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Abstrakt
Nevyprovokovaná epizóda venózneho trombembolizmu 
(VTE) vzniká bez prítomnosti rizikového faktora a predstavuje 
približne polovicu prípadov. Keďže patogenéza nevyprovoko-
vaného VTE nie je doteraz úplne objasnená, pacienti majú 
vysoké riziko rekurencie a jeho terapia i prevencia rekurencie 
zostávajú predmetom diskusií. Pre optimalizáciu manažmentu 
je potrebné hlbšie pochopenie patogenézy nevyprovokovanej 
epizódy, čo zahŕňa aj identifikáciu nových klinickopatologic-
kých entít a molekulových cieľov pre vývoj inovatívnych tera-
peutických stratégií. Práve endotelová dysfunkcia, ako súčasť 
Virchowovej triády, má kľúčovú úlohu pri nevyprovokovaných 
epizódach VTE, jej prítomnosť u týchto pacientov však zatiaľ 
nebola dostatočne preskúmaná (tab. 1, obr. 1, lit. 50). Text 
v PDF www.lekarsky.herba.sk.
KĽÚČOVÉ SLOVÁ: venózny tromboembolizmus, hĺbková žilová 
trombóza, rekurencia, endotelová dysfunkcia.
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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.
KEY WORDS: venous thromboembolism, deep vein thrombo-
sis, recurrence, endothelial dysfunction.
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Hĺbková žilová trombóza
Tradičné delenie hĺbkovej žilovej trombózy (HŽT) na 

vyprovokovanú (aspoň jeden rizikový faktor prítomný) 
a nevyprovokovanú (bez identifikovateľného environmen-
tálneho alebo získaného rizikového faktora) sa ukazuje 
ako nedostatočné. Dôraz pri klasifikácii sa má klásť aj na 
typ rizikových faktorov – prítomnosť prechodných (rever-
zibilných) a  chronických rizikových faktorov (21). 
Medzinárodná spoločnosť pre trombózu a hemostázu 
(ISTH) odporúča klasifikovanie rizika rekurencie VTE na 
základe toho, či epizóda bola nevyprovokovaná alebo 
vyprovokovaná, a ak bola vyprovokovaná, treba určiť, či 
provokujúci rizikový faktor bol prechodný alebo chronic-
ký (23). Smernice Európskej kardiologickej spoločnosti 
(ESC) odporúčajú využívať klasifikačný systém ISTH, ktorý 
rozdeľuje vyprovokované epizódy podľa typu rizikového 

faktora na prechodné (veľké alebo malé), chronické ne-
malígne, na epizódy spojené s aktívnym malígnym ocho-
rením, a na nevyprovokované hĺbkové žilové trombózy 
(HŽT) (26). Správne určenie povahy HŽT – teda, či ide 
o vyprovokovanú alebo nevyprovokovanú formu – ako aj 
identifikácia typu a kumulácie rizikových faktorov má vý-
znamný prognostický význam (tab. 1). Od toho závisí 
nielen odhad rizika rekurencie, ale aj správne nastavenie 
dĺžky a intenzity antikoagulačnej liečby (AKL). U pacien-
tov s vyprovokovaným VTE v dôsledku prechodného ri-
zikového faktora sa riziko rekurencie pohybuje na relatív-
ne nízkej úrovni 3,3 % v  prvom roku po ukončení AKL 
v porovnaní s pacientmi s nevyprovokovaným VTE, u kto-
rých riziko rekurencie tvorí až 10,3 % po roku od ukon-
čenia AKL (36) a  zvyšuje sa na 16 % po 2 rokoch, 25 
% po 5 rokoch a 36 % po 10 rokoch (24). 
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Tabuľka 1. Kategorizácia rizikových faktorov venózneho tromboem-
bolizmu (VTE) na základe rizika recidívy v dlhodobom horizonte 
(26). 

Riziko dlhodo-
bej recidívy

Rizikové faktory pre 
index pľúcnej embólie

Príklady

Nízke 
(< 3 % za rok)

Hlavné prechodné alebo 
reverzibilné faktory spo-
jené s > 10x zvýšeným 
rizikom indexu výskytu 
VTE (v porovnaní s 
pacientmi bez RF)

Chirurgický výkon v cel-
kovej anestézii trvajúcej 
> 30 min 

Pripútanie na posteľ 
počas hospitalizácie trva-
júcej > 3 dni v dôsledku 
akútneho alebo dekom-
penzovaného chronické-
ho ochorenia

Úraz spojený so 
zlomeninami 

Stredné 
(3 – 8 % za 
rok)

Prechodné alebo rever-
zibilné rizikové faktory 
spojené s ≤ 10 x zvýše-
ným rizikom indexu 
prvého výskytu VTE

