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Endotel je bariérou mezi krevním a cévním kompartmentem, který má řadu unikátních funkcí. Zajišťuje mechanickou ochranu, 
transport řady molekul napříč cévní stěnou, optimalizuje průtok krve tkáněmi, zásadně ovlivňuje imunitní děje a jiné. Jeho 
dysfunkce má proto dramatický vliv další prognózu pacienta. Flow mediated dilation (FMD) je jednoduchý test založený na 
stanovení míry vazodilatace vybrané tepny (nejčastěji arteria brachialis) vyvolané zvýšeným krevním průtokem. Řada studií 
prokázala, že vztah kardiovaskulárního rizika a FMD má inverzní charakter. Kromě svojí jednoduchosti má ovšem i řadu nevý-
hod, např. přesnost a zejména nedostatečný referenční soubor. Po jejich překonání je pravděpodobné, že test FMD lze použít 
k upřesnění kardiovaskulárního rizika.

Klíčová slova: flow mediated dilation, endotelová dysfunkce, kardiovaskulární 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.

Úvod
Až do poměrně nedávné doby panoval obec-

ně názor, že endotel je „pouhou“ mechanickou 

bariérou, která odděluje krev od hlubších vrstev 

cévní stěny. Začátkem 80. let se další výzkum za-

měřil na sekreční funkci endotelu a postupně bylo 

prokázáno, že endotelové buňky jsou metabolicky 

i endokrinně aktivní a mají řadu dalších funkcí. 

Mezi fyziologické funkce endotelu patří zajištění 

selektivní propustnosti buněčných i nebuněčných 

krevních elementů mezi krevním kompartmen-

tem a okolními strukturami, která je zajištěna ce-

lou řadou transportních i adhezivních molekul 

(ICAM-1, VCAM-1). Další úlohou je zajištění opti-

málního průtoku krve tkáněmi, který je dosažen 

přítomností ideálního poměru vazokonstrikčních 

a vazodilatačních substancí produkovaných en-

dotelem. Nejdůležitější z nich je vazodilatační oxid 

dusnatý (NO), jehož tvorba je zprostředkována 

enzymem NO‑syntázou (NOS). Právě aktivita NOS 

je styčným bodem působení většiny ostatních va-

zoaktivních endoteliálních substancí, kdy lze velmi 

zjednodušeně říct, že hlavním nebo vedlejších 

efektem vazodilatátorů produkovaných endote-

lem (prostaglandiny PgH2 a PgI2, perivaskulární 

relaxační faktor, omentin, sulfan a řada dalších) je 

aktivace NOS, a naopak, vazokonstriční substance 

(endotelin -1 a angiotenzin II a další) aktivitu NOS 

a účinek vzniklého NO na periferní tkáně snižují. 

Mezi další faktory, které mohutně zvyšují aktivitu 

NOS, patří zvýšení shear stressu a hypoxie (1). Další 

funkcí endotelu je zajištění nesmáčivého vnitřního 

povrchu cévy, který působí proti agregaci krevních 

elementů, zejména trombocytů. Obecně lze říct, že 

neporušený endotel působí antikoagulačně, vazo-

dilatačně a protizánětlivě, tedy vykazuje vlastnosti 

nutné k zachování dokonalé perfuze všech tkání 

(2). V případě morfologického nebo funkčního po-

škození endotelu vzniká nerovnováha této křehké 
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a složité homeostázy, která se označuje termínem 

endotelová dysfunkce. Při ní se zvyšuje permeabi-

lita cévní stěny, proliferuje hladké svalstvo, zvyšuje 

se adhezivita leukocytů a obecně převažuje pro-

koagulace, vazokonstrikce a vzniká zánětlivý stav. 

Vše jmenované se podílí na progresi ateroskleró-

zy a vzniku ischemické choroby srdeční, cévních 

mozkových příhod, diabetes mellitus, hypertenze, 

preeklampsie a mnoha dalších, a zásadním způ-

sobem tak ovlivňuje morbiditu a mortalitu v celé 

populaci. Nabízí se proto otázka, jak endotelovou 

dysfunkci odhalit popřípadě změřit.

