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1 PATOFYZIOLOGIE ZAKLADNICH VASKULARNICH ONEMOCNENI

MINIMUM PRO PRAXI

- Aterosklerotické zmény jsou v naprosté vétsiné piipadi
zplisobeny interakci LDL ¢astic a imunitniho systému v tepenné
Sténé.

- Aterosklerotické zmény jsou difuznf a pfitomnost klinické
(i asymptomatické aterosklerdzy v jedné oblasti vétsinou
upozoriuje na jeji pfitomnost i v ostatnich fecistich.

- U vysokého procenta rizikovych osob a pacient je prvnim
klinickym pfiznakem aterosklerotickych zmén fataIni klinicka
pithoda, nejcastéji korondrnf.

- Pacienti s aterosklerotickym postizenim koncetinovych nebo
karotickych tepen jsou v extrémnim riziku vzniku smrtici
korondrni pfihody.

« U pacientd s jakymkoli kardiovaskuldrnim onemocnénim
aterosklerotického plivodu je naprosto zasadni se kromé
intervence koufeni, hypertenze a diabetes mellitus zaméfit
predevsim na razantni snizeni hladin LDL cholesterolu, tedy
aterogennich LDL ¢astic, pfipadné na vyssi hladiny triglyceridd,
tedy remnantnich ¢astic.

ATEROGENEZE

Jan Pitha

1.1

1.1.1  DEFINICE

Aterogenezi 1ze zjednoduSené definovat jako patologicky
proces prevazné zanétlivého charakteru postihujici difuz-
né€ tepenny systém. Jejimi nejCastéjSimi projevy jsou is-
chemicka choroba srdec¢ni, ischemicka choroba dolnich
koncetin, ischemické cévni mozkové piihody a aneurys-
ma abdominalni aorty.

1.1.2  VYSKYT A VYZNAM

Ateroskler6za zpisobuje vétSinu kardiovaskularnich
ptihod, predevsim koronérnich, které zodpovidaji za pfi-
bliZzné polovinu umrti v primyslové rozvinutych zemich
véetné Ceské republiky. V soucasnosti je proces ateroge-
neze lécitelny a do znacné miry i reverzibilni. Jsou zna-

my hlavni mechanismy jeho vzniku, jeho hlavni ovliv-
nitelné rizikové faktory a je dostupna a mnoha studiemi
ovérend jeho Uspésnd 1écba, predevsim v oblasti latkové
vymény lipida.

1.1.3  POSTIZENE LOKALITY

I kdyzZ se jedna o difuzni proces, postihuje prednostné
oblasti vétveni tepen stfedniho a vét§iho prlsvitu, pre-
dev$im jsou-li fixovany k okolnim tkanim. Divodem
je zfejmé turbulentni namisto linearniho ¢i helikalniho
proudéni krve v této lokalizaci, coZ zplsobuje sniZeni
smykového tfeni a naslednou prestavbu bunék endotelu.
Ty méni tvar a uspofadani z vietenovitého na dlaZdico-
vé, které je vice prostupné pro lipidové Castice a buiiky
imunitniho systému (obr. 1.1).

Nejcastéji a nejcasnéji se aterosklerotické zmény nalé-
zaji v oblasti bifurkace aorty a panevnich tepen, nasledu-
je postiZzeni tepen korondrnich, dale hrudni aorty a tepen
dolnich koncetin, posléze jsou postiZzeny extrakranidlni
useky vnitnich karotickych tepen a nejpozdéji a nejmé-
né Casto tepny vertebralni, a to pfedevSim v odstupech.
To v zdsad€ znamend, Ze pokud jsou aterosklerotickym
procesem postizeny tepny napfiklad dolnich koncetin,
jsou jiz velmi pravdépodobné zasazeny i korondrni tep-
ny a pacient je ohroZen i akutni koronarni pfihodou. Toto
potvrzuji i klinicka a epidemiologick4 data.

1.1.4 ETIOPATOGENEZE

Aterogeneze vznika vstupem nadmérného mnoZstvi LDL
Castic do cévni stény, jejich modifikaci, predev§im oxi-
daci, a naslednou reakci imunitniho systému na buné¢né
i humoralni drovni. V zasadé se jednd o modifikovanymi
LDL casticemi vyprovokovanou aktivitu monocytd,
které se prichytavaji k endotelidlnim buiikdm, pronikaji
do subintimdlniho prostoru a méni se v aktivni makro-
fagy fagocytujici modifikované LDL Castice. Na rozdil
od vétSiny ostatnich bunék organismu nemaji makrofagy
zpétnovazebny mechanismus, ktery pfi vét§im mnoZstvi
cholesterolu v cytoplasmé znemoZni jeho dalsi pfisun
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Obr. 1.1 Stavba endotelu dle lokalizace v tepenném systému

do buiiky. Aktivované makrofagy se tedy mohou naplnit
lipidy aZ do stadia, kdy jsou znehybné€ny a méni se v re-
ziden¢ni makrofagy a nasledné v pénové buiiky. Posledné
jmenované v cévni st€né odumiraji a jejich obsah, vCetné
lipidovych komponent, se dostava zpét do cévni stény.
Spolu s lipidy se z rozpadajicich se pénovych bunék
uvolnuji pfevazné lytické enzymy, zejména metalopro-
teinazy, dale patologicky aktivujici endotel. Tim doché-
zi k dalsi akceleraci vstupu monocytd do cévni stény,
jejich pfeméné v makrofagy a v pénové buriky a bludny
kruh se tim uzavira. Néasledné se ve sténé tepny hromadi
predevSim drt z krystalii volného cholesterolu, zbytky
makrofagli a bunék hladké svaloviny cévni, ze kterych
vznika jadro aterosklerotického platu. Po obvodu atero-
sklerotického jadra pak pokracuje proces vstupu LDL
¢astic a monocytii/makrofagli do tepenné stény a tvori
ka koncentrace LDL cholesterolu v krvi, odrazZejici jiz
aterogenni koncentrace LDL ¢&astic, je zfejm& mnohem
niZ$i, neZ jsme se plivodné domnivali, a pohybuje se ko-
lem 1,0 mmol/l, mozn4 i niZe.

Kromé LDL ¢astic mohou ziejmé ateroskleroticky
proces spoustét i takzvané remnantni lipoproteiny, coz
jsou Céstice bohaté na triglyceridy a predstavuji urcité
pfechodné formy mezi hlavnimi skupinami lipopro-
teint. Tyto Castice jsou schopny vyprovokovat zanét-
livou reakci i bez pfedchozi modifikace. Se vzestupem
vyskytu centrdlni obezity, kterd je provdzena i narls-
tem vzniku diabetes mellitus stoupa i jejich vyznam
na populacéni drovni. Je zajimavé, Ze tyto castice atakuji
predevsim tepny dolnich koncetin. Divod neni jasny,
ale diileZitou roli midZe hrat napfiklad odliSné struktura

stény koncetinovych tepen, vcetné pritbéhu a hustoty
vasa vasorum. Na rozdil od LDL cholesterolu v§ak neni
efekt ovlivnéni remnantnich lipoproteint ovéren. Tyto
Castice jsou extrémné citlivé na dpravu Zivotniho stylu
— ukonceni kouteni, pohybové aktivity, omezeni jed-
noduchych/ptidanych cukri v dieté. Na rozdil od LDL
cholesterolu nezndme u remnantnich lipoproteint (kon-
krétné& cholesterolu v remnantnich lipoproteinech) ani
cilové, a ani rizikové hodnoty; navic jejich stanoveni je
nejcitlivéjsi, pokud jsou stanoveny po najedeni, coZ je
velice obtiZzné standardizovat. Jejich pritomnost miiZze
signalizovat vys§i koncentrace triglyceridil, ktera se
pohybuje v rozmezi 2,0-5,0 mmol/l. Novéji se jejich
mnozZstvi odhaduje na zdklad€ tzv. remnantniho cho-
lesterolu, ktery je vypocten z bé&Zného lipidogramu
odectenim hodnot LDL a HDL cholesterolu od chole-
sterolu celkového.

Nésledkem uvedenych procest dochazi nejdfive k na-
ruseni funkce endotelu, kdy tepna adekvatné nereaguje
predevsim na fyziologické vazodilata¢ni podnéty. N4-
sledné vznika ateroskleroticky pldt. Ten je tvoren jednak
jadrem, které obsahuje modifikované i nativni LDL ¢as-
tice, krystaly volného cholesterolu, monocyty, makrofa-
gy, pénové buiiky, T lymfocyty, buiiky hladké svaloviny
cévni, nekroticky a v pokrocilych fazich kalcifikovany
materidl, jednak ,,rameny*, kde pokracuje popsany pro-
ces vstupu LDL castic a monocytd do tepenné stény
a jeho progrese, a také vazivovou pokryvkou/,,cepickou*
platu tvofenou predev§im vazivem/kolagenem a burikami
hladké svaloviny, pokrytou vrstvou endotelu. Schema-
ticky a zjednoduSené je sloZeni aterosklerotického platu
prezentovano na obrazku 1.2.
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oxidovana LDL castice

jadro platu

Obr. 1.2 Schéma slozeni aterosklerotického pldtu

Aterosklerotické platy 1ze podle jejich vzhledu a vlast-
nosti a z klinického pohledu rozdélit na stabilni a nesta-
bilni. Cim je jadro platu v&tsi a &im vice lipidd obsahuje,
¢im je vazivova pokryvka/Cepice platu slabsi, ¢im méné
obsahuje vaziva a hladkych svalovych bun€k a ¢im vice
lymfocyti je v ni pfitomno, tim je plat nestabilngjsi. Pra-
diovaskularnich piihod, jeZ jsou vyvolany rychle vznika-
jicim trombem zplsobenym rupturou nestabilniho pltu.
Tvorba trombu je Casto doprovdzena i spasmem tepny
a ndhlym pferuSenim ¢i vyraznym sniZenim krevniho
pratoku. Ruptura ¢i naruSeni povrchu platu jsou determi-
novany jednak vlastnostmi platu — zminénou nestabilitou,
jednak zevnimi, pfevaZné lokalnimi hemodynamickymi
faktory (kolisdanim krevniho tlaku, turbulentnim proudé-
nim, rychle se stfidajicim napétim stény tepny a dalSi-
mi). Pfi akutnich klinickych piihodach vétSinou nehraje
zasadni roli hemodynamickd vyznamnost sten6zujiciho
platu, ale jeho stabilita a zevni faktory. Aterosklerotické
platy se mohou do urcité miry i spontanné stabilizovat —
jednak zmenSenim jadra a urCitou formou ,,zajizveni®,
jednak kalcifikacemi; nicméné pokud jsou v platu vice
pritomné takzvané mikrokalcifikace, je plat opét povazo-
van za méné stabilni. V oblasti dolnich koncetin dochazi
prevazné k postupné progresi platu a hemodynamicky
vyznamnému ziZeni ¢i Uplnému uzavéru tepny, casto
provazenym i rozvojem kolateralizace. Proto se atero-
sklerotické postiZzeni dolnich koncetin Castéji projevuje
chronickymi a pfipadné progredujicimi klaudikacemi

a méné Casto katastrofickymi ischemickymi pfihodami
ve srovnani s korondrnimi a karotickymi tepnami, kde
jsou anatomické i hemodynamické poméry jiné.

V soucasnosti vzhledem k casté a casné 1é¢bé statiny
a zmeénam spektra rizikovych faktorl se objevuji nazo-
ry, Ze vice dochazi k tvorb& trombu ¢i spasmu na drob-
né erozi ¢i zdanlivé morfologicky intaktnim endotelu,
neZ v oblasti vétsi ruptury platu. Vzacnéji pak dochazi
ke klinickym komplikacim pfi embolizaci aterosklerotic-
kych ¢&i trombotickych hmot z oblasti platu do periferie;
nejdramatictéj$i komplikace plisobi embolizace z ob-
lasti platd v hrudni aorté a extrakranidlnich karotickych
tepnach, které mohou zpisobit zdvazné cévni mozkové
piihody. Jako dalsi mechanismus postiZeni funkce tepen
s klinickymi nasledky se diskutuje i difuzni zanét tepen-
ného systému.

VY'VVOJ ATEROSKLEROTICKYCH ZMEN
V CASE

1.1.5

a mohou se vyvijet desitky let zcela bez ptiznaki. Pfi-
bliZzné po 45. roce véku u muzi a 55. roce véku u Zen se
vSak mohou projevit zavaznymi kardiovaskularnimi pfi-
hodami. Prvni klinickd manifestace aterosklerotickych
zmén navic byva az u 40-50 % postizenych osob fatalni.
Bylo by proto idedlni zachytit rizikové osoby jesté pred
prvni manifestaci aterosklerotickych zmén.
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SPE(IFIKAIPER,IFERNIVE PROBIHAJICICH/
NEKORONARNICH TEPEN

1.1.6

U pacientd s ischemickou chorobou dolnich koncetin
jsou hlavnimi ,,epidemiologickymi* rizikovymi faktory
koufeni a diabetes mellitus. Nicméné patofyziologicky se
zde ziejmé uplatiiuji opé€t aterogenni slozky lipidového
spektra, pfedev§im jiZ zminéné remnantni ¢astice, které
se u kurdkl a diabetikd vyskytuji ve vyssich koncent-
racich. ReZimova opatfeni, pfedevSim ukonceni kouteni
a dobra kompenzace diabetu, mohou jejich hladiny vy-
razné sniZit. U pacientl s postiZenim karotickych tepen
pak hraje velice dileZitou tlohu vyssi krevni tlak a li-
pidové faktory zde hraji roli mensi. Divod neni znam,
mohlo by se jednat o specificky vliv naruSeni hemody-
namickych faktord ¢i zmény proudéni krve karotickymi
tepnami a jejich vétvenimi. Nicméné i zde je zasadni sni-
Zit k bezpe¢nym hodnotam i aterogenni LDL cholesterol
k prevenci nejen mozkovych, ale i koronarnich piihod.
Zajimavym nalezem u diabetikd je mensi vyskyt aneu-
rysmat abdomindlni aorty, pfipadné jejich mensi pro-
grese. Dlivod také neni zcela jasny, mohlo by se jednat
o mensi aktivitu nékterych lytickych enzymi, které jsou
v pfipad€ diabetu inaktivovany glykaci. Na druhou stranu
v pripadé diabetu dochazi k postiZzeni distalnéji probi-
hajicich tepen, kdy kromé vlastni aterogeneze dochazi
k dal§im/paralelnim patologickym zménam v cévni sténé
na podkladé glykac¢nich produkti.

