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SOUHRN

Endotelidlni glykokalyx predstavuje klicovou komponentu endotelidlni bariéry na jeji intraluminalni strané a ma
rozhodujici Ulohu pfi udrzovani vaskularni integrity za fyziologickych a velmi pravdépodobné i patologickych stavd.
Biochemicka struktura glykokalyx determinuje jeji vysokou vulnerabilitu, v kontextu kritickych stav( je rozvoj endo-
telidIni dysfunkce vzdy spojen s urcitym stupném poskozenf glykokalyx. Souc¢asny stav poznani umoznuje formulovat
predpoklad vztahu mezi funkci glykokalyx a ndhradou objemu v ramci tekutinové terapie. Minimalizace poskozenf
(pfipadné reparace jiz poskozené) glykokalyx predstavuje raciondinf klinicky koncept k udrzeni/obnovenf endotelidinf
integrity a dosazeni maximalni mozné objemoveé efektivity tekutinové ndhrady. Clanek prinasi shrnuti dané problema-
tiky a diskutuje argumenty pro zohlednéni vyznamu glykokalyx pfi rozhodovani o zplsobu vedeni tekutinové Iécby.
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ABSTRACT

Astapenko D., Pouska J., Cerny V., Benes J.: The endothelial glycocalyx and fluid therapy in critical care and perio-
perative medicine

The endothelial glycocalyx represents a key component of the endothelial barrier on its intraluminal side. It is vital
for the maintenance of vascular integrity in physiological conditions and most probably also in pathophysiological
conditions. Due to its sugar-based structure, it is highly vulnerable and in the context of critical conditions of patients,
the development of endothelial dysfunction is always linked to a certain degree of damage of the glycocalyx. The
current state of knowledge favours determining a presumption of a relationship between the function of the glycocalyx
and volume replacement therapy. Attempts to minimize damage (and to allow spontaneous recovery) are the only
available rational concepts of maintaining integrity of the endothelium and reaching the maximal effect of infusion
therapy. This narrative review article brings a summary of this topic and discusses arguments for consideration of
the significance of the glycocalyx in the decision-making in fluid therapy.
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uvob

Endotelidlni glykokalyx (EG) je delikatni struk-
tura pokryvajici cévni vystelku celého lidského té-
la. Az do nedavné doby byl jeji vyznam pro lidskou
fyziologii a patofyziologii opomijen, mj. proto,
Ze nebyly k dispozici jakékoli nastroje pro sledo-
vani jeji funkce, poSkozeni a ptipadné obnovy.
V poslednich letech se objevuje ¢im dale, tim vice
informaci popisujicich strukturu, funkci a vyznam
EG pro nas organismus. Ukazuje se, ze se jedna
o stéZejni regulacni mechanismus endotelidlnich
funkci, strukturu, kterd ovliviiuje interakci cir-
kulujicich latek a bunécénych elementfi s cévni
sténou. Endotel je vrstvou glykokalyxu vyznamné
chranén pred poskozenim zevnimi vlivy, at uz
fyzikdlnimi ¢i xenobiotiky. V neposledni fadé se
ukazuje, Ze EG plni vyznamnou funkci v mifte
propustnosti endotelu pro vodu a ionty a mdze
byt jednim z faktorti urcujicich zptisob strategie
tekutinové 1é¢by. Cilem préce je shrnuti soucas-
ného stavu problematiky a poukazani na vyznam
glykokalyx ve vztahu k tekutinové 1é6¢bé.

METODIKA PRACE

Studie a ¢lanky vhodné pro sestaveni prehledo-
vého sdéleni byly identifikovany pomoci elektro-
nického vyhledani v on-line databazi MEDLINE.
Hledana byla nésledujici klicova slova: ,,endo-
thelial glycocalyx“, ,trauma*, ,sepsis“, ,fluids*,
»Critical care“, Nebylo provedeno zadné casové
omezeni, preferovanym jazykem byla angli¢tina.
Celkové bylo k 1/2017 identifikovano 2625 ¢lan-
kii. Relevantni publikace byly nasledné vybrany
jednotlivymi autory s ohledem na jejich vztah ke
studované problematice.