Jak měřit  
endotelovou dysfunkci

Míru endotelové dysfunkce lze stanovit 

dvěma způsoby. Prvním z nich je kvantifikace 

následků určitého stimulu vedoucímu k pře-

dem známé anatomické nebo funkční změně 

cévy, ke které dochází v důsledku reakce endo-

telu na tento stimulus. Tyto změny se nejčastěji 

stanovují v oblasti arteria brachialis nebo v ko-

ronárním řečišti. Základní princip je stále stejný: 

zdravá tepna reaguje na popisované stimuly 

uvolněním NO a ostatních vazodilatačních sub-

stancí s její následnou dilatací. Při endoteliální 

dysfunkci je tato vazodilatace snížená nebo 

zcela chybí. V případě testu FMD (flow media-

ted dilation) je vazodilatačním stimulem reak-

tivní hyperemie po dočasné okluzi nejčastěji 

brachiální arterie, v případě koronárního řečiště 

se stanovuje změna velikosti epikardiálních 

tepen, popř. změna průtoku rezistentním ar-

teriolárním řečištěm po injekci vazodilatačních 

látek (např. acetylcholin, bradykinin, serotonin). 

Druhým způsobem stanovení endoteliální dy-

sfunkce je přímé měření koncentrace jednotli-

vých endoteliálních substancí. Výhodou toho-

to postupu je možnost soustředění na jednu 

nebo několik „culprit“ substancí, nevýhodou 

pak absence komplexního pohledu na funkci 

endotelu, který lze stanovit pouze měřením 

funkčních změn (3).

Co je FMD a jak ji provést
V roce 1989 byla v časopisu Circulation pub-

likována studie, která prokázala, že po dočasné 

okluzi arteria brachialis dochází v téže tepně 

k reflexnímu zvýšení průtoku a signifikantní va-

zodilataci (4). FMD je od té doby často používána 

ke stanovení odhadu globální funkce endotelu, 

která je v tomto případě kvantifikována mírou 

vazodilatace po přechodné zástavě průtoku tep-

nou. Nutná je striktní standardizace vyšetřujících 

protokolů. Většina guidelines provedení FMD se 

shoduje, že tři dny před vlastním testem je nutné 

vysadit kyselinu acetylsalicylovou a vitaminové 

doplňky, jeden den před vyšetřením i ostatní 

NSAID a posledních 12 hodin je třeba se vyva-

Tab. 1.  Výsledky klinických studií – normální hodnoty
Studie Průměrný věk FMD % Pozn. 
Corretti et al., 2002 [7] neuvedeno 7–10 Guidelines

Black et al., 2009 [11] 26 let 7,1 U podskupiny mladších 
jedinců se sedavým způ-
sobem života a podsku-

piny starších sportují-
cích jedinců byla hodno-

ta FMD stejná.

57 let 6,1

Parket et al., 2006 [10] 22 let 12,2 V testovaném souboru 
byly pouze ženy. 70 let 7,7

Hopkins et al., 2015 [9]
 

12 let (muži) 7,62 Studie zaměřená na děti 
a adolescenty.12 let (ženy) 8,31

Dalli et al., 2002 [12] 59 let 4,6  
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NSAID – nesteroidní antiflogistika
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Obr. 1.  Algoritmus přípravy a průběhu testu FMD
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rovat větší tělesné zátěže, kouření, konzumace 

kávy a vyšetřovaný muže jíst pouze lehká netuč-

ná jídla. U žen je vhodné časovat provedení FMD 

do fáze menstruace, aby nedošlo k ovlivnění 

výsledku testu hladinou estrogenu a progeste-

ronu (5–8). Vyšetřované místo musí být klidné 

o standardizované teplotě (22–24 °C). Po přícho-

du je vyšetřovaný jedinec uložen na lůžko, pravá 

ruka je abdukována do úhlu cca 80°, položena na 

polštář a následně těsně pod mediální epikondyl 

humeru na předloktí naložena tlaková manže-

ta tak, aby s ní nic dalšího nebylo v kontaktu. 

