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Souhrn: Mikrocirkulace hraje vyznamnou roli v patofyziologii fady zavaznych onemocnéni. V dnesni dobé existuje mnoho technik, které
umoznuji hodnoceni mikrovaskularni perfuze. Nékteré z nich nagly své vyzkumné a klinické uplatnéni i v Ceské republice. V poslednim
desetileti pak Ize najit ¢ldnky o jednotlivych metodach rovnéz na strankach casopisu Vnitini [ékatstvi. Cilem této prace je po kratké re-
kapitulaci anatomie a funkce mikrocirkulace podat uceleny prehled dosud vyuzivanych metod vy3etieni mikrocirkulace, jejich teoretické
i praktické vyuziti a vyhody a nevyhody jednotlivych technik.
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Methods of skin microcirculation assessment

Summary: Microcirculation plays an important role in pathophysiology of a number of severe diseases. At present there exist many tech-
niques that enable evaluation of microvascular perfusion. Some of them found their scientific and clinical use even in the Czech Republic.
In last decade, articles referring about individual methods can be found even on the pages of Vnitfni lékafstvi journal. The aim of this work
is to provide a comprehensive overview of methods that have been used for examination of the microcirculation to date. After a short re-
view of the anatomy and physiology of the microcirculation, the article provides synopsis of the theoretical and practical use of individual

methods including their advantages and disadvantages.
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Uvod

Mikrocirkulace je ¢dst cévniho Fecisté,
do které patii drobné arterioly, preka-
pilarni svérace, kapilary a venuly. Redi-
$té je usporadano do 2 pleteni. Povr-
chovd, subpapilarni pleteri je ulozena
asi 0,5 pm pod povrchem kiize a plIni
funkci vyzivnou. Hlubsi, kozni pleteri
je v hloubce asi 1,5-2mm. Obé ¢&asti
jsou propojeny spojkami neboli arte-
riovenéznimi shunty (AVS), které majf
funkci termoregulaéni. Plocha kapi-
lary (5 x 10 mm?) a rychlost prou-
dénf krve (pfiblizné 0,4mm/s) byly po
dlouhou dobu problémem, znemoz-
fujicim zkoumdnf této ¢asti cévniho
systému.

Mezi hlavni funkce mikrocirkulace
kdze patfi termoregulace (pfedevsim
pomoci arteriovendznich spojek), nu-
trice (pFisun Zivin do tkadnf), odsun
odpadnich produktii metabolizmu
(ptevdziné povrchova pletert) a vazo-
motoricka reakce (regulace krevniho
tlaku).

Kapildrni endotel lezi na bazélni

M

membrané (Sife asi 250 nm). Krev se do

kapilarniho systému dostdva nejmen-

$imi arteriolami (velikost 10-15 pm).

V usti téchto arteriol je endotel tencf

a hladka svalovina ve sténé arterioly je

nahrazena 2 nebo vice burikami repre-

zentujicimi prekapilarni sfinktery. Ar-
terioly jsou zdsobeny eferentnimi ne-
myelinizovanymi vazokonstrikénimi
nervovymi vlakny. Arteriovendzni ana-
stomozy, zajistujici zejména termore-
gulaci, jsou ve velkém poctu p¥tomny
zejména v termindlnich ¢astech téla

(b¥iscich prstd, nehtovém lGzku, dlani,

planté apod.). Jejich lokalizace je asi

1-1,5mm pod povrchem pokozky. Vét-

Sina krevniho toku u tohoto typu kize

(papilarni) probiha pravé v AVS spoj-

kdch [1]. Naproti tomu minimum AVS

ma tzv. nepapilarni typ kize a funkce
mikrocirkulace je zde prevazné nutri-

tivn{ (dorsum nohy) [2].

Kozni mikrocirkulace je kontrolo-
vana nékolika mechanizmy:

a) Kontrola autonomnim nervovym
systémem, ktery inervuje AVS a regu-
luje tak mnozstvi krve ptitékajici do
arteriol. Pfi neuropatii s postizenim

sympatického nervového systému
dochazi k otevfeni téchto shuntd
a redistribuci pratoku krve (nedosta-
te¢né zasobeni koncovych arteriol).

b) Nerve-axon reflex zprosttedko-
vana vazodilatace. Reakce skrze
C nociceptivni vldkna, kdy p¥i sti-
mulaci dochazi k antidromn{ stimu-
laci sousednich C vldken, a to vede
k uvolnéni vazodilata¢nich sub-
stancf, jako je substance P, brady-
kinin, adenozin analog ATP, kalci-
tonin generelated peptide (CGRP).
Tato reakce je znamd jako Lewis tri-
ple flare. Studie prokdzala, Ze tato
neurovaskuldrni odpovéd zaujima
1/3 z celkové - na endotelu zavislé -
vazodilatace u zdravych a diabetikd
bez DN [3]. Tento mechanizmus je
porusen pfi p¥itomnosti diabetické
neuropatie [3-5].

