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Z.oznam skratiek

AAA aneuryzma abdominalnej aorty

ACC/AHA American College of Cardiology/American Heart Association
AKT proteinkinaza B

AMI akutna mezenteridlna ischémia

AMS arteria mesenterica superior

AVF arteriovendzna fistula

AVG proteticky arteriovendzny skrat (graft)

AVM arterioven6zne malformacie

ATB antibiotickd lieCba

CM kapilarna malformacia

CM-AVM kapilarne malformécie-arterioven6zne malformacie

CRP C-reaktivny protein

CT pocitacova tomografia

CTV CT-venografia

DEB balonik uvoltiujuci lieCivo (drug eluting ballon)

DIC diseminovana intravaskularna koagulopatia

DRIL distal revascularisation-interval ligation

DUS duplexné ultrasonografické vySetrenie

DSA digitalna subtrak¢na angiografia

EMA Eurépska medicinska agenttra

ESC European Society of Cardiology

ESVS European Society for Vascular Surgery

FDA Food and Drug Administration, americky Urad pre kontrolu potravin a lie¢iv
FW sedimentacia krvi

GCA obrovskobunkova arteritida (giant cell arteritis)

HHT hereditarna hemoragicka teleangiektazia

H infantilny hemangiom

ISSVA International Society for the Study of Vascular Anomalies
KTS Klippelov-Trénaunayov syndrom

LIC lokalizovana intravaskularna koagulopatia

LM lymfatickd malformécia

LMWH nizkomolekuldrny heparin

LVV vaskulitida s postihnutim velkych ciev (large vessel vasculitis)
MR magnetickd rezonancia

mTOR cicav¢i ciel rapamycinu (mammalian target of rapamycin)
MVT akutna trombdza mezenterialnych vén

NBCA n-Butyl cyanoakrylat
NICH neinvolu¢ny kongenitalny hemangiém



NOAK
NOMI
PAI
PDE-5
PET/CT
PET/MR
PICH
PI3K
PIK3CA
PROS
PTA
RC
RICH
RUDI
SLE

TA
TGF-p
VEGF
VeM
VM
VMS

non-vitamin K oralne antikoagulancia, priame (direktné) antikoagulancia
neokluzivna mezenterialna ischémia

proximalizacia anastomozy na pritokovej tepne
fosfodiesteraza-5

pozitronova emisna tomografia CT

pozitrébnova emisna tomografia MR

CiastoCne involu¢ny kongenitalny hemangiom

enzym fosfatidylinozitol 4,5-bisfosfat 3-kindza

gén pre katalytickl alfa podjednotku fosfatidylinozitol-3-kinazy
PIK3CA-asociované spektrum ochoreni nadmerného rastu
perkutanna transluminalna angioplastika

Radiocephalicka

rychlo involuény kongenitadlny hemangiom

revision using distal inflow

systémovy lupus erythematosus

Takayasuova arteritida

transformujutci rastovy faktor-3

vaskularny endotelidlny rastovy faktor

vendzna malformacia

vaskularna malformacia

vena mesenterica superior
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1. Aortitidy so zameranim na neinfek¢né aortitidy

Uvod

Aortitidy st heterogénne ochorenia, ktorych spoloénym menovatel'om s zépalové zmeny v
jednej alebo viacerych vrstvach steny aorty. NajCastejSie sa vyskytuji aortitidy spdsobené
vaskulitidami, zriedkavejSie sa vyskytuji sekundarne a infekéné aortitidy. Ich klinicka
prezentacia je rdéznoroda, Casto neSpecifickd, a je ovplyvnena pricinou aortitidy. Ochorenie
moze prebiehat’ asymptomaticky, modze sa prejavovat’ znakmi lokalneho alebo systémového
zapalu, akatnym aortdlnym syndromom (intramuralny hematém, aortalna disekcia alebo
ruptura), kardidlnymi tazkostami (aortdlna regurgitacia, angina pectoris, akatny koronarny
syndrom), konc¢atinovou ischémiou (klaudikécie, akutna ischémia, akrdlna embolizacia), alebo

postihnutim vnutornych orgédnov (embolické komplikacie, chronicka orgadnova ischémia).
Klasifikacia

Vseobecne akceptovana klasifikacia tejto skupiny ochoreni nie je vytvorena. Zjednodusena

klasifikacia aortitid je uvedena v tabul’ke 1.

Tabulka 1. Etiologicka klasifikacia aortitid.

Neinfek¢né (v ramci primarnych vaskulitid, alebo Infek¢né ZmieSana
sekundarne aortitidy pri systémovom ochoreni spojivového etiologia -
tkaniva izolované
Postihnutie aorty | Postihnutie aorty | Sporadické postihnutie aorty
vo>10% v <10% pripadov | postihnutie aorty
pripadov
Takayasuova Behcetova choroba | Polyarteritis nodosa | Pyogénna aortitida | Zapalova
arteritida (Salmonella, aneuryzma
Staphylococcus, abdomindlnej aorty
Streptococcus)
Obrovskobunkova | Reumatoidna Eozinofilna Syfiliticka aortitida | Izolovana
arteritida artritida granulomatdza idiopaticka
s polyangiitidou aortitida
Granulomatoza
s polyangiitidou
Aortitida Ostatné Sarkoiddza Tuberkul6zna Idiopaticka
asociovana s [gG4 | séronegativne aortitida retroperitonealna
chorobou spondylartropatie fibroza
Ankylozujuca Systémovy lupus Juvenilna Mykoticka aortitida | Aortitida
spondylitida erythematosus reumatoidna (Candida, indukovana
Coganov syndrém artritida Aspergillus radiaciou,
Relabujuca Cryptococus) chemoterapiou,
polychondritida Virusova (HIV, faktorom
Hepatitida B stimulujicim
Hepatitida C granulocyty
Herpes zoster Paraneoplasticka
aortitida
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Neinfekéné aortitidy

Vyskyt neinfek¢nych aortitid u pacientov chirurgicky lieCenych pre ochorenia aorty sa udava v
rozmedzi 1,7-8,8 %. NajcastejSou pri¢inou aortitid st primarne vaskulitidy s postihnutim
velkych ciev ku ktorym patri obrovskobunkova arteritida (giant cell arteritis — GCA) s 20 %
vyskytom aortitidy a Takayasuova arteritida (TA), pri ktorej sa aortitida vyskytuje u 50-70 %
pacientov. ZriedkavejSie sa zapal aorty méze vyskytovat’ aj pri vaskulitidach s postihnutim
malych a strednych ciev. Sekundarne aortitidy su prejavom iného systémového ochorenia.
Mozu sa vyskytovat napriklad pri neSpecifickych Crevnych zapaloch, IgG4-asociovanom
ochoreni, spondyloartropatiach asociovanych s HLA-B27, Behgetovej chorobe, relabujuce;j

polychondritide alebo Coganovom syndréme typu 1.
Neinfekéné aortitidy pri primarnych vaskulitidach s postihnutim vel’kych ciev

V patogenéze vaskulitid s postihnutim velkych ciev (large vessel vasculitis — LVV) zohrava
vyznamnu Ulohu bunkami sprostredkovany granulomatézny autoimunitny zépal so zvySenou
syntézou viziva. Pre TA je typicky zéapal médie, fibroza adventicie a v chronickom S$tadiu
stenoticko-okluzivne alebo aneuryzmatické postihnutie aorty. GCA je spojena so zapalom a
nekrézou médie, tvorbou aortilnej aneuryzmy a stendza aorty vznikd zriedkavo. Pri TA je
postihnutie artérie kontinudlne, zatial ¢o GCA je charakterizovand fokalnym zéapalom s
preskocenymi usekmi zdravého tkaniva. Hrubka steny aorty je vicsia pri TA v porovnani s
GCA. Pre podobnost’ oboch ochoreni sa niektori odbornici domnievaju, ze TA a GCA moézu

reprezentovat’ to isté ochorenie.
Obrovskobunkova arteritida

GCA je povazovand za najCastejsiu pricinu aortitidy. Vyskytuje sa u 0sob starSich ako 50 rokov
a CastejSie postihuje Zeny. Jej prevalencia je odhadovana na 20 pripadov na 100 000 obyvatel'ov.

Celkove priznaky su v aktitnom §tadiu pritomné priblizne u polovice pacientov.

Pri GCA s postihnutim aorty a jej vetiev sa kranidlne postihnutie (najcastejSie vetiev arteria
carotis externa s klaudikdciami Celuste alebo jazyka) vacSinou nevyskytuje. Extrakranidlne
postihnutie moze byt spojené s rozdielnym tlakom krvi a s klaudikaciami hornych koncatin.
Typicky sa vyskytuje stendza arteria subclavia distadlne od odstupu vertebralnej artérie a sten6za
az uzéver axilarnej artérie. Sucasny vyskyt viacerych proximdlnych sten6z alebo uzaverov
tepien odstupujlcich z aorty (napr. rendlnych artérii, arteria mesenterica superior) je v

porovnani s TA zriedkavy. Medzi komplikdcie GCA patri aortalna regurgitacia, disekcia aorty,
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aneuryzma a ojedinele stendza aorty. V retrospektivnej stadii Evansa a kol. mali pacienti s GCA
17-nadsobne vysSie riziko aneuryzmy hrudnej a 2,5-ndsobne vysSie riziko aneuryzmy
abdominalnej aorty. Aortalne postihnutie u pacientov s GCA je spojené s 3,4-nasobne vysSim

rizikom mortality.
Takayasuova arteritida

V porovnani s GCA ide o zriedkavejSie ochorenie, ktorého prevalencia je v Eurdpe a Severnej
Amerike odhadovana na 2,6 pripadov na milion obyvatel'ov (Castejsie sa vyskytuje v Azii).
Ochorenie sa typicky vyskytuje vo veku mladSom ako 50 rokov a CastejSie postihuje zeny. Hoci
sa v skorej akutnej faze mozu vyskytovat’ celkové nespecifické priznaky, ako st tinava, slabost’
a subfebrility, ochorenie byva diagnostikované az v chronickej faze, ked’ sa objavia symptomy
vyplyvajuce zo stendz alebo uzaverov artérii. U pacientov s TA moze byt pritomna artériova
hypertenzia, ktorej pri¢inou moze byt stendza aorty pod odstupom I'avej arteria subclavia alebo
stendza rendlnych artérii. Naopak, ak je pritomné bilateralna sten6za alebo uzdver arteria
subclavia, bude tlak krvi na hornych koncatinach nizky (reverzna koarktécia). Vyskytuje sa aj
zapal pl'icnych artérii, ktory je zvycajne asymptomaticky. Ak zapal postihuje koronarne artérie,
lokalizacia je spravidla aortoostidlna. Podobny klinicky obraz ako TA mdze mat aj syfiliticka

a tuberkuldzna aortitida. Symptomy a znaky LVV su znazornené v tabulke 2.
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Tabul’ka 2. Hlavné symptomy a znaky typické pre obrovskobunkovu arteritidu a Takayasuovu
arteritidu.

Obrovskobunkova arteritida

Takayasuova arteritida

Hlavné symptomy

Hlavné symptomy

Bolesti hlavy, nové, perzistentné, ¢asto v temporalnej
oblasti, edém tvare, gangréna v oblasti lebky
Celkové symptomy napr. strata hmotnosti > 2 kg,
subfebrility, tinava, no¢né potenie

Klaudikacie sanky a/alebo jazyka, bolesti pri Zuvani
Akutne o¢né symptémy napr. amaurosis fugax,
diplopia, akutna strata zraku, skotdmy, oftalmoplégia
Extravaskuldrne priznaky: polymyalgia rheumatica
Klaudikécie koncatin

Novo vzniknuté, alebo zhorSené klaudikacie konc¢atin
Celkové symptomy napr. strata hmotnosti > 2 kg,
subferility, inava, no¢né potenie

Myalgia, artalgia, artritida

Mezenterialna ischémia

Cievna mozgova prihoda, ki¢e, synkopa, zavraty
Infarkt myokardu, stenokardie, aneuryzmy alebo
stendzy korondrnych artérii, nahla smrt’

Akttne o¢né symptoémy napr. amaurosis fugax,
diplopia

Hlavné znaky pri klinickom vySetreni

Hlavné znaky pri klinickom vySetreni

Citlivost’ a zhrubnutie temporalnej artérie s alebo bez

Hypertenzia, ale méze byt aj hypotenzia

redukcie pulzacii
Citlivost lebky

Selest’ (hlavne v axile)

Redukcia pulzacii alebo tlaku krvi na hornych
koncatinach, asymetria tlaku krvi a pulzacii
Patologické nalezy pocas o¢ného vySetrenia napr.
opticka neuropatia, paréza n. oculomotorius, oklizia
arteria centralis retina, choroidalna ischémia

Strata periférnych pulzacii, asymetria pulzacii
Selest
Karotidynia

V tabul’ke 3 sti uvedené priklady neinfekénych sekundarnych aortitid vyskytujucich sa pri inych

ochoreniach.

Tabulka 3. Priklady sekundarnych aortitid.

Coganov syndrom
typul

Vyskyt: muzi = Zeny, vicSinou medzi 20—40 rokom zivota. Oc¢né postihnutie
(intersticialna keratitida, uveitida, fotofobia, vizualne poruchy) a audio-vestibularne
tazkosti podobné Méniérovej chorobe (zavraty, hluchota).

Spondylartropatie | Casté ochorenie (0,1—1,4 % dospelej populacie), muzi > Zeny, najéastejsie medzi 20—40
asociované rokom zivota, zapalova bolest’ dorzalne (sakroiliitida, spondylitida, zlepSenie pohybom,
s HLA- B27 postupny vyvoj.

Relabujiica Zriedkavé ochorenie, vyskyt: Zeny < muzi, najcastej$ie medzi 40—60 rokom Zivota,
polychondritida bolestivd erytematozna chondritida ucha, nazilneho septa, kibov a inych

kartilagin6znych Struktur v dosledku inflamacie chrupavky, postihnutie respiraéného
traktu, polyartritida, zapal oka, akustickd a vestibularna dysfunkcia.

IgG4 aortitida

Fibrosklerotickd aortitida s lymfoplazmocytarnou infiltraciou torakalnej a/alebo
abdominalnej aorty s rizikom disekcie. Sérové hladiny IgG4 nemusia byt elevované.
Moéze byt spojena s retroperitonealnou fibrézou, postihnutim inych organov (pankreas,
oblicky, slinné zlazy). Aortitida moéze postihnit’ proximalnu aortu, byt pric¢inou
ostidlnych korondrnych stenéz, valvulitidy a aortalnej regurgitacia.

Behgetova
choroba

Najcastejsie sa vyskytuje medzi 20—40 rokom zivota. Prejavuje sa bolestivymi oralnymi
a genitalnymi ulceraciami a roznymi formami ocnych zapalov. Vendzna manifestacia je
CastejSia. Vyskytuju sa aj sakuldrna aneuryzma, pseudoaneuryzma, uzéver aorty,
tromboza aorty, tromboza pltcnych artérii, ostidlne korondrne stendzy, valvulitida
a aortdlna regurgitacia.

GCA: obrovskobunkova arteritida; TA: Takayasuovu arteritida
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Aortitidy zmieSanej etiologie

Chronicka idiopatickd periaortitida zahfiia spektrum ochoreni od inflamatornej aneuryzmy
abdominalnej aorty (AAA) po idiopaticku retroperitoneéalnu fibrozu. V tychto pripadoch zapal
zacina vo vasa vasorum a prebieha v aorte a aj v periaortadlnych tkanivach. Inflamatéorna AAA
tvori 5-10 % vsSetkych AAA. Je spojend s hrubou stenou aorty, masivnou produkciou viziva,
perianeuryzmatickou a retroperitonedlnou fibrézou s adhéziami k intraabdominalnym
Struktaram. Prejavuje sa bolestou, chudnutim a stredne elevovanymi zapalovymi
markermi. Inflamatorna AAA je v polovici pripadov zapriCinena IgG4 periaortitidou. IgG4
periaortitida méze sposobovat’ aj ochorenie tazko odlisite'né od idiopatickej retroperitonealne;
fibrézy.  Perianeuryzmatickd  aretroperitonedlna  fibroza ~moézu  viest  k utlaku
retroperitonedlnych Struktir, predovSetkym ureterov, vzniku obStrukénej nefropatie ak
zlyhaniu oblic¢iek. M6ze dojst’ k adhéziam s duodenom, colon sigmoideum, rendlnymi vénami

a s vena cava inferior.

Infekéna aortitida
NeporuSend aortalna intima je odolna proti infekcii, preto sa infekéna etiologia vyskytuje
podstatne zriedkavejSie ako neinfekéné aortitidy. VacSinou je pre u typicky akutny priebeh

spojeny so septikémiou. Infek¢éné aortitida je opisana v kapitole 2.
Diagno6za neinfekénych aortitid

Diagnoéza a liecba neinfekénych aortitid prebieha v spolupraci s reumatolégom. Stanovuje sa
pritomnost’ antinuklearnych a antineutrofilovych cytoplazmatickych protilatok, reumatoidného
faktora a anti-IgG4 protilatok. Normalne hodnoty sedimentacie krvi (FW) a C-reaktivneho
proteinu (CRP) nevylucuju aktivnu TA alebo GCA. Pri GCA s postihnutim aorty ¢asto nie su
kraniélne artérie postihnuté, ¢o neumoziuje urcenie diagnozy biopsiou kranialnej (temporalnej)

artérie. Biopsia je odporti¢ana pri chronickej periaortitide a retroperitonealnej fibroze.

