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Chronické zilni onemocnéni a kardiovaskuldrni aterotrombotickd onemocnéni maji celosvétové vysokou prevalenci. V etiopato-
genezi obou téchto cévnich postizeni se mohou uplatnit nékteré spolecné etiopatogenetické momenty. Vyznamnou udlohu
muze hrat abnormalni krevni tok, zména intravaskularni tenze a nasledné endotelidlni dysfunkce. Nabizi i souvztaznost né-
kterych rizikovych faktor( obou nemoci - pfedevsim obezity a metabolického syndromu se vSemi jeho slozkami s dopadem
na aterogenezi i chronické Zilni onemocnéni. Vztah mliZze byt i pfic¢inny, a sice chronicky zanét cévni stény, ktery je pfitomen
u pokrocilych stavi zilni nedostate¢nosti, by mohl akcelerovat aterogenezi. Na strané druhé alterovana hemodynamika pfi
dysfunkci pravé srde¢ni komory s naslednou elevaci zilniho tlaku mdze zhorsit ¢i vyvolat Zilni nedostatecnost, resp. nepochybné
pUsobit symptomy a znaky typické pro chronické Zilni onemocnéni. Jak naznacuji nélezy recentné publikované Gutenberg
Health Study, konkrétné jeji subanalyzy tykajici se vztahu Zilni nemoci a kardiovaskularnich onemocnéni, zilni a tepenné recisté
muze byt ovlivnéno spolecnymi etiopatogenetickymi faktory ¢i se mohou oba systémy vzajemné ovliviiovat.

Klicova slova: ateroskleréza, aterotrombéza, chronické zilni onemocnéni, zanét, Gutenberg Health Study.

Inflammation and vascular diseases

Chronic venous disease and cardiovascular atherothrombotic diseases have a high prevalence worldwide. The aetiopathogenesis of
both these vascular conditions may share certain aetiopathogenetic moments. Abnormal blood flow, altered intravascular tension,
and subsequent endothelial dysfunction may all play an important role. Another plausible alternative is the correlation of some risk
factors of both diseases, in particular obesity and metabolic syndrome with all its components and an impact on atherogenesis
as well as chronic venous disease. The relationship may even be causal, that is a chronic vessel wall inflammation which is present
in advanced venous insufficiency might accelerate atherogenesis. On the other hand, altered haemodynamics in right ventricular
dysfunction with a subsequent elevation in venous pressure can worsen or induce venous insufficiency, and/or undoubtedly cause
symptoms and signs typical of chronic venous disease. As suggested by the findings published recently in the Gutenberg Health
Study, particularly its subanalysis regarding the relationship of venous disease and cardiovascular diseases, the venous and arterial
beds can be affected by common aetiopathogenetic factors or both the systems can interfere with each other.

Key words: atherosclerosis, atherothrombosis, chronic venous disease, inflammation, Gutenberg Health Study.

Tepenné a zilni fecisté vétsinou vniméme z pohledu patologické-  faktor(. Zatim se nabizi zejména vztah chronického zavéru v zilni sténé

ho postiZzenti jako dva zcela odlisné systémy. Kardiolog se, s vyjimkou ke zvysenému riziku aterogeneze, resp. aterotrombotickych pfihod.

tromboembolické nemoci, mnoho nezajimé o chronickou zilni nemoc

(CVD, chronic venous disease) a flebolog na strané druhé nepétré po
znamkach aterotrombdzy. Nové poznatky z patofyziologie a zejména
recentni epidemiologicka data z Gutenberg Health Study ukazuji, ze oba
systémy zdaleka nemusi byt tak rozdilné. Nejen, Ze se mohou vzajemné
ovlivhovat, ale mohou byt i pod etiopatogenetickym vlivem stejnych

