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Poruchy zilového systemu

Spolo¢nou témou ¢lankov Hlavnej témy tohto ¢isla si poruchy Zilového systému. Prvy ¢ldnok podéva prehlad rizikovych faktorov vzniku

vendzneho tromboembolizmu z pohladu hematoléga. V druhom ¢ldnku autori predstavuju komplexny algoritmus lie¢by vendzneho ulkusu
predkolenia, najtazsej formy chronickej Zilovej insuficiencie, zalozeny na kombinacii kompresivnej skleroterapie podla Fegana a larvalnej terapie
pri komplikovanych — infikovanych chronickych defektoch predkolenia. No a posledny ¢lanok v tejto rubrike prindsa jednu z najkontroverznejsich

tém v sUicasnej vaskularnej medicine ,Ulohu chronickej cerebrospinalnej vendznej insuficiencie v patogenéze a/alebo progresii sclerosis multiplex.
Autori predkladaju prehlad prac a sticasnych pohlfadov na tdto tému.

Rizikové faktory VTE z pohladu hematoléga
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V diagnostike, prevencii a lie¢cbe venézneho tromboembolizmu (VTE) sa v ostatnych rokoch dosiahli vyznamné pokroky. V suc¢asnosti
sa kladie doraz na identifikaciu rizikovych faktorov VTE a postdenie individualneho rizika VTE. Rizikové faktory sa uplatiuju v etiopa-
togenéze VTE. Ide o heterogénnu skupinu faktorov s réznym stupfiom klinickej dolezitosti. Stratifikacie rizika trombozy, ale aj rizika

krvacania umoznia optimalizovat manazment VTE.
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VTE risk factors from hematologist’s point of view

In recent years there have been a significant progress achieved in diagnosis, prevention and treatmentof VTE. Currently, there is an
emphasis on the identification of risk factors and the evaluation of the individual VTE risk. Risk factors are implied to the VTE etiopatho-
genesis. It is a heterogeneous group of factors with various levels of clinical significance. Thrombosis risk stratification and bleeding risk
aswell, will enable to optimalize VTE management.

Key words: risk factors of VTE, stratification, categorising risk factors, thrombophilia.

Uvod

Viysokd prevalencia pacientov s rizikom VTE
(64 % chirurgickych a 42 % internistickych pa-
cientov) si vyzaduje zlepsit mieru pouzivanej
profylaxie, ktora je aj v sic¢asnosti suboptimélna.
DoéleZitym krokom pri rieSenf tohto problému je
systematické vyhladavanie a identifikacia riziko-
vych faktorov a posudzovanie ich rizikovosti pre
vznik VTE. Identifikované rizikové faktory casto
moZu objasnit pricinu vzniku trombdzy/retrom-
bdzy a predikovat riziko retrombdzy. Stratifikacia
rizika VTE by mala byt zaloZena na individudlnom
hodnoteni, vratane stratifikacie rizika krvacania.
Individudlny rizikovy profil, ktory zahffa: a) indi-
vidudlne riziko (genetika, vek), b) aktudlne riziko
(hodnoti aktudlnu situéciu, ochorenia, operacie,
lieky), ¢) skupinové riziko (Specifické rizikové fakto-
ry operativy), umozni zaradit pacienta do spravnej
rizikovej skupiny (nizke, stredné, vysoké riziko VTE)
a optimalizovat jeho manazment.

Rizikové faktory VTE predstavuju heterogén-
nu skupinu s rozdielnou klinickou manifestaciou
a rozdielnou rizikovostou. Zahrnuté su v patoge-
néze VTE, moduluju/reguluju generdciu trombinu,
vytvaraju podmienky pre vznik VTE, iniciuju VTE

a v urcitych situdcidch su spustacom VTE (napri-
klad operacia méze byt spustatom VTE u pacien-
ta s asymptomatickou vrodenou trombofiliou).
Hodnotenie ich rizika pre vznik VTE je dynamicky
proces a malo by byt vykonané a prehodnotené
u pacienta pred preskripciou tromboprofylaxie.

