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2. UVOD

Ptes pokrok v poznani patofyziologie cévnich chorob je relativné malo zndmo o vzajemném
vztahu tepennych a Zilnich onemocnéni. Pfitom tepenna i Zilni soustava vykazuji skladebné i
funk¢ni podobnosti, které mizeme spatiovat jiz ve struktufe cév. Jejich sténa je, pres rizné
poméry zastoupeni, tvoiena endotelovou vystelkou, vrstvou tuniky intimy, tuniky médie a
adventicie. Nevime v8ak, zda pfitomnost urcitého cévniho onemocnéni znamena zvyseni
rizika pro jiné cévni choroby. V nasi praci jsme se zabyvali atraktivni a V soucasnosti

intenzivné diskutovanou hypotézou vztahu aterosklerdzy a zilnich chorob.

Mezi nejobavanéj$i pii¢iny nemocnosti a Umrti ve vyspélych zemich patii zilni
tromboembolizmus (ZTE), ktery je po infarktu myokardu a mozkové cévni pifhodé tieti
nejcastéjsi pricinou kardiovaskularni mortality (Robetorye R., Rodgers G., 2001). Vysokou
incidenci ZTE dokladaji vysledky fady studii. V databazi diagndz pacientti propusténych
z americkych nemocnic byla ro¢ni incidence ZTE stanovena na 79/100 000 (Gillum R.,
1987). Svédska studie zahrnujici veskeré pacienty s podezienim na Zilni trombézu ze spadové
oblasti velké nemocnice véetné nemocnych jiz hospitalizovanych pro jinou diagnoézu
odhaduje incidenci zilni trombdzy dolnich konéetin v populaci na 160/100 000 (Nordstrom
M. et al., 1992). V nasem neselektovaném souboru konsekutivnich nemocnych, ktefi byli
Vv pribéhu 12 mésicli oSetfeni na piijmové ambulanci spadového interniho oddéleni (n =
9 489), bylo vysetieni k vylouéeni ZTE indikovano u 5 % pacientd a Zilni tromboza dolnich
koncetin nebo plicni embolie byla prokazana u vice nez tietiny (37 %) téchto vysetfenych
(Auzky O., Pitha J., 2005). Vzhledem ke starnuti populace je pro zdravotnictvi vyspélych
zemi vyznamné, ze vyskyt ZTE nariistd exponencialné s vékem z 1/1000 za rok u osob ve
véku 40-75 let na 1/100 za rok u osob starSich nez 75 let (Nordstrom M. et al., 1992,
Anderson F. et al., 1991, Oger E., 2000, Silverstein M. et al., 1998, Kniffin D. et al., 2001,
Karetova D., 2001). Stejny trend narastu vyskytu ZTE v zavislosti na véku jsme pozorovali i
v nasem souboru (obr. 1) (Auzky O., Pitha J., 2005). Z uvedenych poznatki vyplyva, ze ZTE

ptredstavuje jednu z nejcastéji feSenych medicinskych otazek.
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Obr. 1. Rozlozeni vyskytu Zilni trombdzy ve vékovych skupinach pacientd (n=175) (Auzky O., Pitha J., 2005).

Fyziologickym vyznamem tvorby trombu je zachovani homeostazy. Vymezeni oblasti vzniku
trombu pouze na misto cévniho poskozeni je navozeno souhrou protrombogennich
mechanizmil na jedné strané a ¢innosti antitrombotickych, antikoagula¢nich a fibrinolytickych
mechanizmi na strané druhé. Patologické postizeni cévy trombem vznika v disledku
nerovnovahy puisobeni téchto mechanizmt. Moderni vyzkum srazeni krve se rozviji az od 19.
stoleti, kdy v roce 1832 byl Miillerem identifikovan fibrin jako nerozpustna slozka krevni
srazeniny. Na zaklad¢ Virchowova piedpokladu existence rozpustného plazmatického
prekurzoru fibrinu izoloval Denis v roce 1856 fibrinogen. Nasledné Schmidt prokazal, ze
pfeména fibrinogenu na fibrin je fermentativni proces zprosttedkovany trombinem
vznikajicim z protrombinu. Postupné byla odhalena kaskada srazecich faktord, jejichz
vz4jemnd aktivace a amplifikace v interakci s krevnimi destickami a cévni sténou vede k
vytvofeni trombotické zatky. Moderni koncept etiopatogeneze trombotickych stavli navrhl v
poloving 19. stoleti Virchow, ktery rozvinul diivéjsi predstavy o pfiinach srazeni krve
reprezentované Hippokratem a Aristotelem, podle nichz je pfi¢inou Kkrevniho srazeni
ochlazeni krve. Na konci 18. stoleti se Hunter domnival, ze pfi¢inou je kontakt krve se

vzduchem. Podle Virchowa je vznik intraluminalniho trombu spojen s trojici rizikovych



stavl, a to krevni stazy, poskozeni cévy a jejiho okoli a hyperkoagulace (obr. 2) (Shapiro S.,
2003, Viles-Gonzalez J. et al., 2005).
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Demnach liess sich also die Reihe der miglichen Folgen der Ver-
stopfung in drei Abtheilungen bringen:
1) Erscheinungen der Reizung des Gefiisses und seiner
Nachbarschaft;
2) Erscheinungen der Blutgerinnung ;
3) Erscheinungen der Unterbrechung des Blutstromes.

Obr. 2. Virchowova trias. Originalni publikace Rudolfa Virchowa z roku 1856.



Virchowovu trias dnes rozSifujeme o dalsi faktory, pfedevSsim endotelovou dysfunkci,
abnormality prutoku krve, abnormality funkce desticek, koagulace a fibrinolyzy, metabolické

a hormonalni faktory, zdnét a novéji rovnéz 0 prokoagulacni vliv aterosklerozy.

Podstatou ZTE i komplikované aterosklerézy je obstrukce prisvitu cévy intraluminalnim
trombem. Tim se oba stavy vzajemné podobaji. Problematika trombdzy obecné je tedy
zivotné dulezitd nejen pro pacienty s zilni trombozou ale i pro fadoveé desetitisice pacientl
s aterosklerotickym postizenim srdecnich a dalSich tepen, protoze vznik trombdzy na povrchu
vulnerabilniho aterosklerotického platu je nejCastéjsi pfi¢inou kardiovaskularnich ptihod. I
ptes pokles mortality na kardiovaskuldrni onemocnéni v celkové populaci, predevsim
v disledku intervence rizikovych faktort a 1c¢innéjsi 1é¢by infarktu myokardu, je
naddle ptedstavovat zavazny medicinsko-ekonomicky problém v diisledku starnuti populace a

zvySovani prevalence nékterych rizikovych faktorti — predevsim obezity a diabetes mellitus.

Uloha aterosklerotického platu pii vzniku lokalniho trombu jiz byla ozfejmena. Primarnim
spousStécim faktorem arteridlni trombdzy je ve vétSing pripadd ruptura platu. PoruSeni
endotelové vystelky tepny vede k adhezi krevnich desticek k cévni sténé prostfednictvim
vazby na kolagen a von Willebrandiv faktor zprostfedkované specifickymi povrchovymi
receptory trombocytd. Soucasné dochazi ke srazeni krve v disledku kontaktu krve se
smacivym povrchem obnazené subendotelové vrstvy tepenné stény (Mackman N., 2008). Jiz
dlouho je znamo, ze aterosklerdza je provazena hyperkoagulaénim stavem a fada poznatkl o
aktivaci koagulace u aterosklerdzy byla publikovana i v Seském pisemnictvi. V praci Svehly a
spol. ze Sedesatych let dvacatého stoleti je u aterosklerozy popisovano zkraceni srazeciho
Zasu, rekalcifikaéniho Gasu, trombinového asu a zvysena hladina fibrinogenu (Svehla C. et
al., 1965, Svehla C., 1969). Stejni autofi zjistili u pacientli s ischemickou chorobou srde¢ni
snizeny antikoagula¢ni uéinek heparinu a zvysenou adhezivitu a agregabilitu desti¢ek (Svehla
C., 1969). Také byla demonstrovana pfitomnost prokoagulac¢nich faktort, predevs§im
tkanoveého faktoru, ve sténé ateroskleroticky zménéné aorty a tepen dolnich koncetin

(Kniazev M. et al., 1975).

Zuvedenych poznatkli vyplyva, ze ateroskler6za je spojena nejen s lokalni, ale 1 se
systétmovou hyperkoagulaci. Je tedy hypoteticky mozné, Ze se aterotrombotické postiZzeni
tepenného teCiSt¢ S Zilni trombdézou mulze vzijemné ovliviiovat. Podstatou komplikaci

ateroskler6zy i vzniku Zilni trombodzy je totiZ nezadouci tvorba trombu s moznymi disledky
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nejen lokalnimi, ale i syst¢émovymi. Ateroskler6za by tak za urcitych okolnosti — naptiklad jiz
pfitomného protrombotického stavu - mohla byt zodpovédna za vznik zilniho trombu a
vysvétlit u Casti pacientti podstatu vzniku "idiopatické" zilni trombozy. V soucasnosti neni
jisté, zda hyperkoagula¢ni stav navozeny aktivaci koagula¢nich a trombogennich faktori
aterosklerotickymi platy mlze svym systémovym pusobenim ovlivnit tvorbu trombii nejen
lokaln¢ v arteridlnim fecisti ale i v zilnim fecisti, a zda preklinickd aterosklerdza predstavuje
rizikovy faktor ZTE (obr. 3). V soucasnosti jsou postoje k uvedenym vztahtim rozdilné (Grant
P., 2004, Reitsma P., 2004). Jak vsak bude vysvétleno Vv nasledujici ¢asti, fada poznatki

svéd¢i pro pritomnost spoleéného rizikového pisobeni ateroskler6zy a zilni trombozy.

e — —,

Poskozeni

(Preklinicka) '.\_
cévni stény

N Ateroskleroza?

Zilni
tromboza

Hyperkoagulace

Obr. 3. Rizikové faktory zilni trombézy.



2. 1. Spole¢né rizikové faktory aterosklerozy a Zilni trombdézy

Endotelova dysfunkce

Endotel je zdrojem antitromboticky, antikoagulacné a fibrinolyticky ptisobicich faktort, jako
je oxid dusnaty, prostacyklin, protein C, protein S, trombomodulin a tkanovy aktivator
plazminogenu. Vedle toho tvoii endotel i protromboticky a prokoagulacné ucinné plsobky,
predevsim von Willebrandiv faktor, faktor V, tkanovy faktor a inhibitor aktivatoru
plazminogenu (Anderson T., 2003, Blann A., 2003, Davignon J., Ganz P., 2004). Dysfunkce
endotelu provazejici hypertenzi, diabetes mellitus, hyperlipidémii a koufeni pfispiva
k poruseni rovnovahy sekrece téchto faktort. Bylo zjisténo, ze nardst tloustky vrstvy intimy -
médie spole¢nych karotickych tepen u nemocnych s ateroskler6zou perifernich tepen koreluje
s plazmatickymi hladinami von Willebrandova faktoru (Cortellaro M. et al., 1996). U
diabetikli byla pozorovdna ve srovnani se zdravymi kontrolami vyssi aktivita tkanového
faktoru (Sambola A. et al., 2003). Ve studii ARIC (Atherosclerosis Risk in Communities)
byly zvySené hladiny inhibitoru aktivatoru plazminogenu (PAI-1) spojeny s progresi
aterosklerozy (Salomaa V. et al., 2003). Ve studii Nielsena a spol. byla zvysena hladina von
Willebrandova faktoru, solubilniho fibrinu, d-dimerd a komplexu trombin/antitrombin
spojena s akutnim koronarnim syndromem (Nielsen N. et al., 2000). I kdyz vétSina
arteridlnich trombdz vznikd v misté¢ komplikovaného aterosklerotického platu s porusenou
endotelovou vrstvou, je ateroskleréza spojena s aktivaci koagulace i bez mechanického
poskozeni endotelové cévni vystelky (Holvoet P., Collen D., 2005) a za patologickych
okolnosti se arterialni trombus muze vytvofit 1 v mistech s intaktnim endotelem bez zjevného
poskozeni cévni stény, coZ je ¢asté rovnéZ v piipadé zilni trombodzy.

vvvvvv

antikoagula¢niho pusobeni (Jerjez-Sanchez C., 2005), tak mtze hrat vyznamnou roli nejen
v procesu vzniku arterialni, ale i Zilni trombdzy. Nékteré prace se z toho divodu na hodnoceni
endotelové funkce u ZTE zaméiily (Migliacci R. et al., 2007, Jezovnik M., Poredos P., 2010).
Funkci endotelu lze hodnotit nepifimo pomoci neinvazivniho ultrazvukového vySetieni
dilatace brachialni tepny vyvolané zvySenym krevnim pratokem (Sejda T. et al., 2005).
Tepenna sténa je pod vlivem endotelem tvofenych vazoaktivnich pusobkd, predevsim
kysli¢niku dusnatého, ktery se uvoliuje v disledku smykového napéti pasobiciho na tepnu pii

proudéni krve. Vazodilatace zavisi na funk¢ni kapacit¢ endotelu a bunék hladkého svalstva



tepny. Ultrazvukova detekce zmény prusvitu tepny navozené zménou krevniho pratoku je
principem metodiky hodnoceni. Jezovnikova a spol. (Jezovnik M. et al., 2010) hodnotili
pratokem zprostfedkovanou dilataci brachialni tepny u 49 pacientd po prvni piihodé
idiopatického ZTE a u 48 kontrolnich osob. Nemocni s idiopatickym ZTE vykazovali
V porovnani se zdravymi osobami kontrolniho souboru snizenou vazodilatacni odpovéd’
brachialni tepny. U 0sob s idiopatickym ZTE byly navic zji§tény zvy3ené plazmatické hladiny
P-selektinu a von Willebrandova faktoru, které ptredstavuji cirkulujici markery endotelové

dysfunkce (Blann A., 2006, Khare A. et al., 2005).

Rovnéz klinické prace ukazuji na ptritomnost porusené funkce endotelu u stavil se zvySenym
rizikem vyskytu arterialnich a zilnich chorob. V souboru pacientt bez znamych rizikovych
faktort aterosklerdzy, ktefi prodélali Zzilni trombdézu, byly neinvazivné technikou
transtorakalni echokardiografie hodnoceny elastické vlastnosti aorty (elastické vlastnosti aorty
vyjadfené indexem tuhosti aorty maji prediktivni hodnotu pro detekci Casnych stupmil
ateroskler6zy). Index tuhosti aorty byl oproti kontrolnimu souboru vyznamné vys$i u
nemocnych po prodé€lané Zilni trombdze. Snizend elasticita aorty u nemocnych po epizodé
Zilni trombozy tak muze byt spojena s endotelovou dysfunkci, ktera je spole¢na pro
ateroskler6zu i ZTE (Duran N. et. al., 2010).

Endotelova dysfunkce je tedy stavem, ktery provazi jak arteridlni, tak i1 Zilni trombodzu.
Hodnoceni funkce endotelu vSak neni bézn€ dostupnym postupem. Proto pii hledani
spole¢nych charakteristik arterialnich a zilnich chorob se mizeme dale zamétit na hodnoceni

tradi¢nich rizikovych faktort.

Vztah tradic¢nich rizikovych faktoriu aterosklerozy k Zilnimu tromboembolizmu

V tadé praci bylo zjisténo, Ze ateroskleréza i ZTE sdileji spoleéné rizikové faktory (tab. 1).
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Tabulka 1. Spole¢né rizikové faktory aterosklerdzy a Zilni trombozy.

Autori Rok Spole¢né rizikové faktory

publikace aterosklerézy a Zilni trombozy
Ageno W. et al. 2006 Metabolicky syndrom
Ageno W. et al. 2008 Obezita, arteridlni hypertenze, diabetes

mellitus, snizena hladina HDL
cholesterolu, zvysena hladina

triglycerida
Tsai A. etal. 2002 Obezita, diabetes mellitus
Vaya A. et al. 2002 Index télesné hmotnosti,
hypertriglyceridémie,
hypercholesterolémie
Mahmoodi B. et al. 2009 Mikroalbuminurie
Baccarelli A. et al. 2008 Znecisténi ovzdusi prachovymi ¢asticemi
Rosendaal F. et al. 1997 Faktor V Leiden
Eitzman D. et al. 2005 Faktor V Leiden
Bank I. et al. 2004 Mutace protrombinu
Weischer M. et al. 2010 Mutace protrombinu
Mahmoodi B. et al. 2008 Deficit proteinu C a proteinu S
Folsom A. et al. 2009 Deficit proteinu C

Ageno a spol. se ve studii pfipadi a kontrol zabyvali vztahem metabolického syndromu
k ZTE (Ageno W. et al., 2006). Nemocni s metabolickym syndromem jsou nositeli celé¢ho
souboru rizikovych faktori aterosklerézy, ptredevSim abdominalni obezity, hypertenze,
inzulinové rezistence a dyslipidémie se zvySenymi triglyceridy a snizenou hladinou HDL
cholesterolu (Park Y. et al., 2003). Metabolicky syndrom je také spojen s hyperkoagulaénim
stavem v duasledku zvysenych plazmatickych hladin PAI-1, fibrinogenu, koagulacnich faktora
VII a VIII, von Willebrandova faktoru a adhezivnich molekul ICAM-1 a VCAM-1 (Yudkin
J., 1999). Pravé hyperkoagulace spojena s metabolickym syndromem by mohla pfispivat ke
zvysenému riziku ZTE. Do studie bylo zahrnuto 93 pacientd s idiopatickou hlubokou Zilni
trombozou (HZT) a 107 kontrolnich osob. Metabolicky syndrom se oproti kontrolni skupiné
vyskytoval vyznamné &ast&ji ve skupiné idiopatické HZT (pomér Sanci 1,93; 95% interval
spolehlivosti 1,05 — 3,56) (tab. 2).
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Tabulka 2. Asociace mezi metabolickym syndromem a idiopatickou hlubokou Zilni trombézou (HZT)
(Ageno W. et al., 2006).

Metabolicky syndrom + Metabolicky syndrom - Celkem
Idiopaticka HZT 47 46 93
Kontrolni osoby 37 70 107
Celkem 84 116 200

Pomér $anci: 1,93; 95% interval spolehlivosti 1,05 — 3,56.

V metaanalyze 21 studii zahrnujicich 63 552 pacientd hodnotili Ageno a spol. vztah
rizkovych faktorti aterosklerdzy (indexu télesné hmotnosti, arteridlni hypertenze, diabetes
mellitus, kouteni, celkového cholesterolu, LDL a HDL cholesterolu a triglyceridii) k ZTE
(Ageno W. et al., 2008). Vysledky vztahu vybranych rizikovych faktorti aterosklerdzy
K riziku ZTE jsou uvedeny v tab. 3.

Tabulka 3. Asociace rizikovych faktort aterosklerdzy a rizika Zilntho tromboembolizmu.
Metaanalyza 21 studii (Ageno W. et al., 2008).

Rizikovy faktor aterosklerozy Pocet studii, n Pomeér Sanci (95% interval
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)
Koufeni 10 1,15 (0,92 — 1,44)
Celkovy cholesterol 4 1,16 (0,67 — 2,02)

Se zvysenim rizika ZTE byla pozitivné asociovana nadvaha vyjadiena indexem télesné
hmotnosti a diabetes mellitus. Po sdruzeni vysledkd péti studii nebyla s HZT asociovéana
arteridlni hypertenze. Nicméné ve vétSin€ hodnocenych studii neodpovidala definice arterialni
hypertenze soucasnym doporucenim (Widimsky J. et al., 2008). Pouze v jedné studii byla
arterialni hypertenze definovana jako hodnota krevniho tlaku > 140/90 mmHg (Tsai A. et al.,
2002) a takto definovana hypertenze byla v metaanalyze s ZTE asociovéana pozitivné (pomér
Sanci 1,61 (95% interval spolehlivosti 1,28 — 2,02)). Z dalsich hodnocenych rizikovych
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faktort byla s ZTE pozitivné asociovana zvy$ena hladina triglyceridii a negativné asociovéna
snizena hladina HDL cholesterolu. Hladina celkového cholesterolu a koufeni tabdku s vyS$im

rizikem ZTE asociovany nebyly.

Vaya a spol. usporadali studii pfipadd a kontrol, ve které hodnotili vztah hyperlipidémie
k ZTE (Vaya A. et al., 2002). Zafazeno bylo 143 nemocnych po prvni epizodé ZTE a 194
zdravych osob. Ob¢ skupiny se nelisily vékem, zastoupenim muzi a zen, hladinou la¢né
glykémie a celkového cholesterolu. Index télesné hmotnosti a hladina triglycerid byly oproti
zdravym kontrolam vys§i ve skupiné ZTE. P¥i porovnani nemocnych s idiopatickym ZTE (n =
39) a sekundarnim ZTE (n = 104) vykazovali jedinci s idiopatickym ZTE vys§i hladinu
cholesterolu (p = 0,002) a tento rozdil zustal vyznamny po adjustaci na v€k a pohlavi. Po
rozdé€leni souboru do podskupin dle hodnoty celkového cholesterolu (< 5,69 mmol/l a > 5,69
mmol/l) byla hodnota celkového cholesterolu > 5,69 mmol/l spojena s 2,67krat vyS$im
rizikem ZTE (95% interval spolehlivosti 1,24 — 5,73). Vysoka hladina celkového cholesterolu
tak predstavuje podle této prace nejen rizikovy faktor aterosklerozy, ale i ZTE. Uvedeny
poznatek rovné€Z naznaéila jiz studie zroku 1972 u nemocnych s rekurentnim nebo
idiopatickym ZTE (Talbot S. et al., 1972) a také vysledky souboru Zen Framinghamské studie
(Goldhaber S. et al., 1983).