Ultrasonograficke vysetrenie (DUS) pri aktivnom ochoreni zobrazuje zhrubnutt stenu aorty ¢i
komplikacie aortitidy (disekciu, formaciu aneuryzmy), av§ak neumoziiuje posudenie torakalnej
aorty. Pri GCA aortitide sa zobrazuje “hal6* znamenie sposobené edémom cievnej steny (mene;j
stlacite'na az nestlacitelnd hypoechogénna cievna stena), ktoré moze byt viditeIné na aorte,
arteria axillaris, arteria subclavia. TA je typicka stredne echogénnym extenzivnym

koncentrickym zhrubnutim, ozna€ovanym ako “macaroni* znamenie.



15

Vyhodou CT-angiografického vySetrenia je rychlost a optimalne priestorové rozliSenie
(obrazky 1-3). Jeho nevyhodou je neschopnost’ posudenia zdpalu steny aorty v inicidlnych

fazach vaskulitid.

Obrazok 1. CT-angiograficky nalez u pacienta s Takayasuovou arteritidou. Sten6zy Pavej

arteria carotis communis (Zlta Sipka), uzaver pravej arteria carotis communis (modra Sipka),
uzaver l’avej arteria subclavia (Cervena Sipka).

Obrazok 2. CT-angiograficky nalez u pacienta s Takayasuovou arteritidou. Zhrubnuta stena
Pavej arteria carotis communis (modra Sipka) a Pavej arteria subclavia (ZIta Sipka) (“macaroni®
zZnamenie).



16

Obrazok 3. CT-angiograficky nalez u pacienta s Takayasuovou arteritidou. Dilatovana aorta
ascendens (ZIta Sipka).

Pri rozliSeni steny aorty od priliehajucich Struktir je vySetrenie MR-angiografiou presnejsie
v porovnani s CT-angiografiou. Jej vyhodou je sucasné zobrazenie funkcie srdcovych komor a

chlopni a pouziva sa na monitorovanie efektivity liecby neinfekénych aortitid.

PET/CT vysetrenie poskytuje metabolické (pozitrénova emisna tomografia—PET) a anatomické
(CT) hodnotenie zapalu, vratane subklinického zapalu. Jeho senzitivita a Specificita pri GCA
aortitide dosahuje 80—89 %. Tato metdda je schopné zobrazit’ zapalové zmeny v skorom obdobi,
ked’ este nedoslo k zhrubnutiu cievnej steny a ked’ vysledky ostatnych zobrazovacich metdd st
negativne. Vyuziva sa nielen pri inicidlnej diagnéze ale aj pri podozreni na relaps. PET/CT

obraz GCA s aortitidou je zndzorneny na obrazku 4.
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Obrazok 4 . PET/CT obraz obrovskobunkovej arteritidy s aortitidou. V miestach zapalu (aorta,
bilateralne subklavidlne artérie) je zvySené vychytavanie fluorodeoxyglukoézy.

Stthrnne mozno povedat, ze PET/CT (alebo PET/MR) st najsenzitivnejSie metddy pre
diagnostiku skorych zapalovych zmien. CT-angiografia ma vybornti anatomicku lokalizaciu,
avsak neumoznuje hodnotenie aktivity ochorenia v skorych fazach. MR-angiografia umoznuje
hodnotenie skorych zapalovych zmien aj neskorych Strukturdlnych zmien vratane zmien srdca
a funkcie srdcovych chlopni. DUS a echokardiografické vySetrenie poskytuju anatomické a
fyziologické hodnotenie cievnych a valvularnych abnormalit, ako aj funkcie myokardu. Pri
vybere zobrazovacej metodiky sa prihliada na hemodynamicku stabilitu pacienta, alergiu na
kontrastnu latku, renélne funkcie a spolupracu pacienta (dlhsi ¢as MR vySetrenia v stiesnenych

podmienkach).

Liec¢ba aortitid

Liecba zavisi od etioldgie. Zasadné je rozliSenie infekénej aortitidy od neinfekéne;.

Liecba neinfekénych aortitid
Liecba GCA a TA je znazornena na obrazkoch 5 a 6. Sledovanie priebehu ochorenia je zalozené
na hodnoteni symptomov, klinickych nélezov a hladin nespecifickych zapalovych biomarkerov

vratane interleukinu-6, ktoré vSak nemusia korelovat’ s aktivitou ochorenia.

Priblizne 80 % pacientov s TA ma mnohopocetné epizdédy aktivneho ochorenia a vyzaduje

chronickd imunosupresivnu lieCbu. GCA mdze prebiehat’ ako pomaly progresivne ochorenie
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¢asto s minimalnymi symptoémami, preto zatial’ nie je mozné presne identifikovat’ pacientov s

kompletnou remisiou GCA, u ktorych by nebola potrebna d’alsia liecba.

Odportacania American College of Cardiology/American Heart Association (ACC/AHA) pre
ochorenia aorty z roku 2022 odporucaju pri GCA a TA s postihnutim aorty pravidelné
hodnotenie CRP a FW a ro¢né kontroly zobrazovacimi metodikami (napr. CT-angiografia, MR-
angiografia, PET/CT), pricom z dévodu ionizujuceho ziarenia je najvhodnejSou metdédou MR-
angiografia. Na druhej strane, podl'a odporacani reumatologickych spoloc¢nosti pri stabilnom
stave ochorenia (klinickd a biochemicka remisia) nie je rutinny monitoring zobrazovacimi

metodikami nevyhnutny, ale na individudlnej baze moze byt’ zvazeny.

Sekundarna aortitida predstavuje zapal aorty ako prejav iného systémového ochorenia, preto
terapia nesmeruje len na samotni aortu, ale najmd na kontrolu zakladného zapalového
autoimunitného procesu. Pritomnost’ sekundarnej aortitidy zvycajne sved¢i o vyssej aktivite a
zavaznosti zakladného ochorenia, a preto sa €asto pristupuje k intenzifikdcii imunosupresivne;j

liecby.

Indikécie definitivnej lieCby aortalneho ochorenia pri primarnych vaskulitidach a sekundarnych
aortitidach sa riadia Standardnymi odporti¢aniami pre konkrétne aortdlne patologie (napr.
disekcia aorty, aneuryzma aorty). Pokial’ je to mozné, liecba by mala byt realizovana v obdobi

klinickej inaktivity ochorenia.

Pri lie€be chronickej periaortitidy a retroperitoneédlnej fibrozy sa pouZivaja sa glukokortikoidy,
imunosupresiva (metotrexat, azatioprin) a biologickd liecCba. Indikécie definitivnej liecby
(chirurgickej alebo endovaskularnej) inflamatérnej aneuryzmy abdominélnej aorty su podobné

ako pri degenerativnych aneuryzmach.
Zaver

Aortitidy su ochorenia aorty s roznou etiologiou a vysoko variabilnou klinickou prezentaciou,
ktoré vyzaduji interdisciplinarny pristup zahffiajici znalosti reumatoldgie, infektologie,
histopatologie a hodnotenia multimodalneho zobrazovania. Ich vyskyt je podhodnoteny a
diagnoza je pre neSpecifické symptomy a znaky Casto stanovend oneskorene. Pri diagnoze
skorych zmien steny aorty st najcitlivej§imi metddami PET/CT vySetrenie a MR-angiografia,
zatial’ o pri potrebe rychleho vySetrenia je vhodna CT-angiografia. Liecba sa riadi etiolégiou

aortitid.
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GCA vizualne
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Obrazok 5. Algoritmus EULAR pre farmakologicku liecbu obrovskobunkovej arteritidy 2018 (GCA). GC:
glukokortikoidy: davky st v prednizén ekvivalentnej davke. NU: neZiaduci uéinok. 'Klinicka diagnéza GCA by
mala byt potvrdend zobrazovacimi metodikami, alebo biopsiou; 2aktitnou stratou videnia, amaurosis fugax; *alebo
5-15 mg/defi vy$Sou ako bola posledna efektivna dévka; *terapeuticky ciel je pretrvavajlica remisia a znizenie GC
bez relapsu; >pozri definiciu; ®odporticana divka je 162 mg; 'minimum odporticanej davky je 15 mg; *rozhodnutie
je individudlne; *u pacientov s oénymi symptomami zvazit’ zacatie s davkou 60 mg prednizon ekvivalentnej davky
/den po celkovom podani.
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Diagnéza
aktivnej TA'
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Obrazok 6. Algoritmus EULAR pre farmakologicku liecbu Takayasuovej arteritidy 2018 (TA). csDMARD,
konvenéné syntetické chorobu modifikujiice anti-reumatické lieky; GC, glukokortikoidy: davky su v prednizon
ekvivalentnej ddvke; TNF, tumor necrosis factor; 'Klinicka diagnéza TA by mala byt potvrdena zobrazovacimi
metddami; 2u pacientov s lokalizovanym ochorenim zvazit' niz$iu inicidlnu davku 25-30 mg/defi prednizén
ekvivalent; *methotrexdt alebo mycophenolat mofetil, leflunomid alebo azathioprin (ak pacient netoleruje prva
vol’bu) alebo cyclophosphamid (ak lie¢ba zlyh4, alebo nebola tolerovana); *alebo 515 mg viac ako posledna
efektivna lietba; *definicia; ®terapeuticky ciel’ je pretrvavajiica remisia a plus moznost zniZzit' GC na $pecificky
ciel’ bez relapsu; "tocilzumab nie je formalne uréeny pre pouzitie na lietbu TA v Eurépskej Unii, odpora¢ana davka
je 162 mg raz za tyzdeti s.c.; *inhibitory TNF nie su formalne uréené na pouZitie pri TA v EU.
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2. Infekéné aortitidy
Uvod

Infekéna aortitida je zapalovy proces prebiehajuci v stene aorty sposobeny mikroorganizmami.
Ochorenie ma vacsSinou akutny az fulminantny priebeh spojeny so septickym stavom,
destrukciou cievnej steny a rychlym rozvojom aneuryzmy, pseudoaneuryzmy, ruptury aorty
a smrti. Aneuryzma, ktora vznikd v doésledku infekénej aortitidy, sa Casto oznacuje ako
mykotickéd aneuryzma. Tento termin prvykrat pouzil William Osler v roku 1885 u 30-ro¢ného
pacienta s horuCkami. Pitva preukazala vegetacie na aortalnej chlopni so vzhl'adom cerstvej
fungalnej infekcie a aneuryzmu aortalneho obluka vzniknutu v dosledku septickej embolizacie
pri endokarditide aortalnej chlopne. Pomenovanie mykoticka aneuryzma sa paradoxne pouziva
aj v sucasnosti. Ide o terminologicky zavadzajuci pojem, ktorého klinickym désledkom
moZe byt nespravna terapia antimykotikami a rychla progresia ochorenia, pretoze
najcastejSou pric¢inou infekénej aortitidy su baktérie. Niektoré odporacania uz tento termin

nahradzaju presnej$im ndzvom infek¢né aortitida.
Etiopatogenéza infek¢nej aortitidy

Neporusena aortalna intima je voci infekcii odolna, preto st infekéné aortitidy zriedkavejsSie

ako neinfek¢éné. Infekcia aorty moze vzniknut’:

1. Hematogénne, ato usidlenim baktérii pri bakteriémii v intime poSkodenej
aterosklerotickym platom. V pribliZne polovici pripadov predchadza infek¢nej aortitide
infekcia v inych cCastiach tela (mocové cesty, salmoneldza, infekcie hornych dychacich

ciest, dentalne infekcie, pneumodmia, osteomyelitida, kozné infekcie...).

2. Priamym prestupom z okolitych tkaniv ako st lymfatické uzliny, mediastinum,

brusné alebo paravertebralne abscesy, spondylodiscitida.

3. Traumou. Prikladom su infekéné komplikacie po endovaskularnej alebo chirurgicke;j

lieCbe ochoreni aorty.

Pri akutnom priebehu ide o transmuralny zapal s tvorbou abscesov. Infek¢né aneuryzmy
predstavuju 0,5-1,5 % vSetkych aneuryziem v zdpadnych krajinach, vyssi vyskyt je

dokumentovany vo Vychodnej Azii.
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K rastu incidencie prispievaju infekcie po endovaskularnych a chirurgickych zakrokoch a
infekcie u imunokompromitovanych pacientov (nddorové ochorenia, diabetes, alkoholizmus,

imunosupresivna terapia).

V Eurdpe a Severnej Amerike tvoria stafylokokové infekcie (najmé Staphylococcus aureus
a koaguldza-negativne stafylokoky) 3040 % pripadov infekcii aorty. Grampozitivne
streptokoky, enterokoky a gramnegativne enterobaktérie (napriklad FEscherichia coli
a Salmonella) predstavuju 10-20 % pripadov. Vo Vychodnej Azii dominuji gramnegativne
baktérie, pricom vécsSinu infekcii aorty tvoria druhy rodu Salmonella, na ktor je potrebné

mysliet’ u pacientov s pretrvavajicimi horac¢kami po akutnej epizode gastroenteritidy.

Niektoré patogény spdsobuju Specifické poskodenie cievnej steny. Pseudomonas indukuje
vaskularnu nekrozu uvolfiovanim elastaz a protedz, zatial' Co Bacillus cereus zvysuje riziko
aortitidy tvorbou biofilmu. Medzi d’alSich bakterialnych pévodcov patria druhy rodu Listeria,
Bacteroides fragilis, Campylobacter jejuni a Clostridium septicum. Mykotické a virusové
infekcie su vzacne, ale u imunokompromitovanych pacientov boli potvrdené infekcie
sposobené druhmi rodu Candida a Aspergillus. V 20-30 % pripadov zostdva pdvodca

nezisteny.

Syfiliticka aortitida sa vyskytuje v terciarnom Stadiu infekcie Treponema pallidum. Postihuje
prevazne ascendentnii aortu a aortalny obluk. Mechanizmom vzniku je obliterujuca
endarteritida vasa vasorum, pri¢om klinické prejavy sa objavuji 10-25 rokov po primarnej
infekcii. Tuberkulozna aortitida je zriedkava, ale jej vyskyt moZe narastat’ v stvislosti s
rezistenciou na antituberkulotikd. Typicky postihuje distadlnu cast’ aortadlneho obluka a
descendentni aortu. Infekcia moéZe vzniknit' priamou extenziou z lymfatickych uzlin,
empyému alebo perikarditidy, pripadne hematogénnym alebo lymfogénnym Sirenim. U
niektorych pacientov sa moze objavit’ stenoticko-okluzivne postihnutie aorty, pripominajice

obraz Takayasuovej arteritidy.
Komplikacie infek¢nej aortitidy

Prognoza akutnej infekénej aortitidy je vyrazne horSia ako pri neinfekénych formach. Skoro
vzdy prebieha fulminantne, s rychlou expanziou as vysokym rizikom ruptary. KedZe toto
ochorenie je zriedkavé a pociatocné priznaky mézu napodobnovat’ zapalové ochorenia, ako st

napriklad ochorenia chrbtice ¢i pyelonefritidu, ur¢enie diagndzy je ¢asto oneskorené.
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Infekény zapal vedie k rychlemu vzniku sakularnej alebo multilobularnej aneuryzmy,
pseudoaneuryzmy, tvorbe fistal, disekcii, rupture, septickej embolizacii alebo aortalnej
regurgitacii. K d’al$im komplikaciam patri vznik aortoenteralnej alebo aortoezofagealnej fistuly
s gastrointestindlnym krvacanim a aortobronchialnej fistuly, ktord sa prejavuje hemoptyzou.
Zapalovy proces modze vytvorit' abscesy v okolitom periaortdlnom tkanive. Pri postihnuti
koronarnych artérii méze dojst’ k akutnemu koronarnemu syndrému. V dobe diagnézy sa
ruptara aorty vyskytuje u 24-44 % pacientov a penetracia zapalu do periaortalneho tkaniva u
61 % pacientov. Infekéné aneuryzmy sa manifestuji septickym stavom, zahfniajacim horacku,

triasku, bolesti brucha alebo chrbtice a v pripade ruptury hemoragickym Sokom.

Aortitidy syfiliticka, tuberkul6zna, aortitida spojena s HIV infekciou mozu prebiehat’ subakutne

az chronicky, s dlhodobo miernymi systémovymi priznakmi.
Diagnéza infek¢nej aortitidy

Diagnoza infek¢nej aortitidy je zaloZend na klinickej prezentacii, radiologickych, laboratornych
a mikrobiologickych nalezoch. Pri vybere zobrazovacej metodiky sa prihliada na
hemodynamicku stabilitu pacienta, dostupnost’ vysetrenia a jeho trvanie. Z tohto dévodu je CT-
angiografia povaZovana za diagnosticki metédu prvej vol'by. Typickymi CT-
angiografickymi znakmi s zhrubnutie steny aorty, aortalna aneuryzma (vicSinou sakularna,
multilobularna, excentrickd), pseudoaneuryzma, pritomnost’ plynu v stene aorty, makké masy
s plynovymi a tekutinovymi kolekciami v okoli aorty spojené so zlomenymi kalcifikovanymi
aterosklerotickymi platmi, zva¢Sené regionalne lymfatické uzliny, zmeny okolitého tukového
tkaniva, aortoenteralna fistula (v artériovej fdze pritomnost’ kontrastnej latky v ¢reve a plynu v
stene aorty alebo aneuryzme) a ruptira. Pritomnost’ sakuldrnej aneuryzmy zvySuje riziko

ruptury a mala by urychlit’ lie€bu pacienta.

V porovnani s CT-angiografiou je senzitivita ultrasonografického vySetrenia (DUS) nizka.
Transezofagealna echokardiografia zobrazuje postihnutie aortdlneho korefia a umoziuje
potvrdit’ alebo vylucit’ bakteridlnu endokarditidu. Nevyhodou MR-angiografie je dlha doba
trvania vySetrenia, preto sa v akutnych situdciach nevyuZiva. Pri diagnostickych nejasnostiach,
v pripadoch zriedkavého subakttneho alebo chronického zapalu mozno vyuzit PET/CT.

Infek¢énu aortitidu komplikovant pseudoaneuryzmou zobrazuju obrazky 7-9.

