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Souhrn

Zilni a arteridIni onemocnéni ziejmé mohou mit Fadu spole¢nych rizikovych faktord. Z hlediska patofyziologic-
kého se zfejmé jednd o podobny mechanizmus poskozeni cévni stény, na jehoz pocatku jsou subklinické zanétlivé
zmény. Mechanizmus vzniku Zivot ohrozujicich trombotickych pfihod muze byt také podobny u obou skupin one-
mocnéni, a to zejména selhanim regulacnich vlastnosti endotelu. Vysledky dosud publikovanych klinickych a epi-
demiologickych studii viak zatim jednoznacné dlikazy o spole¢nych faktorech vzniku a komplikaci tepennych a zil-
nich onemocnéni nepfinesly. V nasich studiich jsme zjistili ¢astéjsi vyskyt nizsiho poméru tlakll kotnik/paze u Zzen
s chronickym Zilnim onemocnénim dolnich koncetin, nenalezli jsme vsak pfimou souvislost mezi zndmkami pre-
klinické aterosklerézy a vyskytem zilnich trombéz u pacientl s trombofilnimi stavy; u této skupiny vsak jsme vsak
nalezli souvislost mezi tromboembolickymi ptihodami a hypertenzi. Tepenna i zilni onemocnéni mohou tedy byt
pfiznivé ovlivnéna jiz zavedenymi lécebnymi postupy zaméfenymi na prevenci kardiovaskularnich onemocnéni
aterosklerotického plivodu. Dllkazem mozného spole¢ného ovlivnéni tepennych a zilnich onemocnéni farmaky
jsou vysledky rozsahlé klinické studie, ve které doslo k vyznamnému poklesu nejen kardiovaskularnich piihod, ale
i tromboembolickych Zilnich pfihod pfi podavani rosuvastatinu. Dalsim slibnym lékem pro terapii jak zilnich, tak te-
pennych onemocnéni by mohl byt glykosaminoglykan sulodexid.

Klicova slova: ateroskleroticka kardiovaskularni onemocnéni — chronickd Zzilni onemocnéni - rizikové faktory —
trombotické piihody

What do have arterial and venous disease in common?

Summary

Venous and arterial disease probably share a number of common risk factors. From the pathophysiological point
of view a similar triggering mechanism was proposed for atherosclerosis and venous disease: subclinical inflamma-
tion. Life-threatening thrombotic events may also go through similar pathways in both entities and the culprit is
probably dysfunctional endothelial cell in the vessel wall. In available clinical and population based studies, how-
ever, unequivocal data are presented regarding association between arterial and venous diseases and their risk fac-
tors. In our studies, we found a higher prevalence of lower ankle brachial index in women with chronic venous dis-
ease of the lower extremities At the same time, nevertheless we found no strong evidence of a direct link between
preclinical atherosclerosis and the occurrence of venous thrombosis in patients with thrombophilias; in the latter
group, however, we found a link between hypertension and thromboembolic events. Arterial and venous disease
may thus be favorably managed by already well-established and available tools used in prevention of atheroscle-
rotic cardiovascular disease. Evidence of a possible impact of pharmacotherapy on both arterial and venous disease
stems from a large clinical study in which treatment with hypolipemic drug, rosuvastatin, significantly decreased
not only incidence of cardiovascular events but also of venous thromboembolic events. Another promising drug
for the treatment of both arterial and venous disease could be glycosaminoglycan sulodexide.

Key words: atherosclerotic cardiovascular disease — chronic venous disease - risk factors — thromboembolic events

Uvod presvédceni, Ze se jedna o tepnu a o pocatek ateroskle-
Co si myslite, ze zobrazuje obrazek, na kterém pronikd  rotického procesu, pfi némz monocyty, potazmo jejich
monocyt mezi burikami endotelu do cévni stény? Jste-  aktivované formy, makrofagy, pohlcuji v subintimal-
-li kardiologové, angiologové, lipidologové, diabetolo-  nim prostoru LDL ¢éstice, méni se v pénové buriky, zne-
gové (i z jiné |ékaiské profese zamérené predeviim na  hybni, hynou a rozpadaji se. Jejich produkty typu me-
Ié¢bu tepennych onemocnéni a aterosklerdzy, budete  taloproteindz a dalSich ,uto¢nych” enzymG pak dale
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Obr. Monocyt pronikajici do cévni stény - pocatek
aterosklerézy nebo Zilniho onemocnéni?

