morbiditu a mortalitu v cele | Hopkins etal., 2015 [9] 12 let (muz) 7,62 Studie zaméfena na déti
. e . . 12 let (Z 8,31 a adolescenty.
populaci. Nabizf se proto otdzka, jak endotelovou - et (zeny) A
Dalli etal., 2002 [12] 59 let 46

dysfunkci odhalit popfipadé zmérit.

Jak mérit
endotelovou dysfunkci

Miru endotelové dysfunkce Ize stanovit
dvéma zpUsoby. Prvnim z nich je kvantifikace
nésledkd urcitého stimulu vedoucimu k pre-
dem zndmé anatomické nebo funkeéni zméné
cévy, ke které dochdzi v disledku reakce endo-
telu na tento stimulus. Tyto zmény se nejcastéji
stanovuji v oblasti arteria brachialis nebo v ko-
rondrnim fecisti. Zakladni princip je stéle stejny:
zdravé tepna reaguje na popisované stimuly
uvolnénim NO a ostatnich vazodilatacnich sub-
stanci s jeji naslednou dilataci. Pri endotelidlni
dysfunkci je tato vazodilatace snizend nebo
zcela chybi. V pfipadé testu FMD (flow media-
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ted dilation) je vazodilata¢nim stimulem reak-
tivni hyperemie po docasné okluzi nejcastéji
brachialni arterie, v pfipadé korondrniho fecisteé
se stanovuje zména velikosti epikardialnich
tepen, popf. zména pratoku rezistentnim ar-
teriolarnim fecistém po injekci vazodilatacnich
latek (napf. acetylcholin, bradykinin, serotonin).
Druhym zplsobem stanoveni endotelidlni dy-
sfunkce je pfimé méreni koncentrace jednotli-
vych endotelidinich substanci. Vyhodou toho-
to postupu je moznost soustifedéni na jednu
nebo nékolik ,culprit” substanci, nevyhodou
pak absence komplexniho pohledu na funkci
endotelu, ktery |ze stanovit pouze méfenim

funk¢nich zmén (3).
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Co je FMD a jak ji provést