V laboratérnom obraze su typickymi, hoci neSpecifickymi nalezmi leukocytéza a elevacia

proteinov akutnej fazy zapalu. V 50-80 % pripadov je pozitivnha hemokultira, ¢o umoziuje
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izolaciu kauzalneho mikroorganizmu a cielenti antibioticka lieCbu. Pre cielenu antibioticku

(ATB) terapiu je dolezita kultivacia tkaniva ziskaného pocas chirurgickej terapie.

Obrazok 7. CT-angiograficky obraz aortitidy s ruptirou aorty a pseudoaneuryzmou. RuZova
Sipka znazornuje ruptiru aorty, pseudoaneuryzmu a zlomeny ateroskleroticky plat.

Obrizok 8. CT-angiograficky obraz aortitidy s ruptirou aorty a pseudoaneuryzmou. Zlta $ipka
oznacuje aortu, modra ruptiru aorty a vytvorenu pseudoaneuryzmu.
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Obrizok 9. Ultrasonograficky obraz aortitidy s ruptirou a pseudoaneuryzmou. ZIta §ipka
oznacuje aortu, modra ruptiru aorty a pseudoaneuryzmu.

Liecba infekénych aortitid

Sirokospektralna parenteralna ATB lie¢ba sa za¢ina okamzite, v idedlnej situacii po odobrati
hemokultir. V uvode je intravendézna ATB liecba empirickd, priCom je zamerana proti
Staphylococcus aureus a G-negativnym baktériam. Optimalna diZka trvania ATB liecby nie je
znama. Podl'a American College of Cardiology/American Heart Association (ACC/AHA) je
trvanie ATB lieCby odporucané od 6 tyzditov do 6 mesiacov a v niektorych pripadoch je mozna
celozivotnd lieCba. European Society for Vascular Surgery (ESVS) odportca tieZ prolongovanti

ATB liecbu (od 4-6 tyzdiiov po celozivotnu lieCbu).

Podl'a niektorych autorov moze predliecenie ATB pred otvorenou chirurgickou alebo
endovaskuldrnou lieCbou zlepSit' lokalny nalez a po inicidlnom predlieceni umoznit
bezpecnejsie vykonanie vykonu. Ini odbornici vS§ak upozoriiuj, Ze niekol’kodnové predliecenie
ATB moze byt z hladiska rizika ruptiry aorty rizikové a lepSie vysledky predlieCenych
pacientov mozu byt dosledkom selekéného skreslenia — tito pacienti boli inicidlne v lepSom

klinickom stave, nevyzadujicom urgentnt chirurgickt alebo endovaskularnu liecbu.

ATB lie¢ba bez definitivnej intervencie (chirurgickej alebo endovaskularnej) je spojena s
vysokou mortalitou a preto nezavisle od velkosti aneuryzmy je nevyhnutna definitivna terapia.
ACC/AHA povaZzuje za zlaty Standard otvorent chirurgick terapiu. Chirurgicky vykon zahtiia
resekciu infikovanej aorty, kompletné odstranenie nekrotického tkaniva a rekonstrukciu bud’ in
situ (napr. torakalna alebo suprarendlna oblast’), alebo extraanatomicka (napr.

axillobifemoralny bypass). Pri chirurgickej lie€be mozno pouzit' grafty impregnované ATB
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alebo striebrom, humanne kryoprezervované alografty, autolognu vénu ¢i bovinné

perikardidlne tubarne grafty.

Endovaskularna liecba infek¢nej aneuryzmy implantaciou stentgraftu bola prvykrat opisand v
roku 1998. Poskytuje menej invazivnu alternativu v porovnani s otvorenou chirurgickou
liecbou a je mozné ju pouzit’ aj u kriticky chorych a hemodynamicky nestabilnych pacientov.
Kym do roku 2010 prevazovala otvorena chirurgickd liecba, po tomto roku zacala byt
dominantnd endovaskularna terapia. Nevyhodou endovaskularnej liecby je ponechanie

infikovaného tkaniva in situ, ¢im sa zvysuje riziko infekcie stentgraftu.

ACC/AHA odporuca zvazit endovaskularnu lieCbu ako premost’ujicu proceduru u vybranych
pacientov, napriklad pri hemodynamickej nestabilite, nekontrolovanom krvécani, rupture,
hroziacej rupture alebo u pacientov s vysokym rizikom pre otvorenu chirurgicku liecbu. ESVS
povaZuje endovaskularnu liecbu za akceptovatenu alternativu k otvorenej chirurgickej

lieCbe.

V prehlade 28 s§tadii realizovanom Soéreliusom a kol., mala endovaskularna terapia niz§iu 30—
90-diiovli mortalitu a rozdiel v prezivani v porovnani s otvorenou chirurgickou lie¢bou nebol
zaznamenany ani po piatich rokoch. Rizikové faktory nepriaznivého vysledku zahtnali vyssi
vek, inicidlnu ruptiru, suprarenalnu lokalizaciu aneuryzmy, kym ATB liecba dlhSia ako 6

mesiacov bola spojena s lepSim prezivanim.

V Svédskej retrospektivnej Stadii 132 pacientov bolo 5-rocné prezivanie po otvorene]
chirurgickej liecbe a po endovaskulérnej liecbe podobné (60 % po otvorenej chirurgickej liecbe
a 58 % po endovaskuldrnej liecbe). Prezitie po 3 mesiacoch bolo niz§ie po otvorenej
chirurgickej lieCbe ako po endovaskularnej liecbe (74 % vs. 96 %) a podobny trend bol
pritomny aj po 1 roku (73 % vs. 84 %). V metaanalyze 14 stadii zahfnajacich 1203 pacientov
bola rekurentnd infekcia 2,4-nésobne vyssia po endovaskulérnej liecbe v porovnani s otvorenou
chirurgickou liecbou, avSak ruptiry nasledkom infekcie, I-ro€na mortalita, pocet
rehospitalizacii a reintervencii sa medzi skupinami pacientov neliSili. Vzhl'adom na
zriedkavost infek¢nej aortitidy, heterogenitu pacientov a nizku kvalitu dostupnych dokazov nie
je mozné jednoznacne preferovat’ otvorenu chirurgicku alebo endovaskularnu liecbu a preto sa
terapeuticky postup voli individualne. Indikacie, vyhody a nevyhody jednotlivych lie€ebnych

moznosti su zhrnuté v tabul’ke 4.
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Tabul’ka 4. Indikacie, vyhody a nevyhody rozli¢nych moznosti lie¢by infekcii aorty.

Procedira Potencialne indikacie Vyhody Nevyhody

Extraanatomicka Infrarenalna oblast’, abscesy Nepritomnost’ cudzieho Dlhy Cas operacie, nizka

rekonstrukcia v psoasoch a retroperitoneu, materidlu v infikovanej dlhodoba priechodnost’,
selektovane pri aortoenteralnej | oblasti destrukcia kypta,
fistule, neadekvatna odpoved’ koncatinova ischémia,
na ATB liecbu amputacia, ischemicka

kolitida, vyssie riziko
rekurentnych infekcii

In situ Torakalna, suprarenalna Univerzalnejsia ako Teoretickeé riziko

rekonstrukcia infrarenalna, pararenalna extraanatomicka infekcie pre interpoziciu
lokalizacia, selektovane pri rekonstrukcia, vysSia cudzieho materialu do
aortoenteralnej fistule priechodnost’, kratsi ¢as infikovanej oblasti

operacie

Endovaskularna Premost’ujuca procedura pri Rychla stabilizécia, Perzistentna infekcia

liecba hemodynamickej instabilite, niz$ia skora morbidita, a infekcia stentgraftu,
rupture, hroziacej rupture, u nizSia skora mortalita, vysSia dlhodoba
selektovanych pacientov menej invazivna mortalita, moze byt’
s aortoenteralnou fistulou, u procedura, nizsie riziko potrebna explantacia
pacientov nevhodnych pre poskodenia miechy, stentgraftu —
chirurgicku lie¢bu nizie riziko premost’ujuca procediira

reperfizneho poskodenia

Zaver

Infek¢na aortitida je zriedkava, zivot ohrozujtica choroba, ktora ma bez liecby fatalne nasledky.
Nepriazniva prognoza tohto ochorenia je spdsobend rychlou deStrukciou steny aorty s
naslednou ruptirou. Pri podozreni na infek¢ént aortitidu je realizované ¢o najrychlejSie CT-
angiografické vysSetrenie, pri jeho potvrdeni nasleduje parenterdlna ATB liecba a urgentna
definitivna liecba. Pri definitivnej lieCbe sa odportca individualizovany postup, pri¢om
endovaskularna liecba je povazovana za akceptovanu alternativu otvorenej chirurgickej liecby.
Liecba infekénych aortitid by mala byt realizovand vo vysokoS$pecializovanych centrach

poskytujucich multidisciplinarny pristup.
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3. Akutna mezenterialna ischémia

Uvod

Pre vysoku mortalitu patri aktna mezenteridlna ischémia (AMI) medzi najobavanejSie akutne
abdominalne prihody. Uz v roku 1930 povazoval A. J. Cokkinis okliziu mezenterialnych ciev
za ochorenie, pri ktorom nie je mozna diagnostika, lieCba je zvdcSa zbytocna a prognoza
beznadejnd. Napriek tomu, Ze v sucCasnosti je moznd rychla diagnostika aj lieCba tohto
ochorenia, mortalita zostdva neakceptovatene vysokd. Dovodom je neSpecificky klinicky
obraz a rychla progresia ischemickych ¢revnych zmien, ktoré ¢asto koncia gangrénou Creva a

peritonitidou.

Prevalencia jednotlivych subtypov AMI sa v poslednych dekddach zmenila v doésledku
roz§irenia antikoagula¢nej liecby a dlhSieho prezivania pacientov so zdvaznymi ochoreniami.
Kym v minulosti bola embolizacia pri¢inou AMI v 40-50 % pripadov, v sti€asnosti sa vyskytuje
priblizne u 25 % pacientov. Naopak, podiel pacientov s trombotickou artériovou AMI sa zvysil
z 20-35 % na priblizne 40 %. Vyskyt neokluzivnej mezenterialnej ischémie (NOMI) vzrastol z
5-15 % na 25 %.

U pacientov starSich ako 75 rokov sa AMI vyskytuje ¢astejSie ako apendicitida a u
pacientov starSich ako 80 rokov je jej vyskyt aZ desat’nasobne vys$i v porovnani so 60-
ro¢nymi pacientmi. K oneskorenej diagnostike a vysokej mortalite prispieva aj menej vyrazna
klinickd symptomatologia v geriatrickej populacii, kde az 20 % pacientov nemusi mat’ typické

symptomy.
Patofyziologia a klinicky obraz akutnej mezenterialnej ischémie

Crevo dokaze velmi dobre tolerovat’ pokles prietoku. Vazodilataciou a intestindlnou
autoregulaciou dokaze zvysit extrakciu kyslika a tak je ¢revna perfuzia zabezpec€ena aj pri
systtmovom tlaku nizSom ako 70 mmHg. Pri prolongovanej ischémii apri poklese
syst¢émového tlaku pod 40-50 mmHg dochiddza k poruseniu lokdlnych protektivnych
mechanizmov a zasobovanie kyslikom nie je pre metabolické potreby c¢reva dostatocné
nasledkom vazokonstrikcie, ktord navySe moze pretrvavat aj po obnoveni toku. Ischémia
nastdva najprv v Crevnej mukoze a submukoéze, Co vysvetl'uje disproporciu medzi silnou
bolestou abdomenu a nepritomnymi klinickymi znakmi. Bolest’ je difuzna, konstantna, niekedy
kolikovita, vdcSinou nelokalizovand, pripadne je pritomna v periumbilikdlnej oblasti. Pre
ischemickt deStrukciu intramuralnych receptorov bolesti moéze nasledovat’ bezbolestny

interval. Ischémia ¢reva vedie k hyperaktivite a k spazmom ¢reva vediucim k jeho vyprazdneniu
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(vracanie alebo hnacky). Krvéacanie do gastrointestindlneho traktu je inicialne okultné
nasledkom odumretia sliznice. Priblizne 8—12 hodin od prvych symptémov vznika nekrdza
a gangréna Creva s enteroragiou, peritonitidou, sepsou, systémovou zapalovou odpovedou,

Sokom a multiorganovym zlyhanim.

Systémovy prehl'ad a metaanalyza realizovana Tamme a kol. sledujuca pacientov s AMI
dokumentovala 68,7 % perihospitalizaéni mortalitu pacientov lieCenych pred rokom 2000 a
55,0 % perihospitalizacnu mortalitu po roku 2000 (bez ohl'adu na pri¢inu AMI). Kratkodoba
perihospitalizacnd mortalita v dosledku artériove; AMI bola 51,8 %, v dosledku trombozy
mezenteridlnych vén bola 24,6 % a v dosledku NOMI bola mortalita 58,4 %. Kratkodoba 30-
dilova mortalita pacientov s revaskularizovanou artériovou AMI bola 33,9 %. Tabulka 5

a obrazky 10—12 zobrazujl cievne zasobenie gastrointestinalneho traktu.

Tabulka 5. Hlavné artérie odstupujtice z abdominalnej aorty a nimi zasobované oblasti.

Artéria Zasobovana oblast’

Truncus coeliacus Zaludok

Prva a druha ¢ast’ duodena

Cast’ pankreasu

Pecen a slezina

Arteria mesenterica superior | Tretia a Stvrta Cast’ duodena
Jejunum

Ileum

Colon ascendens

Proximalna Cast’ colon transverzum
Arteria mesenterica inferior Distalna Cast’ colon transverzum
Colon descendens a colon sigmoideum
Proximalne rektum




arteria gastrica sinistra
arteria hepatica propria arteria lienalis
truncus coeliacus

arteria gastroepiploica

arteria hepatica communis

arteria
pancreaticoduodenalis

arteria mesenterica superior

arteria colica media
arteria colica dextra

jejunalne artérie
arteria ileocolica

iliackeé artérie

Obrazok 10. Hlavné artérie gastrointestinilneho traktu.

truncus coeliacus

Biihlerova arkada

arteria mesenterica
superior

Riolanova arkada

arteria colica sinistra

arteria mesenterica inferior

Drummondova
marginalna artéria

sigmoidalna artéria

arteria rectalis superior

Obrazok 11. Hlavné artérie gastrointestinalneho traktu.
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vena portae .
truncus coeliacus

vena lienalis

vena mesenterica vena mesenterica inferior

superior

Obrazok 12. Hlavné artérie a vény gastrointestinalneho traktu.

Klinicky obraz a patofyzioldgia akutnej mezenterialnej ischémie
Akutna okluzivna mezenterialna ischémia vznikd pri embolickom alebo trombotickom
uzavere artérii. Rozsah Crevnej ischémie zvdcSuje reaktivny vazospazmus distalneho

artériového rieciska nasledujuci po uzévere proximalnych artériovych segmentov.

Akutny embolicky uzaver ma nahly zaciatok intenzivnej bolesti (abdominalna apoplexia)
so spontannym vyprazdnenim c¢reva (vracanim alebo hnackou). NajcastejSou pricinou je
kardioembolus (fibrilacia predsieni, endokarditida, aneuryzma lavej komory s nastennym
trombom), menej Casto ide o embolizaciu z aterosklerotického platu lokalizovaného v aorte.
Pre relativne vel’ky priemer a maly uhol odstupu z aorty sa embolus typicky vyskytuje v arteria
mesenterica superior (AMS) 3—10 cm distalne od odstupu z aorty (obrdzok 13). Pri embolizacii
Casti aterosklerotického platu sa emboly nachadzaju viac distalne. Viac ako 20 % embolizacii
je spojenych so synchronnymi embolizaciami do inych artérii (napr. oblicky, slezina, mozog,

dolné koncatiny).
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Obrazok 13. CT-angiograficky obraz akitnej embolickej mezenterialnej ischémie. Embolicky
uzaver (vypadok kontrastnej latky - ZIta Sipka v arteria mesenterica superior), priechodna
proximalna arteria mesenterica superior (Cervena Sipka).

Akutny tromboticky uzaver vznika pri preexistujucom aterosklerotickom postihnuti. Typicky
je lokalizovany v odstupe AMS z aorty (obrazok 14). U niektorych pacientov sa v anamnéze
vyskytuju symptémy chronickej mezenterialnej ischémie (postprandidlne bolesti, strata

hmotnosti, strach z jedla—sitofobia).
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Obrazok 14 . CT-angiograficky obraz trombotického uzaveru truncus coeliacus (ZIta Sipka)
a arteria mesenterica superior (ruzZova Sipka).

Pri¢inou neokluzivnej mezenterialnej ischémie je reaktivna vazokonstrikcia mezenterialnych
artérii a nedostatocny splanchnicky prietok. Vyskytuje sa pri nizkom srdcovom vydaji, lieCbe
vazopresormi, zvySenom intraabdominalnom tlaku, v situdcidch spojenych s hypovolémiou
alebo hypotenziou. Patogeneticky ide o mechanizmus udrziavajici kardidlnu a cerebralnu
cirkulaciu na tukor periférneho a splanchnického rie€iska. Ur€enie diagnézy moze byt
komplikované nepriaznivym klinickym stavom kriticky chorych, casto ventilovanych
pacientov v bezvedomi. Podozrenie vznika pri abdominalnej distenzii, ndhlom zhorSeni stavu

pacienta, krvavej stolici a sepse. Symptomy sa rozvinl v priebehu niekol’kych dni.