poskozuji tepennou sténu s jeji naslednou dysfunkci
a vznikem aterosklerotickych platd, nésledné castecné
¢i zcela obturujicich tepenné lumen. Nicméné jste-li an-
giolog/flebolog, s jistotou oznacite tento obrdzek za
ilustraci vstupu monocytu do Zilni stény, jeho aktivaci
na makrofdg, ktery svymi produkty, opét predevsim
metaloproteindzami, poskozuje tentokrat sténu zily
s naslednou dysfunkci Zilni stény a chlopenniho apa-
ratu, Zilni insuficienci, vznikem varikozit, pigmentaci, ul-
ceraci, vzacnéji trombotickych komplikaci. Trombotické
zilni komplikace navic mohou vzniknout v zilnim sys-
tému zcela samostatné a nezdvisle na chronickych zil-
nich zménach, a to zfejmé pfi poruse funkce endotelu
opét zanétlivymi mechanizmy, jsou-li navic pfitomné
dalsi rizikové faktory tromboézy jako oblenéni zilniho
toku a hyperkoagula¢ni stav cirkulujici krve.

V populaci se uvedena tepennd i zilni onemocnéni
vyskytuji doslova masové. Pfitom snizuji kvalitu zivota
nebo jej pfimo ohrozuji. Jedna se tedy o jedna z nejza-
vaznéjsich onemocnéni nasi populace. K jejich 1é¢bé
a prevenci je vsak nutné znét co nejlépe mechanizmy
jejich vzniku; fadu z nich pfitom mohou obé skupiny
onemocnénisdilet aidentifikace téchto znak( by mohla
pomoci vytipovat nejvice ohrozené jedince a stanovit
u nich optimalni [é¢ebny pristup. Znalosti v této oblasti
sice nejsou zdaleka vycerpavajici, presto je velmi prav-
dépodobné, ze tepenna a zilni onemocnéni skute¢né
sdileji daleko vice spole¢nych rysd nez ¢asto matouci
spolec¢nou zkratku v angli¢tiné: CVD (CardioVascular Di-
sease X Chronic Venous Disease). Cilem tohoto ¢lanku
je stru¢né shrnout dosavadni znalosti o moznych spo-
le¢nych rysech tepennych/aterosklerotickych a Zilnich
onemocnéni.

Patofyziologické mechanizmy

Pokud bychom méli zjednodusené odpovédét, co maji
spolecného ateroskleréza a chronicka Zzilni onemoc-
néni, bylo by v tuto chvili nejspravnéjsi odpovédi, ze
chronické a subklinické zanétlivé zmény cévni stény
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popsané v uvodu. V pfipadé aterosklerézy postihuje
zanét sténu tepny na zakladé priniku monocyt(i/mak-
rofagll a jejich interakce s modifikovanymi LDL casti-
cemi, které se do tepenné stény dostavaji z krevniho
obéhu pfi jejich nadmérném poctu v cirkulaci [1]. V pfi-
padé chronického zilniho onemocnéni neni provokujici
moment vstupu monocytl/makrofagli zcela objasnén,
nejcastéji je uvadéna zilni hypertenze, i kdyz stale neni
jasné, v jakém kauzalnim vztahu se zanét zilni stény
a zilni hypertenze nalézaji [2]. Nelze vyloucit, ze provo-
kujicim faktorem postizeni zilni stény by mohly byt i né-
které dyslipidemie [3].