STRUKTURA A FUNKCE
ENDOTELIALNI GLYKOKALYX

Endotelidlni glykokalyx je mikronova vystelka
pokryvajici endoluminalni povrch cév, a jak uka-
zujirecentni prace, patrné i membranu erytrocytl
[1]. SloZena je zejména z glykosaminoglykanti
(napf. heparan sulfat, hyaluronan) a proteogly-
kant (napf. syndekan 1), které ji zaroven kotvi
do membrany a cytoskeletu endotelidlnich bunék
(CD44) [2] (obr.1). Tyto jednotlivé komponenty
tvofi sloZitou trojrozmérnou sit gelovité povahy,
ktera v sobé uchycuje solubilni molekuly z plaz-
my nebo i z endotelu samotného. Mezi témito
molekulami a EG existuje dynamicka rovnovaha,
ktera méni tloustku glykokalyx dle aktualnich po-
tfeb perivaskularnich tkani [3]. Ta je dale ovliviio-
vana smykovym tfenim proudici krve a ptisobenim
mnoha enzymu pfitomnych v plazmé. Ve vysledku
se tloustka EG pohybuje od nékolika desitek na-
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nometrd v kapilarach aZ po nékolik mikrometri
v krénich tepnach [4]. Vysoka Groven sulfatace
v jejich komponentach a navazany albumin [5]
propljcuji EG negativni elektricky naboj. To ma
za nasledek odpuzovani cirkulujicich krevnich
elementti, a naopak vazbu sérovych kationtd (ze-
jména sodiku) a proteind (hlavné orosomukoidu),
které mohou dile modulovat jeji konformaci.
Svoji povahou a zakomponovanymi solubilnimi
molekulami je zodpovédna za nékteré fyziologic-
ké déje, které byly pripisovany endotelu. EG do
jisté miry reprezentuje acelularni intersticium
v intravaskularnim prostfedi, které umimj. do své
sité pojmout velké mnozZstvi sodikovych kationtt
(napf. pfi chronickém srdecnim selhavani) [7].
Rozprostfeni zakladnich stavebnich prvki EG a je-
jich saturace navazanymi onkoticky aktivnimi
latkami vyznamné urcuje velikost molekul, které
se dostanou k povrchu endotelu, ¢imz vyznamnou
mirou prispiva k fizeni vaskuldrni permeability
[8]. Tato funkce nabyva na extrémnim vyznamu
ve specifickych kapilarnich sitich, jako jsou led-
vinné glomeruly, kde urcuje limitni velikost filt-
rovatelnych molekul [9], nebo hematoencefalicka
bariéra. Pfesny pomeér jednotlivych stavebnich
komponent EG je zavisly na typu kapilarni sité
a funkce tkané (parenchymatézni organ vs. kozni
mikrocirkulace). Navic se zda, Ze ma vyznam i pfi
nadorovém metastazovani [10]. Transkapilarni
pohyby tekutin popsané Starlingem jsou velkou
mérou fizeny pravé EG pfi jeji spravné funkci [11] -
viz dale. Krevni elementy (erytrocyty a trombocyty)
jsou od cévni stény diky EG odpuzovany, dochazi
k ovlivnéni hemokoagulace [12] a krevni reologie
[13]. Interakce s leukocyty je ambivalentni: EG
na jednu stranu minimalizuje kontakt leukocy-
tl s endotelidlnimi bunikami, na druhou stranu
jsou v jeji 3D siti skryty cetné adhezivni mole-
kuly (P-selektiny, ICAM-1, VCAM-1). Pomalym
pohybem leukocytli podél stény kapilary docha-
zi ovSem ke kompresi EG [14]. Glykokalyx ma
také vyznamnou funkci v regulaci tonu hladké
svaloviny cév prostfednictvim uvolnéni NO [3, 15].
Zda se, Ze kvalita smykového tfeni (sheer stress)
sama o sobé moduluje slozeni a konformaci EG [2,
16]. Do jaké miry se endotelidlni glykokalyx podili
také na regulaci spontannich cyklickych oscilaci
prasvitu mikrocirkulace (tzv. vasomotion fenomé-
nu), zatim neni jasné [17], 1ze ovSem predpokladat
vyznamnou vzajemnou interakci. VSemi svymi
vlastnostmi EG tedy do znac¢né miry kontroluje
déje v mikrocirkulaci a v mikroprostfedi tkani,
¢imz de facto plni funkce acelularni intersticialni
mikrovrstvy uvnitf cév a kapilar. Plisobi ,vasku-
loprotektivné“ a ukotvenymi enzymy moduluje
hemokoagulaci, lipolyzu, antioxida¢ni kapacitu
a reguluje drahy bunécénych signalizaci. Pfi urci-



tém zjednodusSeni plni funkci ,, homeostatického
narazniku“ mezi intravaskularnim a intersticial-
nim prostorem (obr. 1).
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Obr. 1 Schéma endotelidlni glykokalyx