Malý chirurgický výkon 
v celkovej anestézii  
< 30 min

Hormonálna estrogéno-
vá liečba/ antikoncepcia

Hospitalizácia v dôsled-
ku akútneho ochorenia 
trvajúca < 3 dni

Tehotenstvo alebo šesto-
nedelie

Pripútanie na posteľ 
mimo nemocnice trvajú-
ce ≥ 3 dni v dôsledku 
akútneho ochorenia

Zranenie dolnej končati-
ny (bez zlomeniny) 
s nútenou imobilitou 
trvajúcou ≥ 3 dni

Dlhý let

Nemalígne pretrvávajú-
ce RF

Zápalové črevné ochore-
nia

Aktívne autoimunitné 
ochorenia

Neidentifikovateľné RF

Vysoké 
(> 8 % za rok)

Aktívne onkologické 
ochorenie

Jedna alebo viacero pre-
došlých epizód VTE bez 
hlavého prechodného 
alebo ireverzibilného RF

Antifosfolipidový syn-
dróm

RF – rizikový faktor

Patofyziologický mechanizmus VTE
Podstatou patogenézy VTE je Virchowova triáda, 

ktorú tvoria tri hlavné komponenty: venostáza, hyperko-
agulačný stav a poškodenie či alterácia cievneho endo-
telu. Princípy patofyziológie VTE sa v súčasnosti pova-
žujú za oveľa komplexnejšie, dnes tu radíme aj 
porušený fibrinolytický systém.

Prvé dva mechanizmy – stáza krvného prietoku 
a  hyperkoagulačný stav sú zvyčajne spojené s vyprovo-
kovanými epizódami VTE, pri ktorých možno identifiko-
vať zreteľný environmentálny, získaný alebo reverzibilný 
rizikový faktor. Tretí pilier Virchowovej triády, endotelo-
vá dysfunkcia (ED), je však často opomínaný, hoci môže 

predstavovať kľúčový patogenetický faktor najmä pri ne-
vyprovokovaných epizódach, kde ostatné rizikové fakto-
ry chýbajú. V tejto súvislosti je skúmanie alterácií ciev-
neho endotelu a jeho molekulových prejavov 
mimoriadne dôležité, keďže by mohlo prispieť k lepšie-
mu pochopeniu mechanizmov vzniku nevyprovokova-
ného VTE a potenciálne k definovaniu nových terapeu-
tických cieľov. 

Stáza má úlohu pri trombóze vyvolanej imobilizá-
ciou a stavmi, ktoré vedú k zmenám krvného prietoku. 
Konkrétne stáza a následná hypoxia môžu indukovať 
aktiváciu endotelu, a tým aj ED, ktorá následne podpo-
ruje tvorbu trombov (2). Hyperkoagulabilita je stav spô-
sobený abnormalitami v činnosti trombocytov, ako aj 
v  koagulačných a fibrinolytických dráhach (19). Je cha-
rakteristická pre pacientov s genetickými variáciami spo-
jenými s trombofíliou. Pri familiárnej trombofílii majú 
dôležitú úlohu interakcie medzi génmi a medzi génmi 
a prostredím; koexistencia rôznych protrombotických 
defektov zvyšuje riziko vzniku VTE. To znamená, že na 
rozdiel od dedičnej hemofílie dedičná trombofília nes-
leduje model jedného génového defektu. 
Najvýznamnejšie genetické rizikové faktory pre vznik 
VTE sú deficity prirodzených antikoagulancií (antitrom-
bín, proteín C a proteín S), mutácia faktora V Leiden 
(FVL), mutácia faktora II G20210A (PTM), krvná skupina 
ABO, mutácie fibrinogénu γ (FGG) a faktora XI (FXI). 
Tieto faktory, ako mutácia FVL, PTM, deficit proteínu C, 
proteínu S a  F XI, sa však nezdajú spoľahlivými predik-
tormi rizika rekurencie (15). 

Van Hylckama Vlieg a kol. navrhli zjednodušený ge-
netický rizikový skórovací model (5-SNP GRS), ktorý 
zahŕňa FVL rs6025, PTM rs1799963, ABO rs8176719, 
FGG rs2066865 a FXI rs2036914, ktorý by mohol byť 
užitočný pri klasifikácii rizika u pacientov s vysokým ri-
zikom prvej príhody, ako aj rekurencie (16). Zaznamenalo 
sa zvýšené riziko rekurencie u pacientov so zdvojenou 
prítomnosťou mutácií (FVL + PTM), (FVL + FGG), (FVL 
+ FXI) a (FXI + FGG). 5-SNP model sa javí dostačujúci 
na predikciu rekurencie VTE u pacientov s  vyprovoko-
vanou, ale aj nevyprovokovanou prvou epizódou (15). 

