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Chronické Zilni onemocnéni (chronic venous disease, CVD) a kardiovaskuldrni nemoci (KVO) maji celosvétové vysokou preva-
lenci. Rada praci nasvédéuje moznosti souvztaznosti obou jednotek ne zcela vyjasnéné povahy. Vlivy alterované hemodynamiky
pfi dysfunkci pravé srde¢ni komory s ndslednou elevaci Zilniho tlaku mohou nepochybné plsobit symptomy a znaky typické pro
chronické zilni onemocnéni. Nabizi se i nékteré spolecné rizikové faktory vzniku obou nemoci: predevsim obezity a metabolického
syndromu. Spole¢nym jmenovatelem by mohl byt ale i chronicky zanét plsobici alteraci funkce endotelu. Pfitomnost rizikovych
faktor( CVD a také KVO zjistovala epidemiologicka studie provadéna na univerzité v Mainzu — Gutenberg Health Study. Prlfezo-
va analyza obecné populace ve véku mezi 40-80 lety potvrdila vysokou prevalenci CVD, a sice u 36,5 % vysetfenych. Hlavnimi
determinantami chronické vendzni insuficience (CVI) byl vék, Zenské pohlavi, arterialni hypertenze, obezita, kouteni a jakékoliv
kardiovaskuldrni onemocnéni. Chronicka Zilni insuficience, tedy pokrocilé stadium Zilni nemoci, byla spojena s predikci zvy3ené
10leté mortality u osob bez manifestace kardiovaskuldrniho onemocnéni. Béhem sledovani v délce 6,4 roku (+ 1,6) bylo nésled-
né ovéreno, ze pfitomna CVI je silnym prediktorem celkové mortality, bez ohledu na klinicky profil nemocného a soubéznou
medikaci.

Klicova slova: chronickeé Zilni onemocnéni, kardiovaskularni onemocnéni, ateroskleréza, Gutenberg Health Study.

Chronic venous disease and cardiovascular disease

Chronic venous disease (CVD) and cardiovascular (CV) disease have a high prevalence worldwide. A number of studies sug-
gest the possibility of a correlation between these two diseases of an unclear etiology. The effects of altered hemodynamics
in right ventricular dysfunction with subsequent elevation of venous pressure may undoubtedly cause symptoms and signs
typical of chronic venous disease. There are also some common risk factors for both diseases: especially obesity and metabolic
syndrome. However, chronic inflammation causing alteration of endothelial function could also be a common denominator.
The Gutenberg Health Study, an epidemiological study conducted at the University of Mainz, investigated the risk factors for
CVD and CV disease. Cross-sectional analysis of the general population aged between 40 and 80 years confirmed a high prev-
alence of CVD, with 36.5% of those examined. The main determinants of chronic venous insufficiency (CVI) were age, female
sex, arterial hypertension, obesity, smoking and any cardiovascular disease. Chronic venous insufficiency, an advanced stage
of venous disease, was associated with a prediction of increased 10-year mortality in persons without manifest cardiovascular
disease. During a follow-up of 6.4 years (+1.6), the the presence of CVI was verified to be a strong predictor of overall mortality,
irrespective of the clinical profile of the patient and concomitant medication.

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

Existuje vztah meazi zilnimi klinicky vyjadienych chorob, byt jisté jsou mi-  vyjimecné, napfiklad u nehojicich se defek-
a kardiovaskularnimi krocirkulaci propojené. Projevy téchto nemoci  tl na koncetinach (tzv. ,smisené ulcerace”).
chorobami? a rizikové faktory jejich vzniku jsme posuzo-  Problém ztizeného hojeni vendznich viedl

V minulosti jsme povazovali systémy Zilni  vali vzdy ze zcela jiného patofyziologického v terénuischemické choroby dolnich koncetin
a arteridlni za jednoznacné oddélené stran  Uhlu. Propojeni téchto stavl jsme pFipoustéli  jisté existuje. Pravé tak jsou u kardiakd s pre-
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Obr. 1. Vztah zdnétlivé reparacnich pochodd k vyvoji cévniho postizenf
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vazné pravostrannou srde¢ni nedostate¢nosti
silné vyjadfeny zndmky chronické Zilni nemoci
na podkladé Zilni hypertenze.

Mozno fici, ze jak arteridlni, tak zilni hyper-
tenze jsou dalezitymi patofyziologickymi déji
v progresi tepenného, resp. zilniho postizeni.
Stejné tak miZzeme spekulovat o vyznamnosti
chronického zanétu v organismu (at jiz in-
fek¢niho nebo zejména autoimunitniho) jako
faktoru progrese nemoci v obou systémech.
Zanétlivé reparacni proces je také spousté-
¢em trombodzy, vice vendzni nez tepenné.
Nicméné, jak ndm ukéazalo onemocnéni co-
vid-19, trombotizace v mikrocirkulaci je pra-
secikem obou systém.

