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Vv klinické praxi?
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Mozny stret zajmu
 V minulosti jsem obdrzel honorare za prednasky od
firem B.Braun, Baxter a Kabi Fresenius




Co je endotelialni glykokalyx?

Negativné nabita hydrofilni gelovita sit (muko)poly-
sacharidu pokryvajici vnitrni povrch cév

Sestava z glykoproteinu, proteoglykanu, glukoso-
aminoglykanu; obsahuje heparan sulfat a hyaluronan

Slozeni je vysoce nestabilni

K endotelu je ukotvena molekulami exprimovanymi
endotelem

Je nasycena rozpustnymi slozkami plasmy (albumin!)
— endotelialni povrchova vrstva

Predstavuje samostatny a objemny intravaskularni
kompartment (700-1700 ml - cca 25-50% objemu
plasmy)
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Endotelialni glykokalyx a jeho role

Urcujici prvek cévni
perm ea bility Vascular Lumen

Udrzuje nesmacivost cévni
stény
— adherence leuko- a trombocytu
— ,Stit“ adhéznich molekul

Mechanotransdukce

— prenos strizného napéti i tlaku
— stimulace tvorby NO
Regulace zanétu, hemo-
koagulace, imunitnich déjq,
mikrocirkulace

Anesthesiology 2008; 109:723-40



Glykokalyx za fyziologickych (A) a
patologickych podminek (B)

SYNDECAN GLYPICAN HYALURONAN SERUM PROTEINS RED BLOOD CELLS

Anesth Analg 2013;117:664-74



Co narusuje funkci endotelialni
povrchové vrstvy / glykokalyx?

Zanétlivé pusobky (CRP.

TNF-a, IL-6, LPS, * Sepse

bradykinin, trombin, e Trauma, operacni
stimuldtor A, receptoru, vykon

tryptaza) e Hypervolémie
Ischemie/reperftize (ROS)  ® Hyperglykémie
Hypoxie/reoxygenace o Aterosklerdza
b-ANP e Diabetes
Nizkodenzitni oxydovany * Hypertense

lipoprotein - oxLDL



DuUsledky poruseni glykokalyx

e 1 kapilarni permeability, tkanové otoky

e Shlukovani trombocytu, adhese leukocytu

e Aktivace endotelu - proinflamatorni stav

e Hyperkoagulabilita

e 7Ztrata cévni reaktivity a autoregulace
(mikrovaskularni dysfunkce)



Jak zjistime naruseni glykokalyx?

e Klinické znamky — pretrvavajici obéhova
nestabilita, Spatna odpovéd na objemovou
|écbu, unik tekutiny do intersticia, retence
tekutin, anasarka

 Exaktné (neprimo)
a. Objeveni se slozek glykokalyx v plasmé

b. Porovnanim distribucnich objemu s riznymi
markery



Endotelidlni glykokalyx pUsobi jako selektivni filtr, pfri

jeho naruseni t unik tekutiny do intersticia

Degradation of the Glycocalyx in Rat Endotoxemia

Endothelial Surface Thickness

1.004

nM mL™!

Marechal etl al..Shock 2008; 29: 572

Steppan et al.:

J Surg Res 2011; 165: 136
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Co ukazaly nedavné studie?

* Mnozstvi krystaloid U nejvice 1,6x vySSi

(t.j. 0 60%)
* VISEP
e FIRST
* 6S
e« CCM2012
e CHEST

e BaSeS
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Perturbation of the endothelial glycocalyx in post cardiac arrest syndrome™
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® R2=0.19, P<0.05.
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Ovlivnéni objemu glykokalyx akutni hyperglykemii (16

Glycocalyx volume (L)

mmol.l- trvajici 6h

P<0.05

Control | Hyperglycaemia

Diabetes 2006; 55: 480—6



Chovani intaktni a komprimované EGL

Healthy glycocalyx layer which Compressed glycocalyx, shedding
containg glycosaminoglycans or flaking giycosaminoglycans to the
plasma

~

heparan sulfat
syndekan-1
chondroitin sulfat
kys. hyaluronova

Basement membranefextracellular matrix

Endothelial cell
Erythrocyte

Endothelial glycocalyx layer

7 7L 7 7

Glycosamineglycans Brit J Anaesth 2012; 108 : 384-94



Schematické znazorneéeni vlivu mechanotransdukce na

Kapilarni filtracni tok

.En.

propustnost kapilarni stény

40

Aktivni
mechanotransdukce
an
20 Klasicky
Starlingtv
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10
? a D ({0 ]
0 Kapilarni tlak P, v cmH,O

Anesth Analg 2013;117:664-74



Volume effect [%]

Vyznam ,klinického kontextu“ pro
hodnoceni objemové ucinnosti

Normovolemicka hemodiluce
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Anesthesiology 2008; 109:723-40



Rozdily proti Starlingove predstave ?

Existence glykokalyx, jakozto
selektivni bariéry ovlivnitelné
patologickymi okolnostmi

Zasadni vyznam intrakapilarniho
tlaku

Reabsorpce zpusobena COP
minimalni
Zasadni vyznam rozdilu onkotickych

tlakl na obou stranach endotelialni
povrchoveé vrstvy

Funkéni intravaskularni prostor je
mensi, nez jsme si mysleli (2 i.v.
kompartmenty?)

Neni intersticium jako intersticium

Pressure (mmHg)
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J Physiol 1896;19:312-326

Net force opposing P

in glycocalyx model

pa’ Po=lon,=o1,+P)
- het?rf IEVQ,'

Net force classically opposing P,
Po=(on~an+P)

Cardiovasc Res 2010;
87:198-210



Mozna ochrana glykokalyx?

* V experimentu
— Hydrokortison
— N-acetylcystein
— AT I

— Sevofluran
* Klinicka relevance nejasna

* Praxe: prima farmakologicka ochrana nebo stimulace syntézy
glykokalyx neni t.C. k dispozici
— Etanercept, rosuvastatin?
— Antioxidancia?
* Prevence — eliminace situaci, které glykokalyx destruuji
— UdrZeni hladiny plazmatickych bilkovin (albumin!)
— Vyvarovat se hypervolémie a hyperglykémie!

Cardiovasc Res 2010; 87: 300-310



The use of an endothelium-targeted cationic copolymer to enhance the barrier
function of lung capillary endothelial monolayers.

Giantsos KM, Kopeckova P, Dull RO.

Biomaterials. 2009 Oct;30(29):5885-91. doi: 10.1016/j.biomaterials.2009.06.048.
Epub 2009 Jul 16.
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Study of the therapeutic benefit of cationic copolymer administration to vascular
endothelium under mechanical stress.

Giantsos-Adams K, Lopez-Quintero V, Kopeckova P, Kopecek J, Tarbell JM, Dull R.
Biomaterials. 2011 Jan;32(1):288-94. doi: 10.1016/j.biomaterials.2010.08.092. Epub
2010 Oct 6.

| hydraulické vodivosti navozeneé stfiznym stressem a

hydrostatickym tlakem ,
» | produkce NO v odpovédi na 1 hydrostaticky tlak
« | filtraéniho kapilarniho koeficientu '

10P-TMA CI




Dékuji za pozornost!



