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Riziko venozneho tromboembolizmu u pacientov
s obrovskobunkovou arteritidou
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Uvod do problematiky: Obrovskobunkova arteritida (OBA) je charakterizovana imunitne sprostredkovanym systémovym granuloma-
téznym zapalom velkych a stredne velkych ciev hlavne starsich ludi. Asociacia s aterotrombotickymi prihodami je dobre znama, ale
riziko ven6zneho tromboembolizmu (VTE) je u tychto pacientov stéle podceriované. Cielom prezentovanej prace bolo urcit rizikovy
profil pacientov s OBA pre VTE a posudit tromboprofylakticku lie¢bu.

Subor pacientov: V studii sme vysetrili 27 pacientov s OBA s priemernym vekom 71 £ 9,7 rokov, 21 Zien a 6 muzov, bezanamnézy VTE. 77,7 %
pacientov malo diabetes mellitus 2. typu alebo poruchu glukézovej tolerancie, 92,6 % artériovu hypertenziu, 14,8 % bolo aktivnych faj-
ciarov. Kontrolnu skupinu tvorilo 30 pacientov bezanamnézy kardiovaskularnych chordb s porovnatelnym zastipenim pohlavia a veku.
Vysledky: Pocas dvojro¢ného sledovania sa vyskytla hibkova zilova trombéza dolnych konéatin u 1 pacienta a superficialna venézna
trombéza u 3 pacientov s OBA. 21 pacientov uzivalo kyselinu acetylsalicylovu a 3 pacienti sulodexid. Varixy boli pritomné u 29,6 % pa-
cientov s OBA a u 33,3 % probandov v kontrolnej skupine. Vietci pacienti s OBA uzivali dlhodobo kortikosteroidy, 25,9 % chorych malo
COX2-inhibitory v liecbe. V kontrolnej skupine sa pocas sledovaného obdobia nevyskytla ziadna VTE udalost.

Zaver: Pacienti s OBA maju zvysené riziko VTE, hlavne v tivodnej faze ochorenia. Vek s kardiovaskularnymi rizikovymi faktormi, znizena
mobilita, trombocytéza aj lie¢ba kortikosteroidmi zvysuju riziko zZilovej trombdzy. Lie¢ba nizkou davkou kyseliny acetylsalicylovej je
bezna v prevencii aterotrombotickych prihod. Optimalna tromboprofylaxia u chorych s OBA je stéle diskutabilna. Pristup k trombopro-
fylaxii vSak u pacientov s vaskulitidou v klinickej praxi vyZaduje vac¢siu pozornost.
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The risk of venous thromboembolism in giant cell arteritis

Introduction: Giant cell arteritis (GCA) is quite frequent form of vasculitis in adults characterized by systemicimmune mediated granu-
lomatous inflammation of the large and medium-sized arteries. Association with atherothrombotic events is well known, while risk of
venous thromboembolism (VTE) is being underestimated. The aim of the present study was to determine risk factor profile, to evaluate
the risk of VTE in patients with GCA and describe vascular treatment.

Methods: A total of 27 GCA patients aged 71+9.7, 21 female and 6 male, without history of VTE were studied. GCA patients suffered from
type 2 diabetes mellitus orimpaired glucose tolerance in 77.7%, arterial hypertension in 92.6%, 14.8 % were active smokers. These were
compared to 30 control patients without history of any cardiovascular event, being of similar age and sex.

Results: Among 27 patients with GCA, 1 developed proximal deep vein thrombosis and 3 superficial vein thrombosis during 2 years of retro-
spective study. 21 patients were treated with low dose aspirin, 3 had sulodexid. Varicose veins were present in 29.6 % GCA patients and 33.3%
non-GCA patients. All of the GCA patients were treated with low dose cortiscosteroids, 25.9 % had COX-2 inhibitors. In control group there was
no VTE event. Conclusion: Patients with GCA have an increased risk of VTE, especially within short period after GCA diagnosis. The advanced
age of these patients together with the concomitant cardiovascular risk factors, decreased mobility, trombocytosis and treatment with cor-
ticosteroids contribute to increased thrombotic risk. Treatment with low dose aspirin is already routine practice to prevent ischaemic events.
The role of thromboprophylaxis is still debatable. It is evident that the optimal thromboprophylaxis needs more vigilance in GCA patients.
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Uvod do problematiky
Obrovskobunkova arteritida (OBA) je jedna
z najcastejsich vaskulitid v dospelosti. V roku
1890 ju prvykrat opisal Hutchinson ako arteritidu
starsich fudi, neskor ju v roku 1932 histopato-
logicky charakterizoval Horton. V literatdre je
znama aj ako temporalna arteritida, lebo predo-
minantne postihuje vetvu arteria carotis externa.
Dnes sa ale preferuje ndzov obrovskobunkova
arteritida vzhladom na to, Ze temporélna ar-
téria nemusi byt vzdy postihnuta a méze byt
zasiahnutd aj inymi vaskulitidami (1). OBA je
charakterizovand imunitne sprostredkovanym