Akitlitna trombéza mezenteridlnych vén je definovana trvanim trombozy (symptomov)
krat§im ako 4 tyzdne. Casté je sGéasné postihnutie viacerych venéznych segmentov, pri¢om
trombo6za sa najCastejSie vyskytuje vo vena mesenterica superior a vena portae, po ktorej
nasleduje trombo6za vo vena lienalis a vena mesenterica inferior. Na rozdiel od izolovanej
trombozy vena portae, ktor& moze prebiehat asymptomaticky, akutna trombdza vena
mesenterica superior je symptomatickd. Pri vzniku sa patofyziologicky uplatituje Virchowova

triada.
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Hlavné patogenetické pri¢iny trombdzy mezenterialnych vén si:

1. Priame poSkodenie vén ako je napriklad abdominélna trauma, postchirurgicka trauma,
akutna pankreatitida a zapalové ¢revné ochorenie. Chirurgické procedury s rizikom su
splenektomia, bariatrickd chirurgia, laparoskopicka kolorektalna chirurgia.

2. Lokalna venézna kongescia alebo stiza pri portdlnej hypertenzii, cirhdze pecCene,
srdcovom zlyhani (ejekéna frakcia l'avej komory <20 %), morbidnej obezite (BMI > 40
kg/m?), abdominalnom kompartment syndrome a gravidite.

3. Ziskana trombofilia pri nddorovych ochoreniach napriklad pri karcindéme pankreasu,
myeloproliferativnom ochoreni, ordlnej antikoncepcii a pri vrodenych trombofilnych

stavoch.

Patofyzioldgia venoznej trombdzy sa lisi od artériove] AMI. Trombdza vén naruSuje vytok,
vedie k poruseniu mikrocirkulacie a k edému crevnej steny. Symptomy st pritomné dlhsie ako
pri inych pri¢inach AMI a pred ur€enim diagnézy sa ich trvanie pohybuje vac¢sinou v rozsahu
6-14 dni. Casto je symptéomom postupné zhorsovanie abdominalneho diskomfortu. Nie je
spojena s postprandidlnymi bolest’ami, ale vyskytuje sa nechutenstvo, nafukovanie, hnacky,
nauzea a vracanie. Meléna, hemateméza, hematochézia st pritomné v 15 % pripadov, kym
okultné krvéacanie v 50 % pripadov. V porovnani s embolickou alebo trombotickou AMI su tito

pacienti vac¢Sinou mladsi.

K dalsim zriedkavym pricinam AMI patria disekcia aorty, disekcia AMS, trauma,
retroperitonedlna fibréza a vaskulitidy. Rizikové faktory, klinicky obraz a vaskularne

postihnutie pri AMI su opisané v tabul’ke 6.
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Tabul’ka 6. Rizikové faktory, klinicky obraz a vaskuliarne postihnutie pri akitnej
mezenterialnej ischémii.

Patogenéza akutnej mezenteridlnej ischémie
Akutny embolicky Akutny tromboticky Neokluzivna Trombdza
uzaver mezenterialnej uzaver mezenterialnej | mezentericka mezenteridlnej vény
artérie artérie ischémia
Rizikové Fibrilacia predsieni, Diftzne aterosklerotické | Nizky srdcovy Anamnéza trombdzy
faktory Nedavny infarkt postihnutie vydaj portalnej vény
myokardu Strata hmotnosti Multiorganové Oralna antikoncepcia
Trombus v 'avych a symptomy chronicke;j zlyhanie Liecba estrogénmi
srdcovych oddieloch mezenteridlnej ischémie | Vazopresory Trombofilia
Endokarditida Abdominalny Zapaly v brusnej dutine
Predchadzajuce kompartment napr. pankreatitida,
embolické ochorenie syndrom divertikulitida
Uzivanie drog
(kokain, heroin)
Klinicky Nahly vznik silnej Progresivna alebo nahla | Progresivna bolest, | NeSpecifické
obraz abdominalnej bolesti, abdominalna bolest, moze byt mierna, gastrointestinalne
vracanie, hnacka vracanie, hnacka a alebo | distenzia symptomy
meléna abdomenu, Postupnd abdominalna
zhorSovanie distenzia
pacienta bez Zhorsovanie klinického
jasného vysvetlenia | stavu
Vaskuldrne | Arteria mesenterica Odstupy truncus S alebo bez stendzy | Vena mesenterica
postihnutie | superior alebo jej hlavné coeliacus, arteria arteria mesenterica | superior a ¢asto portalna

vetvy

mesenterica superior,
arteria mesenterica
inferior

superior

véna

Diagnodza akutnej mezenterialnej ischémie

Pri akutnej artériovej mezenterialnej ischémii je ¢as do revaskularizicie (time to

revascularization) kI'a¢ovy a predstavuje najdélezitejSi prognosticky faktor. Uz po 4-6

hodinach vedie ischémia Creva k nekroze Crevnej steny, translokacii ¢revného obsahu a baktérii

do brusnej dutiny, rozvoju peritonitidy a smrti.

Nie st zname $pecifické laboratorne testy, ktoré by jednoznacne uréili diagnézu. Casto je

prvym abnormalnym laboratérnym ukazovatelom leukocytéza. U pacientov s akttnou

abdomindlnou bolest'ou sa odporuca urcenie D-dimérov, ktorych normélne hodnoty s vysokou

pravdepodobnostou vylu¢ujut AMI. Elevécia laktitu a metabolickd acidéza st neskoré a

neSpecifické laboratorne markery infarktu ¢reva. U polovice pacientov je pritomna elevacia

amylaz. Vyskytuje sa aj pozitivita krvi v stolici (okultné alebo zjavné krvacanie).

Pri podozreni na AMI by okamzite malo byt realizované CT-angiografické vySetrenie,

ktorého vyhodou je sucasné posudenie vaskularnych a ¢revnych zmien. Renalne zlyhanie,
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alebo alergia na kontrastnu latku pri podozreni na AMI nesmi byt’ dovodom oddialenia
CT-angiografie. Embolicky uzdver ma tvar ovalneho vypadku v kontrastnej néplni
lokalizovaného v strednej a distalnej ¢asti AMS (obrazok 13). Castym nalezom je pritomnost’
synchronnych embolov v inych artériach. Tromboticky uzaver sa nachadza v kalcifikovanom
odstupe AMS (alebo truncus coeliacus pri chronickom uzavere AMS) a Casto je vytvoreny
kolateralny artériovy obeh (obrazok 14). Pri vendznej tromboze sa znazorni vypadok kontrastu
vo véne. Zhrubnutie ¢revnej steny na 8—9 mm (normalna hriibka ¢revnej steny je 3—5 mm) je
pritomné pri vendznej trombodze a pri artériovom uzavere po reperfuzii. Pri artériovom uzavere
sa edém a hemoragie v ¢revnej steny nevyskytuju (resp. vel'mi zriedkavo) avsak ischémia vedie
k destrukcii nervovych a svalovych vlakien, strate peristaltiky, dilatacii ¢reva a ¢revna stena
modze byt az “papierovo‘ tenka (adynamicky ileus). Vyskytuju sa neostré okraje ¢reva, zmeny
okolitého tukového tkaniva (zvySena denzita, neostro ohrani¢né okraje). Pri akttnej trombdze
mezenteridlnych vén, NOMI a artériovej] AMI po reperfizii moze byt' pozorovand zvysSena

echogenita a vrstvenie ¢revnej steny ktoré naznacuju viabilitu ¢reva.

Bakterialna translokécia s produkciou plynu v stene ¢reva sposobuje pneumatdzu cCriev. Pri
pokrocilej AMI méze plyn embolizovat’ z ¢revnej steny cez mezenterické vény do portalneho
rie¢iska apeCene (obrazok 15). Pri nekréze a perforacii ¢reva moze byt pritomné

pneumoperitoneum a tekutina v brusnej dutine.

Obrazok 15. Plynové kolekcie (ruZové §ipky) v portialnom ven6znom priestore na CT-
angiografickom obraze.
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Pri NOMI su pritomné nerovnomerné znaky ischémie ¢reva pri priechodnych mezenterialnych
cievach spocetnymi spasmami, redukovany priemer AMS a infarkty v slezine, pecCeni
a oblickach. Angiografické vySetrenie sa pri diagnostike AMI nepouziva (len pri sucasnej
endovaskularnej liecbe) s vynimkou NOMI, kde CT-angiografické a MR-angiografické
vySetrenie mozu pri diagnostike zlyhdvat’ a angiografia je najspolahlivejSou diagnostickou
metodikou. Katétrova angiografia pri NOMI zndzorni z(zenia vetiev AMS, striedajuce sa
dilatacie a zizenia artérii, spazmy mezenterickych arkad a poruSent néplii intramuralnych ciev.

Radiologické nalezy vyskytujice sa pri AMI st opisané v tabul’ke 7.

Tabulka 7. Radiologické nalezy vyskytujiice sa pri akiitnej mezenteridlnej ischémii.

Charakteristika Artériovy uzaver Venoézny uzaver Neokluzivna ischémia
Crevna stena Ztencenie (papierovo | Zhrubnutie Bez zmeny, zhrubnutie
tenkd), bez zmeny, pri reperfuzii
zhrubnutie pri
reperfuzii
Echogenita ¢revnej Necharakteristické Znizena pri edéme, Necharakteristické
steny na nativnom zmeny zvySena pri krvacani zmeny
CT
Zvyraznenie ¢revnej | Vymiznuté az Vymiznuté, zvysené, Vymiznuté,
steny pri CT- nepritomné, zvysené vrstvenie steny Creva heterogénna
angiografii pri reperfuzii, distribucia
vrstvenie steny Creva
Dilatacia ¢reva Nie je zjavna Stredna az vyrazna Nie je zjavna
Mezenterické cievy Priemer AMS > VMS | Vypadok alebo Bez vypadku,
vypadok alebo vypadky v naplni, konstrikcia artérif
vypadky v naplni, dilatacia vén
uzaver artérie
Mezentérium Zahmlenie az pri Zahmlenie s ascitom Zahmlenie az pri
mezenterickom mezenterickom
infarkte infarkte

AMS: arteria mesenterica superior; VSM: vena mesenterica superior

Terapia akutnej mezenterialnej ischémie

Hlavnymi principmi terapie sii obnovenie perfizie ¢reva a odstranenie nekrotického tkaniva,
pricom pri liecbe spolupracuji endovaskuldrni Specialisti, vaskuldrni chirurgovia a brusni
chirurgovia. U pacientov bez peritonitidy je pre signifikantne kratSi ¢as potrebny
k dosiahnutiu reperfuzie preferovana endovaskularna liecba (obrazok 16). V priebehu
endovaskularnej liecby je realizovand aspiracna embolektémia alebo trombektdmia a stenoticka
Cast’ artérie je oSetrend implantaciou stentu alebo stentgraftu a angioplastikou. Pri nekompletnej
aspiracii alebo distalnej embolizacii je mozna lokalna trombolyza, ktora by mala byt’ zah4jena

najneskor do 8 hodin od zaciatku symptémov. Hlavnou komplikaciou trombolyzy je krvacanie,
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preto ak sa symptomy nezlepSia v priebehu 4 hodin, pripadne sa zhorSuju, trombolyza sa

ukoncuje. Trombolyza sa nepouziva pri pritomnosti peritonitidy alebo infarktu ¢reva.

Angiochirurgickd lieCba je realizovand pri  netspechu endovaskuldrnej liecby.
K angiochirurgickym moZnostiam patria odstranenie embolu baldnikovym Fogarthyho
katétrom, antegradny bypass medzi aortou (nad truncus coeliacus) a AMS bud’ proteticky (bez
intestindlnej kontamindacie), alebo safendzny bypass (pri intestindlnej kontamindcii),
retrogradny bypass medzi infrarenalnou aortou alebo iliackou artériou a AMS, reimplantéacia

AMS do infrarenalnej aorty, alebo trombendarterektomia.

Obrazok 16. Rekanalizacia arteria mesenterica superior aspiracnou trombektémiou s
implantaciou stentu (ruZova Sipka).

Zakladom lieCby mezenteridlnej vendéznej trombézy je antikoagulacna terapia pri ktorej
(podrla klinického obrazu) sa inicialne moze pouzit nefrakcionovany heparin. U stabilnych
(2448 hodin po stabilizacii aktitneho stavu) a malo symptomatickych pacientov mozno zacat’
terapiu nizkomolekuldrnym heparinom (LMWH) podavanym dvakrat denne. Po tustupe
symptomov moézu byt pacienti lieCeni antagonistami vitaminu K (pacienti s chronickou
renalnou insuficienciou, antifosfolipidovym syndromom) alebo priamymi peroralnymi
antikoagulanciami (NOAK) (nie pacienti s gastrointestindlnou malignitou). Antikoagulacia

zahdjend vo v€asnom Stadiu vedie k rekanalizacii u viac ako 80 % pacientov. Dlzka trvania
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antikoagulacie zavisi od pri¢iny trombdzy. Pri identifikovanom prechodnom rizikovom faktore
by antikoagulacia mala trvat’ 6 mesiacov, na druhej strane u pacientov s trombofiliou alebo
idiopatickou trombdzou mezenterickych vén by mala byt antikoagulacia indefinitivna pripadne

celozivotna (ak nie je vysoké riziko krvacania), pretoze rekurencia trombozy moze byt fatalna.

Mala Cast’ pacientov s mezenterialnou venéznou trombozou sa napriek antikoagulacnej liecbe
zhorSuje. V tychto zriedkavych pripadoch, ak klinicky stav pacienta nevyzaduje chirurgicku
lieCbu (bez peritonitidy a bez ¢revného infarktu) sa moze zvazit endovaskularna terapia. Je
potrebné zdoraznit’, Ze neexistuju stadie urcujuce indikacie endovaskularnej liecby ani dokazy

potvrdzujtce benefit tejto terapie pri mezenteridlnej vendznej tromboze.

Liecba neokluzivnej mezenteridlnej ischémie zahfiia systémovt antikoaguldciu, kauzalnu
liecbu zékladného ochorenia, teda optimalizaciu lieCby srdcového zlyhania, zniZzenie davky
alebo eliminaciu vazopresorov, lieCbu Soku a tekutinovi resuscitaciu. Zavazna stenéza AMS
by mala byt endovaskuldrne oSetrend, avSak nie st udaje svedCiace pre pokles mortality
pacientov s NOMI po endovaskularnej lie€be. Pri zivot ohrozujucej NOMI u pacientov bez
¢revnych infarktov sa kontinudlne do AMS podava vazodilacne posobiaci alprostadil alebo
papaverin. Pri abdominalnom kompartment syndréme s intraabdomindlnym tlakom > 20
mmHg, hypoperfuzii a organovej dysfunkcii by mala byt realizovand dekompresna

laparotomia.

Bez ohl'adu na etiolégiu AMI by chirurgicka liecba mala byt realizovana vidy pri
znakoch peritonitidy. Pri ¢revnej paralyze s dilatovanymi kl'u¢kami creva je laparotémia
vhodnejSia ako laparoskopia. Hranica medzi ireverzibilnymi a reverzibilnymi Erevnymi
zmenami je difuzna, preto nie je realizovana Sirokd resekcia, ale ponechavajii sa aj oblasti
otaznej viability. V niektorych pripadoch je ¢revna anastomoéza vytvorend pri druhej operacii

(second look operacia po 24-48 hodinach).

K celkovej lieCbe patri zastavenie peroralneho prijmu, uplnd parenteralna vyziva,
oxygenoterapia, zavedenie nazogastrickej sondy (pri ileu a abdomindlnej distenzii) a
analgeticka liecba. Pre skorui stratu sliznicnej bariéry, bakteridlnu translokaciu a riziko
septickych komplikacii st pacienti ihned’ lieCeni Sirokospektralnou parenteralnou ATB liecbou
(napr. cefalosporiny tretej generacie kombinované s metronidazolom). U pacientov
s hemodynamickou nestabilitou v désledku kapilarneho tniku tekutin moze byt’ potreba tekutin
vel'mi vysoka (aj viac ako 10 litrov v priebehu 24 hodin), preto je dolezitd substitucia tekutin

roztokmi kryStaloidov. Pre neZiaduci vazokonstrikény efekt na mezenterialnu cirkulaciu je
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lepSie sa vyhnut pouzitiu vazopresorickych farmak. Ak to nie je mozné, po dostatocnej

objemovej resuscitacii mozno pouzit’ lieky s mensim vplyvom na mezenterialnu cirkulaciu ako

je dobutamin alebo dopamin. Pacienti povazovani za nezachranite'nych by mali mat’ paliativnu

starostlivost’. Postup pri podozreni na akitnu mezenterialnu ischémiu znazornuje obrazok 17.

Bez znakov peritonitidy

CT-angiografia

Suspektna AMI

/\.

%\

Znaky peritonitidy

CT-angi

iografia

Embdlia Trombdza MVT NOMI Stabilny pacient
\/ \ Ano Nie
Endovaskuldrna terapia: Heparin Lie¢ha zakladnej

Aspira¢na embolektomia
Aspiracna trombektomia
Katétrova trombolyza
Stenting
Angiochirurgicka liecha:

iv.

embolektomia

priciny
Vazodilataénd terapia

Resekcia Creva
Primdrna anastomoza
Angiochirurgicka a/alebo
endovaskuldrna liecba

Resekcia creva
Vytvorenie stomie

Reoperdcia po 24-48 hoadinach

Paliativna liecha

Obrazok 17 . Postup pri podozreni na akidtnu mezenterialnu ischémiu. AMI: akttna
mezenterialna ischémia; NOMI: neokluzivna mezenterialna ischémia; MVT: akatna trombdza
mezenterialnych vén.

