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Souhrn

Strukturalni a funk€éni zmény na urovni mikrocirkulace jsou patofyziologickym mechanismem vyvoje fady
zavaznych onemocnéni véetné sepse a ostatnich forem distributivniho Soku. Intenzivni rozvoj vyzkumu pa-
tofyziologickych zakonitosti a vztahli na urovni mikrocirkulace, s moznosti jejiho on-line zobrazeni
v experimentu i klinickém praxi, pfinesl fadu novych poznatkil, jejichZ interpretace a moznosti vzajemné-
ho srovnani jsou velmi obtizné z diivodu nejednotnych metodik novych klinickych studii. Standardizace
metod vizualizace a analyzy mikrocirkulace je zamérena na vybér mist pro vysSetieni mikrocirkulace, na ma-
ximalni eliminaci tlakem indukovanych artefakt(, na adekvatni zaostieni, kontrast a kvalitu obrazu a na
pouzivani jednotnych semikvantitativnich skérovacich systémi pfi vyhodnocovani mikrocirkulace. Na
urovni experimentalniho i klinického vyzkumu je vénovana pozornost preexistujicim onemocnénim
s potencialnim vlivem na strukturu a funkci mikrohemodynamiky. Nové poznatky a trendy ve studiu mik-
rocirkulace v klinické mediciné jsou prezentovany v této praci.
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Abstract

New trends in the clinical research of microcirculation

The structural and functional pathology of microcirculation is the crucial mechanism of the development
of various types of diseases especially sepsis and other types of distributive shock. Intensive progressi-
on in microcirculatory research including pathophysiological relationships and a unique opportunity to vi-
sualize microcirculation at the bedside produced a lot of new results, but their comparability and exact in-
terpretation are extremely difficult due to incomparable methods in the recent clinical studies. Several key
points for image acquisition and analysis were identified: 3-5 sites per organ, elimination of pressure-in-
duced artefacts, appropriate focusing, contrast and resolution settings and uniform quantitative descripti-
on of the microcirculatory status using the perfused vessel density (PVD) and the microcirculatory flow in-
dex (MFI). The influence of some chronic coexisting diseases on the function and structure of microcircu-
lation is under intense investigation. New aspects of incoming clinical microcirculatory research are dis-

cussed in this short review.
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Uvod

Progresivni rozvoj novych metod studia mikrocirku-
lace vCetné vypocetnich technologii a softwaru
v poslednich nékolika letech umoznil analyzu fady pa-
tofyziologickych stav( na urovni zobrazeni mikrocirku-
laéni sité, a to jak v experimentu, tak postupné
v klinické praxi. Nové optické neinvazivni technologie
Orthogonal polarization spectral (OPS) imaging [1, 2]
a Sidestream dark-field (SDF) imaging [3] nasly své
uplatnéni v klinickém vyzkumu s moznosti vizualizovat
a vySetfit zakladni mikrocirkulaéni parametry pfimo
u lizka nemocného. Metody byly aplikovany pfi sledo-
vani zmén mikrocirkulace u kriticky nemocnych v sepsi,
rovnéz vliv nékterych lé¢ebnych postupl byl studovan
metodami OPS a SDF [4-7]. Prakticky jedinym
v klinickych studiich vyuzivanym mistem pro vizualiza-
ci a vyhodnoceni mikrocirkulace je sliznice podjazyko-
vé krajiny, nebot vySe uvedené metody jsou pouzitel-
né pouze na slizniénim povrchu, pfi¢emz podjazyko-
va krajina je pfi vySetfeni u lizka nemocného dobfe pfi-
stupna. Enormni usili bylo vénovano validaci novych
technologii v experimentu na zvifeti. Zavedeni novych