1.1.7 SHRNUTI

Aterogeneze je difuzni proces postihujici cely tepenny
systém, probiha desitky let skryt€ a jejim prvnim proje-
vem muZe byt smrtici kardiovaskularni pfihoda. Pfitom-
nost aterosklerotickych zmén u asymptomatickych osob
1ze nejsnéze odhadnout zjisténim hlavnich kardiovasku-
larnich rizikovych faktor. Mezi neovlivnitelné rizikové
faktory patfi vék, muZské pohlavi a pozitivni rodinna
anamnéza kardiovaskuldrnich piihod aterosklerotického
pivodu v mlad§im véku. Mezi ovlivnitelné patii dysli-
pidemie (pfedevSim vys§i hladina LDL cholesterolu),
koufeni, hypertenze a diabetes mellitus. Zasadni dvé
sloZky, které se podileji na vzniku aterosklerotickych
zmeén, jsou tedy modifikované LDL ¢astice a monocyty.
Zatimco ovlivnéni imunitniho systému ma vyrazna tska-
li a na presvédcivé terapeutické vysledky stale cekame,
je naprosto zdsadni razantné sniZit proaterogenni lipidy,
predev§im LDL cholesterol jako ukazatel pfitomnosti
LDL ¢astic, a to k velice nizkym hodnotdm — u extrémné
rizikovych osob (naptiklad opakované koronarni piiho-

B Tabulka 1.1 Hlavni rizikové faktory a lokalizace aterosklerotickych
zmén

Rizikové Koronarni (Tje;lmy h Extr?(kramalnl Abdominalni

faktory tepny R aorta
koncetin tepny

Gastice LDL ~ +++ + ++ ++

kourenf 4 R | I

hypertenze ++ + +++ ++

diabetes S dHHEE | A -

mellitus

remnantni 4+ SHHF 4 nezndmo

(dstice

+slabsivztah, ++ primérmy vztah, -+ velmi silny vztah, — u pacientd s diabetes mellitus
byl popsdn mensi vyskyt aneurysmat abdomindini aorty a jejich mensi progrese

*u pacientd s diabetes mellitus jsou vice postiZeny distdInéji lokalizované tepny dolnich
koncetin

dy, symptomatické postiZzeni vice tepennych fecist) az
k 1,0 mmol/l. Razantnim sniZenim LDL ¢astic v cirku-
laci je sniZena i jejich pfitomnost v cévni sténé a je za-
mezeno jejich modifikaci, nisledné aktivaci imunitniho
systému, a zaroveti jsou tlumeny i difuzni zanétlivé pro-
cesy v tepenné sténé€. U pacienti s ischemickou chorobou
dolnich koncetin ziejmé& hraji vyznamnou ulohu i rem-
nantni lipoproteiny, jejichZ pfitomnost indikuje zejména
vy$§i hladina triglyceridd, kterou je tfeba také korigovat,
a to predevSim dpravou Zivotniho stylu. Ackoliv ovliv-
néni lipidovych faktort je zasadni, musi byt samozfejmé
pfiznivé ovlivnény i ostatni rizikové faktory — koufeni,
hypertenze a diabetes mellitus, které mohou aterosklero-
tické zmény akcelerovat, ¢i vést k paralelnimu postiZeni
tepenného systému i jinymi mechanismy neZ ateroge-
nezi a tim nepfiznivé ovlivnit prognézu pacientll. Vliv
tradi¢nich rizikovych faktorii na hlavni tepenna fecisté
je ukédzan v tabulce 1.1.
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TROMBOGENEZE V ZILNiMm
SYSTEMU

Jan Kvasnicka

1.2

MINIMUM PRO PRAXI

-V etiologii Zilni trombogeneze se stale uplatfiuje Virchowova trias
— stdza, aktivace koagulace a poskozenf cévnf stény.

- Zilnf tromboembolismus je multifaktoridIni onemocnéni, kde se
scitd efekt vnitinich (genetickych) a zevnich rizikovych faktord.

- Fyziologickd, ale i patologickd trombogeneze se viak nejcastéji
vyskytuje jako druhotny projev zdnétlivé reakce.

- K'stanovenf{ trombofilie indikujeme vy3etfeni PT, aPTT, poctu
trombocytd, aktivity FVIII, fibrinogenu, antitrombinu, PCa PS,
koncentrace D-dimer{i, ABO, APS (LA a APA typu IgG a IgM)

a z genetickych testd jen stanoveni mutaci FV Leiden a genu pro
protrombin 20210 G>A.

1.2.1  0voD

V Zilnim systému se na trombogenezi vedle vyslednych
zmén hemokoagulace a fibrinolyzy podileji i vyvolané
zmény reologické a prozanétliva, respektive protrombo-
ticka reakce cév, zejména jejich vystelky, a dal§ich bunek
cirkulujicich v krvi. Komplexitu vSech déji projevujicich
se v patofyziologii Zilniho tromboembolismu nejlépe de-
finuje F. Rosendaal tim, Ze jej oznacuje jako onemocnéni
multifaktorialni, kde se riizné geneticky podminéné vlivy
vzajemné ovliviiuji s dalS§imi zevnimi faktory. V modi-
fikaci vliv riznych faktord na protrombogenni fenotyp
uvadime ve schématu na obrazku 1.3.

1.2.2  ETIOPATOGENEZE ZILNI TROMBOZY

I dnes se zde vychazi z nélezu tii faktorli, obecné ozna-

Covanych jako Virchowova trias:

* oblenéni aZ zastava Zilniho pritoku (staza)

e aktivace krevniho srdZeni s tvorbou ,,Cerveného* — fib-
rinového trombu v cévnim fecisti

* poskozeni cévni stény nebo prokoagulacni dysfunkce
endotelu pfi zdnétu

Stdza krevniho proudu zvySuje lokdlni koncentraci koa-
gulacnich plasmatickych faktorii a leukocytii. Leukocy-
ty zde zacnou uvoliiovat zanétlivé cytokiny, které spolu
s ischemii, k niZ dochazi pfi stagnaci neokysli¢ené krve,
prispivaji k protrombotické aktivaci bunék Zilni vystel-
ky. Stagnace krve zplisobi také nartst Zilni ,,hypertenze*,
spojené pti dysfunkci endotelu s vyS$si propustnosti kapi-
lar. To vede k otoklim a pfi zvySeni koncentrace fibrinu
v cévni sténé a v extravazatu ke vzniku ,,perivaskularni
fibrinové manzety“. Staza krve vede i k zvySené hypoxii
a naslednému zvySeni koncentrace HIF-1¢a (hypoxia-in-
ducible factor-1a), ktery navozuje dalsi zmény v Zilni
stén€, véetné€ neoangiogeneze a tvorby varixl. SniZeni
pratoku krve v Zilach dolnich koncetin podporuje také
imobilizace a svalovad necinnost. Vysoké riziko Zilni
trombotizace tak ohroZuje zejména pacienty, ktefi jsou
dlouhodobé upoutani na ldzko, napf. po mozkové mrtvi-
ci, pfi méstnavé srde¢ni nedostate¢nosti apod.

Na vzniku trombdézy v Zilnim systému se podili také
neregulovand aktivace koagulacniho systému. Co k ni
vede? ZjednoduSené: na jedné strané je to selhdni inhibi-
tordl koagulace nebo insuficience fibrinolytického systé-
mu, tedy mechanismu kontrolujicich hemostazu, na dru-
hé stran€ je to zvySeni prokoagulacni aktivity, respektive
hladiny koagula¢nich faktorti v krvi, coZ je obecné na-
zyvano jako hyperkoagulacni stav — trombofilie, coZ je
vlastn€ zvysena dispozice jedince k trombotizaci.
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Obr. 1.3 MultifaktoridInf etiologie Zilni trombogeneze

Trombofilie (dfive nazyvané hyperkoagulace) pak
muzZeme podle vyvolavajici ptiCiny tfidit na primdrni
trombofilie, které jsou vyvolany geneticky a trombofilii
zde navozuje vétSinou jen jeden protromboticky faktor,
a na druhotné trombofilie, vyvolané vlivem zevnich fak-
tord, vétSinou nékolika najednou. Pfi volbé vhodné pro-
fylaxe Zilniho tromboembolismu pak patrame po obou
typech pfic¢in, mnohdy se kombinuji.

Tretim faktorem je poruseni endotelu Zilni stény, prip.
jeho dysfunkce (napt. po zavedeni katétrti, pfi sepsi).

1.2.3  PRIMARNI, GENETICKY PODMINENE

TROMBOFILIE

Primérni, geneticky podminéné trombofilie tfidime dale
na:

Trombofilie se zvySenou produkci koagulacnich

faktord

1) Do této skupiny dédi¢n€ podminénych trombofilii
je fazena trombofilie spojena s mutaci 20210 G>A
genu protrombinu F2. Jedna se o bodovou mutaci se
zaménou nukleotidu guaninu G za adenin A v pozi-
ci 20210 (F2 20210 G>A, rs1799963). Ta je spojena
s poruchou kontroly translace mRNA a tvorbou vét-
$iho mnoZstvi funkéniho protrombinu (> 130 % nor-
my). Riziko Zilniho tromboembolismu (ddle TEN) je
u heterozygotnich nosici této mutace asi trojndsobné,
jejich vyskyt v Ceské populaci je priblizng 2,5 %. Tato
trombofilie se diagnostikuje genetickym testem.

2) Do této skupiny lze také zaradit krevni skupiny tzv.
non 0. Osoby s krevni skupinou A, B nebo AB maji
az o0 30 % vyssi syntézu von Willebrandova faktoru
(VWF) neZ7 osoby s krevni skupinou 0. Riziko vzniku
TEN je u nich pfibliZzné 1,5x vyssi.

3) U nékterych osob se v krvi prokazuje trvalé zvyseni
FVIII (vice neZ 150 %). Dle Rosendaala se zvySeni
hladiny FVIII vyskytuje asi u 11 % populace a u 25 %
nemocnych se Zilni tromb6zou. V mnoha ptipadech
vSak pljde o druhotné zvySeni FVIII pfi zanétu. Rizi-
ko vzniku Zilni tromb6zy je u osob s vysokou hladi-
nou FVIII zvySeno oproti osobam s norméalni hladinou
FVIII asi 6x, lze zde také pocitat s Castou rekurenci
po skonceni antitrombotické 1é¢by. Diagnéza se zatim
stanovuje na zékladé provedeni koagulacniho testu.

4) Trvald hyperfibrinogenemie je rizikovym faktorem jak
pro Zilni, tak pro arteridlni trombézu. MiZe vSak byt
spjata i s vy$sim vékem sledovanych osob nebo se
zénétem. U osob s polymorfismem G 455-A genu pro
B fetézec fibrinogenu je zjisténa vyssi hladina fibri-
nogenu a vyskyt rizikové alely T polymorfismu FGG
rs 2066865 je v CR spojen s nizkym rizikem TEN
(O.R.1.3364). V praxi se vSak vySetiuje jen hladina
fibrinogenu trombinovym koagulaénim testem dle
Clausse.

5) ZvySeni FIX je dle Leiden Thrombophilia Study ri-
zikovym faktorem TEN. Osoby s hladinou FIX vyssi
nez 1290 j./1 jsou ohroZeny TEN 2-3x vice neZ osoby
s normalni hladinou FIX (kolem 1030 j./1). V pfipadé
potieby se koagulacnim testem vySetfuje aktivita FIX.

6) Zvyseni FXI miZe byt pfi¢inou patologické trom-
bofilie azZ u 11 % Zilnich trombéz. S vyssi hladinou
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jsou spojeny polymorfismy genu FI1 rs2289252
ars2036914. In vivo zde mliZe snadno dochazet k ne-
inhibované aktivaci vnitfniho systému koagulace,
ktera vytsti ve zvySenou tvorbu trombinu. V pifipadé
potieby se koagulacnim testem vySetfuje aktivita FXI.

tein vazajici C4 sloZku komplementu. Deficit PS je
mozné délit na L., II. a III. subtyp. Relativné Casto
se u osob s deficitem PS vyskytuje varianta zvana
PS Heerlen (S460P), kter4 je vyvolana mutaci genu
PS (PROS 1). Naléza se asi u 0,5-0,8 % osob v po-
pulaci. K druhotnému poklesu dochézi v gravidité

Trombofilie dana porusenou regulaci
hemokoagulace, kterou miize zpiisobit:
1) Primdrni deficit nebo dysfunkce prirozenych inhibito-

(zhruba o 30 %), klesa také u Zen uzivajicich oralni
kontracepci.
d) Deficit trombomodulinu

rii koagulace
Do této skupiny fadime nedostatek nebo dysfunkci
pfirozenych inhibitord koagulace antitrombinu, pro-
teinu C a proteinu S. V na$i populaci je prevalence
deficitu vSech téchto inhibitort celkem jen asi 1 %,
jejich vyskyt je vSak spojen s aZ 10x zvySenym rizi-
kem vzniku TEN. Aktivitu téchto inhibitord uréujeme
fotometricky s chromogennim substratem a koncent-
raci jejich antigenu ELISA testem.

a) Deficit nebo dysfunkce antitrombinu (AT)
Primarni deficit AT se v populaci vyskytuje jen asi
u 0,02 % osob. U pacientil s hlubokou Zilni trom-
bézou jej vSak prokazujeme cca u 1 % nemocnych.
Rozeznavaji se dva typy dédicného nedostatku
nebo dysfunkce AT: deficit AT I. typu a deficit AT
1I. typu (zde je jen funkéni deficit). Z hlediska rizi-
ka vzniku TEN se za kritické povazuji hladiny AT
pod 50 % normélnich hodnot (u té¢hotnych jiZ pod
80 %). S nizkym rizikem TEN je pak spojen poly-
morfismus genu AT (SERPINCI, IVS +141G>A,
1s2227589). V praxi se vSak cCastéji diagnostikuje
druhotny deficit AT, napf. pfi dysfunkci jater, kde
je syntetizovan.

b) Deficit nebo dysfunkce proteinu C (PC)
Kongenitalni deficit ¢i dysfunkce PC jsou zpiiso-
beny mutacemi genu PC. Zatim jich bylo popsino
asi 160, v klinické praxi se v§ak béZné nevysetiuji.
Urcuje se deficit PC (1. typ) nebo dysfunkce PC
(IL typ). Vyskyt dédi¢ného deficitu PC se v popu-
laci naléza asi u 0,2-0,4 % osob. U pacienti s TEN
je zjistitelny cca u 3 % nemocnych. K poklesu PC
muzZe dochazet i druhotné, napf. u septickych stava.
Jeho dysfunkce se projevi také pii antikoagulacni
1é¢bé warfarinem, nebot aktivita PC je rovnéz za-
visla na vitaminu K.