systémovym granulomatéznym zdpalom vel-
kych a stredne velkych ciev ludi nad 50 rokov.

Epidemiologia a etiopatogenéza
OBA sa vyskytuje Castejsie v severnych kraji-
nach Eurdpy a Ameriky, kde je ro¢nd incidencia
az 20 — 25/100 000 obyvatelov. V Nemecku sa
ro¢nd incidencia odhaduje na 3,5/100 000 (2).
Zeny st postihnuté 3 - 4-krat castejsie ako muzi.
OBA a polymyalgia rheumatica (PMR) predstavu-
ju dve tvare jednej mince. Asi 40 — 50 % pacien-
tov s OBA mé priznaky PMR. V etiopatogenéze
sa uplatriuje geneticka predispozicia i vekom na-

vodena porusend imunitnd tolerancia. Uvazuje
sa aj o vplyve virusovych, mykoplazmovych,
chlamydiovych infekcif, ktoré mézu spustat celu
imunitnu kaskadu. Ide o aktivaciu Th1 bunkami
sprostredkovanej imunity i humoralnej imunity.
Mozu byt pritomné cirkulujice antifosfolipido-
vé protildtky, ktoré su asociované so zvysenym
rizikom trombdzy. Plne vyjadreny klinicky a la-
boratérny obraz antifosfolipidového syndrému
vsak nie je pritomny. OBA sa Castejsie vyskytuje
aj u pacientok s hypotyredzou na autoimunit-
nej baze. Aktivaciou CD4 buniek a makrofagov
dochédza k uvolneniu prozapalovych cytokinov

www.solen.sk | 2016; 8(3) | Vaskularna medicina



128 | Povodné prdce & kazuistiky

Tabulka 1. Charakteristika suboru pacientov
s obrovskobunkovou arteritidou a kontrolnej
skupiny pacientov

OBA Non OBA
Pacienti pocet N 27 30
Vek (roky) 71+97 65+ 10
. " 21/6 20/10

0,

Zeny/muziN (N %) (77.7/22.2) (666/33,3)
Artériova hypertenzia N (N %) 25 (92,6) 27 (90,0)
Diabetes mellitus, PGT
N (N %) 21(777)  15(50,0)
Faj¢enie N (N %) 4(14,8) 5(16,6)
Dyslipidémia N (N %) 16(59.2)  16(53,3)
BMI kg/m2 320+£35 285432
Polymyalgia reumatica
N (N %) 15 (55,5) 0
Varixy N (N %) 8(29,6) 10 (33,3)

Vysvetlivky: OBA — obrovskobunkovd arteritida,
Non OBA — kontrolnd skupina probandov

a kyslikovych radikélov, ktoré destruuju mediu
cievnej steny s lamina elastica interna. Dochddza
k hyperplazii intimy tepien a neovaskularizacii
(1, 2). Cely proces ma segmentovy charakter
s vyustenim do stenotického, ale aj dilata¢no-
-ektatického postihnutia tepien.