IC - intraceluldrni prostor endotelidlni buriky, EC - extracelularnf
prostor (intralumindini), Syn-1 - syndekan-1, GP - glykoprotein,
HA - kyselina hyaluronova, HS - heparan sulfat, HSA - lidsky
sérovy albumin, OM - orosomukoid

POSKOZENI GLYKOKALYX
V KRITICKYCH STAVECH

Intravaskularni kompartment EG je svoji po-
vahou velmi kfehkou strukturou. Na jedné strané
dochézi k neustalé syntéze zakladnich komponent
v endotelidlnich burikach a na strané druhé k je-
jich kontinualni desintegraci. Rovnovaha téchto
déjti urcuje aktualni tloustku, potazmo funkci
EG. Moznosti syntézy a reparace jsou v kritickych
stavech omezeny. Integrita EG mtiZe byt narusena/
poskozena fadou molekul, enzymd, imunitnich
a patofyziologickych déjia. Napriklad ,,pouha“
hypernatrémie vede ke zménam naboje EG skrze
ovlivnéni sulfatace a navazanim na glykosami-
noglykanové polymery zvysSuje , tuhost* endotelu
a snizeni produkce NO [18]. Uvedeny proces vede
ke zvySeni arteriolarni rezistence, zvySeni zatéze
levé komory a v dlouhodobém meértitku k rozvoji
chronického srdecniho selhdvani provazenému
dalsimi patofyziologickymi déji (zanét, oxidacni
stres, enzymatickd degradace, excesivni smykové
tfeni) [3, 6]. Z fylogenetického hlediska je vSak
fizend dezintegrace EG spolu se zvySenim kapilarni
permeability diileZitou obrannou reakci mikrocir-
kulace na noxu s cilem usnadnit prinik imunit-
nich bunék do mista poskozeni tkané a zahijeni
procesti neutralizace noxy a nasledné reparace.

V literatute je popsano chovani (a poskozeni) EG
z pohledu nékolika zdkladnich patofyziologickych
stavil. Je nutné si ale uvédomit, Ze terapii téchto
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vyvolavajicich pri¢in mtZe dojit i k jejimu sekun-
darnimu poSkozeni:

Ischemicko reperfuzni syndrom - pfestoze mira po-
Skozeni tkani pfechodnym nedostatkem kysliku
a nutricnich substrati neni stejna, klicovou roli
v rozvoji reperfuzniho syndromu hraje ve vSech
organech mikrocirkulace [19]. Ischemie a reper-
fuze navodi po§kozeni endotelu a odlucovani en-
dotelidlnich bunék od bazdlni membrany [20].
Intenzita oxida¢niho stresu rovnéz poskozuje EG
[21] s naslednou expozici adhezivnich molekul
pro leukocyty [22], vysledkem je porucha funkce
kapilarni membrany a vznik intersticialniho edé-
mu [23].

Sepse - pti sepsi je EG velmi rychle degradovana
plisobenim jak inflamatorniho oxidacniho stresu
amediatorti zanétu (TNFa, oxidované lipoproteiny,
bakterialni lipopolysacharidy, hyperglykemie,
trombin) [24], tak specifickymi enzymy (napf.
heparinaza, hyaluronidaza) z extrudovanych ly-
zozomu. Degradacni produkty glykokalyx pltisobi
samy o sobé jako vnitini nebezpecné molekulové
vzory (tzv. Danger Associated Molecular Patterns -
DAMPs), které umocnuji systémovou zanétlivou
odpovéd skrze TLR-4 receptory [25]. Vysledkem je
opét ztrata ochranné funkce endotelu, porucha
cévni reaktivity a inik tekutiny extravaskularné.
Na druhou stranu - desintegrace EG pfi sepsi mu-
Ze mit podle nékterych autort i sviij fyziologicky
vyznam - uvolnéné aminoglykosaminy se totiz
mohou podilet na antimikrobidlni aktivité plaz-
my [26].