¢) Deficit nebo dysfunkce proteinu S (PS)

Deficit PS je nalézan asi u 1-5 % nemocnych se
Zilni trombdzou. Protein S se i¢astni inhibice ko-
agulace jako neenzymaticky kofaktor v systému
aktivovaného PC (APC), kde zvySuje jeho schop-
nost degradovat aktivované FVa a FVIIIa. Za nor-
malnich okolnosti se 70 % PS v plasmé vyskytuje
ve formé vazané na C4BP, coZ je plasmaticky pro-

Trombomodulin hraje vyznamnou tlohu v pfiroze-
né antitrombotické aktivite€ stény cévni. Bylo jiZ ob-
jeveno nékolik mutaci, ale jejich prakticky vyznam
je vzhledem k omezenému familidrnimu vyskytu
velmi maly.

2) Rezistence aktivovanych koagulacnich faktori viici

inhibicnimu icinku inhibitorii koagulace, nebo dys-

funkce receptoru pro inhibitory koagulace na povrchu

endotelu

a) aPC rezistence
Do této skupiny trombofilii patii dédi¢na Zilni
trombofilie vyvoland rezistenci FVa viici inhibici
aktivovanym proteinem C (tzv. aPC rezistence).
Je zplisobena mutaci genu F5, kterd se dle mista
objevu nazyva leidenska (didle FVL). Heterozy-
gotni formu FVL lze v naSi populaci zjistit asi
u 8-9 % osob. Vyskyt homozygoti je 1 : 5000 (cca
0,02 % obyvatel). Ke vzniku FVL vede bodova
mutace genu F5 se zdménou nukleotidu guani-
nu G za adenin A (G1691A, rs6025). Aktivovany
FVL je pak rezistentni vi¢i proteolytickému §té-
peni aktivovanym PC, a po vytvoreni trombinu
a aktivaci PC tak nedojde k zpétnévazebné inhi-
bici koagula¢niho procesu a tvorba trombinu déle
pretrvava. K trombofilii ptispivd i to, Ze FVL neni
na rozdil od fyziologického FV zpisobily podilet
se s PS na inaktivaci dal$iho aktivovaného fakto-
ru — FVIIIa. Rezistence viic¢i aPC vSak muize byt
vyvoldna i samotnym sniZenim hladiny FV. Kombi-
nace nalezu nizsi hladiny FV a heterozygocie FVL
je pak oznacovana jako ,,pseudohomozygotni aPC
rezistence®. K dalSim genetickym mutacim FV téz
patii tzv. haplotyp HR,. Je vyvolan polymorfismem
A4070G v exonu 13 genu F5, ktery zpisobi zamé-
nu His (R, alela) za Arg (R, alela). Tato zdména je
odpovédnd za sniZeni hladiny FV. Syndrom aPC
rezistence se projevuje sklonem k Zilnim a méné
Casto k arteridlnim tromb6zam. Pfi heterozygotni
formé FVL vSak vétSinou k jejich spontannimu
vzniku nedochézi. U heterozygotit FVL vznika sice
a7z 3—4x vyssi riziko vzniku TEN a 4x vétsi riziko
jeji rekurence, ale k tromb6zam patrné dojde jen
tehdy, kdyZ se FVL kombinuje jesté s dalSimi pro-
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trombotickymi riziky, jako s poopera¢nim stavem
a nedokonalou profylaxi hepariny, s patologickym
téhotenstvim, obezitou, uzivinim oralni kontracep-
ce anebo s imobilizaci aj. Vzniklé Zilni trombo6zy
nejsou vétSinou také komplikovany plicni embolii.
Nepomér nizsiho vyskytu plicni embolie oproti na-
leztim distalnich Zilnich trombodz se nazyva ,,para-
dox FV Leiden®.
b) Dysfunkce receptoru pro protein C (EPCR)

K selhéni inhibitor koagulace vede i mutace genu
endotelidlniho receptoru pro protein C (EPCR),
kterd vyvola jeho dysfunkci. EPCR se vyskytuje
zejména na endotelu velkych cév, kde lokalizuje
PC. Mutace genu EPCR zpisobi, Ze se PC na tento
receptor nevaze, a proto je s ni spojena i trombofi-
lie.

polymorfismu PAI-1 4G/4G neznamend vyssi riziko
TEN.

2) ZvySeni lipoproteinu (a) — Lp(a)
Nadbytek lipoproteinu (a) vytésiiuje pii této proate-
rogenni metabolické poruse plasminogen, protoZze ma
podobnou skladbu molekuly, a potlacuje tak fibrino-
Iytickou aktivitu.

1.2.4 DRUHOTNE TROMBOFILIE

Autoimunitni trombofilie

1) Antifosfolipidovy syndrom (APS)
APS je spojen s tvorbou autoprotildtek, tzv. antifosfo-
lipidovych protildtek (APA), proti f3,-glykoproteinu-1
(B2GP1), ktery se vaZe na negativné nabité fosfolipi-
dy bunécné sté€ny endotelu nebo jinych bunék, véetné

DalSi primarni rizikové faktory TEN: dysfibrino-
genemie, deficit Hagemanova faktoru XI|
1) Dysfibrinogenemie

trombocytl. Tento komplex pak uvedené buiiky bud
aktivuje, nebo poskozuje. Pfirozeny ,,antitrombotic-
ky* potencial endotelu se pak méni na ,,protrombo-

Kongenitalni dysfibrinogenemie mize byt vyvolana
mutacemi v genech fetézcli Aa, Bf a v, které dohro-
mady tvori molekulu fibrinogenu. Na zdkladé funkc-
nich testll s trombinem je zde hladina fibrinogenu
sniZena, ale koncentrace jeho antigenu je normalni.
Zatim bylo nalezeno 260 riiznych druht kongenital-
ni dysfibrinogenemie. Z nich je asi 55 % asympto-
matickych, 25 % vyvolava u svych nositeld krvaceni
au 20 % byl naopak zjistén sklon k trombotizaci. Vy-
skyt dysfibrinogenemii je vétSinou familarni, v popu-
laci je velmi nizky. Nestabilitu fibrinové sraZeniny,
spojenou s vysSim rizikem embolizace, miiZe zplsobit
i dysfunkce FXIII.

2) Deficit Hagemanova faktoru XII

FXII aktivuje mimo jiné i fibrinolyzu tzv. vnitini
cestou, tj. pomoci kalikreinu, a jeho nedostatek vede
k potlaceni fibrinolyzy. V mnoha ptipadech nalezu
jeho deficitu se jednd o polymorfismus FI2 -4C>T.
Laboratorné se nachazi prodlouzeni aPTT, poté je tie-
ba urcit aktivitu FXII specifickym funkénim testem
nebo stanovit koncentraci antigenu ELISA testem.

genni®. ZvySuje se tvorba tromboxanu, adenosindifos-
fatu (ADP) a dochazi k expresi cytoadhezivnich mole-
kul typu E-selektinu a ICAM-1. Naopak klesa tvorba
prostacyklinu. Na destickach se aktivuji receptory pro
fibrinogen GPIla IIIb a zvySuje se generace trombinu.
Komplex f2GP1 s APA pak v krvi jesté aktivuje kom-
plementovy systém a v leukocytech navozuje tvorbu
volnych radikald. Pfi vazbé s annexinem V pak APA
mimo jiné inhibuji i pfirozeny antitromboticky sys-
tém, zejména v mikrocirkulaci. ProtoZe se tyto pro-
tilatky vyskytuji u nemocnych se systémovym lupus
erythematodes (SLE) (asi u 30 % SLE), kde na jejich
prfitomnost upozorni prodlouZeni testu aPTT, nazyvaji
se ,,lupus anticoagulans* (LA). Urcuji se koagulaénim
testem. Antifosfolipidové protilatky reaguji také s kar-
diolipiny, coZ se op€t vyuZiva k laboratorni diagnos-
tice APS (detekce af2-GP1 a antikardiolipinovych
protilatek — ACLA — typu IgG a IgM ELISA testy.

Klinické projevy APS jsou znaéné heterogenni; APA
mohou jevit i urcitou inhibi¢ni specificitu vici koagu-
la¢nim faktordm — napft. proti FVIII, vWE, faktorim
komplexu aj. a podporovat tak i sklon ke krvéaceni.

Primarni selhani fibrinolyzy (p¥i nadbytku jejich
inhibitorti nebo naopak nedostatku aktivatori
plasminogenu apod.)

1) ZvySeni inhibitoru aktivdtoru plasminogenu 1 (PAI-1)

Diagnostikuje se pseudohemofilie, porucha protrom-
binového komplexu (s prodlouZenim Quickova testu),
nebo pseudo von Willebrandliv syndrom. VétSinou
se vSak pfi APS vyskytuji trombotické piihody (asi

Zvyseni PAI-1 se naléza u jedincd s polymorfismem
genu PAI-1: 4G/4G (rs1799889), kterych je v nasi po-
pulaci asi 30 %. Alela 4G (s deleci guaninu) zde ztraci
represorovou funkci a vede k zvySené tvorbé proteinu
PAI-1. Z hlediska trombogeneze vSak samotny nilez

v 60 % jde o Zilni trombdzy, ve 30 % o trombotické
cévni mozkové piithody a v 10 % o jiné arterialni trom-
boézy). Reakci s aPL mohou byt navic inaktivovany
i nékteré inhibitory krevniho sraZeni — protein C, pro-
tein S, trombomodulin nebo antitrombin.
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V gravidité se projevy antifosfolipidového syndromu
vzdy zhor$i. Dochézi zde k trombotizaci nejen v Zil-
nim nebo arteridlnim fecisti, ale i v placenté. Anti-
fosfolipidové protilatky jsou proto velmi Casto nepo-
znanou pficinou spontannich potratd. Diagnéza APS
je klinicka (prikaz trombéz), spolu s laboratornim
vySetfenim LA a aPL (je nutné opakované potvrdit
aspon jedno z kritérif).

2) Autoimunitni trombofilie pr7i ziskané dysfunkci
ADAMTS 13
Metaloproteindiza ADAMTS 13 §tépi v plasmé hy-
peraktivni velké multimery vWE, které se uvoliiuji
z endotelu. NaStépené malé molekuly vWF pak volné
koluji v krvi. Deficit ADAMTS 13 (vyvolany auto-
protilatkami anti-ADAMTS 13) pak vede ke vzniku
zévazné, zZivot ohroZujici trombotické trombocytope-
nické purpury (TTP), provazené spotfebou desti¢ek
pfi mikrotrombotizacich v drobnych cévach, a k mik-
roangiopatické hemolyze pti mechanickém poskozeni
erytrocytll. Antitrombotika v tomto pfipadé selhdvaji
a pomdha jen vyménnd plasmaferéza a imunosuprese.
Vziacné se vyskytuje 1 dédi¢n€ podminény nedostatek
nebo dysfunkce ADAMTS 13.

Trombofilie pfi druhotném zvyseni koagulacnich

faktord a/nebo inhibitori fibrinolyzy

K tomu nejcastéji dochézi v nasledujicich situacich, kde

se na trombogenezi miZe podilet i tfeti sloZzka Virchowo-

vy trias — poranéni stény cévni (vétSinou po traumatu)

nebo jeji dysfunkce.
Patii sem:

1) Druhotnd trombofilie p7i zdnétlivé reakci
S touto dispozici k trombogenezi se v klinické pra-
xi setkdvame nejCastéji. Je vyvolana bud infekénimi
agens, nebo Casticemi bunécné hmoty, které jsou uvol-
nény z traumaticky poskozené ¢i nekrotické tkané.
Lokalné na né nejprve reaguji pritomné makrofagy
(nebo monocyty). Po kontaktu s jejich povrchovymi
receptory (tzv. toll-like receptory) dochazi v uve-
denych imunitnich buiikich k aktivaci nukle4drniho
faktoru kappa B (NF-xB) a k produkci zénétlivych
cytokind typu interleukinu 1. Ty pak mimo jiné vedou
k lokalni aktivaci endotelu, ktery z klidového ,,anti-
trombotického* stavu prechazi do zanétlivého ,,pro-
trombogenniho* stavu a na svém povrchu exprimuje
adhezivni molekuly (nejprve P-selektin, poté i E-se-
lektin, ICAM-1 aj.) a vWEF. Jejich tlohou je zachytit
z protékajici krve dalsi bilé krvinky a krevni desticky,
které jsou pak rovné€Z po kontaktu s t€mito cytokiny
aktivovany. Granulocyty pfitom ze svého jadra vy-
poustéji do okoli tzv. NET (neutrophil extracellular
traps), coz jsou fetézce histonit uvolnéné z DNA, ak-

tivujici koagulaci prostfednictvim FXII. Pfi ,,zanétu*

dochdzi na povrchu aktivovanych monocytil a krev-

nich desticek také k ,,odkryti* tkaniového faktoru (TF)

a k nasledné aktivaci koagulac¢nich faktord krevni

plasmy. Vytvarfi se zde trombin, ktery pak aktivuje

dalsi desticky a po aktivaci FXI amplifikuje koagulaci

s vyslednou tvorbou stédle vét§tho mnoZstvi trombinu.

Trombin pak spolu s vytvafenym FXa aktivuje i endo-

tel po kontaktu s jeho receptory PAR-1 a PAR-2. Cely

d¢€j je schematicky uveden na obr. 1.4. Aktivovany
endotel pak do okolni krve za¢ne uvoliiovat fadu dal-

Sich protrombogennich plisobkd, jako je vVWF aj., ale

navic také syntetizuje a uvoliiuje dalsi zanétlivy cyto-

kin interleukin 6. Zprvu lokélni zanétliva reakce pak
progreduje v syndrom systémové zdnétové odpovédi

(SIRS — systemic inflammatory response syndrome),

kdy vytvorené cytokiny, nyni jiZ spolu s IL-6, indukuji

v jatrech syntézu tzv. pozitivnich proteinii akutni fdze,

jejichZ koncentrace poté v periferni krvi rychle narts-

td. Vedle zvySeni hladiny zanétlivého C-reaktivniho
proteinu se tak zvysuji i hladiny fibrinogenu, FVIII

a inhibitoru aktivitoru plasminogenu PAI-1.