Zaver

Akutna mezenteridlna ischémia je emergentny, Zivot ohrozujici stav vyZadujici

okamziti diagnostiku a revaskularizaciu vzhPadom na vysoké riziko rychleho rozvoja

nekrézy creva, peritonitidy a smrti. Etiologicky vznika viacerymi patofyziologickymi

mechanizmami a tvodna nepritomnost’ klinickych znakov v teréne rdozne vyjadrenej bolesti

brucha sa podiel’a na ¢asto oneskorenej diagnoze. Vo vicSine pripadov vznika trombotickym

alebo embolickym uzaverom arteria mesenterica superior. Neexistuju laboratorne ukazovatele

Specifické pre akitnu mezenteridlnu ischémiu, preto pri podozreni na toto ochorenie je dolezita

rychla diagnéza CT-angiografickym vySetrenim a pri potvrdeni uzaveru artérie nasleduje

okamzita endovaskularne liecba. Vyhodou endovaskularnej liecby trombotickej a embolicke;j

akutnej mezenteridlnej ischémie je rychlejSie dosiahnuté reperfizia. ZriedkavejSia tromboza

mezenteridlnych vén ma vacSinou menej akutny priebeh a vo vicSine pripadov je lieCend

terapeutickou antikoagulaciou.
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4. Neskoré komplikacie hemodialyzacného arterioven6zneho skratu

Uvod

Pacienti s termindlnym ochorenim obli¢iek lieeni hemodialyzou su zivotne zéavisli od
adekvatneho vaskularneho pristupu. Zlatym Standardom je arteriovendzna fistula (AVF),
pricom prvou volbou je distalna radiocephalickd (RC) AVF (Brescia-Cimina fistula) na
nedominantnej hornej koncatine. Pre riziko infekénych komplikacii sa pouzitie tunelizovaného
centralneho venozneho katétra povazuje za menej vhodné. Hlavnou slabinou AVF a
protetickych arteriovendznych skratov (AVG) st ich komplikacie a obmedzend Zivotnost'.
Neskoré komplikacie dialyzaénych AV skratov sa definuju ako vznikajice > 30 dni po ich

chirurgickom vytvoreni.

Ischémia ruky asociovana s dialyza¢nym skratom
Vytvorenie AV skratu mdze byt spojené s chronickou ischémiou ruky prejavujucou sa aj
niekol’ko rokov po jeho vytvoreni. Dosledkom tlakového gradientu dochddza k redukcii toku
krvi do ruky nasledkom presmerovaniu toku krvi ztepny do nizkoodporového zilového
rie¢iska. Casto je pritomny retrogradny tok krvi znizujici digitilnu perfuziu smerujuci
z ulnarnej artérie a z palmarneho obluka smerom do skratu. Bezpriznakovy steal fenomén sa
vyskytuje u 73 % RC AVF au 91 % AVG. Svalova hmota rik je mala s bohatou siet'ou artérii,
preto samotny steal len zriedka spdsobuje ischémiu ruky. Ischémii ruky brania aj kompenzacné

mechanizmy, ku ktorym patri dilatacia artérii pod skratom a vytvorenie kolateralnych artérii.
Priciny ischémie ruky pri dialyzaénom skrate

Ischémia ruky sa vyskytuje u 0,25-1,8 % RC AVF a u 4-9 % skratov s pouZzitim brachialnej

artérie. Priciny ischémie ruky st:

1. Patologia artérii proximalne od anastomdzy: stenoza alebo uzaver v arteria subclavia,
axillaris alebo arteria brachialis. Stendza artérii proximalne od anastomdzy je pritomnd u 20—

30 % pacientov s ischémiou ruky.

2. Patolégia v oblasti anastomozy: Sirokd anastomoza aSirokd odvodnd véna

(vysokoprietokové skraty).

3. Patologia distalne od anastomoézy: stendza alebo uzaver radidlnej, ulnarnej artérie

a/alebo artérii v oblasti ruky.
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4. Nedostato¢ne vytvoreny kolateralny obeh (napr. u pacientov s diabetes mellitus alebo

systémovou skler6zou).

Pri¢iny ischémie ruky st ¢asto kombinované a na ischémii sa pravdepodobne vic¢Sou mierou
podiela pokrocila ateroskleroza, stenozy a kalcifikacie tepien ruky alebo predlaktia ako zmeny

smeru pradenia krvi.
Rizikové faktory a symptomy ischémie ruky asociovanej s dialyzacnym skratom

K rizikovym faktorom ischémie ruky po vytvoreni dialyzacného skratu patri diabetes mellitus,
zenské pohlavie, ischemicka choroba srdca, periférne artériové ochorenie, vyssi vek, pouzitie
AVG, brachidlnej artérie, vysokoprietokové skraty a ischémia ruky pri predchadzajicom AV
skrate. Amputacia koncatin, ischemické rany na dolnych koncatinach su podla nazoru
niektorych S$pecialistov kontraindikaciou pre vytvorenie AV dialyza¢ného skratu, pretoze sa
predpokladé, Zze v tychto pripadoch sa vyskytuje zdvazna aterosklerdza aj artérii predlaktia

a ruky.

K miernym symptomom ischémie ruky patria zmeny nechtov, chlad, parestézie a necitlivost’
v priebehu dialyzy. Tieto symptomy moZu po vytvoreni kolateral spontanne ustupit’, naopak pri
progresii a vycerpani kompenzaénych mechanizmov méoze dojst’ k ohrozeniu ruky ischémiou.
Stredné a zdvazné symptomy zahiiiaji cyanotické konéeky prstov, pokojovu bolest’, ulceracie

prstov, stratu tkaniva, senzoricky a motoricky deficit.
Diagnoza ischémie ruky asociovanej s dialyzaénym skratom

Pri diagnéze sa opierame o anamnézu (Cas vzniku symptomov po vytvoreni AV skratu,
zavaznost’ symptomov, faktory zvyrazilujuce tazkosti, stabilné alebo progresivne tazkosti).
Dolezité je fyzikalne vySetrenie pacienta s dorazom na skrat, pulzicie radidlnej a ulnarnej
artérie, atrofické zmeny na koZi v porovnani s druhou rukou. Ak je hlavnou pri¢inou ischémie
vysokoprietokovy skrat, dochddza pri kompresii anastomézy k zmierneniu symptémov (okluzia

vendzneho odtoku zlepSuje distalnu perfuziu).

Vysledky réznych funkénych vySetreni, pulznej oxymetrie, prstovej fotopletyzmografie sa
medzi symptomatickymi a asymptomatickymi pacientmi prekryvaju. Hodnoty prstovych tlakov
pod 50 mmHg alebo hodnoty prstovych tlakov poloviéné v porovnani s druhou rukou st
povazované za vyznamné, avSak je dolezité, aby vysledky boli hodnotené vo vzt'ahu ku

klinickému vySetreniu.
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Vysetrenie duplexnou ultrasonografiou (DUS) posudi stendzy a uzavery pritokovych artérii,
vytokovej vény a prietoky skratom. Pri diagndze sa moze pouzit' aj CT-angiografia. Vyhodou
katétrovej angiografie je stCasna endovaskuldrna liecba. Tabulka 8 znazoriuje S$tadia,

symptomy a liecbu ischémie asociovanej s dialyzaCnypm AV skratom.

Tabul’ka 8. Stidia, symptémy a lie¢ba ischémie asociovanej s dialyzaénym AV skratom.

Stupen Symptémy a znaky Liecba
L. Chladna a bled4 ruka bez symptémov Konzervativna liecba
(symptomy sa mozu
zlepsit))
| Bolest, parestézie, chlad prstov/ruky (intermitentné Konzervativna liecba
klaudikacie) pocas zataze a/alebo pocas dialyzy (symptémy sa mozZu
A) tolerovatel'na zlepsit’), chirurgicka
B) netolerovatel'na liecba len ak st
priznaky zavazné
IL. Pokojova bolest’ hor§ia v noci so zlepSenim pri spusteni Chirurgicka lieCba
ruky nizSie alebo strata motorickej funkcie
ML Senzoricky a motoricky deficit, ulceracie, gangréna, Chirurgicka liecba
amputacia
A) limitovana strata tkaniva s potencidlom zachovania
funkcie ruky po vyriesSeni ischémie
B) ireverzibilnd strata tkaniva s naruSenim funkcie
ruky, postihnutim hlbokych §truktir s nutnostou
amputacie

Liecba ischémie ruky asociovanej s dialyzaénym skratom

Cielom liecby je zlepSit' distdlnu perfuziu a zachovat dialyza¢ny skrat. Pri miernych
symptomoch ischémie ruky sa odporuca pocas dialyzy pouzivat’ rukavice a intenzivne cvicenie
rukou a prstami (napriklad stlacenie lopticky) v mimodialyzacnom obdobi. Pri nedostatoénom
pritoku do skratu pri stendzach tepien nad anastomdzou je liecbou perkutdnna transluminalna
angioplastika (PTA) a v pripade rekurentnej stendzy, rezidudlnej stendozy PTA spojend s
implantaciou stentu. Ak sa pri angiografickom vySetreni nedokdze proximalna sten6za, alebo
symptomy pretrvavaju aj po intervencii, do uvahy prichddza angiochirurgick4 lie€ba. Pred
kazdou chirurgickou intervenciou je realizovana angiografia s vySetrenim distalne;j cirkulacie
s a bez manualnej kompresie skratu. Pri AVF s pouzitim proximalnej radialnej artérie alebo
brachialnej artérie sa v pripade vysokoprietokovej AVF pouziva bandaz vény za anastomozou
alebo RUDI (revision using distal inflow). BanddZ vény za anastomézou zmenSovanim
priemeru zily zvySuje tok do nativnej artérie. Pri procedure RUDI sa anastomdza uzavrie a
medzi vytokovll vénu a distalnu radidlnu artériu sa umiestni kratke Zilové alebo protetické

interpozitum, ¢im sa zaroven predlzi plocha vpichu pre dialyzu.
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Vicsina ischémii ruky vznika pri skratoch s normélnymi alebo nizkymi prietokmi a pri
su¢asnom distdlnom artériovom postihnuti. V tychto pripadoch do tvahy prichaza DRIL
procedura (distal revascularisation-interval ligation) alebo proximalizicia anastomdzy na
pritokovej tepne (PAI). Pri DRIL procedire je podviazana arteria brachialis distdlne od AVF
¢o brani obrateniu toku a bypass (pouzitim vena saphena, cephalica alebo basilica) sa umiestni
z brachialnej artérie nad AVF (> 10 cm proximalne od anastomoézy) a do artérie predlaktia
distalne od ligacie. Limitovany DRIL je bez podvézu arteria brachialis. Pri PAI sa podviaze
venozna cCast skratu blizko anastomézy a medzi skratom a proximélnou brachialnou
artériou/axilarnou artériou sa umiestni protetické, alebo vendzne interpozitum. Vykon zvySuje
prietok nativnou artériou a pocet kolateral nad poévodnou AVF. Schématické zndzornenie

chirurgickych intervencii pri dysfunkcii arteriovendznej fistuly je na obrazku 18.

Arteria brachialis Vena cephalica

Brachiocephalicka
fistula so stealom

DRIL procedura RUDI procedira PAI procediira

Obrazok 18. Schématické znazornenie réznych chirurgickych intervencii pri dysfunkeii
arteriovenéznej fistuly.

Pri vytvorenych ranédch na prstoch alebo rukach a pri vyznamne stenotizujucom az okluzivhom
artériovom ochoreni ruky a predlaktia je potrebnd ligacia skratu, ktord vSak vedie k strate

dialyza¢ného pristupu.
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Sten6za anastomozy a vytokovej Zily
Podozrenie na stendézu AV skratu vznikd pri problematickej kanylacii, neefektivnej dialyze
spojenej s poklesom prietoku, pri vysokej recirkulécii, alebo po prolongovanom krvacani po
hemodialyze (v priebehu troch po sebe nasledujiicich hemodialyz). Stenéza zvysuje riziko
trombozy. V porovnani s artériovymi aterosklerotickymi stendzami st stendzy odvodnej zily
silne rigidno-fibrotické. Ich najcastejSou pricinou je neointimdlna hyperplazia (koncentrické
zhrubnutie steny a zmenSenie lumenu pri proliferacii myointimélnych buniek), shear stres,

poskodenie opakovanymi vpichmi a priame posobenie urémie.

passeoluxi4x40

7 wr

Obrazok 19. Radiocephalicka AVF pri angiografickom vySetreni. Arteria radialis (ZIta Sipka),
vena cephalica (Cervena Sipka), sten6za AVF (modra Sipka), aneuryzma odvodnej vény (fialova
Sipka). Balonikova angioplastika sten6zy anastomoézy a odvodnej vény (zelena Sipka).
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Juxtaanastomoticka sten6za odvodnej Zily je lokalizovana najcastejSie za AV anastomozou, ale
stendza sa moze vyskytovat’ aj medzi aneuryzmatickymi dilatdciami v priebehu odvodnej vény.
Stendza cephalického obluka vznika v oblasti pred sutokom vena cephalica s vena axillaris.
Dalgia stenéza (swing stendza) vznika v segmente Zily s ostrym priebehom a typicka je
v bazilickom uhle transpozicie u transponovanej brachiobazilickej fistuly. Pri AV graftoch su
stenodzy pritomné bezprostredne za Zilovou anastomézou protézy a menej Casto v miestach
vpichov. V oblasti stendzy je pritomné turbulentné pridenie ¢o stazuje DUS odhad stendz,
avSak odhaduje sa, Ze viac ako 50 % stendza je pravdepodobnd pri vrcholovej systolickej
rychlosti > 400 cm/s, alebo pri pomere vrcholovych systolickych rychlosti pred a v mieste

stenozy > 2,5.

Preventivha PTA stenotickej AVF alebo AVG bez klinickych znakov dysfunkcie sa
neodporica. Odporaca sa korekcia sten6z ktoré zmensujui priemer o viac ako 50 % pril'ahlej
vény a st spojené s poklesom prietoku pod 400 ml/min u AVF a pod 600 ml/min u AVG. Pri
stendze kratSej ako 2 cm spojenej so znizenym prietokom je liecbou prvej volby PTA.
V pripade 1ézie rezistentnej na liecbu je mozno pri PTA pouzit vysokotlakové alebo
ultratlakové baldniky, alebo baldniky s ¢epielkami (cutting balloon). V praxi sa pouzivaju aj
baloniky uvolnujuce cytostatikum (napr. paclitaxel), ktory spomaluje neointimalnu
hyperplaziu (drug eluting ballon — DEB). K vyhoddm endovaskularneho oSetrenia sten6z AVF
patri vysoka uspeSnost’ procediry, nizky vyskyt komplikacii a moznost’ okamzitého pouzitia
skratu na dialyzu. Absolutnou kontraindikdciou PTA je infekcia stenotického skratu
a symptomaticky steal syndrom, relativnou kontraindikaciou je vysokoprietokovy skrat

u ktorého sa po PTA mdZe zhorsit” ischémia ruky.

Pouzitie stentu je pri intervenciach na AVF vzacne. Mdze sa pouzit’ pri rezistentnej stenoze, po
opakovanych intervenciach, pripadne u pacientov u ktorych nie je mozna chirurgicka liecba.
Implantécia stentu skracuje oblast’ pouzivanej pri kanylacii vény a zvySuje riziko migrécie a
trombozy stentu. Implantacia stentgraftu sa ojedinele vyuziva pri stendzach vendzneho konca
graftu, in-stent resten6zach AVF a AVG, sten6zach v oblasti cephalického obluka a v oblasti
bazilického uhla transpozicie. Pri zlyhani endovaskularnej lieCby stendzy odvodnej vény RC

AVF sa realizuje proximalizdcia anastomoézy chirurgickou cestou.

Stendza a uzaver centralnej vény
Sten6za a uzaver centralnej vény je najcastejSou pricinou venoznej hypertenzie. V mnohych
pripadoch je ddsledkom predchédzajucich centralnych vendéznych katétrov, periférne

inzerovanych katétrov umiestnenych v centrdlnych zildch a neointimalnej hyperplazie.
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S venoznou hypertenziou sa stretdvame, ak je permanentny katéter alebo kardiostimulator
umiestneny na tej istej strane ako je dialyzacny skrat. Klinicky sa manifestuje edémom
koncatiny, prsnika a hrudnej steny, bolestou, dermatoskler6zou, hyperpigmentaciou a

kolateralnym obehom.

Této anatomické oblast nie je dobre dostupna pre chirurga, preto sa pri liecbe centralnej stendzy
alebo uzaveru pouziva PTA. Pri skorej centralnej restendze sa PTA opakuje, pripadne sa do
stendzy implantuje stent alebo stentgraft. Priblizne v 10 % pripadov je pri¢inou centrdlnej
stenozy subklinicka stendza zapri¢inend syndromom hornej hrudnej apertury odmaskovanym
zvySenym vendznym navratom po vytvoreni AV skratu. V tychto pripadoch je liecbou vol'by

chirurgicka dekompresia a pripadne PTA rezidualnej stenozy.

Pri diferencialnej diagnostike opuchu hornej koncéatiny s AV skratom sa zvazuju aj menej ¢asté
pri¢iny ako su retrogradny tok vo vénach, perforatoroch a insuficiencia chlopni. Pri¢inou
opuchu méze byt tiez poSkodenie lymfatickych ciev dlhou inciziou pri chirurgickom vytvarani

AVF.

Tromboza arteriovenozneho skratu

Tromboza je v 65-85 % pripadov pri¢inou straty dialyza¢ného skratu. Pre nepritomnost’
endotelu sa trombdéza u AVG vyskytuje 4-nasobne castejSie v porovnani s AVF. Pri
patofyziologii trombozy AVF a AVG sa uplatiiuje Virchowova tridda. Zahfna poSkodenie
endotelu (Smykové napitie, uremické toxiny, opakované vpichy), hyperkoagulacny stav
(chronicky prozéapalovy stav, aktivacia trombocytov a koagulaénych faktorov dialyzacnou
membranou) a stazu (sten6za pritokovej tepny, hypotenzia, nizky srdcovy vydaj, hypovolémia,
stenoza vytokovej zily). Tromboza AVF hrozi pri poklese prietoku pod 300 ml/min a u AVG
pod 500 ml/min. Pri klinickom vySetreni nie je pri trombdze skratu pritomny vir a diagnéza je
potvrdend DUS. Liecba trombdzy AVF by mala byt realizovand najneskor do 48 hodin a
u AVG do tyzdna, avSak pre vyhnutie sa zavedeniu dialyzacného katétra sa odporuca

trombektémia AVG do 48 hodin.