Co je spole¢nym momentem téchto
zmén? Jednim z dominantnich déja je po-
stizeni cévniho endotelu, ktery zajistuje
optimalni funkci jak tepenného, tak zilniho
fecisté, stejné jako rovnovahu pro- a antitrom-
botickych pochodt. Tézko si Ize predstavit,
ze endotel zilni ma diametralné jiné funkce,
nez endotel vystylajici tepny, a Ze tedy na Zily
nemohou mit vliv choroby prikazné zhor-
Sujici endotelidlni funkci v fecisti tepenném.
Jde o nemoci, jakymi jsou napfiklad diabetes,
koufreni, nebo vlivy metabolického syndromu.
Vyzkum zilniho endotelu u nemocnych s leti-
tym Zilnim onemocnénim vykazuje zndmky al-
terované funkce (1). A stejné jako povazujeme
biomarkery probihajiciho zanétu v organismu
za potencialni triggery tepenného poskoze-

ni (u nemocnych s revmatickymi nemocemi,
nespecifickymi stfevnimi zanéty, s periodon-
titidou, nebo chronickymi koznimi afekcemi),
nachéazime elevované tyto markery zanétu,
a také prokoagulacni fakory u nemocnych
s chronickym zilnim onemocnénim (2).

Tyto Uvahy a ndlezy generuji otazky, zda
vendzni dysfunkce je u nékterych kardiaka
pouze nésledkem zakladni choroby - napfi-
klad u nemocnych s plicni hypertenzi nebo
zda existuji opravdu spolecné rizikové fak-
tory vzniku tepennych a Zilnich chorob. Jisté
daldi vyzkum ukaze, zda obezita, pokrocily
vék, koufeni nebo diabetes mellitus ovliviuji
stejné negativné endotel v obou ¢astech vas-
kuldrniho systému.

Zanét jako rizikovy faktor
vzniku a manifestace tepenné
aterosklerézy a trombézy

Vztah zanétu, resp. presnéji fe¢eno re-
paracné/zanétlivého pochodu, k cévnimu
postizeni je v tepenném fecisti prokazan.
Zanét je navic dalezitym etiopatoge-
netickym momentem aterotrombézy.
Patofyziologicky vztah probiha na dvou trov-
nich. Jednak jde o chronicky zanét na urov-
ni systému (napf. chronicka periodontitida,
revmatoidni artritida ¢i chronické zanétlivé
stfevni onemocnéni typu IBD, inflammatory
bowel disease), ktery aktivuje degenerativné
prolifera¢ni proces Ustici v akceleraci atero-
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sklerotického postizeni, jednak probihajici
reparac¢né/zanétlivé pochody v tepenné sténé
spoluplsobi dysfunkci endotelu a zvysuji rizi-
ko vzniku eroze ¢i ruptury platu, s komplikujici
naslednou trombézou.

Ve vyvoji platu se uplatni fada imunit-
né aktivnich bunék, dominuji bunky hladké
svaloviny, makrofagy a neutrofily. Aktivace
svalovych bunék systémovym ¢&i lokdlnim
zénétlivym procesem vede k hyperprodukci
matrix a jejich preméné na fibroblasty (fibro-
myocyty) ¢i makrofagy, resp. pénové bunky.
Posun rovnovéhy od produkce nebunéénych
struktur krytu platu (kolagennich a elastic-
kych vlaken) k iniciaci degrada¢nich pocho-
dul (nekrotizace bunék, proteolyza vlaknitych
struktur) hraje Ulohu pfi destabilizaci platu.
Kolonizace subendotelidlnich struktur v ob-
lasti aterosklerotické léze makrofagy poten-
cuje negativni vliv aktivované inflamazomové
kaskady. V jeji aktivaci hraje vyznamnou tlohu
oxidovany, nitrosylovany ¢i jinak modifikova-
ny cholesterol a jeho krystaly v subendoteli-
alni vrstvé. Nasledné uvolnéné interleukiny,
vazoadhezivni molekuly, chemokiny, stejné
jako fada imunocytl akceleruji vyvoj vlastni
léze. Imunocyty se ucastni produkci fady in-
terleukinl (zejm. IL-1B) akcelerujicich infla-
mazomovou kaskadu, chemokiny atrahuji
dal3i bunécné elementy a v neposledni fadé
napt. neutrofily aktivuji hemostazu tvorbou
neutrofilni extracelularni sité (NET), tedy vla-
ken rozvolnéné DNA tvofici vysoce trombo-
genni povrch (obr. 1).

