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Pres tradi¢né oddéleny pohled na Zilni a arteridlni trombdzu sdileji tyto stavy spolec¢né charakteristiky a rizikové faktory. Vzhledem
k podobnosti Zilni a arteridlni trombdzy a jejich ¢astému vyskytu v populaci vzniké otazka vzajemného ovlivnéni pficiny a nasledkd obou
stavl. Je zndmo, Ze ateroskler6za je provazena trombofilnim stavem s moznymi systémovymi dlsledky. Vysledky dosud publikovanych
praci zabyvajicich se dopadem aterosklerdzy na zvyseni rizika zilni trombdzy jsou rozporné. Prace se v3ak lii studovanym vzorkem
vysetfovanych osob i usporadanim. Recentni data ukazuji na vyssi vyskyt rizikovych faktor( aterosklerézy u pacientd s definovanymi
trombofilnimi stavy, ktefi prodélali Zilni tromboembolii, a vyssi vyskyt preklinické aterosklerézy detekované ultrazvukem u pacient(
s idiopatickou zilni trombdzou. Soucasna praxe ukazuje, ze je nutno Iépe stratifikovat riziko Zilniho tromboembolismu a pomér prospéchu
a rizika antikoagulacni 1écby. Vysetfeni znamek preklinické aterosklerézy ultrazvukem a hodnoceni vyskytu tradi¢nich rizikovych faktorG
aterosklerdzy by mohlo pfispét k identifikaci nemocnych, ktefi jsou vice ohrozeni zilnim tromboembolismem.
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Auzky O, Pagacova L, Pitha J. Preclinical atherosclerosis as a cause of venous thromboembolism. Cor Vasa 2011,53:268-272.

Despite the traditionally different perception of venous and arterial thromboses, both entities share common characteristics and risk
factors. The common features and high prevalence of venous and arterial thromboses in the population raise the question of an interaction
of the causes and consequences of both disorders. The thrombophilic action with a possible systemic impact of atherosclerosis has been
described. Research on the impact of atherosclerosis on an increase in the risk of venous thromboembolism has brought inconclusive
results so far. Published trials differed in the study design and populations. Recent results show an increased prevalence of the risk factors
of atherosclerosis in patients with defined thrombophilia and venous thromboembolism, and an increased prevalence of preclinical
atherosclerosis detected by ultrasound in patients with unprovoked venous thromboembolism. Current clinical practice shows that there
is a need for improved stratification of the risk of venous thromboembolism and of the risk/benefit ratio of anticoagulant treatment.
Ultrasound assessment of preclinical atherosclerosis and assessment of traditional risk factors of atherosclerosis may help to identify
patients at increased risk of venous thromboembolism.
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Uvod

sklerotického platu je totiz nej¢astéjsi pticinou kardiovas-
kularnich ptihod.

Zilni tromboembolismus (ZTE) patii k ¢astym pti¢inam
nemocnosti a tmrti. Incidence ZTE v obecné populaci je
odhadovana na 79-160/100 000'* a exponencidlné vzrista
s vékem nemocnych.>* RovnéZz v naSem souboru pacientt
ptichazejicich na spadové interni oddéleni jsme ukazali, ze
zilni trombdza dolnich koncetin je velice ¢asta u star$ich
a polymorbidnich pacientil a jeji zachyt je jednou z nejcas-
téji feSenych otazek.

