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ABSTRAKT 

Endoteliální glykokalyx (EG) je tenká vrstvička na povrchu endotelu. Její studium 

v posledních letech vedlo k formulaci Revidovaného Starlingova principu, zpřesňujícího 

popis chování tekutin v kapilárním řečišti. EG má zásadní vliv na polopropustnost endotelu 

a tedy pro udržení tekutiny v krevním řečišti a snížení míry filtrace na kapiláře. Stanovit 

integritu EG je klinicky in vivo obtížné, v současné době jsou dostupné laboratorní a 

zobrazovací metody stanovení. Do dnešní doby bylo prokázáno několik patologických stavů, 

které vedou k poškození EG (např. sepse). U mnoha těchto stavů hraje nedílnou součást 

léčby tekutinová terapie. V rámci našeho výzkumu jsem se zaměřili na stanovení změn EG 

v závislosti na různém způsobu podání tekutiny a jejím různém složení a změn EG 

způsobených různými patologickými stavy jako sepse nebo celková anestezie.  

 

Klíčová slova: 

Endotheliální glykokalyx, tekutinová terapie, anestezie, sepse, mikrocirkulace.  
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ABSTRACT 

Endothelial glycocalyx (EG) is fine structure on the surface of endothelium. After extensive 

research in past years, revisited Starling principle was finally formulated. It describes fluid 

physiology in capillaries precisely. EG has pivotal role in keeping endothelium 

semipermeable and thus avoiding extensive filtration of fluids to interstitium. Assessment 

of EG is clinically difficult. Many pathological conditions lead to damage of EG (sepsis 

etc.). Intravenous fluid therapy is mainstay of treatment of such conditions. Our aim was to 

determine the changes of EG integrity depending on the choice of intravenous fluid and its 

infusion time in physiological and pathological conditions. 

 

Key words: 

Endothelial glycocalyx, infusion therapy, anaesthesia, sepsis, microcirculation. 
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PŘEHLED POUŽITÝCH ZKRATEK 

 

EG  Endoteliální glykokalyx 

ELISA  z angl. Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay 

SDF  Sidestream dark field 

IDF  Incident dark field 

ESL  Endothelial surface layer; endoteliální povrchová vrstva 

ATIII   Antitrombin III 

NO  Oxid dusný 

LDL  Low-density lipoprotein 

SHINE  Shock induced endotheliopathy; šokem indukovaná endotelinopatie 

SIRS  Syndrom systémové zánětlivé odpovědi 

ISS skóre Injury Severity Score 

TIC  Traumatem indukovaná koagulopatie 

I/R  Ischemicko/reperfúzní 

STEMI Infarkt myokardu s ST elevacemi 

SOFA  Sequential Organ Failure Assessment score 

DIC  Diseminovaná intravaskulární koagulopatie 

MLP  Mražená lidská plasma 

ANP  Atriální natriuretický peptid 

PBR  Perfused boundary region 

PVI  Pleth variability index 

FR  Fluidresponder 

NR  Nonresponder 

JIP  Jednotka intenzivní péče 

GDT  Goal-directed therapy 
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1 ÚVOD 

 

 Endotheliální glykokalyx (EG) je tenká jemná struktura na vnitřním povrchu 

endotelu. Ačkoli její existence byla potvrzena za pomoci elektronového mikroskopu již 

v roce 19661, především kvůli její křehké struktuře a mikroskopickému charakteru unikala 

po několik dalších desetiletí před zájmem fyziologů, patofyziologů a v neposlední řadě 

kliniků. Jedním ze zásadních zlomů vedoucích ke zvýšenému zájmu o EG byla práce 

Chappella et.al2, který byl schopný na základě několika dat z experimentů modifikovat do 

té doby jeden z platných a minimálně zpochybňovaných fyziologických zákonů – Starlingův 

princip. Tato modifikace, známa též jako „Modifikovaný Starlingův princip“ přisoudila EG 

naprosto klíčovou roli ve fyziologii a patofyziologii chování kapaliny na endotheliální 

membráně, konkrétněji krevní plasmy na úrovni krevních kapilár. Od tohoto okamžiku se 

studium EG v mnoha medicínsky definovaných problémech (např. trauma, sepse) stalo 

vysoce aktuálním. Potenciál ovlivnění EG během léčby a tím dosáhnout zlepšení výsledků 

léčby je nyní zájmem intenzivního preklinického i klinického výzkumu. 

 EG je vrstva látek rozdílné biochemické povahy, především proteoglykanů a 

glykoproteinů (např. heparan sulfát, chondroitin sulfát, hyaluronan aj.), které k sobě váží 

rozpustné fragmenty plasmy v lumen kapiláry. K endoteliální buňce je kotvena z luminální 

strany kotevními molekulami. EG je vysoce dynamická struktura. Neustále je dosahováno 

rovnováhy mezi vrstvou fragmentů plasmy a krevním tokem ve středu kapiláry. S ohledem 

na současný stav cirkulace v kapiláře se mění složení i tloušťka EG3. Za běžných okolností 

EG u zdravého člověka obsahuje 1-1,7l takzvané necirkulující krevní plasmy. Její negativní 

náboj interaguje s krevními elementy a tím se výrazně podílí na udržení rheologických 

vlastností krve a zabraňuje vzniku mikrotrombů. Přítomnost EG na povrchu endotelu 

limituje přístup některých krevních makromolekul k jeho povrchu, čímž plní bariérovou 

funkci, udržuje koloidně osmotický gradient mezi lumen a intersticiálním prostorem a brání 

nepřiměřené adhezi molekul (především leukocytů) k povrchu endotelu. Na těchto 

poznatcích je vystavěn již zmíněný „Revidovaný Frank-Starlingův princip“ – tenká 

vrstvička mezi bazální stranou EG a stěnou endotelu je pojmenovaná jako subglykokalyx a 

je teoreticky zcela bez obsahu albuminu, který je kvůli elektrickému náboji aktivně udržován 

v lumen. Některé jeho molekuly, které přesto difundovaly přes EG, jsou ze subglykokalyx 

aktivně odstraňovány fagocytózou. Protože tedy takto nikdy nevzniká onkotický gradient 

mezi intersticiem a luminální stranou (kde se koloidní tlak u povrchu buňky blíží nule),  
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na kapiláře neexistuje reabsorpce tekutiny, pouze filtrace – tedy rozdíl filtračních tlaků. Tato 

filtrace je ovšem zpomalována onkotickým rozdílem mezi plasmou a subglykokalyx. To je 

naprosto klíčové a zásadní pozorování, které pomohlo vysvětlit několik interakcí známých 

v akutní klinické medicíně; například rozdílný potenciál substituovat krevní objem u 

různých objemových náhrad, přičemž tento potenciál se dokonce mění za rozdílných 

patologických stavů. Současný klinický výzkum se do značné míry soustředí právě tímto 

směrem a zdá se, že mnohá klinická pozorování, především ohledně infuzní terapie, jsou 

takto dobře vysvětlitelná. Zhodnocení funkce EG by tak mohlo být do budoucna součástí 

klinických algoritmů. Další funkcí EG je poskytování vazebných míst pro některé významné 

makromolekuly – namátkou antitrombin III (ATIII), lipoproteinová lipáza, protein C, 

některé růstové faktory. Zároveň má funkci do jisté míry mechanoreceptoru 

s pravděpodobně možným fyzikálním ovlivněním prostupnosti mikrocirkulace. Bohužel 

klinické využití v těchto oblastech je zatím otázkou budoucnosti. Může působit jako 

fyzikální detektor střižných sil4, jeho konformační změny vedou k lokálnímu uvolnění oxidu 

dusného, který působí vasodilatačně. Na základě několika experimentů. 

 Ohledně stanovení integrity a funkce EG, v klinice především „in vivo“, není 

v současné době dosaženo uspokojivé shody. Jsou vypracována evropská doporučení 5, která 

sice poskytují základní definice a informace o využitelnosti různých analytických metod pro 

kvalitativní stanovení EG, ovšem superiorita konkrétní metody nad jinou není doposud 

stanovena. V zásadě můžeme rozlišit 2 metody stanovení integrity EG in vivo – totiž 

laboratorní stanovení degradačních (rozpadových) produktů a jeho přímé hodnocení 

metodami mikro-zobrazovacími. Protože je EG dynamická struktura v jisté rovnováze mezi 

vlivy degradačními a restituujícími, je možná detekce těchto rozpadových produktů 

v cirkulaci. Při zvýšené míře poškození EG a jeho ztenčení je jeho dynamické ekvilibrium 

porušeno a tudíž množství degradačních produktů v plasmě roste. Nejvíce literárních 

zkušeností je s molekulou syndecan-1, dále se stanovují další molekuly jako např. 

hyaluronan, heparan sulfát apod. Tyto látky mají ve vztahu k stanovení EG několik nevýhod. 

Nejsou EG specifické, a tudíž jejich zvýšenou koncentraci nemusí způsobovat selektivně 

rozpad EG. Mají vysoký metabolický obrat, jejich odbourávání je závislé na jaterních 

funkcích. V absolutních číslech nejsou jejich koncentrace porovnatelné, protože chybí 

standardizace jejich imunochemického stanovení (ELISA). Zobrazovací metody využitelné 

ke stanovení EG in vivo jsou vesměs založené na analýze sublinguální cirkulace pomocí 

videomikroskopie. V současné době jsou dostupné dvě technologie – Sidestream dark field 
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(SDF) a Incident dark field (IDF). V klinických pracích dominuje analýza sublinguální 

cirkulace, především pro její snadnou dostupnost, ačkoli je třeba vždy mít na mysli fakt, že 

jde pouze o jisté přiblížení stavu kapilárních řečišť vitálních orgánů, jejichž funkční stav je 

důležitější. Tato aproximace je ovšem široce přijata. Po získání primárního mikroskopického 

záznamu EG je nutno tento dále zhodnotit. Jsou dvě možnosti – zhodnocení manuální a 

automatizované. Manuální zhodnocení je podrobně rozpracováno v doporučeních, nejde jen 

o jeden konkrétní způsob. Obecně se dá říci, že je zatíženo vysokou pracností a časovou 

náročností. Proto byl v posledních letech kladen důraz na vznik automatických software, 

které by bylo schopné generovat výsledky s mnohonásobnou rychlostí. Jedním z těchto 

software je GlykoCheck (GlykoCheck BV, Maastricht, Holandsko), který byl využit 

v našem výzkumu. 

