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Abstrakt

Nevyprovokovana epizéda venézneho trombembolizmu
(VTE) vznika bez pritomnosti rizikového faktora a predstavuje
priblizne polovicu pripadov. KedZe patogenéza nevyprovoko-
vaného VTE nie je doteraz Gplne objasnend, pacienti maju
vysokeé riziko rekurencie a jeho terapia i prevencia rekurencie
zostavaju predmetom diskusii. Pre optimalizaciu manazmentu
je potrebné hlbsie pochopenie patogenézy nevyprovokovanej
epizédy, ¢o zahina aj identifikaciu novych klinickopatologic-
kych entit a molekulovych cielov pre vyvoj inovativnych tera-
peutickych stratégii. Prave endotelova dysfunkcia, ako sticast
Virchowovej triddy, ma kltic¢ovu dlohu pri nevyprovokovanych
epizodach VTE, jej pritomnost u tychto pacientov vsak zatial
nebola dostato¢ne preskimana (tab. 1, obr. 1, lit. 50). Text
v PDF www.lekarsky.herba.sk. )
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Abstract

An unprovoked episode of venous thromboembolism (VTE)
occurs in the absence of any identifiable risk factor and acco-
unts for up to 50% of cases. Since the pathogenesis of unpro-
voked VTE remains incompletely understood, patients face a
high risk of recurrence, and its treatment as well as its preven-
tion continue to be subjects of debate. A deeper understan-
ding of the pathogenesis of unprovoked VTE is essential to
optimize management, which include identification of new
clinico-pathological entities and molecular targets for the de-
velopment of novel treatment strategies. Endothelial dys-
function, a key component of Virchow’s triad, plays a crucial
role in unprovoked VTE episodes. However, its presence and
significance in these patients have not yet been thoroughly
investigated (Tab. 1, Fig. 1, Ref. 50). Text v PDF www.lekarsky.
herba.sk.
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Hibkova zilova trombéza

Tradi¢né delenie hibkovej Zilovej trombézy (HZT) na
vyprovokovani (aspon jeden rizikovy faktor pritomny)
a nevyprovokovanu (bez identifikovatelného environmen-
talneho alebo ziskaného rizikového faktora) sa ukazuje
ako nedostato¢né. Doéraz pri klasifikdcii sa ma klast aj na
typ rizikovych faktorov - pritomnost prechodnych (rever-
zibilnych) a chronickych rizikovych faktorov (21).
Medzindrodnd spoloc¢nost pre tromboézu a hemostizu
(ISTH) odportca klasifikovanie rizika rekurencie VTE na
zaklade toho, ¢i epizéda bola nevyprovokovand alebo
vyprovokovand, a ak bola vyprovokovang, treba urcit, ¢i
provokujuci rizikovy faktor bol prechodny alebo chronic-
ky (23). Smernice Eurépskej kardiologickej spoloc¢nosti
(ESC) odporicaja vyuzivat klasifikacny systém ISTH, ktory
rozdeluje vyprovokované epizody podla typu rizikového

faktora na prechodné (velké alebo malé), chronické ne-
maligne, na epizédy spojené s aktivnym malignym ocho-
renim, a na nevyprovokované hibkové Zilové trombézy
(HZT) (26). Spravne urenie povahy HZT - teda, ¢&i ide
o vyprovokovanu alebo nevyprovokovani formu - ako aj
identifikdcia typu a kumuldcie rizikovych faktorov ma vy-
znamny prognosticky vyznam (tab. 1). Od toho zavisi
nielen odhad rizika rekurencie, ale aj spravne nastavenie
dlzky a intenzity antikoagulacnej liecby (AKL). U pacien-
tov s vyprovokovanym VTE v dosledku prechodného ri-
zikového faktora sa riziko rekurencie pohybuje na relativ-
ne nizkej drovni 3,3 % v prvom roku po ukonceni AKL
v porovnani s pacientmi s nevyprovokovanym VTE, u kto-
rych riziko rekurencie tvori az 10,3 % po roku od ukon-
Cenia AKL (36) a zvySuje sa na 16 % po 2 rokoch, 25
% po 5 rokoch a 36 % po 10 rokoch (24).

300

Lek obz 2025, 74 (8): 300-306



Tabul'ka 1. Kategorizacia rizikovych faktorov venézneho tromboem-

bolizmu (VTE) na zdklade rizika recidivy v dlhodobom horizonte

(26).