Problematika trombdzy obecné je vSak zivotné dilezita
nejen pro pacienty s zilni tromboézou, ale i pro desetitisice
pacientti s aterosklerotickym postizenim srde¢nich a dalsich
tepen. Vznik trombézy na povrchu vulnerabilniho atero-
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Uloha aterosklerotického plétu pii vzniku lokélntho
trombu jiz byla prokdzana. Primarnim spoustécim faktorem
arteridlni trombdzy je ve vétsiné pripadii ruptura ateroskle-
rotického platu. Poruseni endotelové vystelky tepny vede
k adhezi krevnich desticek k cévni sténé prostfednictvim
vazby na kolagen a von Willebrandiv faktor, zprostred-
kované specifickymi povrchovymi receptory trombocytu.
Soucasné dochazi ke srazeni krve v diisledku kontaktu krve
se smacivym povrchem obnazené subendotelové vrstvy
tepenné stény.” Aktivace a agregace trombocytii spole¢né
s aktivaci koagula¢ni kaskddy vede ke vzniku intralumi-
nalniho trombu. Aterosklerdza je vSak spojena s aktivaci
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koagulace i bez mechanického poskozeni endotelové cévni
vystelky.® Endotel je nejen zdrojem antitromboticky, anti-
koagula¢né a fibrinolyticky ptsobicich faktord, jako je oxid
dusnaty, prostacyklin, protein C, protein S, trombomodulin
a tkanovy aktivator plasminogenu, ale i protromboticky
a prokoagula¢né udinnych pusobku, predev$im von
Willebrandova faktoru, koagula¢niho faktoru V, tkanového
faktoru a inhibitoru aktivatoru plasminogenu.’!' Dys-
funkce endotelu provazejici hypertenzi, diabetes mellitus,
hyperlipidemii a koufeni ptispiva k poruseni rovnovahy
sekrece téchto faktort. Bylo napriklad zjisténo, ze ndrtist
tloustky vrstvy intimy-medie spole¢nych karotickych tepen
u nemocnych s aterosklerézou perifernich tepen koreluje
s plazmatickymi koncentracemi von Willebrandova fakto-
ru.'? U diabetiki byla pozorovana ve srovnani se zdravymi
kontrolami vy$si aktivita tkanového faktoru.” Ve studii
ARIC (Atherosclerosis Risk in Communities) byly zvys$ené
koncentrace inhibitoru aktivatoru plasminogenu (PAI-1)
spojeny s progresi aterosklerdzy." I ve star§im pisemnictvi
jsou zaznamenany poznatky o pritomnosti hyperkoagula-
ce u aterosklerézy. Prace Svehly a spol. ze $edesatych let
popisuji zkraceni srazeciho Casu, rekalcifika¢niho ¢asu
a trombinového Casu, zvy$enou koncentraci fibrinogenu
a zvySenou adhezivitu a agregabilitu desti¢ek."'® Z uve-
deného prehledu vyplyva, Ze aterosklerdza je spojena
nejen s lokalni, ale i se systémovou hyperkoagulaci. Zda
hyperkoagula¢ni stav navozeny aktivaci koagula¢nich
a trombogennich faktorti aterosklerotickymi platy miize
svym systémovym pusobenim ovlivnit tvorbu trombt nejen
lokalné v arteridlnim recisti, ale i v Zilnim fecisti, a zda
preklinickd ateroskleréza predstavuje rizikovy faktor ZTE,
neni v soucasnosti jasné (obrdzek 1).