 Do dnešní doby bylo prokázáno několik patologických stavů, které vedou 

k poškození EG – systémový zánět, ischemicko – reperfúzní (I/R) poškození, sepse, šok, 

trauma, anestezie aj. Patofyziologie poškození EG za těchto stavů je podobná, ačkoli ne 

totožná. 

 U mnoha těchto stavů je nedílnou součástí léčby tekutinová terapie. Pochopení její 

patofyziologie dostálo v posledních desetiletích mnoha změn – dnes je užití striktně vázáno 

na očekáváný přínos a jistá benevolence v aplikaci intravenózních tekutin v minulosti není 

na místě. V tomto kontextu se výrazně rozvinul výzkum, kdy, jakou, v jakém množství a 

jakou rychlostí intravenózní tekutinu podat. Vzhledem k zaměření našeho pracoviště jsme 

si tedy pro klinický výzkum změn EG během patologických stavů vybrali porovnání různých 

způsobů znecitlivění na EG, různý způsob intravenózního podání tekutiny v patologických 

stavech jako anestezie nebo sepse a vliv složení intravenózně podaného infuzního roztoku 

na EG. Ukázalo se, že ačkoli je v našich podmínkách složité v rámci výzkumu malých 

odchylek jemné struktury EG dosáhnout dostatečné robustnosti studií, je vliv zmíněných 

léčebných intervencí na EG nezanedbatelný. 
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2 PŮVODNÍ PRÁCE 

 

 Tato dizertační práce vychází z komentovaného souboru původních vědeckých prací 

a přehledových článků, jejichž seznam je uveden níže. Nejdůležitější práce diskutované 

v praktické části jsou součástí disertační práce jako příloha 1-3. 

 

2.1 Endotheliální glykokalyx – možnosti diagnostiky a intervence 

 

POUSKA, Jiří; TEGL, Václav; ASTAPENKO, David; ČERNÝ, Vladimír; LEHMANN, 

Christian; BENEŠ, Jan. Impact of Intravenous Fluid Challenge Infusion Time on 

Macrocirculation and Endothelial Glycocalyx in Surgical and Critically Ill Patients. BioMed 

Research International. 2018 Nov 1-11; 2018:8925345. IF 2,580 

 

ASTAPENKO, David; POUSKA, Jiri; BENES, Jan; SKULEC, Roman; LEHMANN, 

Christian; VINK, Hans; CERNY, V. Neuroaxial anesthesia is less harmful to the endothelial 

glycocalyx during elective joint surgery compared to general anesthesia. Clin Hemorheol 

Microcirc. 2018 Nov 29. IF 1,910  

 

POUSKA, Jiří; ASTAPENKO, David; TÉGL, Václav; BENEŠ, Jan; ČERNÝ, Vladimír. 

Podání bolusu 500ml fyziologického roztoku nevede k bezprostřednímu poškození 

endotheliální glykokalyx stanovitelnému hodnocením subllinguální mikrocirkulace. Anest 

intenziv Med. 2018; 29; 322-327 

 

POUSKA, Jiří; TEGL, Václav; CERNY, Vladimir, BENES, Jan. Influence of fluid 

challenge administration rate on endothelial glycocalyx and major hemodynamic variables 

in surgical and septic patients, Intensive Care Medicine Experimental 2017, 56 (Suppl 2):44 

(P 0012) 

 

2.2 Přehledové články  

ASTAPENKO, David; POUSKA, Jiří; ČERNÝ, Vladimír; BENEŠ, Jan. Endoteliální 

glykokalyx a tekutinová terapie v intenzivní a perioperační medicíně. Anest intenziv 

Med.2017; 28; 289-296 
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2.3 Práce navazující na danou tématiku 

BENEŠ, Jan; POUSKA, Jiří. Základy racionální tekutinové terapie. Postgraduální medicína 

2016, ročník 18, č.5  
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3 SOUČASNÝ STAV VĚDECKÉHO POZNÁNÍ PROBLEMATIKY 

 

3.1 Anatomie a biochemická struktura EG 

 

 Ačkoli je EG jedna z nejrozsáhlejších struktur našeho těla – dle některých autorů je 

při celkové hmotnosti 1kg jeho plocha 5000m2 6, byla EG poprvé vizualizována teprve před 

více než 50 lety za použití elektronové mikroskopie. Její skladba a funkce doposud nebyla 

kompletně objasněna. V posledních několika desetiletích se EG více stala předmětem zájmu 

pro jeho roli v cévní fyziologii a patologii. Na počátku bylo pozorování nízkých a 

variabilních hodnot hematokritu v kapiláře za různých okolností – jako například při 

farmakologické aktivaci endotelu7. Tyto změny byly odbouratelné podáním heparinázy. 

Později tato pozorování dala vzniknout teorii, která předpovídala 1,2µm silnou vrstvu 

pomalu se pohybující vrstvy plasmy na povrchu endotelu. Později bylo dalšími 

pozorováními zjištěno, že šířka EG je v kapilárách kosterního svalu 0,5µg, ve větších 

arteriích může její tloušťka dosahovat ale až 4,5µg8.  

 EG je tenká vrstvička bohatá na rozvětvené cukerné molekuly na povrchu luminální 

strany endotelu. K endotelu je připojená tzv. kotvícími molekulami - převážně 

proteoglykany a glykoproteiny. Tyto tvoří pevnou mikroskopickou síť, do které jsou zavzaty 

volné molekuly, ať už původem plasmatické či syntetizované buňkami endotelu. Více 

směrem do středu lumen je EG formován složkami plasmy – plasmatickými proteiny, které 

jsou spojené mezi sebou přímo, případně pomocí solubilních proteoglykanů a 

glykosaminoglykanů. Mezi touto vrstvou solubilních komponent a tekoucí krví je neustále 

udržováno dynamické ekvilibrium, čímž dochází k neustálým změnám v aktuálním složení 

a tloušťce EG. Zejména enzymatické a/nebo mechanické ztenčování EG (angl. shedding) 

má význam v mnoha patologických stavech. Celá výše popsaná síť makromolekul je tedy 

vysoce dynamická struktura s molekulami vázanými k membráně endoteliálních buněk, 

přičemž tyto molekuly jsou neustále odbourávány a nahrazovány novými. Délka těchto 

sloučenin může být extrémní – například v případě hyaluronanu až 1µm. Hranice mezi 

lokálně syntetizovanými elementy a vnějšími prvky z plasmy není ostrá. Celé uskupení 

makromolekul se nazývá ESL (Endothelial surface layer). Je vnitřně homogenní bez 

mikroskopicky prokazatelného rozdílu mezi stranou přivrácenou k endotelu a stranou 

směrem do lumen3. Laboratorní enzymatická degradace kterékoli jednotlivé složky EG vede 
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k dramatické změně charakteristiky celé vrstvy, což vypovídá o synergických interakcích 

všech makromolekul EG jako celku.  

 Dále uvádíme několik stručných charakteristik jednotlivých součástí EG. 

- Proteoglykany jsou považovány za nejdůležitější molekuly EG stran pevnosti její 

struktury. Jak název napovídá, skládají se z proteinového jádra a k němu připojených 

glykosaminoglykanů. Proteinová jádra vykazují velkou variabilitu ve velikosti a 

schopnosti vázat se k endoteliálnímu povrchu, případně u solubilních ve schopnosti 

vázat se do sítě EG. Jedno proteinové jádro může vázat promiskuitně glykosamino-

glykanové řetězce různého původu. Do skupiny proteoglykanů patří například dnes 

již rutinně stanovitelné syndecany (jmenovitě syndecan-1). 

- Glykosaminoglykanů je 5 typů, mezi nimi například heparan sulfát a hyaluronan. 

Jsou to lineární polymery z disacharidů. Nesou vazebná místa pro proteiny plasmy, 

jako například AT III. Konfigurace těchto vazebných míst je velmi variabilní, což 

odpovídá množství různých biologických funkcí těchto sloučenin. 

- Glykoproteiny hrají důležitou úlohu v připojení EG k membráně endotelu, stejně 

jako některé proteoglykany. Na rozdíl od nich ale obsahují relativně malé cukerné 

zbytky (2-15 jednotek). Patří sem endoteliální adhezivní molekuly, což jsou 

glykoproteiny hrající klíčovou úlohu v interakci krevních elementů a endotelu a 

v buněčné signalizaci. Dělí se do třech skupin – selektiny, integriny a superrodina 

immunoglobulinu. 

o Selektiny jsou odpovědné za interakci mezi leukocyty a endotelem. Jsou 

skladovány ve Weibel-Paladeho tělíscích, jejichž exocytóza je například 

indukována trombinem – což je děj významný v akutní traumatické 

koagulopatii. 

o Integriny jsou integrální transmembránové proteiny. Jejich význam je 

v interakci endotelu s krevními destičkami, dále vážou látky jako kolagen a 

fibronectin. 

o Vedle adhezivních glykoproteinů obsahuje EG glykoproteiny s významem 

v kaskádách koagulačních, fibrinolytických a hemostatických. Sem patří 

například glykoprotein Ib-IX-V, který váže von Willebrandův faktor. Mezi 

solubilní komponenty EG patří různé druhy proteinů původem z plasmy nebo 

syntetizované endotelem. Sem patří například albumin, jehož přítomnost má 
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zásadní roli na udržení elektrického náboje semipermeabilní EG, dále 

thrombomodulin, superoxid dismutasa, ATIII. 