Vedle buné¢nych element( je nutno zmi-
nit fadu lokalnich pdsobki — zejména ty, na
které cili farmakologicka lé¢ba. Jejich inhibice
vedla ke snizeni vyskytu aterotrombotickych
pfihod. Chronickym zanétem aktivované
endotelie uvolnuji fadu cytokind (zejm. in-
terferony, interleukiny IL-1B ¢i IL-6 a tumor
necrosis factor TNFa), chemokin(i a vazoadhe-
zivnich molekul (zejm. E-selektin a P-selektin,
monocyty chemoatrahujici protein MCP-1
¢i intercelularni adhezni molekula ICAM-1
a vaskulérni adhezni molekula VCAM-1), které
se Ucastni pochodUl v ramci inflamazomové
kaskady. Konkrétné pfitahuji monocyty do
oblasti |éze, kde umoznuiji jejich zrani a pre-
ménu na makrofagy a stimuluji invazi dalSich
imunocytd do subendotelidlnich prostor (3).
Zvyseni prostupnosti endotelu pro buné¢né
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pfihod u nemocnych lécenych v rdmci sekunddrni kardiovaskuldrni prevence, tj. u nemocnych s atero-

sklerotickym postizenim

studie nemocni lécivo efekt
stabilni nemocnis ICHS | canakinumab snizeni konc. CRP, IL-1
a zvysou konc. hsCRP (monoklon. protildtka all-6
proti IL-1B) subkutanné | snizeni vyskytu KV
CANTOS vs placebo ptihod malignit a
dnavych atak
mirné zvyseni fatalnich
infekci
nemocni po recentné kolchicin (inhibitor snizeni poctu KV umrti
prodélaném IM mitézy imunocytd) v a KV pfihod, vzestup
coLcor s , o
nizké davce (0,5 mg/den) | vyskytu pneumonii
vs placebo
LoDoCo stabilni nemocni's ICHS | kolchicin v nizké davce snizeni poc¢tu akutnich
(0,5 mg/den) vs placebo | koronarnich pfihod
stabilni nemocni's ICHS | kolchicin v nizké davce snizeni mnozstvi KV
LoDoCo2 ”
(0,5 mg/den) vs placebo | pfihod

kratky: IM — infarkt myokardu, ICHS — ischemickd choroba srdecni, CRP — G-reaktivni protein, KV — kardiovaskuldrni

i nebunécné elementy (zejm. imunocyty a li-
poproteiny typu LDL) akceleruje tvorbu ate-
rosklerotickych 1ézi. Uvolnéni metaloproteaz
z monocytd/makrofadgud se ucastni na jejich
destabilizaci a aktivuje protrombotické po-
chody. V neposledni fadé inhibici fibrinolyzy
se zvysuje riziko trombotické okluze.

Jak vyznamny je vztah mezi
pritomnosti chronického zanétu
a rizikem aterotrombotické
pfihody?

Cela plejada chronickych onemocnéni
provazenych aktivaci repara¢né/zanétlivé-
ho procesu je spojovédna s vyznamné vys-
$im vyskytem vaskularnich chorob, nejen
na bazi aterotrombdzy. Konsensus expertd
konstatuje také vyssi vyskyt fibrilace sini ci
srdecniho selhani (4). To plati zejména pro
periodontitidu, revmatoidni artritidu, zanét-
livé stifevni onemocnéni (IBD) ¢i napf. téZ pso-
ridzu. Nejlépe je dolozen vztah periodontitidy
a aterotrombotickych onemocnéni v kardi-
ovaskularni, cerebrovaskularni ¢i periferni
lokalizaci. Pfrehledna analyza doklada vztah
mezi tizi periodontitidy a aterotromboticky-
mi pfihodami; zde pfitomnost zdvazné pa-
rodontézy zvysila vyskyt velkych vaskular-
nich pfihod vice nez dvojnasobné, stfedné
tézké postizeni zvysilo riziko asi 0 60 % (5).
Vétsina studii analyzovala vztah k vyskytu
infarktu myokardu. Vyskyt ischemického
(trombotického ¢i kardioemboliza¢niho) iktu
byl zvysen vice nez dvojnasobné a incidence
ischemické choroby dolnich koncetin (ICHDK)
stejné, vice nez dvojnasobné (4). Dalsi série
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praci doklada, ze vyhojenim periodontitidy
vyskyt aterotrombotickych pfihod klesa. Da
se tak konstatovat, ze dobry stomatolog, resp.
parodentolog je pro prognézu nemocného
stejné vyznamny jako kardiolog.

Obdobna data jsou k dispozici téZ pro ch-
ronicky zanét v jinych lokalizacich, napt. pro
kozni lokalizaci psoriazy. U téchto pacient
je riziko aterotrombotické pfihody zvyseno
lehce nad 50 % (6). Lé¢ba monoklondlnimi
protildtkami blokujicimi TNFa vedla ke snizeni
rizika kardiovaskuldrnich pfihod o polovinu,
pfi srovnani se skupinou psoriatik( takto ne-
|é¢enych (7).