Etiopatogenéza VTE arizikové faktory

Etiopatogenéza VTE je multifaktoridina. Ide
o komplexny proces, na ktorom sa podiela viac
rizikovych faktorov. Okrem zakladného patogene-
tického mechanizmu (spomalenie toku krvi/Zilova
stdza, hyperkoagulacny stav, poskodenie cievnej
steny) boli identifikované bunkové a molekulo-
vé mechanizmy, ktoré vo vzajomnej zavislosti
ovplyvnuju Virchowovu triddu. V sicasnosti sa
akceptuje ndzor, ze kombindcia stdzy a hyper-
koagulacie ma pri vzniku vendznej trombdzy
dolezitejsiu Ulohu ako poskodenie endotelu. Je
cely rad klinickych rizikovych faktorov, ktoré ak-
tivuju hemostéazu. Vysledkom je hyperkoaguldcia,
zvysend generacia trombinu a zvysené riziko VTE.

Zapal. Pri zapalovom procese je zvysené
riziko trombdzy. Prozépalové cytokiny aktivuju
hemostazu a inhibuju fibrinolyzu. Interleukin-1 (I1-1),

Vaskularna medicina | 2014; 6(1) | www.solen.sk

Vask. med., 2014, 6(1): 6-9

interleukin-6 (Il-6) a nador nekrotizujuci faktor alfa
kachektin (tumor necrosisfactor alfa TNFa) zvysia
expresiu tkanivového faktora (TF), II-1 zniZi expresiu
trombomodulinu (TM), endotelového recepto-
ra pre protein C (EPCR), tkanivového aktivatora
plazminogénu (tissue plasminogen activatort-PA)
a zvysi expresiu inhibftora aktivétora plazminogé-
nu 1 (plazminogen activator inhibitor 1, PAI-1) (1).

Obezita. Povazuje sa za nezavisly rizikovy
faktor VTE. Trombdza u obéznych fudfi je vy-
sledkom spolupdsobenia niekolkych mechaniz-
mov: a) zvysena koagulacna aktivita a znizena
fibrinolyza (zvysena agregéacia trombocytov
potencovana adipocytokinmi — leptin, adipo-
nektin, zvysena aktivita FVIII, Fll, zvysend hladina
TF, fibrinogénu, znizena hladina plazminogé-
nu, zvysena hladina PAl), b) oxidativny stres,
¢) zvysend produkcia prozapalovych cytokinov,
d) dysfunkcia endotelu (2).

Ndador, chemoterapia. U pacientov s na-
dorovych ochorenim je zvysené riziko VTE. V su-
¢asnosti vieme, Ze asocidcia nddoru s trombdzou
je viac ako epifenomén. Trombogénny potencidl
nadoru zabezpecuje niekolko faktorov. Po prvé,
nadorové bunky disponuju prokoagulacnou



Tabulka 1. Rizikové faktory pre VTE (15)

Tabulka 3. VVypocet rizika VTE u chirurgickych pacientov (22)

operacia

centrdlny zilovy katéter
imobilizacia

pokrocily vek

obezita

srdcova nedostato¢nost
trauma

fraktury panvy a dolnych
koncatin

nefroticky syndrém
nadorové ochorenia
zapaly, infekcie, sepsa

Vseobecné
(pritazujuce,
provokujuce)

Specifické
(predisponujuce)

vrodené trombofilné stavy
ziskané trombofilné stavy

Tabulka 2. rodené a ziskané rizikové faktory
pre VTE a prekonand tromboza (16)
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sticky platelet syndrome

Vrodené
rizikové
faktory

vek

antifosfolipidové protilatky
lupusovy inhibitor

vysokd aktivita FVIII
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Vypoletrizika VTE u chirurgickych pacientov pre indikaciu profylaxie HNMH
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Body

Operdcie traumatologické
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Velka trauma (polytrauma)
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Artroskopia (kolena)