Zanét jako rizikovy faktor vzniku a manifestace
tepenné aterosklerozy a trombozy

Vztah zanétu, resp. presnéji feceno reparacné/zanétlivého pochodu,
k cévnimu postizeni je vyznamné vyjadfen v tepenném fecisti (zda

i v Zilnim, nenf zcela jasné). Zanét je dlleZitym etiopatogenetickym
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momentem aterotrombdzy. Jak ve fazi vlastni aterogeneze, tak pfi
vzniku komplikujici trombdzy. Patofyziologicky vztah probihd na dvou
urovnich. Jednak jde o chronicky zanét na Urovni systému (napt. chro-
nicka periodontitida, revmatoidnf artritida ¢i chronické zanétlivé stfevni
onemocnéni typu IBD (inflammatory bowel disease), ktery aktivuje
degenerativné prolifera¢ni proces Ustici v aterosklerotické postizent,
jednak probihajici reparacné/zanétlivé pochody v tepenné sténé spo-
lupUsobi dysfunkci endotelu, vyvoj platu a zvysuji riziko jeho eroze i
ruptury s potencialné nasedajici trombdzou.

Ve vyvoji pldtu se uplatni fada imunitné aktivnich bunék, dominujf
burky hladké svaloviny, makrofagy a neutrofily. Aktivace svalovych
bunék systémovym ¢i lokéalnim zénétlivym procesem vede k hyperpro-
dukci matrix a jejich pfeméné na fibroblasty (fioromyocyty) ¢i makrofa-
gy, resp. pénové bunky. Posun rovnovéhy od produkce nebunécnych
struktur krytu platu (kolagennich a elastickych vlaken) k iniciaci degra-
dac¢nich pochodt (nekrotizace bunék, proteolyza vidknitych struktur)
hraje Ulohu pfi destabilizaci platu. Kolonizace subendotelidinich struktur
v oblasti aterosklerotické Iéze makrofdgy potencuje negativni vliv akti-
vované inflamazomové kaskady. V jeji aktivaci hraje vyznamnou ulohu
oxidovany ¢i jinak modifikovany cholesterol a jeho krystaly v suben-
dotelialni vrstvé. Vysledny stav — uvolnéné interleukiny, vazoadhezivni
molekuly, chemokiny, stejné jako fada imunocytd — akceleruje vyvoj
vlastni léze. Imunocyty se Ucastni produkci fady interleukinC (zejm.
IL-1B) akcelerujicich inflamazomovou kaskadu, chemokinl atrahujicich
dalsibunécné elementy a v neposledni fadé napt. neutrofily akceleruiji
hemostazu tvorbou neutrofilni extraceluldrni sité (NET), tedy vidken
rozvolnéné DNA tvofici vysoce trombogenni povrch (Obr. 1) (1, 2). Byl
uzit méné bézny pojem ,inflamazomova kaskada’, je vhodné tento
pojem alespor zakladné osvétlit. Repara¢né/zanétlivy proces slouzi
k obrané proti skodlivym faktorlim a opravé vzniklych $kod. K tomu
slouzi fada mechanism, jednim z nich je pravé inflamazomova kas-
kada, tedy komplex signalnich proteint a odpovidajicich receptord,
které spousti sérii déju — od odstranéni poskozenych tkani apoptézou,

Obr. 1. Vztah zdnétlivé reparacnich pochodd k vyvoji cévniho postizeni

Chronicky reparacné/zénétlivy
proces v organismu

pres aktivaci fady bunék (véetné endotelii a imunocytl) az po vlastni
reparaci novotvorbou tkané. Kli¢covymi signalnimi proteiny jsou zde
interleukiny a Greaktivni protein ¢i fada dalsich molekul ,akutni faze”.