Epidemiologie a klinické studie

Jak jiz bylo uvedeno, vyskyt tepennych a Zilnich one-
mocnéni je velice casty. Kardiovaskularni onemocnéni
aterosklerotického puvodu jsou stale hlavni pfi¢inou
umrtnosti v nasich zemich a zodpovidaji za 45-50 %
vsech umrti muzl i zen [4]. V absolutnich &islech ze-
mrelo v nasi zemi v roce 2011 (posledni dostupna data)
jenom na ischemickou chorobu srde¢ni 13 000 muzl
a 14 000 zen. Oficidlni mortalitni data u tromboembo-
lické choroby neméme, ze stejného zdroje viak vyplyva,
Ze byla pfic¢inou hospitalizace v pfiblizné 22 000 pfi-
padl (z celkovych 319 000 pfipadd hospitalizaci) [4].
Vyskyt chronickych zilnich onemocnéni také neni v ofi-
cidlnich statistikdch dostupny. V fadé epidemiologic-
kych studii se vyskyt v populaci odhaduje mezi 8-80 %,
nejcastéji se udava cislo 25 %. Vyrazny rozptyl je dan
pomérné obtiznou klinickou definici chronickych zil-
nich onemocnéni [5-7].

Z hlediska souvislosti aterosklerotickych zmén a chro-
nické zilni nedostatec¢nosti je k dispozici velmi malo
studii zamérenych na neselektované populace. Jednou
z nejvétsich je nase studie na populaci zen Prague Pre-
and Postmenopausal Female Study (3PMFs), u kte-
rych jsme analyzovali vztah poméru systolickych tlakd
kotnik/paze ke zndmkdm chronické zilni nedosta-
tecnosti vyjadienym jako subjektivni obtize u témér
1000 Zen z Prahy 4 [8]. VSechny uUcastnice vyplnovaly
standardizovany dotaznik hodnoceni pfiznakd chronic-
kého Zilniho onemocnéni dolnich koncetin [9]. U Zzen se
zavaznymi zilnimi pfiznaky byla oproti Zenam bez pfi-
znakl nalezena vyznamné vyssi prevalence patologic-
kych hodnot pomérd systolickych tlakli na kotnicich
a pazich < 0,91. Zeny s ptiznaky byly oproti Zenam bez
ptiznakl starsi, mély vyznamné vyssi vyskyt ischemické
choroby srdecni, vyssi index télesné hmotnosti, vétsi
obvod pasu, vy3si hodnotu sérovych triglyceridd, vyssi
hodnotu sérového C-reaktivniho proteinu a nizsi hod-
notu HDL-cholesterolu. Po standardizaci na vék pretr-
vaval u symptomatickych zen vyznamné vyssi vyskyt
ischemické choroby srdecni, vyssi index télesné hmot-
nosti, vétsi obvod pasu a vy33i sérové triglyceridy. Zeny
se zavaznymi pfiznaky pak byly oproti Zendm zcela bez
ptiznakl starsi, mély vyznamné vyssi vyskyt ischemické
choroby srdec¢ni a jinych onemocnéni na podkladé ate-
rosklerézy a byly castéji lé¢eny hypolipidemiky. Tyto



rozdily zGstaly vyznamné i po standardizaci na vék. Pro-
kazali jsme tedy, ze pfiznaky chronickych Zilnich one-
mocnéni jsou spojeny s nepfiznivymi vysledky tlako-
vého indexu kotnik/paze, s vyssi incidenci rizikovych
faktorl aterosklerézy a s vyssi incidenci aterotrombo-
tickych komplikaci. Mozna souvislost chronického zil-
niho onemocnéni s nadvahou byla v nasi populaci jiz
popsana, a to jako primarni a hlavni pficina vzniku zil-
nich varixu i jako soucast dalSich onemocnéni s témito
stavy spojenymi [10].

Daleko vétsi pozornost nez souvislosti tepennych
a chronickych zilnich onemocnéni je vénovéana souvis-
losti akutnich forem aterosklerotického procesu typu in-
farktu myokardu a tromboembolické choroby. Je to lo-
gické, nebot tato onemocnéni pfimo ohrozuji Zivoty.
Potfebu hledéni novych netradi¢nich rizikovych faktora
jak tepennych, tak predevsim Zilnich onemocnéni pod-
poruje skutec¢nost, ze az 50 % pfipadu zilnich trombdéz
a plicnich embolii nema jasné definovanou pficinu [11-
13]. Podobné procento se udava i pro kardiovaskularni
piihody aterosklerotického ptvodu, i kdyZ napf. ve studii
INTER-HEART bylo toto procento v pfipadé infarktd myo-
kardu pouze 10 % [14], pokud byla sledovana pomérné
rozsahla skupina rizikovych faktor(. V prevenci Zilnich
chorob a zvlasté v prevenci tromboembolickych pfihod
mohou hrat vyznamnou roli pravé klasické kardiovasku-
larni rizikové faktory, které jsou tradi¢né spojovany vy-
hradné se vznikem aterosklerézy. K nim se v poslednich
letech pfidala i predevsim mirna forma rendlnich one-
mocnéni; i u nich byla neddvno v 5 spojenych prospek-
tivnich studiich zjisténa souvislost s zilnimi tromboem-
bolickymi pfihodami [15].