Trauma - zakladnim mechanismem poskozeni
EG je systémova zanétliva odpovéd organismu na
trauma. Hladina syndekanu-1 (jednoho z degra-
dacnich produkti glykokalyx) je u téchto pacientil
zvySena a lzce koreluje s mirou zanétlivé odpo-
védi a traumatem asociované koagulopatie [27].
Vedle toho byla shledana i jako nezavisly prediktor
akutniho selhani ledvin, ventilatorem asociované
pneumonie a celkové mortality [12].

Operacnivykon - poskozeni EG béhem operacniho
vykonu je velkou mérou dano rozsahem vykonu
(koncetiny vs. dutinové operace) a stavem pacienta
(ASA Ivs. ASA V). Svoji roli na vlastnosti EC ma
pravdépodobneé i volba anestezie. Perioperacné
vznikla hypervolémie mtze vést k vyznamnému
sekundarnimu poskozeni EG.

POSKOZENI ENDOTELIALNI GLYKOKALYX
A PATOFYZIOLOGIE VZTAHUJICI
SE K TEKUTINOVE TERAPII

Tekutinova terapie predstavuje nedilnou sou-
Cast 16¢by prakticky vSech kritickych stavii. V po-
slednich letech dosSlo v diisledku lep$iho poznani
vlivu intravenézné podanych tekutin na globalni
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hemodynamiku, mikrocirkulaci a EG k vjznamné
revizi postupli tekutinové 1é¢by. Jak ukazuje cela
fada praci [28-30], tekutinova terapie per se miize
sehrat vyznamnou roli pfi vzniku endotelidlni
dysfunkce a poskozeni EG a nasledné akcelerovat
rozvoj multiorganové dysfunkce.

Endotelidlni glykokalyx je sloZena z proteogly-
kant a glykoprotein@i nesoucich negativni elek-
trické vazebné misto. Za normalnich podminek
jsou zde navazany molekuly bilkovin plazmy,
prevazné albumin [3]. Tato ,,smés“ makromo-
lekul tvofi funkéni bariéru nazyvanou v anglic-
tiné endothelial surface layer (ESL). Prestoze je
bariéra jen nékolik pm tenka, za fyziologickych
podminek v cévnim fecisti celého organismu vaze
odhadem 1-1,7 1 tekutiny, tedy podstatnou c¢ast
objemu plazmy [31]. Na téchto poznatcich je za-
lozeno nové fyziologické pochopeni funkce endo-
telu, EG a ESL. Zatimco ptivodni Starlingtiv zikon
daval do souvislosti miru filtrace nebo resorpce
tekutiny pfes vaskularni bariéru k pozitivnimu
¢i negativnimu rozdilu hydrostatickych tlaki na
konci kapilary a onkotického tlaku plazmy [32],
v soucasné dobé mluvime o tzv. ,revidovaném®*
Starlingové zdkonu, zahrnujicim fyziologii EG
[11]. Ten je zaloZen na faktu, Ze mezi glykokalyx
a endotelidlni burikou vznika extrémné tenka vrst-
vicka (subglykokalyx), ktera je elektricky neutralni
s témét nulovym obsahem proteind (ty jsou odtud
L~vymyvany* filtritem pres pdory endotelu). Tim
je vytvofena efektivni, vysoce onkoticky aktivni
bariéra branici extravazaci intravaskularni teku-
tiny. Naopak subglykokalykalni prostor s nizkym
onkotickym tlakem oponuje hydrostatickym tla-
kiim intersticia. Vznikla bariéra tim minimali-
zuje filtraci tekutiny do intersticia - tzv. pfesun
tekutin 1. typu. Vzhledem k pfitomnosti vrstvicky
subglykokalyx bez proteinil pifi vnéjsim povrchu
endotelidlni bunky neni onkoticky tlak mezi lu-
men kapilary a intersticiem dostate¢ny k pfesunu
tekutiny opa¢nym smeérem: k reabsorpci tekutiny
do lumen kapilary fyziologicky tedy ve vétSiné
pripadti nedochazi [33].