Klinicky obraz

Typickou klinickou manifestaciou su bolesti
hlavy nereagujice na analgetikd, klaudika¢né
bolesti celusti, jazyka, citlivost skalpu, chronické
bolesti hrdla. Prvé prejavy choroby st nespeci-
fické systémové prejavy ako horucka, chudnutie,
nechutenstvo, slabost i polymyalgie. Postihnutie
srdca a korondrnych artérif u pacientov s OBA
byva pocas Zivota ¢asto nerozpoznané. V praci
Stvrtinovej a Rovenského, ktori sledovali celkovo
23 pacientov s OBA, bol histologicky potvrdeny
infarkt myokardu (IM) u styroch pacientov na
podklade koronaritidy a cievna mozgova priho-
da (CMP) u dvoch pacientov. Periférne artériové
ochorenie s klaudikdciami na podklade vaskuliti-
dy bolo pritomné u jedného pacienta (3). U pa-
cientov s OBA su CastejSie aneuryzmy hrudnej
i brusnej aorty s komplikaciami (2). Castymi
prejavmi choroby s ocné zmeny charakteru
neostrého videnia, diplopie, svetelnych skoto-
mov. NajobavanejSou komplikaciou je strata zra-
ku v dosledku ischemickej neuritidy zrakového
nervu alebo trombdzy centralnej sietnicovej ar-
térie, ktord moze vzniknut néhle (1). Tranzientna
¢i trvald strata zraku u starsich pacientov musf
vzbudit podozrenie na OBA. Asociacia s atero-
trombotickymi prihodami je dobre zndma, ale
riziko vendzneho tromboembolizmu (VTE) je
u tychto pacientov stdle podceriované. Liecba
nizkou davkou kyseliny acetylsalicylovej je bez-
na v prevencii ischemickych prihod, ale uloha
tromboprofylaxie je diskutabilna.

Obrdzok 1. Zvysené riziko vendzneho tromboembolizmu v tvodnej faze liecby obrovskobunkovej
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Vysvetlivky: HZT — hibkovd Zilovd trombéza SVT - superficidina venézna trombdza, M — mesiac,

P = 0,042 - y-kvadrdtovy test

Klasifika¢né kritéria pre obrovskobunko-
vu arteritidu podla EULAR (European Leaque
Against Rheumatism) a ACR (American
College of Rheumatology, 2012 Revised
International Chapel Hill Consensus) st (4, 5):
1. Zaciatok ochorenia vo veku nad 50 rokov
2. Novovzniknuta lokalizovana bolest hlavy
3. Abnormality temporalnej tepny — bolestivé

zdurenie, znizené pulzacie temporalnej artérie
4. FW viac ako 50 mm za prvu hodinu
5. Abnormélna biopsia temporalnej tepny — mo-

nunukledrny infiltrdt, granulomatézny zépal,
pritomnost obrovskych viacjadrovych buniek

Na klasifikdciu OBA je potrebné splnenie
aspon troch z piatich kritérif. Pritomnost troch
uvedenych kritérii ma 93,5 % senzitivitu a 91,2 %
Specificitu pre diagnézu OBA. Negativna biopsia
nevylucuje diagnézu.

Cielom prezentovanej prace bolo urcit
vyskyt VTE, rizikovy profil pacientov s OBA pre
VTE a posudit tromboprofylakticku lie¢bu.

Subor pacientov a metodika

V retrospektivnej studii sme vysetrili 27 pacien-
tov s OBA s priemernym vekom 71 £ 9,7 rokov,
21 Zien a 6 muzov bez anamnézy VTE v minulosti.
Inklizne kritéria v nasej praci boli: vek chorych
nad 50 rokov, prepustacia sprava z Ustavného za-
riadenia alebo sprava reumatoldga potvrdzujica
diagndézu OBA, minimalne raz dokumentovana
preskripcia kortikosteroidov. 77,7 % pacientov malo
diabetes mellitus 2. typu alebo poruchu glukézovej
tolerancie, 92,6 % artériovl hypertenziu, 14,8 % bo-
lo aktivnych faj¢iarov. Kontrolnud skupinu tvorilo 30
pacientov bez anamnézy VTE, kardiovaskuldrnych
prihod s porovnatelnym zastUpenim pohlavia a ve-
ku. Zakladna charakteristika suboru je uvedena v ta-
bulke 1. Asocidciu s polymyalgia rheumatica sme
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zistili v nasom subore pacientov s OBA v 55,5 %.
21 pacientov s OBA uzivalo dlhodobo kyselinu
acetylsalicylovu a 3 pacienti sulodexid. Vietci pa-
cienti s OBA uZivali dlhodobo nizku davku korti-
kosteroidov 10 — 20 mg denne, 259 % chorych
malo COX2-inhibitory v lie¢be. Chronicka Zilova
choroba v klinickom $tadiu minimalne C2 podla
CEAP klasifikacie bola pritomna u 29,6 % pacientov
s OBA a u 33,3 % probandov v kontrolnej skupine.
Zistovali sme rizikovy profil pacientov pre VTE.
Hibkovd a superficidlna Zilova trombdza boli doku-
mentované duplexnou sonografiou. Na popisanie
suboru boli pre kontinuadlne premenné pouzité
zékladné popisné charakteristiky: pocetnost, stred-
na hodnota, smerodajna odchylka. Na porovnanie
dvoch kategorickych premennych bol aplikovany
x-kvadratovy test.