 Závěrem můžeme říci, že pravděpodobně nejzásadnější místo ve struktuře EG 

zastávají dlouhé makromolekuly hyaluronanu spojující se v komplexy, které tvoří kostru pro 

další molekuly. Odstranění kterékoli jednotlivé složky EG obvykle vede ke ztrátě funkce EG 

jako celku.  

 

3.2 Fyziologie EG 

 

 EG má několik fyziologických funkcí. Spoluzodpovídá za mechanické vlastnosti 

kapiláry jako polopropustné membrány, ale je také vazebným místem důležitým v signálních 

cestách zodpovědných za správnou funkci homeostázy. : 

 

3.2.1. EG jako základ fyziologie semipermeabilního bariéry endotelu 

 

 Lidský organismus je tvořen z 60% vodou. Z tohoto množství je 1/3 extracelulární. 

Tu dále dělíme na intersticiální (80%) a krevní plasmu (20%, tedy cca. 3l). Důležité je si 

uvědomit, že v lidském organismu neexistuje bariéra pro vodu zcela nepropustná. V roce 

1896 Ernest Starling publikoval model chování tekutiny v kapiláře9. Tento model byl přijat 

a nejméně dalších 100 let uznáván jako platný a je často dodnes vyučován. Množství filtrace 

tekutiny v kapiláře bylo dáno jako rozdíl dvou protisměrných sil. První je rozdíl 

hydrostatických tlaků mezi lumen kapiláry a interstitiem, druhý je rozdíl koloidně 

onkotických tlaků mezi intersticiem (uvažován jako blízký nule) a lumen. Důležitou 

premisou bylo, že ve venulární části kapiláry, kde je rozdíl hydrostatických tlaků prakticky 

nulový, dochází ke zpětné reabsorpci tekutiny do lumen. Průběh tekutiny kapilárou je tedy 

dán jistým „bypassem“ tekutiny přes interstitium. 

 V posledních 20 letech byla ovšem učiněna některá pozorování, kterým tento 

jednoduchý princip dostatečně neodpovídal. První kontroverzí se stal Starlingův předpoklad, 

že je intersticium koloidně takřka negativní. Výzkumníci měnili koloidní tlak intersticia na 

kapiláře, aniž by se významně měnilo množství zpětné filtrace10. Tedy síla limitující míru 

filtrace danou rozdílnými hydrostatickými tlaky nebyla dána koloidním tlakem v interstitiu. 

Druhou nesrovnalostí s původní teorií bylo pozorování, kdy se zvyšoval onkotický tlak 

uvnitř kapiláry roztoky albuminu; bylo zjištěno, že arteficielní zvýšení koncentrace 



Pouska J.: Endoteliální glykokalyx – možnosti diagnostiky a intervence 

 - 15 - 

albuminu (a tedy onkotického tlaku) nevede k vyšší reabsorpci, ale snižuje význam rozdílu 

hydrostatických tlaků (tzv. COP paradox)11. Zatřetí bylo zjištěno, že tkáňový faktor, aktivní 

iniciátor koagulace, přítomný ve vysoké koncentraci na povrchu endotelu, je za 

fyziologických okolností separovaný od tekoucí plasmy. Pokud by docházelo k tzv. 

„intersticiálnímu bypassu“ tekutiny včetně koagulačních faktorů (např.fibrin), muselo by 

docházet k neustálé aktivaci enzymatické koagulační kaskády (reakce tkáňový faktor – 

fibrin). 

 Starlingův princip se tedy nadále nezdál jako vhodný koncept a byl nahražen 

komplexnější teorií známou jako Revidovaný Starlingův princip. Jako vlastní vaskulární 

bariéru neuvažujeme jen struktury endotelu, ale především ESL. Až tato komplexní struktura 

je biologicky aktivní. EG funguje jako houba, která odděluje koloidně aktivní proteiny 

plasmy od ultrafiltrátu. Tak vzniká takzvaný „chráněný“ region (synonymně 

subglykokalyx), zaujímající několik nanometrů, který je prakticky s nulovou koncentrací 

proteinů, a tedy nulovým onkotickým tlakem. Tento region je ovšem lokalizován na 

luminální straně endotelu. Na proteiny chudý ultrafiltrát v subglykokalyx je neustále 

přesouván přes membrány endotelu do intersticia. Tím se „čistí“ chráněný region a zabraňuje 

se zpětné difuzi proteinů do subglykokalyx. 

 Při zvýšení koloidního tlaku plasmy se pouze zvyšuje gradient mezi plasmou a 

subglykokalyx, čímž se zpomaluje míra filtrace, ale nedochází ke zpětné resorpci tekutiny 

z intersticia vně kapiláry. Tekutina filtrovaná kdekoli v oběhovém systému může být zpětně 

vstřebána lymfatickou cestou. Pokud je kapacita lymfatické drenáže překročena, vzniká 

intersticiální edém. Výjimku z tohoto pravidla tvoří situace, kdy náhle poklesne 

hydrostatický tlak – nejčastěji při náhlé krevní ztrátě. V tomto případě na základě rozdílných 

hodnot onkotických tlaků je možné do řečiště mobilizovat tekutinu v objemu přibližně 

500ml, ovšem tento efekt trvá pouze po několik minut a je ukončen v situaci, kdy proteiny 

difundují do subglykokalyx a vyrovnají tak rozdíl onkotických tlaků působících proti 

filtraci.12 

 

3.2.2.EG jako mechanotransducer 

 

 Endotel je exponovaný mechanickým silám způsobených krevním tokem. Je známo, 

že tyto síly modifikují funkci a morfologii endotelu. Endotel produkuje oxid dusný (NO), 

který je důležitým faktorem vaskulárního tonu. Bylo dokázáno13, že odbourání EG vede ke 
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sníženému uvolnění NO. Zároveň se zdá, že by mohla být zpětná vazba mezi mechanickým 

namáháním cévy a rychlostí rekompozice EG14. Na druhou stranu se ukazuje, že krevní tok 

je zřejmě podmínkou pro vznik EG. Pečlivým studiem vývojových zárodků křepelek 

Henderson-Toth a kol. prokázali, že EG se začíná objevovat již ve velmi rané fázi vývoje 

tedy v okamžiku zahájení proudění krve embryem15. Naopak jeho enzymatická degradace 

v této rané fázi vývoje vedla k zastavení vývoje cévního systému. 

 

3.2.3.EG jako vazebné místo 

 

 EG funguje jako vazebné místo pro mnoho molekul, čímž zprostředkovává interakci 

mezi imunním, koagulačním a metabolickým systémem. Vysoká sulfatace komponent EG a 

navázaný albumin dávají vrstvě negativní náboj, který odpuzuje cirkulující krevní elementy 

a zároveň může vázat vysoké množství kationtů, např. sodíku (např. při chronickém 

srdečním selhávání)16. V případě, že nějaká látka má vazebné místo na EG, je možno lokálně 

takto výrazně zvýšit její koncentraci – např. fibroblastový růstový faktor nebo low-density 

lipoprotein (LDL). Tyto látky mají potenciál buď lokálně měnit signální dráhy případně 

enzymovou aktivitu, nebo měnit transkripci genů. Velký význam má vazba antikoagulačních 

látek na EG – ATIII, trombomodulin aj., které zodpovídají za koagulační ekvilibrium. 

Zdravý endotel je považován za tromborezistentní17. EG je dále schopný vázat enzymy 

s antioxidační úlohou, čímž snižuje oxidativní stres.18 

 

3.3 Možnosti monitorace 

 

 EG lze monitorovat v principu dvěma odlišnými způsoby – laboratorně a 

zobrazovacími metodami. 

 

3.3.1 Laboratorní monitorace 

 

 Vlastnosti EG se nepřímo stanovují z jejích komponent detekovatelných v krevní 

plasmě, jde o tyto látky: syndecan-1, hyaluronan, heparan sulfat, chondroitin sulfat. EG je 

vysoce dynamická gelová struktura, která se nachází v rovnováze, přičemž její prvky jsou 

neustále odbourávány a zároveň tvořeny – tedy její složení v čase není identické. Není zcela 
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objasněná rychlost ani druh metabolismu těchto látek – například hyaluronan má extrémně 

krátký poločas (T1/2 2-5min)19 a metabolizuje se hepatálně, u ostatních látek ale často tyto 

údaje chybí. Kvůli těmto faktorům a dynamickému ekvilibriu s krevní plasmou (za 

normálních podmínek váže EG asi 1l krevní plasmy) je velmi obtížné použít humorální 

markery ztenčení EG in vivo. Dalším problémem těchto látek je, že ani jedna z nich není 

specifická pro endotel, tedy na změnách koncentrace se mohou podílet i změny v jiných 

tkáních. V neposlední řadě je problematická přímo laboratorní diagnostika – nejsou 

k dispozici spolehlivé a standardizované ELISA testy, tedy porovnatelnost výsledků různých 

prací je obtížná. Přesto všechna uvedená omezení se stanovení syndecanu-1 stalo relativně 

častějším v klinickém výzkumu EG.20 

 

3.3.2 Využití zobrazovacích metod 

 

 Přímé zobrazení EG je možné pomocí elektronové mikroskopie. Takto lze zkoumat 

libovolnou tkáň, ale samozřejmě nikoli in vivo. Přímá vizualizace EG in vivo je extrémně 

obtížná kvůli křehké povaze struktury. Naštěstí lze EG monitorovat nepřímo – z určení 

charakteru proudění červených krvinek na luminální straně kapiláry. Jde o metody takzvané 

intravitální mikroskopie založené na různých fyzikálních metodách (SDF, nověji IDF). 