Vroce 1989 byla v ¢asopisu Circulation pub-
likovéna studie, kterd prokazala, Ze po doc¢asné
okluzi arteria brachialis dochazi v téze tepné
k reflexnimu zvyseni pratoku a signifikantnf va-
zodilataci (4). FMD je od té doby ¢asto pouZivana
ke stanoveni odhadu globalni funkce endotelu,
kterd je v tomto pripadé kvantifikovana mirou
vazodilatace po pfechodné zastaveé pritoku tep-
nou. Nutnd je striktni standardizace vysettujicich
protokolU. Vétsina guidelines provedeni FMD se
shoduje, Ze tfi dny pred vlastnim testem je nutné
vysadit kyselinu acetylsalicylovou a vitaminové
doplhky, jeden den pfed vysetifenim i ostatni
NSAID a poslednich 12 hodin je tfeba se vyva-
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rovat vétsi télesné zatéze, koufeni, konzumace
kdvy a vysetfovany muze jist pouze lehkd netuc-
nd jidla. U Zen je vhodné Casovat provedeni FMD
do faze menstruace, aby nedoslo k ovlivnéni
vysledku testu hladinou estrogenu a progeste-
ronu (5-8). VySetfované misto musi byt klidné
o standardizované teploté (22-24 °C). Po pficho-
du je vysetfovany jedinec uloZen na I0zko, prava
ruka je abdukovéana do Uhlu cca 80° polozena na
polstar a ndsledné tésné pod medidini epikondyl
humeru na predlokti nalozena tlakovd manze-
ta tak, aby s nf nic dalsiho nebylo v kontaktu.
Poloha musi byt pro vysetfovaného ptijemna.
Nasledné se na hrudnik ve standardni pozici
pfipevn( 3svodové EKG a poté je vysetfovany po-
nechan v klidu po dobu 20 minut k dosazeni he-
modynamické stabilizace. Po tomto intervalu se
pfistoupf k vlastnimu vysetfeni v klidovém stavu.
Linedrni sondou o frekvenci nejméné 11 MHz je
identifikovana arteria brachialis v sulku bicepsu
a v podélné projekci zobrazen Usek cca 2-10cm
nad kubitalni jamkou. Je dllezité, aby byly osa
sonda i cévy rovnobézné. Poté je pozice sondy
aretovéna ve stereotaktickém drzaku. V pfipa-
dé, Ze tento nenf k dispozici, je pfipustné se
orientovat podle nejvétsiho pfi¢ného rozmeéru
cévy v urcitém daném misté, které |ze oznacit
na kdZi vysetfovaného. Samoziejmostf je opti-
malizace ultrazvukového obrazu (idealni hod-
nota skaly sedi, nastaveni co nejvyssi frekvence,
minimalizace hloubky k dosazeni co nejvy3si
vzorkovaci frekvence apod.). Nasledné je nutné
nahrat nejméné 30 sekund zdznamu v B médu
a poté 30 sekund zdznamu v PW s Upravou osy
vzorkovaciho objemu tak, aby byla rovnobézna
S 0sou cévy. Ze ziskaného zaznamu je tfeba
stanovit pficny rozmér tepny (vzdalenost obou
hranici intima-krev) a z PW obrazu prdmérnou
maximalni rychlost z celé délky zaznamu. Jelikoz
je v systole rozmér tepny vetsi nez v diastole, je
nutné provadét méreni vzdy v jeden (libovolny,
ale pfedem dany) okamzik srde¢niho cyklu (8).
Po akvizici klidového zdznamu je nutné pristou-
pit kinflaci manzety na tlak 250 mm Hg k okluzi
arteria brachialis na dobu 5 minut, po jejimz
uplynutfje manzeta uvolnéna. Analyza zavislosti
vazodilatace na délce okluze prokazala, ze mira
vazodilatace postupné roste od délky okluze
30 sekund k 5 minutdm a poté jiz zlstava stacio-
narni. Je proto lepsi zvolit 5minutovou délku
okluze, kterd je pro pacienta jiz sama o sobé po-
mérné narocnd a jakékoliv jeji dalsi prodluzovani

JEJTULOHA A VYZNAM VE SCREENINGU RIZIKA KARDIOVASKULARNICH CHOROB

Obr. 3. Casovd zdvislost FMD a shear rate. Po uvolnéni tlakové manzety dochdzi k ndrdstu shear rate,

ktery je povaZovdn za hlavni stimuldtor vazodilatace (odtud ndzev flow mediated vasodilation)

- —

Obr. 2. FMD zdravé 22leté Zeny. Klidovy prameér arteria brachialis je 33 mm, po uvolnéni manZety dochdzi

k jeji vazodilataci na 38 mm, tedy FMD = 15,1 %

- shear stress

primér tepny

e————— uvolnéni manzely

shear rate AUC

maximalni pramér tepny

tas

je ze strany pacienta h(ie tolerovéno. Nasleduje
urcity Casovy interval, po kterém se zahaji akvi-
Zice dat pfi reaktivni hyperemii stejnych jako pfi
klidovém zaznamu (obr. 1). Pravé délka tohoto
intervalu je problematicka. Lze pfedpokladat,
Ze Casovy interval mezi zrusenim okluze tepny
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a dosazenim jeji maximalni dilatace je variabilni
i interindividualné a podobné se v tomto ohle-
du lii i protokoly dosud provedenych studii,
kde jeho délka siroce kolisd od 30 sekund do
5 minut a obecné Ize fict, Ze po 10 minutach se
stav vraci do bazalnich hodnot (5-10). Jeliko? je
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Tab. 2. Vysledky klinickych studif zaméfenych na progndzu

Autofi Rok Zurnal Pocet subjektt Endpoint

Kajikawa et al. [34] 2016 Hyp 402 CM, AMI, CMP, PCl, CABG

Matsuzawa et al. [35] 2015 JAHA 17280 Kardiovaskularni pfihody blize nespecifikované.