Maligne ochorenia aktivne
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ziskand hyperagregabilita Tmﬂ {antepa m)
trombocytov Imobilizacia
obezita Fajfenie
varixy Varixy
Ziskané 'Ompzz‘c”;“ Zapalové/autoimunitné/systémové ochorenie
ovplyvnitefné hyperhomocysteinémia Profylaxia HNMH — navrhovana 1 bod
hoerné\ma ;ubstitué@é liecba Profylaxia HNMH — odporicand 2 body
peroralna antikoncepcia
Profylaxia HNMH — odportcana 3 body

trombdza v nezvycajnej

lokalizacii
trombdza bez predchadzajlcej
Prekonand priciny
trombdza trombdza v mladom veku
retromboza

trombdza pocas
antikoagula¢nej liecby

aktivitou. Podporuju uvolnenie TF z poskodenych
organov pocas expanzie a metastatického pro-
cesu. Nadorové bunky produkuju TF nestice mik-
ropartikuly, ktoré adheruju na monocyty a iné
bunky a podporuju tvorbu fibrinu. Nadorové
bunky aktivuju hemostazu aj prostrednictvom
zapalovych a proangiogénnych cytokinov
(TNFa, IL-1, rastovy faktor pre cievny endotel
(vascular endothelial growth factor, VEGF)), ad-
hezivnych molekul, rastovych faktorov a proteéz.
Po druhé, nddorovad masa méze spdsobit stazu
kompresiou alebo invéziou ciev. Stazu ovplyvriu-
je aj znizend pohyblivost pacienta. Za tretie, che-
moterapia zvysi riziko trombdzy. Predpokladané
mechanizmy zahfnaju: a) priame poskodenie
endotelu onkologickymi liekmi, b) zvysenu ex-

LG TS - navrhovanda/odporucana

1 bod/ 2 -3 body

V'TE - vendzny tromboembolizmus, HNMH — hepariny s nizkou molekulovou hmotnostou

presiu TF na makrofdgoch a monocytoch aso-
ciovanu so zvysenou prokoagulacnou aktivitou.
Iné protrombotické mechanizmy rédioterapie
a chemoterapie su vo vztahu k hepatotoxicite,
ktord moéze sposobit znizenu plazmaticku hladi-
nu prirodzenych inhibftorov zrdzania (antitrom-
bin, protein C (PC), protein S (PS) (3, 4). Nador je
ziskany rizikovy faktor pre VTE.

Miera rizika VTE u pacientov s nddorovym
ochorenim zavisi od lokalizacie, typu nédoru, od
stadia ochorenia a liecby. Riziko VTE sa signifi-
kantne zvysi pri operacii, zavedeni CVK, infekdii,
pri hormonalnej, antiangiogénnej liecbe a liecbe
rastovymi faktormi (erytropoetin) (5).

Gravidita. Fyziologickd gravidita je spre-
vadzand zmenami v koaguldcii a fibrinoly-
tickom systéme. Z pohladu hematoldga ide
o ziskany ,fyziologicky hyperkoagula¢ny stav”
so zvySenym rizikom tromboembolizmu.
Hyperkoaguldcia je spésobend zvysenou ak-

tivitou koagula¢nych faktorov (XII, X, IXVIII, V,
von Willebrandov faktor (VWF), fibrinogén),
zvysenou generaciou trombinu, zvysenou
hladinou dosti¢kového faktora 4 (PF4), ziska-
nou rezistenciou na aktivovany protein C (APC
rezistencia), znizenou hladinou PS, zvysenou
hladinou solubilného TM, PAI-1, PAI-2. Zvysené
riziko VTE u gravidnych Zien je okrem hyper-
koaguldcie vysledkom stazy (znizeny vendzny
prietok — mechanické obstrukcia maternicou,
zvyseny vendzny objem, viskozita, znizend
mobilita, vaskularna rezistencia), poSkodenia
cievnej steny (uvolnenie tromboplastinu a TF
do cirkulacie) a celého radu vrodenych fakto-
rov (vrodend trombofilia), ziskanych faktorov
(ziskand trombofilia, obezita, kr¢ové Zily, zapal,
sepsa, nefroticky syndrém) a faktorov, ktoré su
Specifické pre graviditu (vek > 35 rokov, cisarsky
rez, preeklampsia, abrupcia placenty, multipara,
ovariadlna hyperstimulacia).
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Tabulka 4. Vypocet rizika VTE u hospitalizovanych pacientov s internym ochorenim (23)