Riziko dlhodo- | Rizikové faktory pre Priklady

bej recidivy index plucnej embolie

Nizke Hlavné prechodné alebo | Chirurgicky vykon v cel-

(< 3 % za rok)

reverzibilné faktory spo-
jené s > 10x zvySenym
rizikom indexu vyskytu
VTE (v porovnani' s
pacientmi bez RF)

kovej anestézii trvajlcej
> 30 min

Pripdtanie na postel
pocas hospitalizacie trva-
jucej > 3 dni v dosledku

akitneho alebo dekom-
penzovaného chronické-
ho ochorenia

Uraz spojeny so
zlomeninami

Prechodné alebo rever-
zibilné rizikové faktory
spojené s < 10 x zvySe-
nym rizikom indexu
prvého vyskytu VTE

Stredné
(3-8%za
rok)

Maly chirurgicky vykon
v celkovej anestézii
<30 min

Hormonalna estrogéno-
va lie¢ba/ antikoncepcia

Hospitalizdcia v dosled-
ku akdtneho ochorenia
trvajlica < 3 dni

Tehotenstvo alebo Sesto-
nedelie

Pripdtanie na postel
mimo nemocnice trvaju-
ce > 3 dni v désledku
akdtneho ochorenia

Zranenie dolnej koncati-
ny (bez zlomeniny)

s ndtenou imobilitou
trvajlicou > 3 dni

Dlhy let

Nemaligne pretrvavaji- | Zdpalové ¢revné ochore-
ce RF nia

Aktivne autoimunitné
ochorenia

Neidentifikovatelné RF

Aktivne onkologické
ochorenie

Vysoké
(> 8 % za rok)

Jedna alebo viacero pre-
doslych epizéd VTE bez
hlavého prechodného

alebo ireverzibilného RF

Antifosfolipidovy syn-
drém

RF - rizikovy faktor

Patofyziologicky mechanizmus VTE

Podstatou patogenézy VTE je Virchowova tridda,
ktoru tvoria tri hlavné komponenty: venostdza, hyperko-
agulacny stav a poskodenie ¢i alterdcia cievneho endo-
telu. Principy patofyziol6gie VTE sa v stcasnosti pova-
Zuji za ovela komplexnejSie, dnes tu radime aj
poruseny fibrinolyticky systém.

Prvé dva mechanizmy - stdza krvného prietoku
a hyperkoagulacny stav si zvycajne spojené s vyprovo-
kovanymi epizédami VTE, pri ktorych mozno identifiko-
vat zretelny environmentdlny, ziskany alebo reverzibilny
rizikovy faktor. Treti pilier Virchowovej triady, endotelo-
va dysfunkcia (ED), je vSak ¢asto opominany, hoci moze

% -

predstavovat kltG¢ovy patogeneticky faktor najma pri ne-
vyprovokovanych epizédach, kde ostatné rizikové fakto-
ry chybaji. V tejto suvislosti je skimanie alteracii ciev-
neho endotelu a jeho molekulovych prejavov
mimoriadne dolezité, kedze by mohlo prispiet k lepsie-
mu pochopeniu mechanizmov vzniku nevyprovokova-
ného VTE a potencidlne k definovaniu novych terapeu-
tickych cielov.

Staza ma ulohu pri trombd6ze vyvolanej imobiliza-
ciou a stavmi, ktoré vedi k zmenam krvného prietoku.
Konkrétne stdza a ndslednd hypoxia mo6zu indukovat
aktivaciu endotelu, a tym aj ED, ktora ndsledne podpo-
ruje tvorbu trombov (2). Hyperkoagulabilita je stav spo-
sobeny abnormalitami v cinnosti trombocytov, ako aj
v koagula¢nych a fibrinolytickych drahach (19). Je cha-
rakteristickd pre pacientov s genetickymi varidciami spo-
jenymi s trombofiliou. Pri familidrnej trombofilii maju
doleziti dlohu interakcie medzi génmi a medzi génmi
a prostredim; koexistencia réznych protrombotickych
defektov zvysuje riziko vzniku VTE. To znameng, Ze na
rozdiel od dedi¢nej hemofilie dedi¢na trombofilia nes-
leduje model jedného génového defektu.
Najvyznamnejsie genetické rizikové faktory pre vznik
VTE su deficity prirodzenych antikoagulancii (antitrom-
bin, protein C a protein S), mutdcia faktora V Leiden
(FVL), mutdcia faktora Il G20210A (PTM), krvna skupina
ABO, mutdcie fibrinogénu y (FGG) a faktora XI (FXD).
Tieto faktory, ako mutdcia FVL, PTM, deficit proteinu C,
proteinu S a F XI, sa vSak nezdaju spolahlivymi predik-
tormi rizika rekurencie (15).