Podobné zistenia uviedli Ahmad a  kol., ktorí preu-
kázali, že 8-SNP GRS (navyše zahŕňajúci apolipoproteín 
M (ApoM rs805297), inhibítor aktivátora plazminogénu 
1 (PAI- 1 rs1799889) a  mitochondriálny transkripčný fak-
tor A (TFAM rs1937)) dosahuje lepšiu účinnosť pri pre-
dikcii rekurencie VTE v porovnaní s predošlým modelom 
5-SNP GRS (1). 

Endotelová dysfunkcia
Pokiaľ ide o tretí prvok Virchowovej triády, teda al-

teráciu endotelu, ten sa pôvodne spájal najmä s artério-
vou trombózou, nie s venóznou. Sevitt a  kol. preukáza-
li, že poškodenie cievnej steny nie je nevyhnutnou 
podmienkou pre vznik venóznej trombózy (43), kým 
jeho úloha pri vzniku artériového trombu bola pozoro-
vaná (17). Tento proces je sprostredkovaný expozíciou 
von Willenbrandovho faktora (vWF) a tkanivového fak-
tora (TF), ktoré iniciujú koagulačné procesy. V súlade 
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s  tým sa artériové a venózne tromby líšia svojím zlože-
ním – artériové tromby sú prevažne tvorené trombocyt-
mi (17), kým venózne tromby pozostávajú najmä z fib-
rínu, pričom trombocyty sa do procesu zapájajú až 
v neskoršom štádiu prostredníctvom interakcie s fibríno-
vou sieťou (44). Najnovšie klinické poznatky však spo-
chybňujú striktne dichotomické vnímanie artériovej 
a venóznej trombózy a poukazujú na ich vzájomné pre-
pojenie. Ukazuje sa, že venózny tromboembolizmus 
(VTE) a aterotrombotické kardiovaskulárne príhody zdie-
ľajú viaceré spoločné rizikové faktory. Objavujú sa dô-
kazy o tom, že alterácia endotelovej zložky, konkrétne 
endotelová dysfunkcia (ED) má kľúčovú úlohu v 
patogenéze VTE. U pacientov s  epizódou VTE bola za-
znamenaná znížená prietokom sprostredkovaná vazodi-
latácia a zvýšené plazmatické hladiny molekúl spoje-
ných s endotelovým poškodením, ako sú P-selektín 
a  vWF (20, 35, 49). Zápal, ED a trombóza sú úzko 
prepojené procesy, pričom zápal môže byť buď násled-
kom, alebo príčinou VTE príhody (32).

Integrita endotelu je dôležitým ochranným mecha-
nizmom, ktorý zabezpečuje obehovú homeostázu a za-
braňuje tvorbe trombu. Endotelová dysfunkcia je cha-
rakterizovaná nerovnováhou medzi prokoagulačnými 
a  antikoagulačnými faktormi a medzi prozápalovými 
a  protizápalovými mediátormi, je kľúčovým faktorom 
v  patogenéze mnohých kardiovaskulárnych ochorení, 
vrátane hypertenzie, koronárnych artériových chorôb, 
aterosklerózy, ochorení srdca, diabetes mellitus, pľúcnej 
hypertenzie a venóznej trombózy. Charakterizuje ju zní-
žená vazodilatácia, prozápalový stav a protrombotické 
vlastnosti endotelu. Mechanizmy zahŕňajú zníženú pro-
dukciu oxidu dusnatého, oxidačný stres a zvýšenú ex-
presiu adhéznych molekúl, čo vedie k zápalovým reak-
ciám a  trombóze (12).

Podstatou endotelovej dysfunkcie sa ukazuje špeci-
fický mechanizmus nazývaný endotelovo- mezenchýmo-
vý prechod (EndMT), ktorý prispieva k dysfunkcii endo-
telu počas zápalu. EndMT má vlastnosti podobné 
epitelovo-mezenchýmovému prechodu (EMT) a často sa 
považuje za jeho špecifickú formu. Prvýkrát bol objave-
ný pri výskume vývoja srdca a ukazuje sa, že EndMT sa 
vyskytuje pri postnatálnych patológiách spojených 
s  ochoreniami, ako je fibróza, rakovina a  pľúcna hyper-
tenzia (18).

Súčasné dôkazy naznačujú, že zápalom indukovaný 
EndMT, podobne ako EMT, je do značnej miery riadený 
dvoma signálnymi dráhami: dráhou transformujúceho 
rastového faktora beta (TGFβ) a  non-TGFβ dráhou. 
TGFβ je najznámejší induktor EndMT a zvyšuje expresiu 
transkripčných faktorov, ktoré následne zvyšujú expresiu 
mezenchýmových markerov (7). Tieto poznatky podpo-
rujú hypotézu, že endotelová dysfunkcia, najmä pros-
tredníctvom mechanizmu EndMT, môže predstavovať 
významný patofyziologický článok pri vzniku venóznej 
trombózy, vrátane nevyprovokovaných epizód. 
Pretrvávajúci zápal a s ním spojená aktivácia endotelo-
vých buniek môžu viesť k strate ich antitrombotických 
vlastností a navodeniu protrombotického fenotypu. 