Z uvedeného tedy vyplyva, Ze SIRS, spojeny s reak-

tivni trombofilii, miZe byt vyvolan jak infekci, tak

i ¢asticemi uvolnénymi z poskozenych bunék pfi trau-

matu.

a) Infekcni, zdnétlivd reakce spojend s reaktivni trom-
bofilit
Pfi infekci dochédzi v rdmci imunitni reakce k re-
aktivnimu zvySeni zanétlivych cytokinll a rozvoji
SIRS. V krvi se ptitom, jak bylo uvedeno, zvySuje
koncentrace proteinii akutni faze, v€etné fibrino-
genu aj. Pokud k potladeni infekéniho agens nedo-
jde, vede tento stav k rozvoji sepse, kterd je mimo
jiné spojena i s postupnou progresi a diseminaci
zanétlivé trombogeneze v malych cévach a v orga-
nové mikrocirkulaci. K tomu zde pfispiva selhani
regulujici funkce spotfebovanych inhibitord koa-
gulace, zejména AT a PC. V ramci septického Soku
pak mikrotrombotizace spolu s poklesem krevniho
tlaku mlZe vyustit aZ v termindlni multiorgdnové
selhéni.

b) Traumatické naruseni tkani vyvola zase ,, sterilni“ —
neinfekcni — SIRS spojeny s uvolnénim zanétlivych
cytokinil a druhotnou trombofilii. K mirnému SIRS
tak dochdazi i po kaZdé operaci a pii nedostatecné
profylaxi hepariny miiZe vést i k poopera¢ni TEN.
Po obdobi primarni hemostazy, reagujici na uvol-
néni tkanového faktoru z traumaticky naruSenych
bunék a obnaZeného kolagenu v ranné plose, je pak
kritické dal$i obdobi 5.—-10. dne po operaci, totiZ
fyziologicky v rdmci tzv. hojivé reakce dochazi
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a) mikroby
b) Castice z traumatizované tkané
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Obr. 1.4 Druhotnd trombofilie pfi zanétu; ADP — adenosin-difosfat, IL — interleukin, NF-xB — nukledrniho faktoru kappa B, PAR — protedzou aktivovany
receptor, TAFI — trombinem aktivovany inhibitor fibrinolyzy, TLR — toll-like receptor, vWF — von Willebrandilv faktor

k maximu reaktivniho zvySeni koncentrace protei-
nt akutni faze — fibrinogenu, FVIII, vWF, PAI-1
aj., které bylo vyvolano zanétlivymi cytokiny typu
IL-1 a IL-6. Po rozsahlych operacich karcinomi
v dutiné bfisni a malé panvi vSak tento sekundarni
trombofilni stav miZe pretrvavat i mésic a déle, coz
je pak divodem k doporu¢enému prodlouZeni he-
parinové profylaxe na 4 tydny. S podobnou reaktiv-
ni trombofilii je po zastavé krvaceni nutno pocitat
iu polytraumat.
2) Druhotnd trombofilie p¥i nddorovém bujeni
K autokrinni a parakrinni produkci tkafiového faktoru
a zanétlivych cytokinil, zejména tumor nekrotizujici-
ho faktoru alfa, vedouci k druhotné trombofilii, do-
chazi i pti nadorovém bujeni. Hyperkoagulace a tvor-
ba fibrinovych nénost v cévich je zde také prvym
krokem k uchyceni cirkulujicich nddorovych bun€k
a patologické neovaskularizaci, umoZnujici zdsobo-
vani nadoru, a tim i dal$i rist metastazy. Hluboka Zil-

ni trombdza miiZe byt u nékterych nadorl, zejména
u metastazujicich karcinomi Zaludku nebo pankrea-
tu, jejich prvym klinickym projevem (Trousseauovo
znameni). Sekundarni trombofilii zde mliZze podpofit
i rozpad nadorové tkan€ po cytostatické 16Cbe.

3) Druhotné zvySeni koagulacnich faktorii a inhibitorii
fibrinolyzy v téhotenstvi
Pfi laboratornim vySetfeni je u téhotnych Zen ve 2.-3.
trimestru nachazena zvySend koncentrace koagulac-
nich faktort (FVII, FVIII, protrombinu, FX, FIX, FXI
a fibrinogenu) a inhibitora fibrinolyzy (PAI-1, nové
PAI-2 a TAFI). Jedna se o fyziologicky stav, ktery je
vyvolan zvySenou produkci t€hotenskych hormont
— zejména estrogenil. K tomu je vSak tfeba uvést, Ze
vlastni trombogeneze je pfi fyziologickém té¢hotenstvi
velmi peclivé kontrolovdna a pfes uvedeny vysoky
prokoagulacéni potencidl dochdzi k tromb6zam béhem
normélni gravidity velmi zfidka. Je to dano aktivni
inhibici ,,zanétlivé aktivity* v organismu t€hotné Zeny,
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ktera vlastn€ udrZuje i t€hotenstvi (zdbrana ,,rejekce*
plodu) do doby porodu. Pti zvyseni hladiny endogen-
nich estrogent a jinych plisobkid produkovanych pla-
centou dochézi na jejich endotelu i k sniZené expresi
adhezivnich molekul. Aktivné je tak udrZovan jeho
antitromboticky potencidl. K vétSiné tromboembolic-
kych pfihod proto dojde aZ po porodu, v Sestined€li.
K dysfunkci této benigni ,,t€hotenské trombofilie®,
ktera se manifestuje jen nilezem zvySeni koagu-
la¢nich faktorti, vS§ak miZe velmi snadno dochézet
v riznych patologickych situacich, jako jsou gesto-
za, intrauterinni infekce, rozsahlé poranéni délohy pfi
porodu apod. Pak je jiZ tfeba pti soucasném zvySeni
koagulacnich faktor(l pocitat s rozsdhlymi, i disemi-
novanymi trombotickymi komplikacemi (syndrom
HELLP, DIC aj.).

1.2.5 ZAVER

Nakonec je tfeba uvést, které laboratorni testy volime
k zjisténi trombofilie. PouZijeme je zejména pro stano-
veni dal§iho postupu pfi profylaxi TEN v gravidite, pred
zévaznou operaci, pii volbé doby potiebné k podavani
antikoagulancii a nové i pro povoleni hrazené preskripce
novych peroralnich antikoagulancii (NOAC —nyni ,,non-
-vitamin K antagonist oral anticoagulants*) po roce 1écby
u pacientl s vysokym rizikem rekurence TEN. Samozfej-
mosti je 1 ziskani idajii z osobni nebo rodinné anamné-
zy o vyskytu TEN. Pfi ur€ovani trombofilniho fenotypu
respektujeme také pfitomnost dalSich rizikovych faktorii
jako obezity, véku, irovné mobility, hydratace a vyskytu
dal$ich chorob (zejména chronickych zanétlivych cho-
rob, kardiovaskuldrnich onemocnéni, nadori aj.). Z koa-
gulacnich vySetfeni je to mimo vySetieni zdkladnich
testll jako hemogramu s poctem trombocytl, aPTT a PT
i vySetfeni hladiny fibrinogenu, koncentrace D-dimerd,
hladiny FVIII, inhibitor koagulace AT, PC a PS. Hodi se
i vySetfeni APS (LA a APA) a svilj vyznam ma i vySetie-
ni krevniho systému ABO. Z genetickych testi je vSak do-
porucovéno jen vySetfeni FV Leiden a mutace genu pro
protrombin 20210 G>A. VySetfovani ostatnich trombo-
filnich mutaci nema vétSinou vyznam a v pfipade€ potieby
muZe byt provedeno na specializovanych pracovistich,
zejména v Trombotickych centrech. Pfi vySetfeni kom-
binace 5 vybranych polymorfismi (FVL rs 6025, mF2
rs 1799963, ABO rs 8176719, FGG rs 2066865 a F11
2036914) bude patrné moZzné zjistit i sklon k rekurenci
Zilniho tromboembolismu.

0ddil Trombogeneze v Zilnim systému byl vypracovdn
za Instituciondlni podpory Ministerstva zdravotnictvi
CR RVO-VFN64165.
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VASKULITIDY

Vladimir Tesaf, Zdenka Hruskova

1.3

MINIMUM PRO PRAXI

- FEtiopatogenetické mechanismy vzniku vaskulitid jsou komplexni
anejsou dosud zcela objasnény.

-V patogenezi vaskulitid obecné zfejmé hraji roli genetickd
predispozice, faktory zevniho prostredi a imunitni mechanismy
jak humordlni, tak buné¢né imunity.

1.3.1 DEFINICE

Vaskulitidy jsou heterogenni skupinou onemocnéni
s riznou etiologii, patogenezi, klinickym obrazem, pro-
gndzou i 1éCbou, jejichZ spoleénym charakteristickym
znakem je zdnétlivd infiltrace cévni stény. Pokud je etio-
logie vaskulitidy zndma (napf. infekce, 1éky, malignity,
jind autoimunitni onemocnéni), oznacujeme je vaskuli-
tidy sekundarni, v ostatnich piipadech jako vaskulitidy
primarni.

1.3.2 ETIOPATOGENEZE

Etiopatogeneze vaskulitid nebyla dosud do detaili ob-
jasnéna, obecné se ale predpoklada, Ze se na ni podileji
geneticka predispozice, faktory zevniho prostfedi, poru-
cha autotolerance a regulace imunitniho systému, media-

tory akutniho zanétlivého poSkozeni a patologicka odpo-

véd na akutni poSkozeni — obr. 1.5 s pfikladem vzniku

ANCA-asociovanych vaskulitid (ANCA — autoprotilatky

proti cytoplasmé neutrofilli, anti-neutrophil cytoplasmic

antibodies).
Mezi faktory zevniho prostfedi, které se podileji
na patogenezi vaskulitid, patfi:

* infekce — mohou hrat tlohu pfimou (napf. antigeny
z infek¢nich mikroorganismi vytvéiejici spolu s pro-
tilatkou imunokomplexy, které se ukladaji v cévni
sténé, nékteré mikroorganismy mohou pfimo proni-
kat do endotelovych bunék cév apod.) nebo neprimou
(Gcastni se jako spoustéci faktor — stimuluji zanéto-
vou odpoved, aktivuji komplement, atrahuji neutrofily
do mista infekce apod.). Mezi infek¢ni faktory aso-
ciované s vaskulitidami patii napt. virus hepatitidy
B (polyarteriitis nodosa), hepatitidy C (kryoglobuli-
nemie) nebo Staphylococcus aureus (neptimy vztah
u ANCA-asociované vaskulitidy) aj.

e léky nebo drogy — mohou se mj. podilet na tvorbé
imunokomplexii nebo tvorbé autoprotilatek. Mezi
1éky asociované se vznikem vaskulitid patii napt. sul-
fonamidy, penicilin, alopurinol, thiazidy, hydralazin
nebo propylthiouracil, z drog byva zminiovan zejména
kokain

* jiné faktory zevniho prostredi — popsan byl vztah mezi
plicni vaskulitidou a expozici inhalaénim patogennim
¢asticim (napf. kiemiku)

* malignity — nékteré formy vaskulitid mohou vzniknout
jako paraneoplasticky projev maligniho onemocnéni,
nejcastéji lymfoproliferativnich onemocnéni, vzicné
i jinych tumord

ztrata tolerance
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BaT lymfocyti

medidtory akutniho poSkozeni
(monocyty a neutrofily)

odpovéd na poskozeni (T lymfocyty
a makrofagy) + produkce ANCA
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Obr. 1.5 MultifaktoridInf etiopatogeneze ANCA-asociovanych vaskulitid
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e jiné autoimunity — s vaskulitickymi projevy se setka-
vame napf. u pacientil se systémovym lupus erythema-
todes nebo revmatoidni artritidou
I kdyZ geneticka predispozice zfejmé nehraje v pato-

fyziologii vaskulitid dominantni dlohu (jen mirné zvy-

Sené riziko pro piibuzné v epidemiologickych studiich,

vyskyt vétSinou aZ v dosp€lém veéku apod.), v recentnich

celogenomovych analyzich a jinych velkych genetic-
kych studiich byl v neddvné dobé prokazan nepochybny
vztah jednotlivych vaskulitid k uréitym gentim. Tyto po-
znatky jednak potvrzuji genetickou predispozici k dané-
mu onemocnéni a jednak napomahaji lepSimu pochopeni
patogeneze onemocnéni a moZznému vyuZiti cilenych te-
rapeutickych prostfedkl v budoucnosti. Obecné se Casto
jedna o geny komplexu HLA (human leukocyte antigen,
lidsky hlavni histokompatibilni komplex) a pfipadné da-
ného autoantigenu. Napf. u Takayasuovy arteriitidy byl
nalezen vztah ke gentim pro interleukin (IL) 6, RPS9/

LILRB3 (soucast genu pro receptor leukocytll) a k in-

tergenovému lokusu na chromozomu 21q22. U ANCA-

-asociované vaskulitidy vysledky celogenomové analyzy

odhalily rozdilny geneticky podklad u anti-PR3 (pro-

teindza 3) a anti-MPO (myeloperoxiddza) asociované

vaskulitidy (anti-PR3 asociovand vaskulitida byla asoci-
ovana s HLA-DP a geny pro al-antitrypsin — SERPINI
a proteindzu 3 — PRTN3, zatimco pozitivita anti-MPO
byla asociovdna s HLA-DQ).

IMUNITNI MECHANISMY PODILEJICI
SE NA PATOGENEZI VASKULITID CEV
VELKEHO (A STREDNIHO) KALIBRU

1.3.3

* Jednim ze zékladnich predpokladanych mechanismi
je naruSeni interakce mezi cévni sténou (fyziologicky
imuno-privilegovanou) a imunitnim systémem. Me-
chanismy vedouci k naruSeni integrity cévni stény
nejsou dosud objasnény, pfedpoklada se tcast infek-
ce a jinych faktorti zminénych vySe. Pfi vaskulitidé
velkych cév (obr. 1.6) jsou aktivovdny a zmnoZeny
vaskularni dendritické butiky, jeZ zfejmé hraji v pa-
togenezi a udrZeni zanétu kli¢ovou tlohu. V zéanét-
livé zménéné cévé nasledné dochdzi k nakupeni Thl
a Thl7 lymfocytii, obklopenych makrofdgy, s moznym
vznikem granulomii. U 1éCené vaskulitidy (po kor-
tikoterapii) dochazi k potlaceni Th17 odpovédi, ale

O
adventicie 0

dendritickd burika
{ /

media
-_—

intima

L G v vasoun |
0 0
=0 vasa vasorum | = dendriticka buitka

|G vasavasoun |
0

RS

i dendritickd burika

3

Th17 lymfocyt |

>

Obr. 1.6 Th1aTh17-imunitni odpovéd u obrovskobuné¢né arteriitidy (upraveno podle Weyand CM, 2013)
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Th1 lymfocyty zlstavaji aktivovany a jsou podkladem
chronického zanétu.