Van Hylckama Vlieg a kol. navrhli zjednoduseny ge-
neticky rizikovy skorovaci model (5-SNP GRS), ktory
zahfria FVL rs6025, PTM rs1799963, ABO rs8176719,
FGG rs2066865 a FXI rs2036914, ktory by mohol byt
uzitocny pri klasifikdcii rizika u pacientov s vysokym ri-
zikom prvej prihody, ako aj rekurencie (16). Zaznamenalo
sa zvysené riziko rekurencie u pacientov so zdvojenou
pritomnostou mutacii (FVL + PTM), (FVL + FGG), (FVL
+ FXD a (FXI + FGG). 5-SNP model sa javi dostacujuci
na predikciu rekurencie VTE u pacientov s vyprovoko-
vanou, ale aj nevyprovokovanou prvou epizédou (15).

Podobné zistenia uviedli Ahmad a kol., ktori preu-
kazali, Ze 8-SNP GRS (navySe zahrnajlci apolipoprotein
M (ApoM rs805297), inhibitor aktivatora plazminogénu
1 (PAI- 1 rs1799889) a mitochondrialny transkripcny fak-
tor A (TFAM rs1937)) dosahuje lepsiu Gcinnost pri pre-
dikcii rekurencie VTE v porovnani s predoslym modelom
5-SNP GRS (1).

Endotelova dysfunkcia

Pokial’ ide o treti prvok Virchowovej triddy, teda al-
terdciu endotelu, ten sa povodne spdjal najma s artério-
vou trombdzou, nie s vendznou. Sevitt a kol. preukdza-
li, Ze poskodenie cievnej steny nie je nevyhnutnou
podmienkou pre vznik vendéznej trombozy (43), kym
jeho dloha pri vzniku artériového trombu bola pozoro-
vana (17). Tento proces je sprostredkovany expoziciou
von Willenbrandovho faktora (vVWF) a tkanivového fak-
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s tym sa artériové a vendzne tromby liSia svojim zloZe-
nim - artériové tromby su prevazne tvorené trombocyt-
mi (17), kym vendzne tromby pozostavajd najma z fib-
rinu, pricom trombocyty sa do procesu zapdjaju az
v neskorSom $tadiu prostrednictvom interakcie s fibrino-
vou sietou (44). Najnovsie klinické poznatky vsak spo-
chybriuji striktne dichotomické vnimanie artériovej
a vendznej trombozy a poukazujd na ich vzajomné pre-
pojenie. Ukazuje sa, zZe vendzny tromboembolizmus
(VTE) a aterotrombotické kardiovaskuldrne prihody zdie-
[aja viaceré spolocné rizikové faktory. Objavuji sa do-
kazy o tom, Ze alterdcia endotelovej zlozky, konkrétne
endotelovda dysfunkcia (ED) ma klicovd dlohu v
patogenéze VTE. U pacientov s epizédou VTE bola za-
znamenand znizend prietokom sprostredkovand vazodi-
latacia a zvySené plazmatické hladiny molekdl spoje-
nych s endotelovym poskodenim, ako sd P-selektin
a VWF (20, 35, 49). Zdpal, ED a trombdza su tzko
prepojené procesy, pricom zdpal méze byt bud’ ndsled-
kom, alebo pri¢inou VTE prihody (32).

Integrita endotelu je dolezitym ochrannym mecha-
nizmom, ktory zabezpecuje obehovi homeostazu a za-
branuje tvorbe trombu. Endotelova dysfunkcia je cha-
rakterizovana nerovnovahou medzi prokoagula¢nymi
a antikoagulacnymi faktormi a medzi prozapalovymi
a protizdpalovymi medidtormi, je kldcovym faktorom
v patogenéze mnohych kardiovaskularnych ochoreni,
vratane hypertenzie, korondrnych artériovych choréb,
aterosklerozy, ochoreni srdca, diabetes mellitus, pltcnej
hypertenzie a vendznej trombdzy. Charakterizuje ju zni-
Zend vazodilatdcia, prozdpalovy stav a protrombotické
vlastnosti endotelu. Mechanizmy zahfiajd znizend pro-
dukciu oxidu dusnatého, oxidacny stres a zvySend ex-
presiu adhéznych molekdl, ¢o vedie k zapalovym reak-
cidam a trombdze (12).