Ovlivnéni téchto rizikovych faktord, pfedevsim obe-
zity a hypertenze, mlze (napt. u nemocnych s trombofil-
nimi stavy) snizit riziko Zilni tromboembolické pFihody.
Ackoliv ma hodnoceni vlivu preklinické aterosklerézy
na zvyseni prokoagula¢nich mechanizmd a nasledné na
zvysenirizika zilni trombozy jisté patofyziologické opod-
statnéni, je nutné k definitivnimu potvrzeni ¢i vylouceni
pfitomnosti vztahu preklinické aterosklerézy a trombo-
embolickych pfihod a ke zlepseni rizikové stratifikace ne-
mocnych s trombofiliemi ziskat dalsi informace prede-
vsim z rozsahlejsich prospektivnich studii zaméfenych
i na specifické vysoce rizikové skupiny pacientl a na od-
povidajici spektrum rizikovych faktord. Data v této ob-

Tab. 1. Asociace rizikovych faktori aterosklerézy

arizika zilniho tromboembolizmu.
Upraveno podle Ageno W et al [18]

rizikovy faktor pocet  pomér sanci (95% interval
aterosklerézy studii spolehlivosti)

index télesné hmotnosti 6 2,00(1,72-2,32)
hypertenze 5 1,21 (0,92-1,52)
diabetes mellitus 9 1,42 (1,12-1,77)
koureni 10 1,15 (0,92-1,44)
celkovy cholesterol 4 1,16 (0,67-2,02)
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lasti nejsou vsak stale zdaleka jednoznacna. V fadé studif
byla prokdzana souvislost kardiovaskularnich onemoc-
néni aterosklerotického plvodu nebo jejich rizikovych
faktorli s tromboembolickymi komplikacemi [16-21],
v dalSich v3ak toto prokdzdno nebylo [22-25]. V roz-
sahlé metaanalyze vsak vztah nékterych kardiovaskular-
nich faktort a Zilni trombézy nalezen byl, jak zobrazuje
tab. 1 dle Ageno W et al [18]. TéméF vSechny tyto prace
vychazely z obecné populace. V nasich vlastnich studi-
ich jsme se zaméfili na (z hlediska tromboembolickych
komplikaci) vysoce rizikové pacienty s trombofilnimi
stavy a zndmky preklinické aterosklerézy sledované ul-
trazvukem. Ani v této skupiné jsme sice nenasli vyraz-
nou souvislost tromboembolickych ptihod s preklinic-
kymi znamkami aterosklerézy — na rozdil od podobné
studie slovinskych autor(i [26,27] - nalezli jsme ale sou-
vislosti s klasickymi rizikovymi faktory: hypertenzi a nad-
vahou [28]. Ani v ndsledné longitudindlni studii jsme v3ak
souvislost tromboembolickych pfihod s progresi prekli-
nickych znamek aterosklerézy, zménami v prevalenci hy-
pertenze, s podavanim inhibitorli 3-hydroxy-3-metyl-
glutarylkoenzym A-redukdzy (statind) ani se zménami
dalsich hlavnich rizikovych faktord kardiovaskularnich
onemocnéni neprokazali [29].

Nepfiimym, ale pomérné silnym dlikazem je soucasné
ovlivnéni obou onemocnéniv placebem kontrolovanych
intervencnich studiich. Tento dllkaz mame nyni u sta-
tinG, konkrétné u rosuvastatinu pouzitého ve studii JU-
PITER (Justification for the Use of Statin in Prevention: An
Intervention Trial Evaluating Rosuvastatin), v niz kromé
redukce kardiovaskuldrnich piihod doslo i k redukci vy-
skytu tromboembolickych komplikaci [30]. Tento Ucinek
nebyl zavisly na hypolipemickych tcincich, a proto se
nabizi v této skupiné 1ékli popsany Ucinek pfevazné pro-
tizanétlivy. To dale podporuje hypotézu zminénou na
pocatku tohoto ¢lanku o subklinickém difuznim cévnim
zanétu jako spole¢ném jmenovateli aterosklerotickych
tepennych a zilnich onemocnéni.