Vedle bunécnych elementd je nutno zminit fadu lokalnich pasobkd.
Zejménaty, na které je Uspésné cilena farmakologickd 1é¢ba, vedla jejich
inhibice ke snizeni vyskytu aterotrombotickych pfihod. Chronickym
zanétem aktivované endotelie uvolnuji fadu cytokind (zejm. interfero-
ny, interleukiny IL-13 ¢i IL-6 a tumor necrosis factor TNFa), chemokind
a vazoadhezivnich molekul (zejm. E-selektin a P-selektin, monocyty
chemoatrahujici protein MCP-1 ¢i interceluldrni adhezni molekula
ICAM-1 a vaskularni adhezni molekula VCAM-1) Gcastnicich se v rdmci
inflamazomové kaskady. Konkrétné pritahuji monocyty do oblasti léze,
kde umoznuji jejich zrani a preménu na makrofagy a stimuluji invazi
dalsich imunocytl do subendotelidinich prostor (3).

Jakje patrné, zanétlivé/reparacni déj hraje vyznamnou ulohu v pa-
tofyziologii fady cévnich onemocnéni. Zvysenim prostupnosti pro
bunécné i nebunécné elementy (zejm. imunocyty a lipoproteiny typu
LDL) akceleruje tvorbu aterosklerotickych 1ézi. Uvolnénim metaloprotedz
z monocytd/makrofdgl se Ucastni na jejich destabilizaci a aktivaci
protrombotickych pochodd. V neposledni fadé inhibici fibrinolyzy se
zvysuije riziko trombotické okluze.

Jak vyznamny je vztah mezi pritomnosti chronického
zanétu arizikem aterotrombotické prihody?

Celd plejada chronickych onemocnéni provazenych aktivacf
reparacné/zanétlivého procesu je spojovdna s vyznamné vyssim
vyskytem vaskuldrnich chorob, nejen na bazi aterotrombézy, ale kon-
senzus expertd konstatuje také vyssivyskyt fibrilace sinf ¢i srde¢niho
selhdni (4). To plati zejména pro periodontitidu, revmatoidnf artritidu,
zanétlivé stfevni onemocnéni (IBD) nebo také psoridzu. V databazi
PUBMED lIze nalézt nékolik tisic ¢lankd vénovanych této problematice.
Nejlépe je dolozen vztah periodontitidy a aterotrombotickych one-

mocnéni v kardiovaskularni, cerebrovaskularni ¢i perifernf lokalizaci.
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Prehlednd analyza doklada vztah mezi tizi periodontitidy a aterotrom-
botickymi pfihodami; zde pfitomnost zadvazné paradentdzy zvysila
vyskyt velkych vaskuldrnich pfihod vice nez dvojndsobné, stfedné
tézké postizenf zvysilo riziko asi 0 60 % (5). Vétsina studif analyzovala
vztah k vyskytu infarktu myokardu. Vyskyt ischemického (trombotic-
kého ¢i kardioembolizacniho) iktu byl zvysen vice nez dvojnasobné
a incidence ischemické choroby dolnich koncetin (ICHDK) stejné,
vice nez dvojnasobné (4). Lze tak konstatovat, ze dobry stomatolog,
resp. parodontolog, je pro progndézu nemocného stejné vyznamny
jako kardiolog.

Obdobnd data jsou k dispozici téZ pro chronicky zénét v jinych
lokalizacich, napf. pro kozni lokalizaci psoridzy. U téchto pacientl je
riziko aterotrombotické pfihody zvyseno lehce nad 50 % (6). Lé¢ba
monoklonalnimi protildtkami blokujicimi TNFa vedla ke snizeni rizika kar-
diovaskularnich prihod o polovinu, pfi srovnani se skupinou psoriatikd
takto neléenych (7). DoloZen je i vztah stfevnich zanétd ¢i revmatické
polyartritidy k aterotrombotickému postizeni.

Efekt farmakoterapie cilené na potlaceni reparacné/
zanétlivé kaskady

Vztah pfitomnosti chronického reparacné/zanétlivého procesu a ak-
celerace aterogeneze (se zvysenim rizika aterotrombotickych pfihod)
byl dolozen jak experimentalné, tak na zdkladé epidemiologickych dat.
lé¢ba snizi vyskyt cévnich piihod a zlepsi prognézu nemocnych. Jiz
bylo zminéno, ze cilend lé¢ba systémové zanétlivé choroby, napfiklad
periodontitidy, vede ke sniZzeni vyskytu velkych aterotrombotickych
pfihod. Podobné bylo zjisténo, Ze inhibice TNFa vedla ke sniZeni ko-
ronarnich pfihod.