Jednu z vyjimek tvofi akutni hypovolémie.
Nahlé prudké snizeni hydrostatického tlaku
v kapilafe ma nékolik nasledki. Zaprvé - mira
filtra¢niho gradientu tekutiny dana prevazneé roz-
dilem hydrostatickych tlaki vné/uvnitf kapilary
klesa k nule, a zadruhé - pfi nizkém filtracnim
gradientu dochazi k nahromadéni proteini v sub-
glykokalyx, které sem pii neptfitomnosti filtrace
difunduji z intersticia. Nasledkem toho vznika on-
koticky tlak mezi intersticiem a intravaskularnim
prostorem a umoznuje do¢asnou zpétnou absorpci
tekutiny. ZvySeni vasomotion aktivity mize dale
hrat roli v adaptaci hydrostatickych tlakil napo-
mahajici mobilizaci intersticidlni tekutiny a zaro-
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ven perfuzi tkani [17]. Tato fyziologicka objemova
yautotransfuze“ dosahuje u dospélého ¢lovéka
priblizné 500-1000 ml, uvedeny mechanismus
pfestava fungovat v momenté dosazeni rovnova-
hy, tj. vzroste hydrostaticky tlak a zaroven dojde
k odstranéni molekul proteinti ze subglykokalyx.
Zachovani integrity EG je jednim z pfedpokladii
udrzeni cirkulujiciho objemu a vyznamné se po-
dili i na chovani infundovanych roztoki rizného
slozeni (a onkotické aktivity). Hypoteticky tedy pfi
hypovolémii, snizeném kapilarnim tlaku a zacho-
valé integrité glykokalyx infuze roztoku koloidl
zvétSuje pouze cirkulujici (plazmaticky) objem
a infuze krystaloidii cely objem intravaskularni
(tedy vCetné objemu ESL). Ani v jednom ptipadé
nedochazi k vyznamné okamzité filtraci tekuti-
ny. Tento model mtiZe ¢astecné vysvétlit, proc pri
stavech se zachovalou funkci EG (napf. penetrujici
trauma, akutni normovolemicka hemodiluce) je
objemovy efekt krystaloidu ku koloidu nizky, cca
1 : 2 [34]. Pti poruSeni glykokalyx (napfiklad pii
sepsi ¢i tupém traumatu) klesa jeji objem, a tedy
dochazi k vyrovnani plazmatického a intravas-
kularniho objemu, coz vede k obdobnému obje-
movému efektu krystaloidti a koloiddi [35]. Navic
v dtisledku vyznamné narusené filtracni bariéry
ESL dochazi k extravaskuldrnimu tniku vsech
slozek plazmy (tzv. pfesun tekutin 2. typu). Akutni
hypervolémie (nejcastéji iatrogenni) je jednim
zvyznamnych mechanism vedoucich k poskozeni
EG. Zodpovédny je pravdépodobné ANP (atridlni
natriureticky peptid) [36] secernovany mechanicky
namahanymi kardiomyocyty pri dilataci srdecnich
sini. Delikatni struktura je timto ptisobkem de-
struovana aktivaci metaloproteinaz, coz vede k je-
jimu ztenceni a disrupci s naslednou extravazaci
tekutiny a vznikem intersticialniho edému.

TEKUTINOVA LECBA
A ENDOTELIALNI GLYKOKALYX

Podani tekutin je jednou z nejcastéjsich inter-
venci v anesteziologii a intenzivni péc¢i. Hlavnim
cilem je dosazeni a/nebo udrzeni tzv. kardiovas-
kularni stability, které je v klinické praxi obvykle
interpretovano jako dosazeni urcitych makrohe-
modynamickych cil@ (krevni tlak, srde¢ni vydej).
Kardiovaskularni stabilita je ovSem zavisla i na
spravné funkci mikrocirkulace, a tedy vrstvy glyko-
kalyx. Jelikoz dosud nemame jednoznacné ucinny
prostfedek, ktery by vedl k reparaci EG, mohou
se naSe snahy omezit pouze na prevenci posko-
zeni (pokud je ESL intaktni - napfiklad elektivni
operacni zakroky), pfipadné eliminaci faktord,
které EG dale poskozuji ¢i brani reparaci (naptiklad
sepse Ci trauma). Teoreticky ma tekutinova terapie
k poskozeni EG vztah jak pri¢iny, tak nasledku:



poskozend EG ovliviiuje efektivitu podanych
tekutin, a naopak neadekvatné vedena tekutinova
terapie miiZe jeji strukturu vyznamné poskodit
[36]. Mnozstvi experimentalnich a klinickych praci
zabyvajicich se problematikou tekutinové terapie
ve vztahu k EG je malé.