Mezi léky pouzivané s Uspéchem u chronickych zil-
nich onemocnéni a zaroven zvazované i k 1é¢bé tepen-
nych onemocnéni aterosklerotického plvodu patfi
i glykosaminoglykan sulodexid [31,32], ktery zlep3uje
reologické vlastnosti krve, ma i antitrombotické ucinky
a dle nékterych studii by mohl snizovat i celkovy vyskyt
zatim pro tento |ék pfedevsim u lé¢by vendznich one-
mocnéni. Nicméné byl popsan i jeho pfiznivy ucinek
napf. na klaudikac¢ni interval u pacientl s ischemickou
chorobou dolnich koncetin [32]. Z hlediska dalsich lé-
cebnych postupt pro tepenna i zilni onemocnéni jsou
k dispozicii prace na mensim poctu pacientd, které pro-
kazuji ptiznivy efekt perkutanni intervence u stenotic-
kych tepen dolnich koncetin na hojeni ulceraci zpUso-
benych chronickou zilni insuficienci [33]. Na opacném
konci spektra Ié¢ebnych metod pak stoji rezimova opat-
feni; na vétsim poctu osob bylo prokazano, ze dieta do-
porucovana k prevenci kardiovaskularnich onemoc-
néni snizuje i vyskyt tromboembolickych pfihod [34].
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Zavér

| kdyz jsou choroby tepen a zil ¢asto vnimany jako dvé
zcela oddélené entity bez vzajemnych souvislosti, uka-
zuje se, ze vykazuji fadu spolecnych patofyziologickych
mechanizmi a sdileji fadu spole¢nych rizikovych fak-
tord. Na pocatku obou onemocnéni stoji ziejmé sub-
klinicky zanét, pii kterém dochazi k poskozeni tepenné
¢i Zilni stény monocyty/makrofagy a jejich produkty,
predevsim metaloproteindzami. Pro tepenna i pro Zilni
onemocnéni je déale charakteristickd narusend funkce
endotelu a pfitomnost rizikovych faktord, jako je nad-
vaha, hypertenze, koureni, diabetes mellitus a dyslipi-
demie. Nékteré z uvedenych rizikovych faktorl byly
dfive zminovany vyhradné v souvislosti s aterosklero-
zou, novéji se vsak ukazuje, ze predstavuji riziko i pro
onemocnéni Zilni.

Z hlediska klinického vyuziti by tedy mohly byt obé
skupiny onemocnéni pfiznivé ovlivnény jiz zavedenymi
lécebnymi postupy zaméfenymi na prevenci kardio-
vaskuldrnich onemocnéni - redukci vahy, vhodnou fy-
zickou aktivitou, dietou s dostate¢nym mnozstvim ze-
leniny, kontrolou krevniho tlaku a dyslipidemie. Navic
mame k dispozici zajimava data z hlediska ucinnosti
jedné skupiny hypolipemik - statin(, kterd by také
mohla zdsadné ovlivnit jak proces aterosklerézy, tak pa-
tologické zmény v zilni sténé vedouci k tromboembo-
lickym ptihoddm. V pfipadé zZilnich onemocnéni se vsak
zfejmé u statinG uplatiuji predevsim jejich ucinky pro-
tizénétlivé. Nové diskutovanym lékem, ktery by mohl
pfiznivé ovlivnit jak tepenné, tak zilni onemocnéni, je
sulodexid, ktery ma zifejmé vyrazné protektivni ucinky

na endotel jak v tepennych, tak v zilnich fecistich. Na
Uplny zavér si dovoluje prehledné shrnout mozné spo-
le¢né mechanizmy a vyvoj tepennych a Zilnich one-
mocnéni na schématu.

Tato prdce byla podporena grantem NT/12185-
5/2011 a prostiedky z Evropské komise — program ,,CEV-
KOON" (¢. CZ.2.16/3.1.00/22126).
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