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Ocena funkcji srddbtonka mikrokrazenia
u pacjentOw ze schorzeniami
uktadu sercowo-naczyniowego

Assessment of microvascular endothelial function in patients

with cardiovascular diseases

Marcin Hellmann, Karolina Dorniak, Maria Dudziak

Zaktad Diagnostyki Choréb Serca Il Katedry Kardiologii Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego

STRESZCZENIE

Dysfunkcja srédbtonka jest zjawiskiem kluczowym
w przebiegu chordéb uktadu krazenia. Testy reaktywno-
$ci, w pofgczeniu z technikami obrazowania mikrokrg-
Zenia in vivo, umozliwiajg nieinwazyjng ocene funkcji
srodbtonka i reaktywnosci naczyn. Najczesciej stosuje
sie test pookluzyjnej reakcji przekrwiennej, test prze-
krwienia termicznego oraz jonoforeze acetylocholiny.
Doktadne zrozumienie mechanizméw regulacyjnych
poszczegolnych reakcji mikronaczyniowych uzupetnia
wiedze na temat patofizjologii schorzen uktadu ser-
cowo-naczyniowego. Warto rowniez podkresli¢, ze —
poza niewatpliwymi walorami naukowymi — zasadne
jest stosowanie testow reaktywnosci w celach diagno-
stycznych i prognostycznych.
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ABSTRACT

Endothelial dysfunction is a pivotal phenomenon in
cardiovascular disease. Reactivity tests coupled with
in vivo microcirculation imaging methods allow for
noninvasive assessment of endothelial function and
vascular reactivity. Post-occlusive reactive hypere-
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mia, local thermal hyperemia and acetylocholine ion-
tophoresis are the most commonly used tests. Exact
comprehension of the regulatory pathways underlying
these microvascular reactions completes the know-
ledge about the pathophysiology of cardiovascular di-
sease. It should also be noted that besides scientific
advantages reactivity tests could provide diagnostic
and prognostic values.
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WPROWADZENIE

Dysfunkcja $rodblonka mikrokrazenia jest jednym
z najwczesniejszych etapéw w patogenezie choréb
uktadu sercowo-naczyniowego. Proces ten polega na
ostabieniu potencjatu wazodylatacyjnego zaleznego od
§rodblonka przy jednoczesnym wzmozeniu wazokon-
strykgji i strukturalnym remodelingu naczyn mikrokra-
zenia [1, 2]. W zwigzku z powyzszym precyzyjna ocena
mikrokrazenia moze mie¢ duza warto$¢ diagnostyczna
iprognostyczna. Jednak — ze wzgledu na bardzo zr6zni-
cowany przeplyw krwi, niejednorodng morfologie oraz
mikroskopijne wymiary naczyn — mikrokrazenie to czg$¢
ukladu krazenia, ktérej badanie jest szczegélnie trudne
[1, 3]. Biorgc pod uwage tatwy dostep i nieinwazyjny
charakter pomiaréw, mikrokrazenie skorne pozostaje naj-
czesciej stosowanym modelem badawczym stuzacym do
oceny funkcji srédblonka u pacjentéw ze schorzeniami
ukladu sercowo-naczyniowego. Ponadto z przedstawio-
nych w piSmiennictwie badan wynika, ze obszar skéry
jest reprezentatywny dla mikrokrazenia w innych narza-
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dach, stanowiac swoiste ,0kno” do oceny systemowego
stanu naczyn [4-6].

Ocena mikrokrazenia w warunkach podstawowych
rzadko dostarcza informacji na temat mechanizméw pa-
tofizjologicznych, poniewaz jest to obszar naczyniowy
cechujacy sie duza zmiennoscia czasowa i przestrzenna.
Warto$¢ poznawcza badan nad mechanizmami regulacyj-
nymi mikrokrazenia istotnie wzrasta po zastosowaniu te-
stow stymulacyjnych opartych na prowokacji fizjologicz-
nej badz farmakologicznej [7]. Pozwalaja one na ocene
funkcji srédblonka i reaktywnosci naczyn, a kazdy z nich
dziala w innym mechanizmie fizjologicznym, przez co
uzupelniajq sie nawzajem w badaniach nad patogeneza
choréb uktadu krazenia [8].