EXPERIMENTALNI STUDIE

V experimentalnich studiich mtizeme pfes-
né kopirovat klinicky scénat poskozeni EG (he-
moragicky Sok, obéhova zastava atd.) a testovat
rizné roztoky k nahradé ztraceného objemu se
zaméfenim na reparaci EG. VétSina studii je ov-
Sem provadéna na malych zvifatech a jejich plna
prfenositelnost do klinické praxe a podobnosti se
zasadami pro randomizované klinické studie neni
mozna [37].

VétSina studii sleduje rozpadové produkty gly-
kokalyx (napf. heparan sulfat, syndekan-1) nebo
metody mikroskopické (elektronova a/nebo fluo-
rescenc¢ni mikroskopie). In vivo videomikroskopie
vyuzivajici technologii Sidestream dark field (SDF)
vyvinuta pro sledovani mikrocirkulace a EG v sub-
lingvalni oblasti je pro mala zvifata obtizné pouzi-
telnd. Dle dosavadnich experimentalnich praci by
idealni tekutina pro resuscitaci a obnovu/ochranu
mikrocirkulace a glykokalyx po hemoragickém
Soku méla obsahovat hemoglobin, mit vysokou
osmolaritu a viskozitu a mit tendenci potlacit
systémovou zanétlivou odpovéd [38]. Pati et al. pro-
kazal pozitivni vliv resuscitace plazmou na funkce
mikrocirkulace (endotelidlni permeabilita, vasku-
larni stabilita) [39] v modelu hemoragického Soku.
Poskozeni EG v modelu hemoragického Soku a pro-
tektivni vliv podané mrazené plazmy byl prokazan
i v nékolika dalSich experimentalnich pracich
[40,41], obdobny protektivni vliv byl zaznamenan
i po podani ,Cerstvych“ trombocytd (mladsich 5
dni) [42]. Naopak, experimentalni vyzkum zatim
neprokazal superiorni efekt krystaloidii ¢i koloidd
[40,43].

KLINICKE STUDIE

Do soucasné doby nebylo provedeno mnoho kli-
nickych studii zabyvajicich se vztahem optimalné
vedené tekutinové terapie (mnozZstvi, charakter
nahradniho roztoku atp.) a integrity EG. Jednim
z dlivodu je zminéna sloZitost metodiky stanoveni
funkce EG in vivo - zvlasté pak v realném case -
a dale pak nejasnd standardizace téchto metod.
VétSina dosud publikovanych klinickych studii
se spiSe zabyva moZnostmi, jak 1ze poSkozeni EG
kvantifikovat, pfipadné lze-1i jej minimalizovat
nebo mu zcela zabranit. Problematikou pozitivni
modulace (tedy protektivniho vlivu podané tekuti-
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ny) se v klinickém experimentu doposud zabyvalo
jen minimum autord.

Chapell et al. [29] na skupiné nerizikovych
pacientli podstupujicich opera¢ni vykon dobfe
zdokumentoval, Ze podani tekutinového bolusu
(20 ml/kg) vede u jinak zdravych pacientii k signi-
fikantnimu nartstu hodnot ANP (0 100 %, p<0,05)
a syndekanu-1 (o 80 %, p < 0,05) v krvi oproti pa-
cientm, kterym byl podan stejny tekutinovy bo-
lus v rdmci akutni normovolemické hemodiluce
pfedoperacné. Obdobné znamky poskozeni EG
zaznamenal i Powell u rodicek podstupujicich
cisafsky fez, kterym byla podana preemptivni obje-
mova expanze [30]. Vyznamné zvySeni ANP ovSem
v této praci nebylo pozorovano, coz poukazujeina
mozné jiné mechanismy poskozeni EG podanou
tekutinou. Kazdopadné tato pozorovani podporuji
v lidské mediciné hypotézu, Ze artificidlné navo-
zena hypervolémie je pro zachovani glykokalyx
Skodliva. Brettner [44] navrhuje pojem ,,Glycocalyx
shedding induced lung injury (GILI)*, poskozeni
plicniho endotelu vzniklé kombinaci neadekvatni
ventilace a hypervolémie béhem nitrohrudnich
operac¢nich vykonti. Bruegger [28] zdokumentoval
zvySeni hladin glykokalyx-degrada¢nich produktt
u 30 pacient@i podstupujicich kardiochirurgicky
operacni vykon, pficemz hladina syndekanu-1
se pooperacné zvysila az 15krat. Na malém vzorku
détskych kardiochirurgickych pacientt [45] byla
prokazana slaba, ale signifikantni korelace mezi
pooperacni hypotermii (na niz se mnozstvi infuzi
miize vyznamné podilet) a jednim z parametrii
anatomické integrity glykokalyx mérenych in vivo
metodou SDF imaging (perfused vessel density,
PVD).