Dlouho se vi, Ze l1é¢ba fadou hypolipidemik, napfiklad inhibitory
syntézy cholesterolu — statiny, inhibitory konvertdzy PCSK9 zvysuijici
nabidku LDL-receptoru ¢i inhibice syntézy aterogenniho lipoproteinu
Lp(@) — pelacarsenem maji vyznamny protizanétlivy efekt. Vsechna
tato hypolipidemika téZ vyznamné a srovnatelné snizuji koncentraci
Creaktivniho proteinu (CRP). Do jaké miry se tento efekt spolupodili
na snizenf vyskytu aterotrombotickych pfihod, nenf jasné.

Rozhoduijici je proto otédzka, zda lé¢ba cilend na potlac¢eni zanétu
snizi vaskuldrni postizeni. Lé¢ba mUze cilit na inhibici cytokinové kas-
kédy: TNFa — NFKB - IL-1B8 — IL-6 — molekuly akutnf faze zanétu nebo

kardiovaskuldrni prevence, tj. u nemocnych s aterosklerotickym postizenim

na bunéc¢nou slozku, tedy na potla¢enf imunocytd. Prvou strategii
zastupuje canakinumab, monoklondini protildtka proti IL-1(3, druhou
kolchicin, inhibujici mitdzu a proliferaci zanétlivych bunék.

Rada klinickych studif dolozila, Ze jak canakinumab, tak kolchicin u ne-
mocnych s aterosklerotickym postizenim snizily fadu ukazatel(i intenzity
zanétu (CRP, vazoadhezivnich molekul, interleukind apod.) a soucasné
snizily vyskyt velkych aterotrombotickych pfihod (Tab. 1) (8-11).

Tyto studie doloZily, Ze zanétlivé/reparacni proces s aktivaci infla-
mazomu a uvolnénim fady cytokinl a aktivaci imunocytd ma pficinny
vztah k etiopatogenezi aterotrombotického postizeni. Mdme nejen
experimentdlni a epidemiologickd data, ale téz doklad o uUcinnosti
farmakologického zésahu.

Zanét jako nasledek pritomnosti Zilni
hypertenze unemocnych s chronickym Zilnim
onemocnénim

Chronickeé zilni onemocnéni (chronic venous disease — CVD) zahrnuje
velké spektrum onemocnéni, které se vyznacuji morfologickymi a funkc-
nimi abnormitami Zilniho systému. Chronické Zilnf nemoci jsou v populaci
velmi frekventni. Dle dat z Vein Consult Program (mezindrodni observacni
studie u vice nez 90000 jedincd) jde celosvétové o vysokou prevalenci
patologickych stavl v rizném rozsahu, dosahujici az 80 %. Choroba neo-
hrozuje progndzu koncetiny, ale je spojena s poklesem kvality Zivota a ve
stadiu viedU nese i vysoké naklady na zdravotni péci. Rizikovych faktord
vzniku je fada, ale dominuje Zenské pohlavi (a souvisejici pocet téhoten-
stvi), heredita, vék, tromboembolickd anamnéza/dispozice, obezita a také
celkovy hemodynamicky stav organismu. Stran hlavnich pficin vzniku lze
chronické Zilnf onemocnéni ¢lenit na degenerativn( (s vlivy vyse uvedenych
rizikovych faktor(), postihujici zejména povrchové Zily, a na potromboticka,
postihujici zejména hluboké Zily. Trombogeneze, at jiz v systému hlubokém,
ale i povrchovém, mlze mit Uzkou souvislost se zanétem v téle.