Pri endovaskularnej lie€be sa pouziva farmakologickéd trombolyza (tkanivovym aktivatorom
plazminogénu alebo urokindzou), mechanickd trombektomia s tromboaspiriciou a
farmakomechanicka trombektomia. Pre zachovanie dlhodobej priechodnosti dialyzacného
skratu je dolezit4 identifikécia priciny trombdzy, ktorou je typicky sten6za. Aj po chirurgickej

trombektomii je odporicand fistulografia s endovaskularnym oSetrenim stendzy. U pacientov
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s trombozou megafistuly alebo aneuryzmy, trombo6zou infekénej AVF, zndmym pravo-lavym
skratom, malou kardiopulmonalnou rezervou sa pre riziko embolie do pl'icnej alebo systémove;j
cirkuldcie uprednostiiuje chirurgicka lie¢ba. Pre riziko poskodenia anastomoézy sa neodportica
odstraniovat’ trombus u AV skratov vytvorenych pred menej ako 4-6 tyzdnami. Hoci
endovaskularne a chirurgické procedury su pri tromboze skratu uspesné, priechodnost AV

skratu rok po zakroku je nizka.

Aneuryzma a pseudoaneuryzma arteriovendzneho skratu
Definicia aneuryzmy AVF nie je presne urena. Podl'a jednej z definicii je to dilatacia venoznej
casti AVF nad 18 mm alebo viac ako 3-nasobok priemeru vytokovej vény maturovanej AVF.
Najcastejsimi pri¢inami aneuryzmy odvodnej vény je oslabenie Zilovej steny v mieste punkcie
pri dialyze a juxtaanastomotickd stenéza spre- a poststenotickou aneuryzmou vény.
Aneuryzmu odvodnej vény zndzoriiuje obrazok 20. Asymptomatickd nekomplikovana
aneuryzma nie je indikaciou pre chirurgicku liecbu. Pri symptomatickej, rychlo sa zva¢sujuce;j
aneuryzme AVF s prediZzenou dobou krvéacania po kanylacii, aneuryzme so stenéenym koznym
krytom, krustou na apexe hrozi ruptira, krviacanie a aj fatdlna exsanguinicia. Liecba
symptomatickej AVF je operacnd, priCom metodou volby je aneuryzmorafia, pri ktorej sa
aneuryzma chirurgicky zzi na priemer 6—7 mm. Pseudoaneuryzma je tvorena otvorom
(zvycajne iatrogénne po kanylacii), ktorym pradi krv do podkoznych Struktir. Méze vzniknut’
aj nasledkom infekcie. Pri AVF sa vyskytujii aneuryzmy a pseudoaneuryzmy, pri AVG sa
vyskytuje len pseudoaneuryzma. Ak je pseudoaneuryzma velkych rozmerov alebo vznikla

v dosledku infekcie, je jej liecba je chirurgicka.

Obrazok 20. Aneuryzmy odvodnej vény arteriovendznej fistuly.
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Infekcia arteriovenézneho pristupu
Infekcia arterioven6zneho pristupu zvycajne stvisi s nedodrzanim sterility pri a po dialyze.
Infekcia AVG sa vyskytuje 10-ndsobne CastejSie v porovnani s AVF, pri¢om jej roény vyskyt
sa udava v rozmedzi 4-20 %. NajCastejSimi patogénmi su Staphylococcus aureus,
Staphylococcus epidermidis (spolu tvoria 70-90 % infekcii), Streptococcus viridans,
Streptococcus faecalis, enterokoky, Pseudomonas aeruginosa, avsak infekcia moze byt aj
mykotickd alebo polymikrobialna. Klinickd prezentdcia zahfiia perivaskuldrnu bolestivost,
erytém, induraciu, celulitidu, naruSenie kozného krytu a purulentnu sekréciu. Infekcie AVF
a AVG mozu byt komplikované metastatickymi septickymi komplikaciami (endokarditida,
spindlne abscesy, septicka artritida). Pre diagnézu je dostatocne Specifické a senzitivne DUS
vySetrenie, ktoré zobrazi rozsah infekcie, pripadne formujtci sa absces. Pod ultrasonografickou
kontrolou je mozné absces punktovat’ a zistit’ mikrobiologického povodcu. Pri terapii infekcie
sa pouziva Sirokospektrdlna ATB liecba cielend na Gram-pozitivne a Gram-negativne
mikroorganizmy (napr. vancomycin, piperacillin/tazobactam), ktora sa podla vysledkov
kultivacie m6ze zmenit'. Pri extenzivnej, difiznej infekcii so systémovym priebehom je trvanie
ATB liecby 6 tyzdiov. Pri liecbe infekcie AVG nie je ATB liecba dostacujica a je potrebna
parcidlna, subtotalna, alebo totdlna excizia graftu. Resekcia alebo zruSenie skratu sa pouziva aj
pri zavaznych infekcidch AVF, infekciach komplikovanych eréziou koze, hemoragiou,
hematomom, abscesom, pseudoaneuryzmou, alebo infekcidch vyskytujucich sa v blizkosti

artériovej anastomozy.

Kardialne komplikacie arterioven6zneho skratu a vysokoprietokovy skrat
Pacienti s chronickym ochorenim obli¢iek maji casto preexistujice kardiovaskularne
ochorenie, vysok prevalenciu diabetes mellitus, artériovej hypertenzie a sekundarnej anémie.
Zarovenn sa unich vyskytuji Specifické faktory, akymi st poruchy kalcium-fosfatového
metabolizmu urychl'ujice kalcifikaciu artérii a srdcovych chlopni. Po vytvoreni AVF alebo
AVG dochadza ku wvzniku lokalizovanej oblasti vysokého prietoku smerujiceho
z vysokotlakového nizkokapacitného artériového systému do nizkotlakového,
vysokokapacitného vendézneho systému. Kardidlne komplikacie s castejSie pri
preexistujucej nizkej ejekénej frakcii 'avej komory pretoZe vytvorenie AV skratu zvySuje

srdcovy vydaj o 15-20 %.

U casti pacientov so skratom na l'avej hornej konc€atine a koronarnym bypassom s pouzitim
arteria mammaria sinistra moze dojst’ ku koronarnemu stealu, preto sa neodporuca vytvarat’

AV skrat na strane bypassu. U pacientov s nizkou ejek¢nou frakciou (menej ako 20-30 %) je
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tvorba AV skratu kontraindikovana. Z kardidlneho hladiska je u pacientov s tazkym
ireverzibilnym srdcovym zlyhédvanim funkc¢nej triedy NYHA III a IV vhodnejsi tunelizovany
katéter, pri funk¢nej triede NYHA I, II a v niektorych pripadoch NYHA III je mozna distalna
AVEF. Ak nie je mozné vytvorenie skratu na predlakti je mozné pouzit’ vena mediana cubiti
naSiti na proximalny usek arteria radialis. Nevhodny je brachiocephalicky skrat. Po
transplantacii oblicky u pacientov so srdcovym zlyhavanim, predsieiiovou fibrilaciou a pri
dobrej funkcii transplantovanej oblicky je z kardidlneho hl'adiska vhodnejSia ligacia AVF.
Vysokoprietokovy skrat moze zhorSit symptomy srdcového zlyhavania atiez viest
k hyperkinetickému srdcovému zlyhavaniu. Vysokoprietokovy (hyperfunkény) skrat nie je
presne definovany, ale povazuje sa zan skrat s prietokom nad 1500 ml/min alebo s prietokom
presahujiucim 20 % srdcového vydaja. Hoci symptomy srdcového zlyhavania u pacientov
s preexistujucim kardialnym ochorenim moézu vzniknit' aj pri nizsich prietokoch, pacienti
s prietokom vysSim ako 1500 ml/min by mali byt klinicky a echokardiograficky sledovani
a mali by mat’ pravidelne merané prietoky. Pri negativnych dosledkoch vysokoprietokového
skratu (hypertrofia l'avej komory, pl'icna hypertenzia, dilatacia srdcovych oddielov, diastolicka
dysfunkcia l'avej komory, vznik sekundarnych regurgitacnych chyb, systolickej dysfunkcie
komor) je aj u asymptomatickych pacientov indikovana chirurgicka redukcia prietoku. V praxi
je vsak potrebné odlisit’ vysokoprietokovy skrat od hyperhydratacie. Hyperhydratacia vedie k
dilatacii vSetkych oddielov srdca, znizeniu systolickej funkcie lavej aj pravej komory
a k rozvoju sekundarnych regurgitaénych chyb hlavne mitralnej a trikuspidalnej chlopne, av§ak
po dosiahnuti suchej vahy moZu tieto odchylky Giplne vymiznut. Hemodynamické komplikacie

po vytvoreni arteriovendzneho skratu st opisané v tabulke 9.

TabulPka 9. Hemodynamické komplikacie po vytvoreni arteriovenézneho skratu.

OkamZité v priebehu dni

Zvyseny srdcovy vydaj

Znizena systémova vaskularna rezistencia

Zvysena aktivita sympatikového nervového systému

ZvySeny prietok a tlak v pl'icnych artériach

ZvySend hladina natriuretickych peptidov

V priebehu tyZdiiov aZ mesiacov (hlavne u pacientov s vysokoprietokovym arteriovenéznym skratom)
Zvyseny end-diastolicky objem l'avej komory

Zvysena velkost’ a masa I'avej komory

Zviacsena vel'kost predsieni

Diastolicka a systolicka dysfunkcia l'avej komory

Plucna hypertenzia

Dlhodobé vedlajSie hemodynamické u¢inky (u ¢asti pacientov)

Hyperkinetické srdcové zlyhavanie

Koronarny steal (u pacientov po koronarnom bypasse s pouzitim mamarnej artérie a pri ipsilateralnom
arterioven6znom skrate)

Centralna vendzna stendza
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Zaver

Pouzivanie nativneho aj protetického arteriovendézneho skratu pri hemodialyze je spojené
s komplikaciami, ktoré moézu ohrozit jeho zivotnost. Vedomosti o komplikaciach
arterioven6znych skratov, ich skord detekcia aliecba st dolezité pri prevencii straty
vaskularneho pristupu avzniku kardidlnych komplikacii u polymorbidnych pacientov

lieCenych hemodialyzou.
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5. Hemangiomy a iné vaskularne tumory

Uvod
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Hemangiémy st najcastejSie vaskularne tumory, ktoré spolu s vaskularnymi malformaciami

patria k vel'kej skupine ochoreni nazyvanych vaskularne anomalie. V porovnani s vaskularnymi

malforméciami maju vaskularne tumory odlisSny patofyziologicky povod. Pre vaskularne

tumory je prizna¢na nadmernd mitoticka aktivita a zvySena rychlost’ proliferacie endotelovych

a inych vaskuladrnych buniek. Na druhej strane vaskularne malformaciie predstavuju vrodenu

chybu vo vaskularnej morfogenéze, nikdy sa pri nich nevyskytuje neoplastickd proliferacia

endotelovych buniek, rasti umerne s dietatom, neinvoluji a mo6zu expandovat’. Struc¢na

klasifikacia vaskularnych anomalii je uvedena v tabul’ke 10.

Tabul’ka 10. Klasifikacia a schématické znizornenie vaskuldrnych anomalii podl’a International
Society for the Study of Vascular Anomalies.

Vaskularne anomalie

Vaskuldrne tumory

Benigne (infantilny a kongenitalny hemangiom, pyogénny
granulom, tufted angiom, spindle cell hemangiom, epiteloidny
hemangiém a iné)

Lokalne agresivne alebo hrani¢né (kaposiformny, retiformny
a kompozitny hemangioendoteliom, Dabska tumor, Kaposiho
sarkom a iné)

Maligne (angiosarkom, epiteloidny hemangioendoteliom a iné)

Vaskularne malformacie

Jednoduché

CM/VM/LM/AVM */AVF *

Kombinované

Definované ako > 2 vaskuldrne malformacie v jednej 1ézii

Anomalie hlavnych ciev (“channel”
alebo “truncal” vaskularne
malformacie)

Abnormality v odstupe/poéte/dizke/priebehu/priemere (aplazia,
hypoplazia, stenoza, ektdzia, aneuryzma, perzistencia
embryondlnych ciev, chlopni, komunikacii - AVF s hlavnymi
krvnymi cievami ktoré maji anatomické nazvy

Asociované s inymi anomaliami

Syndrémy asociované s vaskuldarnymi malformaciami
a nevaskuldrnymi symptomami

Vaskularne anomalie |

Vaskuldrne tumory

I

PUVA

Vaskularne malformécie e e R s

Benigne | | Hrani¢ne | | Maligne |

| Vysokoprietokove |

Vyvojové anomalie pomenovanych

ciev

| Nizkoprietokové |

Kapilarne

Lymfatické Venozne Kombinované

ISSVA: International Society for the Study of Vascular Anomalies; CM: kapilarne

malformacie; VM: venozne malformécie; LM: lymfatické malformacie; AVM: arteriovendzne malformécie;

AVF: arteriovenozna fistula; * vysokoprietokové 1ézie
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Benigne vaskularne tumory
Hemangiomy

Hemangiomy su najcastejSie tumory v detstve a nikdy nevznikaji v dospelosti. Rozdel'uju sa

na infantilny a kongenitalny hemangiom.

Infantilny hemangiom (IH) tvori 70 % vSetkych hemangiomov a vyskytuje sa u 5 % dojciat.
Rizikovymi faktormi jeho vzniku su zenské pohlavie (2,5-krat vyssi vyskyt v porovnani
s muzskym pohlavim), nezrely novorodenec, nizka pdrodnd hmotnost, mnohopocetna
gravidita, preeklampsia, placenta praevia a vyssi vek matky. Pri porodnej hmotnosti nizsej ako
1000 g je jeho prevalencia 23 %. Pri narodeni je viditelnych asi 30 % IH (vdcSinou len ako
mala bodkovita 1ézia) a 70-90 % IH sa objavi pocas prvych 4 tyzdnov zivota. Hoci sa va¢Sinou
vyskytuju sporadicky, bol dokumentovany aj ich familiarny vyskyt. IH sa vyvija po narodeni.
V prodromalnej faze moze byt v mieste IH biela makula alebo teleangiektaticky erytém.
Proliferacna faza sa zacina zvycajne v4-6 tyzdni veku dietata atrvd 6-12 mesiacov.
Patofyziologicky ide o diferenciaciu mezenchymalnych kmenovych buniek stimulovanych
nadmernou expresiou vaskularneho endotelidlneho rastového faktora (VEGF) na nezrelé
endotelové bunky, pericyty, dendritick¢é bunky a mezenchymalne bunky s adipogénnym
potencidlom. Tieto bunky tvoria v priebehu proliferacnej fazy nadorové hmoty. Pre
proliferacnt fazu je typicka jasnocCervena infiltracia koze, zhrubnutie podkozného tkaniva,
infiltracia okolit¢ho tkaniva a ulceréacie. Proliferacia IH nie je linearna, je nepredikovatel'na
a dosahuje najrychlejsi rast medzi 5-12 tyzdilom Zivota. IH dosiahne 80 % svojej definitivnej
velkosti v trefom mesiaci Zivota a jeho rast je u va¢siny deti ukonceny v piatom mesiaci Zivota.
Po proliferacnej faze nasleduje maturacna faza (faza rastovej plosiny, plato). V tejto faze IH
bledne, pripadne je lividny a jeho rast sa spomal’'uje. Involu¢na faza je pomalsia (1-12 rokov).
Kompletna involucia IH je dosiahnutd v 50 % pripadov vo veku piatich rokov, v 70 % pripadov
vo veku siedmich rokov. Priblizne v 40 % pripadov ostavaju v mieste IH permanentné fibrézno-
tukové rezidudlne zmeny, teleangiektazie a hypopigmentacie. Existujii aj IH s minimalnym
alebo zastavenym rastom s pocetnymi teleangiektaziami, u ktorych sa nevyskytuje proliferacna
faza, napriek tomu mozu ulcerovat, alebo byt spojené so Strukturdlnymi syndromami.
Povrchové IH su lokalizované v dermis a maji jasnocervenu farbu (niekedy st nazyvané

jahodovy névus). M6zu mat charakter plaku, papuly alebo nodulu (obrazok 21).
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Obrazok 21. Povrchovy infantilny hemangiéom.

Hlboké IH sa nachadzaji v dermis a v podkoznom tkanive a su lividne sfarbené (v minulosti
boli oznacované ako kaverndzne). Pri kombinovanych sa vyskytuje povrchova aj hlboka
zlozka. Hlboké a kombinované IH so segmentalnou a neurcenou distribiciou sa moézu objavit’

neskor a ich proliferaéné obdobie méze byt predizené az do dvoch rokov veku dietata.

Podla anatomického vzhl'adu sa IH rozdeluju na lokalizované (fokalne 1ézie akoby
vychadzajuce z centralneho bodu vicSinou ovalne alebo okruhle), segmentalne (I1ézie
v anatomickej oblasti podobné plaku véac¢Sinou vicsie ako 5 cm, Casto na jednej strane tvare
a krku — obrazok 22), neurcené (Ciastocné segmentdlne) a multifokélne, ktoré st spojené

s rizikom visceralneho postihnutia hlavne peCene a gastrointestinalneho traktu.

Obrazok 22. Segmentalny infantilny hemangiém.