Zameranie ďalšieho výskumu na identifikáciu špecific-
kých molekulových dráh, ktoré riadia EndMT, by mohlo 
otvoriť nové možnosti cielenej prevencie a liečby VTE 
u pacientov bez zrejmých rizikových faktorov.

EndMT mechanizmus
EndMT mechanizmus, ktorý vedie k fenotypovej 

zmene endotelu, sa spája so získaním mezenchymál-
nych znakov a  vlastností a  vedie k patologickým sta-
vom. Nastáva po aktivácii endotelových buniek (EB) 
prozápalovými faktormi (napr. IL-1β, TNF-α, NF-κB 
a  endotoxíny), ale aj po zmenách v prostredí, ako je 
hypoxia, a uvoľňovaní molekulových vzorov spojených 
s poškodením (DAMP) v extracelulárnom priestore. 
Endotelové bunky sú vybavené špecifickými receptormi 
a senzormi, ktoré im umožňujú reagovať na tieto signá-
ly a následne prispôsobiť svoj fenotyp (37).

Interleukín 1β je prozápalový cytokín a  predstavuje 
kľúčový spúšťač EndMT. Fenotypové zmeny vyvolané 
IL-1β v endotelových bunkách boli prvýkrát preukázané 
na ľudských dermálnych mikrovaskulárnych EB lieče-
ných IL-1β, kde došlo k morfologickým zmenám, reor-
ganizácii cytoskeletu a zníženej expresii typických endo-
telových markerov, ako je vWF a CD31 (42). Heterogenita 
EB môže do veľkej miery vysvetľovať rozdiely v ich ná-
chylnosti na rôzne patologické stavy. Lokálne prostredie 
ovplyvňuje expresiu kľúčových regulačných funkcií EB, 
čo im pravdepodobne umožňuje aktívne sa podieľať na 
imunitných a zápalových reakciách. Methe a kol. preu-
kázali, že špecifické žilové prietoky a  prietoky v  koro-
nárnych artériách rozdielne regulujú expresiu adhezív-
nych endotelových molekúl, ako aj transkripčných 
faktorov v EB ľudskej vena saphena magna a EC ľudskej 
koronárnej artérie (34).

Terapia
Manažment HŽT si vyžaduje individualizovaný tera-

peutický prístup prihliadajúci na komplexnosť klinického 
obrazu, prítomné rizikové faktory, ako aj celkové riziko 
rekurencie a  krvácania (obr. 1). Základom štandardnej 
liečby je AKL, ktorej trvanie je prispôsobené individuál-
nemu profilu pacienta (21). V posledných rokoch sa 
pozornosť výskumu sústreďuje na úlohu biomarkerov, 
predovšetkým D-diméru, v predikcii rekurencie a opti-
malizácii dĺžky AKL. Paralelne sa skúmajú nové prístupy, 
ako sú geneticky podmienené formy cieleného antikoa-
gulačného manažmentu či využitie protizápalových lie-
kov na moduláciu ED, čím sa otvárajú dvere k persona-
lizovanej medicíne. 

AKL je účinná pri liečbe prvej epizódy HŽT, ako aj 
v prevencii jej rekurencie, pričom minimálne trvanie je 
3 mesiace. Liečba prebieha v troch fázach: iniciálna (pr-
vých 10 dní) zabezpečuje rýchle dosiahnutie účinnej 
antikoagulácie; následne hlavná fáza (do 3 mesiacov) 
slúži na stabilizáciu trombotického procesu a prevenciu 
včasnej rekurencie; a napokon predĺžená, časovo neob-
medzená fáza (nad 3 mesiace) má za cieľ redukovať 
dlhodobé riziko opakovanej trombózy (33). Hoci predĺ-
žená liečba preukázateľne znižuje riziko rekurencie, 
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treba vyvážiť jej prínos s rizikom krvácavých kompliká-
cií, ktoré sú významným limitujúcim faktorom. Riziko 
rekurencie sa líši v závislosti od klinického obrazu pa-
cienta a najmä podľa toho, či bola prvá epizóda vypro-
vokovaná alebo neprovokovaná (21). Pri výbere antiko-
agulancia došlo za posledné dekády k výraznému 
posunu. Kým v minulosti boli antagonisty vitamínu K 
(VKA) hlavnými zástupcami dlhodobej AKL, súčasné od-
porúčania väčšiny medzinárodných a národných odbor-
ných spoločností uprednostňujú priame perorálne anti-
koagulanciá (DOAK) – najmä u pacientov bez 
aktívneho onkologického ochorenia, závažnej renálnej 
insuficiencie či iných komorbidít so zvýšeným rizikom 
krvácania. Viaceré štúdie potvrdili vyššiu bezpečnosť 
DOAK v porovnaní s VKA, najmä v súvislosti s nižším 
rizikom veľkého krvácania, a to aj vo vyšších vekových 
skupinách (47). V porovnaní VKA a DOAK sa riziko kr-
vácania s vekom zvyšuje pre obe skupiny, ale DOAK sú 
spojené s nižším rizikom krvácania v porovnaní s VKA. 
Mnohé nové klinické štúdie sa sústreďujú práve na 
zhodnotenie antikoagulačných stratégií a dlhodobého 
rizika rekurencie podľa rizikovo-stratifikačných skupín 
definovaných v súčasných smerniciach.