metod OPS a SDF do klinického vyzkumu v poslednich
péti letech pfineslo fadu novych poznatk( na jedné stra-
né, a fadu novych zcela klic¢ovych nezodpovézenych
otazek na strané druhé. Nejvétsim diskutovanym pro-
blémem soucasného klinického vyzkumu pfi zobrazo-
vani mikrocirkulace je standardizace metodiky a jeji opa-
kovatelnost vCetné eliminace artefakt(, jednotny ana-
lyza€ni software a pfedevsim interpretace ziskanych
vysledku a diskuse nad jejich klinickym vyznamem. Vel-
kou pozornost je tfeba vénovat vlivu preexistujicich one-
mocnéni na funkci a strukturu mikrocirkulace pfi inter-
pretaci vysledku klinickych studii, coz bylo doposud prak-
ticky opomijeno. Soucasny zakladni vyzkum je v tomto
sméru zaméfen pfedevSim na vliv obezity, inzulinové
rezistence a metabolického syndromu na strukturu
a funkci mikrocirkulace v riznych organovych sousta-
vach. Rada humannich i experimentélnich studii
s technologii OPS &i SDF byla provadéna v celkové ane-
stezii vedené rdznymi farmaky, jejichz vliv na mikrocir-
kulaci teprve poznavame. Takeé fyziologicky vliv starnu-
ti na urovni mikrocirkulace nebyl dosud exaktné defi-
novan a zohlednén ve vétsiné klinickych studiich.
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Nova doporuceni pro analyzu mikrocirkulace

Instalace OPS a SDF sondy do lehce ovladatelné-
ho a pfenosného zafizeni snadno pouzitelného u lizka
nemocného vedla k zahajeni mnoha klinickych studii,
které zkoumaly zmény sublinguélni mikrocirkulace za
riiznych patofyziologickych stavu [4, 6-9], byla prove-
dena fada studii v peropera¢nim obdobi s moznosti vi-
zualizovat u €lovéka i mikrocirkulaci jinych organovych
systém0, napf. jater &i stfevni sliznice [10—12]. Nejed-
notna metodika studii v€etné analyzy mikrocirkulace vel-
mi omezuje moznost jejich srovnani a znesnadriuje in-
terpretaci ziskanych dat. Konsenzualni konference
zameérena na evaluaci mikrocirkulace definovala jednak
klicové kroky pfi zobrazovani mikrocirkulace, jednak se
zaméfila na skérovaci systémy reflektujici kvantitativ-
ni a semikvantitativni vyhodnoceni mikrocirkulaénich
parametr(i [13]. Soucasti doporuceni je minimalni po-
¢et 3-5 rliznych analyzovanych oblasti v ramci vySe-
tfovaného organu, zvétdeni objektivu 5krat, celkove
zvétSeni pak minimalné 325krat, daldi doporuceni se
tykaji maximalni eliminace kontaktnich tlakovych arte-
faktd zplUsobujicich arteficialni kolaps kapilar a venul;
jako citlivy indikator je tak bran nezménény pritok vétsi-
mi venulami pfi kontaktu mikroskopu s tkani [14]. Mi-
nimalni doporu€ena délka jedné videosekvence je 20
s, komprimované videoformaty a jejich analyza na LCD
monitorech neni vhodna pro moznost ztraty adekvat-
parametry by mély byt funkéni kapilarni denzita (FCD)
definovana jako hustota perfundovanych cév (PVD)
[cm/cm?2], zastoupeni perfundovanych cév (proportion
of perfused vessels — PPV) a semikvantitativni micro-
vascular flow index (MFI) zalozeny na hodnoceni pfe-
vladajiciho typu krevniho pritoku v kapilarach hodno-
ceného ve 4 kvadrantech zorného pole (0 = zadny tok,
1 = intermitentni, 2 = oblenény, 3 = normalni) [15]. Soft-
warova podpora analyzy mikrocirkulace v sou¢asné
dobé zahrnuje 3 hlavni akceptované systémy: Caplma-
ge software (Dr. Zeintl Software Engineering; Heidel-
berg, Germany), CapiScope software (KK Technology;
Honiton, UK) a MAS analysis system (MicroVision Me-
dical; Amsterdam, The Netherlands).