Ochorenie/rizikovy stav body
Srdcové zlyhanie NYHA Il - IV 3
Akutne respiracné zlyhanie 3
Ischemicka NCMP (s parézou/plégiou) 3
Infarkt myokardu 2
Akutne infekéné ochorenie (vratane sepsy) 2
Aktivne nddorové ochorenie (vyzadujuce liecbu) 2
Nefroticky syndrom 2
Prekonané Zilova trombdza/plicna embolia v minulosti, znamy hyperkoagula¢ny stav 2
Vek > 60 rokov 2

Vek > 40 rokov

Obezita (body mass index > 30)

Chronicka vénova choroba, varixy dolnych koncatin

Tehotnost, popdrodné obdobie, hormonalna lie¢ba (ordlne kontraceptiva) 1

Dehydratécia, Sok, hyperviskozita

Cesta na vacsiu vzdialenost (> 6 hodin) pred menej ako 1 mesiacom pred hospitalizaciou 1

(napriklad letecky)

Moznosti tromboprofylaxie

Pocet bodov

Odporucena tromboprofylaxia

< 1bod Bez tromboprofylaxie

Nefarmakologicka tromboprofylaxia

Elasticka kompresivna bandaz
< 2 body

Elastické pancuchy s definovanym tlakom

Intermitentnd pneumatickd kompresia s noznou pumpou
Intermitentnd pneumaticka kompresia dolnych koncatin

> 3 body

Farmakologicka tromboprofylaxia (HNMH..)

NCMP — ndhla cievna mozgovd prihoda, HNMH — hepariny s nizkou molekulovou hmotnostou

Vrodenad a ziskana trombofilia v gravidite
(deficit antitrombinu, PC, PS, FV Leiden, mutacia
protrombinu 20210, mutécia metyltetrahydrofo-
latreduktdzy (MTHFR C677T) s hyperhomocyste-
inémiou, antifosfolipidovy syndréom) vyznamne
potencuje zmeny v tkanivovej ceste a celom
systéme hemostézy a fibrinolyzy a niekolkona-
sobne zvysuje riziko tromboembolizmu (6, 7, 8).

Hormonalna antikoncepcia. Jednym z naj-
Castejsich ziskanych rizikovych faktorov pre VTE
u zien v produktivnom veku je uzivanie hormo-
nalnej antikoncepcie. Riziko VTE zavisi od obsahu
ethynilestradiolu a typu gestagénu v pripravku.
Viy$sie riziko pre VTE maju kontraceptiva Ill. gene-
racie (desogestrel, gestoden) v porovnani s pri-
pravkami ll. generacie (norgestrel, levonorgestrel).

UZivanie hormonalnej antikoncepcie je spre-
vadzané komplexnymi zmenami v hemostaze
a fibrinolyze: 1. zvysenéd aktivita koagula¢nych
faktorov — fibrinogén, Fll, FVII, FVIII, FX, 2. zni-
Zené inhibitory krvného zrézania - PS (celkovy,
volny), mierne znizeny antitrombin, ziskana APC
rezistencia, 3. zvyseny trombinom aktivovany
inhibitor fibrinolyzy (TAFI), zvyseny plazmino-
gén, zvyseny t-PA, znizeny PAI-1 (9, 10). Riziko

a vznik VTE su niekolkonasobne zvysené u Zien
s vrodenou alebo ziskanou trombofiliou.

Vek. Riziko arteridlnej a vendznej trombdzy sa
s vekom exponencidlne zvysuje. Vek > 60 rokov
sa povazuje za rizikovy faktor VTE. Predpokladané
mechanizmy zahfnaju kumulativny efekt viace-
rych rizikovych faktorov (zvysend chorobnost,
znizend mobilita, znizeny svalovy tonus, lieky,
zvysend aktivita koagulacnych faktorov V, VILVIII,
IX, vWF, fibrinogén, zvysend aktivéacia trombocy-
tov, zvysend expresia tkanivového faktora asocio-
vana so zapalom, znizend fibrinolytickd aktivita,
strukturdlne a funkené zmeny v cievnej stene) (11).