Dosud prezentované vysledky nepotvrzuji vSechny prace ve vSech bodech. Ve studii Quist-
Paulsena a spol. (Quist-Paulsen P. et al., 2010) byla hodnocena souvislost tradi¢nich
rizikovych faktord aterosklerozy s rizikem ZTE. Zaiazeno bylo 515 pacientii po prvni piihodé
ZTE a 1 505 osob kontrolniho souboru, které byly nahodné vybrany z reprezentativniho
vzorku norské populace. Z hodnocenych rizikovych faktort aterosklerozy nebyla s rizikem
ZTE asociovdna hladina celkového cholesterolu, LDL a HDL cholesterolu, hladina
triglyceridi, glykémie ani kouteni. Hodnota systolického a diastolického krevniho tlaku byla
s rizikem ZTE dokonce asociovéna inverzng. Pomér $anci vzniku ZTE u 0sob v nejvys$im
kvintilu hodnoty systolického krevniho tlaku (> 171 mm Hg) byl oproti nejniz§Simu kvintilu (<
126 mm Hg) 0,6 (95% interval spolehlivosti 0,40 — 0,90) a pomér $anci vzniku ZTE
VvV nejvysSim kvintilu hodnoty diastolického krevniho tlaku (> 95 mm Hg) byl oproti
nejniz§imu kvintilu (< 75 mm Hg) 0,5 (95% interval spolehlivosti 0,40 — 0,70). V této studii
byla s rizikem ZTE asociovana pouze hladina C-reaktivniho proteinu (CRP) (pomér Sanci
vzniku ZTE byl ve skupiné nejvyssiho kvintilu oproti nejniz§imu kvintilu hladiny CRP 1,6

(95% interval spolehlivosti 1,20 — 2,20)) a rodinnd anamnéza infarktu myokardu u
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prvostupiiového ptibuzného pred 60. rokem veéku (pomér sanci 1,3 (95% interval spolehlivosti
1,1 — 1,6)). Vysledky studie vsak potvrdily souvislost nadvahy a obezity s rizikem ZTE. Vy33i

hodnota indexu télesné hmotnosti byla spojena s 1,5 — 2krét vy$§im rizikem ZTE.

Hodnoceni vztahu mezi rizikovymi faktory aterosklerézy a ZTE bylo také predmétem studie
LITE (Longitudinal Investigation of Thromboembolism Etiology) (Tsai A. et al. 2002), ktera
zahrnula vysledky prospektivnich kohortovych studii ARIC (ARIC investigators 1989) a CHS
(Cardiovascular Health Study) (Fried L. et al., 1991). Studie ARIC je prospektivni
epidemiologicka studie zabyvajici se etiologii a komplikacemi aterosklerdzy ve Ctyfech
okresech v USA. Studie CHS je populacni longitudinalni studie vyskytu ischemické choroby
srdecni a mozkovych cévnich piihod u osob ve veku 65 let a starSich, které byly rekrutovany
ze zdravotnické databaze dalSich ¢ty okresti v USA. Sdruzeni vysledki obou studii do studie
LITE umoznil obdobny protokol hodnoceni rizikovych faktorti aterosklerozy. Celkem byly
hodnoceny udaje 19 293 o0sob s medianem doby sledovani v délce 7,8 roku. Identifikovano
bylo 215 pithod ZTE odpovidajicich incidenci 1,45 (95% interval spolehlivosti 1,27 — 1,66)
na 1000 osoborokil. Udaje o poméru rizika Zilniho tromboembolizmu dle jednotlivych

rizikovych faktort aterosklerdzy po adjustaci na vek, etnikum a pohlavi jsou uvedeny v tab. 4.
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Tabulka 4. Pomér rizika zilniho tromboembolizmu dle rizikovych faktord aterosklerdézy po

adjustaci na vek, etnikum a pohlavi (Tsai A. et al., 2002).

Rizikovy faktor
ateroskler6zy

Incidence ZTE na 1000
osoboroki (95% interval
spolehlivosti)

Pomér rizika (95%
interval spolehlivosti)

Diabetes mellitus:

Normalni glykémie
Diabetes mellitus

Index télesné hmotnosti

<25
>30

LDL cholesterol (mmol/l)

<3,37
> 4,14

HDL cholesterol (mmol/l)

> 1,48
<111

Celkovy cholesterol
(mmol/l)

<518
>6,22

Triglyceridy (mmol/l)

<1,03
>2,51

Koufeni cigaret
Kuraci
Nekufaci

Krevni tlak

Normotenze
Hypertenze

1,19 (1,00 - 1,41)
2,12 (1,56 — 2,87)

0,83 (0,62 - 1,11)
2,01 (1,60 — 2,52)

1,41 (1,15 1,72)
1,26 (0,94 — 1,68)

1,41 (1,12 - 1,78)
1,46 (1,15 - 1,85)

1,34 (1,07 - 1,68)
1,26 (0,95 - 1,67)

1,03 (0,78 — 1,37)
1,31 (0,85 - 2,02)

1,26 (1,01 - 1,56)
1,40 (1,03 - 1,88)

1,21 (0,99 — 1,47)
1,51 (1,21 - 1,85)

1,00
1,70 (1,20 - 2,40)

1,00
2,27 (1,57 — 3,28)

1,00
0,89 (0,63 — 1,27)

1,00
0,91 (0,64 — 1,30)

1,00
1,03 (0,71 - 1,48)

1,00
1,34 (0,80 — 2,25)

1,00
1,03 (0,71 - 1,49)

1,00
1,20 (0,90 — 1,60)

LDL, lipoprotein o nizké hustoté; HDL, lipoprotein 0 vysoké hustoté.
Hypertenze definovana jako systolicky tlak > 140 mm Hg a/nebo diastolicky tlak
> 90 mmHg a/nebo uZzivani antihypertenzni 1é¢by.
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S rizikem ZTE byla vyznamné asociovana obezita a diabetes mellitus. Naproti tomu zvysena
hladina celkového cholesterolu, LDL cholesterolu, triglyceridi, zvySend hladina HDL
cholesterolu, arterialni hypertenze ani koufeni cigaret se zvySenym rizikem ZTE spojeny

nebyly.

Z uvedeného vyétu lze za nesporny rizikovy faktor ZTE povazovat obezitu a diabetes
mellitus, pficemz vztah ostatnich tradi¢nich rizikovych faktorti aterosklerdzy, jako je
dyslipidémie, koufeni tabaku a arteridlni hypertenze, je mén¢ jasny a rozporné vysledky
prinesly i dalsi, prevazné starsi studie.

V japonské studii piipadii a kontrol byla prevalence hyperlipidémie vyssi u pacienti ZTE nez
u kontrolnich osob (Kawasaki T. et al., 1995), avsak ve §védské studii (Hansson P. et al.,
1999) nebyla u muzi prokazana souvislost ZTE s hladinou cholesterolu nebo triglyceridii a
podobné ve studii Nurses” Health Study nebyla zjiSténa asociace mezi vysokou hladinou

cholesterolu a plicni embolii (Goldhaber S. et al., 1997).

Také byla feSena otazka vztahu lipoproteinu(a) (Lp(a)) k riziku ZTE. Vormittag a spol.
(Vormittag R. et al., 2007) zjistovali hladinu Lp(a) u 128 pacienti se spontanni HZT, u 105
pacientli s plicni embolii a u 122 zdravych kontrolnich osob. Hladiny Lp(a) se mezi
skupinami statisticky vyznamné neliily (median hladiny Lp(a) byl 170 mg/1 ve skupiné ZTE,
140 mg/l ve skupin€ plicni embolie a 126 mg/l ve skupin€ kontrolnich osob). Lp(a) podle
vysledk této studie neni rizikovym faktorem ZTE.

Vztahu koufeni tabaku a ZTE se vénovala fada studii, kde nebyla zjiténa pozitivni asociace
kouteni a ZTE (Pollock A., Evans M., 1978, Jick H. et al., 1996); naproti tomu ve
Framinghamské studii byla nalezena hrani¢né vyznamna asociace mezi koufenim cigaret a
rizikem umrti na plicni embolii u muzi (Goldhaber S. et al., 1983), ve studii Nusres” Health
Study bylo koufeni cigaret prediktivni pro vznik plicni embolie (pomér rizika 3,3, 95%
interval spolehlivosti 1,7 — 6,5) (Goldhaber S. et al., 1997) a ve studii $védskych muzi byl u
jedinct kouticich > 15 cigaret denné oproti nekufakiim pomér rizika pro vznik ZTE 2,82 (95
% interval spolehlivosti 1,30 — 6,13) (Hansson P. et al., 1999).

Poznatky 0 vztahu arteridlni hypertenze a ZTE dopliiuje Nurses” Health Study, kde byla
arterialni hypertenze s vyskytem plicni embolie asociovana pozitivné (pomer rizika 1,9, 95%
interval spolehlivosti 1,2 — 2,8), avSak ve Framinghamské studii nebyla zjiSténa souvislost

mezi arterialni hypertenzi a rizikem umrti na plicni embolii (Goldhaber S. et al., 1983),
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podobné ve studii §védskych muzi nebyla arterialni hypertenze spojena s vyssi incidenci ZTE

(Hansson P. et al., 1999).

Vedle tradi¢nich rizikovych faktord aterosklerézy byla hodnocena mozna asociace ZTE i
s nov¢ji diskutovanymi kardiovaskularnimi rizikovymi faktory: mikroalbuminurii, hladinou
CRP a expozici polétavému prachu. V této souvislosti byl také hodnocen vliv diety a

homocysteinu.

Mikroalbuminurie

Mikroalbuminurii definujeme jako albuminurii v mnozstvi 30 — 300 mg za 24 hodin. Bylo
zjisténo, ze mikroalbuminurie koreluje s rizikem vzniku aterosklerézy a s rizikem arterialniho
tromboembolizmu (Hillege H. et al., 2001, Gerstein H. et al., 2001) a pfedstavuje senzitivni
marker generalizované endotelové dysfunkce a zmén krevni koagulace (Kario K. et al., 1996,
Gruden G. et al., 1994). V populaéni kohortové studii hodnotili Mahmoodi a spol. riziko ZTE
u 8 574 pacientti S mikroalbuminurii a u 2 592 osob kontrolniho souboru (Mahmoodi B. et al.,
2008). V priibéhu osmiletého sledovani byla pithoda ZTE pozorovdna u 3 % pacientd
s mikroalbuminurii a u 1 % kontrolnich osob. Riziko ZTE vzristalo s velikosti

mikroalbuminurie (tab. 5).

Tabulka 5. Riziko Zilniho tromboembolizmu* podle velikosti mikroalbuminurie (Mahmoodi
B. et al., 2008).

Albuminurie (mg/24 h) Pomér rizika 95% interval spolehlivosti
<15 1,00 -

15-29 1,40 0,86 —2,35
30-300 2,2 1,44 3,36

> 300 2,82 1,21-6,61

* Adjustovano na v€k, nddorova onemocnéni, uzivani hormonalni antikoncepce a rizikové faktory
aterosklerozy.

Je znamo, ze neselektivni proteinurie u pacienti s nefrotickym syndromem je spojena se

zvysenim rizika ZTE. Jednou z piidin je ztrita antikoagula¢nich faktord do moci. U
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nemocnych s mikroalbuminurii se riziko ZTE zvy3uje pravdépodobné sekundarné v diisledku
poskozeni endotelu a zmén v hladindch prokoagulacnich faktorti. Vzhledem k vysoké
prevalenci mikroalbuminurie v celkové populaci (7,2 %) mize mikroalbuminurie
predstavovat na populaéni Grovni vyznamny rizikovy faktor ZTE (Rosendaal F., 1999). Lé¢ba
mikroalbuminurie spocivajici v inhibici systému renin — angiotenzin tak mize pfispivat nejen

ke snizeni rizika arteridlnich, ale i zilnich trombotickych ptihod.

C-reaktivni protein (CRP)

Zvysena hladina CRP je spojena se zvySenym rizikem aterotrombodzy (Casas J. et al., 2008).
Vztahem systémového zanétu odrazejicim se ve zvySené hladiné CRP k Zilnim trombotickym
ptihodam se zabyvala studie Folsoma a spol. (Folsom A. et al., 2009), ve které byla vySetfena
hladina CRP u 10505 osob zatazenych do studie ARIC (ARIC investigators 1989).
V pribéhu medianu doby sledovani v délce 8,3 rokd doslo ke vzniku 221 pithod ZTE.
Median hladiny CRP u pacientti s ZTE byl 3,2 mg/l ve srovnani s 2,3 mg/l u osob bez ZTE.
Pozitivni asociace S zilnimi trombotickymi ptihodami vzrustala s hladinou CRP. Pomér rizika
ZTE pro nejvyssi kvintil hladiny oproti nejniz§imu kvintilu hladiny CRP byl 2,31 (95%
interval spolehlivosti 1,48 — 3,6). Riziko ZTE vzristalo s kazdym zvy$enim hladiny CRP o 4
mg/l 1,29krat (95% interval spolehlivosti 1,14 — 1,46).

Hypotézu o spoleénych mechanizmech vzniku ZTE a aterosklerézy dopliuji i vysledky
nedavno publikované studie JUPITER (Use of Statins in Prevention: an Intervention Trial
Evaluating Rosuvastatin) (Glynn R. et al, 2009), ve kter¢ 1écba hypolipemikem
rosuvastatinem (inhibitorem hydroxymethylglutaryl CoA reduktazy — statinem) kromé sniZeni
snizeni CRP a LDL cholesterolu vedla k vyznamné redukci klinickych komplikaci
aterosklerozy ale i symptomatického ZTE. Pozitivni vliv statinli na snizeni vyskytu ZTE byl
pozorovan také ve starSich studiich (Ray J. et al., 2001, Ray J. et al., 2001).

Expozice polétavému prachu

Dal$im hodnocenym rizikovym faktorem kardiovaskuldrnich chorob je expozice polétavym
prachovym c¢asticim ve znecisténém ovzdusi. ZvySend expozice prachu je spojena se
zvysSenou kratkodobou i dlouhodobou morbiditou a umrtnosti na srde¢ni onemocnéni a
mozkové cévni piihody (Dockery D. et al., 1993, Miller K. et al., 2007, Pope C. et al., 2002,
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Brook R. et al., 2004). Jednim z mechanizmi podilejicich se na zvySeném riziku vyplyvajicim
z expozice prachu je hyperkoagulace navozena zvysenou hladinou koagula¢nich faktorti, jako
je koagulaéni faktor VIII, von Willebrandiv faktor a fibrinogen (Riickerl R. et al., 2006,
Baccarelli A. et al., 2008). Bylo rovnéz zjisténo, Ze expozice prachu je spojena se zkracenim
protrombinového casu (Baccarelli A. et al., 2007). V italské epidemiologické studii byl
hodnocen vztah expozice polétavému prachu v ovzdusi k riziku ZTE (Bacarelli A. et al.,
2008). Studie zahrnula 871 piipadd HZT a 1 210 kontrolnich osob. Riziko HZT bylo
hodnoceno po adjustaci na ve€k, pohlavi, index télesné hmotnosti, uzivani hormonalnich
ptipravkll a pifitomnost trombofilnich mutaci. Autofi zjistili, ze kazdé zvySeni koncentrace
prachovych &stic v ovzdusi o 10 pg/m® je spojeno se 70% zvyienim rizika HZT (pomér $anci

1,7; 95% interval spolehlivosti 1,30 — 2,23) (p < 0,001).

Vliv diety

Rezimova opatieni opirajici se o pozivani vhodné diety jsou vyznamnou soucasti primarni a
sekundérni prevence aterosklerdzy. Vedle Gpravy energetické¢ho piijmu je dilezity duraz na
kvalitativni slozeni potravy, kde se upfednostiiuje omezeni pfijmu jednoduchych sacharida,
zivocisnych tukli a soli a zvySeni pfijmu vlakniny, rostlinnych tukii, ®-3 mastnych kyselin,
zeleniny a ovoce (Pitha J., Poledne R., 2007). V soucasnosti v§ak nejsou k dispozici dietni
doporuéeni pro prevenci ZTE. Bylo zji§téno, Ze piijem potravy bohaté na kyselinu listovou,
vitaminy B a -3 mastné kyseliny ovliviiuje hladinu homocysteinu, koagulaéniho faktoru VIII
a von Willebrandova faktoru. Rovnéz plazmatické hladiny faktoru VII a d-dimertt mohou byt
ovlivnény slozenim tuku a obsahem vitaminu B v dieté (Mezzano D. et al., 2001, Blann A. et
al., 1995, Shahar E. et al., 1993). Je zajimavé, ze ve valetném obdobi, kdy doslo k dietni
restrikci spojené se snizenim kalorického pfijmu, omezenim masa a zivo€iSnych tukd
V potravé a naopak zvySenim konzumace ryb, odstfedéného mléka, celozrnného chleba a
brambor, byl zaznamenan pokles vyskytu pooperaéniho ZTE (Steffen L. et al., 2007).
Uvedené udaje podporuji hypotézu, ze zmény v dietnich zvyklostech mohou ptizniveé ovlivnit
riziko ZTE. V praci Steffena a spol. (Steffen L. et al., 2007) byl hodnocen vztah piijmu
potravy bohaté na vitaminy skupiny B a ©-3 mastné kyseliny k riziku ZTE v priib&hu
12,51letého sledovani populace 15 792 osob zatazenych do studie ARIC. Pfi konzumaci
kyseliny listové v davee > 250 pug denné bylo riziko ZTE sniZzeno o 51 % (p = 0,06), uzivani
vitaminu B6 v davce > 2,26 mg denné vedlo ke sniZeni rizika ZTE o 63 % (p = 0,007) a
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konzumace ®-3 mastnych kyselin v ddvce > 0,39 g/l denné vedla ke sniZeni rizika ZTE o 30
% (p = 0,37). Konzumace > 2,5 porci ovoce a zeleniny denné byla spojena s 27 — 33%
poklesem rizika ZTE (p = 0,03). Konzumace ryb alespoii jedenkrat tydné vedla k 30 — 45%
snizeni rizika ZTE (p = 0,30). Osoby konzumujici > 1,5 porci ¢erveného a upravovaného
masa denné mély naopak dvakrét vyssi riziko ZTE neZ osoby konzumujici < 0,5 porci denné
(p = 0,02). Slozky potravy pfispivajici ke zlepSeni endotelové funkce a tupraveé krevni
koagulace tak mohou vedle pfiznivych dopadii na primarni a sekundarni prevenci

aterosklerdzy piispét i v prevenci zilnich onemocnéni.

Homocystein

S dietnimi opatfenimi souvisi i rozporuplna otazka vztahu hladiny homocysteinu k cévnim
chorobam. Nov¢jsi data ukazuji, Ze mirnd homocysteinémie pravdépodobné neni silnym
kauzalnim rizikovym faktorem aterosklerézy. ZvySené riziko zilni a arteridlni trombozy je
pfitomno pouze u nemocnych s vyrazné zvySenou sérovou hladinou homocysteinu u
homocystinurie (Undas A. et al., 2005). Homocystinurie je vzacna autozomalné recesivné
dédicna vrozend porucha metabolizmu, jejiz nositelé vykazuji hladinu homocysteinu
prekracujici 400 umol/l. V 90. letech 20. stoleti byla v souvislosti s rizikem cévni trombozy
vénovana pozornost mirné hyperhomocysteinémii a mutacim metyléntetrahydrofolat
reduktazy (MTHFR). MTHFR pieménuje 5,10 methyléntetrahydrofolat na 5 tetrahydrofolat,
ktery je cirkulujici formou folatu (Frederiksen J. et al., 2004). Snizeni aktivity MTHFR
v disledku mutace vede ke zvySeni sérové hladiny homocysteinu vzhledem k poruse metylace
homocysteinu a jeho pfeméné na methionin. Vysledky tfady praci ukazovaly, Ze mirna
hyperhomocysteinémie a polymorfizmy MTHFR mohou byt rizikovym faktorem arterialni i
Zilni trombozy (Kelly P. et al., 2002, den Heijer M. et al., 1998). Nicméné v poslednich letech
jsou uvedené nazory zpochybiiovany. Frederiksen a spol. (Frederiksen J. et al., 2004)
hodnotili na vzorku ddnské populace vztah mutace MTHFR C677T a hyperhomocysteinémie
k riziku ischemické choroby srde¢ni a ZTE. Prace zahrnovala vysledky sedmi studii
sdruzenych v souboru The Copenhagen City Heart Study, kam byly prospektivné zatazovany
osoby z centralniho populacniho registru. Z celkového souboru zahrnujiciho vice nez 14 000
osob bylo identifikovano 3 961 heterozygotnich a 848 homozygotnich nositelti genotypu
MTHFR C677T. Dalsich 4 429 vysetienych nebylo nositeli mutace. Primérna hladina
homocysteinu byla 14,7 + 0,5 pg/l u homozygott, 11,8 £ 0,1 pg/l u heterozygotii a 11,7 £ 0,1
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ng/l u osob bez mutace. V pribéhu sledovani nebyl ve skupinach podle genotypu pozorovan
rozdil ve vyskytu ischemické choroby srdeéni ani ZTE. Rozdily rovnéZ nebyly pozorovany po
adjustaci na rizikové faktory aterosklerdzy a leidenskou mutaci faktoru V. Skupiny se také
neliSily ve vyskytu ischemické mozkové cévni piihody a ischemické choroby dolnich

kongdetin.

V praci Lijferinga a spol. (Lijfering W. et al., 2007) bylo retrospektivné vyhledano 170
konsekutivnich nemocnych s hyperhomocysteinémii mladsich 50 let, ktefi prod¢€lali epizodu
HZT nebo arterialni trombotickou pithodu a jejich 478 prvostuptiovych piibuznych. Piibuzni
pacientli podstoupili vySetieni hladiny homocysteinu. Za hranici normy byla stanovena la¢na
hladina homocysteinu 18 umol/l. Cilem studie bylo stanovit absolutni riziko zilni a arterialni
trombozy u osob s hyperhomocysteinémii oproti osobam bez hyperhomocysteinémie.

Vysledky incidence trombotickych komplikaci uvadi tab. 6.