Spolecné charakteristiky zilni
a arteridlni trombozy

Pres tradi¢né oddéleny pohled na zilni a arteridlni trom-
bézu ukazuji experimentalni, klinické a epidemiologické
studie na sdilené charakteristiky a rizikové faktory obou
stavll. Experimentalni a morfologické studie napiiklad
prokazaly, Ze aktivace desti¢ek je ptfitomna nejen u arte-
ridlniho destickového trombu, ale i u zilni trombogeneze,
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pro kterou je charakteristi¢téjsi hojna pritomnost fibrinu
a erytrocytd.” Jinym dokladem pro spojitost zilnich
a tepennych chorob je nélez endotelové dysfunkce nejen
u aterosklerézy, ale i u ZTE.'"° V tadé praci bylo dale
zjisténo, ze ateroskleréza i ZTE sdileji spole¢né rizikové
faktory (tabulka 1), jako je vék, obezita, zvétseny obvod
pasu, metabolicky syndrom a hyperlipidemie.?*"** Mezi
dalsi diskutované spole¢né rizikové faktory aterosklerdzy
a ZTE patii hypertenze, koufeni a diabetes mellitus.?®
V rozsahlé longitudinalni prospektivni studii s vice nez
19 000 jedinci s rizikovymi faktory aterosklerdzy bez
piedeslé epizody ZTE viak nebyla zjisténa souvislost
mezi koufenim cigaret, hypertenzi, dyslipidemii, fyzickou
inaktivitou, konzumaci alkoholu a zvy$enim rizika ZTE.
Zvy3ené riziko ZTE piedstavovaly v této praci vék, muzské
pohlavi, obezita a diabetes mellitus.** Rovnéz bylo zjisté-
no, ze trombofilie - leidenskd mutace faktoru V, mutace
protrombinu a deficit proteinu C a proteinu S — predsta-
vuji nejen rizikovy faktor ZTE, ale soucasné i rizikovy
faktor aterosklerdzy.”° Presto néktefi autoti nepovazuji
trombofilie za vyznamny rizikovy faktor kardiovasku-
larnich ptihod vzniklych na podkladé aterosklerdzy.™ Je
zajimavé, Ze i expozice znecisténému ovzdusi je spojena
s hyperkoagula¢nim stavem a zvy$enym rizikem arterialni
i zilni trombdzy.*** Hypotézu o spole¢nych mechanismech
vzniku ZTE a aterosklerézy podporuji i vysledky neddvno
publikované studie, ve které hypolipidemikum rosuvastatin
signifikantné snizovalo nejen vyskyt klinickych komplikaci
aterosklerdzy, ale i symptomatického ZTE.* Rovnéz iprava
dietnich zvyklosti opirajici se o zvySeni pfijmu rostlinné
stravy a w-3 mastnych kyselin neptisobi pfiznivé pouze
v prevenci aterosklerézy, ale i v prevenci ZTE.* Z uvedenych
divodu je mozné, ze aterosklerdza vedle svého lokdlniho
prokoagula¢niho ptisobeni ma i systémové prokoagulacni
ucinky, které mohou vyustit v tvorbu trombu ve vzdaleném
cévnim povodi.*

Tabulka 1 Spolecné rizikové faktory pro aterosklerézu
a zilni trombdzu

Autofi Rok  Spolecné rizikové faktory pro

aterosklerozu a zilni trombo6zu

2006
2008

Ageno a spol.° Metabolicky syndrom

Ageno a spol.?' Obezita, hypertenze, diabetes mellitus,

kouteni, hypercholesterolemie

Vaya a spol.?? 2002 Index télesné hmotnosti, hypertriglyceri-

demie, hypercholesterolemie

Tsai a spol.?* 2002 Obezita, diabetes mellitus
Rosendaal a spol?® 1997  Leidenska mutace faktoru V
Eitzman a spol.? 2005 Leidenska mutace faktoru V
Bank a spol.” 2004 Mutace protrombinu
Weischer a spol.2® 2010  Mutace protrombinu

Mahmoodi a spol.?* 2008
2009
2008

Deficit proteinu C a proteinu S

Folsom a spol.*® Deficit proteinu C

Baccarelli a spol.* Znecisténi ovzdusi prachovymi ¢asticemi
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Preklinicka ateroskleréza, jeji detekce a vztah
k Zilnimu tromboembolismu