Poloha musí být pro vyšetřovaného příjemná. 

Následně se na hrudník ve standardní pozici 

připevní 3svodové EKG a poté je vyšetřovaný po-

nechán v klidu po dobu 20 minut k dosažení he-

modynamické stabilizace. Po tomto intervalu se 

přistoupí k vlastnímu vyšetření v klidovém stavu. 

Lineární sondou o frekvenci nejméně 11 MHz je 

identifikována arteria brachialis v sulku bicepsu 

a v podélné projekci zobrazen úsek cca 2–10 cm 

nad kubitální jamkou. Je důležité, aby byly osa 

sonda i cévy rovnoběžné. Poté je pozice sondy 

aretována ve stereotaktickém držáku. V přípa-

dě, že tento není k dispozici, je přípustné se 

orientovat podle největšího příčného rozměru 

cévy v určitém daném místě, které lze označit 

na kůži vyšetřovaného. Samozřejmostí je opti-

malizace ultrazvukového obrazu (ideální hod-

nota škály šedi, nastavení co nejvyšší frekvence, 

minimalizace hloubky k dosažení co nejvyšší 

vzorkovací frekvence apod.). Následně je nutné 

nahrát nejméně 30 sekund záznamu v B módu 

a poté 30 sekund záznamu v PW s úpravou osy 

vzorkovacího objemu tak, aby byla rovnoběžná 

s osou cévy. Ze získaného záznamu je třeba 

stanovit příčný rozměr tepny (vzdálenost obou 

hranicí intima‑krev) a z PW obrazu průměrnou 

maximální rychlost z celé délky záznamu. Jelikož 

je v systole rozměr tepny větší než v diastole, je 

nutné provádět měření vždy v jeden (libovolný, 

ale předem daný) okamžik srdečního cyklu (8). 

Po akvizici klidového záznamu je nutné přistou-

pit k inflaci manžety na tlak 250 mm Hg k okluzi 

arteria brachialis na dobu 5 minut, po jejímž 

uplynutí je manžeta uvolněna. Analýza závislosti 

vazodilatace na délce okluze prokázala, že míra 

vazodilatace postupně roste od délky okluze 

30 sekund k 5 minutám a poté již zůstává stacio

nární. Je proto lepší zvolit 5minutovou délku 

okluze, která je pro pacienta již sama o sobě po-

měrně náročná a jakékoliv její další prodlužování 

je ze strany pacienta hůře tolerováno. Následuje 

určitý časový interval, po kterém se zahájí akvi-

zice dat při reaktivní hyperemii stejných jako při 

klidovém záznamu (obr. 1). Právě délka tohoto 

intervalu je problematická. Lze předpokládat, 

že časový interval mezi zrušením okluze tepny 

a dosažením její maximální dilatace je variabilní 

i interindividuálně a podobně se v tomto ohle-

du liší i protokoly dosud provedených studií, 

kde jeho délka široce kolísá od 30 sekund do 

5 minut a obecně lze říct, že po 10 minutách se 

stav vrací do bazálních hodnot (5–10). Jelikož je 

Obr. 2.  FMD zdravé 22leté ženy. Klidový průměr arteria brachialis je 33 mm, po uvolnění manžety dochází 
k její vazodilataci na 38 mm, tedy FMD = 15,1 %

Obr. 3.  Časová závislost FMD a shear rate. Po uvolnění tlakové manžety dochází k nárůstu shear rate, 
který je považován za hlavní stimulátor vazodilatace (odtud název flow mediated vasodilation) 
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cílem testu FMD zachycení maximální vazodila-

tace, není pravděpodobně chybou hodnocení 

rozměru tepny v delším časovém intervalu se 

snahou o identifikaci okamžiku dosažení jejího 

maxima. Na pracovišti autora se provádí konti-

nuální akvizice dat v intervalu 2 až 5 minut po 

uvolnění manžety a zaznamená se maximální 

dosažená vazodilatace. Je otázkou (a dosud ani 

nebyly provedeny žádné studie), zda má nějaký 

prognostický význam i rychlost dosažení tohoto 

maxima (obr. 2). Ze získaných dat lze stanovit:

�� Flow mediated dilation (FMD) jako změna 

průměru tepny v období reaktivní hypere-

mie oproti klidovému stavu (obr. 3):

�� Shear rate jako síla působící na intimu a ini-

ciující FMD, která je produktem viskozity krve 

a rychlosti krevního proudu. Lze ji odvodit 

podle vzorce:

�� Dmax maximální průměr tepny (cm), Dbaz kli-

dový průměr tepny (cm), MVF střední rych-

lost krevního proudu (cm/s)

Po získání údajů z fáze maximální hyperemie 

je možná ještě potenciace vazodilatace podáním 

nitroglycerinu (tedy nyní již na endotelu nezávis-

lé) s opakováním měření a stanovením dalšího 

zvětšení rozměru tepny. Fyziologické hodnoty 

zmíněných veličin jsou velmi variabilní zejména 

v závislosti na věku, pohlaví a životním stylu vyšet-

řované osoby (tabulka 1). Obecně lze říct že FMD 

klesá s věkem a je celkově nižší u mužů a osob se 

sedavým způsobem života. Normálním nálezem 

je FMD 7–10 % a shear rate 43–50 s-1 (5, 9, 10).

…a k čemu je to dobré?
Vzhledem k zásadní úloze endotelové dys-

funkce v patofyziologii aterosklerózy a s ní sou-

visejících kardiovaskulárních onemocnění se 

nabízí otázka, zda má FMD význam v předpovědi 

morbidity a mortality z kardiovaskulárních příčin. 

Od jejího objevu se na tuto otázku snažila najít 

odpověď řada studií. Přehled nejvýznamnějších 

a jejich výsledky shrnuje tabulka 2. Velmi obecně 

lze jejich výsledky shrnout tak, že vztah hodno-

ty FMD a kardiovaskulárního rizika má inverzní 

charakter (jinými slovy, s rostoucí hodnotou FMD 

klesá kardiovaskulární riziko).

…má to nějaké nevýhody?
V této chvíli se FMD jeví jako velmi výhodná 

metoda pro svoji jednoduchost, přístrojovou 

nenáročnost a  šetrnost vůči vyšetřované-

mu. Má ale i své nevýhody. Pravděpodobně 

největší z nich je její přesnost, která je dána 

fyzikálními limity ultrazvuku. Pro rozlišovací 

schopnost ultrazvuku je rozhodující jeho vl-

nová délka (λ) a velmi obecně lze konstatovat, 

že nepřesahuje 1–2násobek λ. Pro průměrnou 

vaskulární sondu o frekvenci 11 MHz platí, že 

její λ = 0,14 mm a rozlišovací schopnost je tedy 

0,14–0,28 mm. Průměrný příčný rozměr arteria 

brachialis je 4 mm (13) a změny jejího průměru 

o 0,2–0,4 mm. Možná chyba měření daná těmi-

to limity je tedy 3,5–7 % ve stanovení průměru 

tepny, ale až 70 % při stanovení jeho změn, což 

je již velmi signifikantní. Další nevýhodou je 

obtížná reprodukovatelnost výsledků, protože 

céva má pro vyšetřovaného tu „nepříjemnou“ 

Tab. 2.  Výsledky klinických studií zaměřených na prognózu
Autoři Rok Žurnál Počet subjektů Endpoint
Kajikawa et al. [34] 2016 Hyp 402 CM, AMI, CMP, PCI, CABG

Matsuzawa et al. [35] 2015 JAHA 17280 Kardiovaskulární příhody blíže nespecifikované. 

Ras et al. [36] 2013 AJC 14753 Kardiovaskulární příhody blíže nespecifikované. 