Tabulka 6. Ro¢ni incidence a relativni riziko Zilni a arteridlni trombozy podle hladiny homocysteinu (Lijfering

W. et al., 2007).

Doba Pocet Roc¢ni incidence, % Relativni riziko Relativni
sledovani ptibuznych (95% interval (95% interval riziko po
(pocet osob spolehlivosti) spolehlivosti) adjustaci*
osoborokdl) s trombotickou (95% interval
piihodou spolehlivosti)
Zilni tromboéza
Hyperhomocysteinémie 8413 9 0,11 (0,05 - 0,20) Referenéni Referenéni
nepiitomna hodnota hodnota
Hyperhomocysteinémie 6172 10 0,16 (0,06 — 0,30) 1,5(0,7-3,8) 1,6 (0,6 —4,5)
pfitomna
Arterialni trombéza
Hyperhomocysteinémie 8418 20 0,24 (0,15-0,37) Referen¢ni Referenéni
nepfitomna hodnota hodnota
Hyperhomocysteinémie 6132 21 0,34 (0,21 - 0,52) 1,4 (0,8-2,9) 1,5(0,6 - 3,5)
pfitomna

*Adjustovano na ve€k a pohlavi (u arteridlni tromboézy adjustovano rovnéz na arteridlni hypertenzi,
hyperlipidémii, koufeni a diabetes mellitus).

I kdyz byla hyperhomocysteinémie spojena s 1,6krat vys§im rizikem HZT, rozdily nebyly
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statisticky vyznamné. Riziko HZT i arterialnich piihod bylo u osob s hyperhomocysteinémii
nizké a neliSilo se od rizika v celkové populaci. Pii hodnoceni vysledkti podskupiny osob
S pfitomnymi trombofilnimi stavy (deficitem antitrombinu, proteinu C, proteinu S, leidenskou
mutaci faktoru V, mutaci protrombinu a zvySenou hladinou faktoru VIII) neméla
hyperhomocysteinémie na trombotické riziko aditivni vliv. Soucasné poznatky tedy
nepodporuji nazor, ze mutace MTHFR a mirné zvySeni hladiny homocysteinu jsou spojeny se

zvysenim rizika trombotickych komplikaci.

V uvedeném piehledu jsme ukazali, ze osoby, které jsou nositeli tradicnich i méné Casto
uvadénych rizikovych faktort aterosklerdzy, maji rovnéz zvySené riziko ZTE. Naopak u
stavl, které v souCasnosti jiz nepovazujeme za rizikovy faktor aterosklerdzy (ptedevs§im

mutace MTHFR a mirnd hyperhomocysteinémie) nenachdzime ani zvySené riziko ZTE.

Doposud jsme se zabyvali vztahem rizikovych faktort aterosklerézy k ZTE. Zajimavé je viak
také hodnotit, jaky je vztah faktort, které jsou tradiéné spojovany s ZTE, k riziku
ateroskler6ézy. Modelovym piikladem patofyziologicky dobie popsaného rizikového faktoru

ZTE jsou trombofilie.

Hereditarni trombofilie jako rizikovy faktor aterosklerozy

Pokrok v poznani principti koagulac¢ni kaskady a molekularnich mechanizmti hereditarnich i
ziskanych koagulacnich poruch vedl v poslednich desetiletich k objevu hereditarnich
trombofilii, jejichZ nositelé maji zvySené riziko trombotickych komplikaci. RozliSujeme
hereditarni deficience inhibitor koagulace a hereditarni trombofilie spojené se zvySenou

hladinou nebo zvysenou funkci koagula¢nich faktord (tab. 7) (Crowther M., Kelton J., 2003).

Tabulka 7. Nejvyznamnéjsi hereditarni trombofilie. Podle (Crowther M., Kelton J., 2003).

Hereditarni deficience inhibitori koagulace Hereditarni trombofilie spojené se zvySenou
hladinou nebo funkci koagulaé¢nich faktori

Deficit proteinu C Leidenskd mutace faktoru V, rezistence na

Deficit proteinu S aktivovany protein C

Mutace protrombinu
Zvysena hladina faktoru VIII, IX a XI

Deficit antitrombinu

Zvysena hladina lipoproteinu(a)

Dysfibrinogenémie
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Je zajimavé, Ze snizeni hladiny inhibitort koagulace je rizikovéjsi pro vznik ZTE neZ zvy$ena
hladina prokoagula¢nich faktord (Crowther M., Kelton J., 2003). Pouze lehké snizeni hladiny
inhibitoru koagulace antitrombinu pod dolni hranici normy znaci vysoké riziko trombotickych
komplikaci. Naproti tomu z klinické praxe naptiklad vime, Ze u hemofilie nastavaji krvacivé

komplikace az po velmi hlubokém poklesu hladiny koagula¢nich faktort.

Hereditarni trombofilie jsou nesporné rizikovym faktorem ZTE. Nové&ji se ukazuje, Ze
prispivaji 1 ke vzniku tepenné trombdzy. Nize v textu se vénujeme vztahu vybranych

trombofilii a komplikaci aterosklerdzy.

Hereditarni trombofilie spojené se zvySenou hladinou nebo funkci koagulacnich faktori

Rezistence na aktivovany protein C. leidenska mutace koagula¢niho faktoru V

Rezistence na aktivovany protein C byla popsana v roce 1994 (Dahlbick B. et al., 1994). P#i
tomto stavu dochazi k poruse proteolytické inaktivace koagulac¢nich faktori Va a VIlla.
Ptiblizn¢ 90 % pacientl s rezistenci na aktivovany protein C je nositeli bodové mutace
faktoru V (leidenské mutace). Zaména jediné aminokyseliny v misté $té€peni faktoru V
zpusobuje poruchu inaktivace faktoru V aktivovanym proteinem C. Leidenska mutace faktoru
V postihuje piiblizné 5 % osob bé&losské populace, vyskytuje se u 10 % pacientd s ZTE a
priblizné u 30 — 50 % pacientii vySetfovanych pro trombofilii. Rezistence na aktivovany
protein C je spojena se zvysenym rizikem ZTE. Homozygotni forma onemocnéni je spojena
s vy&§§im rizikem ZTE nez forma heterozygotni. Ukazuje se, Ze hyperkoagulaéni stav pii
rezistenci na aktivovany protein C je také spojen 1 se zvySenym rizikem komplikaci
ateroskler6zy. Rosendaal a spol. (Rosendaal F. et al., 1997) hodnotili ve studii ptipadtu a
kontrol riziko infarktu myokardu u Zen ve véku 18 — 44 let. Do studie bylo zatazeno 84 Zen,
které prodélaly prvni infarkt myokardu a kontrolni soubor 388 zdravych zen. Primérny v&k
zafazenych osob byl 38 let. Mutace faktoru V byla nalezena u 9,5 % Zen po infarktu
myokardu a u 4,1 % Zen kontrolniho souboru (pomér Sanci 2,4 (95% interval spolehlivosti 1,0
— 5,9); riziko dale vzrostlo po adjustaci na koufeni, diabetes mellitus, hypercholesterolémii,
arterialni hypertenzi a obezitu — pomér Sanci 4,0 (95% interval spolehlivosti 1,2 — 12,1)).
V experimentalni praci Eitzmana a spol. (Eitzman D. et al., 2005) se autofi zabyvali rizikem
vyskytu arterialni trombozy a aterosklerdzy na mys$im modelu homozygotni mutace faktoru

V. Byla hodnocena doba do vzniku okluzivniho trombu karotické tepny po fotochemickém
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podnétu (aplikace bengalské cerveng). U jedinct s homozygotni mutaci faktoru V byl oproti
kontrolnim jedinciim bez mutace pozorovan signifikantné Casnéjsi nastup karotické okluze
(27 £ 3 minuty oproti 56 = 7 minut; p < 0,01). Dale byl hodnocen dlouhodoby vliv
homozygotni mutace faktoru V na rozvoj aterosklerézy po 52 tydnech pii konzumaci
normalni potravy. U nositelit mutace bylo oproti jedinciim bez mutace pozorovano rozsahle;jsi

aterosklerotické postizeni aorty (40 £ 6 % plochy aorty oproti 15 £ 3 %; p <0,02).

Mutace genu pro protrombin

Mutace genu pro protrombin byla popsana v roce 1996 (Bank I. et al., 2004). Molekularni
podstata mutace spociva v zaméné baze genu protrombinu v pozici 20210 vedouci k poruse
inaktivace genu a ke zvysené syntéze protrombinu. Ve zdravé populaci se mutace nachazi
pfiblizné u 4 % jedinci, vyskytuje se u 5 - 10 % pacienti s ZTE a pfiblizné u 15 % pacientd
vySetfovanych pro trombofilii. Vztahem mutace protrombinu ke vzniku arteridlni trombdzy a

ateroskler6zy se zabyvalo nékolik studii.

Bank a spol. (Bank I. et al., 2004) hodnotili incidenci arterialnich trombotickych ptihod u 407
pfibuznych pacientdi s mutaci protrombinu. Z celkového souboru bylo 204 nositeld
heterozygotni mutace a 5 nositelt homozygotni mutace. Ostatni jedinci neméli mutaci a
prestavovali kontrolni skupinu. U nositeld mutace bylo zjisténo 14 arterialnich trombotickych
piihod oproti 9 piithoddm v kontrolni skupiné. Po adjustaci na hlavni rizikové faktory
ateroskler6zy (koufeni, diabetes mellitus, arterialni hypertenze a hyperlipidémie) nedosahl
pozorovany rozdil statistické vyznamnosti (pomér Sanci 2,3 (95% interval spolehlivosti 0,8 —
6,3)). Vyjimku predstavoval prvni infarkt myokardu, kde nositelé mutace mé¢li pétinasobné
riziko. Ro¢ni incidence prvniho infarktu myokardu byla 0,14 % (95% interval spolehlivosti
0,05 — 0,23) u jedincl s mutaci oproti 0,05 % (95% interval spolehlivosti 0,01 — 0,14) u

jedincti bez mutace (pomér Sanci 4,7 (95% interval spolehlivosti 0,8 — 6,3); p = 0,06).

Gerdes a spol. (Gerdes V. et al., 2002) hodnotili vztah mutace protrombinu G20210A u
pacientli s manifestni aterosklerézou k tloust'ce tepenné vrstvy intimy — médie a riziku
recidivy ischemickych piihod v pribéhu primérné doby sledovani v délce 3,5 roku. Zatazeni
byli nemocni po infarktu myokardu, ischemické cévni mozkové piihod€ nebo s onemocnénim
perifernich tepen dolnich koncetin. Mutace protrombinu G20210A byla spojena s vétsi
tloustkou tepenné vrstvy intimy — médie 1,17 mm + 0,29 (rozmezi 0,40 — 3,82) oproti 0,97 +
0,25 (rozmezi 0,31 — 3,97) (p = 0,02) a s vys$§im vyskytem infarktu myokardu nebo
mozkovych cévnich piihod (p = 0,03).
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Weischer a spol. (Weischer M. et al., 2010) se zabyvali vztahem mutace protrombinu
G20210A k riziku ischemické choroby srde¢ni a ischemickych mozkovych cévnich piihod
Vv celkové populaci a ve dvou studiich piipadu a kontrol zahrnujicich pacienty s ischemickou
chorobou srde¢ni a s cerebrovaskularni ischémii. Hodnoceny byly udaje 9 231 osob celkové
populace, 2 461 pacientl s ischemickou chorobou srde¢ni a 867 pacientl S cerebrovaskularni
ischémii. Nositelé heterozygotni mutace protrombinu G20210A v celkové populaci méli
oproti jedincim bez mutace 1,5krat vyssi riziko ischemické choroby srdeéni (95% interval
spolehlivosti 1,1 — 2,1), 1,7krat vyssi riziko infarktu myokardu (95% interval spolehlivosti 1,1
—2,7), 1,1krat vyssi riziko cerebrovaskularni ischémie (95% interval spolehlivosti 0,6 — 2,9) a
1,1krat vys$$i riziko mozkové cévni ptihody (0,5 — 2,1). Jedinci se soub&éznym vyskytem
heterozygotni mutace protrombinu i leidenské mutace faktoru V méli oproti osobam bez
mutaci Sestinasobné riziko ischemické choroby srde¢ni (adjustovany pomér rizika 6,0 (95%
interval spolehlivosti 2,0 — 19,0)). Ve studiich ptipadd a kontrol vykazovali nositelé
heterozygotni mutace protrombinu oproti jedincim bez mutace rovnéz vyssi riziko tepennych

ischemickych piihod (tab. 8).

Tabulka 8. Pomér Sanci pfitomnosti tepennych ischemickych pfihod. Nositelé mutace
protrombinu G20210A oproti osobam bez mutace (Weischer M. et al., 2010).

Pomér Sanci 95% interval

spolehlivosti
Ischemickéa choroba srde¢ni 2,0 1,1-34
Infarkt myokardu 2,0 1,0-38
Cerebrovaskularni ischémie 1,4 0,7-3,1
Mozkova cévni piihoda 2,1 0,8-54

Hyperfibrinogenémie

Fibrinogen je ustfednim plazmatickym koagula¢nim faktorem. ZvySena plazmaticka hladina
fibrinogenu je spojena se zvySenym rizikem arterialni trombozy (Danesh J. et al., 1998). Van
Hylckama a Rosendaal (Van Hylckama V., Rosendaal F., 2003) hodnotili vztah mezi
plazmatickymi hladinami fibrinogenu a rizikem HZT v souboru 474 po sobé jdoucich
pacientd s prvni epizodou HZT a u 474 kontrolnich osob primé&mého véku 45,1 respektive
44,7 let. Hluboka zilni trombodza byla spojena s vyssi plazmatickou hladinou fibrinogenu
(pramérny rozdil 0,18 g/I, 95% interval spolehlivosti 0,08 — 0,28). Riziko HZT bylo u

pacientt s hladinou plazmatického fibrinogenu nad 95. percentilem (4,48 g/l) ve srovnani
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s osobami s hladinou fibrinogenu pod 95. percentilem vyssi 2,8krat (95% interval
spolehlivosti 1,7 — 4,6). Stratifikace podle v&ku ukézala, Ze riziko ZTE spojené s vysokou
hladinou fibrinogenu je zvySené piedev§im u starSich osob. Osoby mladsi 45 let zvySené
riziko ZTE ve vztahu k hlading plazmatického fibrinogenu > 4,49 g/l nevykazovaly. Naproti
tomu u starSich jedinct byl patrny narist rizika trombotickych komplikaci jiz od hladiny
plazmatického fibrinogenu > 3 g/l. Nalez vyssi hladiny plazmatického fibrinogenu vSak muze
byt pouze sekundarnim projevem provazejicim stav po ZTE, protoZe fibrinogen je reaktantem

akutni faze.

Hereditarni trombofilie spojené se snienou hladinou inhibitorii koagulacni kaskady

Deficit proteinu C, proteinu S a deficit antitrombinu

Protein C je vitamin K dependentni antikoagula¢ni faktor, ktery je aktivovan komplexem
trombin/trombomodulin. V pfitomnosti svého kofaktoru, proteinu S, inaktivuje protein C
faktor Va a faktor VIlla, ¢imz brani tvorbé trombinu a aktivaci koagulace. Vyskyt deficitu
proteinu C v celkové populaci je 0,2 % a v populaci pacientit s ZTE 2,5 — 6 %, deficience
proteinu S se vyskytuje u 1,3 — 5 % pacientii s ZTE (Tait R et al., 1995, Crowther M., Kelton
J., 2003).

Antitrombin se kovalentné vaze na trombin, faktor Xa, IXa, Xla, a XIIa. Vazba antitrombinu
vede k inaktivaci téchto faktort. Prevalence deficitu antitrombinu v celkové populaci je 0,2 %
a v populaci pacientil s ZTE0,5-7,5% (Crowther M., Kelton J., 2003).

Prace Mahmoodiho a spol. (Mahmoodi B. et al., 2008) se zabyvala vztahem deficience
proteinu C, proteinu S a antitrombinu K riziku arterialnich tromboembolickych piihod.
Populace ve studii sestavala ze tfi kohort rodin s hereditarni deficienci proteinu C, proteinu S
nebo antitrombinu. Jednotlivé kohorty tvofili konsekutivni pacienti s ZTE (probandi) a jejich
ptibuzni prvniho a druhého stupné sledovani po dobu 12 let. Celkem byly hodnoceny tudaje
84 probandd a jejich 468 piibuznych. Deficit proteinu S byl zjistén u 109 osob, deficit
proteinu C u 120 osob a deficit antitrombinu u 79 osob. Jedinci bez trombofilie tvofili
kontrolni skupiny. V souboru jedincli mladSich 55 let bylo riziko aterotrombotické piihody u
osob s trombofilii oproti osobam bez trombofilni mutace zvyseno 4,7krat (95% interval
spolehlivosti 1,5 — 14,2). Jedinci s deficitem proteinu S méli riziko vyssi 4,6krat (95% interval

spolehlivosti 1,1 — 18,3), jedinci s deficitem proteinu C méli riziko vyssi 6,9krat (95% interval
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spolehlivosti 2,1 — 22,2) a jedinci s deficitem protrombinu 1,1krat (95% interval spolehlivosti
0,1 — 10,9). Vznik aterotrombotické komplikace nastaval u nositeld trombofilie oproti
jedinctim bez trombofilie praimémé o 11 let difve. Anamnéza ZTE s rizikem aterotrombotické
piihody spojena nebyla. Na zéklad¢ vysledkt autoii prace doporucuji zvazovat vySetfeni na
ptitomnost deficitu proteinu C a S u vSech mladSich nemocnych po prodélané
aterotrombotické piihod€, nicméné vyznam screeningu trombofilii v rdmci primarni a

sekundarni prevence aterosklerézy musi byt ovéfen dal§imi studiemi.

Vztah deficitu proteinu C Kk riziku aterotrombotickych piihod byl hodnocen také v souboru
osob ve studii ARIC (Folsom A. et al., 2009). V prubé¢hu medianu doby sledovani v délce
16,9 let bylo v souboru 13 879 o0sob zaznamenano 613 ischemickych mozkovych cévnich
ptihod a 1 257 koronarnich piihod. Pacienti Vv nejniz§im kvintilu hladiny proteinu C
vykazovali oproti nejvyssimu kvintilu 1,5krat vyssi riziko ischemické cévni mozkové piihody
(relativni riziko 1,52 (95% interval spolehlivosti 1,17 — 1,98)), naproti tomu riziko koronarni

ptihody s hladinou proteinu C asociovano nebylo.

V dalsi studii byl hodnocen vztah trombomodulinu k riziku aterotrombotickych komplikaci.
Bylo zjisténo, Zze snizena exprese trombomodulinu, membranového proteinu endotelovych
bunék, ktery aktivuje protein C, vede K vysSimu riziku trombozy. Osoby s mutaci genu pro

trombomodulin mély vyssi riziko vzniku infarktu myokardu (Ireland H et al., 1997).

Nézory na vztah trombofilnich mutaci k riziku komplikaci aterosklerdézy vSak nejsou
jednotné, podobné jako nejsou jednotné nazory na vztah rizikovych faktort aterosklerozy k

ZTE.

V praci tureckych autord (Donmez Y. et al., 2004) byl hodnocen vztah mutace protrombinu
G20210A a leidenské mutace faktoru V K riziku akutniho infarktu myokardu u 96 pacientti
mladSich 55 let a 77 kontrolnich osob. Rozdily ve vyskytu trombofilnich mutaci mezi
hodnocenymi skupinami nedosahly statistické vyznamnosti. Prevalence leidenské mutace
faktoru V byla 6,3 % ve skupiné pacient s akutnim infarktem myokardu a 5,2 % v kontrolni
skupiné (pomér Sanci 0,6 (95% interval spolehlivosti 0,1 — 3,9)) a prevalence mutace
protrombinu G20210A byla 4,2 % ve skupiné€ pacientli s akutnim infarktem myokardu ve
srovnani s 2,6 % V kontrolni skupiné (pomér Sanci 2,8 (95% interval spolehlivosti 0,2 —
32,2)).

Palareti a spol. (Palareti G., et al., 2010) se zabyvali vyskytem casnych aterosklerotickych
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zmén U 161 osob s vrozenou trombofilii (deficitem antitrombinu, deficitem proteinu C,
deficitem proteinu S, leidenskou mutaci faktoru V nebo mutaci protrombinu) a 180 osob bez
trombofilie. VSichni zafazeni jedinci byli mladsi 66 let. Hodnocena byla tloustka tepenné
vrstvy intimy - médie karotickych tepen a pomér tlakd kotnik/paze. Prevalence hodnot
tloustky vrstvy intimy - médie nad 90. percentilem se ve skupiné s trombofilii oproti skupiné
bez trombofilie nelisila (15,2 % oproti 11,6 %, p = 0,416). V multivariacni analyze byl se
zvySenou tloustkou vrstvy intimy — médie asociovan pouze vék. Hodnota indexu kotnik/paze
pod 0,9, kterd je markerem preklinické aterosklerdzy, nebyla zjisténa u zadného jedince

Z vySetfovaného souboru.

Hemofilie

Jak jsme ukazali, vysledky fady praci prokazuji u nositelli trombofilnich stavii vyssi riziko
aterosklerozy a jejich komplikaci. Jednou z logickych otazek vyplyvajicich z uvedenych
vysledkd je, jaké je riziko aterosklerodzy u pacientt, ktefi maji naopak onemocnéni spojena se

zvySenou krvacivosti.

Bilora a spol. (Bilora F. et al., 2006) fesili ve studii pfipadu a kontrol, zda hemofilie chrani
pred rozvojem ateroskler6zy. Do studie bylo zarazeno 50 pacient s hemofilii A s aktivitou
faktoru VIII pod 5 % a 50 osob kontrolniho souboru. Primérny vék byl v obou skupinach 42
let a obé skupiny byly srovnatelné¢ z hlediska vyskytu tradi¢nich rizikovych faktort
aterosklerozy (arterialni hypertenze, dyslipidémie, obezity, koufeni a diabetes mellitus). U
vSech zatazenych osob bylo provedeno ultrazvukové vySetfeni karotickych, brachidlnich a
femoralnich tepen a bfiSni aorty. Hodnoty primérné tloustky vrstvy intimy — médie

vySetfenych tepen uvadi tab. 9.
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Tabulka 9. Pramérna tloustka tepenné vrstvy intimy — médie (hodnoty uvedeny v mm + SD) (Bilora F. et al.,
2006).