Efekt farmakoterapie cilené na
potlaceni reparacné / zanétlivé
kaskady

Vztah pfitomnosti chronického reparacné
zanétlivého procesu a akcelerace aterogene-
ze (se zvysenim rizika aterotrombotickych
pfihod) byl dolozen jak experimentélné, tak
na zakladé epidemiologickych dat. Dalsim
logickym krokem je zodpovézeni otézky, zda

pfihod a zlepsi prognézu nemocnych. Jiz bylo
zminéno, Ze cilend Ié¢ba systémové zanétlivé
choroby, napfiklad periodontitidy, vede ke
snizeni vyskytu velkych aterotrombotickych
pfihod. Podobné bylo zjisténo, Ze inhibice
TNFa vedla ke snizeni koronarnich pfihod.
Dlouho se vi, Ze |é¢ba fadou hypolipide-
mik, napfiklad inhibitory syntézy choleste-
rolu - statiny, inhibitory konvertdzy PCSK9
zvysujici nabidku LDL-receptoru ¢i inhibice
syntézy aterogenniho lipoproteinu Lp(a) -
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pelacarsenem maji vyznamny protizanétli-
vy efekt. VSechna tato hypolipidemika téz
vyznamné a srovnatelné snizuji koncentraci
C-reaktivniho proteinu (CRP). Do jaké miry
se tento efekt spolupodili na snizeni vyskytu
aterotrombotickych pfihod, neni jasné.

Rozhoduijici je proto otazka, zda Ié¢ba
cilena na potlaceni zanétu snizi vaskularni
postizeni. Lé¢ba muze cilit na inhibici cytoki-
nové kaskady: TNFa — NFKB - IL-1f - IL-6 -
molekuly akutni faze zanétu nebo na bu-
nécnou slozku, tedy na potla¢eni imunocy-
t0. Prvou strategii zastupuje canakinumab,
monoklonalni protilatka proti IL-1(3, druhou
kolchicin, inhibujici mitézu a proliferaci za-
nétlivych bunék.

Rada klinickych studii dolozila, ze jak
canakinumab, tak kolchicin u nemocnych
s aterosklerotickym postizenim snizily fadu
ukazatelQ intenzity zanétu (CRP, vazoadhe-
zivnich molekul, interleukind apod.) a soucas-
né snizily vyskyt velkych aterotrombotickych
pfihod (tab. 1) (8-11).

Tyto studie dolozily, Ze zanétlivé/reparacni
proces s aktivaci inflamazomu a uvolnénim fa-
dy cytokint a aktivaci imunocytl ma pficinny
vztah k etiopatogeneze aterotrombotického
postizeni. Mdme nejen experimentalni a epi-
demiologicka data, ale téz doklad o Ucinnosti
farmakologického zasahu.

Zanét jako nasledek
pritomnosti zilni hypertenze
u nemocnych s chronickym
zilnim onemocnénim

Chronicka zilni onemocnéni (chronic ve-
nous disease — CVD) zahrnuji velké spektrum
onemocnéni, které se vyznacuji morfologicky-
mi a funkénimi abnormitami zilniho systému.
Chronické Zilni nemoci jsou v populaci velmi
frekventni. Dle dat z Vein Consult Programu
(mezinarodni observacni studie u vice nez
90000 jedinct) jde celosvétové o vysokou
prevalenci patologickych stavd v rGzném
rozsahu, dosahujici v rdzné mite az 80 %.
Choroba neohrozuje prognézu koncetiny,
ale je spojena s poklesem kvality Zivota a ve
stadiu viedl nese i vysoké naklady na péci.
Rizikovych faktor( vzniku je fada, ale domi-
nuje Zenské pohlavi, heredita, vék, trombem-
bolickd anamnéza/dispozice, obezita, a také
hemodynamicky celkovy stav organismu.
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Lisi se morfologickym vyjadienim - od
témér neznatelnych venektasii pres varixy,
po tézké kozni zmény a ulcerace. Tyto stavy
se mohou komplikovat jak trombdzou povr-
chovych zil (dfive tromboflebitis superficia-
lis), tak poruchou kozniho krytu, ale i lokalnim
krvacenim, spontannim nebo potraumatickém.

Abychom lépe rozuméli jejich mnohovrs-
tevnosti, i v kontextu nize uvddéné némecké
studie (Gutenberg Health Study) posuzujici
vazbu jednotlivych stadii CVD na progné-
zu nemocnych, uvadime jejich revidovanou
klasifikaci.