Obvykle se jako vzorek používá sublinguální cirkulace pro její snadnou prosvítitelnost. Ve 

zvířecím experimentu je ale její užití možné i na např. střevní sliznici u stomovaných zvířat. 

Pořízení obrazu není zcela jednoduché a je zatíženo vysokým množstvím artefaktů, které je 

třeba při měření a získávání reprezentativní obrazové smyčky eliminovat. Takto vzniklý 

obraz lze dále hodnotit manuálně nebo automaticky. Manuálních metod hodnocení je celá 

řada, ale spíše než samotnou EG charakterizují prostupnost krevních elementů kapilární sítí 

jako celkem. Nejčastěji bývá hodnocena kapilární denzita a charakter průtoku - MFI 

(microvascular flow index) a skóre podle De Backera. Některé z těchto parametrů jdou 

stanovovat také automaticky, přičemž ale nejsou specifické pro EG.  

 Automatickým softwarem, který analyzuje smyčku pořízenou mikrokamerou, lze 

získat hodnotu výchylky proudění erytrocytů od středu kapiláry – veličina je nazývána PBR 

(perfused boundary region). Je specifická pro EG, takto lze nepřímo studovat tloušťku vrstvy 

EG. (viz dále kap.6.1.3) 
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3.4.Faktory poškozující EG 

 

 Poškození endotelu je univerzální proměnou mnoha kritických stavů. Společným 

jmenovatelem šokových stavů je aktivace sympatoadrenálního systému. Katecholaminy 

indukované poškození EG je zodpovědné za zvýšenou degradaci (angl. shedding) EG, 

rozvolnění vazeb mezi buňkami endotelu a následnou zvýšenou kapilární propustností, 

prokoagulačním prostředím v kapiláře s tvorbou mikrotrombů a následně tedy sníženou 

perfúzí orgánů se sníženou dodávkou kyslíku. V tomto kontextu je brzká odpověď 

organismu na šok (ať už na těžké trauma, endotoxémii nebo I/R poškození) velmi podobná 

a nabízí se uvažovat, že EG a jeho poškození je právě tímto společným jmenovatelem. Dříve 

používaný termín SIRS (syndrom systémové zánětlivé odpovědi) zřejmě označoval stejnou 

skutečnost, ačkoli náhled do mikrocirkulace v době jeho vzniku chyběl. Johansson navrhuje 

tento společný patofyziologický děj nazvat SHINE (shock-induced endothelinopathy) 21 

 

3.4.1 Endotelinopatie traumatického šoku  

 

 Poškození endotelu při traumatickém šoku je dáno rozvinutím systémové odpovědi 

na mnohočetná poranění. Johansson publikoval observační studii 22, kde v kohortě 

traumatizovaných pacientů byla silná asociace mezi závažností traumatu (ISS skóre), 

hladinou plasmatického adrenalinu, hypokoagulačním stavem a vysokou hladinou 

cirkulujícího syndecanu-1 a solubilního trombomodulinu. Zajímavostí bylo, že u pacientů 

se stejně závažným traumatem vysoká hladina syndecanu-1 byla spojena s významným 

nárůstem mortality. To nepřímo ukazuje na významnost funkčního stavu endotelu na 

výsledek léčby těchto pacientů. Významným klinickým problémem u závažného traumatu 

je vznik traumatem indukované koagulopatie (TIC). Podle současných názorů se zdá, že její 

vznik je patofyziologicky spojen s akutní traumatickou endotelinopatií minimálně dvěma 

mechanismy.  

 Prvním z nich je děj zvaný autoheparinizace, kdy při větším porušení EG do krevního 

oběhu dochází k uvolnění sloučenin jako heparan sulfát, který může mít stejnou funkci jako 

heparin. Toto bylo prokázáno použitím rotační tromboelastografie.23. Druhým 

mechanismem je uvolnění solubilního trombomodulinu, který má antikoagulační funkci a je 

na předním místě patofyziologické kaskády TIC vedoucí k hypofibrinogenémii a především 

k hyperfibrinolýze.  
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3.4.2 Poškození EG u ischemie – reperfuze 

 

 Základem vzniku poškození endotelu a EG u I/R stavů je přechodný nedostatek 

kyslíku a nutričních substrátů (ischemie). Pravděpodobně se na něm podílí i následný rozvoj 

volných kyslíkových radikálů po obnovení krevního proudu (reperfuze). Ačkoli míra 

poškození různých tkání je různá, klíčovou roli zde hraje mikrocirkulace. Dochází k 

mechanickému poškození endoteliálních buněk, intenzita oxidačního stresu poškozuje EG, 

který následně exponuje adhezivní receptory pro leukocyty. Výsledkem je porucha funkce 

kapilární membrány a vznik intersticiálního edému.24. Rehm et al prokázali 25, že u I/R 

poškození byla globální (kardiochirurgičtí pacienti v hluboké hypotermii) i regionální 

(operace abdominální aorty) ischemie spojená s nárůstem hladiny syndecanu-1 i heparan 

sulfátu. V populaci pacientů s akutním infarktem myokardu s ST elevacemi (STEMI) 

přijatých na jednotku intenzivní péče byla hladina syndecanu-1 nezávislým prediktorem 

srdečního selhání a zvýšené mortality26. 

 

3.4.3 Poškození EG u sepse 

 

 U sepse je endotelinopatie vzhledem k patofyziologii systémového zánětu 

očekávaným a předvídatelným stavem, přičemž o mikrocirkulační dysfunkci jako hlavním 

faktoru rozvoje sepse je uvažováno desítky let. EG je velmi rychle degradován mediátory 

zánětu (TNF alfa, bakteriální lipopolysacharid), oxidačním stresem a specifickými enzymy 

(např.heparinasa) z extrudovaných lipozomů – výsledkem je ztráta ochranné funkce 

endotelu a především únik tekutiny extravaskulárně. Septická koagulopatie (často 

označována i v této souvislosti jako diseminovaná intravaskulární koagulopatie – DIC) byla 

v minulosti opakovaně udávána jako prediktor násobného zvýšení mortality. Hladina 

syndecanu-1 koreluje s hodnocením závažnosti orgánové dysfunkce (SOFA)27, a zároveň do 

jisté míry predikuje vznik jaterního a renálního selhání. Nezodpovězenou otázkou zůstává, 

zdali infuze vazopresorů v rámci léčby sepse nevede sama o sobě k dalšímu poškození EG.  

 

3.4.4 Ostatní faktory a stavy 

 

 Poškození EG během anestezie je dáno rozsahem operačního výkonu a stavem 

pacienta. Některé anestetika sama o sobě mají potenciál ovlivňovat EG (viz dále). Svoji roli 
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na poškození EG může sehrát i způsob provedené anestezie, což bylo v jedné z klinických 

prací naší hypotézou. Samostatný význam má perioperačně vzniklá – a častá hypervolémie, 

která vede k významnému sekundárnímu poškození EG28. 

 Z dalších onemocnění, které se týkají akutní medicíny okrajově, u nichž je dobře 

zdokumentován význam EG a jejího poškození, jmenujme aterosklerózu, chronické 

renální selhání, diabetes mellitus a onkologická onemocnění – poslední případ je 

zajímavý v tom, že se vyvíjejí nová antitumorózní léčiva, která mají naopak aktivně EG 

tumorózních tkání degradovat 29. 

 

3.5 Protektivní faktory a možnosti reparace 

 

 Z předchozího textu plyne, že integrita a správná funkce EG je klíčová pro správnou 

funkci organismu. Proto se v poslední době ve zvýšené míře objevují experimentální a 

klinická data, jejichž autoři se snaží identifikovat látky protektivní na EG a případně, které 

by vedly k reparaci EG. Na izolovaných prasečích kardiomyocytech prokázali Chappell et 

al., že EG může být při I/R poškození ochráněn preemptivním podáním hydrocortisonu nebo 

ATIII30 31 32. Stejný model ukázal též možnosti ochrany EG podání externího oxidu 

dusného33. V animálním experimentu podávaný aktivovaný protein C u modelu sepse 

vyvolaného podání lipopolysacharidu krysám vedl k ochraně EG 34. V myším modelu 

diabetu mellitu vedlo podání metforminu k zlepšení bariérové funkce EG 35. V klinických 

studiích je zdokumentováno podání sulodexidu u pacientů s diabetem 2.typu, toto vedlo ke 

zvýšení tloušťky EG – bohužel po podávání v řádech měsíců. Navíc bylo prokázáno, že 

zlepšená kontrola hladiny krevních lipidů a cholesterolu vede k protekci EG 36. Zajímavá je 

práce, kdy u kardiochirurgických nemocných vedlo použití pulsatilního mimotělního oběhu 

k rychlejší regeneraci EG než použití nepulsatilního 37. 

 Pokud odhlédneme od konkrétních farmak, je možné uvést některé postupy 

používané rutině v akutní medicíně, jež některé vedou k protekci EG ve větší míře než 

postupy jiné. Nutno dodat, že v současné době jsou ale tyto úvahy založené mnohem více 

na preklinických pracích než na klinických datech. 

 Alterace EG podáním celkových anestetik byla popsána v minulosti38. V naší práci 

jsme srovnávali podání celkové anestezii a anestezie svodné, kterou je možné poskytnout u 

limitovaného spektra operačních výkonu. Po užití svodné anestezie měli pacienti EG 

v signifikantně lepší kondici39. 
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 Další samostatnou otázkou je použití parenterální nutrice. Zdá se, že některé její 

běžně používané součásti (fosfolipidy) hrají důležitou roli v zachování EG40. 

Fosfatidylcholin a sfingosin 1 fosfát brání degradaci EG metaloproteinázami. Do budoucna 

se dá očekávat vývoj nových formulí parenterální nutrice specificky zaměřených na ochranu 

EG.  