Vrodena a ziskana trombofilia. Pacienti
s trombofiliou maju zvysenu nachylnost ¢i ne-
bezpecenstvo vzniku trombdzy. Vrodené riziko-
vé faktory (deficit antitrombinu, PC, PS, genetické
mutdcie — FV Leiden, protrombin G20210A), zis-
kané rizikové faktory (antifosfolipidovy syndrém)
alebo iné, metabolické rizikové faktory (hyper-
homocysteinémia), zvysend hladina fibrinogénu,
FVIIL, IX, XI) st pre VTE predisponujuce. Klinicky sa
manifestuju len za urcitych okolnosti v urcitych
situaciach alebo v pritomnosti inych rizikovych
faktorov. Riziko trombdzy je vyznamne ovplyv-
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nené environmentéalnymi faktormi (operacia,
gravidita, kontraceptiva,imobilizécia) (12, 13, 14).

Kategorizacia rizikovych faktorov VTE

Rizikové faktory VTE su réznorodé a moze-
me ich posudzovat a kategorizovat z roznych
hladisk.

Vseobecné rizikové faktory. Ide o pre-
existujuce, pritazujuce, provokujuce stavy, ktoré
vedu k vyssiemu riziku vzniku trombdzy. V popu-
lacii su beZne pritomné a su zvycajne vo vztahu
k pridruzenym ochoreniam pacienta.

Specifické, predisponujtce rizikové fak-
tory. Predstavuju zvysenu nachylnost ¢i nebez-
pecenstvo na vznik trombdzy. Trombdzou sa
prejavia iba v urcitych situdciach a za vhodnych
okolnosti (tabulka 1).

Klasickd kategorizacia rozdeluje rizikové fak-
tory VTE na vrodené a ziskané.

Vrodené rizikové faktory. Z hematologic-
kého hladiska ide o vrodené trombofilné stavy,
ktoré su perzistentné. Predstavuju geneticky
podmieneny sklon k vzniku trombdzy asociova-
ny s patologicky vystupriovanou pohotovostou
k zrdzanlivosti krvi. Vznik trombdzy je vyznamne
ovplyvneny pritomnostou inych klinickych rizi-
kovych faktorov.

Ziskané rizikové faktory. Spojené su s réz-
nymi ochoreniami a patologickymi stavmi, kto-
ré zvysuju sklon k vzniku trombdézy. Mézu byt
ovplyvnitelné (zvycajne prechodené, aktudlne
pritomné) a neovplyvnitelné.

Prekonana tromboéza. Osobitné postave-
nie v kategorizacii rizikovych faktorov VTE ma
prekonand trombdza. Zvlast, ak je trombdza
v nezvycajnej lokalizacii (napriklad mezenteridl-
ne cievy, mozgové splavy), ak je trombdza bez
predchadzajlcej priciny, ak je trombdza v det-
stve, v puberte, pred 40. rokom Zivota, ak ide
o retrombdzu, prekonany tranzitérny ischemicky
atak (TIA), cievnu mozgovu prihodu (CMP), trom-
bozu pocas antikoagulacnej liecby. Prekonana
trombdza sa povazuje za varovny signal dispo-
zicie na vznik VTE (15, 16), (tabulka 2).

Dalsie delenie rizikovych faktorov zohladnu-
je vztah rizikovych faktorov k pacientovi a vztah
k proceddram.

Rizikové faktory vo vztahu k pacientovi
si vek > 60 rokov, dehydratécia, trombofilia,
obezita, komorbidita — napriklad ochorenie srd-
ca, metabolické, endokrinné, respira¢né ocho-
renia, zdpalovy proces, prekonand trombdza,
hormonalna substitu¢na lie¢ba, kontraceptiva,
varixy, gravidita, Sestonedelie.

Rizikové faktory vo vztahu k operaciam.
VSeobecnd chirurgia, traumatologickd, ortopedicka,



gynekologickd operdcia, bariatricka chirurgia
a urologicka chirurgia st asociované s vysokym
rizikom VTE, ktoré je signifikantne potencované
v pritomnosti dalsich rizikovych faktorov (na-
dorové ochorenie, trombofilia, lieky). SU silné
dbkazy, ze typ a priebeh operacie maju vplyv na
riziko VTE. Riziko VTE sa signifikantne zvysuje, ak
celkové anestéza a Cas operacie je dlhsi ako 90
minut alebo dihsi ako 60 minut, ak ide o opera-
ciu panvy alebo dolnej koncatiny.