Klicovym cytokinem, ktery hraje ulohu v patogene-
zi postiZeni velkych cév, je IL-6, pleiotropni cytokin,
ktery mlzZe kromé systémové ulohy ovlivnit diferen-
ciaci T lymfocytli smérem k Th17 imunitni odpovédi
s naslednou produkci napt. IL-17, IL-21, IL-22 nebo
GM-CSF (faktor stimulujici kolonie granulocytl
a makrofagll). Zaroven IL-6 zifejmé blokuje antiinfla-
matorni funkce T regulacnich lymfocyti.

V chronické fazi vaskulitidy se pak predpoklada do-
minantni iloha osy IL-12—IFNy (interferon gamma)
s Thi typem imunitni odpovédi, jejiz aktivita zfejmé
trva i pfes imunosupresivni terapii. IFNy jednak akti-
vuje makrofagy a indukuje tvorbu fady cytokini, jed-
nak se podili na proliferaci a migraci bunék hladkého
svalstva cév.

Komunikaci mezi T lymfocyty, buitkami hladkého
svalstva a endotelovymi buiikami a stabilizaci zané-
tové odpovédi zajistuji receptory a ligandy z Notch
rodiny, jejichz cilend blokada jiZ byla terapeuticky
ucinna v 1écbé experimentalni vaskulitidy.

) .
Y &
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imunoglobulin antigen

1.3.4 IMUNITNI MECHANISMY PODILEJICI

SE NA PATOGENEZI VASKULITID CEV
MALEHO KALIBRU

Imunokomplexové vaskulitidy
e Imunokomplexové vaskulitidy (obr. 1.7) jsou charak-

terizovany ukldddnim (bud cirkulujicich, nebo in situ
vznikajicich) imunokomplexit (tj. komplext antigen-
-protilatka) v cévni sténé s ndslednou aktivaci klasické
i alternativni cesty komplementu.

Po aktivaci komplementu dochazi k uvolnéni chemo-
takticky pasobiciho C3a a C5a a atrakci neutrofili
do mista zanétu, produkci vazoaktivnich amint a pro-
zanétlivych cytokint. C3b se vdZe na imunoglobulin
v imunokomplexu a stabilizuje jej.

Neodstranéné cirkulujici imunokomplexy se vdZou
na endotel bud pres Fcy receptory, pies C3b a kom-
plementovy receptor (CR1), interakci v naboji, nebo
vychytanim imunokomplext a vazbou k subendotelo-
vé matrix pii proniknuti cévni sténou diky jeji zvysSené
permeabilité.

Neutrofily se vaZou na imunokomplexy pies Fcy recep-
tory a CR1. Aktivaci a degranulaci neutrofil dochazi

S

komplement
(3a/C5a
(R1
b
bazofil
zvysend
vaskularni
permeabilita
*%

=t

Obr. 1.7 Patogeneze imunokomplexové vaskulitidy (* antigen cirkulujici, ** na endotel vazany, *** produkovany endotelem) (upraveno podle Hee-
ringa P etal,, 2016)
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k lytickému a oxidativnimu postiZzeni endotelovych
bunék. Navazané komplexy pak navic vedou k plné
aktivaci komplementu s tvorbou membranu atakujici-
ho komplexu (C5b-C9).

Je vhodné pfipomenout, Ze imunokomplexy vznika-

ji napf. v pfitomnosti infekce ¢asto i u jinak zdravych
osob, ale obvykle nevedou ke vzniku vaskulitid a jsou
z cirkulace rychle odstrafiovany. Faktory, které mohou
napomahat tvorbé imunokomplexi in situ a/nebo jejich
depozici s naslednym vznikem vaskulitidy, zahrnuji:

1.3.5

vlastnosti imunitnich komplexii (napft. jejich koncen-
trace, velikost a sloZky imunokomplexd, pomér an-
tigenu a protilatek, tfida/podtiida imunoglobulinu,
vlastnosti a naboj antigenu)

charakteristiky pacienta (kapacita odstraiiovat cirku-
lujici imunokomplexy, exprese a afinita Fcy a kom-
plementového receptoru na buiikach retikuloendo-
telového systému, intaktni komplementovy systém,
chronicka nebo intermitentni expozice antigenu — in-
fekce, ale i zvySend propustnost gastrointestindlniho
traktu, pritomnost faktorii ovliviiujicich permeabilitu
cévni stény)

ANCA-ASOCIOVANE VASKULITIDY

Jak bylo zminéno vyse, i patogeneze AAV je zfejmé mul-
tifaktoridlni a podili se na ni mnoho sloZek imunitniho
systému.

ANCA protildtky. Jednéd se o cirkulujici protilatky
proti riznym cilovym antigeniim azurofilnich granul
polymorfonuklearnich leukocytii ¢i peroxidaza-po-
zitivnich lyzozomd monocytii. Namifeny mohou byt
proti proteindze 3 (anti-PR3), pak v imunofluorescen-
ci obvykle vykazuji cytoplasmaticky typ fluorescence
(c-ANCA), nebo je cilovym antigenem myeloperoxi-
daza (anti-MPO) a typ imunofluorescence je obvykle
perinukledrni (p-ANCA). ANCA protilatky se zfejmé
pfimo dcastni patogeneze AAV. Dikazy pro patoge-
netickou ulohu ANCA protilatek jsou jednak klinické
(silné asociace s aktivitou onemocnéni, popis vysky-
tu neonatdlniho plicniho krvaceni v pfipadé matky
s ANCA protilatkami), jednak pochazeji z in vitro
modelil (mnoho studii prokdzalo aktivaci neutrofild
a monocytli ANCA protilatkami) i zvifecich model
(zejména byla potvrzena dloha anti-MPO protilatek
a jejich schopnost vyvolat srpkovitou glomerulonefri-
tidu a plicni kapilaritidu, presvéd¢ivy model pro an-
ti-PR3-ANCA asociovanou vaskulitidu stile chybi).

Jiné autoprotildtky. Podtypem ANCA v Sir§im slova
smyslu jsou protilatky proti lyzozomalnimu mem-

branovému proteinu (anti-LAMP protilatky), které
interaguji s fimbriemi E. coli a jsou schopny vyvolat
v experimentu nekrotizujici vaskulitidu. Diagnostic-
ky vyznam anti-LAMP protilétek je nejisty vzhledem
k tomu, Ze pravdépodobné mizi z cirkulace kratce
po zahdjeni imunosupresivni 1é¢by, ale mohly by byt
citlivym ukazatelem odpovédi na 1écbu. Protilatky
proti plasminogenu mohou hrét roli v indukci trom-
boz, které jsou u pacientl s AAV Castéjsi.

Neutrofily jsou dlileZité efektorové buiiky v patogene-
zi AAV, nachizené v biopsiich pacientd s AAV, a jejich
piima patogeneticka tloha byla potvrzena i na zvife-
cich modelech.

Cytokiny a chemokiny. Ptedpoklada se, Ze (napft. pti
infekci vzniklé) prozanétlivé stimuly (napf. tumor
nekrotizujici faktor — TNFa) mohou plisobit syner-
gicky pfi vzniku, rekurenci ¢i exacerbaci AAV.
Komplement. Vzhledem k chybéni depozit imuno-
komplextl byla pivodné tloha komplementu u AAV
zpochybiiovana, ale v poslednich letech bylo proka-
zéno, Ze prave aktivace komplementu miZe byt v pa-
togenezi velmi daleziti a napft. terapeutické ovlivng-
ni (inhibice) C5a receptoru bylo jiZ tispésné pouZito
i v klinickych studiich.

T lymfocyty. Narozdil od diive popsané a dobfe znamé
ulohy neutrofili, podilejicich se na klasickych ,,vasku-
litickych* ptiznacich u AAYV, se na tvorbé ,,granuloma-
téznich* projevi zfejmé podileji zejména T lymfocyty
(obr. 1.8). Obé cesty mohou byt spustény infeknim
stimulem, dochézi k up regulaci adhezivnich molekul
na endotelovych butikach a stimulaci neutrofild, kte-
ré pak zvySené exprimuji ANCA antigeny. Navazani
ANCA zvysuje adherenci cévni stény, vede k produkci
kyslikovych radikalil a degranulaci a uvolnéni enzymu
véetné MPO a PR3. Pfechodné se vytvareji imuno-
komplexy a dochazi k aktivaci komplementu. Celkové
tyto cesty vedou ke vzniku nekrotizujici vaskulitidy.
Infek¢ni stimuly ale také vedou k expanzi cirkulu-
jicich efektorovych T lymfocytl (T.,), které nejsou
dostatecn€ potlaCeny T regula¢nimi lymfocyty (T,,).
Nerovnovéiha mezi T, a T,,, vede k dalSimu uvolnéni
prozanétlivych cytokini a stimulaci neutrofild, aktiva-
ce T lymfocytd napomaha i produkci ANCA protila-
tek. Expandovana populace cirkulujicich T, migruje
do cilovych organt (napf. plic) a podili se na tvorbé
granulomd, které se skladaji z mnoha typt bunék (T
i B lymfocyty, dendritické buiiky, makrofagy), podi-
leji se na dalsi tvorbé ANCA protilatek a jsou ,,vy-
konnym ndastrojem* destrukce tkéni. Byl popsan také
vznik tzv. neutrofilnich extracelularnich pasti (NET
— neutrophil extracellular traps) nasledkem apoptdzy
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Obr. 1.8 Patogeneze ANCA-asociovanych vaskulitid (upraveno podle Wilde B, 2011)

a degranulace neutrofild. Produkty NET pak aktivuji
dendritické buniky a B lymfocyty, aktivace dendritic-
kych bun€k miZe ddle negativn€ ovliviiovat funkci T,,,
a tak prispivat k patogenezi vaskulitidy.
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LECBA TEPENNYCH
ONEMOCNENI

3.1

PRINCIPY NEINVAZIVNI LECBY
ONEMOCNENI PERIFERNICH TEPEN
NA ATEROSKLEROTICKEM ZAKLADE

3.1.1

Jan Bultas

MINIMUM PRO PRAXI

- Ateroskleroticky proces manifestujicf se v jednom z Fecist
byvd Casto generalizovany, a proto je spojen s celkové vyssi
kardiovaskuldrni morbiditou i mortalitou.

- Intervence rizikovych faktor(i aterogeneze je zdkladnim
terapeutickym pfistupem.

Ateroskleroticky proces v perifernim feciSti ma sva spe-
cifika podle dominantné postiZzeného povodi. Nicméné
u naprosté vétSiny nemocnych je proces generalizova-
ny a léze nalezneme i v fecistich ostatnich. To vysvét-
luje skuteCnost, Ze naprosta vét§ina nemocnych napf.
s ICHDK umira na aterotrombotické piihody v povodi
koronarniho ¢i mozkového tecisté. Lécebné postupy
zaméfené na zastaveni aterogeneze, resp. urcené ke sta-
bilizaci platu, k zabranéni trombotické komplikace
a ke zlepSeni perfuze tkani jsou v principu shodné. Jen
napf. pfi ischemické chorobé dolnich koncetin dominuje
obliterujici proces a trombotické postiZeni je v pozadi,
naopak v karotické oblasti se pln€ uplatiiuje praveé vyso-
ky trombogenni potencidl vlastni 1éze.

V pfistupu k nemocnému s aterosklerotickym posti-
Zenim perifernich tepen proto respektujeme pravdépo-
dobnost jiZ generalizovaného postiZeni aterosklerézou.

LécCebna strategie v profylaxi a v 1é¢bé je zaméfena
na vice momentd. Optimalni 1écba vyZaduje komplexni
pristup (tab. 3.1).

Snizeni hladiny aterogennich lipidd

Pro nemocné s vyznamnym aterosklerotickym postiZe-
nim, naptiklad s intermitentnimi klaudikacemi, je Gprava
hladiny aterogennich lipidii zakladnim krokem. SnaZime
se o sniZeni hladiny LDL cholesterolu (LDL-C) k nej-
hodnota vyplynula z intervencnich studii se statiny, kdy
teprve pii dané hodnoté€ LDL-C doslo nejen ke stabilizaci
platu, ale ke skutecné ,,regresi®, se zvétSenim prisvitu
tepny v misté stendzy. LéCebnych postupd v intervenci
LDL-C je vice (tab. 3.2), vS§echny maji doloZen pokles
vyskytu kardiovaskularnich ptihod, pro statiny je dolo-
Zen vliv na pokles celkové mortality, KV mortality, koro-
narnich a cerebrovaskularnich prihod ¢i ICHDK.

Pohled na vyznam hladiny HDL cholesterolu (HDL-C)
se v poslednich letech zménil. Divodem je, Ze stanoveni
koncentrace cholesterolu v lipoproteinu HDL nds nein-
formuje o skutecné transportni kapacité téchto ¢astic pro
reverzni transport cholesterolu z tkani. Nutno zdlraznit,
Ze 1écebné strategie cilené na zvySeni HDL-C se uka-
zaly jako mélo G¢inné (viz tab. 3.2). To plati zejména
pro fenofibrat, kde se zvySeni HDL-C pohybuje pouze
kolem 2 %. Pokles kardiovaskuldrni mortality doloZen
nebyl, sniZeni nefatdlnich vaskularnich ptihod o 11 %
bylo z klinického hlediska malé.