Vliv obezity a inzulinové rezistence na strukturu
a funkci mikrocirkulace

Dulezitym aspektem vyzkumu mikrocirkulace
v klinické praxi je vliv preexistujicich onemocnéni na
strukturu a funkci mikrocirkulace, respektive jejich
vliv na interpretaci ziskanych dat, ktery nebyl doposud
pfili§ zmifovan. Centrem diskuse je prokazany proza-
nétlivy fenotyp mikrocirkulace u jedincl trpicich obezi-
tou, jez je vyjadren alteraci metabolismu a biodostup-
nosti NO v endotelu, snizenou tvorbou vazodilataénich
prostaglandind (PGI2) ¢i abnormni myogenni
a sympatomimetickou kontrolou pratoku krve kosternim
svalem [16]. Témito hlavnimi mechanismy je vysvétle-
na snizend denzita tkanové mikrocirkulaéni sité
v kosternim svalu s elevaci anti-angiogennich marke-
rii (Monocyte chemotactic prothein-1 /MCP-1/a IL-1p3)
a snizenim IL-13 jako pro-angiogenniho markeru [17].

Snizena biodostupnost NO a VEGF (Vascular Endo-
thelial Growth Factor) jsou tedy hlavnimi faktory snize-
ni denzity mirocirkulace u obeznich nemocnych. Jeden
z ucinkd inzulinu na urovni mikrocirkulace je tzv. kapi-
larni recruitment inzulinu, kdy fyziologickym u€inkem
inzulinu dochazi ke zvySeni pritoku krve mikrocirkula-
ci se vzestupem perfundovanych kapilar [18]. Tento me-
chanismus je alterovan jiz v ¢asnych fazich diabetes mel-
litus (DM) 2. typu a je uzce spjat s fenoménem inzuli-
nové rezistence, kdy pravdépodobné TNFa. inhibuje in-
zulinem zprostfedkovany kapilarni recruitment [18]. VySe
uvedené poznatky je nutno akceptovat pfi interpreta-
ci vysledkd klinickych studii zmén mikrocirkulace
u kriticky nemocnych. Z patofyziologickych dopadt obe-
zity je nutno zminit jeji vliv na strukturu a funkci jater-
nich sinusoid, kdy vlivem inzulinové rezistence a vy-
sokych hladin volnych mastnych kyselin dochazi k aku-
mulaci lipidd v hepatocytech, steatéze a k aktivaci lto-
vych bunék (pericyty), jejichz prostfednictvim docha-
zi ke kontrakci sinusoid se sniZzovanim jejich priméru,
a tim ke snizeni jaterni perfuze na urovni mikrocirku-
lace [19].

Zavér

Velmi rychly rozvoj novych optickych zobrazovacich
technologii (SDF a OPS) a vypocetni techniky umoznil
vizualizovat v realném Case mikrocirkulaci pfimo
u liizka nemocného ¢&i perioperacéné v prabéhu chirur-
gického vykonu. Moznosti srovnani a pfesné interpre-
tace jednotlivych klinickych praci jsou doposud velmi
omezené, proto je v soucasnosti vénovano enormni Usi-
li standardizaci metodik vySetfeni mikrocirkulaéni sité
— at jiz metodou OPS ¢i SDF, kdy hlavni doporuceni tkvi
jednak ve vypoctu denzity perfundovanych kapilar
(PVD), zastoupeni perfundovanych cév (PPV) se sta-
novenim MFI, jednak v analyze minimalné 20sekundo-
vych Usekl videosekvenci ze 3-5 rlznych oblasti vy-
Setfovaného organu. Vysledky vyzkumu mikrocirkula-
ce v experimentech na zvifeti naznacuji nezbytnost zo-
hlednit néktera koexistujici onemocnéni pfi interpreta-
ci zmén mikrocirkulace za rliznych patofyziologickych
stavu. Velka pozornost je vénovana vztahu mezi obezi-
tou, inzulinovou rezistenci a metabolickym syndromem
na strané jedné, a strukturou a funkci mikrocirkulace
na strané druhé. Zcela otevienou a nezodpovézenou
zUstava otazka fyziologického vlivu véku a starnuti na
urovni mikrocirkulace. Sou¢asné poznatky o mikro-
cirkulaci, pochazejici pfedevsim z experimentalnich pra-
ci, odhaluji extrémni Sifi celé problematiky a naznacuji
velmi dlouhou cestu k mozné terapii cilené zamérené
na zotaveni mikrocirkulace u vybranych onemocnéni.
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