Pokud je EG poskozena, mizZe byt dalsi po-
dani krystaloidd zatiZeno zvySenym mnoZstvim
vzniklych komplikaci. Puskarich et al. [46] zmérili
syndekan-1 u 175 pacientli 1é¢enych pro sepsi.
U skupiny pacientd s vy$s$i hladinou syndekanu-1
byla zjiSténa statisticka zavislost mezi mnozstvim
podaného krystaloidu a rizikem vzniku respiracni-
ho selhani. U skupiny pacientdi s normalni hladi-
nou syndekanu-1 (ekvivalent neporusené glykoka-
lyx) tato zavislost pozorovana nebyla. Zda se tedy,
Ze pro pacienty s jiz poSkozenou EG je optimalni
vedeni tekutinové terapie mnohem vice diilezité.

Stran potencidlniho modulujiciho vlivu po-
danych tekutin je nutno zminit zatim jedinou
klinickou studii zabyvajici se pfipadnym protek-
tivnim vlivem mraZené lidské plazmy na EC. Prace
navazuje na jiz zminéna experimentalni data:
Stratt [47] studovala v prospektivni randomizované
praci podani ,,protektivni“ davky plazmy (12 ml/kg)
kriticky nemocnym pfed invazivnim zakrokem
se zavérem vyznamného snizeni hladiny synde-
kanu-1. Do jaké miry je protektivni vliv mrazené
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plazmy (pfipadné jinych transfuznich pfipravki)
na EG vyvazen jejich obecnymi riziky, neni zatim
mozno stanovit. Naopak efekt umélych koloidnich
nahrad (jmenovité hydroxyethylskrobu) na glyko-
kalyx nebylv klinické mediciné zaznamenan [48].

CO UMOZNUJE SOUCASNY STAV
POZNANI FORMULOVAT VE VZTAHU
K TEKUTINOVE TERAPII

Jak vyplyva z predchoziho textu, je mnozZstvi
dat, na kterych by bylo mozno postavit jasna do-
poruceni pro ,,endothelial glycocalyx friendly“
tekutinovou 1écbu, stile naprosto nedostatecné.
Z makrohemodynamického pohledu data potvrzuji
vyznam ¢asné tekutinové resuscitace a nasledné
racionalni tekutinové restrikce [49], na druhou
stranu existuje evidentni disproporce mezi mak-
ro- a mikrocirkulaci [50]. Glykokalyx a mira jejiho
poskozeni mtiZze urcovat efektivitu tekutinové 1écby
anaopak - tekutinova 1é¢ba mtiZe vyznamné ovliv-
nit strukturu a funkci EG.

Vztah podani tekutin a EG lze charakterizovat
jako tzv. kontext senzitivni [51], tzn. Ze Klinicky
efekt stejného mnozZstvi identického roztoku miize
byt odliSny v zavislosti na aktualnim stavu. Pfi vol-
bé taktiky/zplisobu tekutinové resucitace bychom
méli vzit v ivahu mj. i nasledujici aspekty:

e predpokladanou miru poskozeni EG a ESLv kon-
textu aktualni klinické situace,

e stavnaplné krevniho fecisté (ve smyslu odhadu
ucinnosti nami zamyslené tekutinové vyzvy /
objemové nahrady),

e stav mikrocirkulace a kapilarni tlak.

Tatara v nedavno publikovaném prehledovém
¢lanku [51] velmi podrobné popsal moznosti, které
vznikaji v klinické mediciné s ohledem na hod-
noty kapilarniho tlaku a onkoticky tlakovy rozdil
mezi vnitfkem cévy, Stérbinou v subglykokalyx
a intersticiem.