Chronické Zilni onemocnéni se lisi morfologickym vyjadienim - od
témér neznatelnych venektazif pfes varixy po tézké kozni zmény a mozné
ulcerace. Mohou se komplikovat jak trombdzou téchto distendovanych
povrchovych Zil (dfive varikoflebitis — tromboflebitis superficialis), tak po-
ruchou kozniho krytu, ale i lokalnim krvacenim, at jiz spontannim, nebo
vzniklém po malém inzultu. Klasifikace nemoci je provadéna systémem
CEAP kde ,C" vyjadruje klinicky obraz (CO-C6, od teleangiektdzif pres varixy,
edémy, kozni zmény, po ulcerace), ,E” vyjadiuje etiologii (primami nebo

Studie Nemocni Lécivo Efekt
snizeni konc. CRP, IL-1 a IL-6
CANTOS stabilni nemocnfis ICHS a zvysen canakinumab (monoklon. protildtka | snizenf vyskytu KV pfihod, malignit
konc. hsCRP proti IL-1B) subkutanné vs. placebo a dnavych atak
mirné zvyseni fatalnich infekci
kolchicin (inhibitor mitézy IV — o
coLcoTt nemocni po recentné prodélaném IM | imunocytd) v nizké davce i;g;:l pv()it; Ej/ u:;;t:joﬁ\é’pnhod,
(0,5 mg/den) vs. placebo pyskytup
LoDoCo stabiln nemocn( s ICHS kolchicin v nizké davce (0,5 mg/den) srjlzenl poctu akutnich koronérnich
vs. placebo prihod
LoDoCo2 stabilni nemocnis ICHS olchicin v nizké davce (0,5 mg/den) snizeni mnozstvi KV pfihod
vs. placebo

Zkratky: IM — infarkt myokardu, ICHS — ischemickd choroba srdecni, CRP — Greaktivni protein, KV — kardiovaskuldrni
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sekundarni), ,A" popisuje anatomicky rozsah a ,P" vyjadruje patofyziologii
problému (zda jde o reflux, Zilni okluzi, pfipadné kombinaci obou).

Patofyziologie zanétu u chronickych Zzilnich onemocnéni
(cvD)

Patofyziologie chronickych Zilnich onemocnénf je dana kaskadou,
na jejimz zacatku je abnormita centripetalniho Zilnfho toku. Ta maze
mit rdzné priciny, nejobvyklejsi je vendzni reflux u inkompetentnich
Zilnich chlopni, které prestanou plnit svoji roli v usmérnéni zilniho
navratu. To vede ke staze Zilnf krve, nésledné lokaInf hypoxii a rozvoji
zanétlivé reaktivnich zmén endotelu zil a infiltraci intersticidlnich
prostor imunocyty (zejm. makrofagy, T-lymfocyty a mastocyty), fi-
bromyocyty a dalsimi bunkami Uc¢astnicimi se pfestavby Zilni stény
a podkozi. Zvyseny Zilni tlak vede rovnéz k aktivaci fady enzymd
a uvolnéni lokalnich plsobkd zvysujicich permeabilitu stény Zilnich
venul a ke zméné slozenf intersticia. Aktivace lokélnich tkanovych
zanétlivych zmén a poruseni hemodynamiky vede k otoklm, vyvijeji
se kozni zmény (dermatitis, pigmentace, atrofie a vendzni ulcerace)
a krevni stdza mulze aktivovat koagulaci ve smyslu nevyhodné mik-
rotrombotizace (12).

Dalsim vyznamnym mechanismem vzniku zilnf hypertenze je
obstrukce lumen, zejména v oblasti hlubokych Zil (napf. v rdmci
potrombotického syndromu). Dllezitym podplrnym momentem
vzniku zilnf hypertenze je absence funk¢ni zilné svalové pumpy
(relativné casty stav vzniku zilni nemoci u nechodicich nemocnych
z rozli¢nych neurologickych, ortopedickych nebo revmatologickych
pficin), kterd za normdlnich okolnosti podstatné pfispiva k zilnimu
navratu.