Jednou z moznosti, jak ziskat dalsi informace o vztahu atero-
sklerézy k ZTE, je vyuzit zobrazovacich metod umoziuji-
cich detekovat aterosklerotické zmény u asymptomatickych
jedincti. Mezi uvedené metodiky patti nukledrni magnetickd
rezonance, vypocetni tomografie a ultrazvuk. Vyhodou
ultrazvukového vySetfeni je neinvazivita, minimalni zatéz
pro pacienta, moznost ¢astého a opakovaného pouziti,
dobré dostupnost, relativné niz$i cena a dobrd reproduko-
vatelnost.*”*® Principem vysetfeni preklinické aterosklerdzy
ultrazvukem je vytvareni dvojrozmérného zobrazeni tepny
na zakladé $ifeni ultrazvukovych vln a jejich zpétného od-
razu na tkanovych rozhranich majicich riznou akustickou
impedanci. V dvojrozmérném sonografickém obraze je
vysledkem $ifeni a zpracovani odrazenych ultrazvukovych
vln na téchto rozhranich typicky obraz tepny s jasné roz-
lisitelnou bliz$i a vzdélenou sténou. Sténa zdravé tepny se
zobrazuje jako dvé svétlé echogenni linie oddélené tmavym
hypoechogennim prostorem. Tyto linie odpovidaji vrstvam
intimy-medie a periadventicie (obrdzek 2). Pi rozvoji ate-
rosklerézy dochazi v ultrazvukovém obraze ke ztlustovani
vrstvy intimy-medie s postupnym vyvojem detekovatelnych
aterosklerotickych plati (viz obrdzky 2 a 3). V soucasnosti
mame k dispozici pfistroje s vysokym rozliSenim schopné
zachytit na periferné probihajicich tepnach pritomnost
jiz drobnych, preklinickych aterosklerotickych zmén.
Vyznam hodnoceni preklinické aterosklerézy ultrazvukem
podtrhuje skute¢nost, ze vysledky ultrazvukového vysetfeni
perifernich tepen predstavuji i jedno z kritérii k urceni
intenzity lé¢ebného postupu v prevenci kardiovaskularnich
onemocnéni v doporuceni fady odbornych spole¢nosti.”
Pomérné jednoduchym a v klinické praxi dosazitelnym
zptisobem ultrazvukového hodnoceni preklinické atero-
sklerdzy na perifernich tepnach je morfologicka klasifikace
zmén tepenné stény dle Belcara a spol.***! Tato klasifikace je
zalozena na hodnoceni zmén tloustky vrstvy intimy-medie,
jeji morfologie a pritomnosti a velikosti aterosklerotickych

 ——

Lumen spolecné
karotické tepny

Vrstva intimy-medie

Obrézek 2 Normalni ultrazvukovy nalez na spole¢né karotické
tepné. Stuperi | dle Belcara a spol.**#!
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Granulace intimy-medie

Obrazek 3 Semikvantitativni klasifikace preklinické ateroskle-
rézy. Stupen II-1V dle Belcara a spol.**#

(A) Stupen Il, granulace intimy-medie a/nebo ztlusténi vrstvy
intimy-medie (> 1 mm).

(B) Stupeii Ill, hemodynamicky nevyznamny plat. Tloustka
intimy-medie > 2 mm.

Stupen IV odpovida stenotickému platu obturujicimu prasvit
tepny z vice nez 50 %.

plati. Zavaznost aterosklerotickych zmén je pri tomto
hodnoceni klasifikovana do ¢tyt stupna (viz obrdzky 2
a 3). Morfologicka klasifikace mtize byt lep$im indikato-
rem kardiovaskuldrniho rizika nez samotné hodnoceni
tloustky vrstvy intimy-medie tepenné stény, protoze az
polovina jedinci se zjisténymi aterosklerotickymi platy ma
normalni hodnotu tloustky vrstvy intimy-medie spole¢nych
karotickych tepen.* Stupen zavaznosti aterosklerotickych
zmén dle Belcarovy klasifikace na karotickych a femoral-
nich tepnach koreluje s rizikem vyskytu kardiovaskularni
ptihody.*! Rovnéz pritomnost nestenotickych platt v ob-
lasti femorélnich tepen je prediktivni pro vznik budoucich
kardiovaskularnich ptihod.*