Hemofilici Kontrolni osoby
Spole¢na karotida 0,89 +0,17* 0,93 +0,26*
Karoticky bulbus 0,79 £0,18* 0,93 +0,30*
Brachialni tepna 0,62 +0,09* 0,71 £ 0,26*
Femoralni tepna 0,81 +£0,11% 0,92 +0,16*
Abdominalni aorta 2,81 +0,96* 3,23 +£0,87*

SD, smérodatna odchylka. *p < 0,05.

Vyskyt asymptomatické aterosklerdzy byl u hemofilikii ve srovnéni s kontrolnim souborem
skuteéné¢ vyznamné niz$i. Hemofilici vykazovali mensi tloustku tepenné vrstvy intimy —
médie ve vSech vySetifenych segmentech tepenného povodi. Rovnéz prevalence
aterosklerotickych platt byla nizsi ve skupiné hemofilika (12,0 % oproti 30,0 %). Hemofilie
ma tedy opravdu podle vysledku této studie protektivni dopady na rozvoj asymptomatické
ateroskler6zy. Zda ma tento vliv vyznam z hlediska komplikaci ateroskler6zy a zda vede ke

sniZzeni vyskytu klinickych projevl aterosklerdzy, vSak neni zndmo.
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2. 2. Moznosti neinvazivni detekce aterosklerozy

V predchozi &asti nasi prace jsme posuzovali vzajemny vztah aterosklerézy a ZTE z hlediska
rizikovych faktort. Informace o vztahu jiz ptitomné aterosklerézy k ZTE muzeme ziskat
pomoci fady neivazivnich metod umoziujicich detekovat pocinajici morfologické tepenné
zmény u asymptomatickych jedincl. Mezi uvedené metodiky mizeme zatadit pocitacovou
tomografii, nuklearni magnetickou rezonanci a ultrazvukova vysetieni.

Elektronovym paprskem fizena pocitacova tomografie (electron beam computed tomography,
EBCT) je vySetieni, kterym lze zobrazit depozita kalcia ve véncitych tepnach (Wexler L. et
al., 1996). Vysledkem vysetieni je takzvané ,,kalciové skore” koronarnich tepen. Za rizikovou
hodnotu povazujeme rozmezi 300-500 jednotek. Pfednosti vySetieni je piimé zobrazeni
koronarnich tepen a dobra reprodukovatelnost. Vysetfeni vSak detekuje az pomérné pokro¢ilé
zmény. Neukazuje stupen tepenné obstrukce a neni schopné detekovat nestabilni/vulnerabilni
aterosklerotick¢ platy. Nezanedbatelnym faktorem je vystaveni vySetfované osoby
rentgenovému zareni.

Jednou z nejmodernéjSich zobrazovacich metod v oblasti koronarnich i periferné ulozenych
tepen je nuklearni magneticka rezonance (NMR) umoziiujici dokonalé zobrazeni cévni stény a
pifedevsim kvality platt (Toussaint J. et al., 1996). Zvlasté slozeni platu by NMR mohla
zobrazit lépe nez sonografické metody. Soucasné pristroje také umoziuji zobrazeni vasa
vasorum proristajicich do aterosklerotickych plati a hrajicich roli v jejich destabilizaci.
Vysetfeni nezatéZuje pacienta zafenim, pro fadu osob je vSak limitujici nutnost setrvat pii
vySetfeni V uzavieném prostoru. V dohledné dob& neni pravdépodobné, Ze by toto vySetteni
bylo rutinné klinicky vyuZivano v diagnostice casnych aterosklerotickych zmén.

Obé uvedené metodiky, EBCT a NMR, jsou naro¢né na pfistrojové a persondlni vybaveni,
vySetieni jsou finan¢né nakladnd, ¢asové naro¢na a neziidka v uvedenych indikacich Spatné
dostupna.

Mezi tradiéni a nejvice pouzivané techniky patii ultrazvukova vySetfeni. Vyhodou
ultrazvukovych vysSetfeni je minimdlni zat€z pro vysetfovanou osobu, moZnost Castého a
opakovaného pouziti, snadna dostupnost, relativné nizsi cena a dobra reprodukovatelnost
vybranych metodik (Pitha J., 2007, Holaj R. et. al., 1998). Zuvedenych davodi jsme
ultrazvuk vyuzili i v nasi praci, kde jsme se zaméfili na morfologicka vySetieni karotickych a
femoralnich tepen a na nepiimé hodnoceni preklinické ateroskler6zy pomoci tlakového

indexu kotnik/paze (ankle — brachial index, ABI).
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Pro porozuméni vysledkiim ultrazvukovych vySetfeni je vhodné se sezndmit s morfologii

aterosklerotickych zmén a jejich klasifikaci.

Klasifikace aterosklerozy

Podle histologické klasifikace mizeme rozlisit Sest stupni aterosklerotickych zmén (Pitha J.,
2001, Stary H. et al., 1995). Jednotlivé stupné dobie charakterizuji ateroskleroticky plat
Z hlediska klinického vyznamu. Urcujicim prognostickym faktorem je stabilita platu a ne jeho

absolutni velikost. Zmény typu I-III odpovidaji inicidlnim stupfiim aterosklerozy. Typy IV-

oy oo

U typu | dochazi k pocinajici akumulaci lipidd v cévni sténé€ S patrnymi zndmkami aktivace

bunécnych slozek. Jsou zde pfitomny spise izolované skupinky makrofagii a pénovych bunék.

Pro typ II je jiz charakteristicka organizace pé€novych bunc¢k ve vrstvach. Bunky hladké
svaloviny obsahuji tukové inkluze a jsou pfitomny T lymfocyty a zirné bunky. Vétsina lipid
je uloZena intracelularné. Do této skupiny by piivodné pattily lipoidni prouzky. Typ II je dale
¢lenén na typ Ila, kde je jiz pfitomno asymetrické zesileni intimy, tento typ mé tendenci se
vyvijet do dalSich stadii; naproti tomu u typu IIb s pfevladajicim symetrickym zesilenim

intimy neni progrese do pokrocilejsich forem pravidlem.

Typ III je nazyvéan intermedidrni 1éze, tranzitorni 1éze, ¢i preaterom. Mikroskopicky jsou jiz
pfitomna extracelularni depozita lipidi nachéazejici se i mezi buiikami hladké svaloviny cév a

je ptitomno jasné zesileni intimy tepny.

Pro typ IV je charakteristickd ptfitomnost vySe zminéného lipidového jaddra, mezi nimz a
endotelem se nachazeji ve vétSim poctu makrofagy, hladké svalové buiiky a Casto 1 lymfocyty
a pénové bunky. V tomto prostoru neni jesté pfitomno vazivo, a proto je tato oblast Casto
postizena fisurami. Tyto 1éze se objevuji vétSinou v oblastech, kde predchazelo zesileni

intimy excentrického typu.
Typ V odliSuje od typu IV pfitomnost nové, ptevazné fibrozni pojivové tkang. Pro typ Va,
nazyvany fibroaterom, je charakteristicka pfitomnost lipidového jadra, u typu Vb je toto jadro

kalcifikovéno, zatimco u typu Vc lipidové jadro chybi. Typ Vc tedy pfili§ nezapada do

lipidové teorie a jako vyvolavajici faktor je u této 1éze uvaden fibrinogen, nebo jeho metabolit
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fibrin, ktery stimuluje proliferaci hladkych svalovych bunék a vznik ,,nelipidové 1éze“. Typy

IV aV jiz mohou zuzovat cévni lumen a zplsobit klinickou manifestaci aterosklerozy.

Léze typu VI je jiz nazyvana komplikovanou a miize vzniknout jak z typu V, tak IV. Typ Vla
je charakterizovan narusenym endotelovym krytem. U typu VIb je piitomno krvaceni do platu
¢i hematom. Pro typ VlIc je charakteristicka pfitomnost trombdzy. Jsou-li pfitomny vSechny
tfi uvedené stavy, oznacujeme tyto léze VIabc. Pravé tyto 1éze jsou zodpovédné za vznik
vétsiny klinickych ptihod.

Nov¢jsi histologicka klasifikace z roku 2000 rozliSuje osm typt zmén, avSak nejedna se o
zasadni pfehodnoceni uvedené starSi klasifikace. Rozdilnost spociva piedevSim v tom, Ze
zmény typu Vb jsou v nové klasifikaci oznaceny za typ VII a zmény typu Vc za typ VIII
(Stary H., 2000).

Princip ultrazvukového zobrazeni aterosklerozy (Pitha J., 2001)

Principem vySetfeni aterosklerdzy ultrazvukovym zobrazenim je vytvareni dvojrozmérného
zobrazeni tepny na zdklad¢ Sifeni ultrazvukovych vin a jejich zpétného odrazu na tkanovych
rozhranich s rtznou akustickou impedanci. V dvourozmérném sonografickém obraze je
vysledkem Sifeni a zpracovani odraZenych ultrazvukovych vin na téchto rozhranich typicky
obraz tepny s jasné rozliSitelnou bliz§i a vzdalenou sténou. Ultrazvukové viny nejprve
probihaji adventicii, dale médii a intimou bliz§i stény tepny, nasledné proudici krvi v lumen

tepny a konec¢né€ intimou, médii a adventicii vzdalené stény tepny.

Sténa zdravé tepny se zobrazuje jako dvé svétlé echogenni linie odd€lené tizkym tmavym
hypoechogennim lemem. Tyto linie odpovidaji vrstvam intimy - médie a periadventicie (obr.
4). Pti rozvoji aterosklerézy dochazi v ultrazvukovém obraze ke ztlustovani vrstvy intimy -
médie s postupnym vyvojem detekovatelnych aterosklerotickych plata (obr. 5). V soucasnosti
mame k dispozici pfistroje s vysokym rozliSenim umozZiujici zachytit na periferné
probihajicich tepnach i drobné subklinické zmény, které 1ze pozorovat jiz u mladsich jedinci.
Bylo tak zjisténo, ze ultrazvukové znamky preklinické aterosklerdzy se vyskytuji az u 10 %

osob ve veéku 40 let a u 80 % Sedesatiletych osob (Salonen R., Salonen J., 1990).

Nejcasteji vysettujeme povodi karotickych tepen. Zobrazujeme spolecné karotické tepny,
bifurkace a vnitini karotické tepny. VysSetfeni Kkarotid je zalozeno na piedpokladu, ze
aterosklerotické postiZzeni je generalizovany proces a postihuje cely cévni systém. Vyznamna
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korelace mezi aterosklerotickymi zménami na karotidich a koronarnich tepnach byla
prokazana jiz v patologickych studiich. Tato korelace platila pro ob&é pohlavi (Mitchel J.,
Schwartz C., 1962).

V osmdesatych letech dvacatého stoleti se objevily prvni prace zamétfené na kvantitativni
hodnoceni pritomnosti aterosklerotickych plati v cévni sténé (Crouse J. et al., 1986). Ve
stejné dob¢ byla rovnéz prokazana souvislost mezi ultrazvukovym zobrazenim cévni stény a

histologickymi nalezy aterosklerotickych zmén na karotidach (Pignoli P. et al., 1986).

Vysledky ultrazvukového hodnoceni perifernich tepen maji téZ prognosticky vyznam.
V metaanalyze osmi populacnich studii zjistili Lorenz a spol., Ze zvySeni tloustky tepenné
vrstvy intimy — médie spole¢nych karotickych tepen o 0,1 mm je po adjustaci na vek, pohlavi
a rizikové faktory aterosklerdzy spojeno s 10% nartstem rizika infarktu myokardu a s 13%

nartstem rizika mozkové cévni piihody (Lorenz M. et al., 2007).

Vysetfeni tloustky tepenné vrstvy intimy — médie (intima - media thickness; IMT) muze byt
rovnéz piinosem pii sledovani nové diskutovanych rizikovych faktorti kardiovaskuldrnich
onemocnéni — napiiklad C-reaktivniho proteinu, adhezivnich molekul, homocysteinu,
koagulacnich faktord a genetickych ukazateld. Zaroven se ukazuje, ze métenim IMT v Case
lze stanovit 1 uspeéSnost ovlivnéni fady rizikovych faktort, predev§im hypolipemické a
antihypertenzni terapie (Peters S. et al., 2011).

Vyznam hodnoceni preklinické aterosklerdézy ultrazvukem doklada také skutecnost, ze
vysledky ultrazvukového vySetfeni perifernich tepen predstavuji i jedno z kritérii k uréeni
intenzity lécebného postupu v prevenci kardiovaskularnich onemocnéni v doporuceni fady
odbornych spole¢nosti (Cifkova R. et al., 2005).

Kategorické, ¢i “rizikové” hodnoty IMT se vétSinou neuvadéji, protoze riziko
kardiovaskularniho onemocnéni s IMT vzrlsta spiSe plynule. Nejcastéji uvadéna ,,vysoka
hodnota” IMT je hodnota vyssi nez 0,8, 1,0 ¢i 1,2 mm ve spole¢né karotid¢, zalezi vSak na
véku a pohlavi dané osoby a protokolu daného pracovisté (van der Meer 1. et al., 2004, Lorenz
M., 2007).

Jednoduchym a vklinické praxi dosazitelnym zptisobem ultrazvukového hodnoceni
preklinické aterosklerdzy na perifernich tepnach je morfologicka klasifikace zmén tepenné
stény dle Belcara a spol. (Belcaro G. et al., 1991, Belcaro G. et al. 1996). Tato klasifikace je
zalozena nejen na hodnoceni zmén tloustky vrstvy intimy — médie a jeji morfologie, ale i na

pfitomnosti a velikosti aterosklerotickych plati. Klasifikace byla vytvotfena na zaklad¢ udajt
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ze studie 2 322 zdravych asymptomatickych osob veéku 30 - 70 let sledovanych po dobu 6 let.
Ze sledovani byly vyfazeny osoby s klinicky vyznamnym onemocnénim vyzadujicim
jakoukoliv 1é€bu a osoby s anamnézou kardiovaskuldrniho, rendlniho, metabolického C¢i
genetick¢ho onemocnéni. Cilem studie byl vyskyt kardiovaskuldrnich piihod v pribchu
sledovani. VSechny zatazené osoby podstoupily v avodu a poté v jednoletych intervalech
vySetieni bifurkaci karotickych a femoralnich tepen ultrazvukem s vysokou rozliSovaci

schopnosti. Zavaznost aterosklerotickych zmén byla klasifikovana do ¢ty stupnu (obr. 4 a 5):

Vrstva intimy-médie

Periadventicie

Obr. 4. Normalni ultrazvukovy nalez na spole¢né karotické tepné. Stupen I dle Belcara a spol. (Belcaro G. et al.,
1996).

Stupeii 11, granulace intimy - médie a/nebo Stupeii III, hemodynamicky nevyznamny plat.
ztlu§téni vrstvy intimy - médie (> 1 mm). Tlou$tka intimy - médie > 2 mm.
Stuperii I'V odpovida stenotickému platu
obturujicimu > 50 % prusvitu tepny.

Obr. 5. Semikvantitativni klasifikace preklinické aterosklerozy. Stupenn II-1V dle Belcara a spol. (Belcaro G. et
al., 1996).
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V prubéhu Sestilet¢ho sledovani se nevyskytla Zadna kardiovaskularni ptihoda u osob bez
znamek preklinické aterosklerozy (stupen | dle klasifikace), u osob se znamkami preklinické
ateroskler6zy se kardiovaskularni ptihody vyskytly u 5,5 % nositeld stupné Il, u 18,4 %
nositelt stupné 1 a u 42 % nositeld stupné IV (obr. 6) (Belcaro G. et al., 119).
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Obr. 6. Podil osob bez kardiovaskularni pfihody ve vztahu ke stupni preklinické aterosklerozy dle Belcara a spol.
v prubéhu Sestiletého sledovani (log-rank test) (Belcaro G. et al., 1996).

K progresi preklinické aterosklerozy do vyssiho stupné doslo u 106 osob. Pravdépodobnost
progrese zavisela na stupni preklinické aterosklerdzy pii zatazeni do studie. Aterosklerdza
progredovala u 7 % osob vykazujicich v ivodu zmény stupné | a u 41,9 % osob vykazujicich
v uvodu zmény stupné 1V. Dle vysledki studie Ize tedy vyskyt budoucich kardiovaskularnich
pfihod predikovat na zdkladé jednoduchého systému hodnoceni morfologickych arterialnich

zmen.
Tlakovy index kotnik/paZe

Jedna se o vyzkumné i klinicky Casto pouzivanou metodu, pii které se pomoci tlakoméru a
dopplerovského ultrazvukového piistroje méfi na brachidlnich tepnach a na perifernich
tepnach dolnich koncetin krevni tlak. Naméfené hodnoty slouzi k vypoctu indexu, z jehoz
hodnoty lze nepiimo usuzovat na ptitomnost ischémie dolnich koncetin (McDermott M. et al.,
2002). Metoda je pomérné jednoducha, snadno proveditelna a pro pacienta nezatéZzujici.

Puvodné bylo hodnoceni tlakového indexu kotnik/paze uréeno k ovéfeni castecnych ¢i
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uplnych uzavéri tepen dolnich koncetin u pacienti s klaudikacemi. Podstatna ¢ast pacientl
vSak vykazuje patologické hodnoty ABI 1 pii absenci klaudikaci a vedle rizika ohrozeni
dolnich koncetin se u téchto pacientii vyskytuje i vyssi riziko ostatnich kardiovaskularnich
piihod véetné infarktu myokardu (Criqui M. et al., 1992). ABI je tak zaroven i markerem
preklinické ateroskler6zy. Méteni ABI lze proto pouzit u rizikovych pacientd (kufakl, s
poruchami latkové vymény tukd, cukrl, svysokym krevnim tlakem) ke zhodnoceni

kardiovaskularniho rizika.
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2. 3. Vztah aterosklerozy a Zilniho tromboembolizmu

Neinvazivni hodnoceni ateroskler6ézy bylo vyuzito v fad¢ praci, které se zabyvaly vztahem

aterosklerézy a ZTE.

Prvni systematickou studii feSici otazku asociace mezi asymptomatickou aterosklerdzou a
rizikem ZTE, byla prace Prandoniho a spol. (Prandoni P. et al., 2003). Autofi hodnotili
ultrazvukem piitomnost aterosklerotickych plati ve sténé karotickych tepen v souboru po
sob¢ jdoucich pacientii s akutni zilni trombozou a u kontrolniho souboru osob bez Zilni
trombozy. Byla porovnavana frekvence vyskytu a charakteristika karotickych platt u pacienti
se spontann¢ vzniklou Zzilni trombozou (n = 153), u pacientli se sekundarni trombodzou
vzniklou v dusledku pfitomnosti znamého rizikového faktoru (n = 146) a u kontrolni skupiny
(n = 150). Nemocni se ve skupindch neli$ili ve vyskytu rizikovych faktorii ateroskler6zy.
Kromé toho bylo 44,4 % pacienti ve skupiné se spontanné vzniklou trombozou a 43,8 %
pacientdl se sekundarni trombodzou vysetieno na ptitomnost trombofilie. Trombofilni mutace
byla zjisténa u 36,8 % pacientl vysetfenych ve skupiné spontanni trombodzy a 23,4 %
vySetfenych nemocnych ve skupiné sekundarni trombdzy. Nej€astéjsim ndlezem trombofilni
mutace byla v obou skupinach leidenska mutace faktoru V. Alespon jeden karoticky plat byl
nalezen u 47,1 % pacientll ve skupiné spontanni zilni tromboézy, u 27,4 % pacientl ve skupiné
sekundérni trombozy a u 32 % osob v kontrolnim souboru. Vysledky logistické regresni
analyzy ukazaly, Ze pacienti ve skupiné spontanni Zilni trombo6zy mé&ly vétsi pravdépodobnost
aterosklerotického postiZzeni karotickych tepen neZ nemocni se sekundarni tromboézou a
kontrolni osoby. Po adjustaci na rizikové faktory ateroskler6zy uvedené rozdily ptetrvavaly
(pomér Sanci pro ptitomnost karotickych platii u nemocnych se spontanni trombdzou oproti
souboru se sekundarni trombdzou a kontrolnim souboru byl 2,4 (95% interval spolehlivosti
1,4 — 4,0)). Po adjustaci na pfitomnost trombofilie uvedené rozdily rovnéZ pretrvavaly,
oddélend analyza nalezii nemocnych s trombofilnimi mutacemi vSak nebyla provedena.
Asociace mezi spontanni zilni trombdzou a piitomnosti karotickych plath nartstala s v€kem, a
to zvlasté u nemocnych starSich 60, resp. 70 let (pomér Sanci 3,0 (95% interval spolehlivosti
1,7 — 5,4), resp. 3,9 (95% interval spolehlivosti 1,8 — 8,4)). Vedle pfitomnosti karotickych
platd si autofi vSimali tloustky tepenné vrstvy intimy — médie. TlouStka tepenné vrstvy
intimy — médie u nemocnych se spontanni zilni trombdzou byla 1,06 + 0,46 mm oproti 0,83 +
0,32 u pacientil se sekundarni trombozou a 0,88 + 32 mm u kontrolnich osob. Rozdily mezi

vysledky souboru se spontanni zilni trombodzou oproti vysledkiim souboru se sekundarni
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trombozou a oproti kontrolnimu souboru byly statisticky vyznamné (p < 0,001). Autofi
uvedené prace uzaviraji, ze preklinicka ateroskler6za mtize indukovat Zilni trombozu a Zilni i

arterialni tromboza sdileji spole¢né rizikové faktory.

Vedle ultrazvuku je moZné k posuzovéani vztahu preklinické aterosklerézy a ZTE pouzit
techniku hodnoceni vyskytu koronarnich kalcifikaci pomoci pocitacové tomografie (computer
tomography, CT). Koronarni kalcifikace jsou markerem aterosklerotického postizeni
koronarniho fec¢isté (Wexler L. et al., 1996). V retrospektivni studii pfipadi a kontrol
hodnotili Hong a spol. (Hong C. et al., 2005) asociaci mezi ZTE, koronarnimi kalcifikacemi a
rizikovymi faktory aterosklerdzy u 89 pacienti s idiopatickym ZTE a u 89 kontrolnich osob.
Koronarni kalcifikace byly hodnoceny za pouziti CT angiografie, vyskyt rizikovych faktort
ateroskler6zy byl hodnocen z dokumentace pacienti. Koronarni kalcifikace byly zjistény u
51,7 % pacientd s idiopatickym ZTE a u 28,1 % kontrolnich osob (p = 0,001). Vedle
koronarnich kalcifikaci byly s vy$§im rizikem ZTE spojeny diabetes mellitus a hypertenze.