 Největší a pravděpodobně nejkontroverznější otázkou je užití infuzní léčby ve 

vztahu k EG. Je možno tvrdit, že tento vztah je ambivalentní – chování intravenózní tekutiny 

v řečišti je determinováno kvalitou EG a zároveň kvalita EG je ovlivněna intravaskulárně 

podanou tekutinou. Vyhnutí se akutní hypervolémii je základní podmínkou protekce EG. 

Hypervolémie vede k uvolnění atriálního natriuretického peptidu (ANP), který degraduje 

EG28. V situaci intaktní EG je klinicky výrazně vyšší objemový efekt koloidů než 

krystaloidů, zatímco při poškozené EG je tento efekt pouze mírný41. Do jaké míry je možno 

výběrem typu krystaloidního roztoku měnit míru funkce EG, není doposud známo.  

Zajímavý z hlediska kvality důkazů je vliv podání mražené lidské plazmy (MLP) na 

EG. Haywood-Watson et al.42 zjistili ve své práci protektivní vliv podání MLP na EG u 

pacientů po traumatu. Tyto údaje byly předpokládány na základě více animálních 

experimentů. Dodnes není vyřešena otázka, která část MLP se podílí na reparaci EG – je 

uvažováno mnoho mechanismů (lepší volumexpanze, přítomnost konkrétních protektivních 

proteinů apod.), ale žádný z nich není dostatečně literárně obhájen. V nedávno publikované 

práci VIPER-OCTA vykazovala skupina pacientů po urgentní operaci hrudní aorty 

s cíleným podáním směsné solvent-detergent ošetřené lidské plazmy lepší výsledky ve 

smyslu klinického výstupu a reparace EG než kontrolní skupina, u které byly použity 

krystaloidy a klasická mražená plazma43. 

 

3.6. Hemodynamická koherence  

 

 Pojem „hemodynamické koherence“ popisuje vztah makrohemodynamiky a 

mikrohemodynamiky v konkrétní situaci. Je definována jako situace, kdy normalizace 

makrohemodynamických veličin vede ke zlepšení parametrů mikrocirkulace.  

 Je známo, že poškození či ztráta této koherence především při šokových stavech je 

spojena s horšími výsledky nemocných44. Zavedení tohoto pojmu má význam především 

z toho důvodu, že primárním cílem správné funkce krevního oběhu je dodávka kyslíku do 

tkání. Pokud dojde ke ztrátě koherence, může nastat situace, kdy i při normalizaci oběhových 
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makroparametrů při nedostatečné funkci mikrocirkulace (včetně EG) k adekvátní dodávce 

nedochází. 
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4 LEGÁLNÍ A ETICKÉ ASPEKTY STUDIÍ 

 

 Všechny experimentální práce byly řádně schváleny Etickými komisemi při 

Lékařské fakultě UK v Plzni a Lékařské fakultě UK v Hradci Králové. Byl vypracován 

informovaný souhlas, se kterým byly všichni pacienti a dobrovolníci zařazení do studie 

předem seznámeni. Pacienti, kteří nemohli v okamžiku zařazení souhlas vyjádřit (například 

sedovaní pacienti), byli požádáni o souhlas před dimisí, před zařazením do studie byl získán 

souhlas nezávislého odborníka a vyrozuměni nejbližší příbuzní pacienta. Samotný výzkum 

proběhl na klinických a experimentálních pracovištích LF UK v Plzni a LF UK v Hradci 

Králové. 
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5 CÍLE STUDIÍ 

 

 Cílem našich prací bylo zdokumentovat možnost analýzy EG pomocí intravitální 

mikroskopie s částečně automatizovanou analýzou softwarem Glykocheck (Glykocheck 

BV, Maastricht, Holandsko) použitelnou v reálném čase na léčených pacientech a zároveň 

touto diagnostikou prokázat možnost ovlivnění integrity a funkce EG při použití vybraných 

intervencí rutinně využívaných v anesteziologii a intenzivní medicíně a to jmenovitě: 

- V závislosti na způsobu podání tekutinových náhrad (množství a charakter 

infuzního roztoku a rychlost jeho podání) 

- V souvislosti s užitým způsobem znecitlivění při velkém chirurgickém výkonu – 

regionální anestezie oproti celkové anestezii 

- V neposlední řadě určit, zdali tato případná stanovená změna EG po intervenci 

má vliv na bezprostřední a/nebo opožděnou morbiditu a mortalitu pacientů 

 Zároveň paralelně byla stanovena příslušná hemodynamická odpověď pacienta na 

danou intervenci. Bylo analyzováno, zdali případné změny mikrocirkulačních parametrů 

odrážejí změny parametrů makrocirkulačních případně zdali se tyto dva aspekty oběhového 

systému chovají nezávisle. 
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6 METODICKÉ ASPEKTY 

 

6.1 Užité metody stanovení EG 

 

6.1.1 Základy intravitální mikroskopie 

 

 První intravitální mikroskopy byly uvedeny v devadesátých letech minulého století 

– první generace pracovala na principu OPS (orthogonal polarization spectral imaging) a 

první použití je zmiňováno v neurochirurgii 45. Brzy nato se pozornost výzkumníků zaměřila 

do intenzivní péče, kde bylo prokázáno, že zhoršení některých parametrů mikrocirkulace 

vede k zhoršení prognózy kriticky nemocných 46. Nejčastěji se stejně jako dnes hodnotila 

sublinguální mikrocirkulace, ačkoli několik literárních údajů je i z hodnocení 

mikrocirkulace jiných orgánů při chirurgických výkonech. Se zvýšeným zájmem výzkumu 

o charakteristiku mikrocirkulace šel ruku v ruce vývoj intravitálních mikroskopů – technicky 

bylo nutné vyvinout přístroje, které světelností a průchodností světla umožňovaly pozorovat 

mikrocirkulaci pod povrchem sliznice, přičemž v optickém systému musela být přítomna 

sestava čoček s dostatečným zvětšením.  

 Druhá generace toto splňovala – byla založena na technologii SDF. Komerčně 

dostupná je od roku 2007. V principu jde o trubici, po jejímž obvodu jsou umístěny diody 

(celkem 6) emitující světlo, přičemž tak vzniká ve středu tmavé pole pasivně zářící světelné 

paprsky do zvětšovací soustavy umístěné v trubici. V našem konkrétním případě bylo 

diodami emitované světlo zelené o vlnové délce 540 nm, aby bylo možné detekovat 

hemoglobin procházejících červených krvinek. Zvětšení se obvykle udává 325x při 23 

snímcích za vteřinu. Plocha, která je měřena v jednom okamžiku, je 692 µm x 442µm.  

 Třetí generace přístrojů se označuje jak IDF. Používá 12 diod s vyšší frekvencí 

světelných pulsů. Je vylepšen způsob a směr vyzařování světla, čímž je dosaženo vyššího 

optického rozlišení a vizualizace většího množství kapilár.  

 Obecně se dá říci, že kvalita pořízeného obrazu je zásadní pro další analýzu. Kvalitu 

obrazu determinuje pět proměnných: 

1. Světlost obrázku – u přístroje, který byl využit v našich analýzách, byl tento 

parametr nastavován automaticky 
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2. Zaostření (focus) – správné zaostření umožňuje přesnou analýzu šířky kapilár a 

rychlosti krevního toku. Špatné zaostření vede ke ztrátě kontrastu, kapiláry jsou 

potom hůře viditelné 

3. Doba záznamu – v jednom místě se doporučuje setrvat 3-10s v klidu, čímž se 

eliminuje množství artefaktů (především tlakových – viz.dále) 

4. Místo záznamu – zahrnuje architektoniku konkrétní oblasti mikrocirkulace, 

množství slin, bublin, krve. Doporučuje se najít optimální místo, kde jsou přibližně 

ve stejné hloubce (tj. ve stejném zaostření) cévy různých velikostí – středních a 

malých. Sublinguální sliznice je vzhledem k architektuře cévní sítě trojrozměrný 

prostor, kdy arterioly leží hlouběji než venuly, u povrchu se vyskytují do kliček 

stočené drobné arterioly, které nejsou vhodné k analýze. Pokud je sliznice pokryta 

množstvím slin a bublin, tyto lámou paprsky světla a znemožňují analýzu.  

5. Stabilita obrazu – artefakty vznikají nesprávným držením kamery výzkumníkem 

případně pohybem pacienta. Někdy se doporučuje držení jazyka proti tvrdému patru, 

do „ruličky“.  

6. Tlak vyvinutý na tkáň – pokud je na kameru vyvíjen příliš velký tlak, dochází 

k mechanické okluzi průtoku krvinek mikrocirkulací. Jako nejlepší indikátor slouží 

větší venuly – mají velmi tenkou poddajnou stěnu. Tento artefakt je problematický 

především tím, že jeho přítomnost nemusí být snadné odhalit, ačkoli pravděpodobně 

výrazně mění výsledky měření. 

 

6.1.2 Praktické získání reprezentativního vzorku  

 

 Praktický sběr reprezentativních vzorků se lišil u pacientů při vědomí a pacientů ve 

farmakologicky navozeném bezvědomí (anestezie na operačním sále, sedace na lůžku 

intenzivní péče). Spolupracující pacienti byli nejprve požádáni, aby vypili několik doušků 

čiré tekutiny a důsledně polkly obsah dutiny ústní. Následně jim v poloze v sedě byla 

přiložena SDF mikrokamera do dutiny ústní tak, ze její špička směřovala sublinguálně 

laterálně. Pokud nebylo dosaženo dostatečně kvalitního obrazu, byl pacient požádán, aby 

stočil jazyk směrem vzhůru, poté byl kamera přiložena na kaudální část jeho spodní sliznice. 