Klasifikace chronickych Zilnich
chorob

V soucasné platném klasifika¢nim sys-
tému téchto nemoci (CEAP, posledni revize
2020) je vyjadrena jak skala morfologicka
(C1-C6: od teleangiektasii po bércové viedy),
tak symptomati¢nost jedince — existuji totiz
i asymptomatické, nekomplikované varixy.
Stav alterované hemodynamiky, s dopadem
na mikrocirkulaci, pfichazi jisté od stadia C3,
kdy vznikd otok koncetiny (zpoc¢atku pouze
intermitentni). Od stadia C3 tedy hovofime
o chronické vendzniinsuficienci (chronic ve-
nous insufficiency, CVI). Stadia vyjadrenych
koznich zmén (C4) a aktivnich ¢i zhojenych
ulceraci (C5 a C6) jsou jisté projevem jiz po-
krocilé Zilni nedostate¢nosti.

Po klinické klasifikaci na zakladé fyzikal-
niho vysetieni je zjiSténi etiologie daného
stavu: Ep je nejbéznéjsi primarni/degene-
rativni stav - typicky nedomykavost zilnich
chlopni pfi distenzi zil, Es pak sekunddarni -
jde zejména o potromboticky syndrom, ale
mUze jit i sekundarni stav z extravaskularni
pfi¢iny - napf. utlakem zevné (nddorem, dé-
lohou v dobé téhotenstvi, pfiléhajici tepnou).

Nasledné pokracuje anatomicka klasifika-
ce mista a rozsahu postizeni, a to jak v ramci
povrchového, tak hlubokého systému.

Velmi dllezité je zjisténi patofyziologické-
ho stavu, at jiz jde o reflux nebo okluzi nebo
kombinaci déja (Pr - refluxni, Po - z okluze,
nebo Pr+o - tj. kombinované postizeni).

Tento klasifika¢ni CEAP systém doznal
zmén revizi v roce 2020 v tom smyslu, Ze nut-
no pocitat s rekurencemi stavti i po radikalni
1é¢bé (rekurence varixl po jejich odstranéni,
rekurence bércovych viedu), a Ze nékdy ani

CULARNI ONEMOCNENI

Tab. 2. CEAP Klasifikace chronickych Zilnich chorob (revize 2020) (12)

Clinical
S-+symptomat. pacient
A+asymptomat.

CO - nejsou viditelné ¢i palpovatelné abnormity
C1 - teleangiektazie nebo retikularni varixy
C2 - varixy

C2r - rekurentni varixy

C3 -edém

C4 - hyperpigmentace nebo ekzém

C4a - pigmentace nebo ekzém

C4b - lipodermatosklerdza nebo atrofie
C4c - corona phlebectatica paraplantaris
C5 - zhojeny vied

C6 - aktivni vred

C6r — rekurentni aktivni vied

Ethiology

Ep - primarni (neznama etiologie)

Es — sekundarni: Esi (intravendzni pfic.), Ese
(extravendzni)

Ec - kongenitéInf

En - nezjisténa pficina

Anatomical

As - superficialni systém

Ad - hluboky (deep) systém

Ap - perfordtory

An - anatomicka lokalizace nezjisténa

Pathology

Pr — reflux

Po — obstrukce

Pr+o - kombinace refluxu s obstrukci
Pn - patofyziologie nezjisténa

etiologii, ani patofyziologii nejsme schopni
dobie postihnout (tab. 2) (12).

Patofyziologie zanétu
u chronickych zilnich
onemocnéni (CVD)

Patofyziologie chronickych Zilnich one-
mocnéni je dana kaskadou patofyziologickych
déju, na jejichz zacétku je Zilni hypertenze.
Ta mGze mit rGzné priciny, nejobvyklejsi je
venozni reflux u inkompetentnich zil-
nich chlopni, které pfestanou plnit svoji roli
v usmérnéni zilniho navratu. To vede k staze
zZilni krve, nadsledné lokaIni hypoxii a rozvoji
zanétlivé reaktivnich zmén endotelu zil a infil-
traci intersticidlnich prostor imunocyty (zejm.
makrofagy, T-lymfocyty a mastocyty), fibro-
myocyty a dal$imi burikami. Zvyseny zilni tlak
vede rovnéz k aktivaci fady enzym a uvolné-
ni lokélnich plsobku zvysujicich permeabili-
tu zilnich venul a ménicich slozeni interticia.
Aktivace tkanovych zénétlivych zmén a poru-
seni hemodynamiky vede k otokdim, vyvijeji se
kozni zmény (dermatitis, pigmentace, atrofie
a vendzni ulcerace) a krevni staza mize byt
aktivatorem koagulaci.