S rizikem ZTE nebyly asociovany obezita a hyperlipidémie.

Uvedené vysledky dopliiuji data ze starsi studie piipadl a kontrol u nemocnych s manifestni
ateroskler6zou, kde u jedinct s ischemickou chorobou dolnich koncetin byl s klesajici
hodnotou tlakového indexu kotnik/paze pozorovan zvyseny vyskyt zilni trombdzy (Libertiny
G., Hands L., 1999).

Dalsi studie se zabyvaly vyskytem arteridlnich kardiovaskularnich pithod po epizodé ZTE.

Ve studii Becattiniové a spol. (Becattini C. et al., 2005) byl prospektivné hodnocen vyskyt
kardiovaskularnich ptihod u 209 nemocnych po prodélané idiopatické plicni embolii a u 151
nemocnych po plicni embolii vzniklé v souvislosti s tranzientnimi rizikovymi faktory.
Primarnim cilem byl vyskyt kardiovaskularnich pithod (rekurence ZTE, akutni infarkt
myokardu, mozkova cévni piithoda nebo ndhlé nevysvétlené umrti), Gmrti
z kardiovaskularnich pfi¢in a umrti z jakékoliv pii¢iny. ldiopaticka plicni embolie byla
spojena s vySSim rizikem arteridlnich kardiovaskularnich piithod a s vys$§im rizikem
kardiovaskularniho umrti. V pribéhu sledovani (median doby sledovani 38 mésicil) bylo
pozorovano 20 arterialnich kardiovaskuldrnich ptihod u pacienti s idiopatickou plicni embolii
a 2 arterialni kardiovaskularni ptihody u pacientd s plicni embolii vzniklou v souvislosti

s tranzientnimi rizikovymi faktory (relativni riziko 7,2; 95% interval spolehlivosti 1,71 —
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30,45). Ve skupiné¢ nemocnych s idiopatickou plicni embolii zemielo z kardiovaskularnich
pti¢in v pribéhu sledovani 12 (5,7 %) pacientd ve srovnani s 2 (1,3 %) pacienty ve skupiné
plicni embolie vzniklé v souvislosti s transientnimi rizikovymi faktory (relativni riziko 4,33;

95% interval spolehlivosti 0,98 — 19,09).

Bova a spol. (Bova C. et al., 2006) retrospektivné hodnotili vyskyt arterialnich ptihod
(infarktu myokardu, ischemické choroby srde¢ni vyzadujici provedeni revaskularizacniho
vykonu, ischemické cévni mozkové piihody a ischemické choroby dolnich koncetin
vyzadujici chirurgickou 16¢bu) u 151 nemocnych po epizodé ZTE a u kontrolni skupiny 151
osob nahodné¢ vybranych z databaze dvou rodinnych 1ékait. Hodnocen byl rovnéz vyskyt
rizikovych faktord aterosklerdzy (koufeni, arterialni hypertenze, diabetes mellitus, obezity a
hypercholesterolémie). Obé hodnocené populace se neliSily ve veéku, rozdéleni pohlavi a ve
vyskytu rizikovych faktord aterosklerdzy. V prubéhu primérné doby sledovani v délce 40,9
mésicti ve skuping ZTE a 43,1 mésice v kontrolni skupiné byla alespoii jedna arterialni
pithoda pozorovana u 16 (10,6 %) pacienttl ve skupiné ZTE ve srovnani se 6 (4,0%) pacienty
Vv kontrolni skupin€. Po adjustaci na v€k a dalsi rizikové faktory aterosklerdézy byl pomér
rizika symptomatické arterialni ptihody u nemocnych po ZTE nejasného piivodu ve srovnani

s kontrolni skupinou 2,86 (95% interval spolehlivosti 1,07 — 7,62).

Serensen a spol. (Serensen H. et al., 2007) hodnotili z udaji danského registru vyskyt
nasledné hospitalizace pro akutni arteridlni kardiovaskularni piithodu (akutni infarkt
myokardu a mozkovou cévni piithodu) u 25 199 pacientti s hlubokou zilni trombo6zou, 16 925
pacientdl s plicni embolii a u 163 566 kontrolnich osob. V prvnim roce sledovani méli
nemocni po hluboké zilni tromboze oproti kontrolni skupiné 1,6krat vyssi relativni riziko
akutniho infarktu myokardu (95% interval spolehlivosti 1,35 —1,91) a 2,19krat vyssi relativni
riziko mozkové cévni piihody (95% interval spolehlivosti 1,85 — 2,6). V prvnim roce méli
nemocni po plicni embolii 2,6krat vyssi relativni riziko akutniho infarktu myokardu (95%
interval spolehlivosti 2,14 — 3,14) a 2,93krat vys$i riziko mozkové cévni piithody (95%
interval spolehlivosti 2,34 — 3,66). Vyssi riziko arterialnich pfihod po hluboké Zilni tromboze
a plicni embolii pfetrvavalo i v pribéhu dalsiho sledovani v délce trvani 2 — 20 let.
V podskupinach provokovaného a neprovokovaného ZTE se relativni riziko arterialnich

kardiovaskularnich ptihod nelisilo.
Dvé rozsahlejsi populaéni studie vSak neprokézaly asociaci preklinické aterosklerozy a ZTE.

Do longitudinalni populacni studie van der Hagena a spol. (van der Hagen P. et al., 2006)
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bylo zahrnuto 4108 osob ve véku > 65 let, které byly rekrutovany v ramci studie CHS v letech
1989 - 1990. Autofi se zaméfili na vyskyt preklinické ateroskler6zy hodnoceny pomoci
vySetieni tlakového indexu kotnik/paze a ultrazvukového vySetieni karotickych tepen
zahrnujiciho hodnoceni tloustky tepenné vrstvy intimy - médie a hodnoceni pfitomnosti
aterosklerotickych plath. Preklinicka aterosklerdza byla rovnéz hodnocena nepiimo pomoci
elektrokardiografického (EKG) vysetieni, kde byl posuzovan vyskyt poruch nitrokomorového
vedeni, pfitomnosti vin Q, hypertrofie levé srde¢ni komory, abnormality useku ST-T, fibrilace
sini a sinokomorového bloku 1. stupn€. Zaznamenavany byly rovnéz udaje o vyskytu
rizikovych faktorti aterosklerozy (diabetes mellitus, télesné vaze, hypertenzi, kouieni a
hlading glukozy a lipidr). Udaje o vyvoji zdravotniho stavu vysetfenych osob byly ziskavany
ve dvouletych intervalech. Hodnoceni zahrnovalo vyskyt ZTE mezi lety 1989 a 2001.
Primérny vék ucastnikl studie byl 72,4 let, 61 % souboru tvofily Zeny, 84 % sledovanych
byli bélosi a u 81 % vySettenych byly zaznamenany vysledky hodnoceni znamek preklinické
aterosklerézy. NejcCastéjsi formou vyskytu preklinické aterosklerozy byly rizikové
aterosklerotické platy karotickych tepen (vyskytujici se u 54 % vySettenych) charakterizované
nepravidelnym povrchem, nehomogenni strukturou a sten6zou prusvitu tepen o vice nez 50
%. V pribéhu sledovani bylo zaznamenano 133 piihod ZTE. Riziko ZTE bylo asociovano
s vyssi hladinou sérového cholesterolu, s diabetes mellitus a s koufenim. Ptrekvapivym
zavérem studie bylo v rozporu s vysledky prace Prandoniho a spol. (Prandoni P. et al., 2003)
Incidence ZTE ve skupiné s jakoukoliv formou preklinické aterosklerézy byla niz§i oproti
skupin¢ bez preklinické aterosklerozy (3,10 (95% interval spolehlivosti 2,55 — 3,77) oproti
3,98 (95% interval spolehlivosti 2,83 — 5,6) na 1000 pacientorokit). P¥i hodnoceni podskupin
s definovanymi formami preklinické aterokler6zy byly vysledky méné konkluzivni. Incidence
karotickych platii a zmén na EKG zdznamu byla s ZTE asociovana inverzné, zatimco hodnota
indexu kotnik — paze < 0,9 a zvétSena tloustka vrstvy intimy — médie spole¢nych karotickych
tepen byly asociovany pozitivné (tab. 10). Po adjustaci na vek, pohlavi, etnikum, koagula¢ni
faktor VIII vSak nebyla zjiSténa pozitivni asociace zadné formy preklinické aterosklerozy

s rizikem ZTE (tab. 11).
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Tabulka 10. Incidence Zilniho tromboembolizmu na 1000 pacientorokii podle znamek preklinické aterosklerozy

v uvodu (van der Hagen P. et al., 2006).

Znamky preklinické Incidence Zilniho 95% interval
aterosklerdzy tromboembolizmu spolehlivosti
Index kotnik/paze
>0,9 3,12 2,6 -3,75
<0,9 4,03 2,29-17,09
Tloustka tepenné vrstvy
intimy — médie spole¢né
karotické tepny (dle
pohlavi*)
< 80. percentil 3,18 2,63 - 3,85
> 80. percentil 3,74 2,55-549
Zmény na EKG
Neptitomny 3,46 2,87 -4,17
Pritomny 2,53 1,63-3,93
Karotické platy
Neptitomny 3,79 2,78 -5,17
Stredné rizikové 2,92 1,97 -4,32
karotické platy
Vysoce rizikové 3,15 2,48 -4,0
karotické platy
Ptitomnost jakékoliv
formy preklinické
aterosklerdzy
Ne 3,98 2,83-5,6
Ano 3,1 2,55-3,77

EKG, elektrokardiogram.

*Hodnoty 80. percentilu: tloustka tepenné vrstvy intimy — médie spole¢né karotické tepny u muzi 1,23 mm;

tloustka tepenné vrstvy intimy — médie spole¢né karotické tepny u zen 1,14 mm.
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Tabulka 11. Pomér rizika zilniho tromboembolizmu podle znamek preklinické aterosklerozy v tivodu po
adjustaci na vek, pohlavi, etnikum, faktor VIII a obezitu (van der Hagen P. et al., 2006).

Znamky preklinické Adjustovany pomér rizika Zilniho 95% interval
ateroskler6zy tromboembolizmu spolehlivosti

Index kotnik — paze
>0,9 1,00 Referen¢éni hodnota
<0,9 0,91 0,44 -191

Tloustka tepenné vrstvy
intimy — médie spole¢né

karotické tepny (dle
pohlavi*)
< 80. percentil 1,00 Referenéni hodnota
> 80. percentil 0,93 0,56 - 1,54
Zmény na EKG
Nepfitomny 1,00 Referen¢ni hodnota
Pritomny 0,50 0,27 -0,92
Karotické platy
Nepfitomny 1,00 Referen¢ni hodnota
Stfedné rizikové 0,73 0,43-1,24
karotické platy
Vysoce rizikové 0,65 0,42 -1,00
karotické platy
Pfitomnost jakékoliv
formy preklinické
aterosklerozy
Ne 1,00 Referenéni hodnota
Ano 0,60 0,39-0,91

EKG, elektrokardiogram.

*Hodnoty 80. percentilu: tloustka tepenné vrstvy intimy — médie spole¢né karotické tepny u muzi 1,23 mm;
tloustka tepenné vrstvy intimy — médie spole¢né karotické tepny u zen 1,14 mm.
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Ve studii ARIC hodnotili Reich a spol. (Reich L. et al., 2006) vztah preklinické aterosklerdzy
a ZTE u 15792 osob ve véku 45 — 64 let zatazenych mezi lety 1987 — 1989. Vstupni
vysetieni zahrnovalo rozbor rizikovych faktorti aterosklerézy a ultrazvukové vysetieni
karotickych tepen k detekci preklinické aterosklerozy (karotickych plati a tloustky tepenné
vrstvy intimy — médie). Sledovani z hlediska vyskytu ZTE probihalo do konce roku 2001.
V pribéhu sledovani bylo zjisténo 225 piipadt ZTE. Incidence ZTE vzristala s tloustkou
tepenné vrstvy intimy — médie. V porovnani s nejnizsim kvartilem byl pomér rizika ZTE pro
druhy az ctvrty kvartil tloustky tepenné vrstvy intimy — médie 1,16, 1,64 a 1,52. Asociace
rizika ZTE a tloustky tepenné vrstvy intimy — médie viak vymizela po adjustaci na veék,
pohlavi a etnickou skupinu a také po adjustaci na index télesné hmotnosti a diabetes mellitus.
Podobné vysledky piineslo hodnoceni asociace karotickych plati a ZTE. Karotické platy byly
vV uvodu detekovany u 33 % ucastnikli. Po adjustaci nebyla pozorovana asociace karotickych
platt se vznikem ZTE (pomér rizika 0,97, 95% interval spolehlivosti 0,72 — 1,29) (tab. 12).
V této studii vsSak byla nalezena signifikantni asociace symptomatické aterosklerdzy
vyjadiené prvni arterialni kardiovaskularni pithodou s naslednym ZTE (pomér rizika 1,51,

95% interval spolehlivosti 1,01 — 2,25).
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Tabulka 12. Pomér rizika (95% interval spolehlivosti) Zilniho tromboembolizmu podle kvartila tloustky karotické vrstvy intimy — médie a podle pfitomnosti nebo

absence karotickych plata (Reich L. et al., 2006).

Celkovy pomér rizika

Adjustace na vk,
etnikum a pohlavi

Adjustace na vek,

etnikum, pohlavi,

diabetes mellitus a
BMI

Adjustace na vek,
etnikum, pohlavi,
BMI, faktor VI1II a
VWF

Pomeér rizika podle kvartili primérné tloustky karotické vrstvy intimy — médie

Pomeér rizika podle pfitomnosti

1

(0,372 — 0,619 mm)

1,00

1,00

1,00

1,00

2

(0,619 — 0,700 mm)

1,16 (0,77 — 1,75)

1,06 (0,70 — 1,60)

0,98 (0,65 — 1,49)

1,01 (0,66 — 1,53)

3

(0,700 — 0,806 mm)

1,64 (1,12 - 2,40)

1,40 (0,95 — 2,08)

1,27 (0,85 — 1,88)

1,29 (0,87 — 1,91)

4

(0,806 — 2,284 mm)

1,52 (1,03 — 2,25)

1,18 (0,78 — 1,79)

1,00 (0,65 — 1,53)

1,06 (0,70 — 1,62)

karotickych plata

Plat Plat pritomen
nepiitomen

1,00 1,09 (0,82 — 1,43)
1,00 0,95 (0,72 — 1,26)
1,00 0,97 (0,72 —1,29)
1,00 0,99 (0,74 —1,32)

BMI, body mass index, index télesné hmotnosti; vVWF, von Willebrandiv faktor.
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Autofi uzaviraji, ze nestabilni ateroskleroticky plat provdzeny endotelovou dysfunkci a
aktivaci systémové koagulace muze byt dalezitym rizikovym faktorem formace zilniho
trombu, nicméné kriziku ZTE miZe u nemocnych se symptomatickou aterosklerézou
(infarktem myokardu nebo mozkovou cévni piithodou) piispivat také imobilizace,

hospitalizace a chirurgicka lécba.

Vidime, ze otdzka vzajemného vztahu aterosklerézy a zilnich chorob neni uspokojivé
vyfeSena. Je nesporné, Ze aterosklerdza predstavuje generalizované onemocnéni provazené
protrombotickym stavem. ZvySuje-li pfitomnost aterosklerotického postizeni riziko ZTE,
muze byt aterosklerdéza jednim z rozhodujicich spoustéjicich mechanizmt vzniku zilni
trombozy u jedinc predisponovanych pro vznik ZTE. Z hlediska rizika ZTE jsou
jednoznaéné ohrozZenou skupinou nositelé hereditarnich trombofilii. V soucasnosti neumime u
vétSiny nositeltl trombofilnich mutaci jednoznaéné identifikovat jedince, u kterych bé¢hem
zivota ke vzniku ZTE dojde. Vzhledem k pomémé vysokému vyskytu hereditarnich
trombofilii v populaci by nalezeni jednoduchého nastroje k rizikové stratifikaci pacientd
s trombofiliemi mohlo vyznamné pfispét ke zlepSeni situace ve vztahu k prospéchu a riziku
pouzivanych diagnostickych a Ié¢ebnych opatifeni. V na$i praci jsme se proto zaméfili na
feSeni otazky, zda nemocni s trombofiliemi a preklinickou aterosklerézou maji vyssi riziko
ZTE nez nositelé trombofilii bez aterosklerdzy. Pokud jsou aterosklerotické zmény skutednd
schopné systémov€ aktivovat prokoagulacni/protrombotické faktory, pak u pacientid s
trombofilnimi stavy by mohlo byt i subklinické postizeni tepenného systému rozhodujicim

faktorem pro klinickou manifestaci trombdzy.

Také vztah Zilnich chorob obecné k vyskytu aterosklerdézy nebyl podle naSich znalosti dosud
fesen v zadné studii. Pfitom obtize provézejici chronické Zilni onemocnéni (CHZO) maji
vysokou prevalenci a postihuji 80 — 85 % muzl a Zzen ve véku 18 — 64 let (Evans C. et al.,
1999). Piiznaky CHZO dolnich kondetin jsou &asté a negativné ovliviuji kvalitu Zivota a
nemocnost (Bergan J. et al., 2006). Vedle objektivnich pfiznakd (varixy, teleangiektazie,
retikularni Zily, otoky, zmény kize a kozni viedy) mohou byt pro CHZO patognomické
rovnéz subjektivni obtize, jako je brnéni, bolest, paleni, svalové kiece, otoky, pocity tézkych
nohou, svédéni kuze, neklidné dolni koncetiny a tnava dolnich koncetin (Porter J., Moneta
G., 1995, International Union of Phlebology Working Group, 2003, Eklof B. et al., 2009).

Rizikové faktory CHZO zahrnuji pozitivni rodinnou anamnézu, vyssi vék a obezitu (Laurikka
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J. et al., 2002). Vedle t&chto rizikovych faktort CHZO, které jsou rovnéz rizikovymi faktory
ateroskler6zy (Lewis S., 2009, Alberti K. et al., 2009), sdileji zilni choroby a aterosklerdza
dal$i spole¢né charakteristiky, jako je endotelova dysfunkce (Migliacci R. et al., 2007) a
pritomnost zanétu v cévni stén¢ (Berck B. et al., 2001, Mujlivor A. et al., 2002). Prace
hodnotici vztah aterosklerézy a zilnich chorob, pfedev§im zilniho tromboembolizmu, maji
kontroverzni vysledky (Prandoni P. et al., 2003, van der Hagen P. et al., 2006). Proto jsme se
rovnéZ zaméfili na feSeni otazky, zda piiznaky CHZO jsou asociovany se zvySenym rizikem

preklinické aterosklerdzy a dalsimi kardiovaskularnimi rizikovymi faktory.
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3. HYPOTEZY A CiLE PRACE

Predmétem nasi prace bylo stanovit, zda pfitomnost preklinické aterosklerézy na periferné
ulozenych tepnach a dalsi rizikové faktory ateroskler6zy jsou u nemocnych s trombofiliemi

spojeny s vy$§im rizikem ZTE.

V nasi dalsi studii jsme se zamétili na hodnoceni vztahu mezi CHZO a kardiovaskularnimi

rizikovymi faktory u perimenopauzalnich Zen.

Hypoteézy:

1. Piitomnost preklinické aterosklerézy je rizikovym faktorem ZTE u pacientli s trombofilnim
onemocnénim.
2. Ptiznaky chronického zilniho onemocnéni dolnich koncetin jsou spojeny s preklinickou

ateroskler6zou a jejimi rizikovymi faktory.

Cile prace

1. Stanovit rozdily ve vyskytu zilni trombozy u pacientd s trombofilnimi stavy z hlediska
pfitomnosti preklinické ateroskler6zy a kardiovaskularnich rizikovych faktort.
2. Stanovit pfitomnost chronického zilniho onemocnéni V zavislosti na preklinické

aterosklerdze a kardiovaskularnich rizikovych faktorech.
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4, MATERIAL A METODIKA

Metodika 1.

Preklinické znamky aterosklerézy a Kkardiovaskularni rizikové faktory u o0sob

s trombofilnimi stavy ve vztahu K Zilnimu tromboembolizmu

Soubor sestaval z pacientl S definovanymi trombofilnimi stavy, kteii jsou sledovani v
hematologické ambulanci Institutu klinické a experimentalni mediciny v Praze (IKEM).
VSichni ucastnici studie podepsali informovany souhlas s Gcasti. Studie byla schvalena

etickou komisi Fakultni Thomayerovy nemocnice a IKEM.

Anamnestické tdaje UcCastnikli studie byly zjiStovany podle standardizovaného dotazniku.
Ziskavany byly udaje o typu hematologem potvrzeného trombofilniho stavu, pfitomnosti
infarktu myokardu, anginy pectoris, tranzitorni ischemické ataky, mozkové cévni piihody,
intermitentnich klaudikaci, arterialni revaskularizace, koufeni tabaku, diabetes mellitus,
vysokém krevnim tlaku, dyslipidémii, nddorovych onemocnénich a souc¢asné medikaci véetné

informaci o uzivani hormonalnich ptipravki.

U kazdého ucastnika byla zjistovana télesna vyska, vaha, obvod pasu a krevni tlak. Index
télesné hmotnosti byl vypocitavan jako pomér vahy v kilogramech ke c¢tverci vysky v
metrech. Pro tcely statistické analyzy byli nemocni s anamnézou pravidelného koufeni tabaku
definovéani jako kuféci, arteridlni hypertenze byla definovana jako uZivani antihypertenzni
1écby a/nebo hodnota systolického krevniho tlaku nad 139 mmHg a/nebo hodnota
diastolického krevniho tlaku nad 89 mmHg. Diabetes mellitus byl definovan jako pacientem
hlaSené uzivani diabetické diety a/nebo uZivani antidiabetik. Dyslipidémie byla definovana
jako pacientem sdéleny udaj o zvySené hodnoté krevnich lipidi a/nebo uZzivani

hypolipidemik.