Ras et al. [36] 2013 AJC 14753 Kardiovaskularni pfihody blize nespecifikované.

Carreri et al. [31] 2013 AJC 60 (s NSTEMI) Kardiovaskularni pfihody blize nespecifikované.

Takishima et.al. [33] 2012 245 (HF + FMD < 5,5) CM, HF

Yeboah et al.[30] 2012 JAMA 1330 CM, AMI, AP, CMP, CABG, PCl

Garcia et al. [32] 2011 (@b 120 (po CMP) CM, AMI, CMP, PCl, CABG

Hirsch et al.[29] 2011 1c 268 ACM, AMI, HF, AP, CMP, CABG, PCl

Shechter et al. [14] 2009 1c 435 ACM, AMI, HF, AP, CMP, CABG, PCl

Kitta et al. [15] 2009 JACC 251 CM, AMI, AP, CMP, CABG, PCl

Yeboah et al. [16] 2009 Circ 3026 ACM, AMI, AP, CMP, CABG, PCI

Rossi et al. [17] 2008 JACC 2264 CM, AMI, CMP, CABG, PCI

Yeboah et al.[18] 2007 Circ 2792 (vék 72 - 98 let) Kardiovaskularni pfihody blize nespecifikované.

Shimbo et al. [19] 2007 Athero 842 CM, AMI, CMP

Suessenbacher et al. [20] | 2006 VM 68 (po PCl) Kardiovaskularni pfihody blize nespecifikované.

Karatzis et al. [21] 2006 AJC 98 (se STEMI) CM, AMI, CMP, NAP

Patti et al. [22] 2005 Circ 136 (po PCl) In-stent restendza

Meyer et al [23] 2005 JACC 75 (HFrEF sEF LK <30 %) |CM

Frick et al. [24] 2005 JACC 398 Kardiovaskularni pfihody blize nespecifikované.

Fischer et al. [25] 2005 EHJ 67 (HF) CM, HF, HT

Fichtlscherer et al. [26] 2004 Circ 198 (ACS) CM, AMI, CMP

Gocke et al. [27] 2003 JACC 199 CM, AMI, CMP, NAP

Brevetti et al. [28] 2003 Circ 133 AMI, CMP, PCI

Zkratky: ACM - celkovd mortalita, ACS — akutni korondrni syndrom, AMI — akutni infarkt myokardu, AP — angina pectoris, CABG — aortokorondrni bypass, CM — kardiovasku-
ldrni mortalita, CMP — iktus, EF LK — ejekcni frakce levé komory, HF — srdecni selhdni, HFrEF — srdecni selhdni se snizenou ejekcni frakci levé komory, HT — transplantace srdce
NAP — nestabilni angina pectoris, NSTEMI — infarkt myokardu bez ST elevaci, PCI - perkutdnni angioplastika korondrnich tepen.

Zurndly: AJC — American Journal of Cardiology, Athero — Atherosclerosis, CD — Cerebrovascular Disease, Circ - Circulation, EHJ — European Heart Journal, Hyp — Hypertensi-
on, UC Internal Journal of Cardiology, JACC — Journal of American College of Cardiology, JAHA — Journal of American Heart Association, JAMA — Journal of American Medical

Association, VM =Vascular Medicine

cflem testu FMD zachycenf maximalni vazodila-
tace, neni pravdépodobné chybou hodnoceni
rozméru tepny v delSim ¢asovém intervalu se
snahou o identifikaci okamZiku dosazenf jejiho
maxima. Na pracovisti autora se provadi konti-
nualnf akvizice dat v intervalu 2 az 5 minut po
uvolnéni manzety a zaznamena se maximaln{
dosazena vazodilatace. Je otazkou (a dosud ani
nebyly provedeny zadné studie), zda ma néjaky
prognosticky vyznam i rychlost dosaZenf tohoto
maxima (obr. 2). Ze ziskanych dat Ize stanovit:

B Flow mediated dilation (FMD) jako zména
prdméru tepny v obdobf reaktivni hypere-
mie oproti klidovému stavu (obr. 3):