Prvni systematickou praci, ktera resila otazku, zda
aterosklerdza je rizikovym faktorem ZTE, byla prace Pran-
doniho a spol. V souboru 299 neselektovanych pacientt
s hlubokou Zilni trombézou (HZT) bylo pozorovano vice
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aterosklerotickych plati v karotickém povodi u pacientt
s idiopatickou HZT neZ u pacientt s provokovanou HZT.*
V souladu s timto nalezem bylo v retrospektivni studii
pripadii a kontrol nalezeno vice koronarnich kalcifikaci
u pacientd s idiopatickym ZTE ve srovnéni s kontrolami
bez ZTE.* V dalsich studiich bylo u pacientd po epizodé
ZTE pozorovano vice kardiovaskulérnich ptihod vzniklych
na podkladé aterosklerdzy.** Existenci vztahu mezi Zilnimi
chorobami a preklinickou ateroskler6zou podporuji i vy-
sledky nasi prace, ve které jsme zjistili snizenou hodnotu
indexu kotnik-paze u Zen se Zilni symptomatologii v oblasti
dolnich koncetin (ptijato k publikaci do ¢asopisu Interna-
tional Angiology — ¢lanek in extenso u autoru).

V rozporu s uvedenymi studiemi jsou vsak vysledky
dvou rozsdhlejsich populacnich studii, které neprokazaly,
ze je nélez aterosklerézy prediktivni pro vyskyt ZTE.
V longitudinalni popula¢ni studii van der Hagena a spol.,*
ktera inicialné zahrnovala 5201 starSich dospélych (vék
nad 65 let), byla provadéna vySetfeni indexu kotnik-paze
a tloustky intimy-medie karotickych tepen. Ve studované
populaci byl vyhodnocovan vyskyt zilni trombdzy. Primér-
ny vék ucastniki studie byl 72 let, nej¢astéjsi formou vysky-
tu preklinické aterosklerdzy byly rizikové aterosklerotické
platy karotickych tepen charakterizované nepravidelnym
povrchem, nehomogenni strukturou a stendzou prisvitu
tepen o vice nez 50 %. Prekvapivym zévérem studie bylo
v rozporu s vysledky prace Prandoniho a spol. zjisténi,
ze zavaznéj$i formy subklinické aterosklerézy u star$ich
nemocnych byly po adjustaci na vék, pohlavi, rasu, koagu-
la¢ni faktor VIII a obezitu inverzné spojeny s vyskytem Zilni
trombdzy. Podobné v souboru studie ARIC,* ve které byly
shromazdovany udaje od vice nez 15 000 ucastnikil ve véku
45-64 let rekrutovanych v letech 1987-1989, nebyla zjisténa
korelace mezi tloustkou intimy-medie a rizikem vzniku
zilni trombdzy. Rovnéz prace zabyvajici se obecné vztahem
aterosklerotického postizeni a zilnich trombotickych ptihod
nepfinaseji jednotné zavéry.>"