Shrneme-li, pak kazdy nemocny s aterosklerotickym
postiZenim (nehledé na lokalizaci) by mél byt 1écen sta-
tiny ¢i kombinaci statinu s ezetimibem s cilem dosah-
nout cilové hodnoty LDL-C < 1,8 mmol/l. Tato 1écba ma
dobte doloZen efekt, je béZné dostupna a bezpecna. Pri
vybéru konkrétniho 1éciva je optimdalni rosuvastatin Ci
atorvastatin, pfi myalgiich ¢i myopatiich je nejvhodné&;si
fluvastatin nebo vyrazna redukce davky stavajiciho sta-
tinu. I minimélni davka statinu (napf. 5 mg rosuvastatinu
obden) je vyhodnéjsi, neZ statin zcela vynechat. Slibnou
perspektivou je téZ inhibice proproteinové konvertizy
subtilisin/kexinového typu 9 (PCSK9), zde vSak ceka-
me na vysledky velkych dlouhodobych studii. Dosavad-
ni zkuSenosti s timto typem 1éCby jsou velmi slibné jak
stran ucinnosti, tak i bezpecnosti.



B Tabulka 3.1 MoZnosti profylaxe a léchy aterotrombotickych komplikaci

Vyznam

Zlep3eni vazomotoriky cévnf stény
zlepsenti tkdriové perfuze
snizeni rizika trombotické okluze
tepny
zpomaleni aterogeneze

- stabilizace aterosklerotického pldtu
snizenf rizika aterosklerotické okluze
tepny

zabranéni trombotické okluzi tepny
v misté ruptury pldtu ¢i endotelidlnf
dysfunkce

inhibice serotoninového receptoru

5-HT,, vazodilatacnf efekt
aktivace adenosinového receptoru A,
(zvyseni nabidky adenosinu inhibicf
zpétného vychytdvani do erytrocytu)
zpomalenf degradace cAMP a cGMP
inhibici PDE-3

vazodilatacnf a protidestickovy efekt
nespecifickd inhibice fosfodiesteraz
inhibice uvolnéni interleukind
blokdda adenosinového receptoru A,
— vysledné zlepseni mikrocirkulace

aktivdtory tromboxan/

prostaglandinového receptoru a (TPa),

vazodilata¢nf a protidestickovy efekt

Moznosti intervence

UPRAVA ENDOTELIALNI DYSFUNKCE, ZPOMALEN{ ATEROGENEZE A STABILIZACE PLATU

snizeni hladiny aterogennich lipid
statiny

ezetimib

inhibitory PCSK9

fenofibrat

Dolozeny dcinek

snizeni celkové i KV mortality a morbidity

mimé snizeni vyskytu velkych vaskuldmich pfihod
snizeni vyskytu vsech vaskuldmich pfihod pfi [éché
trvajici =1 rok, chybf dlouhodobd data

mimé sniZeni vyskytu nefatdInich vaskuldrnich pfihod
u diabetiki

blokdda aktivovanych regulacnich systémi (sympatoadrendlniho a RAAS)

betablokdtory

ACEI (zejm. perindopril a ramipril)
sartany (zejm. telmisartan)

(prava hypertenze

antihypertenziva . fady

kufdckd abstinence

nefarmakologicka ¢i farmakol. intervence
kontrola diabetes mellitus

inzulinové senzibilizatory (metformin, pioglitazon)
a analoga GLP-1 (liraglutid)

nékterd inzulinovd sekretagoga, inzulin

POTLACENI PRIMARNI A SEKUNDARNI HEMOSTAZY (ZEJM. HEMOSTAZY AKTIVOVANE)

protidestickova Iécba

blokdtory ADP receptoru — klopidogrel

blokdtory ADP receptoru — prasugrel, tikagrelor
inhibitory COX-1 (zejména ASA)

aktivatory adenosinovych receptor (dipyridamol)
antikoagulancia

antivitaminy K (warfarin) v kombinaci s ASA
pifmd antikoagulancia (rivaroxaban)

naftidrofuryl

cilostazol

pentoxifylin

prostaglandin E,

snizeni celkové i KV mortality a morbidity
u nemocnych po IM

snizeni KV morbidity a mortality
snizeni KV morbidity a mortality

snizenf KV morbidity, event. mortality

snizeni celkové i KV mortality a morbidity

snizeni KV mortality a morbidity

snizeni vyskytu mikroangiopatickych komplikaci

snizeni KV morbidity a mortality

snizeni KV morbidity a mortality (po IM)
snizeni KV morbidity a mortality

snizeni KV morbidity a mortality (po CMP)

snizeni KV morbidity a mortality (po IM)
snizeni KV morbidity a mortality (po IM)

ZLEPSENI PERFUZE TEPNOU V MISTE POSTIZENEM STENOZUJiCiM ATEROSKLEROTICKYM PROCESEM

prodlouZeni klaudikacni vzdalenosti

prodlouzeni klaudikacni vzddlenosti, snizeni recidivy
ischemickych mozkovych pithod

klinicky vyznam nedolozen

u kritické koncetinové ischemie zlepsenf kvality zivota,
snizeni nutnosti amputace koncetiny

ACEl — inhibitory angiotenzin konvertujictho enzymu, ADP — adenosindifosfdt, ASA — kyselina acetylsalicylovd, cAMP — cyklicky adenosinmonofosfdt, C(MP — cévni mozkovd prihoda, cGMP — cyklicky
quanosinmonofosfdt, COX — cyklooxygendza, GLP-1 — glukagon-like peptid-1, IM — infarkt myokardu, KV — kardiovaskuldrni, PCSK9 — proproteinovd konvertdza subtilisin/kexinového typu 9,
PDE — fosfodiesterdza
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B Tabulka 3.2 Moznosti snizenf obsahu cholesterolu v LDL, zvyseni
koncentrace HDL ¢i snizeni koncentrace triglycerid(i

Vaskularni
riziko

Lécebna

Mechanismus tcinku strategie

Snizeni koncentrace LDL-C (omezeni pfesunu cholesterolu
do extraceluldrniho prostoru cévni stény)

snizeni pfijmu cholesterolu dietnf opatfenf mimé

v potravé snizeno
snizenf podilu absorbovaného ezetimib, mirné
cholesterolu (z potravy fytosteroly snizeno
az enterohepatalniho cyklu) v potravé

snizeni syntézy cholesterolu statiny vyrazné
(zejména v jdtrech) snizeno
zvyseni katabolismu cholesterolu  pryskyfice mirné
(konverzi na Zlucové kyseliny) snizeno
zvyseni vychytdvani cholesterolu inhibitory PCSK9  vyrazné
v LDL v jtrech a v tkdnich snizeno
snizeni nabidky apoB100 inhibitory PCSK9  vyrazné
k syntéze aterogennich LP snizeno

Zvyseni koncentrace lipoproteinu HDL (potenciace reverzniho
transportu z cévni stény do jater)

mirné
snizeno

stimulace syntézy apoA1
(dominantniho LP v HDL)

fibrdty

snizeni hypertriglyceridemie

aktivace lipolyzy (aktivace
lipoproteinové lipazy)

fibraty, 3-NMK  mirné
snizeno

LP — lipoprotein, apoB100 — apolipaprotein B 100, apoAT — apolipoprotein A1, HDL — high
density lipoproteins, lipoproteiny o vysoké hustoté, LDL — low density lipoproteins, lipoproteiny
0 nizké hustoté, PCSK9 — proproteinovd konvertdza subtilisin/kexinového typu 9, w3-NMK —
w3-nenasycené mastné kyseliny

Abstinence od koufeni

Porovname-li relativni vyznam zékladnich rizikovych
faktor aterogeneze, pak koufeni ma nejvétsi dopad
na vyvoj ateroskler6zy v perifernim tepenném fecisti,
hypertenze v mozkovém a dyslipidemie v fecisti koro-
narnim. Proto u kufdka s ICHDK je ukonceni navyku
prvofadym tkolem. Abstinence je, spolu s 1é¢bou dysli-
pidemie, nejucinnéj§im lécebnym postupem. U nemoc-
nych se symptomatickym aterosklerotickym postiZzenim
sniZuje mortalitu a morbiditu v nésledujicich 5-10 letech
o vice nez 60 %. Vzhledem k tomu, Ze koufeni nejen ak-
celeruje vlastni aterogenezi, ale téZ stimuluje tromboge-
nezi a vznik cévnich spasmi, klesa i bezprostiedni riziko
aterotrombotické piihody.

Lécba kurdckého navyku je obtiznd a vyZzaduje ze
strany lékafe trvalou aktivitu. ReSime psychosocidlni
zavislost (psychoterapii ¢i antidepresivy, zejména bupro-
pionem) i zavislost somatickou, vyplyvajici z kratko-
dobé stimulace nikotinovych receptord o432 v nucleus
accumbens v mozku. Zde je na misté 1éCba agonisty
téchto receptord, které dlouhodobé¢ stimuluji a nevyvo-
lavaji abstinen¢ni pfiznaky. Optimalni 1é¢bou je vareni-
klin (Champix) nebo nikotinova nihradni terapie (NNT)
ve formé naplasti, Zvykacek i tzv. elektronickych cigaret.
Nutno vSak zduraznit, Ze i u motivovaného nemocného
neni t¢innost 1é¢by velka: u abstinujiciho kurdka bez me-
dikamentézni podpory se pohybuje kolem 10-20 %, pti
1é¢beé vareniklinem se tspéSnost zvySuje aZ ke 40 % a pfi
1é¢bé NNT ¢ini 3040 %. Potenciace efektu bupropionem
zvysuje efekt o dalSich asi 10 %. Bupropion (Wellbutrin
nebo Elontril) je vyhodny i z jiného pohledu, diky jeho
podobnosti s amfetaminem se sniZuje chut k jidlu, ktera
byva u abstinujicich kutfdkd zvySena. I pfi védomi méné
neZ 50% uspésnosti je nutno zdiraznit, Ze 1écba az troj-
nasobné zvySuje dosaZeni abstinence. Je proto na misté
u kazdého kurédka, zejména vSak u toho, ktery neni scho-
pen abstinovat spontdnné a ma zndmky somatické zavis-
losti (napt. nutkavou potiebu zapalit si do hodiny po pro-
buzeni ¢i abstinencni priznaky pfi predchozich pokusech).
Kurédka dlouholetého a/nebo s opakovanymi netspéSnymi
pokusy o abstinenci od koufeni radéji svéifime do péce
protikutfackych poraden. Pfislusni odbornici maji nejen
teoretické znalosti, ale i praktické zkusSenosti.

Uprava krevniho tlaku

Arteridlni hypertenze je dal§im rizikovym faktorem,
ktery vyznamné ovliviiuje prognézu nemocnych postiZze-
nych ateroskler6zou. Porucha tkanové perfuze pii zvyse-
ném perifernim odporu, turbulentni proudéni krve nebo
dlouhodoba aktivace regulacnich mechanismi vedou
k endotelidlni dysfunkci, aterogenezi, riziku destabiliza-
ce platu a trombogenezi. Zejména v mozkové cirkulaci
hypertenze téZ zvySuje riziko krvaceni.

Lécebna strategie je postavena na blokddé hyperak-
tivovanych regulacnich mechanismit (ACEI, sartany,
blokéatory aldosteronovych receptorii a betablokatory ¢i
blokatory alfa a beta receptorl), na sniZeni periferni cév-
ni rezistence (blokatory kalciového kanalu, ACEI, sarta-
ny, alfablokatory a centralni vazodilatancia), na sniZeni
objemu cirkulujici tekutiny (diuretika, blokatory aldo-
steronovych receptorll) a na tipravé pripadné hyperkine-
tické cirkulace (betablokatory). U vétSiny hypertonikil
kombinujeme antihypertenziva s riznym mechanismem
ucinku. Tak dosdhneme nejen Zadouciho efektu — opti-
malniho krevniho tlaku, ale spravné zvolena kombinace
téZ zlepsi toleranci 1éCby.
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B Tabulka 3.3 Rozdéleni antihypertenziv podle dokladu o pdsobeni

inhibitory ACE

blokatory receptoru AT, pro All (sartany)
Zﬁhg’iﬁgi betablokdtory

blokdtory kalciového kandlu

diuretika a blokatory mineralokortikoidnich receptort
Vedlejsi alfablokdtory
skupina centralng plisobici antihypertenziva

Spolecnou vlastnosti antihypertenziv je sice sniZeni
krevniho tlaku, cilem 1é¢by vSak je pfedevSim zlepSeni
progndzy. Z té€chto dlivodl délime skupinu na antihyper-
tenziva zdkladni tfady, kterd maji jednoznacné dokumen-
tovan pfiznivy Gcinek na pokles morbidity a mortality,
zatimco skupina vedlejsich antihypertenziv méa doloZen
pouze pokles krevniho tlaku; prognostické studie nebyly
provedeny. Zakladni skupinu preferujeme a teprve pfti ne-
dosaZeni cile, tj. optimdlniho krevniho tlaku, dopliiujeme
antihypertenziva druhé (vedlejsi) fady (tab. 3.3).

Vzhledem k tomu, Ze v antihypertenznim tc¢inku se
jednotlivé skupiny zasadnim zpisobem nelisi (pokles
tlaku se pohybuje kolem 10 mmHg pro systolicky a ko-
lem 5SmmHg pro tlak diastolicky), volime 1é¢ivo podle
konkrétni situace u daného nemocného. Obecné vSak
plati, Ze 1ékem prvé volby jsou zpravidla inhibitory ACE
¢i sartany (zejména pfi intoleranci ACEI), obdobné jsou
vyhodné blokatory kalciového kandlu. Jako tfeti 1€k
do kombinace pak volime diuretikum. U mladSich hy-
pertonikl, zejména se zndmkami vyS$si sympatikotonie
a hyperkinetické cirkulace, jsou vhodné betablokéatory.

Inhibitory ACE v 1é¢bé hypertenze plisobi sniZzenim
periferni rezistence (poklesem aktivace receptortt AT,
i zvySenim nabidky NO stimulaci NO-synt4zy bradyki-
ninem) a snizenim objemu cirkulujici tekutiny (Gtlumem
aktivace jak receptori mineralokortikoidnich, tak recep-
tor AT, i zvySenim aktivity receptord Mas a AT,, resp.
AT),). Inhibitory ACE maji vyhodu spolehlivého antihy-
pertenzniho efektu, jasné doloZeného sniZeni rizika nejen
cerebrovaskularnich a koronarnich piihod, ale téZ pokle-
su mortality. Bonusem je pfiznivy vliv na sniZeni vyskytu
nove zjisténého diabetu a zlepSeni kompenzace diabetu
jiz ptitomného. Nevyhodou je vyskyt kasle. BohuZel
asi u 10 % léCenych je z téchto diivodl nutné prevedeni
na jinou skupinu 1ékt. Favority ve skuping jsou perin-
dopril a ramipril — vedle vyhodnych farmakologickych
vlastnosti (zejména dlouhodobého efektu) maji nejlépe
doloZen pfiznivy ucinek, nejen v 1é¢bé hypertenze.