Významným špecifikom sú pacienti s aktívnym on-
kologickým ochorením, kde VTE predstavuje nielen 
častú komplikáciu, ale aj prognostický faktor. Až 5 – 
20  % pacientov s malignitou prekoná epizódu VTE, pri-
čom približne u 20  % pacientov s novodiagnostikova-
nou VTE sa retrospektívne identifikuje onkologické 
ochorenie (30). V minulosti bola v tejto indikácii štan-
dardom liečba heparínom s  nízkou molekulovou hmot-
nosťou (LMWH). Nové dôkazy však naznačujú, že nie-
ktoré DOAK, najmä edoxaban a rivaroxaban, sú 
u  pacientov s nízkym rizikom krvácania vhodnou alter-
natívou k LMWH. Táto zmena sa odrazila aj v odporú-
čaniach ISTH z roku 2018 (25) a následne v usmerne-

niach ESC z roku 2019, ktoré odporúčajú použitie 
DOAK u onkologických pacientov bez gastrointestinál-
nych nádorov alebo výrazného rizika krvácania (26).

Napriek týmto pozitívnym trendom štúdia Kaneda 
a  kol. upozorňuje na vysoký výskyt prerušenia AKL 
u onkologických pacientov v dôsledku krvácavých kom-
plikácií (22). Hoci DOAK sú čoraz častejšie používané 
aj v tejto populácii, liečba VTE v onkologickom kontex-
te ostáva výzvou a výber optimálnej stratégie si vyžadu-
je komplexné zhodnotenie benefitov a rizík. V tejto ob-
lasti je priestor pre ďalší výskum a vývoj nových, 
bezpečnejších liečebných alternatív. 

Inhibícia kontaktnej dráhy na úrovni faktora XI (FXI) 
predstavuje nový terapeutický prístup v antikoagulácii, 
ktorého cieľom je oddeliť proces hemostázy od trom-
bózy. Farmakokinetické a farmakodynamické vlastnosti 
jednotlivých inhibítorov FXI sa líšia, čo ovplyvňuje ich 
klinické využitie. Práve agens s dlhým biologickým pol-
časom eliminácie, ako sú antisense oligonukleotidy, sú 
obzvlášť vhodné na liečbu pri trombóze súvisiacej s ma-
lignitou. Nevýhodou inhibítorov FXI zostáva nedostup-
nosť špecifických antidot (5).

V predklinickej štúdii sa preukázalo, že inhibícia FXI 
alebo jeho aktívnej formy FXIa narúša aktiváciu koagu-
lačnej kaskády sprostredkovanú nádorovými bunkami, 
najmä v prípadoch, keď je expresia tkanivového faktora 
a jeho prokoagulačná aktivita nízka. Tento mechanizmus 
by mohol mať klinický význam u onkologických pacien-
tov. Expresia tkanivového faktora však významne kolíše 
v závislosti od typu malignity. Vyššiu expresiu TF preu-
kazujú najmä nádory mozgu, pankreasu a pľúc, kým pri 
iných, ako je karcinóm prsníka, býva jeho expresia niž-
šia. Okrem toho TF často narastá s progresiou nádoro-
vého ochorenia. Vzhľadom na túto variabilitu môže byť 
účinnosť FXI inhibítorov v prevencii tromboembolických 
komplikácií odlišná pri rôznych typoch rakoviny, a preto 

Obrázok 1. Posun v manažmente hĺbkovej žilovej trombózy (HŽT): od univerzálneho prístupu k individuálnemu (33).