IH sa mdézu nachadzat’ aj v centrdlnom nervovom systéme, laryngu, tymuse, mediastine,
plucach, nadoblickach, peceni, zI¢niku, gastrointestindlnom trakte, pankrease, slezine,

lymfatickych uzlindch a v mo¢ovom mechuri.
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IH ma unikatny vaskuldrny fenotyp pripominajuci placentdrnu mikroStruktaru a obsahuje
glukozovy transportny protein GLUT-1. Hoci GLUT-1 bol dlho povazovany za Specificky pre
IH, méze byt pritomny aj v epiteloidnych hemangioendoteliomoch, angiosarkdémoch

a angiokeratdomoch. Nikdy sa nevyskytuje vo vaskularnych malforméciach.

Vo vicsine pripadov je IH neSkodna 1ézia s postupnou involtciou, ale podl'a miesta vyskytu
a vel'kosti moze sposobovat’ komplikacie. Aj pre Specialistov je problematické v inicialnom
Stadiu odhadnit’ jeho d’alsi vyvoj a Casto je to mozné az po niekol’kych tyzdnoch. Avsak aj
v takomto kratkom Case mozu vzniknat rozne komplikacie, preto u vysokorizikovych IH je
vyCkavacia taktika (wait-and-see) rizikova. Pri proliferacii moéze IH ulcerovat’ a krvacat'.
Periokularne TH mo6zu spdsobit’ o¢né komplikacie (amblyopia, astigmatizmus, strabizmus,
nemoznost’ zavriet alebo otvorit’ oko, porucha optického nervu). K poruche prijmu potravy
dochadza u IH nachadzajucich sa v Gstnej dutine alebo na pere, lokalizécia na tvari v centralne;j
oblasti av oblasti glandula parotis moéze byt spojena s deforméciou tvare. Pri vyskyte
v subglotickej oblasti méze dojst’ k obstrukcii dychacich ciest. Velké a pocetné peceniové TH
(fokélne, multifokéalne, difizne) moézu viest k abdomindlnemu kompartment syndromu,
poruche funkcie pecene a k srdcovému zlyhaniu. Velké difuzne IH v pe€eni mozu byt spojené
s hypotyredzou, pretoze v tkanive IH sa méze vyskytovat’ dejodindza inaktivujica tyroidalne

hormony. Mozné komplikécie IH st zndzornené na obrazku 23.

Segmentalne IH na tvari a lebke mozu byt sucastou syndrému PHACE(S) (Posterior fossa
anomalies, Hemangioma, Arterial anomalies, Cardiac anomalies, Eye anomalies and Sternal
defects). Je to neurokutanny syndrém pozostavajici z plochého IH tvare alebo pokozky hlavy
a asponi z jednej z nasledujlcich Strukturdlnych abnormalit: malforméacia mozgu v oblasti
zadnej jamy, artériova cerebrovaskularna anomalia, kardiovaskuldrna anomalia, o¢n4 anomalia
a sterndlne a/alebo supraumbilikalne defekty. Pri tomto syndrome sa Casto vyskytuje IH aj
v dychacich cestach. Segmentidlny IH v lumbarnej a perinedlnej oblasti sa vyskytuje pri
syndrome LUMBAR (Lower body hemangioma and other skin defects, Urogenital anomalies
and Ulceration, Myelopathy, Bone deformities, Anorectal malformations and Arterial
anomalies, and Renal anomalies, pouZivané su terminy aj PELVIS a SACRAL syndrom), ktory
je spojeny s anorektalnymi, neurologickymi, rendlnymi a urogenitdlnymi malformaciami.

Vysokorizikovy IH je zobrazeny v tabulke 11 .
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Tabul’ka 11. Infantilny hemangiom spojeny s vysokym rizikom.

Infantilny hemangiom — klinicky nalez

Infantilny hemangiom — riziko

Zivot ohrozujice

Oblast’ brady
> 5 kutannych IH

IH vyvolavajuce obstrukciu dychacich ciest
Pecenové hemangiomy, srdcové zlyhanie, hypotyredza

Funkéné naruSenie

Periokularne ITH (> 1 cm)
IH na perach alebo v ustnej dutine

Astigmatizmus, anizometropia, proptdza, amblyopia
Porucha kfmenia a prijmu potravy

Ulceracie

Segmentalne IH: IH akejkol'vek velkosti na
perach, dolnej Casti nosa, hornom zavite usnice,
glutealnej Casti, perineu, perianalnej oblasti,
intertrigindznej oblasti

Zvysené riziko ulceracii

Asociované Strukturalne anomalie

Segmentalne IH na tvari a lebke
Segmentalne IH v lumbosakralnej a/alebo
perinedlnej oblasti

PHACE(S) syndrom
LUMBAR syndrom

Deformacia

Segmentalne IH na tvari a vo vlasatej Casti lebky
IH na tvari (na nose, alebo na perach akejkol'vek
vel'kosti), na tvari > 2 cm (> 1 cm ak < 3 mesiace
veku)

Vo vlasatej Casti lebky > 2 cm

Na krku, trupe alebo konc¢atinach IH > 2 cm,
najmai vo faze rastu, alebo ak je nahly prechod z
normalnej na postihnuta kozu (tj. efekt rimsy);
Hruby povrchovy IH (napr. hribka > 2 mm)

IH na prsiach

Vysoké riziko ulceracii a/alebo permanentnej deformacie
Riziko deformadcie, jazvenia a permanentnych koznych
zmien

Permanentna alopécia, ulceracie, profiizne krvacanie
Vicsie riziko permanentnych jaziev a/alebo koznych
zmien

Permanentné zmeny vo vyvoji prsnika (asymetria, alebo
bradavky)

Vo vicsine pripadov je diagndza IH urcena na zaklade klinického obrazu. Zobrazovacie metody

sa vyuzivaju ak diagnoza nie je istd, pri pritomnosti piatich a viacerych koznych IH alebo pri

podozreni na d’alSie asociované anatomické abnormality. Neinvazivne zobrazovacie metddy sa

mozu pouzit pri sledovani odpovede na liecbu IH, ale va¢Sinou nie su potrebné.
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porucha vizu
deformacia

deformécia s
presunom
anatomickych oblasti

riziko ulceracii

riziko asociovanych
Strukturdlnych anomalii
(PHACE)

riziko ulceracii

=5 aviac koZnych IH na

q«:)mkol'vek anatomickom
o ieste mdie byt asociovany s
. hepatalnymi IH

(4]

f

perianalne a perinealne IH:
zvysené riziko ulceracii

segmt\antélne IH konéatin:
riziko ulcerdacii,
permanentnych koinych zmien
ako su zhrubnutie, atrofia,

T

maléni{‘izikovélézie a

trupe: \.

malé riziko deformécii

védsinou bez potreby / segmentilne IHv
aktivnej intervencie lumbosakrélnej a perinedlnej
oblasti: vysSie riziko ulceracii
médZu byt asociované so

Strukturalnymi anomaliami

Obrazok 23. Vysokorizikové infantilné hemangiomy.

Kongenitilne hemangiéomy st vzacnejsie a tvoria priblizne 30 % hemangiomov. Proliferuju

in utero a pri narodeni st viditelné ako solitarne 1ézie na hlave, krku a koncatinach. Su

diagnostikované uz pri porode a vyzeraju ako modré alebo Cervené Skvrny s menej ostro

ohrani¢enymi bledSimi okrajmi. Napriek klinickej podobe s IH ide z biologického hl'adiska

oiné ochorenie. Na rozdiel od IH neexprimuju transportny protein GLUT-1 a nikdy

neproliferuji. Do tejto skupiny patri rychlo involujici kongenitalny hemangiém (RICH),

¢iastoCne involujuci kongenitalny hemangiom (PICH) a neinvolujici kongenitalny hemangiom

(NICH).
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Rychlo involujuci kongenitalny hemangiom dosahuje maximalnu velkost’ pri narodeni a
zvycajne Uplne spontanne vymizne do 12—18 mesiaca zZivota. NajcastejSie sa vyskytuje na hlave
a v blizkosti kibov konéatin. V prvych tyzditoch Zivota moZe vyzerat' ako obrovsky nador s
arteriovendéznym skratom (obrazok 24). Po postnatalnej involucii je v oblasti RICH pritomna
lipoatrofia alebo teleangiektazie. Vel'ké RICH mozu byt v prvych tyzdinoch pre poskodenie
a konzumpciu krvnych dosti¢iek v cievnom rie¢isku hemangiomu spojené s tranzitérnou

trombocytopéniou. Pocet krvnych dosticiek sa spontanne obnovuje pri jeho zmenSovani.

w‘%. AU

i

Obrazok 24. Rychlo involujuci kongenitalny hemangiom.

Neinvolujtci kongenitalny hemangiom je zvy€ajne mensSich rozmerov. Rastie proporcionélne
s rastom dietat’a, neregreduje, ale ¢asom moze byt menej viditelny. Parcidlne involujici
kongenitalny hemangiom predstavuje malti podskupinu kongenitalnych hemangiomov s

prechodnym spréavanim medzi RICH a NICH.
Diagnéza hemangiomov

Pri diagndze je dblezitd anamnéza. Pritomnost’ dobre viditelnej 1ézie pri narodeni podporuje
diagnozu vaskularnej malformécie alebo kongenitalneho hemangiomu. Povrchovy IH je
podobny kapilarnej malformacii, hlboky IH mo6ze imponovat’ ako lymfaticka, vendzna alebo
kombinovana (lymfaticko-ven6zna) malformacia. Pri diferencialnej diagnéze sa mysli aj na
sarkdm makkych tkaniv, fibrosarkdém, neuroblastom, tufted angiom, hemangiopericytom a
rabdomyosarkém. Kongenitdlny hemangiom moéze byt zamiehany s vendznou alebo

kombinovanou malformaciou.
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Ak nie je diagnoza na zéklade anamnézy a klinického vySetrenia urCenda, ako inicialna
zobrazovacia metdda sa pouziva ultrasonografia (DUS). V proliferacnej taze DUS znéazorni
dobre ohrani¢enti masu tkaniva s variabilnou echogenitou ( hyper- aj hypoechogénne oblasti).
Zaroveni je pritomny zvyseny tok v dosledku pocetnych ciev (viac ako 5/1 cm?),
s nizkorezistentnou spektralnou krivkou as vysokou diastolickou rychlostou v dosledku
pocetnych komunikacii s vénami. V priebehu involucnej fazy sa lézie stavaji heterogénne
a nakoniec hyperechogénne so znizenym prekrvenim. Pri IH velkych rozmerov, podozreni na
Strukturdlne abnormality alebo syndrémy, mnohopocetnych hemangiomoch by mala byt

zrealizovana MR-angiografia.

RICH a NICH sa pri vySetreniach s pomocou zobrazovacich metéd zobrazuju podobne ako ITH
(dobre ohranic¢ené tkanivo s variabilnou echogenitou, pocetné cievy, nizkorezistentna
spektralna krivka), av§ak niekedy sa dajui odlisit’ pritomnost’ou aneuryziem rdznych velkosti,
intravaskuldrnou trombozou, kalcifikaciami, lepSie viditelnymi cievami alebo vendéznou

ektaziou.
Liecba hemangiéomu

Pre spontdnnu regresiu priblizne 80 % pacientov s IH nepotrebuje liecbu. Aktivna skora liecba
je potrebna, ak sa IH vyskytuje periorbitilne, perioralne, v oblasti ucha, pier, nosa
(malformacia nosa — nos Cyrana), prsnika, anogenitialnej oblasti, prstov rik a néh, u
rychlo rastucich IH, difaznych IH a IH s visceralnym postihnutim. V tychto pripadoch by
dieta malo byt’ o najskor (idedlne do 1 mesiaca eSte pred proliferatnou fazou) vysetrené

Specialistom.

IH je jedinym vaskuldrnym nadorom, ktory reaguje na peroralne podavany beta-blokator.
Propranolol sa zacal pouZivat’ po naleze regresie IH u deti s tachykardiou pri hypertroficke;
kardiomyopatii. Mechanizmus pdsobenia propranololu nie je objasneny. Predpoklada sa, Ze
redukuje expresiu proangiogénnych faktorov, vaskularneho endotelidlneho rastového faktora
(VEGF), indukuje vazokonstrikciu a apoptdzu vaskularnych endotelovych buniek. Liecba trva
minimalne 6 mesiacov a v urcitych pripadoch aj viac ako 12 mesiacov. Vysoké riziko rebound
rastu bolo zaznamenané pri preruseni liecby pred 12 mesiacom Zivota a eSte vysSie bolo pri
prerueni liecby pred 9 mesiacom Zivota. Naopak, riziko bolo niZsie ak terapia pokraovala do
12—-15 mesiaca zivota. Malé klinické Stadie dokumentovali priaznivy efekt aj acebutololu,
atenololu a nadololu. Lokalne aplikovany timolol sa vyuziva pri liecbe malych, tenkych

a povrchovych IH. Pri kontraindikécii, intolerancii alebo nedostato¢nej odpovedi na peroralny



65

propranolol sa k liecbe pridava peroralny prednizén/prednizoléon. Biologicky mechanizmus
posobenia kortikosteroidov na IH nie je vysvetleny. Subkutdnne podavany interferén alfa sa
v minulosti vyuzival pri IH rezistentnom na glukokortikoidy. Pre jeho neziaduce ucinky a
vysoku ucinnost’ propranololu sa tato liecba v suCasnosti povazuje za obsolentnii a uz sa

nevyuziva.

Po involtcii a pri lieCbe zvyskovych koznych zmien sa vyuZziva oSetrenie laserom a chirurgicka
liecba. Liecba laserom je vhodna pri odstraiiovani makularneho erytému a povrchovych
teleangiektazii. Chirurgicka liecba, ktora koriguje deformacie po involacii a rezidudlne

fibrézno-tukové tkanivo, je v pripade potreby realizovana okolo 3—5 roku diet’at’a.

Farmakologické liecba propranololom nie je Uispesna pri lie€be kongenitdlneho hemangiomu.
Pri tomto type hemangiému prichddza do tivahy chirurgicka liecba a liecba laserom vo veku 2—

5 rokov diet’at’a.
Iné benigne vaskularne nadory

Spindle cell hemangiom (vretenobunkovy hemangiém) je benigny vaskuldrny tumor koze
a podkozia. Mdze byt multifokalny a nachddza sa u pacientov s Maffucciho syndrémom.
Pyogénny granuléom sa vyskytuje na kozi a slizniciach a ¢asto je spojeny s predchddzajiucou
traumou alebo graviditou. Nie je jasné, ¢i ide o reaktivny proces, alebo tumor. K zriedkavej$im
benignym vaskuldrnym tumorom patri tufted angiom (chumacovity, chocholaty angiom,
Nakagawa angioblastom) vyskytujici sa v detstve. Klinicky vyzera ako solitdrny tumor, vel'ké
infiltrujuce plaky s lanugom, pripadne ako kapilarna malformécia s povrchom napodobiiujucim
relief dlazobnych kociek. Modze byt spojeny so zivot ohrozujucou konzumpcnou

trombocytopéniou pri Kasabach-Merrittovom syndrome. Je citlivy aZ bolestivy pri palpacii.

Lokalne agresivne alebo hrani¢né vaskulidrne nadory

Kaposiformny hemangioendoteliom je zriedkavy a lokéalne agresivny vaskuldrny tumor
nachadzajuci sa na koZi, pleure, retroperitoneu. Casto sa pri fiom vyskytuje Kasabach-Merrittov
syndrom. Klinicka podobnost’ s tufted angidmom viedla niektorych expertov k ndzoru, ze ide
o jedno ochorenie s roznou klinickou manifestaciou. Na liecbu sa okrem vinkristinu vyuZziva
sirolimus. Retiformny hemangioendoteliom je zriedkavy vaskularny tumor nachadzajuci sa
na koncatinach ako asymptomatickd, pomaly rastiica 1ézia vel'kosti 1-30 cm. Hoci metastazy

su zriedkavé, rekurencia sa vyskytuje v 50 % pripadov, preto by okraje rany pri excizii mali
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byt’ bez nddorovych buniek. Papilarny intralymfaticky angioendoteliom (Dabska tumor) je
zriedkavo metastdzujiici vaskularny nador vécéSinou sa prezentujici ako pomaly rastuci
intradermalny nodulus s priemerom 2-3 cm. Infekénou pri¢inou Kaposiho sarkému je
herpesvirus spojeny s Kaposiho sarkomom (T'udsky herpesvirus 8). M4 silny familiarny vyskyt.

Lézie v skorych stadiach su makulézne a vyvijaja sa do plakov a viacSich nodulov.
Maligne vaskularne nadory

Epiteloidny hemangioendoteliom vychadza z endotelu strednych a velkych ciev. Moze sa
vyskytovat’ v makkych tkanivach koncatin (zriedka v oblasti hlavy a krku), v peceni, slezine,
pl'icach, kostiach a v lymfatickom tkanive. Typicky sa vyskytuje v Stvrtej a piatej dekade
zivota. LieCbou volby pre solitdrne 1ézie je chirurgickd liecba. Po vzniku metastdz je reakcia

na chemoterapiu slabsia.