Sartany (blokatory receptoru AT,) pisobi obdobné
jako inhibitory ACE, nezvySuji pouze nabidku fady neu-

ropeptidd a bradykininu. Obdobné je pfitomen pozitivni
metabolicky tc¢inek. DoloZen je spolehlivy dopad na sni-
Zeni krevniho tlaku a redukci vyskytu mozkovych ptihod,
nicméné vliv na sniZeni pfihod koronarnich a mortality
je doloZen hife. Velkou vyhodou je dobra snéasenlivost,
proto je aplikujeme zejména u nemocnych s intoleranci
inhibitort ACE. Favority ve skupin€ jsou telmisartan,
valsartan a kandesartan — maji nejlépe doloZeny ptiznivy
ucinek i dobré farmakologické vlastnosti.

U blokdtorii kalciového kandlu v 16Cb€ hypertenze je
dobfe doloZeny ti¢inek na pokles krevniho tlaku a vyskyt
aterotrombotickych piihod. Antihypertenzni Gcinek je
dan poklesem periferni rezistence. Metabolické plisobe-
ni je neutralni. Tolerance je mirné omezena neZddoucimi
mirnymi otoky — zejména perimaleolarnimi — a u non-
-dihydropyridinovych blokator(i (verapamil a diltiazem)
téZ negativné€ inotropnim ¢i dromotropnim efektem. Ne-
spornym favoritem je amlodipin; diivodem neni pouze
dlouhodoby ucinek, ale nejlépe dolozeny efekt na zlep-
Seni prognézy.

Na tfetim misté ve vybéru jsou diuretika, konkrétné
diuretika distalniho tubulu. Ta plisobi sniZenim cirkuluji-
ciho objemu a sniZen4 hladina natria vede k vazodilataci.
Jejich antihypertenzni Gcinek vynikne zejména v kom-
binacni 1é¢be. DoloZen je ucinek na pokles mozkovych
piihod, byt kombinace inhibitoru ACE a blokatoru kal-
ciového kanalu méla vétsi efekt neZ kombinace diuretika
s betablokatorem. Urcitou nevyhodou je zvySeni vyskytu
nove diagnostikovaného diabetu, z téchto divodil jsou
indikovana diuretika pfedev§im do kombina¢ni 1écby
s inhibitory ACE C¢i se sartany. Pfi volbé preferujeme
indapamid a chlorthalidon, oba maji dlouhodoby efekt
a dobfe doloZenou Gcinnost a snasenlivost. Indapamid,
vedle aditivniho vazodilatacniho t¢inku, vykazoval men-
§i dopad na vznik inzulinorezistence. Do skupiny diure-
tik jsou tfazeny i blokdtory mineralokortikoidnich recep-
torii. Ty jsou vhodné zejména u nemocnych s hypertenzi
rezistentni ¢i se sklonem k depleci kalia.

Betablokdtory plisobi komplexné — sniZenim vydeje
reninu (aktivity RAAS) a redukci minutového srde¢niho
vydeje. Maji relativné mensi vliv na vyskyt cerebrovas-
kularnich pfihod, naopak dopad na sniZeni vyskytu pfi-
hod koronérnich a srde¢niho selhani patii k nejvyssim.
Vedle hypertonikd s ICHS jsou betablokatory vyhodné
u mladych hypertonikd s hyperkinetickou cirkulaci, na-
opak mén€ vhodné jsou jako 1ék prvé volby k 1é¢bé hy-
pertenze u seniorti. Dobfe doloZeny efekt ma a soucasné
nejcastéji uZivany metoprolol, zde vSak nutno upozornit
na velkou interindividuélni variabilitu u¢inku pfi po-
lymorfni biodegradaci. Stejné kvalitné doloZeny efekt
v riznych indikacich ma bisoprolol, jeho vyhodou je
standardni G¢inek bez vyznamné variability. U diabetikt
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B Tabulka 3.4 Srovndnivlivu jednotlivych skupin antidiabetik na riziko aterotrombotickych pfihod

Lékova skupina Mechanismus tc¢inku

Inzulinové senzibilizatory
biguanidy (metformin) zvyseni citlivosti k inzulinu

glitazony — thiazolidindiony
(pioglitazon)

zvysen citlivosti k inzulinu

Inzulinova sekretagoga
derivdty sulfonylurey (glimepirid aj.)
glinidy (repaglinid, nateglinid)
inkretiny (liraglutid aj.)

a snizent sekrece glukagonu
inhibitory dipeptidyl-peptiddzy 4
(DPP4)

inkretind (GLP-1 aj.)
inhibitory a-glukosidéz (akarbéza)

inhibitory SGLT2 — glifloziny
(empagliflozin aj.)

zpomaleni absorpce glycidi

v proximdlnim tubulu ledvin

déletrvajici zvyseni sekrece inzulinu
krdtkodobé zvyseni sekrece inzulinu

zvyseni prandidlni sekrece inzulinu

inhibice degradace pfirozenych

Léky snizujici hyperglykemii (zejm. postprandidlni) jinym mechanismem

inhibice reabsorpce glukézy z moci

Makrovaskularni

Hmotnost riziko Preskripce

snizeni snizeni bez omezenf

zvyseni snizeni internista, diabetolog
zvyseni nesnizeno bez omezeni

zvyseni ? internista, diabetolog
snizenf snizenf (liraglutid, internista, diabetolog

semaglutid)

neutralnf nesnizeno internista, diabetolog
neutralni ! bez omezenf

snizenf nesnizeno internista, diabetolog

¢i u osob s poruchou glycidového metabolismu (¢i s rizi-
kem jejiho vzniku) jsou vhodné betablokatory nesniZujici
citlivost k inzulinu, zejména karvedilol ¢i nebivolol.

Vedlejsi rada antihypertenziv je reprezentovana dve-
ma skupinami pripravkl — centrdlné€ plsobicimi antihy-
pertenzivy interferujicimi s presynaptickymi a-adrenerg-
nimi receptory (popf. spolu s imidazolinovymi ¢i sero-
toninovymi receptory) a periferné plisobicimi blokétory
adrenergnich receptorti . Skupina antihypertenziv dru-
hé fady ma doloZeno sniZeni krevniho tlaku, chybi vSak
studie prognostické. Z tohoto divodu je jejich misto az
pfi vy€erpani moZnosti zdkladni fady, anebo pfi vyuZiti
jejich dalsich ptidatnych vlastnosti (napf. zlepSeni vy-
prazdiiovani mocového méchyte pii uziti periferné pa-
sobicich alfablokatori).

Jak je naznaceno jiZ v nazvu oddilu, nesnaZime se
pouze sniZit krevni tlak pod hodnoty hypertenze (tj. pod
140/90), ale podle miry rizika aterotrombotické piihody
upravujeme na optimalni hodnotu. Zejména u vyrazné
rizikovych skupin, jako jsou diabetici, se snaZime dosah-
nout tlaku kolem 120/80 ¢i niZ8iho. Pfilisného poklesu se
naopak obavame u nemocnych s myokardialni ischemii
(zde se vyvarujeme poklesu zejména diastolického tlaku)
¢i unemocnych s vyznamnou organovou ischemii (CNS,
koncetin apod.).

Uprava glycidového metabolismu

Péce o diabetika jiZ zdaleka neni rezervovana pro diabe-
tologa. Stale vice plati, Ze zejména v Casnych stadiich,
ve fazi vys§si glykemie nalacno ¢i vyssi postprandidlni
glykemie, by mél zasdhnout i 1ékat prvé linie, zejména
vSak internista — angiolog ¢i kardiolog. Vc¢asna 1écba
(dietni opatfeni spolu s metforminem) muize oddalit vy-
voj cukrovky.

V intervenci poruchy glycidového metabolismu sle-
dujeme dva aspekty. Jednim je 1é¢ba vlastni poruchy,
sméfujici k upravé hyperglykemie, druhym je velmi dii-
sledné intervence rizikovych faktor( aterogeneze; velka
vétSina diabetikl totiZ umira nikoli na typické komplika-
ce diabetu (zejména typu mikroangiopatie), ale na atero-
trombotické ptihody (makrovaskularni postiZeni). Nutno
zdUraznit, Ze jak v 1é¢b€ dyslipidemie, tak hypertenze
jsme v dosahovani cilovych hodnot TK a hladin lipidd
u diabetika dvojnasob disledni! TotéZ plati pro interven-
ci koufeni a reZimova opatfeni.

Pfi vybéru antidiabetika ddvame prednost 1€kdm s jas-
né doloZenym piiznivym efektem na prognézu. Zde jsou
na prvém mist€ inzulinové senzibilizétory, z nich prede-
v§im metformin. Jeho ptrednosti je doloZeny efekt nejen
na pokles glykemie, ale téZ na sniZzeni mortality (zejména
u osob s manifestaci vaskularniho postiZeni). Nutno vSak
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upozornit na nevhodnost podavani u stavl s rizikem ku-
mulace kyseliny mlécné, tj. zejména pfi rendlni, respirac-
ni ¢i kardidlni insuficienci. Zde je alternativou pioglita-
zon; vzhledem k retenci tekutin neni vhodny u srde¢niho
selhani. Pfi vybéru ostatnich antidiabetik pomiZe tabulka
3.4. Vzhledem k tomu, Ze u diabetu 2. typu je klicovym
postupem redukce hmotnosti, je uveden i efekt na hmot-
nost nemocného.

V 1écbe diabetu plati, Ze efekt se dostavi az po fad¢ let,
Casto po vice nez 10 letech. Udaje o vlivu 1é&by na snize-
ni vaskularniho rizika tak nejsou absolutni. VétSina studii
trvala méné nez 5 let, dlouhodoba data nejsou k dispozi-
ci. Pfi sledovani rizika mikrovaskuldrniho postiZeni byl
efekt pozorovan téZ ve skupiné sekretagog (napft. u gli-
mepiridu).

Zavérem nutno zdiraznit, Ze péci o nemocného s vas-
kularnim postiZenim a s poruchou metabolismu glycidi
by mél zajistit jiZ ve fazi vyssi glykemie nalacno kazdy
1ékat pecujici o nemocného.

Tento oddil byl zaméfen na prehled moZnosti, jak G¢inné
zpomalit, ¢i 1épe zastavit vlastni aterogenezi intervenci
zékladnich rizikovych faktord. Pfehledu postupl snizu-
jicich riziko trombotické okluze tepny ¢i tromboembo-
lizace z destabilizovaného platu je vénovan samostatny
oddil (3.2.2 Antitromboticka 1écba). Lécbé ICHDK vazo-
aktivnimi 1é¢ivy bude vénovan oddil 4.1.7 Konzervativni
lécba ICHDK.

LITERATURA

1. Catapano LA, De Backer G, Wiklund O, et al. 2016 ESC/EAS
Guidelines for the Management of Dyslipidaemias. Eur Heart J.
2016;37(39):2999-3058.

2. Piepoli MF, Hoes AW, Agewal S, et al. 2016 European Guidelines
on cardiovascular disease prevention in clinical practice: The Sixth
Joint Task Force of the European Society of Cardiology and Other
Societies on Cardiovascular Disease Prevention in Clinical Practice.
Eur Heart J. 2016;37(29):2315-81.

3. Ryden L, Grant PJ, Anker SD, et al. ESC Guidelines on diabetes,
pre-diabetes, and cardiovascular diseases developed in collaboration
with the EASD The Task Force on diabetes, pre-diabetes, and car-
diovascular diseases of the European Society of Cardiology (ESC)
and developed in collaboration with the European Association for
the Study of Diabetes (EASD). Eur Heart J. 2013;34:3035-87.

3.1.2  PRINCIPY LECBY VASKULITID

Vladimir Tesaf, Zdenka Hruskova

MINIMUM PRO PRAXI

« Pro UspéSnou [écbu vaskulitid je zdsadni v¢asné stanoveni
spravné diagnézy.

- Lécha by méla byt pfizplisobena typu a zévaznosti onemocnéni,
s pihlédnutim k individudInim charakteristikdm pacienta.

- VEtina primdrnich vaskulitid je écena imunosupresivni terapif,
a to bud' samotnymi kortikosteroidy, nebo v kombinaci s jinym
imunosupresivem.

« Stdle castéji je vyuzivdna biologickd terapie vaskulitid.

- Pfistup k pacientovi s vaskulitidou by mél byt vzdy komplexni,
idedInf je spoluprdce multioborového tymu. Kromé
farmakoterapie mohou byt vyuZzity plasmaferézy, popf. terapie
chirurgicka ¢i endovaskuldrnf intervence.

|
Obecnym pfedpokladem dspésné [écby vaskulitidy je
pfedeviim v¢asné stanoveni spravné diagnézy a ¢asné
zahdjeni adekvétni terapie.

Pro velkou variabilitu klinickych pfiznak i relativ-
ni vzacnost nemusi byt stanoveni diagnézy systémové
vaskulitidy jednoduché, vaskulitida miiZe imitovat napft.
infek¢ni ¢i nddorové onemocnéni. Kde je to mozné, méla
by byt diagnéza vaskulitidy potvrzena biopticky, ale za-
roven by pfipadné ¢ekani na vysledek biopsie nemélo
vést k prodleni v terapii. Vzhledem k relativné nizké inci-
denci onemocnéni se doporucuje, aby 1écba byla vedena,
nebo asponi konzultovana, v centrech s dostatecnou zku-
Senosti s touto problematikou, kterd mohou nabidnout
také Siroké spektrum vySetfovacich metod a maji pristup
k novym terapeutickym moZnostem.