Carreri et al. [31] 2013 AJC 60 (s NSTEMI) Kardiovaskulární příhody blíže 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, PCI

Garcia et al. [32] 2011 CD 120 (po CMP) CM, AMI, CMP, PCI, CABG

Hirsch et al.[29] 2011 IJC 268 ACM, AMI, HF, AP, CMP, CABG, PCI

Shechter et al. [14] 2009 IJC 435 ACM, AMI, HF, AP, CMP, CABG, PCI

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

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 (věk 72 - 98 let) Kardiovaskulární příhody blíže nespecifikované. 

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

Suessenbacher et al. [20] 2006 VM 68 (po PCI) Kardiovaskulární příhody blíže nespecifikované. 

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

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

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

Frick et al. [24] 2005 JACC 398 Kardiovaskulární příhody blíže 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 – celková mortalita, ACS – akutní koronární syndrom, AMI – akutní infarkt myokardu, AP – angina pectoris, CABG – aortokoronární bypass, CM – kardiovasku-
lární mortalita, CMP – iktus, EF LK – ejekční frakce levé komory, HF – srdeční selhání, HFrEF – srdeční selhání se sníženou ejekční frakcí levé komory, HT – transplantace srdce 
NAP – nestabilní angina pectoris, NSTEMI – infarkt myokardu bez ST elevací, PCI – perkutánní angioplastika koronárních tepen.
Žurnály: AJC – American Journal of Cardiology, Athero – Atherosclerosis, CD – Cerebrovascular Disease, Circ – Circulation, EHJ – European Heart Journal, Hyp – Hypertensi-
on, IJC 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

FMD =
Dmax – Dbaz × 100

Dbaz

(S-1) =
s × MVF

D
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vlastnost, že reaguje vazodilatací nebo vazo-

konstrikcí na celou plejádu různých podnětů. 

Těmito proměnnými, které mohou výrazně 

ovlivnit výsledek, jsou např. momentální psy-

chický stav, kouření cigaret, okolní teplota, 

předchozí tělesná zátěž, dieta, farmakoterapie 

(např. nesteroidní antiflogistika), u žen fáze cyk-

lu, věk vyšetřovaného a řada dalších parametrů. 

Jinými slovy, vyšetření nelze provést akutně, 

pacient musí být řádně připraven a podceně-

ní jakéhokoliv aspektu této přípravy povede 

k zavádějícím výsledkům. V tento okamžik je 

tedy opět třeba zdůraznit nutnost striktního 

dodržení algoritmu přípravy na test.

Závěr
FMD je velmi jednoduchá a elegantní meto-

da, která má ovšem řadu limitací. Mezi největší 

z nich patří náročná příprava, kterou je nutné 

striktně dodržet. Limity přesnosti dané fyzikál-

ními zákony a rozlišovací schopností ultrazvuku 

ovšem obejít nelze, a tato oblast tak dává prostor 

dalšímu výzkumu ve snaze zvýšit přesnost stano-

vení změn průměru tepny. Ve hře je vývoj sondy 

o vyšší frekvenci (nízká penetrance, ale vyšší roz-

lišovací schopnost), oscilometrická metoda (13) 

nebo angiografické měření, kde ale již odpadá 

výhoda jednoduchosti ultrazvukové metody. 

Obrovskou rezervou zatím zůstává nedostatek 

observačních studií s dostatečným množstvím 

probandů, které by stanovily referenční hodno-

ty FMD pro různé subpopulace (v závislosti na 

věku, BMI, pohlaví, kouření apod.). Pokud budou 

uvedené problémy vyřešeny, lze předpokládat, 

že se FMD stane mocným nástrojem při časné 

detekci rizika kardiovaskulárních onemocnění, 

což dá lékařům i pacientům prostor pro jeho 

snížení ještě před vznikem závažných kardio-

vaskulárních komplikací.

Poděkování: 

Podpořeno Specifickým výzkumem 

MUNI/A/1221/2017
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