Podstatou endotelovej dysfunkcie sa ukazuje Speci-
ficky mechanizmus nazyvany endotelovo- mezenchymo-
vy prechod (EndMT), ktory prispieva k dysfunkcii endo-
telu pocas zdpalu. EndMT ma vlastnosti podobné
epitelovo-mezenchymovému prechodu (EMT) a casto sa
povazuje za jeho Specifickd formu. Prvykrat bol objave-
ny pri vyskume vyvoja srdca a ukazuje sa, Ze EndMT sa
vyskytuje pri postnatdlnych patolégiach spojenych
s ochoreniami, ako je fibréza, rakovina a pltcna hyper-
tenzia (18).

Stcasné dokazy naznacujd, Ze zdpalom indukovany
EndMT, podobne ako EMT, je do znacnej miery riadeny
dvoma signdlnymi drdhami: drahou transformujiceho
rastového faktora beta (TGFB) a non-TGFB drahou.
TGFB je najznamejsi induktor EndMT a zvySuje expresiu
transkripénych faktorov, ktoré nasledne zvysujd expresiu
mezenchymovych markerov (7). Tieto poznatky podpo-
ruji hypotézu, ze endotelova dysfunkcia, najmé pros-
trednictvom mechanizmu EndMT, mdZe predstavovat
vyznamny patofyziologicky ¢lanok pri vzniku venoézne;j
trombdzy, vrdtane nevyprovokovanych epizéd.
Pretrvdvajici zdpal a s nim spojend aktivacia endotelo-
vych buniek moézu viest k strate ich antitrombotickych
vlastnosti a navodeniu protrombotického fenotypu.

Zameranie dalSieho vyskumu na identifikdciu Specific-
kych molekulovych drah, ktoré riadia EndMT, by mohlo
otvorit nové moznosti cielenej prevencie a liecby VTE
u pacientov bez zrejmych rizikovych faktorov.

EndMT mechanizmus

EndMT mechanizmus, ktory vedie k fenotypovej
zmene endotelu, sa spdja so ziskanim mezenchymal-
nych znakov a vlastnosti a vedie k patologickym sta-
vom. Nastava po aktivacii endotelovych buniek (EB)
prozdpalovymi faktormi (napr. IL-1B, TNF-a, NF-kB
a endotoxiny), ale aj po zmendch v prostredi, ako je
hypoxia, a uvolniovani molekulovych vzorov spojenych
s poskodenim (DAMP) v extracelularnom priestore.
Endotelové bunky su vybavené Specifickymi receptormi
a senzormi, ktoré im umoznuju reagovat na tieto signa-
ly a nasledne prisposobit svoj fenotyp (37).

Interleukin 1B je prozdpalovy cytokin a predstavuje
klicovy spustac EndMT. Fenotypové zmeny vyvolané
IL-18 v endotelovych bunkdch boli prvykrat preukdzané
na ludskych dermalnych mikrovaskularnych EB liece-
nych IL-1B, kde doslo k morfologickym zmenam, reor-
ganizdcii cytoskeletu a znizenej expresii typickych endo-
telovych markerov, ako je VWF a CD31 (42). Heterogenita
EB moze do velkej miery vysvetlovat rozdiely v ich na-
chylnosti na r6zne patologické stavy. Lokdlne prostredie
ovplyviuje expresiu kltGcovych regulacnych funkcii EB,
¢o im pravdepodobne umoznuje aktivne sa podielat na
imunitnych a zdpalovych reakcidch. Methe a kol. preu-
kazali, Zze specifické zilové prietoky a prietoky v koro-
narnych artéridch rozdielne reguluji expresiu adheziv-
nych endotelovych molekdl, ako aj transkripénych
faktorov v EB ludskej vena saphena magna a EC ludske;j
korondrnej artérie (34).