Podivame-li se podrobnéji na patofyziolo-
gii, pak se zd3, Zze zvysend tenze v oblasti Zilni
stény a jeji distense je nasledovana aktivaci
fady matrixovych metaloproteaz (MMP), které
pfispivaji k degradaci extracelularni matrix.
Zilni sténa se pfestavuje, ubyva vldknitych
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struktur, dochazi k nezadouci relaxaci hlad-
kych svall zilni stény s vyslednou dilataci zily.
Poskozeni endotelidiniho glykokalyxu vede
k aktivaci leukocyt(, ¢imz se nasledné dale
zhor3uje stav Zilni stény a rozvijeji se neza-
douci zanétlivé déje v intersticiu. V soucas-
nosti jsme zejména v pokusech na zvifatech
schopni méfit po navozeni Zilni hypertenze -
napfiklad podvazem ilické vény — nardstani
hladin adhezivnich molekul, interleukin(,
chemoatraktantd, zvysenou sekreci mnoha
rdstovych faktorl (zejm. endotelidIniho risto-
vého faktoru, destickového ristového faktoru,
angiotensinu ll, fibroblastového ristového
faktoru a dalsich) i proliferaci bunék zanétu.
Nasledna prestavba stény (snizeni produkce
kolagenu se zménou elasticity a prohloube-
ni rigidity zilni stény), dilatace zily, zvyseni
mikrovaskularni permeability a trofické zmé-
ny tak v modelu odrdzi zmény, které vidime
v klinice (13).

Na celém déji se podili i abnormalni tok
krve, resp. kontakt krevnich elementd s endo-
teliemi Zilni stény — shear stress. Za normal-
nich podminek Zilniho toku zdstavaji leu-
kocyty v klidovém stavu a produkuji pouze
mald mnozstvi adhezivnich molekul. Zdravé
endotelie fyziologicky pfispivaji prlchod-
nosti a pfiméfenému tonu produkci proti-
zanétlivych a antitrombotickych plsobki
(zejména oxidu dusnatého a prostacyklinu).
Za patologickych stavd vede abnormalni
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Tab. 3. Souhrn doporuceni pro poddvdnivenofarmak ve stadiich COs—C6 podle systému GRADE (Grading
of Recommendations Assessment, Development and Evaluation) dle Doporuceni pro lé¢bu chronickych

Zilnich chorob z roku 2018 (23)

Indikace Venofarmakum Doporuceni pro uziti | Prikaz uc¢inku Sila dukazu
Uleva symptom@ | mikronizovana
chronické VZI|{’1I pur|f|koyan,a silné sttedn( 1B
onemocneéni flavonoidni frakce
u nemocnych v (MPFF®)
tfidach dle CEAP: nemikronizovany
C0s-C6s diosmin nebo slabé slaby 2C
synteticky diosmin
rutosidy slabé stfedni 2B
extrakty zvinné révy | o stiedni 28
(Vitis vinifera)
kalcium dobesilat slabé stfednf 2B
extrakt z jirovce
mzfdala (kofisky slabé stfednf 2B
kastan, Aesculus
hippocastanum)
extrakt z listnatce
ostnitého (Ruscus slabé stfedni 2B
aculeatus)
extrakt z jinanu
dvoulalo¢ného slabé slaby 2C
(Gingko biloba)
jind venofarmaka slabé slaby 2C
Hojeni Zilnich
ulceraci (CEAP —
C6), pridatné ke MPFF® silné stredni 1B
kompresi a lokaIni
lécbé

shear stres ke zvyseni adhezivity leukocy-
tl a jejich migraci, k produkci zanétlivych
cytokinu. Perzistentni akumulace leuko-
cytl (zejména T-lymfocytd a makrofagt)
v tkanich kolem postkapilarnich venul je
dokladem chronického zanétlivého stavu
a naslednych lipodermatosklerotickych
zmén. Nasledkem abnormalni hemodynami-
ky Ize pozorovat i trvalou dilataci, elongaci
a tortuozitu v oblasti kapilarniho feciste,
jak se s tim setkdvame pfi kapilaroskopii.
Negativné spoluplsobi téz extravazace
erytrocytl s jejich rozpadem v intersticiu
vedouci k pigmentacim (14).

Dal$im vyznamnym mechanismem vzni-
ku Zilni hypertenze je obstrukce lumen, ze-
jména v oblasti hlubokych zil (napf. v ramci
potrombotického syndromu). Vy3e uloZeni
prekazky v drenazi se pfimo odrazi v celko-
vém stavu dané koncetiny: plati ,¢im vyse,
tim tézsi stav”. Dllezitym podplrnym mo-
mentem zilni hypertenze je absence funk¢-
ni zilné svalové pumpy, kterd podstatné
prispiva k zilnimu navratu. Vlastni pumpa
sestdvad nejen z lytkového svalstva, ale
i z funk¢niho stavu talokrurdlniho skloubeni.
Tyto dysfunk¢ni faktory navratu nachazime
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u nemocnych nechodicich ¢i prevaznou ¢ast
dne sedicich.