a endotoxíny), ale aj po zmenách v prostredí, ako je hypoxia, a uvoľňovaní molekulových 
vzorov spojených s poškodením (DAMP) v extracelulárnom priestore. Endotelové bunky sú 
vybavené špecifickými receptormi a senzormi, ktoré im umožňujú reagovať na tieto signály a 
následne prispôsobiť svoj fenotyp (37). 
Interleukín 1β je prozápalový cytokín a predstavuje kľúčový spúšťač EndMT. Fenotypové 
zmeny vyvolané IL-1β v endotelových bunkách boli prvýkrát preukázané na ľudských 
dermálnych mikrovaskulárnych EB liečených IL-1β, kde došlo k morfologickým zmenám, 
reorganizácii cytoskeletu a zníženej expresii typických endotelových markerov, ako je vWF a 
CD31 (42). Heterogenita EB môže do veľkej miery vysvetľovať rozdiely v ich náchylnosti na 
rôzne patologické stavy. Lokálne prostredie ovplyvňuje expresiu kľúčových regulačných 
funkcií EB, čo im pravdepodobne umožňuje aktívne sa podieľať na imunitných a zápalových 
reakciách. Methe a kol. preukázali, že špecifické žilové prietoky a prietoky v koronárnych 
artériách rozdielne regulujú expresiu adhezívnych endotelových molekúl, ako aj 
transkripčných faktorov v EB ľudskej vena saphena magna a EC ľudskej koronárnej artérie 
(34). 
 
Terapia 
Manažment HŽT si vyžaduje individualizovaný terapeutický prístup prihliadajúci na 
komplexnosť klinického obrazu, prítomné rizikové faktory, ako aj celkové riziko rekurencie 
a krvácania (obr. 1). Základom štandardnej liečby je AKL, ktorej trvanie je prispôsobené 
individuálnemu profilu pacienta (21). V posledných rokoch sa pozornosť výskumu sústreďuje 
na úlohu biomarkerov, predovšetkým D-diméru, v predikcii rekurencie a optimalizácii dĺžky 
AKL. Paralelne sa skúmajú nové prístupy, ako sú geneticky podmienené formy cieleného 
antikoagulačného manažmentu či využitie protizápalových liekov na moduláciu ED, čím sa 
otvárajú dvere k personalizovanej medicíne.  
 

 
Obrázok 1. Posun v manažmente hĺbkovej žilovej trombózy (HŽT): od univerzálneho 
prístupu k individuálnemu (33). 
 
AKL je účinná pri liečbe prvej epizódy HŽT, ako aj v prevencii jej rekurencie, pričom 
minimálne trvanie je 3 mesiace. Liečba prebieha v troch fázach: iniciálna (prvých 10 dní) 
zabezpečuje rýchle dosiahnutie účinnej antikoagulácie; následne hlavná fáza (do 3 mesiacov) 
slúži na stabilizáciu trombotického procesu a prevenciu včasnej rekurencie; a napokon 
predĺžená, časovo neobmedzená fáza (nad 3 mesiace) má za cieľ redukovať dlhodobé riziko 
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nemusí poskytovať jednotnú mieru tromboprofylaxie na-
prieč celým onkologickým spektrom (31).