Pfesnd etiologie onemocnéni byla zatim objasnéna jen
u malé ¢asti vaskulitid, u nichZ je pak 1écba zamérena
na vyvolavajici pfi¢inu (napf. vysazeni 1éku, které vedlo
ke vzniku vaskulitidy, 1é¢ba infekce ¢i malignity). VEtSi-
nou je v§ak nutno v 1é¢bé vaskulitid vyuZit nespecifickou
imunosupresivni terapii.
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A

Adsontv (skalenovy) test 257

akcelerace 45

akrocyanoza 277

akutni konCetinova ischemie 176

— terapie 178

akutni plicni embolie 300

Allentiv test 32

alprostadil 155

alteplaza 135, 309

amputace 166

analgetika 178

anatomie

— mezenteridlni ischemie /89

— tepen hornich koncetin 157

anestezie 204

aneurysma 53, 217, 260

— karotid 202

— tepen dolnich koncetin 26/

— tepen hornich koncetin 261

antiagregancia 120

antifosfolipidovy syndrom 23

anti-GBM choroba 2517

antihypertenziva 95

antikoagula¢ni 1é¢ba

— chronické tromboembolické
plicni hypertenze 322

— tromboembolické nemoci 292

antikoagulancia 178

— pro parenteralni pouZiti /26

— pro peroralni pouziti 126

aorta 2710

— aneurysma 217,219

— disekce 210,214

— —typuA 235

- —typuB 237

— chirurgick4 1é¢ba 232

— koarktace 221, 223

— néahrada oblouku 237

aortitida

— IgG4-asociovana 230

— infekéni 224, 226, 241

— izolovana (hrudni) 230

— neinfekéni etiologie 229

aPC rezistence 22

apixaban 129, 306

arteridlni disekce 53

arteridlni stendza 46

arteriitidy 202

arteriografie tepen dolnich
koncetin 172

arterioven6zni pistél 53

arterioven6zni zkraty 264

— terapie 265

aspiracni embolektomie 779

aterogeneze 16

aterogenni lipidy 92

aterosklerotické platy, sten6zy
aokluze 17,18,43

azathioprin 100

balénkovéa angioplastika 323
barevné dopplerovské mapovani 40
Behgetova nemoc 231
bemiparin 126
bércovy vied 349
betablokatory 95
biomechanika nohy 773
biostimulacni lampa 351
blokatory ADP receptorit /22
blokéatory GP receptorti 1Ib/
Illa 124
blokatory kalciového kandlu 95
blokéatory trombinovych receptorli
PAR-1 124
bolest 162, 191,211,218
Buergerova nemoc
viz thromboangiitis obliterans
bypass 113

C

cervikalni tepny 202

— disekce 203

cestovni trombdza 339
cévni mozkova ptihoda 197

cilostazol 124, 154

ClariVein — mechanochemicka
ablace 140

Coganllv syndrom 232

CT angiografie (CTA) 62

cyklofosfamid 99

D

dabigatran 129, 306
dalteparin 126
débridement 166
defekt na koncetiné 173
deficit Hagemanova faktoru XII 23
detektor rychlosti krevniho
proudu 36
diabetes 144, 173, 201
diabeticka angiopatie 169
diabetickd mikroangiopatie 170
diabetickd neuropatie 164, 169
dialyzac¢ni zkraty 266
digitalni subtrak¢ni angiografie 73
diosmin-hesperidin 118, 346
diuretika 95
dobutamin 313
dopplerovska sonografie 33, 36
— hodnoceni efektu interven¢nich
procedur 55
— kontinualni 39
— pulzni 39
— vySetfeni arteridlnfho systému 44
dotaznik sexudlniho zdravi
muze 281
Dunbardv syndrom 259
duplexni ultrasonografie 35, 37,
172
— limitace 41
dvourozmérné zobrazeni 37
dysfibrinogenemie 23
dyslipidemie 145, 201

E

edoxaban 129, 306
Ehlerstv-Danlostiv syndrom 228
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ektazie 217

embolektomie plicnice 314, 316

embolie do koncetinovych
tepen 176

endarterektomie 773

— karotického povodi 204

endotel, stavba /7

endovaskularni
instrumentarium /02

endovaskularni laserova
technika 738

endovaskularni 1é¢ba

— onemocnéni povrchovych zil 137

— plicni embolie 310

— tromboembolickd nemoc 297

endovaskularni vykon 7101

enoxaparin 126

erektilni dysfunkce 280

erytromelalgie 278

escin 118, 347

externa /19

extrakorporalni membranova
oxygenace 313

F

fibrinolytika 733

fibromuskularni dysplazie 181, 202
flebotrombdza horni koncetiny 299
fondaparinux 101, 126, 293, 307
fotoakusticka tomografie 84
fotopletysmografie 77

G

gangréna 162
gastrointestindlni trakt

— cévni zasobeni 790

— dysfunkce 192

gatrany 129

genetické faktory ICHDK 745
glukokortikoidy 246
glycidovy metabolismus 96
gravidita 335

H

Henochova-Schonleinova
purpura 251

heparin 306

— nefrakcionovany 126, 293

— nizkomolekularni 7126

hesperidin 718

hirudiny 126

historie ¢eské angiologie 11

hluboka Zilni trombdza 59, 285,
324

— diagnostika 288

— endovaskularni 1é¢ba 297

— konzervativni (medikament6zni)
lécba 291

homocysteinemie 745

hyberbaroxie 167

hyperfibrinogenemie 2/

hyperspectral imaging 85

hypertenze 144, 201

hypokomplementemicka
urtikaridlni vaskulitida 257

Ch

chirurgicka lécba

— disekce aorty 235

— koarktace a hypoplazie aorty 241

— nédhrady vzestupné aorty 234

— obliterujici ateroskler6zy brisni
aorty 240

— oblouku aorty 233

— proximdlni Zilni trombézy dolni
koncetiny 299

— vyduté torakoabdomindlni
aorty 238

— vyduti a disekci vzestupné
aorty 233

— vyduti bfis$ni aorty 238

chirurgicka nekrektomie 775

chirurgicka revaskularizace 173

chronicka tromboembolicka plicni
hypertenze 318

— lécba 322

chronické onemocnéni
povrchovych zil 340

— diagnostické postupy 342

— farmakoterapie 345

— chirurgicka a endovaskularni
lécba 347

— kompresni lécba 344

chronické Zilni onemocnéni 57

idarucizumab 306

IgA vaskulitida 257

imaging photopletysmography 84

imunosupresiva uzivana v 1é¢bé
vaskulitid 98

infekce 170, 173

infuzni flebitida 333

inhibice trombinu 724

inhibitor aktivatoru plasminogenu
123

inhibitory ACE 95

inspekce nohou /72

intermitentni klaudikace 772

intramuralni hematom 276

intrastenotickd rychlost 46

intravitalni kapilaroskopie &2

ischemicka cévni mozkova
pfihoda 205

ischemicka choroba dolnich
koncetin 142

— diagnostika 747

— klasifikace 146

— konzervativni 1é¢ba 152

ischemické choroba hornich
koncetin 156

— klasifikace 157

ischemicka noha 171

ischemie myokardu 27/

K

kapilary nehtového lizka &2
karotické stenty 208
karotické tepny 197
— 1é¢ba aterosklerotického
postiZzeni 799
kavélni filtry 330
Kawasakiho choroba 252
klopidogrel 122
kmenové buriky 167
kolateralni cirkulace 47
kolateralni ob¢h 222
kompartment syndrom 779
komplex intimy a medie 42
kompresivni bandaz 344
kompresivni 1écba 118
kompresivni syndrom
a. poplitea 258
kompresivni syndromy 256
kortikosteroidy 98, 99
kostoklavikularni manévr 257
kotnikové tlaky 172
kotnikovy index 33
koufeni 94, 117, 144, 201
krevni tlak 94 viz téZ hypertenze
kriticka koncetinova ischemie 712,
161
— klasifikace 163
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— lécba 165

kryci prostiedky 349

kryoablace 140

kryoglobulinemicka
vaskulitida 257

kumariny 306, 346

kyanakrylat 740

kyselina acetylsalicylova 120

kyselina askorbova 118

L

laboratorni vySetfeni

— pfi onemocnéni tepen 85

— pfi onemocnéni zil 86

laminarita proudéni 46

laser-dopplerovské mapovani
toka 83

laser-dopplerovské ,,speckle*
snimdni tokd 83

laser-dopplerovsky pritokomér 83

lazenska 1écba 117

1écba

— antitromboticka 779

— chirurgickd 136

— ischemie hornich koncetin 760

— tepennych onemocnéni 92

— Zilnich onemocnéni 717

lipedém 362

lipoprotein (a) 23

livedo reticularis 277

Loeystv-Dietziv syndrom 229

lokdlni 1écba defektt 7165

lokalni trombolyticka lécba 297

lokalni trombolyza 178

lymfedém 358

— lécba 360

lymfodrendz 360

lymfoscintigrafie v diagnostice
lymfedému &9

M

magnetickd rezonance 70
malformace

— arteriovendzni 269

—cévni 270, 273

Marfantiv syndrom 227
Mayutv-Thurner@v syndrom 285
mediokalcinéza 170
mechanicka destrukce varixt 740
metformin 96

methotrexat 99

mezenterialni ischemie /89

— endovaskularni 1é¢ba 194

— chirurgicka lécba 195

migrujici tromboflebitida 333
mikrocirkulace 80

Mondorova choroba 333
morfologie pratokovych ktivek 172
moyamoya 202

N

nadroparin 126, 306
naftidrofuryl 124, 152
namahova dusnost 379
nefrakcionovany heparin 726
neurostimulace 167
nizkomolekularni heparin 726, 293
nova peroralni

antikoagulancia 293, 306

(o)

odlehéeni nohy 173

onkologicky screening 87, 335

optical coherence tomography &4

ortogondlni polarizacni spektralni
zobrazeni 82

oscilometrickd metoda 35

osetfeni parou /39

ovéreni klaudikacni vzdalenosti
(treadmill) 35

oxygenoterapie 313

P

palpace a auskultace tepen 32

patofyziologie zakladnich
vaskularnich onemocnéni /6

penetrujici aortalni vied 216

pentoxifylin 7155

periaortitida 230

periferni tepny 260

perkutanni mechanicka
trombektomie 297

perkutanni translumindlni
angioplastika 297

Perthesiiv test 36

perzistujici embryonalni zily 272

photoacoustic (optoacoustic)
tomography 84

plasmaferézy 100

plasmin 733

pletysmografie 76, 84

— tepenného systému 77

— Zilniho systému 78

plicni embolie 300

— antikoagulacni 1é¢ba 305

— endovaskuldrni 1é¢ba 310

— podpirna 1écba 312

— trombolyticka 1é¢ba 308
plicni infarkt 300

plicni vazodilatancia 313
podtlakova terapie 351
polohovéni koncetin 117
polohové manévry 256
polohovy test 32

polyarteriitis nodosa 252
poruchy pfijmu potravy 192
poststenotické zmény proudéni 47
posttromboticky syndrom 324
pozitronova emisni tomografie 65
prasugrel /22

protamin /26

pfistrojova kompresni 1écba 357
pseudoaneurysma 53, 260
pulzatilita 45

— proximélni zmény 47

R

radiofarmaka 66

radiofrekvenc¢ni ablace 739

Raynaudtv fenomén 274

— sekundarni 275

— terapie 276

receptor pro protein, dysfunkce 23

rekanalizace chronickych uzavéra
hlubokych zil 327

rendlni tepny /80

— aneurysmata /82

— arteriovendzni zkrat /83

— aterosklerotické postiZzeni 183

— disekce 182

— chirurgicka revaskularizace
stenézy 186

reteplaza 135, 310

revaskularizace 113, 165, 175

— mezenterialni ischemie 793

— u stenotického postizeni rendlnich
tepen 186

rezistence 45

rezimova l1écba 117

rituximab 700

rivaroxaban 129, 306

Roostv test 257

Ruscus aculeatus 718, 346



REJSTRIK

S

safenopoplitedlni junkce 737

sartany 95

segmentarni méfeni tlakd 34

septickd (supurativni)
tromboflebitida 333

slepeni cév 140

speckle reduction imaging 38

sport 117

srdecni selhdni 271

stdza krevniho proudu 20

stenozy

— arteria vertebralis 49

— karotickych tepen 47, 205

— perifernich tepen 51

— rendlnich tepen 57

sulodexid 732

sympatektomie /67

syndrom

— antifosfolipidovy 23

— Cogantv 232

— diabetické nohy 168, 174

— Dunbartiv 259

— Ehlerstav-Danlostv 228

— horni hrudni apertury 256

— kompartment /79

— kompresivni 256

— kompresivni, a. poplitea 258

— Loeysuv-Dietzav 229

— Marfanav 227

— Mayav-Thurnertv 285

— moyamoya 202

— panevni kongesce 352, 356

— posttromboticky 324

— systémové zanétové odpovédi 24

systémové choroby pojiva 227

T

Takayasuova arteriitida 246
tekutinova bilance 312
tenekteplaza 135, 310
termografie 84
thromboangiitis obliterans 254
tikagrelor 123

tinzaparin 306

tlak na palcich nohy 34

transkutanni méfeni kysliku 84,
173

tranzitorni ischemicka ataka 797

Trendelenburgiiv test 36

tripple rule-out 64

trombektomie 317

tromboembolicka nemoc

— priméarni profylaxe 336

— specialni doporuceni 337

trombofilie 20

— autoimunitni 24

— druhotné 23

— primérni 2/

— pfi nddorovém bujeni 25

— pfi zanétlivé reakci 24

— v tehotenstvi 25

tromboflebitida 59

trombogeneze v Zilnim systému 20

trombodza

— hluboka Zilni viz hluboka Zilni
trombdza

—insitu 176

— povrchovych zil 333

— v gravidité¢ 335

U

ulcerace 162, 170, 349

— terapie 173

ulcus cruris venosum 348

ultrasonografie 35, 81

ultrazvukové sondy 37

utlakové syndromy 54

uzavér aneurysmatu poplitedlni
tepny 177

\')

valveless syndrome 272
varikokéla 352
varixy 136
— mechanicka destrukce 140
— perinedlni, vulvarni

a hypogastrické 353

vaskularni malformace 269

vaskularni porucha erekce 283

vaskulitidy 27, 243

— ANCA-asociované 30, 249

— cév malého kalibru 248

— cév stfedniho kalibru 252

— cév velkého (a stfedniho)
kalibru 28, 244

— imunokomplexové 29, 250

— lécba 97

vazodilatancia 118

vazospasmy 274

velkobunécna arteriitida 244

venoaktivni 1éky 118, 345

ventilacné-perfuzni scintigrafie
plic 320

ventila¢ni podpora 313

vertebralni tepny 201

visceralni tepny /89

vizualizace krevniho toku 38

vorapaxar 124

vySetieni v angiologii 32

w
warfarin /28, 293

X
xabany 131

Y4

zevni komprese 351

zobrazeni

— tepenného systému,
dvourozmérné 42

— Zilniho systému 56

Y4
Zilni reflux 57, 78

Zilni tromboembolickd nemoc 286,

330 viz téZ hluboka Zilni
trombdza
zilni trombdza 20