Chronické zZilni onemocnéni tak v sou-
¢asnosti vnimame jako onemocnéni vzni-
kajici predevsim na zakladé abnormalnich
tlakovych pomérl v tomto recisti, at jiz
primdrnim cinitelem byl jakykoliv moment
iniciace vzestupu (obstrukce, reflux ¢i pra-
vostranné srdecni selhani).

Vztah chronické zilni nemoci
a dalsich komorbidit

V literature Ize nalézt prace zkoumajici vliv
pfitomnosti diabetes mellitus na vznik a pri-
béh chronické Zilni nemoci. Zmény u CVD
jsou v mnoha ohledech podobné zménam
u diabetické mikroangiopatie. U obou chorob
dochazi k remodelaci cévni stény, poruse krev-
niho toku, zvyseni oxidativniho stresu, cévni-
mu zénétu a zvysené permeabilité endotelu.
Patologicky zvysena adhezivita leukocytl
iniciuje zanétlivou reakci, méni endotelidlni
fenotyp a vede ke zminénému prozanétlivé-
mu a prokoagula¢nimu stavu. Je pfitomna
destickova hyperagregabilita diky vzestupy
hladin von Willebrandova faktoru, je snizena
spontanni fibrinolyza, dochazi k upregulaci
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prokoagula¢nich faktort (15). Obdobné je en-
dotelidIni dysfunkce pfitomna u nemocnych
s arteridlni hypertenzi, metabolickym syn-
dromem, nebo i chronickym onemocnénim
ledvin (16).

Koexistenci CVD a diabetu mellites (DM)
zkoumalo nékolik studii. Diabetes mellitus
2. typu je pfitomen u 10-30 % nemocnych
s CVD a muze byt urcitym rizikovym faktorem
progrese pii zilnim onemocnéni. U nemoc-
nych se sou¢asnym DM 2. typu a chronickym
zilnim onemocnénim jsou zmény mikrocirku-
lace vyraznéjsi nez u nemocnych s CVD bez
diabetu (17). Obé tyto populace disponuji
ke vzniku lokalni tkariové hypoxie a vzniku
ulceraci diky alteraci funkce kolagenu a imu-
vyvinu defektu provézi jejich existenci abnor-
malni cirkulace, ztlusténi cévni stény, edém
a hypoxie Vznikly edém, typicky pfitomny
u zZilnich ulceraci, ale pfitomny diky vynucené
pozici, tj. svéSovani i u ischemické koncetiny,
nasledné pretizi kapacitu lymfatické drendaze.
Téz tento moment nevyhodné zvysuje aku-
mulaci makromolekul a cytokinli v cévnim
intersticiu (18, 19).

Podobné je zkouman vliv obezity na vznik
a progresi chronického Zilniho onemocnéni.
Casto u téchto nemocnych neni jednoznaéné
Zilni patologie ani pfi duplexni sonografii vy-
jadrena, nicméné klinicky obraz pro ni svéd¢i.
Trvalé hemodynamické zmény pfi zvyseném
intraabdomindlnim tlaku a defektni funkci
zilné svalové pumpy (nebo absenci jejiho vy-
uzivani) mohou byt vysvétlenim problému.
Také ale zmnozeni perivaskuldrni tukové tkané
s nadprodukci angiogennich a zanétlivych
faktori se mohou na problému negativné
ucastnit (20).

Ovliviiuje chronicky zilni

zanét pri CVD celkovou
prognoézu nemocnych nebo

je progndéza dana stavem
kardialnim a druhotné se odrazi
v povrchovych zilach?

V letech 2012-2017 probihala v Némecku
populacni studie posuzujici u 12423 ucast-
nikd (ve véku 40-80 let) zmény na konceti-
nach, svédcicich pro chronickou zilni nemoc.
Nebyla zadné vylucovaci kritéria, posuzovani
museli byt schopni pfijit k vy3etieni a sou-
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hlasit s ucasti. Bylo rovnocenné zastoupe-
ni muzl i Zen (51,2 % muzd), pramérny vék
byl 59,5 roku (+ 10,8 let). Zilni zmény byly
klasifikovany dle vyse uvedeného CEAP sys-
tému. Prevalence byla kalkulovana specificky
pro obé pohlavi a pro urcity vék.

Bez znamek Zilni choroby bylo pouze
906 vysetienych (C0), teleangiektasie nebo
retikularni varixy (C1, C2) mélo 3756 osob,
vyznamné varixy byly u 1399 osob (C3).
Znamky pokrocilého onemocnéni - tedy
chronické zilni insuficience (CVI) - by-
ly pfitomny u 4 603 nemocnych (C3-C6),
z nichz 3361 vykazovalo edém (C3) a 1242
mélo kozni zmény (C4-C6). Nemocni s CVI
byli starsi a ¢astéji u nich byly ptitomny tra-
di¢ni rizikové faktory kardiovaskularniho
onemocnéni (arteridlni hypertenze, diabe-
tes mellitus, dyslipidemie, pozitivni rodinna
anamnéza KV chorob, obezita a koufeni),
a také méli vy3si prevalenci jiz pfitomnych
kardiovaskularnich nemoci.