c) Sympaticky zprostfedkovany va-
zokonstrikéni reflex (venoarteridlni
reflex - VAR), ktery je aktivovdn vli-
vem gravitace. Pfi vzpfimeném po-
stoji je na DK vy83i hydrostaticky
tlak v cévdch - to by rychle vedlo
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k edému tkané. Zvyseni tlaku v Zi-
ldch aktivuje nervova vldkna. Tento
impuls vede antidromné podél post-
ganglionového sympatického su-
domotorického axonu do mista
rozvétven{ tepny a Zily a odtud or-
todromné k arteriole, kde zp(-
sobi vazokonstrikci prekapildrniho
sfinkteru. Mira vazokonstrikce je
pfimo umérnd vysce hydrostatic-
kého tlaku. SniZeni tohoto VAR lze
pozorovat u diabetikl s autonomni
neuropatii [6].

d) Role endotelia - je znamo, Ze en-
dotel hraje ddleZitou roli v kontrole
mikrovaskuldrniho tonu (syntéza
vazodilataénich substanci - NO,
prostacyklin, endotelium derived
hyperpolarizing faktor, a vazokon-
strikénich substanci - prostaglan-
diny, angiotenzin, endotelin) [4].
P¥i poruse endotelové funkce do-
chézi k poruchdm cévni relaxace,
nedostate¢né vazomotorické odpo-
védi na podnéty zavislé na endotelu
a predispozici k vazokonstrikci [7].
Endotelovd dysfunkce hraje dalezi-
tou roli v patogenezi rGznych cho-
rob, v neposledn( radé také v kom-

plikacich diabetu [8].

Mikrovaskuldrni dysfunkce je v dnednf
dobé, na podkladé mnoha studif, spo-
jovéna s fadou cévnich onemocnéni [9].
Jako reprezentativni cévni oblast k vy-
hodnoceni a pochopeni mechanizmu
mikrovaskuldrnf funkce a jejich poruch
se povazuje mikrocirkulace kdze [10].
Kozni mikrocirkulace se v poslednich le-
tech stala ukazatelem systémové mikro-
vaskuldrni funkce u fady nemoci. Patfi
sem hlavné hypertenze, dale ostatni kar-
diovaskularni rizikové faktory [11], dia-
betes mellitus [12], chronické selhan{
ledvin [13]. Vyuzivd se ke sledovani mi-
krocirkulace rtznych orgdnovych sys-
témi béhem chirurgického vykonu, ke
sledovéan( funkce Stépu, u popalenin.
Kozni mikrocirkulace se také vyuziva
jako model mikrovaskularni funkce u ex-
perimentélniho $oku [14].

Metody uréené k vysetieni mikrocir-
kulace ktize mGzeme rozdélit na tech-
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niky umoznujici sledovani morfologie
cév (napt. kapilaroskopie a od ni od-
vozené metody) nebo techniky, které
ndm davaji informaci o funkci mikro-
cirkulace (Laser Doppler metody pfi
pouZiti provokaénich testt). Ddle na
metody, které umozriuji pFimé méfeni
mikrocirkulace (laser systémy) nebo
nepfimé méfeni (transkutanni tlak kys-
liku, mistni kapnometrie apod.).

P¥i méreni mikrocirkulace je nutné
dodrzeni urcitych podminek. Mikrocir-
kulaci ovliviiuje teplota, proto je nutné
udrzovdni stalé teploty ve vySetfovaci
mistnosti. ZvySen{ teploty v mistnosti
o 3 °C signifikantné zvySuje nejen ba-
zalni pratok, ale také vysledky pro-
vokaénich testll, zmény jsou nejvice
vyjadreny pF¥i méreni na prstech. PFi
méren( na predlokti nenf tento jev tak
markantni [15]. Daldf faktory ovliviiu-
jici méfeni jsou mentalni stres a strach.
Proto by méFeni mélo probihat v mist-
nosti se stdlou teplotou, pacient by
mél byt v klidu a méreni by mélo byt
zahdjeno po ptedchozi aklimatizaci
pacienta.

Jenutnévédét, Ze u vdech metod hraje
roli koznf rezistence [16]. Je nutné po-
¢itat také s inter-individudlni variabili-
tou, ale také s rliznou rezistenci na réz-
nych ¢astech téla - ta zavisi na hustoté
potnich Zlaz a vlasovych folikult [17].
Signdl je dale vyznamné ovlivnén pohy-
bovymi artefakty.

Metody vysetiovani
mikrocirkulace kiize

Mé¥eni transkutdnniho tlaku

kysliku - transkutanni oxymetrie
(tcpO,)

Jedna se o pomérné starou a v klinické
praxi rozsifenou metodu, zaloZenou
na polarografickém principu, kterd sle-
duje obsah kysliku difundujiciho z ka-
pildr skrze tkan do povrchovych vrstev
kize. Metoda poskytuje bezprostredni
informaci o schopnosti tkané uvolnit
kyslik. Pro zvySeni permeability kiize
je doporuceno zahtati senzoru na tep-
lotu 44 °C, pti této teploté je dosa-
zeno maximélni vazodilatace, a tim