Terapia

ManaZment HZT si vyZaduje individualizovany tera-
peuticky pristup prihliadajici na komplexnost klinického
obrazu, pritomné rizikové faktory, ako aj celkové riziko
rekurencie a krvacania (obr. 1). Zakladom standardnej
liecby je AKL, ktorej trvanie je prispdsobené individudl-
nemu profilu pacienta (21). V poslednych rokoch sa
pozornost vyskumu sustreduje na Glohu biomarkerov,
predovsetkym D-diméru, v predikcii rekurencie a opti-
malizacii dlzky AKL. Paralelne sa skdmajd nové pristupy,
ako su geneticky podmienené formy cieleného antikoa-
gulacného manazmentu i vyuzitie protizapalovych lie-
kov na moduldciu ED, ¢im sa otvdrajd dvere k persona-
lizovanej medicine.

AKL je Gcinna pri liecbe prvej epizédy HZT, ako aj
v prevencii jej rekurencie, pricom minimdlne trvanie je
3 mesiace. Liec¢ba prebieha v troch fazach: inicialna (pr-
vych 10 dni) zabezpecuje rychle dosiahnutie Gcinnej
antikoagulacie; ndasledne hlavnd fiza (do 3 mesiacov)
slizi na stabilizdciu trombotického procesu a prevenciu
v¢asnej rekurencie; a napokon predizend, ¢asovo neob-
medzend fdza (nad 3 mesiace) md za ciel' redukovat
dlhodobé riziko opakovanej trombdzy (33). Hoci predl-
Zend lie¢ba preukdzatelne znizuje riziko rekurencie,
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Obrizok 1. Posun v manazmente hibkovej Zilovej trombézy (HZT): od univerzalneho pristupu k individualnemu (33).
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treba vyvazit jej prinos s rizikom krvacavych komplika-
cif, ktoré si vyznamnym limitujicim faktorom. Riziko
rekurencie sa Ii$i v zavislosti od klinického obrazu pa-
cienta a najma podla toho, ¢i bola prva epizéda vypro-
vokovand alebo neprovokovana (21). Pri vybere antiko-
agulancia doSlo za posledné dekddy k vyraznému
posunu. Kym v minulosti boli antagonisty vitaminu K
(VKA) hlavnymi zastupcami dlhodobej AKL, sticasné od-
pordcania vacsiny medzindrodnych a narodnych odbor-
nych spolo¢nosti uprednostiiuji priame perordlne anti-
koagulancida (DOAK) - najmid u pacientov bez
aktivneho onkologického ochorenia, zdvaZznej rendlnej
insuficiencie ¢i inych komorbidit so zvySenym rizikom
krvacania. Viaceré stddie potvrdili vyssiu bezpecnost
DOAK v porovnani s VKA, najmd v suvislosti s nizsim
rizikom velkého krvdcania, a to aj vo vyssich vekovych
skupindch (47). V porovnani VKA a DOAK sa riziko kr-
vdcania s vekom zvySuje pre obe skupiny, ale DOAK st
spojené s nizsim rizikom krvdcania v porovnani s VKA.
Mnohé nové Kklinické stidie sa sustreduji prave na
zhodnotenie antikoagulacnych stratégii a dlhodobého
rizika rekurencie podla rizikovo-stratifikacnych skupin
definovanych v sicasnych smerniciach.

Vyznamnym Specifikom sd pacienti s aktivnym on-
kologickym ochorenim, kde VTE predstavuje nielen
Castd komplikaciu, ale aj prognosticky faktor. Az 5 -
20 % pacientov s malignitou prekona epizédu VTE, pri-
c¢om priblizne u 20 % pacientov s novodiagnostikova-
nou VTE sa retrospektivne identifikuje onkologické
ochorenie (30). V minulosti bola v tejto indikdcii Stan-
dardom lie¢ba heparinom s nizkou molekulovou hmot-
nostou (LMWH). Nové dokazy vsak naznacujd, Ze nie-
ktoré DOAK, najmd edoxaban a rivaroxaban, su
u pacientov s nizkym rizikom krvdcania vhodnou alter-
nativou k LMWH. Tato zmena sa odrazila aj v odpord-
Caniach ISTH z roku 2018 (25) a ndsledne v usmerne-

Lohladoit” preferencie a hodooty pacienta

niach ESC z roku 2019, ktoré odporicaji pouzitie
DOAK u onkologickych pacientov bez gastrointestinal-
nych nadorov alebo vyrazného rizika krvacania (26).