Následně druhé měření proběhlo na protilehlé straně, vždy bylo získáno jedno měření vlevo 

a jedno vpravo.  
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U pacientů v bezvědomí na jednotce intenzivní péče byl získáván obraz stejnou 

metodikou, pouze volní spolupráce byla ze zřejmých důvodů vyloučena. Pokud z nějakého 

důvodu (poloha tracheální rourky apod.) nebylo možné získat reprezentativní vzorek ze dvou 

stranových oblastní sublinguální sliznice, spokojili jsme se s jedním vzorkem u jednoho 

pacienta. Skupina pacientů anestezovaných tvořila zvláštní skupiny vzhledem k faktu, že 

všichni byli operováni v poloze vleže. Vzorek byl získán tak, že byl hrot mikrokamery 

zasouván do dutiny ústní podél tracheální rourky pacienta, následně mírným sklopením byl 

získán reprezentativní vzorek. Ukázalo se, že takto získat optimální zobrazení bylo dokonce 

jednodušší. Další výhodu jsme spatřovali v tom, že pokud jsme u pacientů měřili kvalitu EG 

ve více časových bodech, většinou bylo možné ponechat mikrokameru in situ a tím 

eliminovat případnou rozdílnost kvality sublinguální cirkulace v různých místech dutiny 

ústní. Vždy v každém časovém bodě jsme získávali dvě měření, jejichž výsledky jsme 

průměrovali.  

 

6.1.3 Zpracování obrazu pomocí software 

 

 Pro zpracování obrazu byl využit software Glykocheck. Detekuje laterální odchylku 

pohybu červených krvinek od středu kapiláry a numericky ji vyjadřuje jako parametr 

Perfused boundary region (PBR), jednotkou jsou mikrometry (Obrázek č.1).  

 

Obrázek 1 - Schéma významu PBR v perfundované kapiláře. (A) – normální EG. (B) – ztenčená EG. Modře výplň – EG. 

Oranžově tečkovaně – PBR. Při ztenčující se vrstvě EG migrují erytrocyty laterálně od střední čáry, hodnory PBR roste 

(černá šipka). Volně zpracováno dle [Rovas et al. 2018] 
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Čím je vrstva EG tenčí při jeho poškození, tím se mohou erytrocyty dostávat blíže 

k luminální straně endotelu a v tomto případě tedy hodnota PBR roste. Metoda hodnocení 

PBR byla použita ve více publikacích47,48,49. Hodnocení mikrocirkulace softwarem je 

poněkud složitější, protože nejde o hodnocení jedné izolované kapiláry. Ve zkratce: v první 

řadě software detekuje všechny hodnotitelné kapiláry v obraze – ty o průměru menším než 

30 µm. Poté každou kapiláru rozdělí longitudinálně na úseky dlouhé 10 um (obrázek č.2). 

Pro správné vyhodnocení je třeba získat alespoň 3000 takových segmentů, rychlost závisí 

na množství perfundovaných kapilár a také kvalitě obrazu. Následně proběhne nové 

zhodnocení kvality jednotlivých segmentů. Pokud jsou segmenty shledány kvalitními, 

postupuje se k analýze pozice erytrocytu uvnitř kapiláry – kalkuluje se kumulativní 

distribuce. Následně lineární regresí vznikne zprůměrovaný graf distribuce erytrocytů a 

šířky jejich sloupce v kapiláře – z něj lze odečíst hodnotu PBR. V praxi je uživatelské 

rozhraní velmi zjednodušené a software pouze informuje uživatele o kvalitě měření (počet 

validních úseků), následně po zpracování dat udává konkrétní hodnotu PBR. 

 

 

Obrázek 2 – Analýza kapilár softwarem GlykoCheck 
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6.2. Stanovení makrohemodynamiky 

 

 Ačkoli naším primárním cílem bylo stanovení poškození EG různými intervencemi, 

snažili jsme se monitoraci subjektů rozšířit o dostupné stanovení makrohemodynamiky. 

Toto vedlo k přesnění představy o chování intravenózní bolusu tekutiny v časové ose po 

podání a zároveň bylo možno dále posuzovat vztah makro a mikrohemodynamiky – 

hemodynamickou koherenci.  

 Z etických a technických důvodů byl rozsah monitorace makrohemodynamických 

parametrů mezi skupinami rozdílný. U pacientů podstupujících operaci páteře, kterým byl 

EG hodnocen periprocedurálně, bylo vedle standartních parametrů (krevní tlak, puls) měřen 

parametr PVI (Pleth variability index) přístrojem Masimo (Masimo Corporation, Irvine, 

USA), a to hlavně vzhledem k jeho neinvazivitě a dobré kvalitě zhodnocení reakce na podání 

tekutiny. U pacientů na jednotce intenzivní péče byla použita již zavedená invazivní 

monitorace hemodynamiky kalibrovanou termodiluční metodou (PiCCO, Gentinge, 

Sweden) – takto byla maximalizována možnost detailně posoudit změny 

makrohemodynamiky po podání intravaskulárního bolusu tekutin, bohužel tito pacienti 

v našem výzkumu tvořili nejmenší kohortu. Cílem bylo mít u obou skupin možnost posoudit 

reakci na podání intravenózní tekutiny z hlediska konceptu tekutinové reaktivity. Tento 

koncept je v současné době široce přijatý50 a zdá se, že identifikuje jedinou správnou 

indikaci podání intravenózní tekutiny. To je za situace, kdy krevní oběh po podání tekutiny 

reaguje zvýšením předtížení myokardu, což na vzestupné části Frank-Starlingovy křivky 

vede ke zvýšení srdečního výdeje. Pokud po infuzi tekutiny k tomuto nedochází, nemá její 

podání význam a naopak může vést k oběhovému přetížení se všemi negativními důsledky51. 

 

6.3 Protokoly studií, experimentální skupiny, randomizace 

 

 Proběhlé studie jsme pro účely disertační práce označili takto, pod příslušným číslem 

jsou uvedeny in extenso jako přílohy. 

Studie I – Podání bolusu 500ml fyziologického roztoku nevede k bezprostřednímu 

poškození endoteliální glykokalyx stanovitelnému hodnocením sublingvální 

mikrocirkulace. (Plné znění práce viz příloha č.1) 
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Studie II – Impact of Intravenous Fluid Challenge Infusion Time on Macrocirculation and 

Endothelial Glycocalyx in Surgical and Critically Ill Patients. (Plné znění práce viz příloha 

č.2) 

Studie III – Neuraxial Anesthesia Reduces Endothelial Glycocalyx Injury In Adult Patients 

Undergoing Elective Hip Or Knee Replacement – a Prospective Observational Study. (Plné 

znění práce viz příloha č.3) 

 

6.3.1 Studie I 

 

 Cílem této prospektivní observační studie bylo ověřit, zda citlivost měřeného 

parametru PBR může zhodnotit změny EG ihned po podání bolusu fyziologického roztoku 

(FR) zdravým dobrovolníkům. Všem dobrovolníkům byla změřena hodnota PBR na dvou 

místech sublinguální oblasti a tyto hodnoty byly zprůměrovány, zároveň byly zaznamenány 

základní hemodynamické veličiny (krevní tlak, puls) v úvodu. Následně byla podána velmi 

rychlá infuze 500ml FR. Ihned po aplikaci bylo zopakováno měření PBR a základních 

hemodynamických veličin. Cílem bylo získat data, zdali dochází takto časně k poškození 

EG detekovatelnému touto metodou.  

 Do studie bylo zařazeno celkem 12 zdravých dobrovolníků (výzkumný tým a 

studenti medicíny). 

 

6.3.2 Studie II 

 

 V této prospektivní stratifikované randomizované studii zabývající se změnami 

mikrocirkulace v závislosti na rychlosti podání bolusu intravenózní tekutiny jsme pracovali 

s dvěma kohortami pacientů. První kohorta byla tvořena pacienty podstupujícími operační 

výkon na bederní páteři (OR). Tyto pacienty jsme randomizovali obálkovou metodou do 

dvou skupin „Fast“ a „Slow“ po 25 pacientech, přičemž každý pacient obdržel právě jeden 

tekutinový bolus. Šlo o otevřený způsob randomizace bez zaslepení. Druhou kohortou (SEP) 

byly pacienti v septickém šoku léčeni na jednotce intenzivní péče. Těchto pacientů bylo 

celkem 16. Randomizací byly rozděleny stejně jako předchozí kohorta na skupiny „Fast“ (7 

bolusů) a „Slow“ (9 bolusů). Ve skupinách „Fast“ došlo k podání 500ml balancovaného 

krystaloidu během 5-10 minut, zatímco ve skupinách „Slow“ to bylo během 25-30 minut. 
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 Protokol studie byl zaměření na sledování změn mikrocirkulace stanovených 

videomikroskopem s odpovídajícím software (SDF kamera, Glykocheck) a některých 

vybraných hemodynamických parametrů v závislosti na rychlosti podání tekutinového 

bolusu u pacientů, kteří vykazovali známky akutní hypovolémie. Po podání tekutinového 

bolusu 5ml/kg predikované váhy bylo stanoveno několik časových bodů, ve kterých jsme 

stanovovali hodnotu PBR a ostatní hemodynamické parametry. Tyto časové body se lišily 

v obou kohortách – u OR pacientů byly stanovovány před podáním, ihned po podání a dále 

ve 20minutových intervalech do konce operačního výkonu (případně maximálně 5 krát). U 

SEP pacientů byly časové body určeny před podáním, ihned po podání, za 60 a 120 minut 

po podání. Výhodou tohoto schématu byl fakt, že časový bod 60 minut po podání byl totožný 

v obou kohortách a umožnil tedy společnou analýzu kohort. Vedle podání tekutiny u 

pacientů probíhala standartní léčba, ať už zvykle vedená doplňovaná celková anestezie u OR 

či odpovídající léčba sepse u SEP. V případě nutnosti podat další množství tekutiny krom 

udržovací infuze (např. v situaci akutního krvácení), případně změnit dávky léků 

ovlivňujících hemodynamiku, bylo toto vždy zaznamenáno a získaná data vyloučena z 

analýzy. Primární cíl studie bylo posoudit změnu PBR u jednotlivých skupin pacientů. 