vy

i maximalni hyperemie. Vy33i teplota

nevede k vyraznéjsi vazodilataci a navic
m(iZe byt nepfijemnd pro pacienta.
Sonda je tésné priloZzena na kdzZi
a elektroda se pres kontaktni roztok
ptimo dotykd povrchu kidze. Po urcité
dobé (v praxi asi 15-20 min) dojde k vy-
rovnani parcidlnich tlakd kysliku na po-
vrchu pokozky a ve tkani bezprostiedné
pod nf, ¢ehoz se pfi tcpO, vyuziva.
PouZivaji se 2 sondy - jedna umis-
ténd ve vySetfované oblasti (prevazné
na dolnich koncetindch) a druha (re-
ferenéni sonda) umisténd pod klicek.
Jedna se metodu levnou, umoznujicf
kontinudlni monitoraci transkutanniho
tlaku kysliku. Zachycuje i hlubsivrstvy po-
kozky, nez je tomu napf. u Lasser Doppler
Flowmetrie. Metoda je dnes jiz pomérné
rozsitend i v klinické praxi, data jsou
dobfe porovnatelnd a vyhodnotitelna.
Technika je zaloZend na nepfimém
mé¥eni mikrocirkulace. Méfeni je nutné
provadét pouze za standardnich vnéj-
$ich podminek. Nevyhodou metody je
relativni ¢asovd ndro¢nost. Pred kaz-
dym mé¥enim je nutnd kalibrace sond
a vyckanf priblizné 20 min k ustaleni
hladiny O, v kontaktni kapaling. Cel-
kové méreni trvd 45-60 min. Proto nenf
tato metoda vhodna pro emergentn{
situace. Jakékoliv poskozenf kiize (vy-
réazka, skrabnuti, zanét, recentni oho-
leni kiize aj.) ovliviiuje méfeni a muze
byt zdrojem chybnych dat. Déle je me-
toda ovlivnéna také systémovymi fak-
tory (plicnf onemocnénf, anemie, chro-
nicka ischemicka choroba srde¢n).

Pouziti v klinické praxi
TcpO, je v dnednf dobé rutinné vyuzi-
vana a je schvélena thrada pojistovnou.

Vyuziva se pt¥i stanoven{ stupné ische-
mické choroby dolnich koncetin [18].
Hodnoty v rozmezi 40-80 mm Hg se
povazuji za fyziologické. TcpO, pod
30 mm Hg je hranici pro kritickou kon-
¢etinovou ischemii s nizkou prognos-
tickou hodnotou hojeni [19].

Méreni je vyhodné zejména u dia-
betikli s mediokalcinézou, kde je dia-
gnostika ischemie kondetin pomoci
napf. dopplerovského ultrazvukového
vySetten( nespolehliva.
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Dale se pouZivd u pacient( s chronic-
kymi defekty ke zvaZeni indikace revas-
kularizace, ke zhodnocenf tspésnosti
revaskularizace a ¢asnému rozpoznanf
mozné restendzy.

TcpO, se také pouzivd k posouzeni
viability a moznosti zhojeni defektd
pred amputacnimi vykony, kdy pf¥i
hodnoté pod 30 mm Hg je hojeni de-
fektu bez cévni intervence nepravdépo-
dobné. Méfenim tcpO, Ize urcit opti-
malni vy$i amputace koncetiny.

Své vyuziti ma i v hyperbarické medi-
ciné ke zjistén( reaktivity tkanf a pred-
poklddané efektivity hyperbarické
oxygenoterapie [20], p¥i vyzkumu syn-
dromu spdnkové apnoe (vyuziti méfen{
tkariového CO, na stejném principu),
v intenzivni mediciné jako alternativa
ke sledovani saturace.

Skin Perfusion Pressure (SPP) -

méreni kozniho perfuzniho tlaku

Jednd se o neinvazivni metodu, kterd je
zalozena na méteni perfuzniho tlaku. Po
uvolnénf Fizené okluze koncetiny man-
Zetou dojde k obnoven( perfuze v mi-
krocirkulaci. Laserovy senzor je umistén
piimo v okluzni manZeté a snima obno-
veny pritok. Metoda ndm poskytuje in-
formaci o reaktivité mikrocirkulace.

Pouziti v klinické praxi

Stejné jako tcpO, se vyuzivd k urcenf
pravdépodobnosti hojeni rany [21],
k diagnostice chronické koncetinové is-
chemie a sledovani efektu endovasku-
larni intervence [22].

Zafyziologickou se povazuje hodnota
perfuzniho tlaku nad 50 mmHg. Hod-
nota pod 30 mm Hg koreluje se zhor3e-
nou progndzou hojenf defekt(i a odpo-
vida kritické koncetinové ischemii.

Jednd se o ¢asové nendroc¢nou, nein-
vazivni metodu vySetfeni mikrovasku-
larnf reaktivity. Nenf ovlivnéna lokalnimi
faktory (otokem, otlakem, lokalizacf de-
fektu), anemif apod.

Kapilaroskopie

Kapilaroskopie je mikroskopickd me-
toda, umoznujici p¥Hmé, in vivo po-
zorovan{ koznich kapilar. Jako jedind
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metoda umoziuje sledovat pouze nu-
tritivni kapilarnf fecisté v hloubce pfi-
blizné 50-200 pm. Vyuzivd mikro-
skopu s osvétlenim pozorované plochy
intenzivnim zelenym svétlem, ¢&imz
je dosazeno maximélniho kontrastu
s krevnimi elementy. V dnesni dobé je
bézné propojeni mikroskopu s videem
a pocitacové zpracovani obrazu, coz
umoziuje podrobnéjsi zhodnoceni
a porovnani ndlezli - videokapilaro-
skopie. Vysettovat Ize pouze kapildry,
které jsou umistény rovnobézné s koz-
nim povrchem (nehtové lGzko). P¥i za-
kladni (nativni) kapilaroskopii se hod-
noti pocet a morfologie kapilar, stuper
stazy, pocet otevienych kapildr a dalsi.
Dynamickou kapilaroskopii hodno-
time pratoky kapilarnim Fecistém
(blood flow velocity) (obr. 1).