METODY OCENY MIKROKRAZENIA

Ocena reaktywno$ci mikrokrazenia w odpowiedzina
bodzce stymulacyjne jest mozliwa dzieki zastosowaniu
nowoczesnych technik obrazowania przeptywu krwi in
vivo, takich jak laserowy skaner doplerowski (LDI, laser
Doppler imaging) czy analiza kontrastu obrazu speklilase-
rowych (LSCI, laser speckle contrast imaging) [6, 8]. Lasero-
wy skaner doplerowski umozliwia obrazowanie perfuzji
w duzym obszarze tkanki, co dostarcza informacji na te-
mat zmiennosci przeplywéw w mikrokrazeniu. Trzeba
jednak pamieta¢, ze skanowanie wiekszego badanego
obszaru zajmuje od kilku sekund do kilku minut, cze-
go konsekwencja jest gorsza rozdzielczo$¢ czasowa. Od
niedawna jest dostepna nowa laserowa metoda oceny
hemodynamiki mikrokrazenia. Podstawa tej techniki jest
analiza kontrastu obrazu speklilaserowych. Pozwala ona
na monitorowanie zmian perfuzji w czasie rzeczywistym
w duzym obszarze tkanki, a przy tym cechuje sie do-
skonalg powtarzalnoscia pomiaréw, jak réwniez bardzo
dobra rozdzielczoscia przestrzenna [1].

Obie wspomniane wyzej metody umozliwiaja niein-
wazyjne i bezkontaktowe rejestrowanie zmian przeply-
wu krwi w mikrokrazeniu dzigki glowicy lasera, ktdra
jest umieszczona 20 cm nad badanym obszarem. Swiatto
lasera skanuje wybrang do analizy przestrzen, wnikajac
okoto 1 mm w glab tkanki. Aparat rejestruje przeptyw
w badanym obszarze w arbitralnych jednostkach perfuzji
oraz tworzy kolorowe mapy ukrwienia pozwalajace na
ocene zmian w mikrokrazeniu w odpowiedzi na zastoso-
wane testy stymulacyjne [9, 10]. Wsr6d najczesciej wyko-
rzystywanych inajbardziej wystandaryzowanych testow
reaktywnosci nalezy wymieni¢ stymulacje mechaniczna
— test pookluzyjnej reakcji przekrwiennej (PORH, post-

-occlusive reactive hyperemia), stymulacje termiczng — test
przekrwienia termicznego (LTH, local thermal hyperemia)
oraz bodzce farmakologiczne w postaci jonoforezy acety-
locholiny (Ach, acetylocholine) i nitroprusydku sodu (SNE,
sodium nitroprusside) [11].

TEST POOKLUZYJNEJ REAKCJII PRZEKRWIENNEJ
Test pookluzyjnej reakcji przekrwiennej jest jednym
z najczesciej stosowanych w badaniach mikrokrazenia.
Wykonuje sie go, umieszczajac mankiet do pomiaru cis-
nienia tetniczego (zazwyczaj) na ramieniu i rejestrujac
przeptyw krwi w mikrokrazeniu w obrebie przedramie-
nia. Mankiet pompuje sie do 50 mm Hg powyzej wartosci
ci$nienia skurczowego. Najczesciej okluzje naczynia utrzy-
muje sie przez 5 minut, cho¢ okres ten moze trwac¢ od 1 do
15 minutiréznisie zaleznie od do$wiadczenia poszczegél-
nych badaczy [8, 11]. Podczas testu PORH obserwuje sie
specyficzne zwiekszenie perfuzji nastepujace natychmiast
po zwolnieniu okluzji naczynia tetniczego (ryc. 1).
Ostatnie badania nad mechanizmami regulacyjnymi
pookluzyjnej reakcji przekrwiennej uzasadniaja jej stoso-
wanie jako testu do oceny funkcji srddblonka mikrokraze-
nia. Wynika z nich réwniez, Ze nerwy czuciowe — poprzez
tak zwany odruch witékienkowy (aksonowy) — s gtow-
nym posrednikiem odpowiedzialnym za obserwowana
odpowiedzZ naczyniowq [8]. Najnowsze dane sugeruja
takze udziat srodblonkowego czynnika hiperpolaryzuja-
cego (EDHE endothelium derived hyperpolarizing factor) i me-
tabolitow cytochromu P450 jako regulator6w PORH [12].
Charakterystyczna krzywa obrazujaca przeptyw krwi
w mikrokrazeniu generowana w odpowiedzi na PORH
umozliwia r6znoraka analize wielu parametréw. W prak-
tyce najczesciej ocenia sie szczyt przeplywu, tak zwany
peak, badz oblicza sie pole pod krzywa (AUC, area under the
curve) dla calego czasu trwania reakcji—az do momentu,
gdy przeptyw powroéci do wartosci spoczynkowych [11].
W licznych do$wiadczeniach wykazano, ze od-
powiedZ naczyniowa podczas PORH jest zaburzona
u pacjentéw obcigzonych wysokim ryzykiem sercowo-
-naczyniowym [8]. Ponadto w ostatnich badaniach do-
wiedziono, ze PORH jest niezaleznym czynnikiem pro-
gnostycznym zmian miazdzycowych w cukrzycy typu 1
[13]. U pacjentéw z hipercholesterolemig obserwuje sie
nieprawidlowa reakcje podczas przeprowadzania testu
PORH, co wskazuje na zaburzenie zaleznej od srédblon-
ka regulacji mikrokrazenia. Udowodniono réwniez, ze
odpowiedz naczyniowa normalizuje sie po wiaczeniu
terapii farmakologicznej z zastosowaniem statyn [14].
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Rycina 1. Charakterystyczne zmiany perfuzji mikrokrazenia podczas testu pookluzyjnej reakcji przekrwiennej rejestrowane
metodg laserowo-doplerowska; TM (time of peak flow) — czas maksymalnej reakcji przekrwiennej; TH (half time of
hiperemia) — czas potowy przekrwienia; TR (time of recovery) — czas od zwolnienia okluzji do powrotu do przeptywu
spoczynkowego; AUC (area under the curve) — pole pod krzywg wyrazajgce zmiane wielkos$ci perfuzji; TL (time of latency)
— czas od momentu zwolnienia okluzji do zaobserwowania zmian perfuzji; PF (peak flow) — przeptyw maksymailny;