Celkové byla prevalence CVD ve for-
mé teleangiektazii a retikularnich va-
rixG a znamek Zilni insuficience u 36,5 %
vysetfenych. V kategorii Zilni insuficience
dominovalo stadium C3 - edémy. Nejbéznéji
reportovanym symptomem nemoci byla
bolest v koncetiné a pocit napéti, resp. tla-
ku v ni.

Vztahy mezi rozsahem zilniho onemoc-
néni (dle CEAP klasifikace), vyjadienymi ri-
zikovymi faktory KV onemocnéni a jiz pfi-
tomnymi komorbiditami byly vyhodnoceny
regresni analyzou. Vék a zenské pohlavi by-
ly nezavislymi prediktory viech stadii CVD.
Chronicka zilni insuficience byla nezavisle
asociovana s arteridlni hypertenzi, obezitou,
aktivnim koufenim, a také s kardiovaskular-

nim onemocnénim, zejména s pfitomnosti
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trombembolismem.

Déle byla studovdna pfitomnost CVD
jako mozného prediktoru kardiovaskularni
nemoci a umrti. V modelu mutivariantni re-
grese s adjustaci na vék, pohlavi a tradi¢ni
KV rizika, CVD byla nezavisle asociovana
s pfitomnosti manifestniho kardiovas-
kularniho onemocnéni. Predikované riziko
(na zakladé Framinghamského skore) rostlo
s narustajici tizi CVI.

Studie jesté prospektivné stanovila riziko
celkové mortality ve vztahu k CVD. Béhem
6,4 + 1,6 let bylo registrovano 540 umrti.
Mortalita byla signifikantné vyssi unemoc-
nych ve stadiich zilni insuficience (C3-C6),
v porovnani s jedinci bez znamek zilni ne-
moci, a to dokonce trojndsobné. Chronicka
zilni nemoc, i po adjustaci na tradicni riziko-
vé KV faktory, pfitomnost KV manifestnich
onemocnéni a malignity zGstala nezavislym
prediktorem celkové mortality (21).

Hlavnim vysledkem této velké populacni
studie jsou tyto zavéry:

B chronicka Zilni nemoc je v populaci vy-
soce prevalentni (36,5 %)

B kardiovaskuldrni nemoci a chronicka Zilni
nedostatecnost sdili nékteré spole¢né
rizikové faktory vzniku

B chronicka Zilni nemoc v stadiu Zilni nedo-
state¢nosti je silnym prediktorem celkové
mortality v obecné populaci
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visejici téhotenstvi. Nicméné jsou choroby,
které umocnuji cévni zmény v obou ¢as-
tech fecisté i ve styéné mikrocirkulaci - ze-
jména jde o vlivy prokoagula¢ni, jak tomu
muze byt pfi vlastnich trombofilnich sta-
vech a pfi metabolickych chorobach. Také
obezita a abnormdélni hemodynamika na
podkladé srdecni nedostatecnosti plsobi
negativné na zilni choroby, diky pfitom-
nosti Zilni hypertenze. V téchto situacich je
nelehké urcit, kterd z nemoci byla prvotni.
Kazdopadné |éCebné strategie pro zlepse-
ni zmén v okoli mikrocirkulace jsou kromé
optimalizace hemodynamiky i endotelpro-
tekce, zlepseni hemoreologickych vlastnos-
ti krve a snizeni zanétu v tkanich. Stéle je
nutno |écit alterované systémy oddéleng,
dle etiologie. Jisté antitrombotickd a snad
i protizanétliva Ié¢ba mohou zasahovat
do obou systémd. | nadéle musime postu-
povat v ramci stavajicich doporuceni, jak
pro prevenci a lé¢bu aterosklerézy (tedy
zejména aktivitami vedoucimi ke korekci
nejsilnéjsich rizikovych faktor( aterogene-
ze, tedy snizenim hladiny LDL-cholesterolu
a upravou hodnot systémového tlaku). Na
strané CVD dUsledné aplikujeme moznosti
snizeni zilniho tlaku zasahy do Zivotospra-
vy. Farmakologicky mazeme zlepsit stav
pouzivanim ucinnych venofarmak (zejm.
uzitim mikronizované purifikované flavo-
noidni frakce, MPFF). MPFF je v soucasné
dobé nejlépe prozkoumanym venofarma-
kem s jednozna¢né doloZenou ucinnosti
(22, 23) a diky tomu ma v mezinarodnich
i narodnich doporucenich pro 1é¢bu CVD
nejsilnéjsi stupen doporuceni pro 1é¢bu
viech stadii onemocnéni.
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