Sekundárním cílem bylo posoudit změny makrohemodynamických parametrů ve vztahu 

k podání tekutiny (pozitivní tekutinová odpověď), na základě této informace rozdělit 

pacienty obou kohort na FR (fluidresponders) a NR (nonresponders) a analyzovat změny 

PBR v těchto podskupinách, s cílem získat informaci o dodržení či ztrátě hemodynamické 

koherence. Reaktivita na tekutinu byla arbitrárně definována jako nárůst srdečního výdeje o 

nejméně 15% a/nebo pokles PVI o 5 a více procent. 

 

6.4.3. Studie III 

 

 Tato práce se zabývala ovlivněním EG v závislosti na způsobu podání anestezie 

(celková vs. regionální) u operací aloplastik dolních končetin. Celkem bylo zařazeno 60 

pacientů, 30 v každé skupině. Šlo o prospektivní observační studii bez potřeby randomizace. 

 Změna EG byla opět stanovována parametrem PBR. Příslušný examinátor navštívil 

pacienta jeden den před plánovaným ortopedickým výkonem, kdy naměřil dva validní 

vzorky sublinguální cirkulace. Druhé měření proběhlo přibližně za 2 hodiny po chirurgickém 

výkonu, většinou v prostředí jednotky intenzivní péče (JIP). Primárním cílem studie byla 

změna PBR před a po operačním výkonu v závislosti na způsobu anestezie.   
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7 SOUHRN NEJDŮLEŽITĚJŠÍCH VÝSLEDKŮ A DISKUZE 

 

7.1 Studie I 

 

 Po podání tekutinového bolusu 500ml fyziologického roztoku nedošlo 

k signifikatnímu zvýšení hodnoty PBR, jakkoli byl pozorovatelný trend k nárůstu hodnoty 

(graf č.1). Po podání tekutinového bolusu se signifikantně snížila srdeční frekvence. 

Hodnoty krevního tlaku se signifikantně nelišily před a po podání tekutiny. Všechny 

pozorované výsledky jsou dostupné v in extenso publikaci – příloha 1. 

 

 

Graf 1 – PBR hodnoty před podáním a po podání tekutiny. PBR – perfused boundary region 

Diskuze 

 Důvodů, proč se nepodařilo prokázat zvýšení hodnoty PBR na našem vzorku může 

být několik. Zaprvé tekutinovou výzvu jsme se rozhodli podávat v co nejrychlejším čase (u 

všech dobrovolníků méně než 10 min), což bylo následováno měřením PBR. Z dostupných 

literárních údajů nelze stanovit rychlost nástupu poškození EG, tudíž by mohlo být v prvních 

minutách podhodnoceno. Význam fyziologického roztoku je v současné době upozaděn 

balancovanými roztoky, které mají lepší výsledky na léčbu52. Jeho potenciál na poškození 

EG se zdá také poněkud větší – tranzientní nebo kumulativní hypernatrémie může 

přesahovat pufrovací schopnost EG na Na+ ionty, což je následováno konformačními 

změnami heparansulfátu EG53. 
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 Použitá metoda stanovení poškození EG pomocí PBR má své limitace (tyto jsou 

společné a platné pro všechny tři studie). Stanovuje integritu EG pouze nepřímo. Ačkoliv je 

výpočet automatický, nelze vyloučit vliv techniky měření příslušného vzorku. Automatická 

analýza není bezvýhradně přijata v doporučených postupech. Bohužel jiný způsob stanovení 

EG (např. humorální rozpadové produkty) nebyl dostupný. Zároveň nebylo možné získat 

kontrolní vzorek s větším odstupem od experimentu. Poslední limitací byla velikost skupiny, 

která vylučovala prokázání malého efektu na EG, přičemž očekávaný efekt nebyl řádově 

větší než je populační variabilita.  

 

7.2 Studie II 

 

 V celkové populaci byla vstupní hodnota PBR u obou skupin, tedy Fast and Slow, 

porovnatelná. Podání tekutinového bolusu vedlo ke statisticky signifikantnímu navýšení 

hodnoty PBR u populace všech zařazených pacientů a zároveň odděleně u obou kohort. 

Zvýšená hodnota PBR přetrvávala také v časovém bodě 60 minut po aplikaci tekutiny. 

V rámci další analýzy jsme zjišťovali změny mezi kohortami SEP a OR. U kohorty SEP byly 

vstupní hodnoty PBR signifikantně vyšší. U pacientů OR bylo podáním tekutinového bolusu 

dosaženo zvýšení PBR, zatímco u SEP byly hodnoty PBR po podání tekutiny stacionární 

(graf č.2). 

 

Graf 2 – Změny PBR po podání tekutinového bolusu. (a) kohorta OR. (b) kohorta SEP. TP 0, 1, 20, 40, 60, 120 – jednotlivé 

časové body před bolusem, ihned po bolusu, v čase 20, 40, 60 a 120 minut po podání bolusu. PBR- perfused boundary 

region 
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 V rámci sekundární analýzy bylo zhodnoceno procento pozitivních tekutinových 

výzev v celé populaci nemocných – těch bylo 49%, prakticky rovnoměrně rozdělených 

v obou kohortách. Zároveň nebyl rozdíl v množství pacientů s pozitivní reakcí na podání 

tekutiny (responderů) v závislosti na zařazení do skupiny Fast nebo Slow. Dále jsme 

hodnotily hemodynamické změny – po podání tekutiny v rychlém režimu se signifikantně 

zvýšila hodnota krevního tlaku, což nebylo pozorováno ve skupině Slow. Tento efekt ve 

skupině Fast vymizel do časového bodu 60 minut po aplikaci. V rámci kohorty SEP se lepší 

makrohemodynamický efekt rychlého podání tekutiny odrazil ve snížení dávky vazopresoru. 

Při analýze mikrocirkulace u skupin FR a NR byly vstupní hodnoty PBR bez signifikantního 

rozdílu. U FR pacientů po podání tekutiny došlo k navýšení hodnoty PBR, zatímco u NR 

zůstala stacionární. FR měli před podáním bolusu tekutiny vyšší hodnoty dynamických 

prediktorů tekutinové reaktivity (pulse pressure variation, stroke volume variation), přičemž 

statické hemodynamické hodnoty se mezi skupinami FR a NR nelišily. Všechny pozorované 

výsledky jsou dostupné v in extenso publikaci – příloha 2. 

 

Diskuze: 

 Studie ukázala, že podání tekutinového bolusu balancovaného krystaloidu vede 

ke zvýšení hodnoty PBR a tedy ke ztenčení vrstvy EG. Toto poškození v zásadě není 

rozdílné, pokud podáváme tekutinu velmi rychle (5-10min) anebo pomaleji (25-30min). 

Hodnoty PBR se vracejí k normálu do 60 minut od ukončení aplikace. Jednou z limitací je 

zajisté fakt, že poškození EG bylo stanovováno pouze jednou z metod. V literatuře je tento 

efekt zdokumentován také za pomoci humorálních markerů degradace EG28,54,55. Poměrně 

důležitým nálezem byl rozdíl hodnot PBR vstupně u pacientů jinak zdravých (OR) a v sepsi 

(SEP), to potvrzuje nálezy poškození EG v sepsi 56. Toto potažmo zvyšuje legitimitu 

klinického požadavku na monitoraci mikrocirkulace a/nebo PBR k posouzení míry 

poškození. Na druhou stranu je nutno uvést, že nejvyšší nárůst PBR v našem experimentu 

byl 8%, přičemž uváděná variabilita v populaci pod 10%57. U septických nemocných 

dochází k výraznému zvýšení hodnot PBR u FR. Tento fakt by mohl naznačovat 

komplexnější patofyziologický mechanismus – ačkoli jde o pouhou hypotézu, je možné 

uvažovat, že toto zvýšení je na vrub prokrvení dosud neperfundovaných kapilár a lokální 

I/R. Z jiného úhlu pohledu by právě tento efekt mohl být zodpovědný na ztrátu 

hemodynamické koherence. Znovu je nutno uvést, že jde o hypotézy čekající na přesvědčivé 

klinické důkazy.  
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 V naší práci nevedla rychlost bolusového podání tekutiny ke zvýšení počtu FR, jejich 

poměr k NR je mezi skupinami stejný. Výjimkou byla reakce krevního tlaku u chirurgických 

pacientů, kdy rozdíl v rychlosti podání tekutiny byl významný – jeho hodnota se dočasně 

zvedla signifikantně po podání pouze rychlého tekutinového bolusu. Tento efekt byl ale 

pouze dočasný. Zajímavostí a zároveň i z literatury doloženým faktem je skutečnost, že 

ačkoli byl protokol navržen na podání tekutiny pouze při klinických známkách tekutinové 

reaktivity, 51% pacientů na podání tekutiny nereagovalo zlepšením 

makrohemodynamických parametrů. Hernandez v recentní práci uvádí podobné procento58. 

V našem případě tedy více než polovina pacientů dostala tekutinu neindikovaně. Navíc, u 

této skupiny NR se po podání tekutinového bolusu zvýšila hodnota PBR. Jde tedy o ztrátu 

hemodynamické koherence, kdy přestože makroparametry zůstavají stejné, kvalita 

mikrocirkulace se zhoršuje.  