Napriek tymto pozitivnym trendom S$tidia Kaneda
a kol. upozorriuje na vysoky vyskyt prerusenia AKL
u onkologickych pacientov v dosledku krvacavych kom-
plikdcii (22). Hoci DOAK su Coraz Castejsie pouzivané
aj v tejto populdcii, liecba VTE v onkologickom kontex-
te ostdva vyzvou a vyber optimédlnej stratégie si vyzadu-
je komplexné zhodnotenie benefitov a rizik. V tejto ob-
lasti je priestor pre dalsi vyskum a vyvoj novych,
bezpecnejsich liecebnych alternativ.

Inhibicia kontaktnej drdhy na drovni faktora XI (FXD)
predstavuje novy terapeuticky pristup v antikoaguldcii,
ktorého cielom je oddelit proces hemostazy od trom-
bézy. Farmakokinetické a farmakodynamické vlastnosti
jednotlivych inhibitorov FXI sa liSia, Co ovplyviuje ich
klinické vyuzitie. Prave agens s dlhym biologickym pol-
Casom elimindcie, ako su antisense oligonukleotidy, su
obzvlast vhodné na liecbu pri trombdze suvisiacej s ma-
lignitou. Nevyhodou inhibitorov FXI zostdva nedostup-
nost $pecifickych antidot (5).

V predklinickej studii sa preukdzalo, Ze inhibicia FXI
alebo jeho aktivnej formy FXla narisa aktivaciu koagu-
lacnej kaskady sprostredkovani nadorovymi bunkami,
najma v pripadoch, ked je expresia tkanivového faktora
a jeho prokoagulacnd aktivita nizka. Tento mechanizmus
by mohol mat klinicky vyznam u onkologickych pacien-
tov. Expresia tkanivového faktora vsak vyznamne koliSe
v zavislosti od typu malignity. Vyssiu expresiu TF preu-
kazuji najma nddory mozgu, pankreasu a plic, kym pri
inych, ako je karciném prsnika, byva jeho expresia niz-
Sia. Okrem toho TF Casto narastd s progresiou nadoro-
vého ochorenia. Vzhladom na tdto variabilitu moéze byt
dcinnost FXI inhibitorov v prevencii tromboembolickych
komplikacii odlisna pri roznych typoch rakoviny, a preto
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nemusi poskytovat jednotnd mieru tromboprofylaxie na-
prie¢ celym onkologickym spektrom (31).

S rasticim poznanim molekulovych mechanizmov
VTE sa Coraz viac pozornosti venuje epigenetickym re-
guldciam, ktoré by mohli predstavovat novy terapeutic-
ky ciel. Epigenetické procesy zahfmaji metylaciu DNA,
modifikdciu histénov a posobenie nekodujicej RNA.
Tieto procesy reguluji transkripciu génov a gendémovd
stabilitu bez zmien v sekvencii DNA (11). Epigenetické
mechanizmy sa podielaji na r6znych biologickych pro-
cesoch, ako je normalny rast, vyvoj a diferencidcia bu-
niek. V poslednych rokoch pritahuje globdlna metylacia
DNA znaéni pozornost ako biomarker roznych choréb,
vratane nddorovych ochoreni, diabetes mellitus 2. typu
alebo kardiovaskuldarnych chor6b. Ich lepsie pochopenie
by mohlo prispiet k identifikdcii moznosti, ako predcha-
dzat alebo zvrdtit endotelovo-mezenchymalnu tranziciu
(EndMT), ¢im by sa obmedzila vaskularna remodeldcia
spojend s HZT. Niektoré §tidie skdmali, ako sa metyld-
cia DNA a modifikdcia histénov podielali na VTE.
Expresia niekolkych proteinov z koagulacnej kaskady
vratane FVII, FVIII a tkanivovy polypeptidovy antigén
(tPA) bola regulovand mechanizmami metylacie DNA,
o viedlo k zmene ich plazmatickych hladin (3). Analyza
metyldcie DNA z celej krvi preukdzala potencialnu su-
vislost medzi Uroviiami metylacie a kvantitativnymi bio-
markermi trombotickych porich (41). Konkrétna modi-
fikdcia histénov - citrulinacia, ktora sa vyskytuje pri
tvorbe neutrofilovych extraceluldarnych pasci (NET), sa
vo velkej miere podiela na VTE. Stidie ukdzali, e ex-
presia génu tPA bola citliva na modifikdcie histonov
v EB a modifikovana inhibiciou histondeacetylazy
(HDAC) (10, 27). In vivo bola inhibicia HDAC kyselinou
valproovou spojend so zniZzenim trombotickej zataze, o
podporuje hypotézu o jej potencidlnom antitrombotic-
kom dcinku (28). Endotelové progenitorové bunky (EPC)
maju dolezitd dlohu pri rozpustani trombu a rekanaliza-
cii, ale nepriaznivé prostredie pri HZT znizuje ich funk-
ciu. Nekodujice RNA, najmd dlhé nekodujice (incR-
NA) a mikroRNA (miRNA), maji klicovd dlohu pri
zlepSovani biologickej funkcie EPC. Nekédujlice RNA sa
stali klinickymi biomarkermi choréb a ocakdva sa, Ze
budu slizit ako nové ciele pri liecbe viacerych ochore-
ni (45). EPC mozu nielen proliferovat, migrovat a pod-
porovat angiogenézu prostrednictvom diferencidcie na
EB, ale vylucuju aj cytokiny a vaskuldrne rastové faktory,
ktoré tiez maju dolezitd Glohu v spominanych proce-
soch obnovy endotelu a angiogenézy (29). Vzhladom
na uvedené poznatky predstavuju epigenetické mecha-
nizmy a nekédujice RNA s EPC vyznamny potencidl
pre dalsi vyvoj personalizovanej diagnostiky, prevencie
a biologickej liecby HZT.