D _-D
_ — “max “haz 100

D

baz

FMD

B Shear rate jako sila pUsobici na intimu a ini-
ciujict FMD, kterd je produktem viskozity krve
a rychlosti krevniho proudu. Lze ji odvodit
podle vzorce:

s X MVF
) =—""——
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B D maximalni prdmér tepny (cm), D, kli-
dovy primér tepny (cm), MVF stfedni rych-
lost krevniho proudu (cm/s)

Po ziskani Udajl z faze maximalni hyperemie
je mozna jesté potenciace vazodilatace podanim
nitroglycerinu (tedy nynfjiz na endotelu nezavis-
&) s opakovanim méfeni a stanovenim dalsiho
zvétSeni rozméru tepny. Fyziologické hodnoty
zminénych velic¢in jsou velmi variabilni zejména
v zavislosti na véku, pohlavi a Zivotnim stylu vyset-
fované osoby (tabulka 1). Obecné Ize fict Zze FMD
klesd s vékem a je celkove nizsi u muzd a osob se
sedavym zpUsobem Zivota. Normalnim nalezem
je FMD 7-10 % a shear rate 43-505-1 (5, 9, 10).

...a k&emu je to dobré?

Vzhledem k zasadni Uloze endotelové dys-
funkce v patofyziologii aterosklerézy a s ni sou-
visejicich kardiovaskuldrnich onemocnéni se
nabizf otdzka, zda md FMD vyznam v pfedpovédi
morbidity a mortality z kardiovaskularnich pficin.
Od jejiho objevu se na tuto otdzku snazila najit
odpovéd'fada studii. Prehled nejvyznamnéjsich
ajejich vysledky shrnuje tabulka 2. Velmi obecné
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Ize jejich vysledky shrnout tak, Ze vztah hodno-
ty FMD a kardiovaskuldrniho rizika md inverzni

charakter (jinymi slovy, s rostouci hodnotou FMD
klesa kardiovaskularni riziko).

...ma to néjaké nevyhody?

V této chvili se FMD jevi jako velmivyhodna
metoda pro svoji jednoduchost, pfistrojovou
nendroc¢nost a Setrnost vUci vysetfované-
mu. M3 ale i své nevyhody. Pravdépodobné
nejvétsi z nich je jeji presnost, kterd je dana
fyzikdlnimi limity ultrazvuku. Pro rozlisSovaci
schopnost ultrazvuku je rozhodujici jeho vi-
nova délka (A) a velmi obecné Ize konstatovat,
Ze nepresahuje 1-2nasobek A. Pro primérnou
vaskularni sondu o frekvenci 11 MHz plati, ze
jeji A=0,14 mm a rozlisovaci schopnost je tedy
0,14-0,28 mm. Pramérny pfi¢ny rozmér arteria
brachialis je 4 mm (13) azmény jejiho prdmeéru
00,2-0,4 mm. Mozna chyba méfeni dana témi-
to limity je tedy 3,5-7 % ve stanoveni prdméru
tepny, ale az 70 % pfi stanoven(i jeho zmén, coz
je jiz velmi signifikantni. Dalsf nevyhodou je
obtizné reprodukovatelnost vysledkd, protoze
céva ma pro vysetfovaného tu ,nepfijemnou”
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vlastnost, Ze reaguje vazodilataci nebo vazo-
konstrikci na celou plejadu rlznych podnétd.
Témito proménnymi, které mohou vyrazné
ovlivnit vysledek, jsou napf. momentaini psy-
chicky stav, koufeni cigaret, okolni teplota,
predchozi télesna zatéz, dieta, farmakoterapie
(napf. nesteroidni antiflogistika), u Zzen faze cyk-
lu, vék vySetfovaného a fada dalsich parametrd.
Jinymi slovy, vySetfeni nelze provést akutné,
pacient musi byt fadné pfipraven a podcené-
ni jakéhokoliv aspektu této pfipravy povede
k zavadéjicim vysledklm. V tento okamzik je
tedy opét tfeba zdlraznit nutnost striktniho
dodrzenf algoritmu pfipravy na test.
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