Stupen a trvanie imobilnosti po operdcii,
sadra a s nou spojend imobilnost vyznamne
ovplyvauju riziko a vznik VTE. Skord pooperacna
mobilita sa odporuca po vietkych operaciach,
ak je to mozné.

Rizikové faktory VTE podla stupna za-
vaznosti. Podla zdvaznosti rizika VTE sa u chi-
rurgickych pacientov rizikové faktory delia na
zavazné (typ, dizka operécie, trauma, nddorové
ochorenie, trombofilia) a menej zévazné (kar-
diovaskuldrne ochorenie, obezita, chronické
zapalové ochorenie), (17, 18), (tabulka 3).

Riziko VTE u hospitalizovanych pacientov
zavisi nie len od aktudlnych rizikovych faktoroy,
ale tiez od preexistujucich faktorov vo vztahu
k pacientovi, ktoré su bezne pritomné v popu-
lacii. U hospitalizovanych pacientov s internym
ochorenim sa povazuju za najrizikovejsie faktory
pre vznik VTE: a) srdcové zlyhanie (funkéné sta-
dium NYHA Il a IV), b) akutne respiracné zlyha-
nie, ¢) ischemickd CMP s parézou/plégiou. Dalsie
dolezité rizikové faktory su infarkt myokardu,
akutne infek¢né ochorenie, sepsa, aktivne na-
dorové ochorenie, nefroticky syndrém, v minu-
losti prekonand hibkové Zilova trombéza, embo-
lizécia do a. pulmonalis, znamy hyperkoagulacny
stav, vek > 60 rokov. Menej zavazné rizikoveé
faktory su vek > 40 rokov, obezita (body mass
index > 30), chronickd vénova choroba, varixy,
tehotnost, uzivanie hormonalnych pripravkov,
dehydratécia, S0k, zdpalové ochorenie Creva,
aktivne reumatické ochorenie, znizend mobilita
> 30 dni, faj¢enie a podobne (19, 20).

Kazdy rizikovy faktor disponuje relativnym
rizikom VTE . Na vzniku VTE sa vzdy podiela nie-
kofko rizikovych faktorov, ktorych trombogénny
potencidl sa navzajom modifikuje a kumuluje
(tabulka 4).

Individudlne hodnotenie rizika VTE
Rizikové faktory zahrnuté v patogenéze
VTE predstavuju heterogénnu skupinu s roz-
dielnou klinickou manifestéciou a rozdielnou
rizikovostou. Kombindcia rizikovych faktorov
urcuje individudlny rizikovy profil, ktory zahfia:
a) individudlne riziko: o znamena, Ze dispozicia
sa zadsadne nemeni (genetika, vek), b) aktudlne
riziko: predstavuje docasny rizikovy stav (hodnotf
aktudlnu situaciu, ochorenia, lieky), ¢) skupinové
riziko: je vopred definované (Specifické riziko-
vé faktory operativy). Rizikové faktory VTE sa
historicky menia (starnutie populacie, vykony
a medikdcie v pokrocilom veku, nové, invazivne
vykony, permanentné katétre). Preto si stratifika-
cia rizika VTE vyzaduje individudine hodnotenie,
vratane stratifikacie rizika krvacania. Individudlne
hodnotenie rizika VTE umozni vyclenit pacienta,
ktory nespadé do kategdrie jednotného po-
stupu (21). Hodnotenie rizika VTE je dynamicky
proces a malo by byt vykonané a prehodnotené
pred preskripciou tromboprofylaxie. Slovenska
spolo¢nost pre hemostazu a tromboézu vypra-
covala rychly a jednoduchy vypocet rizika VTE
pre chirurgickych pacientov a hospitalizovanych
pacientov s internym ochorenim pre indikaciu
profylaxie heparinmi s nizkou molekulovou
hmotnostou (22, 23), (tabulka 3, 4).

Zaver

VTE je zavazny, ale preventabilny medicinsky
problém. Identifikacia rizikovych faktorov, ktoré
sa uplatiuju v patogenéze VTE, systematické
vyhladédvanie rizikovych faktorov a stratifikacia
rizika umoznia optimalizovat manazment VTE,
zaradit pacienta do rezZimu bezpecnej a Ucinnej
liecby a tromboprofylaxie.
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