Potromboticky syndrom ako komplikacia HZT
a vyznam ED
Najzavaznejsie komplikdcie HZT predstavujd jej re-
kurencia, potromboticky syndrém (PTS), krvacanie sp6-
sobené AKL a smrt (45). Stidie ukazali, Ze pouzitie
DOAK v inicidlnej fize a aj na dlhodobd lie¢cbu HZT

namiesto VKA znizuje riziko PTS priblizne o 50 % (39).
Z vysledkov prospektivnych kohortovych a randomizo-
vanych klinickych stddii sa predpokladd, Ze PTS posti-
huje az do 50 % pacientov po prvej epizéde proximal-
nej HZT, pricom aZz u 10 % je natolko zdvazny, Ze
vyrazne znizuje kvalitu Zivota pacienta. Udaje
z GARFIELD-VTE registra preukazali, Ze pacienti s PTS
mali nizsiu prevalenciu prechodnych rizikovych faktorov
HZT a vyssiu prevalenciu chronickych rizikovych fakto-
rov. Zaujimavym zistenim vsak bolo, Ze u pacientov
s rakovinou v anamnéze sa nepreukdzala vdcsia pravde-
podobnost PTS, aj ked' limitaciou v tejto skupine bol
nizky pocet subjektov a ich horsie prezivanie (38).

Etiopatogenéza PTS nie je dosial dplne objasnena.
Predpokladad sa, ze hlavnd udlohu predstavuje ven6zna
hypertenzia v doésledku chronického zdpalu, zniZenej
fibrinolyzy, obstrukcie Zil, prestavby tkaniva a aktivacie
endotelu (8). Pri HZT dochddza k aktivacii EB v reakcii
na poskodenie endotelu, ktord vedie k zvySenej povr-
chovej expresii bunkovych adhéznych molekdl (CAM),
ako je P-selektin, E-selektin, vaskuldrna bunkova adhéz-
na molekula 1T (VCAM-1) a intercelularna adhézna mo-
lekula T (ICAM-1), ¢o podporuje prifnavost a aktivaciu
leukocytov k endotelu, ¢im zosilfiuje trombézu a zapal
(48). Pritomnost rastovych faktorov, protedz a cytokinov
vyluCovanych leukocytmi poskodzuje venézne chlopne,
vyvoldva reflux a vendznu hypertenziu (14). Fibréza
steny je vysledkom remodeldcie fibroblastov a buniek
hladkého svalstva a ukladania kolagénu. Matricové me-
taloprotedzy (MMP) sa tiez podielaji na remodelacii po
HZT, a tym prispievaji k potrombotickému poskodeniu
Zilovej steny (6). Bittar a kol. na vzorke pacientov
s tazkym PTS zistili, Ze pacienti s HZT vykazovali vyssie
hladiny sICAM-1 v porovnani so zdravymi pacientmi
(v priemere 60,8 ng/ml a 44,9 ng/ml), pricom prave
pacienti s tazkym stupriom PTS preukazovali vyznamne
zvysené hladiny sICAM-1 (70,5 ng/ml) v porovnan{
s pacientmi s miernym/bez PTS (55,2 ng/ml). Navyse
pacienti s tazkym PTS preukazovali zvysené hladiny sE-
-selektinu, inak u pacientov klasifikovanych podla zavaz-
nosti PTS neboli Ziadne vyznamné rozdiely v inych
markeroch endotelovej dysfunkcie (4).