Diive se vyuZivala injekce barviva
(fluoresceinu) k vyhodnoceni tran-
skapilarni a intersticialni difuze. Fluo-
rescein zlepSuje kontrast a poskytuje in-
formace o kapilarni propustnosti. Tato
technika byla vyuzivana ke studiim vlivu
véku na mikrocirkulaci a u rGznych one-
mocnéni, jako napf. diabetes, systé-
mova skleréza, psoridza.

Tyto techniky jsou ale v dne$nf dobé
nahrazeny Orthogonal Polarization
Spectral (OPS) nebo Sidestream Dark
Field (SDF) zobrazenim, které jsou
bezpecnéjsi, neinvazivni a poskytujf
lepsi kontrast.

Mezi vyhody patfi relativné nizka
cena. Umozni pozorovani kapilarniho
systému v redlném case, sledovani mor-
fologie kapilarniho systému, denzity ka-
pilar a pratoku kapilarnim systémem.
Zmeény v uvedenych parametrech jsou
charakteristické pro urcité choroby.
Vyhodou metody je také moznost zpét-
ného vyhodnocovani a porovnavanf
zaznamd. V neposledni radé je tieba
zminit i relativné jednoduchou ob-
sluhu pfistroje.

Hlavni nevyhodou zlstavd moznost
zobrazenfi jen ¢asti cévniho systému,
ktery je uloZen povrchové a rovnobézné
s povrchem ktize (nehtové ltzko). Me-
toda je relativné pracnd, ¢asova ndroc-
nost se odviji od zku3enosti vysetfuji-

Metody vysetfovani mikrocirkulace kiize

Obr. 1. Videokapilaroskop, mikro-
skop propojeny s videem a pocitacové
zpracovani obrazu.

ctho. Pigment pokoZzky silné absorbuje
viditelné svétlo, které je uZito jako zdroj
svétla, coZz maZe Cinit vySetieni proble-
matickym zejména u pacient(i s vy$3i pig-
mentaci pokozky. Av8ak fluorescentnf
videomikroskopie umoziiuje monito-
raci kapilarniho systému i v téchto pfi-
padech. Pfi pouziti fluorescentni latky
se mohou vyskytnout jeji vedlejsi tcinky,
jako napt. urtika, zeZloutnuti pacienta,
proto je pouziti této metody limitovano
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av praxi se pouzivd ziidka.

Pouziti v klinické praxi

Tato metoda je rutinné vyuzivdna v kli-
nické praxi - v angiologii, revmatolo-
gii, diferencidlni diagnostika primar-
niho a sekundarniho Raynaudova
syndromu [23] a dal3ich systémovych
onemocnénf{ pojiva [24].

V diabetologii k posouzeni mikro-
cirkulace u pacientd s defekty dolnich
koncetin, ke stanoveni zdvaZnosti is-
chemie a rizika vzniku defektu (napt.
klasifikace podle Fagrella), dale jako
doplriujici vySetfeni v rliznych oborech
pfi onemocnéni s moznym vztahem
k poskozeni mikrocirkulace.

Orthogonal Polarization Spectral
(OPS) imaging

Metoda nabizi semikvantitativni ana-
lyzu mikrocirkulace. Linedrné polari-
zované svétlo prochdzi pres déli¢ pa-
prski a dopadd na povrch tkané.
Svétlo, které prochazi do hloubky
tkané, kde dochézi k vicecetnému roz-
ptylu, je depolarizovdano, prochdzi
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Test Typ reakce

lokalni ochlazenft

teplem indukovana
lokalni hyperemie zavisla
postokluzivn{

hyperemie nezavisla

pfechodnd hyperemie

na endotelu nezdavisla

pFevazné na endotelu

na endotelu nezavisla

Tab. 1. Nefarmakologické provokaéni testy.

Efekt

vazokonstrikce

vazodilatace

na endotelu zavisl4 i

vazodilatace

vazodilatace

NO - oxid dusnaty, CGRP - calcitonin gene-related peptide, BKCa - kalciem aktivované draselné kandly

Mozny mechanizmus
norepinefrin, senzorické nervy, inhibice NO systému

axon zprostiedkovana reakce (substance P, CGRP),
uvolnéni NO, norepinefrin, neuropeptid Y

senzorické nervy, metabolické faktory, BKCa kanaly

myogenni odpovéd

druhym polarizatorem a nésledné vy-
tvafi obraz na pozadi. Pouzivd se vl-
novd délka 548 nm, p¥i které je maxi-
mum absorpce rovnomérné rozdéleno
mezi oxyhemoglobin a deoxyhemoglo-
bin. Na vzniku obrazu se podileji 2 fy-
zikalnf jevy: absorpce nezbytna pro do-
statecny kontrast a rozptyl nezbytny
k formovan{ obrazu na pozadi (ilumi-
naci). Dochdzi tak p¥imo k vizualizaci
krevnich cév mikrocirkulace.