Pravdépodobné nejdalezitéjsi je uvédomit si,
Ze v situacich sniZeného kapilarniho tlaku (napft.
akutni ztrata krve) se (bez ohledu na hodnoty on-
kotického tlaku) prakticky zastavuje transkapilar-
ni filtrace. Krystaloidni a koloidni roztoky maji
v tomto kontextu jednoznacény objemovy efekt [33].
Podani tekutin vede ptes vzestup tlaku v mikrocir-
kulaci k postupné obnové transkapilarni filtrace
a uplatnéni objemového efektu podanych roztoki -
teprve v tomto momenté se ale za¢ne uplatriovat
odlisny objemovy efekt koloidil a krystaloida.

ProtoZe kapilarni tlak je vice zavisly na venéz-
nim nez na arteriolarnim tlaku, chova se mikro-
cirkulace obdobné i v situacich, kdy dochazi ke
sniZzeni postkapilarniho tlaku (napfiklad vlivem

ANESTEZIOLOGIE A INTENZIVNi MEDICINA 2017, 28,¢. 5

prerozdéleni mezi tzv. unstressed a stressed volu-
me po ivodu do celkové anestezie vlivem vazodi-
latace navozené indukénimi anestetiky). Infuze
tekutiny v tomto pfipadé vede k nartistu jak na
arterialni (méné), tak vendzni (vice) casti kapilary,
a vede tedy k vyraznéj$imu nartistu kapilarniho
tlaku, a tedy transkapilarni filtrace [51]. Naopak,
v pfipadé uziti vazopresoril dojde ke zvysSeni vice
arteridlniho a méné vendzniho tlaku, ¢imz je na-
rist kapilarniho tlaku (a tedy filtrace) mensi i pfi
vyssich tlacich v systémovém tecisti.

V pripadé, kdy jsou tlaky v Zilnim a kapilarnim
fecisti normalni (nebo dokonce zvysené), vede
objemova expanze jednak k navyseni kapilarnich
tlakt a dile k naruSeni vrstvy EG/ESL, ¢imz je inik
tekutin a onkoticky aktivnich latek do intersticia
vyznamneé urychlen. Ve stavech, kdy je glykokalyx
poskozena patologickym procesem (napf. sepse), je
kapilarni tlak sniZen jak v diisledku poklesu arte-
ridlniho tlaku, tak zaroven pfi snizeni vendéznich
tlak® (mechanismem je pfedevsim tzv. prerozdéle-
ni unstressed vs. stressed volume), nicméné i tyto
nizsi hodnoty postaci k transkapilarni filtraci pfi
poruse permeability kapilar. Disledkem je dalsi
snizeni kapilarniho tlaku vlivem faktické hypo-
volémie. Kombinace odstranéni noxy a pfimérena
tekutinova nihrada (Casto s nutnosti podani va-
zopresorl pro dosaZzeni cilovych hodnot krevniho
tlaku, véetné obnovy tlaku v mikrocirkulaci) je
v klinické mediciné jedinou dostupnou intervenci.

Stavajici technologie neumoznuji zhodnotit
v bézné péci miru poSkozeni EG/ESL, stejneé tak jako
neumoznuji stanoveni tlakd v kapilarnim fecisti.
V klinické praxi je tedy nutné vychazet z integrace
dostupnych idajl o pacientovi a jeho unikatniho/
individualniho klinického kontextu. Zabranéni
hypervolémii (byt i jen kratkodobé a pfechodné na
,vrcholu“ agresivné podaného bolusu) je jednim
k tekutinové terapii, prestoze definovat ostrou
hranici mezi nutnym a nadmérnym mnozstvim te-
kutin z pohledu dopadu na EG nelze. Soucasny stav
poznani neumozni formulovat pfipadny protek-
tivni efekt nékterych objemovych nahrad (hlavné
albuminu) ¢i transfuznich pfipravki (dominantné
plazmy), jakkoliv urcity signal v nékterych pracich
podle naseho nazoru existuje.

ZAVER

Endotelidlni glykokalyx hraje jednu z klico-
vych roli v efektivité tekutinové terapie. Funkce
EG je podanim tekutin s velkou pravdépodobnosti
ovlivnéna. Aktualni stav poznani problematiky ne-
umoznuje formulovat jednoznac¢na a univerzalni
doporuceni pro klinickou praxi, zasadni vyznam
zpohledu ovlivnéni integrity EG ma hypervolémie.
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