RF (rest flow) — przeptyw spoczynkowy

TEST PRZEKRWIENIA TERMICZNEGO

Test przekrwienia termicznego prowadzi do zalezne-
go od temperatury zwigkszenia przeplywu krwi w mi-
krokrazeniu. Reakcje te wywoluje sie, umieszczajac na
powierzchni skory specjalna sonde ogrzewajaca. Mak-
symalna wazodylatacja jest osiagana przy zastosowaniu
temperatury miedzy 42°C a 44°C. OdpowiedZ naczynio-
wa obserwowana w przebiegu testu LTH ma charakter
dwufazowy. Poczatkowy szybki szczyt przeplywu, tak
zwany peak, trwajacy 2-3 minuty, zalezy gléwnie od od-
ruchu aksonowego [8, 11]. Udzial nerwéw czuciowych
potwierdza sie w badaniach, w ktérych wyjsciowy wzrost
perfuzji zostal znacznie ostabiony po wczesniejszym za-
stosowaniu miejscowego znieczulenia. Natomiast dru-
ga faza, tak zwana plateau, trwajaca 20-30 minut, zalezy
w przewazajacej czesci od dzialania tlenku azotu (NO,
nitric oxide) wydzielanego przez srédblonek. W doswiad-
czeniach z zastosowaniem inhibitora syntazy tlenku azo-
tu (NOS, nitric oxide synthase) obserwowano istotne przy-
ttumienie fazy plateau, coudowadnia, ze NO jest waznym
mediatorem przekrwienia termicznego [15].

W licznych badaniach potwierdzono, ze odpowiedz
naczyniowa podczas LTH jest nieprawidiowa w cukrzycy
[16-18]. U pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym wyka-
zano obnizenie potencjalu wazodylatacyjnego w tescie
LTH [19]. Natomiast u pacjentéw z hipercholesterolemia
dowiedziono, ze terapia statynami wptywa korzystnie
na zalezng od $rédblonka faze plateau podczas LTH [20].
Obie fazy reakcji naczyniowej podczas LTH sa zaburzone
rowniez w twardzinie ukladowej u pacjentéw, u ktérych
obserwuje sie objaw Raynauda [21].

JONOFOREZA ACETYLOCHOLINY
I NITROPRUSYDKU SODU

Jonoforeza jest nieinwazyjng metoda miejscowej apli-
kacji rozpuszczonych substancji pozostajacych w formie
zjonizowanej. Polega na transdermalnym przenikaniu
jonéw, co jest mozliwe dzieki zastosowaniu pradu elek-
trycznego o matym natgzeniu (maksimum 0,5 mA). Iloé¢
wprowadzonej substancji jest wprost proporcjonalna do
natezenia pradu i czasu jego przeptywu. Przenikanie jo-
néw zalezy réwniez od wartosci pH i stezenia roztworu
[11,22].