Sidestream Dark Field

(SDF) imaging

Jednd se o lehce odlisny princip citlivéjsi
metody. Diody (LEDs) emitujici zelené
svétlo (540 + 50 nm) jsou uspordddny
do kruhu na konci optické sondy. Toto
svétlo ptimo osvétluje tkariovou mikro-
cirkulaci. Zdroj tohoto svétla je opticky
izolovan od jadra sondy, kde prochézf
svétlo emitované zpét tkdni. Poskytuje
zobrazeni mikrocirkulace s vét$im roz-
lisenim a kontrastem [25]. Je mozné
zfetelné pozorovat pohybujici se ery-
trocyty (jako tmavé skvrny pohybujici
se proti svétlejSimu - $edému pozadi)
a obraz analytickym softwarem vyhod-
notit. Se sondou je mozno vySetfovat
pfimo drzenim v ruce nebo lépe pro-
stiednictvim nastavitelného fixatoru
s flexibilnim ramenem. Nejcastéjsi je
méreni sublingudlni sliznice.

Vyhodou metod OPS/SDF je pfenos-
nost. Metoda umozriuje optimalni roz-
lieni u organd, které maji pouze ten-
kou epitelidlni vrstvu a nevyzaduje
aplikaci fluoresceinu k zajisténi dob-
rého kontrastu.

Nezadouci je tlak sondy (OPS/SDF)
pti kontaktu s tkédni, laterdlni pohyb

898

tkané, ktery znesnadriuje fixaci ob-
razu [26]. Metoda nemUze byt pouzita
u fototypt IV, V, VI, protoze melanin
absorbuje svétlo podobné jako hemo-
globin [27]. OPS je celkem finan¢né
naro¢nd metoda.

Pouziti OPS/SDF v klinické praxi
Metody jsou vyuZivdny pouze ve vy-
zkumné cinnosti. Nejvétsi zkuSenosti
jsou u kriticky nemocnych se zavaz-
nou sepsi véetné efektu nékterych [é-
¢iv [28], nebo v ¢asné postresuscitacnf
péci [29]. OPS i SDF jsou déle pouzi-
vany v chirurgii k vySetteni mikrocir-
kulace rtznych organt: mozek [30],
ledviny [31], jatra [32], pfi sledovdnf
hojeni popalenin [33] a u chronické
Zilni insuficience [34].

Laser Doppler Flowmetrie (LDF)
Tato metoda vyuZiva Dopplerova prin-
cipu, kdy je zaznamendvéan odraz za-
feni od jednotlivych pohybujicich se
krevnich elementd. Soudasti pFistroje je
svételny zdroj, fotodetektor k absorpci
odrazeného svétla a pfistroj se soft-
warem k vyhodnocenf tidajd. Hloubka
méFent je zavisla na vlastnostech tkané
(absorpce svétla), vinové délce pouzi-
tého svétla (¢im vétsi vinovd délka, tim
vétsi dosah, ale mensi pfesnost) a na
vzdalenosti optickych vldken vysilace
a ptijimace. Cim vétdi je tato vzdale-
nost, tim hlubsi je dosah sondy. Bézna
hloubka méfeni je asi 1-2mm. LDF
tedy mé¥i lokdlni pritok v celém cév-
nim fecisti (kapilary, arterioly, venuly
i arteriovendzni shunty).

Absolutni velikost pritoku nelze
presné stanovit, naméreny frekvencni

posun je zavisly na vlastnostech tkané

a na pohybu ostatnich soucdsti tkané,

které jsou u kazdého subjektu odlisné.

Proto je pratok tkdni méfen v perfuz-

nich jednotkdch (perfusion unit - PU),

kde 1 PU je pfedem definovana hod-
nota elektrického signdlu v mV. Vzhle-
dem k témto skute¢nostem se pouZiva
celd fada provokaénich testl, kdy se
mé¥ zmény perfuze v PU oproti bazal-
nim hodnotam. Tyto provokaéni testy
bychom mohli rozdélit na testy s pou-
zitim farmak a bez pouziti farmak.
Testy bez pouziti farmak: pfechodnd
hyperemie (transient hyperemic re-
sponse test), teplem indukovana lo-
kalni hyperemie (local thermal hypere-
mia test - LTH), lokdlni chladovy test

(local cooling test) a postokluzivni

reaktivni hyperemie (postocclusive hy-

peremia - PORH). Shrnuti nefarmako-

logickych provokaénich testi v tab. 1.

* Ptechodna hyperemie: Jednd se
o kratkou okluzi (20 s). Po uvolnén{
dojde ke zvySeni perfuze - endotel
nezdvislé vazodilataci, kterd je ddna
myogenni reakci [35].