U kazdého nemocného byla zjiStovana anamnéza ZTE, lokalizace Zilni trombozy, pfi¢ina
ZTE a uzivani antikoagulacni lécby. Provokovana zilni trombdza byla definovéna jako
tromboza vznikld za pfitomnosti exogennich rizikovych faktorG (imobilizace, trauma,

chirurgicky zakrok, nddorové onemocnéni, t€hotenstvi, uzivani steroidni medikace).

VSsichni nemocni podstoupili oboustranné ultrazvukové vySetieni karotickych a femoralnich
tepen za pouziti sonografického pristroje Toshiba APLIO 50 XV (Tochigi, Japonsko)
S linearni ultrazvukovou sondou v rozsahu 7-10 MHz. Vysetiované osoby byly ulozeny do

48



polohy na zadech s hlavou rotovanou o 45 stupnt proti vySetfované strané. Z lateralniho

ptistupu byla oboustranné ziskavana zobrazeni spole¢né, vnitini a zevni karotické tepny.

Femoralni tepny byly vySetfovany rovné€z v poloze na zadech a podobné jako pii vysSetieni
karotického fecisté byly linearni sondou zobrazeny spolecné femoralni tepny a tepenné

bifurkace.

Pii vySeteni byl v redlném case sniman jednosvodovy koncetinovy EKG zaznam. Zatizeni
pro snimani EKG zaznamu je soucasti vybaveni sonografického pfistroje. Pro analyzu byla
vyuzita zobrazeni ziskana na konci diastoly, kterou identifikujeme jako zacatek R viny na
simultannim jednosvodovém EKG zaznamu. Ziskana digitalizovana zobrazeni byla odecitana
off-line pomoci specializovaného softwarového vybaveni (VPACS DS software, verze 6.9.25,
Ceska republika). Zavaznost preklinické aterosklerézy byla hodnocena nejprve
semikvantitativné podle Belcara a spol. (Belcaro G. et al., 1996) a poté méfenim tepenné

vrstvy intimy — médie.

Pfi semikvantitativnim hodnoceni dle Belcara a spol. je zavaznost aterosklerotickych zmén

klasifikovana do ¢tyt stupiiti podle téchto kritérii:

Stupenl I: normdlni nalez. Zobrazuji se tii ultrazvukové vrstvy tepenné stény (intima - médie,
adventicie a periadventicie), vrstvy jsou jasn¢ oddéleny, v délce nejméné 3 cm neni pfitomna
disrupce luminalniho povrchu intimy (jsou pfipustné inicidlni zmény vyjadiené disrupci
lumindlniho povrchu intimy v délce < 0,5 cm).

Stupen 1l granulace intimy - médie, echogenni granulace hlubsi, fyziologicky anechogenni
vrstvy intimy-médie a/nebo zvétSeni tloustky vrstvy vrstvy intimy-médie (> 1 mm).

Stupen III: hemodynamicky nevyznamny ateroskleroticky plat a/nebo lokalizované ztlusténi
vrstvy intimy - médie a zvySeni ultrazvukové denzity vSech vrstev tepenné vrstvy. Tloustka

vrstvy intimy - médie > 2 mm.

Stupen IV: stenoticky plat. Ultrazvukovy nélez je obdobou ultrazvukového nélezu u stupné

III. Pfi duplexnim ultrazvukovém vySetieni se vSak nachéazi sten6za > 50 % prisvitu tepny.

Pii méfeni tepenné vrstvy intimy — médie byla na digitalizovanych snimcich v segmentech
délky 10 mm na vzdalené sténé vySetfované tepny oznacena rozhrani médie — adventicie a

intima — lumen. Pramérna hodnota tloustky vrstvy intimy — médie spole¢nych karotickych
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tepen byla vypocitavana podle jedné z publikovanych metodik (Pitha et al., 1999). Ke
statistickému hodnoceni byly pouzity priméry ¢tyf méfeni vzdalené stény distalniho (10 mm)
segmentu obou spolecnych karotickych tepen (dvé méfeni vpravo a dvé méfeni vlevo).
Obdobn¢ bylo postupovano pii hodnoceni tloustky vrstvy intimy — médie na spolecnych
femoralnich tepnach.

Vysetiujici i hodnotici ¢len tymu nebyli informovani o anamnestickych tdajich tykajicich se
piitomnosti/nepiitomnosti ZTE a uZivani antikoagulaéni 1é¢by.

Hodnoceni variability vysledki sonografickych vysetfeni karotickych a femoralnich tepen
bylo provedeno u 10 ndhodné zvolenych pacientti (5 muzl, 5 zen, veék 20 - 73 let). VySetieni

provadéli nezéavisle dva sonografisté stydennim odstupem. Variabilita mezi vysetiujicimi

byla 2% s korela¢nim koeficientem intra - class 0,96.

Statistické hodnoceni

Vysledky kontinudlnich proménnych byly stanoveny jako praméry. Vysledky kategorickych
proménnych byly prezentovany jako procenta vyskytu. Porovnani mezi skupinami bylo pro
kontinudlni veli¢iny provedeno za pouziti parového t-testu, pro diskrétni proménné byl pouzit
chi-kvadrat test. Byly hodnoceny rozdily ve sledovanych parametrech mezi pacienty
s tromboembolickymi pifihodami a pacienty bez anamnézy tromboembolickych pitihod.
K urceni pfipadného matouciho faktoru (confounder) — ptedevsim typ trombofilni poruchy -
byly provedeny stratifikované analyzy. Pro podskupiny byl pouZit Fisheriiv exaktni test. Ke
stanoveni proménnych signifikantné asociovanych s ZTE byla pouzita parcialni korela¢ni

analyza (standardizace na index télesné hmotnosti a arteridlni hypertenzi).

Metodika 2.

Preklinické znamky aterosklerézy a kardiovaskulirni rizikové faktory u Zen v obdobi

kolem menopauzy ve vztahu K Zilnim onemocnénim

Do studie byly zafazovany zeny, které souhlasily stcasti v rozsahlejsi studii vyskytu
kardiovaskularnich rizikovych faktord v obdobi perimenopauzy. Hodnoceny soubor sestaval
z reprezentativniho, ndhodné vybraného 5% vzorku 29 440 zen véku 45 - 54 let, které ziji
v obvodu Prahy 4. Udaje byly ziskany z registru zdravotnich poji§toven a zahrnovaly viechny
zeny daného veéku obyvajici vybrany méstsky obvod. Z ndhodného vzorku 1 472 zen

souhlasilo s vySetienim 908 (62 %). Kompletni vySetieni bylo provedeno u 902 Zen. Studie
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byla schvalena etickou komisi Fakultni Thomayerovy nemocnice a IKEM a vSechny

ucastnice podepsaly formulat informovaného souhlasu.

Vsechny ucastnice vypliovaly standardizovany dotaznik hodnoceni ptiznakt chronické Zilni
insuficience dolnich koncetin (Erevnidou K. et al., 2004). Dotaznik se zaméfuje na pfitomnost
téchto piiznakit CHZO: pocity tézkych nohou/bolesti v dolnich konéetinach, svalové kiece,
otoky a poruchy spanku v disledku obtizi zapfi¢inénych CHZO. Piiznaky CHZO byly
uvadény ve Ctyiech stupnich zavaznosti jako ziidka se vyskytujici, obCas se vyskytujici, ¢asto
se vyskytujici nebo vyskytujici se denné. Do dotazniku bylo rovnéz zaznamenavano, zda
ptiznaky CHZO zptisobuji omezeni ve vykonu kazdodennich aktivit. Pro uéely nasi studie
byla hodnocena pouze p¥itomnost/nepiitomnost piiznakét CHZO. Stupeii zavaznosti ptiznaki

hodnocen nebyl.

U vSech Zen byla hodnocena anamnéza kardiovaskularnich onemocnéni, pfitomnost
kardiovaskularnich rizikovych faktorti a osobni anamnéza. T¢lesné vyska, vaha, obvod pasu a
krevni tlak byly méfeny podle protokolu studie WHO MONICA (“MONItoring trends and
determinants in CArdiovascular disease”) (Tunstall-Pedoe H., 1985, Multinational monitoring
of trends and determinants in cardiovascular diseases: “MONICA Project”, Manual of
operations WHO/MNC 82.2, 1983). Index télesné hmotnosti byl vypocitan jako pomér vahy
Vv kilogramech ke ctverci vySky v metrech. Systolicky a diastolicky krevni tlak byly méfeny
vsed€ na pravé pazi po 10 minutdch pobytu v klidu. Krevni tlak byl méfen ttikrat a pro

analyzu byla pouZita hodnota ziskana jako primér z druhého a tfetiho méfeni.

Pro ulely statistické analyzy byly za kutfacky povaZovany Zeny s anamnézou soucasné¢ho
koufeni nebo pravidelného koufeni v minulosti. Nepravidelné kufacky (méné neZz jedna
cigareta denn¢) nebyly do analyzy koufeni zatazeny. Arteridlni hypertenze byla definovana
jako uzivani antihypertenzni medikace a/nebo hodnota systolického krevniho tlaku > 140 mm
Hg a/nebo hodnota diastolického krevniho tlaku > 90 mm Hg. Diabetes mellitus byl
definovan jako pouzivani diabetické diety nebo pravidelné uzivani antidiabetik nebo jako
plazmatickd glykémie nalatno > 6,9 mmol/l (World Health Organization: Definition,
Diagnosis and Classification of Diabetes Mellitus and its Complications: Report of a WHO
Consultation, 1999).

Krevni vzorky byly odebirany po no¢nim la¢néni. Celkovy sérovy cholesterol a triglyceridy
byly méfeny za pouziti pln¢ automatické (HITACHI 911 autoanalyser, Japonsko) enzymové

metody S reagenciemi spole¢nosti Hoffmann - La Roche (Bazilej, Svycarsko). HDL
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cholesterol byl stanovovan stejnou metodou po precipitaci sérovych lipoproteinti nadbytkem
hotecnatych iontl. Sérovy LDL cholesterol byl ur€en automatickou metodou s pfimym
stanovenim pomoci diagnostické sady LDL-C plus kit spole¢nosti Hoffmann-La Roche

(Bazilej, Svycarsko). CRP byl stanovovan ultrasenzitivni metodou (Orion, Finsko).

U vSech ucastnic studie byl stanoven tlakovy index kotnik/paze a tloustka tepenné vrstvy

intimy — médie karotickych tepen.

Vysetteni tlakového indexu kotnik/paze bylo provadéno po nejméné péti minutach klidu
V poloze na zadech. Na ob¢ paze a nad kotniky obou dolnich kon¢etin byly pfilozeny manzety
sfygmomanometru. Velikost manzet je standardizovana k obvodu bérce, respektive k obvodu
paze. Tuzkovou sondou pienosného kontinualniho dopplerovského piistroje (Multi Dopplex
I, Huntleigh Diagnostics, Velkd Britanie) byly auskulta¢né lokalizovany pulzace métené
tepny. Nasledné byla manzeta rychle nafukovana do hodnoty tlaku pfiblizn¢ o 20 mm Hg
vySe nad hodnotu, pifi které vymizel tepenny dopplerovsky signal. Tlak v manzeté byl poté
snizovan pfiblizné¢ 0 2 mm Hg za vtefinu. Hodnota tlaku v manzeté, pfi kterém se poprvé
zachyti poslechovy dopplerovsky signdl méfené tepny, odpovidd hodnoté systolického
krevniho tlaku. Provadéla se dvé méfeni na kazdé vySetfované tepné. Nejprve se meéteni
zahajovalo na pravé brachialni tepné, poté na pravé arteria dorsalis pedis a arteria tibialis
posterior, dale na levé arteria dorsalis pedis a arteria tibialis posterior a konecn€ na levé
brachialni tepné. Druha méfeni byla provadéna v opa¢ném potadi. Pro kazdou tepnu byl
vypocitan primér ze dvou méfeni. Index kotnik/paZe dané dolni koncetiny (pravé nebo levé)
byl vypocitan jako pomér nejvyssi hodnoty systolického krevniho tlaku na dolni koncetiné
k nejvyssi hodnoté systolického krevniho tlaku na pazich. Jako vysledny index kotnik/paze

vySetfované osoby byla pouzita hodnota dolni konéetiny s niz§im indexem.

K ultrazuvkovému hodnoceni tloustky vrstvy intimy - médie karotickych tepen jsme pouzili

metodiku uvedenou na str. 48 - 50.

Statistické hodnoceni

Vysledky byly prezentovany jako procentudlni vyskyt u kategorickych proménnych a
priméry a smérodatné odchylky u kontinudlnich proménnych. K porovndni kontinudlnich
proménnych mezi skupinami byl pouzit t-test a analyza kovariance (ANCOVA) v ptipadé
standardizace na vék. U diskrétnich proménnych byly vypocitavany poméry Sanci a ptislusné

95% intervaly spolehlivosti; ke standardizaci na vék byla pouzita logisticka regrese. K detekci
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proménnych, které byly po adjustaci na vek signifikantné asociovany s preklinickou

ateroskler6zou, byla vyuzita metoda parcialni korelacni analyzy.
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5. VYSLEDKY

Vysledky 1.

Preklinické znamky aterosklerézy a Kkardiovaskularni rizikové faktory u osob

S trombofilnimi stavy ve vztahu k Zilnimu tromboembolizmu

Soubor osob s trombofilnimi stavy sestaval ze 134 nemocnych. Dvacet pét nemocnych bylo
nasledn¢ z hodnoceni vyfazeno z divodi nepotvrzeni vyznamného trombofilniho stavu
(Sestnact téchto nemocnych vykazovalo mutaci methylentetrahydrofolat reduktazy s/bez
hyperhomocysteinémie, u kterych bylo riziko vzniku ZTE hodnoceno jako velmi nizké
(Lijfering W. et al., 2007) a u 9 subjektti nebyla posléze potvrzena laboratorni diagndza
trombofilniho stavu). Do zavéreéné analyzy byly zahrnuty tdaje 109 nemocnych (43 muzi,
praimémy vék 41,5 £ 13 let). Ctyficet sedm (43,1 %) nemocnych prodélalo ZTE, z nichZ u 19
(40,4 %) vznikla piihoda ZTE bez zjevné vyvolavajici pfi¢iny. Charakteristiku analyzovaného

souboru pacientt rozdéleného dle piitomnosti nebo nepiitomnosti ZTE uvadi tab. 13 a tab. 14.
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Tabulka 13 Klinicka charakteristika souboru studovanych pacient.

Udaje vyjadieny jako n (%) pokud neni uvedeno jinak.

Anamnéza zilniho Bez zilniho p (X2 nebo
tromboembolizmu tromboembolizmu t-test)
V anamnéze
n=47 n==62

Vek, let (pramér £ SD) 429+13,0 40,3+12,9 0,80
Muzi 22 (46,8) 21 (33,9) 0,17
Anamnéza kardiovaskularniho 2(4,2) 2(3,2) 1,0
onemocnéni
Anamnéza diabetes mellitus/porusené 0(0) 2(3,2) 0,51
glukoézy nalacno
Koufeni v anamnéze 17 (36,2) 24 (38,7) 0,92
Uzivani hypolipidemik 5 (10,6) 7(11,3) 0,91
UzZivani antihypertenziv 12 (25,5) 5(8,1) 0,013
Hormonalni 1é¢ba 4 (8,5) 8 (12,9) 0,68
T¢lesna vyska, cm, (pramér + SD) 174,9+9,2 173,9+9,7 0,61
Télesna vaha, kg, (pramér + SD) 81,6 18,0 74,6 £16,3 0,04
Obvod pasu, cm, (pramér + SD) 89,3+ 15,0 84,1+ 13,6 0,06
Obvod bokt, cm, (prumér + SD) 103+10,3 100+9.1 0,12
Index télesné hmotnosti, kg*m'2 26,5+5,0 244+37 0,04
(prumér £ SD)
Systolicky krevni tlak, mm Hg, (pramér + 119,1 £ 14,1 119,8 £ 16,6 0,84
SD)
Diastolicky krevni tlak, mm Hg, (primér 73,8+ 10,2 73,3+95 0,78
+ SD)
Tepova frekvence, n/min, (pramér + SD) 69,4+7,8 69,7+7,6 0,81
IMT, mm (primér + SD) 0,577 £ 0,170 0,558 + 0,123 0,07

IMT, tloustka intimy - médie (intima media thickness); SD, smérodatna odchylka (standard deviation).
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Tabulkal4. Prevalence trombofilie v souboru sledovanych pacientt.
Udaje jsou vyjadieny jako n (%).

Anamnéza zilniho Bez Zilniho P (XZ nebo t-
tromboembolizmu tromboembolizmu test)
V anamnéze
n =47 n=:62

Heterozygotni mutace faktoru V Leiden 30 (68,1) 50 (80,6) 0,05
Homozygotni mutace faktoru V Leiden 6 (12,8) 2 (3,0) 0,06
Heterozygotni mutace protrombinu 8 (17,0) 15 (24,2) 0,36
G20210A
Deficit proteinu C, S 2(43) 1(1,6) 0,58
Deficit antitrombinu 2(43) 0 0,19
Lupus antikoagulans 2(43) 0 0,19
Vice nez jeden trombofilni stav 3(6,4) 6 (9,7) 0,73

Ve skupiné po prodélané tromboembolické piihodé se vyskytovalo vice nemocnych
s homozygotni mutaci faktoru V Leiden, zatimco ve skupin€ bez prodélané tromboembolické
ptihody bylo ptfitomno vice heterozygotnich nositelli leidenské mutace. Tyto rozdily byly na
hranici statistické vyznamnosti, avSak celkova prevalence leidenské mutace se v obou
skupinach nelisila (p = 0,34). V celém souboru uzivalo 6 nemocnych betablokator, 9
nemocnych uZivalo inhibitor angiotensin konvertujiciho enzymu, 3 nemocni uzivali blokéator
receptoru pro angiotensin, 8 nemocnych uzivalo blokator kalciového kanalu, jeden nemocny
(pacient bez anamnézy ZTE) uzival thiazidové diuretikum a jeden nemocny uZival

antihypertenzivum z jiné skupiny.

Nalez Belcaro skore nad | indikujici pfitomnost preklinické aterosklerdzy byl pfitomen u 68,1
% nemocnych s anamnézou ZTE a u 59,7 % nemocnych bez anamnézy ZTE. Rozdil nebyl
statisticky vyznamny ani po stratifikaci na index télesné hmotnosti a antihypertenzni 1é¢bu
(tab. 15).
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Tabulka 15 Preklinicka aterosklerdza vyjadiena jako hodnota Belcaro skore > | a souvisejici hodnoty tloustky
intimy - médie u nemocnych s trombofiliemi.

Anamnéza zilniho Bez zilniho p (% nebo
tromboembolizmu tromboembolizmu t-test)
V anamnéze
Cely soubor n=47 n=62
Belcaro skore > I*, n (%) 32 (68,1) 37 (59,7) 0,37
IMT, mm (primér £+ SD) 0,613 £ 0,189 0,592 +£ 0,141 0,17
Nemocni s hodnotou BMI < 30 n=33 n=59
kg*m
Belcaro skore > 1*, n (%) 23 (69,7) 34 (57,6) 0,25
IMT, mm (pramér + SD) 0,586 + 0,181 0,586 + 0,135 0,97
Nemocni s hodnotou BMI < 30 n=31 n=55
kg*m™a bez antihypertenzni
1é¢by
Belcaro skore > 1*, n (%) 21 (67,7) 30 (54,5) 0,23
IMT, mm (primér + SD) 0,568 + 0,097 0,574 £ 0,132 0,59

*Definovano jako nejvyssi zjisténa hodnota na vySetfovanych tepnach (karotické a/nebo femoralni tepny).

IMT, tloustka intimy - médie (intima media thickness); SD, smérodatna odchylka (standard deviation); BMI,
index télesné hmotnosti (body mass index).

V podrobné analyze byl ndlez Belcaro skore stupné | v karotickém a/nebo femoralnim povodi
zjistén u 31,9 % (n = 15) nemocnych s anamnézou ZTE a u 40,3 % (n = 25) nemocnych bez
anamnézy ZTE. Stupeii Il dle Belcaro skore v karotickém a/nebo femoralnim povodi byl
piitomen u 23,4 % (n = 11) nemocnych s anamnézou ZTE a u 9,7 % (n = 6) nemocnych bez
anamnézy ZTE. Stupeii I1l byl v karotickém a/nebo femoralnim povodi piitomen u 23,4 % (n
= 11) nemocnych s anamnézou ZTE a u 25,9 % (n = 16) nemocnych bez anamnézy ZTE.

V uvedenych podskupindch nedoséhly rozdily statistické vyznamnosti.

Tloustka intimy - médie Vv karotickém a/nebo femoralnim povodi byla u nemocnych
s anamnézou ZTE 0,577 = 0,170 mm oproti 0,558 + 0,123 mm u nemocnych bez anamnézy
ZTE. Rozdil nebyl statisticky vyznamny (tab. 13). V podskuping nemocnych s leidenskou
mutaci faktoru V se vysledky nelisily od vysledkt celého souboru (tab. 16).
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Tabulka 16. Tloustka indimy - médie a preklinicka ateroskler6za vyjadirena jako hodnota Belcaro skore > | u
nemocnych s leidenskou mutaci faktoru V.

Anamnéza zilniho Bez zilniho p (3° nebo t-
tromboembolizmu tromboembolizmu test)
V anamnéze
n=236 n=>53
Tloustka intimy - médie, mm 0,574+ 0,179 0,560 + 0,109 0,20
(pramér £+ SD)
Belcaro skore > 1*, n (%) 25 (69,4) 32 (61,5) 0,455

*Definovano jako nejvyssi zjisténd hodnota na vySetfovanych tepnach (karotické a/nebo femoralni tepny).
SD, smérodatna odchylka (standard deviation).

Vysledky 2.