Vysledky
Pocas dvojrocného sledovania sa vyskytla
hibkova Zilové trombéza (HZT) dolnych konéatin
1 pacienta a superficidlna vendzna trombdza
(SVT) u 3 pacientov s OBA v skupine lie¢enych
kyselinou acetylsalicylovou. V dvoch pripadoch
to bola nevarikézna povrchova Zilova trombdza.
Plicnu embdliu sme nezaznamenali. V kontrolnej
skupine sa pocas sledovaného obdobia nevy-
skytla Ziadna VTE udalost. VSetky VTE udalosti sa
vyskytli pocas prvych troch mesiacov od stano-
venia diagndzy, vo faze intenzifikovanej liecby
kortikosteroidmi (obrazok 1). V sibore pacientov
s OBA sme v Uvode lie¢by pozorovali zrychlenu
sedimentaciu nad 50 mm za prvu hodinu, ¢asto-
krat trojcifernd, elevované CRP 38 + 12 mg/|, pozi-
tivitu D-diméru aj u pacientov bez prejavov VTE.
Hodnoty fibringénu boli v priemere 4,7 £ 1,6 g/,
trombocytov 459 + 117 107, stredny objem
trombocytov (MPV, mean platelet volume) 9,7 +
09 fl a distribu¢na sirka erytrocytov (RDW, red



Tabulka 2. \/yskyt vendzneho tromboembo-
lizmmu u pacientov s obrovskobunkovou arteriti-
dou v kanadskej studii (10)

OBA
N =909

Non OBA
N=9288

VTE (PE alebo HZT)

N 31 121

Incidencia/1 000 rok 13,3 3,7
Incidencia rate ratio 3,58 1,0
(95% Cl) (233-534)

PE

N 18 63
Incidencia/1 000 rok 7.7 19
Incidencia rate ratio 398 1,0
(95% Cl) (2,22-6,81)

HZT

N 20 73
Incidencia/1 000 rok 8,5 2,2
Incidencia rate ratio 3,82 1,0
(95% Cl) (2,21-6,34)

Vysvetlivky: VTE - vendzny tromboembolizmus PE -
plicna embdlia, HZT - hibkovd Zilovd trombdza, N —
pocet pacientov

distribution width) 16,0 + 2,8 %. Hemokoagulacné
parametre ako aktivovany parcialny tromboplasti-
novy ¢as (APTT) a INR boli na hornej hranici nor-
my. Hodnoty fibrinogénu, trombocytov, MPV
a RDW u pacientov s OBA boli zvy3ené oproti
referencnym hodnotdm pre dané parametre.

Diskusia

V nasej praci sme potvrdili zvysené riziko
VTE u chorych s OBA. Na zvysenom riziku VTE
u chorych s OBA moZu participovat viaceré
mechanizmy. Klti¢ovymi faktormi su stdza, hy-
perkoaguldcia a poskodenie endotelu cievnej
steny. Systémovy zapal asociovany s OBA moze
modulovat trombotickd odpoved. Zrychlend FW,
trombocytdza a zvysenie hladin fibrinogénu su
typickymi hematologickymi abnormalitami
u tychto chorych (1, 2). Na zvysené riziko trom-
bdzy mdzu upozornit aj parametre ako zvyseny
stredny objem trombocytov (MPV), ¢i distribuc¢na
Sirka erytrocytov (RDW). MPV je biomarkerom
funkcie, aktivity trombocytov i rekurencie VTE
(6). Pre OBA je typicka velmi dobra odpoved na
lie¢bu kortikosteroidmi v priebehu 2 — 3 dni.
Uvodnd vysokodavkova lie¢ba kortikosteroid-
mi 40 — 60 mg denne, pripadne pulzna liecba
metylprednizolénom parenteralne v davke 500
— 1 000 mg denne moze prispievat k aktivacii
hemokoagulécie prave u starsich menej mobil-
nych pacientov s OBA. Neexistuju odporucenia
na dizku podavania kortikosteroidov u pacientov
s OBA. Lie¢ba by mala trvat minimalne dva roky,
aby sa predislo relapsu. Kortikosteroidy v inicidlnej
faze liecby vo vysokych davkach su rizikovym
faktorom pre Zilovd trombozu, pri dlhodobej pre-