CX,C- fraktalkin je angiogénnym chemokinom, ktory
produkuji EB a dalsie imunitné bunky, pricom jeho ex-
presia je pravdepodobne vyvoland aktivdciou endotelu
po HZT. Vyskytuje sa v rozpustnej forme aj ako mem-
branovo viazand forma na povrchu zapdleného endote-
lu, kde podporuje chemotaxiu a adhéziu buniek. Hoci
boli hladiny fraktalkinu neddavno spojené s aterosklerd-
zou a roznymi klinickymi ochoreniami, jeho uloha pri
PTS zostdva neznama. Predpoklada sa, ze zdpal a en-
dotelova dysfunkcia suvisiace s PTS stimuluji sekréciu
fraktalkinu, ¢im sa udrzZiava zapalovy proces pri tomto
ochoreni (46, 50). Ranero a kol. vyslovili hypotézu, ze
fraktalkin nepredstavuje iba uZito¢ny biomarker PTS, ale
aj potencidlny ciel terapie. Zdroveri sa domnievajd, ze
EPC by mohli predstavovat potencidlny klinicky biomar-
ker a novy ciel vyskumu v oblasti profylaxie a liecby
HZT a PTS (40).
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V systematickom prehlade prospektivnych stadii boli
analyzované asocidcie roznych biomarkerov s vysky-
tom PTS. Spolahlivd sivislost bola preukdzana pre
D-dimér a ICAM-1, kym vysledky pre C-reaktivny protein
(CRP) a interleukin 6 (IL-6) boli nekonzistentné. Interleukin
10 (IL-10) bol vyznamne asociovany s vyvojom PTS.
Medzi dalSie biomarkery, ktoré boli v jednotlivych studi-
ach vyznamne spojené s PTS, patrili adiponektin, tPA,
histidinom bohaty glykoprotein (HRG), trombinom akti-
vované inhibitory fibrinolyzy (TAFI), MMP-1 a MMP-8,
ako aj ich inhibitory (TIMP-1 a TIMP-2) (13).

Zaver

Endotelovd dysfunkcia a jej dloha vo vzniku trom-
bézy predstavuji oblast, ktord si vyzaduje rozsiahlejsi
vyskum, najmd vzhladom na nedostato¢né zastipenie
v rozsiahlych klinickych stididach a na velkych siboroch
pacientov. Tento aspekt je obzvldst relevantny u osob,
ktoré prekonali nevyprovokovanu epizédu hibkovej Zilo-
vej trombézy (HZT). Vzhladom na kli¢ovi Glohu endo-
telu v patogenéze trombozy je nevyhnutné hlbsie pre-
skimat jeho mozné struktirne a funkcné alterdcie
u pacientov s nevyprovokovanym zilovym tromboembo-
lizmom (VTE). Detailnejsie pochopenie tychto zmien by
mohlo viest k objasneniu mechanizmov vzniku trombé-
zy v nepritomnosti tradi¢nych rizikovych faktorov.
Identifikacia Specifickych endotelovych markerov alebo
patologickych drah, ktoré sa podielaji na vzniku nevy-
provokovanych trombotickych prihod, by mohla otvorit
nové moznosti cielenej liecby. Osobitnd pozornost si
zasluhuje fenomén endotelovo-mezenchymalnej tranzi-
cie (EndMT), ktory sa ukazuje ako vyznamny mechaniz-
mus pri zdpalom podmienenej ED. Jeho moduldcia by
tak mohla predstavovat inovativny terapeuticky pristup
v liecbe aj prevencii PTS. V stcasnosti ostdva zdkladom
primarnej liecby aj sekunddarnej prevencie antikoagulac-
na liechba. Do buddcnosti vsak identifikdcia novych mo-
lekulovych cielov zaloZenych na porozumeni endotelo-
vych procesov moze zdsadne ovplyvnit individualizaciu
starostlivosti, minimalizovat riziko rekurencie a zlepsit
dlhodobd prognézu pacientov.*

*Tato prehladovd praca neobsahuje priame Stidie na ludskych ¢i zvie-
racich objektoch.
Autori publikdcie vyhlasuju, Ze nemaju ziaden konflikt zaujmov.
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