* Lokalni ochlazeni: Dt¥ive se pouzi-
valo napt. ponofteni ruky nebo prstu
do studené vody, poutziti studenych
obkladl, naplasti nebo oxidu uhlidi-
tého. Tyto metody mély za nasledek
vyvolani systémové sympatické akti-
vity, coZ miZze interferovat s mistnf
mikrovaskuldrni odpovédi [36].
Proto se pouZivd LDF sonda, kterd
umoziiuje pouze minimalni mistnf
ochlazeni a vyhne se tak systémo-
vému jevu [37]. Metoda se pou-
Zivd zejména u Raynaudova feno-
ménu [38]. PouZivaji se teploty
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Farmakum Typ reakce
acetylcholin

adrenalin, noradrenalin,
epinefrin, norepinefrin

nezavisla

deionizovand voda . L,
i nezdvisla

nitroprusid sodny

substance P

endotel zavisla

endotel nezavisla

bradykinin endotel zdvisla B

bretylium endotel nezdvisld

C-peptid nejspise endotel
pep zavisla

CGRP nejspise endotel

endotel nezavisla

endotel zavisla

Tab. 2. Farmaka pouZivana pfi iontoforéze.

Efekt

vazodilatace

Receptory
M, muskarinové

o receptory hlad-

kyich bunék cév vazokonstrikce

, vazodilatace
vazodilatace

vazodilatace

vazodilatace

endotel zavisla

vazodilatace

endotel zavisla

histamin . L, H aH, vazodilatace
i nezavisla

. . endotel zavisla . . , .

inzulin . L inzulinové vazodilatace
i nezdvisla

metacholin endotel zavisla muskarinové vazodilatace

vazodilatace

NK1 vazodilatace

NK1 - neurokinin 1, NO - oxid dusnaty, CGRP - calcitonin gene-related peptide, EDHF - endotel-derived hyperpolarizing faktor

Mozny mechanizmus
NO, prostaglandiny, EDHF

rozdilné intraceluldrni cesty zavislé na
typu da-receptoru

NO a produkce eikosanoidt,
prostaglandiny

blokace uvolnéni transmiter( ze zakon-
¢eni noradrenergnich nervi

aktivita NA/K-ATPéazy a NO

p¥mo nebo nep¥imo na hladkou svalovinu
bunék, stimulace sympatickych vldken

Cvlakna a prostaglandiny

H,: endotelidlni buriky, H,: p¥imy efekt na
hladkou svalovinu bunék

NO, NA/K-ATP4za

NO, prostaglandiny, EDHF
donor NO
nejspie produkce NO

15-24 °C. Nejlepsi reproducibilita
30minutového ochlazeni byla s tep-
lotou 15 °C [37].

Postokluzivni reaktivni hyperemie
(PORH): P¥i tomto testu dochézi
ke zvySeni pratoku po uvolnéni ar-

teridlni okluze. Nevyhoda je, Ze
neni konsensus optimélniho trvani
okluze, lisi se rtizné protokoly od
1 do 15 min. Nejcastéji se pouzivd
okluze manzetou na suprasytolicky
tlak (30-50 mm Hg nad systolu) po
dobu 3 min [39].

Teplem indukovana lokalni hype-
remie: Vyuzivd zahtati okrsku kéze

k vyvolani maximéalni vazodilatace.
| presto, Ze bylo provedeno mnoho
protokold na stanoveni optimalnf
teploty, zda se, Ze teplota 42-43 °C
je dostacujici k vyvolani maximalnf
vazodilatace [40].

LDF je metoda relativné cenové do-
stupnd. PF vytvoreni skriptd na poci-
taci pomoci softwaru se sniZuje uZiva-
telskd naro¢nost metody. Vyznacuje se
dobrym ¢asovym rozlidenim.

Vzhledem
feni a velké

k vysoké variabilité mé-
citlivosti je metoda tech-
nicky ndro¢nd. Je nutné omezit rusivé
vlivy, jako jsou vibrace, zmény teploty,
pohybové artefakty. Nevyhodou maize
byt také hloubka méreni, nékolik mm,
coz limituje pouziti LDF pro povr-
chové struktury jako kozni a mukézni
povrchy [41].

Testy s pouzitim farmak: Sledo-
vani mikrocirkulace pod vlivem ur¢ité
latky je mozné pomoci mikrodialyzy
a iontoforézy.

* Mikrodialyza: Semiinvazivni metoda
pouzivana ke vpraveni nebo odstra-
néni 1éka ¢ molekul do intersticidl-
nfho prostoru v kdiZi. Tato metoda je
v nasdfi oblasti zdjmu v podstaté na-
hrazena iontoforézou.

* Laser Doppler lontoforéza: Faci-
litovany pohyb iontl pres mem-
branu. Vyuziva elektrického ndboje
iontd a umozni jejich rychlejsi pra-
nik do tkané. PouZivaji se 2 elektrody.
Prvni s ndbojem stejné polarity jako
ma pouzity iont, ktery je touto elek-

trodou odpuzovdn a naopak pfita-
hovédn k elektrodé druhé opaéné po-
larity. Vysledkem je rychlejsi a v case
konstantni vstfebdvani zkoumané
latky. Po aplikaci farmaka je pomocf
LDF sledovédna perfuze tkané. V za-
vislosti na vybrané latce mize a ne-
musi dojit ke zméné perfuze. Velikost
aplikovaného proudu se pohybuje
mezi 100-150 pA. Vy3si proud by pi-
sobil ptimo na C vldkna, aktivoval

je a mohl by zkreslit vysledky mérent
(obr. 2) [17,42].