Jonoforeze wykorzystuje sie gtdwnie jako farmakolo-
giczny test reaktywnosci naczyn. Zmiany perfuzji mikro-
krazenia zachodzace pod wplywem podanej substancji
wazoaktywnej ocenia sie, stosujac techniki laserowo-
-doplerowskie badZ LSCI (ryc. 2). Jonoforeze Ach i SNP
stosuje sie szeroko do oceny zaleznej i niezaleznej od
§rodblonka wazodylatacji mikrokrazenia [8].

Dokladny mechanizm, w ktérym jonoforeza Ach
prowadzi do wazodylatacji, pozostaje niejasny. Wydaje
sie, ze regulacja ta zalezy w gldwnej mierze od szlakéw
cyklooksygenazy, cho¢ dane na ten temat sa rozbiezne.
Dyskusyjny pozostaje takze fakt, w jakim stopniu NO
uczestniczy w obserwowanej reakcji. Poza zaleznymi od
$rédblonka mechanizmami wazodylatacyjnymijonofore-
za Ach powoduje réwniez rozkurcz naczyn regulowany
przez odruch aksonalny [8, 11].

Nitroprusydek sodu jest egzogennym donorem NO,
ktéry aktywuje cytozolowa cyklaze guanylanowa, powo-
dujac wzrost stezenia cyklicznego guanozynomonofos-
foranu (cGME, cyclic guanosine monophosphate). Nasilenie
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Rycina 2. Rejestracja perfuzji mikrokrgzenia metodg analizy kontrastu obrazu spekli laserowych. Na kolorowych rycinach
pod wykresem przedstawiajgcym przeptyw mozna zaobserwowac postepujgcg wazodylatacje zachodzgcg pod wptywem
jonoforezy acetylocholiny i nitroprusydku sodu oraz brak reakcji naczyniowej po kontrolnym podaniu 0,9-pocentowego

roztworu chlorku sodu (NaCl)

produkcji cGMP prowadzi do rozkurczu miesni gladkich
naczyf. Jonoforeze SNP stosuje sie do oceny mechanizmu
wazodylatacji niezaleznej od §rédblonka [23].

W ostatnich badaniach z zastosowaniem jonoforezy
wykazano zaburzenie zaleznej i niezaleznej od $réd-
blonka wazodylatacji u chorych na cukrzyce typu 21 ob-
turacyjny bezdech senny [8]. Dowiedziono réwniez, ze
zalezna od Sr6dblonka odpowiedz naczyniorozkurczowa
jest istotnie zmniejszona w grupie chorych z nadciénie-
niem tetniczym i dyslipidemig [24]. Ponadto u pacjentéw
z chorobg wienicowa stwierdzono dysfunkcje zaleznych
iniezaleznych od §rédblonka mechanizméw wazodyla-
tacyjnych w mikorokrazeniu obwodowym [25].

PODSUMOWANIE

Przedstawione testy reaktywnosci, w polaczeniu z no-
woczesnymi metodami obrazowania perfuzji w mikro-
krazeniu, umozliwiajg precyzyjng ocene stanu naczyn
i funkcji $rédblonka. W licznych testach dowiedziono,
ze odpowiedz wazodylatacyjna zalezna od srédblonka
jest zaburzona u pacjentéw ze schorzeniami ukfadu ser-
cowo-naczyniowego. Ponadto coraz lepsze zrozumienie

mechanizméw regulacyjnych poszczegdlnych reakcji na-
czyniowych uzupelnia wiedze na temat patofizjologii
schorzen ukiadu krazenia. Warto réwniez podkresli¢, ze
— poza niewatpliwymi walorami naukowymi — zasad-
ne jest stosowanie testow reaktywnosci naczyn w celach
diagnostycznych i prognostycznych.

Nalezy zauwazy¢, ze wysokie koszty specjalistycznej
aparatury do badan mikrokrazenia znaczaco ograniczajq
rutynowe stosowanie testow reaktywnosci. Dodatkowo,
w celu ich upowszechnienia, niezbgdne sa precyzyjne
okreslenie powtarzalnosciistandaryzacja metod pomia-
ruiinterpretacji wynikow. Rownie konieczne jest doktad-
ne zrozumienie zfozonych mechanizmoéw fizjologicznych
lezacych u podioza PORH, LTH i jonoforezy Ach.
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