skripcii v udrziavacej davke su rizikovym faktorom
skor pre tepnovd trombodzu (7). Kortikosteroidy
zohrdvaju délezitu ulohu v regulacii cievneho
tonusu ovplyvnenim endotelovych a hladkosva-
lovych buniek, indukuju redukciu produkcie en-
dotelového NO i syntézu prostacyklinu (8). Pocas
38-ro¢ného sledovania 428 novodiagnostikova-
nych pacientov s histologicky potvrdenou OBA
bol potvrdeny VTE u 6 % pacientov (9). Anamnéza
VTE a chronického Zilového ochorenia boli vy-
znamne castejsie u pacientov s OBA, u ktorych
sa preukazal VTE (9). Priemerny Cas od uzivania
kortikosteroidov do objavenia sa zilovej trombozy
bol 1877 + 217,0 dnf (9). Zvy$ené riziko hibko-
vej Zilovej trombdzy a plicnej embdlie pocas
prvého roku lie¢by potvrdila aj kanadska studia
s registrom vyse 900 pacientov s OBA (tabulka 2).
Riziko VTE bolo v tomto registri u pacientov s OBA
takmer stvorndsobné oproti beZnej populacii (10).
Povrchova tromboflebitida v tejto studii nebola
hodnotend. V literature su Udaje o vyskyte VTE
u pacientov s OBA rozporuplné. V nasej praci
sme v sulade s inymi studiami potvrdili zvysené
riziko VTE u pacientov s OBA (9, 10). Aj metaana-
lyza pacientov so zapalovymi reumatologickymi
chorobami potvrdila 3-ndsobne zvysené riziko
VTE oproti beZnej populdcii (11). Su ale aj prace,
ktoré zistili porovnatelnu incidenciu VTE, CMP
a tranzitérneho ischemického ataku u pacientov
s OBA a kontrolnej skupiny pacientov (12).
Povrchova tromboflebitida sa ¢asto pova-
Zuje za benigne ochorenie. Dnes sa preferuje
nazov povrchova Zilové trombdza na zdérazne-
nie skutocnosti, ze je spolu s hibkovou Zilovou
trombdzou a plicnou embdliou sucastou VTE.
Prave v Uvodnej hospitalizacnej faze liecby OBA je
vhodné profylakticka antikoagulacna lie¢ba nizko-
molekulovym heparinom, ktord je vhodné zvlast
u pacientov s anamnézou a rizikovymi faktormi
pre VTE prolongovat pocas aktivity ochorenia.
Pouzitie antikoagulancif v terapeutickej davke je
indikované v pripade potvrdenia VTE a trombofil-
ného stavu. V literatUre sa opisuje priaznivy efekt
tejto liecby aj pri hroziacich zavaznych oftalmo-
logickych komplikacidch (2, 8). Skusenosti s pria-
mymi peroralnymi antikoagulanciami chybaju.
V prevencii ischemickych prihod je zauzivana
v praxi lie¢ba kyselinou acetylsalicylovou v davke
100 mg denne. MozZné je vyuzit a iné ADP bloka-
tory ako napr. klopidogrel. V pripade sulodexidu
je vyhodny jeho pleiotropny, antitromboticky,
hemoreologicky, protizadpalovy a endotelopro-
tektivny efekt na tri cievne rieciskd — artérie, Zily
a mikrocirkulaciu. Sulodexid mozno pouzit sa-
mostatne, ale aj v kombindcii s antiagregacnou
lie¢bou. V neposlednom rade netreba zabudat
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na zlaty Standard prevencie VTE — kompresivnu
lie¢bu a mobilizaciu rizikovych pacientov, akymi
prave pacienti s OBA hlavne v Uvodnej faze akti-
vity choroby su. Dolezité je zanechanie fajcenia,
redukcia obezity, neuzivanie ordlnych kontra-
ceptiv u zien a lie¢ba chronickej Zilovej choroby.

Zaver

Pacienti s OBA maju zvysené riziko VTE, hlav-
ne v uvodnej faze choroby. Vek s kardiovaskuldr-
nymi rizikovymi faktormi, ale aj znizenad mobilita,
trombocytodza a lie¢ba kortikosteroidmi zvysuju
riziko Zilovej trombdzy. Lie¢ba nizkou davkou
kyseliny acetylsalicylovej je beznd v prevencii
aterotrombotickych prihod. Optimalna trombo-
profylaxia u chorych s OBA je stéle diskutovana.
Pristup k tromboprofylaxii u pacientov s vaskuli-
tidou vyZaduje zvysenu pozornost a skimanie
v multicentrickych studiach.
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