Obr. 2. Laser Doppler lontoforéza -
nalepend sonda ktera obsahuje zvo-
lenou latku, 2 elektrody a davkova¢
proudu.
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Obr. 3. Lasser Doppler Perfusion Ima-
ging - svételny zdroj (helium-neonovy
laser), skener, opticky detektor. Bézné
je propojeni s pocitacem obsahujici
software k vyhodnoceni vysledkd.

Metoda umoziiuje bezpec¢né vpraven(
malého mnozstvi farmaka do cilové
oblasti. MnozZstvi uvolnéného farmaka
zavisi na intenzité a délce pouzitého
proudu. Existuje mnoho protokold
vyuZivajicich rliznou dobu plsobeni
proudu, pocet stimulaci, dobu pted
zahdjenim stimulace, intenzitu stimu-
lace a dobu mezi stimulacemi [42].

Pro zkoumani mikrocirkulace kdze
se pouzivaji nasledujici latky pasobici
na cévni fecisté: nejvice pouzivané jsou
acetylcholin chlorid (ACH) a nitropru-
sid sodny (NPS) k vyvolani na endo-
telu zavislé a nezavislé odpovédi [17].
Farmaka, kterd mohou byt pouzita pfi
iontoforéze, jsou uvedena v tab. 2.
Nespornou vyhodou iontoforézy je
rozliseni vazodilatace na endotelu za-
vislé a na endotelu nezavislé. Metoda je
bezpeénd a pro vysetfované nendrocna.
Na rozdil od injekéni aplikace nenfion-
toforetickd aplikace latky a vy3etten(
bolestivé, coZ zvySuje compliance vySet-
fovanych pacientd. Z téchto davodu
Ize vy3etieni opakovat a porovndvat vy-
sledky. Metoda je prozatim vyuzivana
pouze pro vyzkumné tcely. Avak vazo-
dilataéni efekt pfi iontoforéze se zva-
Zuje jako nova terapie u nemoci posti-
hujicich mikrocirkulaci prstd, jako je
systémova skleréza [43].

Vysetfeni je deldi a pro vySettujici
ndro¢néjsi. Metoda vyzaduje aplikaci
latky v presné urcenych casovych inter-
valech. Nedodrzeni ¢asovych odstupti
byva ¢astym zdrojem chyb. Aplikace
farmaka mdze u nékterych pacientl
zpusobit lokalnf iritaci pokozky, kterad
sama vede k vazodilataci cestou no-

9200

ciceptivnich vldken epidermis a tento
jev mize zkreslit vysledky méreni. Tato
komplikace zavisi prevazné na délce
méfeni a mnozstvi aplikované latky.
Mezi dalsi faktory ovlivriujici iontofo-
rézu patif pH (kationty prostupuji lépe
nez anionty), zpGsob aplikace l4tky
(pulzni podanf( je vice efektivni nez
aplikace kontinudlni) a jako u vSech
metod biologické faktory (vék, po-
hlavi, tloustka pokozky, hydratace po-
kozky, teplota pokozky). Mezi kontra-
indikace metody patti poskozeni kize
v misté méreni (dermatitida, ulce-
race), ptitomnost implantétd citlivych
na elektrické impulzy (kardiostimuld-
tor, kardioverter) a alergicka reakce na
pouzivané latky v anamnéze.

Pouziti LDF/iontoforézy

v klinické praxi

Tato metoda md i diky mnoha pro-
vokaénim testm Siroké uplatnéni ve
vyzkumné &innosti. Byla pouzita ke
sledovani mikrocirkulaé¢nich zmén
u chronické Zilni insuficience a chro-
nickych bércovych viedi [44]. Ubbink
et al zkoumali pouziti LDF pfi stano-
veni zadvaznosti koncetinové ische-
mie [45]. Dalsi studie sledovala reak-
tivitu mikrocirkulace u obéznich
pacient(l a prokdzala zhorSeni reakti-
vity oproti zdravym kontroldm [46].
Rada studii vyuZiva LDF pti vySetfovan{
kozni a svalové mikrocirkulace a reak-
tivity u kriticky nemocnych [47]. Dalsi
vyuZiti v oborech: angiologie (Raynau-
div fenomén), diabetologie (stanovenf
stupné kapilarni ischemie a predikce
rizika vzniku syndromu diabetické
nohy) [48,49].

Metody odvozené od LDF - Laser
Doppler Imaging (LDI) nebo také
Laser Doppler Perfussion Imaging
(LDPI)

Jde o bezkontaktni metodu, ktera zob-
razuje priatok pokozkou. Zobrazuje
perfuzi pokozky vétsi oblasti na roz-
dil od LDF. Vysledkem je obrazek per-
fuze. Soudcasti ptFistroje je svételny
zdroj (helium-neonovy laser o vinové
délce 670 nm), skener, opticky detek-

tor a pocita¢ obsahujici software k vy-
hodnoceni vysledkdi. Doba potfebna
k vy3ettent je zavisl4 na velikosti oblasti
zajmu (napf. vySetfeni perfuze pokozky
dlané a prsth trva asi 2 min).

Metoda je uzivana v Sirokém spektru
obord. V praxi se s ni mGzeme setkat
pti hodnoceni koznich iritaénich testd,
p¥i sledovani procesu ptihojovéani koz-
nich $tépl u pacientl po popaleninach
a pri vySetieni stupné poskozeni po-
kozky p¥i popéleninach (obr. 3).