Preklinické znamky aterosklerézy a kardiovaskularni rizikové faktory u Zen v obdobi

kolem menopauzy ve vztahu K Zilnim onemocnénim

Primérny v€k hodnoceného souboru 902 perimenopauzéalnich Zen byl 50,0 (= 2,7) let.
Alespoii jeden ptiznak CHZO (kieée, bolest, otok, poruchy spanku) udavalo 606 (67,2 %)
zen. Pfiznaky vyrazné intenzity vedouci k omezeni kaZzdodennich aktivit udavalo 114 (12,6

%) Zen.

Pfi analyze jednotlivé se vyskytujicich pfiznakt byly nejcastéjsi kiece (12,9 %) nasledované
otoky a bolestivosti (8,8 % a 8,6 %), poruchy spanku se jako samostatny piiznak vyskytovaly
nejméné Casto (0,8 %) (obr. 7).
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Profil pfiznaki CHZO v celé populaci, n=902
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priznak CHZO spanku priznaky

Obr. 7. Profil ptiznakt chronického zilniho onemocnéni. CHZO, chronické Zilni onemocnéni.

Vysledky hodnoceni rozdili ve vyskytu kardiovaskuldrnich rizikovych faktorti mezi Zenami

s piiznaky CHZO a bez piiznakit CHZO uvadi tab. 17 a tab. 18.

Zeny s ptiznaky CHZO byly oproti Zenam bez piiznakti CHZO star$i, mély vyznamné vyssi
vyskyt ischemické choroby srdecni, vyssi hodnotu indexu télesné hmotnosti, vétsi obvod
pasu, vyssi hodnotu sérovych triglyceridii, vyssi hodnotu sérového CRP a nizs$i hodnotu HDL

cholesterolu.

Po standardizaci na vék pretrvaval u symptomatickych Zen vyznamné vysS$i vyskyt
ischemické choroby srde¢ni, vétsi index télesné hmotnosti, vétsi obvod pasu a vyssi sérové

triglyceridy (tab. 17).

Zeny se zavaznymi piiznaky CHZO byly oproti Zenam bez ptiznaki CHZO star$i, mély
vyznamné vysSi vyskyt ischemické choroby srde¢ni a jinych onemocnéni na podkladé
aterosklerozy a byly castéji 1éCeny hypolipidemiky. Tyto rozdily byly vyznamné i po

standardizaci na vék (tab. 18).

59



Tabulka 17. Charakteristiky uCastnic s ptiznaky a bez pfiznakd chronického zilniho onemocnéni dolnich

koncetin.

Udaje vyjadieny jako priméry (+SD) nebo relativni frekvence vyskytu.

Bez piiznaki S ptiznaky OR (95% p (t test) Standardizace
Cl) na vék
VEK, roky 49,8 (2,7) 50,2 (2,7) 0,037 -
n=296 n=606
Kuracky (%) 29,1 29,6 0,98 (0,72 - - -
n=296 n=605 132)
ICHS (%) 0,3 4,6 14,29 (1,94 - - 13,1(1,76 —
n=296 n=606 1056) 97.3)
Jiné onemocnéni na 1,4 3,1 2,36 (0,80 - - -
w r 0 +
podkladé aterosklerdzy (%) =296 =606 7,01)
Hypertenze (%)° 32,8 27,1 0,76 (0,56 — - -
n=296 n=606 1.03)
Diabetes mellitus podle 0,7 2,6 3,97 (0,91 - - 3,75 (0,85 —
- . 0 *
definice WHO (%) n=294 =604 17,37) 16,5)
Antihypertenzni 1é¢ba (%) 16,9 14,2 0,81 (0,56 — - -
n=296 n=606 1.19)
Hypolipidemicka 1é¢ba (%) 51 7,4 1,51 (0,82 - - -
n=296 n=605 2,15)
Menopauza (%) 32,8 38,8 1,3(0,97 - - -
n=296 n=606 1.74)
Index tzélesné hmotnosti, 251(4,2) 26,5(5,2) - < 0,001 < 0,001
. o
kg m n=296 n=606
Obvod pasu, cm 84,5 (11,1) 88,1 (13,1) - <0,001 <0,001
n=296 n=606
Systolicky krevni tlak, mm 119,0 (17,1) 118,9 (15,4) - 0,71 -
Hg n=296 n=606
Diastolicky krevni tlak, mm 78,9 (10,3) 78,9 (9,3) - 0,64 -
Ha, n=296 n=606
Index kotnik/paze 1,1 (0,2) 1,1(0,2) - 0,89 -
n=294 n=604
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Tabulka 17, pokra¢ovani

Bez piiznaki S ptiznaky OR (95% p (ttest)  Standardizace
Cl) na vék
Sérovy cholesterol, mmol/I 5,6 (0,9) 5,6 (0,9) - 0,5 -
n=295 n=606
Sérové triglyceridy, 1,3(0,7) 1,4 (0,8) - 0,02 0,017
mmol/l n=295 N=606
Sérovy LDL cholesterol, 3,4 (0,8) 3,5(0,9) - 0,18 -
mmol/ n=295 n=606
Sérovy HDL cholesterol, 1,7 (0,4) 1,6 (0,4) - 0,04 0,059
mmol/l n=295 n=604
Plazmaticka glukoéza, 5,1(0,5) 5,3(1,2) - 0,5 -
mmol/ n=294 n=604
Sérovy CRP, ¢/l 1,9 (6,2) 2,4(6,7) - < 0,001 p=0,736
n=295 n=606
Tloustka vrstvy intimy — 0,58 (0,07) 0,58 (0,07) - 0,38 -
médie karotickych tepen, n=294 =603

mm

JfAnamne'za ischemické choroby dolnich koncetin, mozkové cévni prihody a tranzitorni ischemické ataky.
‘Definovana jako uzivani antihypertenzni 1é¢by a/nebo systolicky krevni tlak > 140 mmHg a/nebo diastolicky

krevni tlak > 90 mmHg.

*Definovany jako plazmaticka gluk6za nala¢no > 6,9 mmol/I.
Cl, confidence interval, interval spolehlivosti; CRP, C-reaktivni protein; HDL, high density lipoprotein,
lipoprotein o vysoké hustoté; ICHS, ischemicka choroba srde¢ni; LDL, low density lipoprotein, lipoprotein o
nizké hustoté; n, polet uCastnic zahrnutych v analyze; OR, odds ratio, pomér $anci; SD, standard deviation,
smérodatna odchylka; WHO, World Health Organization, Svétova zdravotnicka organizace.
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Tabulka 18. Charakteristiky ucastnic se zavaznymi piiznaky a bez zavaznych ptiznakd chronického Zilniho

onemocnéni dolnich konéetin.

Udaje vyjadieny jako priméry (+SD) nebo relativni frekvence vyskytu.

Bez zavaznych Zavazné piiznaky OR (95% p(ttest) Standardizace
ptiznakt Cl) na vék
VEk, roky 50,0 (2,7) 50,6 (2,7) - 0,02 -
n=788 n=114
Kufacky (%) 29,9 26,3 0,84 (0,54 - -
n=787 n=114 -1.31)
ICHS (%) 2,0 11,4 6,21 (2,90 - 5,54 (2,56 —
n=788 n=114 —13.28) 12.0)
Jiné onemocnéni na podkladé 1,9 7,0 3,89 (1,61 - 3,45(1,41 -
, o/ \* _
ateroskleréozy (%) n=788 n=114 9.39) 8,42)
Hypertenze (%)° 28,6 31,6 1,16 (0,76 - -
n=788 n=114 —1.76)
Diabetes mellitus podle definice 1,8 3,5 2,00 (0,65 - -
(VAN -
WHO (%) n=784 n=114 6.18)
Antihypertenzni 1é¢ba (%) 14,5 19,3 1,41 (0,85 - -
n=788 n=114 -2.34)
Hypolipidemicka 1é¢ba (%) 53 15,8 3,33 (1,84 - 3,13 (1,72 -
n=787 n=114 -6,01) 5,69)
Menopauza (%) 35,7 447 1,46 (0,98 - -
n=788 n=114 -2.17)
Index télesné hmotnosti, 26,0 (4,9) 26,4 (5,0) - 0,27 -
kg* m? n=788 n=114
Obvod pasu, cm 86,7 (12,5) 88,5 (13,0) - 0,12 -
n=788 n=114
Systolicky krevni tlak, mm Hg 119,1 (16,2) 117,9 (14,0) - 0,73 -
n=788 n=114
Diastolicky krevni tlak, mm Hg 79,0 (9,8) 78,3 (8,6) - 0,63 -
n=788 n=114
Index kotnik/paze 1,1 (0,1) 1,1(0,2) - 0,16 -
n=784 n=114
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Tabulka 18, pokracovani

Bez zavaznych Zéavazné ptiznaky OR (95%  p(ttest) Standardizace
ptiznakt Cl) na vék

Sérovy cholesterol, mmol/l 5,6 (0,9) 5,5 (1,0) - 0,18 -
n=787 n=114

Sérové triglyceridy, mmol/l 1,3(0,7) 1,4 (1,0) - 0,49 -
n=787 n=114

Sérovy LDL cholesterol, 3,4 (0,8) 3,3(0,9 - 0,36 -

mmol/l n=787 n=114

Sérovy HDL cholesterol, 1,6 (0,4) 1,6 (0,4) - 0,58 -

mmol/l n=785 n=114

Plazmaticka glukoza, mmol/I 5,2 (1,0) 5,2 (1,0 - 0,75 -
n=784 n=114

Sérovy CRP, g/l 2,3 (6,9) 2,0 (2,6) - 0,24 -
n=787 n=114

Tloustka vrstvy intimy — médie 0,58 (0,07) 0,59 (0,08) - 0,24 -

karotickych tepen, mm =785 n=112

JfAnamne’za ischemické choroby dolnich konéetin, mozkové cévni piihody a tranzitorni ischemické ataky.
“Definovana jako uzivani antihypertenzni 1é¢by a/nebo systolicky krevni tlak > 140 mmHg a/nebo diastolicky

krevni tlak > 90 mmHg.

*Definovany jako plazmaticka gluk6za nala¢no > 6,9 mmol/I.
Cl, confidence interval, interval spolehlivosti; CRP, C-reaktivni protein; HDL, high density lipoprotein,
lipoprotein o vysoké hustoté; ICHS, ischemicka choroba srde¢ni; LDL, low density lipoprotein, lipoprotein o
nizké hustoté; n, pocet ucastnic zahrnutych v analyze; OR, odds ratio, pomér $anci; SD, standard deviation,
smérodatna odchylka; WHO, World Health Organization, Svétova zdravotnicka organizace.
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Primérné hodnoty ABI se mezi hodnocenymi skupinami nelisily. U zen s jakymikoliv
ptiznaky CHZO i u Zen se zdvaznymi piiznaky CHZO vsak byla oproti Zendm bez piiznakil
CHZO nalezena vyznamné vys§i prevalence patologickych hodnot ABI < 0,91 (tab. 19).
Analyza jednotlivych piiznaki CHZO nebyla vzhledem k relativnd nizkym poétim
provedena.

Tabulka 19. Vztah hodnoty indexu kotnik/paze < 0,91 a piiznaka chronického Zilniho onemocnéni.

Udaje vyjadieny jako n (%).

Jakékoliv ptiznaky OR (95% CI)
Ano Ne
606 296

ABI < 0,91 24 (4,0) 2(0,7)  65(1,4-258)

Zavazné priznaky

Ano Ne
114 788
ABI <0,91 9(7,9) 25 (3,2) 2,6 (1,2-5,8)

ABI, ankle brachial index, index kotnik/paze; CI, confidence interval, interval spolehlivosti; OR, odds ratio,
pomér Sanci.
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6. DISKUZE

Ve studovaném souboru nemocnych s trombofiliemi byla arterialni hypertenze a nadvaha
vyznamné asociovana s ZTE. Preklinicka ateroskleroza hodnocena dle Belcaro skore nebo dle
tloustky vrstvy intimy - médie karotickych a femoralnich tepen s ZTE vyznamné spojena

nebyla.

Arterialni hypertenze je povazovana za jeden z moznych faktort pfispivajicich ke zvySenému
riziku vzniku ZTE, protoZe je provazena protrombotickym stavem (Remkova A., Remko M.,
2010), avSak doposud provedené prace piinesly rozporné vysledky. Ve studii Honga a spol.
(Hong C. et al., 2005) byla arterialni hypertenze signifikantné spojena s rizikem idiopatického
ZTE, aviak v jinych studiich (Ageno W. et al., 2008, Glyn R., Rosner B., 2005) tento vztah
prokazan nebyl. V nasem souboru byla antihypertenzni 1éba spojena s rizikem ZTE a tento
vztah mize zarovenl souviset s vyS$$i hodnotou indexu télesné hmotnosti vice rizikovych

nemocnych.

Oproti jinym studiim byla naSe studie provedena v populaci mladSich pacientl. Z toho
diivodu se v nasem souboru nemocnych s ZTE vyskytovala Gastéji obezita a hypertenze, tedy
stavy pfedchéazejicich klinicky rozvoj aterosklerdzy a nikoliv jiz rozvinutd, ultrazvukem
detekovatelna ateroskleréza jako naptiklad v souborech starSich nemocnych ve studiich
Prandoniho a Honga (Prandoni P. et al., 2003, Hong C. et al., 2005). Primérny vé&k
nemocnych byl v téchto studiich 67 respektive 61 let v kontrastu s primérnym vékem 43 let
v nasi studii. Dal$im, pravdépodobné jesté vyznamngjSim faktorem byla skute¢nost, ze do
uvedenych studii byli zafazovani nemocni z celkové populace, zatimco naS soubor

piedstavoval selektovanou populaci nemocnych s trombofiliemi.

Vice nez polovina pfihod ZTE vnasem souboru byla spojena s piedpokladanym
vyvolavajicim faktorem zilni trombdzy. Proto miZze byt absence vztahu preklinické
ateroskler6zy a ZTE v nasi studii vysvétlena i vy$§im vyskytem sekundarnich trombéz (u 59,6
% nemocnych byl zjiitén mozny vztah ZTE s imobilizaci nebo uZzivanim hormonalnich

piipravka).

Ve dvou publikovanych studiich (Prandoni P. et al., 2003, van der Hagen P. et al., 2006)
nebyly sekundarn& vzniklé pithody ZTE spojeny s vyssi prevalenci aterosklerézy, a ve studii
Jezovnikové a spol. byl nalezen vztah mezi idiopatickou Zilni trombdzou a ultrazvukovymi

znamkami preklinické aterosklerozy (Jezovnik M. et al., 2010). Do studie Jezovnikové bylo
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zahrnuto 47 pacientli a 44 kontrolnich osob. Ultrazvukové vySetieni preklinické aterosklerozy
bylo zaméteno na ptitomnost aterosklerotickych plati karotickych a femoralnich tepen a
méieni tlouStky tepenné vrstvy intimy — médie. Nemocni s idiopatickou Zilni trombodzou
vykazovali 1,26krat (95% interval spolehlivosti 1,15 — 1,39) vétsi tloustku tepenné vrstvy
intimy — médie karotickych i femoralnich tepen. Idiopaticka Zzilni trombo6za byla rovnéz
vyznamné asociovana s piitomnosti aterosklerotickych plati. Alespoi jeden plat byl pfitomen
u 33 ze 47 pacientll ve skupiné idiopatické zilni trombozy a u 15 ze 44 kontrolnich osob
(pomér Sanci 4,47, 95% interval spolehlivosti 1,73 — 12,14). Uvedena vyznamnd asociace
pretrvavala po adjustaci na rizikové faktory ateroskler6zy. Vypovédni hodnotu studie
Jezovnikové vsak omezuje vEtSi pocet kurakti a vice obéznich ve skupiné pacientl

s idiopatickou Zilni trombdzou.

Vyznam nasi studie spoc¢iva v zamétfeni na nemocné s definovanymi trombofilnimi stavy, u
kterych vztah aterosklerdzy a ZTE dosud nebyl studovan. K definitivnimu potvrzeni &i
vyloudeni piitomnosti vztahu preklinické aterosklerézy a ZTE a ke zlepSeni rizikové
stratifikace nemocnych s trombofiliemi bude tfeba provést dalsi studie s ucasti vice pracovist,

ktera zahrnou oproti naSemu souboru vétsi populace nemocnych.

Ackoliv mélo v nasi studii vice nemocnych po prodélané piihodé ZTE preklinickou
aterosklerézu, rozdily nebyly statisticky vyznamné. Vysledky vSak nové ukazuji, ze
v prevenci ZTE mohou hrat vyznamnou roli i klasické kardiovaskularni faktory, které jsou
tradi¢né€ spojovany se vznikem ateroskler6zy. Ovlivnéni téchto rizikovych faktord, predevsim
hypertenze a obezity, muze u nemocnych s trombofilnimi stavy snizit riziko zilni

tromboembolické piihody.

V doplitujici studii Zen v obdobi kolem menopauzy - hodnoceni vztahu CHZO k tradi¢nim
rizikovym faktorim aterosklerozy a k vyskytu preklinické aterosklerozy - byl u pacientek
s ptiznaky CHZO oproti zenam bez piiznaki CHZO nalezen vys§i vyskyt patologickych
hodnot ABI. Patologické hodnoty ABI byly ¢ast&jsi u Zen s alespon jednim piiznakem CHZO
i u zen se zavaznymi ptiznaky CHZO spojenymi s omezenim ve vykonavani kazdodennich
aktivit. Ptiznaky CHZO byly navic provizeny nepiiznivym kardiovaskuldrnim rizikovym
profilem. Po vylouéeni vlivu véku byly piiznaky CHZO nadale silng asociovany s anamnézou
ischemické choroby srde¢ni a jinych onemocnéni na podkladé aterosklerozy a s tadou

kardiovaskularnich rizikovych faktorti zahrnujicich hypolipidemickou 1écbu, vyssi index
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télesné hmotnosti, vétsi obvod pasu a vyssi hodnotu sérovych triglyceridi. Tyto vysledky
podporuji pfedpoklad existence vzajemnych patofyziologickych mechanizmii vzniku
aterosklerdzy i zilnich chorob (Migliacci R. et al., 2007, Prandoni P. et al., 2003, Hong C. et
al., 2005).

Vék je tradiénim rizikovym faktorem aterosklerézy a CHZO (Laurikka J. et al., 2002, Lewis
S., 2009). Proto nepiekvapuje, ze v nasi studii byly Zeny s piiznaky CHZO vyznamné vyssiho
véku neZ ostatni Zeny bez p¥iznaki CHZO. Dalsi klinicky relevantni rizikové faktory spojené
s aterosklerdzou i CHZO zahrnuji pozitivni rodinnou anamnézu a obezitu (Laurikka J. et al.,
2002, Lewis S., 2009, Alberti K. et al., 2009). Zeny s jakymkoliv piiznakem CHZO mély
Vv nasi studii vyznamné vyssi index télesné hmotnosti. Patofyziologické mechanizmy, kterymi
obezita zvysuje riziko cévnich chorob se u aterosklerézy a CHZO odlisuji. U osob s CHZO
zpusobuje obezita omezeni odtoku Zilni krve, které spolecné se snizenym uplatnénim svalové
pumpy dolnich koncetin vede k Zilnimu refluxu a Zilni hypertenzi (Bergan J. et al., 2006). U
aterosklerézy je obezita spojena s inzulinovou rezistenci a dal§imi metabolickymi zménami,

které ve svém disledku zvySuji riziko tvorby aterosklerotického platu ve stén¢ tepny (Lo J. et

al., 2006).

Podle nasich znalosti nebyl doposud v zadné studii hodnocen vyskyt markerti preklinické
ateroskler6zy u pacienti s CHZO. V nasi praci jsme nezjistili vyznamnou asociaci piiznaki
CHZO se zvysenim tloustky vrstvy intimy — médie karotickych tepen. P¥i hodnoceni jiného
markeru preklinické ateroskler6zy, ABI, vSak byly zjiStény vyznamné sniZzené hodnoty indexu
u Zen s piiznaky CHZO. Jedna se o vyznamny vysledek, protoZe snizena hodnota ABI
piedchazi klinickou manifestaci ischemické choroby dolnich koncetin (Hirsch A. et al., 2001,
Ankle Brachial Index Collaboration, 2008). Vyuziti jednoduché metodiky méteni ABI tak
muze pfispét k Casnému rozpoznani periferni aterosklerdzy u jinak zdravych osob s pfiznaky
CHZO a umoznit zahajeni intervence kardiovaskularnich rizikovych faktor. Vysledky nasi
studie podtrhuji potfebu vySetfovat ovlivnitelné kardiovaskularni rizikové faktory u jedinct s
CHZO. Ptiznaky CHZO se v populaci vyskytuji ¢asto a vyznamné snizuji kvalitu Zivota
postizenych osob (Kaplan R. et al., 2003). Napiiklad v italské studii udavalo ptiznaky CHZO
az 80 % jinak zdravych jedinci (Chiesa R. et al., 2007). Pfiznaky unavenych/tézkych
koncetin, bolest a otoky se vyskytovaly u 78,7 %, 50,7 % a 57,0 % osob mladsich 30 let.
Vysokou prevalenci CHZO potvrdila i nae studie. P¥iznaky CHZO udéavaly dvé tietiny

vySetfenych z mestské populace Zen sttedniho veéku.
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Ptiznaky CHZO byly vna$i studii silné asociovany suzivanim hypolipidemik. Tato
skuteCnost miize casteCn¢ vysvétlovat vyssi vyskyt ischemické choroby srde¢ni a snizené

hodnoty ABI v hodnocené populaci.

Ackoliv fada praci ukazala, Ze subjektivni obtiZe jsou patognomické pro CHZO (Porter J.,
Moneta G., 1995, International Union of Phlebology Working Group, 2003, Eklof B. et al.,
2009), muze subjektivni hodnoceni ptiznakil ucastniky studie snizovat vypovédni hodnotu
ziskanych dat vzhledem k tomu, ze nékteré obtize nemusi mit zilni pfi¢inu (Chiesa R. et al.,
2007). Tato skuteCnost piedstavuje hlavni limitaci na$i studie. Pfednosti naSi studie je
zaméfeni na neselektovanou populaci Zen stiedniho véku s piiznaky CHZO, které doposud
nebyly bézné povazovany za nositele zvySeného rizika vyskytu aterosklerdézy a jejich

rizikovych faktord.