Na celém déji se podili i abnormalni tok krve, resp. kontakt krev-
nich elementd s endoteliemi Zilni stény. Za normalnich podminek
Zilnfho toku zUstéavaji leukocyty v klidovém stavu a produkuji pouze
mald mnozstvi adhezivnich molekul. Zdravé endotelie fyziologicky
prispivaji prichodnosti a pfiméfenému tonu produkci protizanétlivych
a antitrombotickych plsobkd (zejména oxidu dusnatého a prostacykli-
nu). Za patologickych stav(i vede abnormalni shear stres ke zvyseni
adhezivity leukocytd a jejich migraci, k produkci zanétlivych cytokind.
Perzistentnf akumulace leukocytl (zejména T lymfocytl a makrofagu)
v tkdnich kolem postkapildrnich venul je dokladem chronického zanét-
livého stavu a ndslednych lipodermatosklerotickych zmén. Nasledkem
abnormalni hemodynamiky Ize pozorovat i trvalou dilataci, elongaci
a tortuozitu v oblasti kapilarniho fecisté (13).

Chronické Zilni onemocnéni tak v soucasnosti vnimame jako
onemocnéni vznikajici pfedevdim na zakladé abnormalnich tlako-
vych pomér( v tomto fecisti, at jiz primarnim cinitelem byl jakykoliv
moment iniciace vzestupu (obstrukce, reflux ¢i pravostranné srde¢ni
selhadnf). Pfestavba Zilni stény, jeji dilatace, zvyseni mikrovaskuldrni
permeability a trofické zmeény intersticia jsou zasadnimi déji pfi vzniku

a rozvoji zanétu.
Vztah chronické Zilni nemoci a dalSich komorbidit
V literatufe Ize nalézt prace zkoumajici vliv pfitomnosti diabetes

mellitus na vznik a prabéh chronické Zilni nemoci. Zmény u CVD jsou
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v mnoha ohledech podobné zménam u diabetické mikroangiopatie.
U obou chorob dochézi k remodelaci cévni stény, poruse krevniho toku,
zvyseni oxidativniho stresu, cévnimu zanétu a zvysené permeabilité
endotelu. Patologicky zvysend adhezivita leukocytl iniciuje zanétlivou
reakci, méni endotelidIni fenotyp a vede ke zminénému prozénétlivému
a prokoagulacnimu stavu. Je pfitomna destickova hyperagregabilita
diky vzestupy hladin von Willebrandova faktoru, je snizena spontanni
fibrinolyza, dochazi k upregulaci prokoagula¢nich faktord (14).

Koexistenci CVD a diabetes mellitus (DM) zkoumalo nékolik studif.
Diabetes mellitus 2. typu je pfitomen u 10-30 % nemocnych s CVD a mize
byt urcitym rizikovym faktorem progrese Zilniho onemocnéni. U nemoc-
nych se sou¢asnym DM 2. typu a chronickym zilnim onemocnénim jsou
zmeny mikrocirkulace vyraznéjsi nez u nemocnych s CVD bez diabetu (15).
Obeé tyto populace disponujf ke vzniku lokalni tkariové hypoxie a vzniku
ulceraci diky alteraci funkce kolagenu a imunitnich reakcf. Spole¢nymi znaky
jsou abnormalini (mikro)cirkulace, ztlusténi cévni stény, edém a hypoxie.
Vznikly edém, typicky pritomny u CVD a Zilnich ulceraci, nasledné pretizi
kapacitu lymfatické drendze. Tento moment nevyhodné zvysuje akumulaci
makromolekul a cytokind v cévnim intersticiu (16).

Podobné je zkouman vliv obezity na vznik a progresi chronického
Zilnfho onemocnént. Casto u obéznich nemocnych nenf jednozna¢né Zilni
patologie (reflux, obstrukce, nebo dilatace v povrchovém nebo hlubokém
systému) pri duplexni sonografii vyjadrena, nicméné klinicky obraz pro ni
svedci (edémy vznikajici v druhé poloviné dne, pfi delsi vertikalizaci apod.).
Trvalé hemodynamické zmény pfi zvyseném intraabdominalnim tlaku
a defektni funkci Zilné svalové pumpy (nebo absenci jejiho vyuziti pfi
prevazném sezeni/stani, zejména u morbidné obéznich) mohou byt
vysvétlenim problému. Také ale zmnoZeni perivaskuldrnf tukové tkdné
s nadprodukci angiogennich a zanétlivych faktord se mohou na problému
negativné Ucastnit (17).