 Studie měla několik limitací. Jednou z nich byl fakt, že u skupiny OR jsme 

tekutinovou reaktivitu stanovovali parametrem PVI. Pokročilejší stanovení hemodynamiky 

jsme v tomto případě nepoužili vzhledem k jeho vyšší invazivitě, v této skupině byli 

zařazeni pacienti v dobrém fyzickém stavu, podstupovali standartní chirurgický výkon – 

proto jsme je nechtěli vystavovat vyššímu riziku komplikací při užití invazivnějšího 

monitoru. Další limitací je skutečnost, že pacienti OR byly indikovány ke specifické 

chirurgii – páteřní výkon v poloze na břiše – zdali jsou výsledky zcela přenositelné do 

ostatních chirurgických populací (hrudní, cévní chirurgie apod.) není známo. Posledním 

limitem je nízký počet pacientů zařazených do skupiny SEP. Bohužel v době, kdy byl 

k dispozici měřící přístroj, neměli jsme možnost na našem pracovišti zařadit více nemocných 

s diagnózou septický šok.  

 

  



Pouska J.: Endoteliální glykokalyx – možnosti diagnostiky a intervence 

 - 36 - 

7.3 Studie III 

 

 Z výsledků práce plyne, že elektivní náhrada kyčelního nebo kolenního kloubu vede 

v obou případech k zvýšení hodnoty PBR. V celkové anestezii je po výkonu hodnota PBR 

signifikantně vyšší než v anestezii svodné. (tabulka č.1). Všechny pozorované výsledky jsou 

dostupné v in extenso publikaci – příloha 3. 

 

PBR [μm] Celková anestezie Svodná anestezie p 

Před výkonem 2,02 (0,26) 1,95 (0,24) 0,098 

Po výkonu 2,20 (0,25) 2,09 (0,19) 0,006 

p <0,001 <0,001  

Tabulka 1. PBR – perfused boundary region 

Diskuze 

 Mnoho prací zabývajících se změnami EG u chirurgických nemocných uvádí 

zhoršené parametry EG u pacientů po chirurgickém zákroku ve srovnání před 

zákrokem.59,20,60. Mezi patofyziologické mechanismy jsou uvažovány ty obdobné u pacientů 

s traumatem. Kontrolní skupiny, kdy by byla pacientům podávána anestezie bez 

chirurgického výkonu a zároveň stanovován její vliv na EG dosud nebyly provedeny. Volba 

optimálního znecitlivění pro velké ortopedické výkony na dolních končetinách je dosud 

nezodpovězenou otázkou, ačkoli v poslední době přibývají sdělení mírně favorizující svodné 

techniky61. Můžeme spekulovat o vlivech, které vedli v naší studii k lepším výsledkům 

svodné anestezie s ohledem na vliv na EG: jsou lépe zablokovány eferentní signály 

z operovaného místa, což vede k nižší sympatické aktivaci (faktor pravidelně uváděný u 

endotelinopatie traumatu – viz výše), nepodávání intravenózních anestetik, které modulují 

vaskulární tonus; nelze ale vyloučit ani vliv dalších (dosud neobjasněných) mechanismů – 

např. vliv napojení na umělou plicní ventilaci, užití jiných farmak spojených s podáním 

anestezie (svalová relaxancia, analgetika) jejichž vliv na EG dosud nebyl studován. Tato 

studie měla několik limitací. EG mohl být poškozován jinými faktory než samotným 

výběrem anestezie – druh, množství a charakter podaných tekutin, předoperačním lačněním, 

způsobem rekonvalescence po výkonu, kde jsou drobné rozdíly podle způsobu anestezie 

(diuréza, vertikalizace, bolestivost). 
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8 SOUHRN NEJDŮLEŽITĚJŠÍCH POZNÁNÍ, ZÁVĚRY PRO PRAXI 

 

 Během naší výzkumné práce na téma Endoteliální glykokalyx – možnosti 

diagnostiky a intervence jsme získali mnoho cenných poznatků aplikovatelných do 

každodenní klinické péče. 

Teoreticky jde především o náhled do komplexní fyziologie kapilárního řečiště, kdy 

stará paradigmata (Starlingův princip) byla nahrazena novými. To je jeden z důvodů, jak 

zpřesnit indikace podávání objemových náhrad. Nyní se zdá teoreticky dobře vysvětlitelný 

různý objemový efekt koloidů a krystaloidů, kdy v situaci intaktní EG (např. izolované 

bodné trauma) je objemový efekt koloidů výraznější62, kdežto při poškození EG (sepse) je 

tento rozdíl nepatrný. Tedy podávání koloidních roztoků v sepsi nemá význam, oproti 

roztokům krystaloidním je pouze zatíženo větším množstvím nežádoucích účinků. Podávání 

krystaloidů při poškozené EG je spojeno s vyšším rizikem vzniku hypervolémie, 

s extravazací a následným tkáňovým edémem zvyšujícím difúzní vzdálenost a tedy 

snižujícím dodávku kyslíku k buňkám. Zvrátit tento stav zvýšením koloidního tlaku plasmy 

(např. roztoky albuminu) není možné, nárůst koloidního tlaku uvnitř kapiláry neumožňuje 

zvýšit míru reabsorbce tekutiny. Tekutinová léčba je každodenní součástí léčby nemocných 

v kritických stavech a každé zpřesnění jejího užití vede nepochybně k lepším výsledkům 

pacientů. 

 Vlastní měření EG pomocí SDF se pro svoji rychlost, částečnou automatizovatelnost, 

nižší míru závislosti na osobě examinátora a možnost provádět ji bedside jeví do budoucna 

jako dobře použitelné, za předpokladu jeho dalšího zpřesnění. V současné době je 

problematická jeho nižší diskriminační hodnota mezi různými patologickými stavy, kdy se 

často dostáváme do hodnot v mezích populační variability. Na základě nemnohých 

literárních údajů nelze rozhodnout, zdali je použitelné u všech pacientů u všech 

patologických stavů. Hodnotí pouze sublinguální mikrocirkulaci, přičemž zatím nemáme 

výsledky, které by hodnotily vztah mikrocirkulace sublinguální a kapilárních řečišť vitálních 

orgánů. Pokud v sublinguální mikrocirkulaci nedošlo k poškození EG, nemáme jistotu, že 

k tomuto nedošlo v jiných, komplexnějších kapilárních řečištích (např. v ledvině). 

Budoucnost ukáže, zdali ke klinickému hodnocení mikrocirkulačních parametrů a 

především funkcí a integrity EG se stane metoda videomikroskopie metodou první volby, či 

ji nahradí jiné, např. dosud nepopsané humorální markery. V každém případě již dnes si 

dovolíme tvrdit, že stanovení mikrocirkulace bude v budoucnu rutinním opatřením u 
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pacientů v kritických stavech. Ince hovoří o tzv. hemodynamické koherenci, což je koncept 

dosud ne pevně mezi kliniky zavedený, nicméně do budoucna dle našeho soudu extrémně 

využitelný. Dnešní medicína kritických stavů se snaží o individualizaci všech léčebných 

parametrů včetně makrohemodynamiky. Přesto při její optimalizaci jsou výsledky pacientů 

různé a ne u všech platí, že „zlepšení“ konkrétního makroparametru vede k nižší morbiditě63. 

Tím, co rozhoduje o efektivitě léčby může být integrita mikrocirkulačních pochodů včetně 

kvality EG při ztrátě hemodynamické koherence. Léčba kritických stavů s důrazem na 

optimalizaci validních cílových parametrů mikrocirkulace se může v budoucnu ukázat jako 

lepší než stávající postupy zaměřené na parametry makrocirkulace. Přestože si 

uvědomujeme, o jak odvážné tvrzení se jedná, je přesto založeno na konkrétní premise – 

totiž že krevní oběh slouží primárně k dodávce kyslíku do tkání na úrovni mikrocirkulace. 

Tuto hypotézu částečně potvrzuje nedávno publikovaná Hernandezova práce, kdy sledování 

klinicky zhodnotitelných parametrů mikrocirkulace (kapilární návrat atd.) vedlo ke stejným 

nebo dokonce lepším výsledkům než stávající léčba zaměřená na sérové hladiny laktátu a 

makrohemodynamické parametry58. 

Zajímavým výsledkem bylo hodnocení nemocných zařazených do Studie I z hlediska 

reakce jejich krevního oběhu na podání bolusu intravenózní tekutiny. Jako v ostatních 

pracech58 se ukázalo, že i přes maximální snahu indikovat podání intravenózní tekutiny 

přesně (tedy s cílem u většiny pacientů zvýšit preload a následně srdeční výdej), je poměr 

těchto pacientů kolem 50%. Podle současných znalostí až na výjimky (korekce vnitřního 

prostředí apod.) ale nemá smysl tekutinu podávat, pokud ke zvýšení srdečního výdeje po 

jejím podání nedojde. V tomto případě je při znalosti nežádoucích účinků volumoterapie 

(především hypervolémie s vlivem na funkci některých orgánů – ledviny, plíce aj.) 

intravenózní tekutina kontraindikována. Sami jsme se přesvědčili, že koncept tekutinové 

reaktivity (a s tím související goal-directed therapy, GDT), ačkoli teoreticky jistě správný a 

literárně nadmíru podložený, v rutinní praxi selhává a bude nutné jeho aplikaci výrazně 

zpřesnit – například cíleným využitím mikrocirkulačních parametrů. 

 Na základě výsledků třetí studie zůstává otázkou, zdali jsme v současné době schopni 

zvolit typ anestezie k chirurgickým výkonům na základě jejího vztahu k mikrocirkulaci a 

EG. V tomto okamžiku spíše nikoli. Zaprvé dosud není dostatek literárních údajů 

ospravedlňujících takový přístup a zadruhé je volba anestezie natolik komplexní rozhodnutí, 

že není možné takto akcentovat jedno konkrétní hledisko. V budoucnu, pokud přibydou 

literární důkazy, vidíme spíše možnost potencovat či stabilizovat funkci EG pomocí tzv. 
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preconditioningu například použitím volatilních anestetik nebo jiných látek s protektivním 

vlivem na EG.  
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