S rastúcim poznaním molekulových mechanizmov 
VTE sa čoraz viac pozornosti venuje epigenetickým re-
guláciám, ktoré by mohli predstavovať nový terapeutic-
ký cieľ. Epigenetické procesy zahŕňajú metyláciu DNA, 
modifikáciu histónov a pôsobenie nekódujúcej RNA. 
Tieto procesy regulujú transkripciu génov a genómovú 
stabilitu bez zmien v sekvencii DNA (11). Epigenetické 
mechanizmy sa podieľajú na rôznych biologických pro-
cesoch, ako je normálny rast, vývoj a diferenciácia bu-
niek. V posledných rokoch priťahuje globálna metylácia 
DNA značnú pozornosť ako biomarker rôznych chorôb, 
vrátane nádorových ochorení, diabetes mellitus 2. typu 
alebo kardiovaskulárnych chorôb. Ich lepšie pochopenie 
by mohlo prispieť k identifikácii možností, ako predchá-
dzať alebo zvrátiť endotelovo-mezenchymálnu tranzíciu 
(EndMT), čím by sa obmedzila vaskulárna remodelácia 
spojená s HŽT. Niektoré štúdie skúmali, ako sa metylá-
cia DNA a modifikácia histónov podieľali na VTE. 
Expresia niekoľkých proteínov z koagulačnej kaskády 
vrátane FVII, FVIII a  tkanivový polypeptidový antigén 
(tPA) bola regulovaná mechanizmami metylácie DNA, 
čo viedlo k zmene ich plazmatických hladín (3). Analýza 
metylácie DNA z celej krvi preukázala potenciálnu sú-
vislosť medzi úrovňami metylácie a kvantitatívnymi bio-
markermi trombotických porúch (41). Konkrétna modi-
fikácia histónov – citrulinácia, ktorá sa vyskytuje pri 
tvorbe neutrofilových extracelulárnych pascí (NET), sa 
vo veľkej miere podieľa na VTE. Štúdie ukázali, že ex-
presia génu tPA bola citlivá na modifikácie histónov 
v  EB a modifikovaná inhibíciou histondeacetylázy 
(HDAC) (10, 27). In vivo bola inhibícia HDAC kyselinou 
valproovou spojená so znížením trombotickej záťaže, čo 
podporuje hypotézu o jej potenciálnom antitrombotic-
kom účinku (28). Endotelové progenitorové bunky (EPC) 
majú dôležitú úlohu pri rozpúšťaní trombu a rekanalizá-
cii, ale nepriaznivé prostredie pri HŽT znižuje ich funk-
ciu. Nekódujúce RNA, najmä dlhé nekódujúce (incR-
NA) a  mikroRNA (miRNA), majú kľúčovú úlohu pri 
zlepšovaní biologickej funkcie EPC. Nekódujúce RNA sa 
stali klinickými biomarkermi chorôb a očakáva sa, že 
budú slúžiť ako nové ciele pri liečbe viacerých ochore-
ní (45). EPC môžu nielen proliferovať, migrovať a  pod-
porovať angiogenézu prostredníctvom diferenciácie na 
EB, ale vylučujú aj cytokíny a vaskulárne rastové faktory, 
ktoré tiež majú dôležitú úlohu v  spomínaných proce-
soch obnovy endotelu a angiogenézy (29). Vzhľadom 
na uvedené poznatky predstavujú epigenetické mecha-
nizmy a nekódujúce RNA s EPC významný potenciál 
pre ďalší vývoj personalizovanej diagnostiky, prevencie 
a biologickej liečby HŽT.

Potrombotický syndróm ako komplikácia HŽT 
a význam ED 

Najzávažnejšie komplikácie HŽT predstavujú jej re-
kurencia, potrombotický syndróm (PTS), krvácanie spô-
sobené AKL a  smrť (45). Štúdie ukázali, že použitie 
DOAK v  iniciálnej fáze a  aj na dlhodobú liečbu HŽT 

namiesto VKA znižuje riziko PTS približne o 50 % (39). 
Z výsledkov prospektívnych kohortových a randomizo-
vaných klinických štúdií sa predpokladá, že PTS posti-
huje až do 50 % pacientov po prvej epizóde proximál-
nej HŽT, pričom až u  10 % je natoľko závažný, že 
výrazne znižuje kvalitu života pacienta. Údaje 
z  GARFIELD-VTE registra preukázali, že pacienti s  PTS 
mali nižšiu prevalenciu prechodných rizikových faktorov 
HŽT a vyššiu prevalenciu chronických rizikových fakto-
rov. Zaujímavým zistením však bolo, že u  pacientov 
s  rakovinou v anamnéze sa nepreukázala väčšia pravde-
podobnosť PTS, aj keď limitáciou v  tejto skupine bol 
nízky počet subjektov a  ich horšie prežívanie (38).

Etiopatogenéza PTS nie je dosiaľ úplne objasnená. 
Predpokladá sa, že hlavnú úlohu predstavuje venózna 
hypertenzia v dôsledku chronického zápalu, zníženej 
fibrinolýzy, obštrukcie žíl, prestavby tkaniva a aktivácie 
endotelu (8). Pri HŽT dochádza k aktivácii EB v reakcii 
na poškodenie endotelu, ktorá vedie k zvýšenej povr-
chovej expresii bunkových adhéznych molekúl (CAM), 
ako je P-selektín, E-selektín, vaskulárna bunková adhéz-
na molekula 1 (VCAM-1) a intercelulárna adhézna mo-
lekula 1 (ICAM-1), čo podporuje priľnavosť a aktiváciu 
leukocytov k endotelu, čím zosilňuje trombózu a zápal 
(48). Prítomnosť rastových faktorov, proteáz a cytokínov 
vylučovaných leukocytmi poškodzuje venózne chlopne, 
vyvoláva reflux a venóznu hypertenziu (14). Fibróza 
steny je výsledkom remodelácie fibroblastov a buniek 
hladkého svalstva a ukladania kolagénu. Matricové me-
taloproteázy (MMP) sa tiež podieľajú na remodelácii po 
HŽT, a  tým prispievajú k potrombotickému poškodeniu 
žilovej steny (6). Bittar a  kol. na vzorke pacientov 
s  ťažkým PTS zistili, že pacienti s HŽT vykazovali vyššie 
hladiny sICAM-1 v  porovnaní so zdravými pacientmi 
(v  priemere 60,8 ng/ml a 44,9 ng/ml), pričom práve 
pacienti s ťažkým stupňom PTS preukazovali významne 
zvýšené hladiny sICAM-1 (70,5 ng/ml) v porovnaní 
s  pacientmi s miernym/bez PTS (55,2 ng/ml). Navyše 
pacienti s ťažkým PTS preukazovali zvýšené hladiny sE-
-selektínu, inak u pacientov klasifikovaných podľa závaž-
nosti PTS neboli žiadne významné rozdiely v iných 
markeroch endotelovej dysfunkcie (4).