Ovliviiuje chronicky Zilni zanét p¥i CVD celkovou
prognézu nemocnych?

V letech 2012-2017 probihala v Némecku prospektivni, populacnf
studie posuzujici u 12423 Ucastnikl zmény na koncetinach svédcici pro
chronickou zilnf nemoc, s jejich naslednym zafazovanim do systému CEAP
klasifikace. Dale méla tato studie za cil posoudit piitomnost rizikovych fakto-
rd jak vzniku CVD, tak KVO (kardiovaskuldrni onemocnénti). Tato epidemio-
logicka studie Prochasky a kol, tykajici se vztahu CVD a kardiovaskuldrniho
onemocnént, byla soucasti velké studie provadeéné na univerzité v Mainzu,
kterd je oznacovana jako Gutenberg Health Study. Jde o prdfezovou ana-
lyzu obecné populace ve véku mezi 40-80 lety. Nebyla zadna vylu¢ovaci
kritéria, posuzovani museli byt schopni pouze pfijit k vy3etieni a souhlasit
s Ucasti. Bylo rovnocenné zastoupeni muzd i zen (51,2 % muzd), prmeérny
vek byl 59,5 roku (+ 10,8 let).

Prevalence CVD byla kalkulovana specificky pro obé pohlavia pro urcity
vek. Bezzndmek Zilni choroby bylo pouze 906 vysetfenych (stadium COdle
klasifikace CEAP), teleangiektdzie nebo retikuldrni varixy (C1,C2) mélo 3756
0s0b, vyznamné varixy s edémy byly u 1399 osob (C3). Zndmky pokrocilého
onemocnéni —tedy chronické Zilnfinsuficience (CVI) - byly pfitomny u 4603
nemocnych (C3-C6), z nichz vétsina — 3361 — vykazovala edém (C3) a 1242
mélo jiz i kozni zmény (C4—-C6). Nemocni's CVI byli starsia ¢astéji u nich byly
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piftomny tradi¢nirizikové faktory kardiovaskularmiho onemocnéni (arterialni
hypertenze, diabetes mellitus, dyslipidemie, pozitivni rodinnd anamnéza
KV chorob, obezita a koufeni), také méli vyssi prevalenci jiz pfitomnych
kardiovaskuldrnich nemoci. Hlavnimi determinantami chronické vendznfi
insuficience (CVI) byl vék, Zenské pohlavi, pfitomnost arteridini hypertenze,
obezity, koufeni a existence jakéhokoliv kardiovaskularniho onemocnént.

Vztahy mezi rozsahem Zilniho onemocnéni (dle CEAP klasifikace),
vyjadrenymi rizikovymi faktory KV onemocnéni a jiz pfitomnymi komor-
biditami, byly vyhodnoceny regresnf analyzou. Vék a zenské pohlavi byly
nezavislymi prediktory viech stadif CVD. Chronicka Zilni insuficience byla
nezavisle asociovana s arteridlni hypertenzi, obezitou, aktivnim kourenim
a také s kardiovaskularnim onemocnénim, zejména s pfitomnostf ische-
mické choroby dolnich koncetin a Zilnim trombembolismem.

Déle byla studovéna piftomnost CVD ve smyslu prediktoru kardiovas-
kuldrni nemocia imrtf.V modelu mutivariantni regrese s adjustaci na vek,
pohlavi a tradi¢ni KV rizika byla CVD nezavisle asociovéna s pfitomnostf
manifestniho kardiovaskularniho onemocnéni. Predikované riziko (na
zakladé Framinghamského skére), souvisejici s pfftomnosti ischemické
choroby srdecni, rostlo s narlstajicf tizi CVI.