V posledni dobé byly publikovany prace, jejichz vysledky
podporuji pritomnost vztahu aterosklerdzy a jejich riziko-
vych faktorti k zilnim trombotickym staviim. V nedavné
praci Jezovnikové a spol. byla idiopaticka Zilni trombdza
spojena s vy$$im vyskytem aterosklerotickych platti a vétsi
tloustkou tepenné vrstvy intimy-medie karotickych a fe-
mordalnich tepen.”® V na$i praci jsme zjistovali, zda jsou
ptitomnost preklinické aterosklerézy na periferné ulozenych
tepnach a dalsi rizikové faktory aterosklerézy u nemocnych
s trombofiliemi spojeny s vy$§im rizikem ZTE.* Nalez
Belcaro skore > 1 indikujici pfitomnost preklinické atero-
sklerézy byl pfitomen u 68,1 % nemocnych s anamnézou
ZTE a u 59,7 % nemocnych bez anamnézy ZTE; tyto
rozdily vak nedosahly statistické vyznamnosti. Tloustka
intimy-medie v karotickém anebo femoralnim povodi byla
u nemocnych s anamnézou ZTE 0,577 + 0,170 mm oproti
0,558 + 0,123 mm u nemocnych bez anamnézy ZTE. Uvede-
né rozdily byly na hranici statistické vyznamnosti (p = 0,07).
Zilni tromboembolismus byl vSak ve vyznamné pozitivni
asociaci s arterialni hypertenzi (p = 0,013) a nadvahou
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vyjadrenou indexem télesné hmotnosti (p = 0,04). Arte-
ridlni hypertenze je provazena protrombotickym stavem®
a je povazovana za jeden z moznych faktort ptispivajicich
ke zvy$enému riziku vzniku ZTE, avsak doposud provedené
prace prinesly rozporné vysledky. Ve studii Honga a spol.*®
byla arterialni hypertenze signifikantné spojena s rizikem
idiopatického ZTE, av$ak v jinych studiich®** tento vztah
prokazan nebyl. V recentné publikované praci byla korelace
arterialni hypertenze a ZTE dokonce inverzni.¥ V nagem
souboru byla antihypertenzni 1é¢ba spojena s rizikem ZTE
a tento vztah muiZe zdroven souviset s vy$$i hodnotou indexu
télesné hmotnosti rizikovéjsich osob. Oproti jinym studiim
byla nase studie provedena v populaci mladsich pacientt.
Z toho divodu byly v nasem souboru obezita a hypertenze,
tedy stavy predchazejici pokrocilym aterosklerotickym
zméndm, vyraznéji spojeny s rizikem manifestace ZTE
ve srovnani se studiemi starsich osob.””***> Primérny vék
nemocnych v uvedenych studiich byl 66 let, respektive 67
a 61 let, zatimco v nasi praci 43 let. Dal$im, pravdépodobné
jesté vyznamnéj$im rozdilem byla skute¢nost, ze do uve-
denych studii byli zafazovani nemocni z obecné populace,
zatimco nas soubor predstavoval selektovanou populaci
nemocnych s trombofiliemi.

Zaver

Diagnosticky a 1é¢ebny piistup k ZTE je pfevazné empiric-
ky. Nemocnym, ktefi prodélaji zilni trombdzu nebo plicni
embolii, je po predchozi 1é¢bé heparinem nebo frakcionova-
nym heparinem pfechodné podavana antikoagula¢ni 1é¢ba
warfarinem, ktera se zpravidla po tfech az Sesti mésicich
lécby prerusuje.”® Nemocnym s opakovanou piihodou
ZTE se v ramci sekundarni prevence doporucuje doZzivotni
perordlni antikoagula¢ni 1é¢ba. Uvedeny pristup ukazuje, ze
je nutno lépe stratifikovat riziko ZTE a identifikovat ohro-
zenéjsi nemocné, kteti by vice profitovali z antikoagula¢ni
lé¢by. Soucasné je tieba nevystavovat moznym komplikacim
antikoagula¢ni 1é¢by nemocné s niz$im rizikem trombo-
embolickych komplikaci. Dosavadni poznatky ukazuji,
ze v prevenci ZTE mohou hrét vyznamnou roli i klasické
kardiovaskularni rizikové faktory, které jsou tradi¢né spojo-
vany vyhradné se vznikem ateroskler6zy. Ovlivnéni téchto
rizikovych faktoru, pfedevsim obezity a hypertenze, mtize
(napriklad u nemocnych s trombofilnimi stavy) sniZit riziko
zilni tromboembolické prihody. A¢koli ma hodnoceni vlivu
preklinické aterosklerdzy na zvy$eni prokoagula¢nich me-
chanismi a nésledné na zvyseni rizika Zilni trombozy jisté
biologické opodstatnéni, je nutné k definitivnimu potvrzeni
¢i vylouceni pritomnosti vztahu preklinické aterosklerézy
a ZTE a ke zlep$eni rizikové stratifikace nemocnych
s trombofiliemi ziskat dal$i informace predevsim z roz-
sahlejsich prospektivnich studii zamérenych i na specifické
vysoce rizikové skupiny pacienttL.
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