CX3C- fraktalkín je angiogénnym chemokínom, ktorý 
produkujú EB a ďalšie imunitné bunky, pričom jeho ex-
presia je pravdepodobne vyvolaná aktiváciou endotelu 
po HŽT. Vyskytuje sa v rozpustnej forme aj ako mem-
bránovo viazaná forma na povrchu zapáleného endote-
lu, kde podporuje chemotaxiu a adhéziu buniek. Hoci 
boli hladiny fraktalkínu nedávno spojené s ateroskleró-
zou a rôznymi klinickými ochoreniami, jeho úloha pri 
PTS zostáva neznáma. Predpokladá sa, že zápal a en-
dotelová dysfunkcia súvisiace s PTS stimulujú sekréciu 
fraktalkínu, čím sa udržiava zápalový proces pri tomto 
ochorení (46, 50). Ranero a  kol. vyslovili hypotézu, že 
fraktalkín nepredstavuje iba užitočný biomarker PTS, ale 
aj potenciálny cieľ terapie. Zároveň sa domnievajú, že 
EPC by mohli predstavovať potenciálny klinický biomar-
ker a nový cieľ výskumu v oblasti profylaxie a liečby 
HŽT a  PTS (40).
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V  systematickom prehľade prospektívnych štúdií boli 
analyzované asociácie rôznych biomarkerov s výsky-
tom  PTS. Spoľahlivá súvislosť bola preukázaná pre 
D-dimér a ICAM-1, kým výsledky pre C-reaktívny proteín 
(CRP) a interleukín 6 (IL-6) boli nekonzistentné. Interleukín 
10 (IL-10) bol významne asociovaný s vývojom PTS. 
Medzi ďalšie biomarkery, ktoré boli v jednotlivých štúdi-
ách významne spojené s PTS, patrili adiponektín, tPA, 
histidínom bohatý glykoproteín (HRG), trombínom akti-
vované inhibítory fibrinolýzy (TAFI), MMP-1 a MMP-8, 
ako aj ich inhibítory (TIMP-1 a TIMP-2) (13). 

Záver
Endotelová dysfunkcia a jej úloha vo vzniku trom-

bózy predstavujú oblasť, ktorá si vyžaduje rozsiahlejší 
výskum, najmä vzhľadom na nedostatočné zastúpenie 
v  rozsiahlych klinických štúdiách a na veľkých súboroch 
pacientov. Tento aspekt je obzvlášť relevantný u osôb, 
ktoré prekonali nevyprovokovanú epizódu hĺbkovej žilo-
vej trombózy (HŽT). Vzhľadom na kľúčovú úlohu endo-
telu v patogenéze trombózy je nevyhnutné hlbšie pre-
skúmať jeho možné štruktúrne a funkčné alterácie 
u pacientov s nevyprovokovaným žilovým tromboembo-
lizmom (VTE). Detailnejšie pochopenie týchto zmien by 
mohlo viesť k objasneniu mechanizmov vzniku trombó-
zy v neprítomnosti tradičných rizikových faktorov. 
Identifikácia špecifických endotelových markerov alebo 
patologických dráh, ktoré sa podieľajú na vzniku nevy-
provokovaných trombotických príhod, by mohla otvoriť 
nové možnosti cielenej liečby. Osobitnú pozornosť si 
zasluhuje fenomén endotelovo-mezenchymálnej tranzí-
cie (EndMT), ktorý sa ukazuje ako významný mechaniz-
mus pri zápalom podmienenej ED. Jeho modulácia by 
tak mohla predstavovať inovatívny terapeutický prístup 
v liečbe aj prevencii PTS. V súčasnosti ostáva základom 
primárnej liečby aj sekundárnej prevencie antikoagulač-
ná liečba. Do budúcnosti však identifikácia nových mo-
lekulových cieľov založených na porozumení endotelo-
vých procesov môže zásadne ovplyvniť individualizáciu 
starostlivosti, minimalizovať riziko rekurencie a zlepšiť 
dlhodobú prognózu pacientov.*

*Táto prehľadová práca neobsahuje priame štúdie na ľudských či zvie-
racích objektoch. 

Autori publikácie vyhlasujú, že nemajú žiaden konflikt záujmov. 
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