Studie jesté prospektivné stanovila riziko celkové mortality ve vztahu
kCVD.Béhem 6,4 + 1,6 let bylo registrovano 540 Umrti. Mortalita byla signifi-
kantné vyssi u nemocnych ve stadiich Zilni insuficience (C3-C6), v porovnani
s jedinci bez zndmek Zilni nemoci, a to dokonce trojndsobné. Chronickd
Zilni nemoc, i po adjustaci na tradicni rizikové KV faktory, pfftomnost KV
manifestnich onemocnéni a malignity, zlstala nezavislym prediktorem
celkové mortality (18).

Hlavnim vysledkem této velké populacni studie jsou tyto zaveéry:

m  chronicka Zilnf nemoc ve stadiu Zilnf insuficience (tedy v klasifikaci CEAP
jde o stadia C3-C6) je v populaci vysoce prevalentni (36,5 %),

B kardiovaskuldrni nemocia chronicka Zilnf nedostatecnost sdilejf nékteré
rizikové faktory vzniku; jde o vék a obezitu, lisf se vsak viiv pohlavi,

B béhem sledovani v délce 64 rokd (+ 1,6) se Zjistilo, ze vyjadiend CVI
je silnym prediktorem celkové mortality, bez ohledu na klinicky profil
nemocného a soubéznou medikaci.
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Zavér

Aterogeneze a aterotrombdza jsou zdsadnimi procesy vzniku
kardiovaskularnich chorob. V rozvoji aterosklerdzy se uplatiuji tradic-
nf rizikové faktory a hledajf se dalsi. Mezi né patfi systémovy zanét.
Aterosklerdza je v soucasnosti vnimana jako chronické onemocnéni,
provazené mirnym stupném zénétu. Intervence by pak méla zahrnout
kontrolu jak konvencnich rizikovych faktord, tak téch, které pUsobf
rezidudlnf riziko.

Chronické Zilnf onemocnéni je v pokrocilych stadiich provazeno
zédnétem v oblasti intersticia koncetin. Zékladnim a jednoticim mo-
mentem jeho vzniku je Zilni hypertenze, kterd vsak mdze mit fadu
pficin — lokalnich v ramci koncetin, ale i celkovych (zejména kardial-
nich). U Zilnich onemocnéni vnimame jako velmi vyznamné faktory
rozvoje kromé véku zejména hereditu, zenské pohlavi a souvisejici
téhotenstvi, déle typ zaméstnani. U kardiakd, zejména ve stadiu srde¢-
ni nedostate¢nosti (zejména pravostranné), je nasledkem alterované
hemodynamiky pfitomna také Zilni hypertenze, kterd vede k pretizenf
a zanétuy, s dosahem do mikrocirkulace a intersticia.

Zéanétlivy proces obecné (infekéni i imunitné podminény) je
vniman jako prokoagula¢ni stav a v oblasti tepenného fecisté mize
iniciovat trombotickou okluzi a také ménit stabilitu existujicich ate-
rosklerotickych platd.

Lécebné strategie v oblasti cévni jsou spolecné ve smyslu Upravy
endotelidlni dysfunkce na podkladé abnormalniho krevniho toku
a negativnich vlivd metabolickych (v tepenném fecisti jde zejména
o Ié¢bu dyslipoproteinemie, arteridIni hypertenze a intervenci nikoti-
nismu), dale jde o zlep3eni hemoreologickych vlastnostikrve a [é¢bu
pfipadné alterace hemodynamické (Ié¢ba srde¢ni insuficience ke
zmirnéni progrese zilni nemoci). To vie by mélo vést ke snizeni zdnétu
ve sténé cévni i v tkanich.

Protizanétlivé lécba — jak v oblasti tepen (statin a dalsi hypolipidemi-
ka, kolchicin, canakinumab), tak v oblasti Zil se stava soucasti komplexnf
intervence.
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