Metoda je uzivatelsky jednoducha,
neinvazivni, bezkontaktni. Diky moz-
nostem dodaného softwaru nejsou na
uZivatele kladeny Zddné naroky ohledné
analyzy vystupnich dat. Velkou vyhodou
je moznost ziskdnf kvalitniho, vysoce
kontrastniho barevného vyobrazenf per-
fuze vySetfované oblasti. Diky vypocetn{
technice je mozno ziskané vysledky ukld-
dat a zpétné porovnavat. Oproti LDF
sniZuje prostorovou variabilitu.

Metoda je ¢asové ndrocnéjsi nez
LDF, neumoznuje kontinudlni moni-
toraci zmén perfuze, nezachyti rychlé
zmény v perfuzi. Jednd se o metodu po-
mérné modernf, kterd najde v budouc-
nosti své misto.

Metody odvozené od LDF - Laser
Speckle Contrast Imaging (LSCI)
Jednd se o novéjsi techniku, kterd
umoziiuje nekontaktni, real time a ne-
invazivni monitoraci kozni mikrocir-
kulace [50]. Snimanf{ je zaloZené na
zméné zrnitych obrazct pfi pouziti la-
serového zdroje svétla. Zrnéni je zplso-
beno interferenci koherentniho svétla
(svétlo z laseru), ke kterému dochazi
po odrazu svétla od nerovného povr-
chu. Tim, jak se svétlo odrdzi od po-
hyblivych ¢astic, dochazi ke zménam
zrnitého obrazu v ¢ase. LSCI zobrazuje
mapu perfuze jako 2D obraz. Méren(
je ovlivnéno vzdalenosti mezi detek-
torem a vySetfovanou oblasti. Z vnéj-
$ich podminek je to proudéni vzdu-
chu a osvétleni - proudéni vzduchu
vétsi nez 2,8 m/s mlze zvySovat hod-
noty ziskané perfuze. Je nutné nor-
malni okolni osvétleni a stalost béhem
meéreni.
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LSCI je pomérné novd technika
a k poutziti v kazdodenni praxi budou
nutné dalsi studie.

Jedna se o nekontaktni a real time
techniku, kterd dramaticky snizuje va-
riabilitu klinickych méfeni p¥i srovnani
s LDF. Oproti LDF a LDPI zobrazuje
LSCI pouze povrchové nutritivni ka-
pilary (LDF a LDPI zobrazuje i hlubsi
cévy). Zavisi na vinové délce a vlast-
nostech tkdné. Pfi pouzité vinové délce
780 nm je hloubka méfeni u LDF asi
Tmm au LSCI 300 pm [51].

Mezi dal3i metody, kterymi |ze vy3et-
fovat mikrocirkulaci, patfi blizko in-
fracervena spektroskopie (near infra-
red spectroscopy - NIRS) a zobrazeni
magnetickou rezonanci (magnetic re-
sonance imaging - MRI). Obé metody
jsou vyuzivany pro sledovani mikrocir-
kulace pouze v experimentalni medi-
ciné a vyufZiti pro sledovéani kozni mi-
krocirkulace je velmi omezené.

Zaveér

Tento clanek slouzi jako prehled nein-
vazivnich metod pouzivanych k vyset-
Feni mikrocirkulace. Neni mozné Fici,
které vySetfeni slouzi ke zhodnocenf{
mikrocirkulace [épe a které hife. Dle-
Zité je, co je cilem vySetfovdni.

PFi zavadéni nové metody je nutné
brat zietel na perzondlni a finan¢nf
moznosti pracovisté a na skutecnost,
zda bude metoda uzivana pro védecké
ucely ¢i pro klinickou praxi.

Mikrocirkulace hraje bezpochyby vy-
znamnou roli v patofyziologii fady z4-
vaznych onemocnéni. V poslednim de-
setileti se techniky k jejimu sledovanf
zlepsily a rozsitily, presto jsou moz-
nosti vizualizace a kvantitativniho vy-
hodnoceni mikrocirkulace, zejména
v klinické praxi, stale velmi omezené.

V klinické praxi se vyuzivé jen 2 metod:
transkutdnni oxymetrie a kapilarosko-
pie. Ostatni metody jsou omezeny stale
jen pro vyzkumnou ¢innost.

Nejvétsi limitaci spatfujeme v ab-
senci vysoce standardizovanych po-
stupll a protokold méteni. Téchto
standard( je potfeba, aby bylo mozné
ziskand data z rliznych pracovist po-

rovnat a dobfe interpretovat. Jen tak
Ize v budoucnu tyto metody zafadit do
rutinni klinické praxe.

Velice slibné vysledky pfi sledovdni
mikrocirkulace p¥indsi vyuZziti Laser
Doppler Flowmetrie (a metod od nf
odvozenych), predevsim pro moz-
nost vyuziti fady provokaénich testd.
Umozriuje ndm sledovat funkénf re-
zervu a reaktivitu mikrocirkulace kdze.
PFi poutziti iontoforézy s vazoaktivnimi
substancemi jsme schopni odlisit jed-
notlivé patofyziologické cesty poru-
$ené mikrocirkulace.

Tento projekt byl podpo¥en Programem rozvoje
védnich obort Karlovy Univerzity (projekt P36).
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