V nasich studiich jsme k hodnoceni preklinické aterosklerézy pouzivali ultrazvukové metody

(Pitha J., 2001).

Jako validni ukazatel preklinické aterosklerozy je pouzivana sonograficky méfena tloustka
intimy - médie spole¢né karotidy (intima - media thickness of carotid artery; IMT CA). Ke
kone¢nému vyhodnoceni se nejcastéji pouzivaji primérné hodnoty IMT CA vzdalené stény
prave a levé spolecné karotidy, ¢i kombinace primérnych hodnot spole¢né karotidy, bifurkace
a vnitini karotidy. Priméry maximalnich hodnot namétfenych ve vSech zminénych usecich

karotid je mozno pouzit jako citlivéjsi ukazatel pfitomnosti preklinické aterosklerozy.

Nedotesenou otazkou zlstava interpretace hodnoty IMT CA na blizsi sténé, kde korelace
sonografickych nalezt s histologickymi vzorky byla mensi nez u stény vzdalené od sondy.
Tento rozdil je vysvétlovan vlastnostmi ultrazvuku, kdy v ptipadé blizsi stény ultrazvukové
vilny prochazeji z hustsi tkdné do tidSi a vytvofeny obraz ne zcela odpovidd anatomickym
pomérim. V nékterych studiich v§ak mélo i hodnoceni blizsi stény z hlediska odhadu vzniku
kardiovaskularnich onemocnéni obdobnou vypovédni hodnotu jako hodnoceni stény vzdalené

(Bots M. et al., 1997).

Je tfeba si uvédomit urcité limitace sonografického stanoveni IMT CA jako ukazatele
aterosklerotickych zmén. Ackoliv u naprosté vétSiny pacientl je zvySeni IMT CA skutecné
obrazem pocinajicich aterosklerotickych zmén, u nékterych pacientii s hypertenzi se muze

jednat 0 kompenzaéni hyperplazii hladkych svalovych bun¢k, u né€kterych osob pak vzacné o
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myointimalni hyperplazii. Neni také jasné, do jaké miry zvySena hodnota IMT CA odrazi
adapta¢ni mechanizmy cévni stény, které jesté nemusi vést k ateroskleroze (Linhart A. et al.,

1996, Abergel E. et al., 1998).

Nekterd pracovisté se proto zametuji spiSe na stanoveni aterosklerotickych plati ve
sledovanych tepnach (Ebrahim S. et al., 1998). Tento pfistup ma vétsi senzitivitu, vaznym
problémem muze byt Spatna reprodukovatelnost. Definice aterosklerotického platu je Casto
velice subjektivni, jedna se o vySetieni spiSe semikvantitativni. Nicméné preklinicka
ateroskler6za se Ccastéji vyskytuje v oblasti tepennych bifurkaci, proto ultrazvukova
morfologicka klasifikace aterosklerotickych zmén ma oproti hodnoceni tepenné tloustky
intimy — médie spole¢né karotické tepny vyhodu ve vétsim zachytu preklinické aterosklerozy.
Ve studii Belcara a spol. vykazovalo ptiblizné 65 % osob, u kterych byly diagnostikovany
aterosklerotick¢é zmény stupné II — IV, normdlni tloustku tepenné vrstvy intimy — médie
spolecné karotické tepny (Belcaro G. et al., 1996). I podle jinych autord byla
semikvantitativni klasifikace lep$im indikatorem kardiovaskuldrniho rizika nez samotné
hodnoceni tloustky vrstvy intimy - médie tepenné stény, protoZze az polovina jedincl se
zjisténymi aterosklerotickymi platy méla normalni hodnotu tloustky vrstvy intimy - médie
spole¢nych karotickych tepen (Veller M. et al., 1993). Asymptomaticky jedinec s normalni
tloustkou tepenné vrstvy intimy — médie karotické tepny tak mize vykazovat aterosklerotické
zmeény, které mohou v blizké budoucnosti zplsobit kardiovaskuldrni ptihodu. Navic 30 %
0sob snormalnim nalezem na karotickych tepnach vykazuje aterosklerotické zmény
femoralnich tepen. Ztoho divodu lze spolecné morfologické vySetfeni karotickych 1
aterosklerotického postizeni vySetfované osoby, protoze i nestenotické platy v oblasti
femoralnich tepen jsou prediktivni pro vznik budoucich kardiovaskularnich piihod (Schmidt
C. et al., 2005). Ultrazvukova klasifikace preklinické ateroskler6zy tak napomaha

identifikovat asymptomatické jedince s vysokym stupném kardiovaskularniho rizika.

Sonografické zobrazeni stény periferné ulozenych tepen odpovida skuteénym anatomickym
pomérim a ve vétSin€ piipadli dava spolehlivou informaci o pfitomnosti a progresi
ateroskler6zy. Jednou z hlavnich nevyhod sonografickych vySetfeni je subjektivni slozka
spocivajici v zavislosti vysledku na osob¢ vySetfujiciho. Tato skutenost vyzaduje peclivou
standardizaci a stanoveni inter- a intraindividualni variability. Pfedev§im v pfipadé

dlouhodobych studii se sledovanim stejnych osob po urcitou dobu je dobra reprodukovatelnost
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zasadni. Variabilita méfeni by méla byt uvedena jako soucast metodiky ve vSech projektech
zabyvajicich se sonografickym méfenim IMT CA. Nicméné i variabilita je v jednotlivych
publikacich hodnocena rozdiln¢ (korelacni koeficienty, procentudlni rozdily, maximalni a
minimalni odchylky). Disledna kontrola kvality métfeni byla provedena v longitudinalni klinické
studii ACAPS (Asymptomatic Carotid Artery Progression Study), kde byl primémy rozdil v
useku spoleénych karotid 0,01 + 0,13 mm (minimalni 0, maximalni 0,45 mm; korelacni
koeficient 0,79) v ptipadé jednoho vySetiujiciho a 0,0 = 0,15 mm (minimalni 0, maximalni 0,55
mm; korela¢ni koeficient 0,75) Vv ptipadé vice vySetiujicich (Riley W. et al., 1996, Riley W. et
al., 1992).

Na naSem pracovisti bylo pfi hodnoceni spole¢nych karotid dosazeno srovnatelné variability
IMT CA. V ptipad¢ priméru IMT CA pravé a levé spole¢né karotidy bylo dosazeno korela¢niho
koeficientu 0,73 (95% interval spolehlivosti 0,49 — 0,86). Vétsi rozdily a mensi vytéznost byly
v distalnich, hiife zobrazitelnych ¢astech karotid (Pitha J. et al., 1999).

V tadé publikovanych sdéleni je ke spolehlivé standardizaci méfeni vyuzit rozestup vnitini a
zevni karotidy - tzv. "flow divider", ktery ptedstavuje referencni bod pfi opakovanych métenich
u téhoZ pacienta. Tento zptlisob je vice pouzivan na pracovistich ve Spojenych statech, a pouze

nékterymi evropskymi vyzkumnymi centry.

Rada pracovist’ (pfedevsim v Evropé) spise pouziva metody, kdy je fe¢isté karotid rozdéleno na
tii useky - orientacnim bodem je pfechod spoleéné karotidy do bulbu; tim je vyklenuti spoleéné

karotidy (Casto obtizné definovatelné), kde blizka a vzdalend sténa piestavaji byt zcela paralelni.

Dalsi metodou, kterou jsme pouzili vna$i praci, bylo hodnoceni tlakového indexu
kotnik/paze. K vypoctu indexu kotnik/paze pro kazdou dolni koncetinu byla v nasi studii
pouzivana hodnota periferni tepny s vysSim systolickym krevnim tlakem. K vypoctu indexu
kotnik/paze lze také vyuzit hodnotu periferni tepny s niz§im systolickym krevnim tlakem
(hodnota na arteria dorsalis pedis nebo arteria tibialis posterior). Timto postupem dosdhneme
vyS$§i senzitivity vySetieni za cenu nizsi specificity (Espinola-Klein C. et al., 2008). Hodnota
indexu kotnik paze pod 0,90 dosahuje az 95% senzitivity a 99% specificity pro ischemickou
chorobu dolnich konéetin (McDermott M. et al., 2002). Uvedena hodnota ABI je tak cennym
ukazatelem pfitomnosti preklinické aterosklerdzy. VySetfeni je vSak malo senzitivni u

inicialnich aterosklerotickych 1ézi (Newman A. et al., 1993). Méfeni rovnéz neni spolehlivé u
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pacientl se snizenou kompresibilitou tepen v disledku zvySeni tepenné tuhosti. Se zvySenou
tuhosti tepen se setkdvame u diabetikd a pacientll s chronickym selhanim ledvin, kde mohou
byt naméfeny faleSné vysoké hodnoty systolickych tlakii na dolnich koncetinach; u téchto

pacientt se za rizikové povazuji rovnéz zvySené hodnoty ABI > 1,3 - 1,4.
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7. ZAVERY

Prvni hypotéza, ze pfitomnost preklinické aterosklerdzy je rizikovym faktorem Zilnich
trombotickych klinickych pfihod u pacientd s trombofilnim onemocnénim, nebyla potvrzena.
V nasem souboru nemocnych s trombofiliemi jsme nenalezli vyznamny vztah mezi
aterosklerozou a ZTE. Zjistili jsme vak vyznamnou asociaci obezity a arterialni hypertenze
s vyskytem piihody ZTE.

Druha hypotéza, Ze piiznaky CHZO jsou spojeny s preklinickou aterosklerézou a jejimi
rizikovymi faktory, potvrzena byla. Piiznaky CHZO byly u populace Zen v obdobi kolem
menopauzy siln¢ asociovany se snizenim hodnoty ABI a s vybranymi rizikovymi faktory

aterosklerdzy.

I kdyZ jsou choroby zil a tepen tradi¢né vnimany bez souvislosti, pfisp€ly 1 naSe poznatky
K vzrastajicimu mnozstvi dokladi o existenci jejich vzajemného vztahu. Ukazuje se, ze
arterialni i zilni choroby vykazuji obdobné patofyziologické mechanizmy vzniku a spolecné
rizikové faktory. Pro tepenna i zilni onemocnéni je charakteristicka porusena funkce endotelu
a pritomnost spole¢nych rizikovych faktort, jako je hypertenze, kouieni, diabetes mellitus a
dyslipidémie. Uvedené rizikové faktory byly diive zminovany piedev§im v souvislosti

s aterosklerdzou, novéji se tak ukazuje, Ze predstavuji riziko i pro onemocnéni Zil.

Potebu hledani novych netradiénich rizikovych faktortt ZTE podporuje skute¢nost, Ze az 50
% ptipadi zilnich tromboz a plicnich embolii nema jasné definovanou pfic¢inu (Nordstrom M.
et al., 1992, White R. et al., 1998, Cushman M. et al., 2004). ZlepSeni moznosti stratifikace
osob ohrozenych ZTE je dilezitym cilem, protoze diagnosticky a 1é¢ebny piistup k ZTE je
dosud ptevazné empiricky. Nemocnym, kteti prodélaji zilni tromb6zu nebo plicni embolii, je
po predchozi 1écbé heparinem nebo frakcionovanym heparinem prechodné podavana
antikoagulacni 1écba warfarinem, kterd se zpravidla po 3 aZz 6 mésicich 1écby vysazuje.
Nemocnym s opakovanou pithodou ZTE je vramci sekundami prevence doporucovana
dozivotni peroralni antikoagulacni lécba. Takovy postup zpravidla uplatiiujeme u osob
s provokovanym i neprovokovanym ZTE véetné osob s definovanymi trombofilnimi stavy
(Eichinger S. et al., 2002, Marchiori A. et al., 2007). Z toho je patrné, ze je nutné lépe
stratifikovat riziko ZTE a identifikovat ohrozen&j§i nemocné, ktefi by vice profitovali
z antikoagulacni 1é¢by. Soucasné je tieba nevystavovat moznym komplikacim antikoagulacni

1écby nemocné s niz§im rizikem tromboembolickych komplikaci. Terapeutické ovlivnéni
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koagulace je vzdy spojeno s rizikem vzniku krvacivych nezadoucich piihod, coz umociiuje
skute&nost, e pro fadu novych piipravkd v 16¢bé ZTE neni k dispozici antidotum a ziejmé
jesté dlouho nebude na trhu idealni piipravek se zanedbatelnym rizikem krvaceni (Merli G. et
al., 2009). Antikoagula¢ni 1é¢ba bude nadale piedstavovat zasadni piistup v péci o nemocné
s ZTE. Nové&ji se pozornost patofyziologického vyzkumu Vv oblasti trombézy zaméfuje na
imunitni mechanizmy (Wakefield T. et al., 2008). Jedna se napiiklad o ovlivnéni ¢innosti toll-
like receptort, jejichz aktivace vede K intracelularni signalizaci uplatiiujici se Vv procesu
sterilniho zanétu provazejiciho vznik a rezoluci trombu (Beutler B., 2004). Snaha o vyuziti
téchto mechanizmi v 1€cb¢ zilni trombozy je vSak doposud ve fazi preklinického vyzkumu

(Beutler B., 2004, Henke P. et al., 2011).

Jak jsme ukézali i na naSich vysledcich, v prevenci Zilnich chorob a zvlasté v prevenci ZTE
mohou hrat vyznamnou roli 1 klasické kardiovaskularni rizikové faktory, které jsou tradi¢né
spojovany vyhradné se vznikem aterosklerozy. Ovlivnéni téchto rizikovych faktort,
pfedevsim obezity a hypertenze mize (napiiklad u nemocnych s trombofilnimi stavy) snizit
riziko Zilni tromboembolické piihody. Ackoliv ma hodnoceni vlivu preklinické aterosklerozy
na zvyseni aktivity prokoagula¢nich mechanizmu a nasledné na zvySeni rizika Zilni trombozy
jisté¢ patofyziologické opodstatnéni, je nutné¢ k definitivnimu potvrzeni ¢i vylouceni
pfitomnosti vztahu preklinické aterosklerézy a ZTE a ke zlepSeni rizikové stratifikace
nemocnych s trombofiliemi ziskat dals§i informace predevSim z rozsahlejSich prospektivnich

studii zaméfenych 1 na specifické vysoce rizikové skupiny pacienti.
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8. SOUHRN

V naSi praci jsme se zameéfili na hodnoceni vztahu zilnich onemocnéni a preklinické
aterosklerdzy a jejich rizikovych faktorii. Konkrétnim cilem bylo zjistit pfipadnou asociaci
mezi kardiovaskularnimi rizikovymi faktory, znamkami preklinické ateroskler6zy a Zzilnimi
onemocnénimi vyjadienymi jako zilni tromboembolizmus ¢i jako standardné zjisténé
subjektivni obtize.

Cilem prvni nas$i studie bylo zjistit, zda existuje vyznamny vztah mezi preklinickou
aterosklerézou  vcetné¢  rizikovych  faktorG  aterosklerozy  a vyskytem  Zilnich
tromboembolickych piihod u pacientt s trombofiliemi; preklinickd atroskler6za by mohla
svym prokoagulacnim piasobenim zvySovat riziko Zzilni trombozy. Bylo vySetfeno 109
pacientd (66 zen) s trombofilii (leidenska mutace faktoru V, mutace protrombinu, deficit
antitrombinu, deficit proteinu C a S). Znamky preklinické aterosklerozy byly stanoveny
ultrazvukem na karotickych a femordlnich tepnach. Sledovény byly: ve&k, koufeni,
antropometrickd data (vyska, véha, index tcélesné hmotnosti, obvod pasu), krevni tlak,
pfitomnost poruch metabolizmu lipidd, glycidd, terapie téchto poruch, hormondlni terapie a
dalsi parametry. Byl vyhodnocen rozdil mezi pacienty s (n = 47) a bez (n = 62) anamnézy
zilni tromboembolické piithody. Rozdily byly hodnoceny neparovym t-testem pro spojité
veli¢iny a chi-kvadrat testem pro kategorické veli¢iny.

Preklinicka ateroskler6za se vyskytovala castéji ve skupiné sanamnézou Zilni
tromboembolické piihody. Rozdil vSak nedosahl statistické vyznamnosti (68,1 % vs 59,7 %, p
= 0,37). Nemocni s anamnézou tromboembolické piihody méli vyznamné vyssi index télesné
hmotnosti (26,5 + 5,0 vs 24,4 + 3,7 kg*m'z; p = 0,04) a Casté&ji lé€enou hypertenzi (25,5 % vs
8,1 %; p =0,013).

Cilem druhé studie bylo stanovit vztah mezi pfiznaky chronického Zilniho onemocnéni
dolnich konéetin (CHZO) a kardiovaskuldrnimi rizikovymi faktory vé&etnd markeri
preklinické aterosklerdzy. Do studie bylo zahrnuto 902 zen z celkové populace, véku 45-54
let, které vyplitovaly standardizovany dotaznik zaméfeny na piiznaky CHZO. Viechny Zeny
podstoupily vysetfeni zamétené na kardiovaskularni rizikové faktory vcetné tlakového indexu
kotnik/paze a ultrazvukového hodnoceni tloustky intimy - médie karotickych tepen. Byly
hodnoceny rozdily ve vyskytu kardiovaskularnich rizikovych faktorti a markerti preklinické
ateroskler6zy mezi zenami s pfiznaky CHZO a Zenami bez ptiznakti CHZO. Ptiznaky CHZO
(ktece, bolesti, otoky a/nebo omezeni spanku) se vyskytly u 606 (67.2 %) zen. Sto Ctrnact
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(12.6 %) Zen udavalo priznaky vyrazné intenzity, které je omezovaly ve vykonu
kazdodennich aktivit.

U Zen sjakymikoliv pfiznaky a u Zen se zavaznymi piiznaky CHZO bylo <astji
zaznamenano snizeni tlakového indexu kotnik/paze < 0,91 (p = 0,005, resp. p = 0,029), vyssi
vyskyt ischemické choroby srde¢ni a jinych onemocnéni na podkladé aterosklerdzy, zvysené
hodnoty indexu télesné hmotnosti, vétsi obvod pasu, vyssi hodnoty sérovych triglyceridi, a
Cast¢jsi hypolipidemicka lécba.

Zaver: V prvni studii byly u pacientii s trombofiliemi vyssi télesna vaha a 1é¢ena hypertenze
vyznamné spojeny s vyS$im vyskytem tromboembolickych piihod. Nenalezli jsme vsSak
vyznamny vztah mezi vyskytem tromboembolickych piithod a zndmkami preklinické
aterosklerdzy stanovenymi ultrazvukem.

Ve druhé studii byly ptiznaky CHZO v silné asociaci s ¢ast&j§im vyskytem patologickych
hodnot tlakového indexu kotnik/paze a dalSich ovlivnitelnych kardiovaskularnich rizikovych

faktorq.

Klicova slova: preklinicka ateroskler6za - chronické zilni onemocnéni - Zilni

tromboembolizmus — trombofilie - rizikové faktory
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9. SUMMARY

The aim of our study was to evaluate association between venous disorders and preclinical
atherosclerosis and its risk factors. The study was particularly focused on the association
between cardiovascular risk factors and preclinical atherosclerosis with venous diseases
represented by venous thromboembolism and/or symptoms of chronic venous disease
evaluated by standard protocol.

In our first study we evaluated the association between preclinical atherosclerosis and
prevalence of venous thromboembolic events in patients with thrombophilias. Preclinical
atherosclerosis might increase through its procoagulative action the risk of venous
thromboembolism. Presence of preclinical atherosclerosis in common carotid and femoral
arteries measured by ultrasound was assessed by Belcaro score (based mainly on presence of
plaques) and by measurements of intima media thickness in the same location in 109 patients
(43 men, mean age 41.5 £ 13 years) with established thrombophilias. Other parameters under
study were age, presence of traditional cardiovascular risk factors, anthropometric and clinical
data including blood pressure measurements and medication. The differences between
patients with (n = 47) and without (n = 62) thromboembolic events were assessed by paired t-
test and chi square tests.

In patients with a history of venous thromboembolism, body mass index and the prevalence of
antihypertensive treatment were significantly higher than in patients without history of
thromboembolism (26.5 + 5.0 vs 24.4 + 3.7 kg*m?; p = 0.04, and 25.5 % vs 8.1 %; p =
0.013).

In our second study we evaluated the potential association between the symptoms of chronic
venous disease (CVD) and cardiovascular risk factors including markers of preclinical
atherosclerosis. A questionnaire for chronic lower limb venous insufficiency was completed
by 902 women, aged 45-54 years, from the general population. At the same time, all women
were examined for the presence of cardiovascular risk factors, including the ankle/brachial
systolic blood pressure index (ABI) and carotid intima media thickness of the common
carotid arteries measured by ultrasound. Differences in cardiovascular risk factors and
markers of preclinical atherosclerosis between women with and without symptoms of CVD
were evaluated.

Symptoms (cramps, aching, oedema and/or disturbance of sleep) suggestive of CVD in the

lower extremities were reported by 606 (67.2 %) women and 114 (12.6 %) reported that those
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symptoms were severe enough to limit their usual daily activities. A higher prevalence of ABI
of less than 0.91 was observed in women with any (p=0.005) or severe (p=0.029) CVD
symptoms. A significantly higher prevalence of the following was observed in women with
any or severe CVD symptoms: coronary artery disease, other atherosclerotic disease,
increased body mass index, increased waist circumference, increased serum triglycerides and

hypolipidemic treatment.

Conclusion:

In our first study no significant between-group differences were found regarding preclinical
atherosclerosis. Overweight and hypertension, but not preclinical atherosclerosis, were more
prevalent in patients with thrombophilias suffering from thromboembolism.

In our second study CVD symptoms were strongly associated with a higher prevalence of
pathological values of ABI and several other manageable cardiovascular risk factors. These
findings support the data that chronic venous disease might also indicate increased risk for

atherosclerosis.

Key words: preclinical atherosclerosis - chronic venous disease - venous thromboembolism -

thrombophilias — risk factors
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