Angiosarkom je tumor vychadzajuci z endotelovych buniek vac¢Sinou sa manifestujuci v Siestej
alebo siedmej dekéade Zivota. Tvori 2 % sarkdmov. Vyskytuje sa hlavne v oblasti hlavy a krku,
kde sa prejavuje ako zvacSujuica sa bolestiva masa modrej alebo Cervenej farby, ktora Casto
ulceruje alebo krvaca. Moze sa nachadzat' aj v makkych tkanivach (prsniky), visceralnych
organoch (pecen, slezina, srdce), kostiach a retroperitoneu. Napriek agresivnemu spravaniu
inicialne moZe vyzerat ako neskodny hematém. Casto nie je dobre ohrani¢eny a moze vytvarat
mnohopocetné synchronne tumory s preskocenymi usekmi zdravého tkaniva. Je spojeny s
vysokym rizikom lokalnej rekurencie a metastdz, ked’ze jeho vyskyt v cieve dovoluje rychlu
diseminéciu nadorovych buniek. Celkové 5-ro¢né prezivanie je 30—56 %. Rizikovym faktorom
angiosarkomu je chronicky lymfedém (Stewart-Trevesov syndrom), predchadzajica
radioterapia ardzne genetické syndréomy (bilaterdlny retinoblastom, Reclinghausenova
neurofibromat6za, Ollierova choroba, Maffucciho syndrom, Klippelov-Trenaunayov
syndrom). Pri diagnostike sa pouziva CT-angiografia a MR-angiografia. Pre definitivnu
diagnézu je potrebné histologické a imunohistochemické vySetrenie. Lie¢i sa radikdlnym

odstranenim angiosarkdému, radioterapiou a chemoterapiou.
Zaver

NajcastejSim vaskuldrnym tumorom je infantilny hemangiom, ktory sa rozvija kratko po
narodeni. V mnohych pripadoch po tivodnej prolifera¢nej a maturacnej faze postupne involuje
a liecba nie je potrebna. Vysokorizikovy infantilny hemangiom je lieCeny propranololom, ktory
vedie k zmenSeniu objemu lézie, znizeniu proliferacie a k urychleniu involucnej fazy. Iné

vaskularne tumory sa vyskytuju zriedka. Angiosarkém je maligny vaskularny tumor vznikajici
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z endotelovych buniek spojeny s vysokym rizikom metastdz a recidivy. Pre diagnozu a liecbu
vaskuldrnych tumorov je potrebnd spolupraca viacerych Specialistov, vratane pediatra,

onkologa, angioldga, angiochirurga, patoléga, hematologa, kardiologa a dermatologa.
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6. Vaskularne malformacie
Uvod

Pre r6znorodu klinicku prezentaciu, nepredvidatelné chovanie, nestdlu odpoved’ na liecbu
a vysoku rekurenciu st vaskularne malformécie (VM) otaznikmi modernej mediciny
a predstavuju diagnosticka a terapeuticku vyzvu. Tvoria ich dysplastické cievy vznikajtce
chybou v priebehu vyvoja ciev. NajcastejSie sa vyskytuju v kozi, mékkych tkanivach,
kostiach, kiboch a viscerdlnych organoch, ale moézu byt pritomné v akomkol'vek tkanive.
Geneticky defekt spdsobujtiici VM je pri¢inou abnorméalneho vaskuldrneho vyvoja VM pocas
vnutromaternicového obdobia a v postnatdlnom obdobi moéze byt pri¢inou nespravnej
odpovede na angiogénne faktory. Vac¢sina VM vznika na podklade spontdnnej mutécie a nie je
dedi¢ne prenosna. Niektoré VM sa vyskytuji pomerne casto, ako napriklad kapilarne
malformécie, iné ako napr. kombinované¢ VM a klinické syndromy asociované s inymi

anomaliami su zriedkavé ochorenia (orphan ochorenia).

St pritomné pri narodeni (aj ked’ nie su diagnostikované) a pri raste diet'at’a sa proporcionalne
zvacSuju. Hamburgskd klasifikdcia rozdeluje VM na extratrunkdlne a trunkdlne.
Extratrunkalne vznikaji v skorom embryologickom §tadiu. Su tvorené zvyskami
mezodermalneho tkaniva (malymi cievami v retikulirnom S$tadiu), ktoré si zachovéva
schopnost’ angioblastov proliferovat’ pri stimulécii. Pre obsah embryonalnych Struktir tieto

l1ézie po terapeutickych zasahoch recidivuju a mézu nad’alej proliferovat’.

Trunkalna forma vznika v neskorSom embryologickom Stadiu malformaciou uz zndmych ciev
velkého kalibra. Trunkalne lézie stratili potencial rast’ a proliferovat’ a preto maju
minimalne riziko recidivy. Casto si vSak spojené so zdvaznej$§imi hemodynamickymi
nasledkami. Patri knim napr. apldzia, hypoplazia, hyperplazia, stendéza, membrana,

lokalizovana dilatacia (aneuryzma), difizna dilatacia (ektdzia).

Klasifikdcia International Society for the Study of Vascular Anomalies (ISSVA 2018)
rozdel'uje VM na 4 skupiny a to jednoduché VM, kombinované VM, malformacie velkych ciev
(podobné trunkalnym) a malformacie asociované s inymi anomaliami. PouZivaji sa terminy
fokalny typ (ohrani¢ené menSie lézie), segmentalny typ (zahfiajuci jeden segment tela
napr. dolna konc¢atiny, polovica trupu), alebo difizny typ (rozsiahle variabilné postihnutie

viacerych segmentov).
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Jednoduché VM obsahuju jeden typ cievy, podla ktorého si pomenované (napr. kapilarne,
vendzne, lymfatické). Vynimkou su arteriovenézne malformécie, ktoré mdzu obsahovat
kombinaciu artériovej a vendznej zlozky. Kombinované VM obsahuju viac typov malformacii.

Klasifikacia VM podl'a ISSVA 2018 je uvedena v tabul’ke 12.

Tabulka 12. Klasifikacia vaskularnych malformacii podl’a International Society for the Study of

Vascular Anomalies.

Vaskularne malformacie

Jednoduché malformacie | Kombinované Hlavnych ciev s uréenym Asociované s inymi

menom (trunkalne) anomaliami
Kapildrne malformécie CVM, CLM Anomalie odstupu, priebehu, Klippelov-Trenaynayov
Lymfatické malformacie LVM, CLVM poétu, dizky, priemeru (aplézia, syndrom
Venodzne malformécie CAVM* hypoplazia, stenoza, ektazia, Parkes-Weberov syndrom
Arteriovenozne* CLAVM* aneuryzma), chlopni, komunikacii | Servelle-Martorellov syndrom
Arteriovenozna fistula* CVAVM* (AVF), perzistencia Sturge-Weberov syndrom

CLVAVM* (embryonalnych ciev) Maffucciho syndrom
CLOVES syndrom
Proteus syndréom
Makrocefalia-CM
Mikrocefalia-CM a iné

CM: kapilarna malformacia; CVM: kapilarno-venézna malformacia; CLOVES: kongenitalny
lipomatézny nadmerny rast s vaskularnymi anomaliami, epidermalnymi névami a skeletalnymi
anomaliami; CLM: kapildrno-lymfatickd malformacia; CAVM: kapilarno-arteriovendzna malformacia;
LVM: lymfaticko-vendzna malformacia; CLVM: kapilarno-lymfaticko-ven6zna malformacia;
CLAVM: kapilarno-lymfaticko-arteriovenézna  malformacia;, CVAVM: kapilarno-vendzno-
arteriovendzna malformacia; CLVAVM: kapildrno-lymfaticko-vendzno-arterioven6zna malformacia.

Nizkoprietokové vaskularne malformacie

K vaskularnym malformaciam s pomalym prietokom (tzn. nizkoprietokové) patria

kapilarne malformécie, venézne malformacie, lymfatické malformacie a zmieSané VM.

Kapiliarne malformacie (CM) vyzeraju ako ruzové alebo fialové Skvrny, bledntce po zatlaceni
vyskytujice sa v dermatdmovej alebo ndhodnej geografickej distribucii (obrazok 25, 26). Su
pritomné u 0,5 % populacie. NajCastejSie sa vyskytuje nevus simplex (stork bite, angel kiss),
pritomny pri narodeni ako jedna alebo viacpocetné ploché, ruzové alebo Cervené nepresne
ohrani¢né makuly, ktoré sa poCas zivota stdvaji menej napadné. ZvycCajne sa vyskytuje v
strednej linii (nos, krk, glabela, pery, sakralna oblast’) a v priebehu prvych dvoch rokov zivota
vacsinou regreduje. Nevus flammeus (port-wine stain) sa vyskytuje izolovane, ale aj v ramci
PIK3CA-asociovaného spektra ochoreni nadmerného rastu (PROS). Neprechadza cez strednu

liniu a typicky sa vyskytuje na tvari v distribicii nervus trigeminus, koncatinach a trupe.
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V detstve je plochy a ruzovy, avSak pri raste a dospievani pacientov tmavne, hrubne, meni farbu

do fialova a m6Zu sa na fiom vytvarat’ papuly.

Obrazok 25. Segmentalna kapilarna malformacia pravej hornej kon¢atiny.

Obrazok 26. Nevus flammeus (kapilarna malformacia) na tvari, na pravom obrazku aj s
vaskuldarnymi papulami.

Venodzne malformacie (VeM) su najcastejSie VM pritomné u 1-4 % populdcie. Povrchové
maju fialovu farbu, kym podkozné a slizni¢né su modré (obrazok 27). Intramuskularne vyzeraju

ako neostroohrani¢end masa alebo opuch snormalnym koznym krytom. Su to makké,
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stlacite'né 1ézie, ktoré sa mozu zvacsovat pri Valsalvovom manévri. Ich vel'kost’ zavisi aj od
polohy a fyzickej aktivity pacienta (pri dvihnuti Casti tela s VeM dojde k ich vyprazdneniu).
Morfologicky vyzeraji ako dobre definované, stlaitelné spongiformné 1ézie bez periférnej
drenaze (morfoldgia klasifikovana ako Puig typ 1.), malformacie drénujice do normélnych zil
(Puig II.), malformécie drénujice do dilatovanych zil (Puig III.) a komplexnd splet

dysplastickych ektatickych vén (Puig typ IV.).

K subtypom extratrunkalnych VeM patri glomuvendézna malformacia a syndrom modrého
kauc¢ukového névu (blue rubber bleb syndrom). Syndréom modrého kaucukového névu je
familidlna mukokutdnna choroba charakterizovand mnohopocetnymi malymi koznymi a
visceralnymi VeM s Castym krvacanim do gastrointestindlneho traktu. K d’als$im VeM patri
cerebralna kavernézna VeM, familialna kutanno-mukozalna VeM, familidlna intraosealna

VeM a verukozna VeM.

VeM st spojené s takmer permanentne elevovanymi hladinami D-dimérov, ktorych
hladiny spolu s hladinami fibrinogénu by mali mat’ pacienti pravidelne sledované. Staza
krvi v rozsiahlych VeM méze viest' k lokalizovanej intravaskularnej koagulopatii (LIC). LIC
je dosledkom aktivacie koagulacnej kaskady, vedie ku spontdnnej trombdze vo VeM a
prejavuje sa citlivostou a bolestou v mieste trombdzy. Pacienti s elevaciou D-dimérov a
s nizkymi hladinami fibrinogénu (niasledkom jeho spotrebovania pri LIC) su ohrozeni
krvacanim a progresiou do diseminovanej intravaskulirnej koagulopatie (DIC). Riziko
LIC sa zvySuje s vel'kym objemom VeM, pritomnostou VeM v svale, flebolitmi, chirurgickou
lieCbou a traumou. Pri bolestivych epizddach lokalnej trombozy by mali byt’ pacienti lieCeni
prechodne nizkomolekuldrnym heparinom (LMWH) (minimdlne 20 dni, ak sa bolestivost’ 1¢ézie
vracia aj dlhSie). Ak je bolest’ spdsobend flebolitmi, do ivahy prichddza ich chirurgické
odstranenie. TaktieZ aj pri akomkol'vej operacnom zakroku by pacienti pocas perioperacného

obdobia mali byt’ preventivne lieCeni LMWH.
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Obrazok 27. Ven6zna malformacia na dolnej konc¢atine. Je lokalizovana na 2. prste pravej nohy
(ruZova Sipka) a na Pavom stehne (ZIta Sipka).

Lymfatické malformacie (LM) s vytvorené z malformovanych lymfatickych kanalov
(obrazok 28). Pri hemoragii do LM, raste diet'at’a a pri infekcii sa zva¢Suji. LM sa rozdel'uju
na makrocystové (> 2 cm), mikrocystové (< 2 cm) a zmieSané. Typicky su pritomné na tvari
a krku, vyskytuju sa aj v axile, v oblasti hrudnej steny a na konc¢atinach. Makrocystové LM sa
vyskytuju zriedkavejSie, zvyCajne su diagnostikované uz pri narodeni na rozdiel od
mikrocystovych, ktoré su diagnostikované v neskorSom obdobi. Povrchové LM moézu mat
farbu podobntl kozi, alebo byt sfarbené do Zlta, pri zakrvacani do LM moézu byt Cervené.
Trunkdlne LM su pri¢inou primarneho lymfedému vyskytujiceho sa v mladom veku.
Extratrunkalne LM moéZu infiltrovat’ makké tkaniva, kosti, komprimovat’ dolezité Struktiry a ak
sa nachadzaji na krku, mézu sposobovat’ dysfagiu, dysfoniu a dyspnoe. K skupine LM patri
generalizovana lymfatickd anomalia, kaposiformna lymfangiomatéza, LM pri Gorham-
Stoutovej chorobe ardézne ochorenia v ramci primarneho lymfedému (napr. Nonne-Milroy

syndrém).
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Obrazok 28. Lymfaticka extratrunkdlna malformacia v oblasti krku a trunkélna lymfaticka
malformacia dolnych koncatin.

Vysokoprietokové vaskularne malfomacie

Vysokoprietokové VM obsahuju artériova zlozku (arterioven6zne malformacie). Su
najkomplexnej$imi VM s hemodynamickou alteraciou artériového aj venozneho systému.
NajcastejSie st lokalizované intrakranialne, nachadzaju sa aj v méikkych tkanivach a v kostiach.

Periférne arteriovendzne malformacie (AVM) st opisané v nasledujucej kapitole (kapitola 7).

Kombinované vaskularne malformacie a klinické syndromy asociované s inymi

anomaliami

Kombinované VM su komplexné syndromy casto spojené snadmernym rastom
muskuloskeletalneho tkaniva. Pokrok dosiahnuty v poslednych rokoch pri identifikéacii
kl'icovych ~ molekulovych  drdh  asociovanych s VM (PI3K/AKT/mTOR a
RAS/RAF/MAPK/ERK) umoznil ¢iasto¢ne rozlustit’ geneticky podklad kombinovanych VM.
Hyperaktivita tychto molekulovych dréh je spojend s nadmernou proliferaciou a nizSou
apoptozou buniek. Tieto dréhy s asociované nielen s VM, ale aj s malignami ochoreniami,
preto pri liecbe niektorych kombinovanych VM su vyuZivané lie¢iva pouZzivané pri liecbe

malignych ochoreni.
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Klippelov-Trénaunayov syndrom (KTS) je nizkoprietokova kombinovana VM a zaroven je

najznadme;jsi syndrém nadmerného rastu (obrazok 29). Je podrobne opisany v kapitole 8.

Obrazok 29. Klippelov-Trenaunayov syndrom (kapilarna, ven6zna, lymfaticka malformacia,
nadmerny rast kostnych Struktir a méikkych tkaniv)

Parkes—Weberov syndrém je casto zamienany za KTS. Je spdsobeny variantom génov
RASAI a EPHB4. Podobne ako KTS moze zahmat’ triadu CM, VeM, LM, avsSak na rozdiel od
KTS obsahuje aj AVM .

Proteus syndrom je nizkoprietokovd VM a geneticka hamartoneoplastickd porucha, ktorej
nasledom je asymetricky vaskularny skeletalny vyvoj a asymetricky rast mikkych tkaniv.
Cievne lézie mozu byt rozsiahle kombinované CM, mikrocystové LM a VeM. Vyskytuju sa
pigmentové névy, asymetricky rast, makrodaktylia, abnormality lebky a visceralne

abnormality.

Sturge-Weberov syndrom je zriedkava neurologické porucha. Je spojena s unilateralnou CM
(nevus flammeus) v oblasti 1. a2. vetvy trigemindlneho nervu, abnormdlnymi cievami
v leptomeningealnej oblasti a s atrofiou mozgu. Mdze byt’ pritomna makrocefalia, hypertrofia
makkych tkaniv, hemiparéza a poruchy zraku. Je spojeny so zachvatmi, kf¢ami, vyvojovymi

a kognitivnymi poruchami, glaukomom a migrénami.
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Priklady VM asociovanych s inymi anomaliami st zndzornené v tabul’ke 13, genetické pric¢iny

VM v tabulke 14.

TabuPka 13. Priklady klinickych syndromov asociovanych s vaskularnymi anomaliami.

Klinicky syndrom

Typ malformacie

Lokalizacia a znaky

Sturge—Weberov syndrém

Kapilarna malformaécia tvare
v oblasti 1. a 2. vetvy
trigeminalneho nervu

Oralna mukdza, leptomeningy,

choroidea, neurologické
priznaky

Klippelov—Trénaunayov
syndréom

Kapilarne malformacie,
venozne malformacie,
lymfatické malformacie

Koncatiny, panva, trup,
hypertrofia mékkych tkaniv
a kosti

Parkes—Weberov syndrém

Arteriovenozne malformacie,
kapilarne malformacie
vendzne malformacie,
lymfatické malformacie

Koncatiny, trup
hypertrofia mékkych tkaniv
a kosti

Servelle-Martorelliho
syndrém

Diftzna vendzna malformacia

Koncatiny, hypotrofia
koncatiny (angio-osteo-
hypotrofia)

Hereditarna hemoragicka
teleangektazia

Telangiektazie, visceralne
arteriovendzne malformacie

Koza, mukézne membrany,
mozog, miecha, visceralne
organy

Maffucciho syndom

Mnohopoc¢etné hemangiomy,
venozne malformacie,
lymfatické malformacie

Prsty na rukach a nohach,
koncatiny, visceralne organy,
exostozy a enchodromy

s patologickymi fraktirami

Gorham-Stoutova choroba

Lymfaticka malformacia
v kosti s extrémnou osteolyzou

Syndrom miznucej kosti




Tabul’ka 14. Genetické pric¢iny vaskularnych malformacii.
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Vaskularna anomalia Gén Lokus typ
mutdcie
RAS/RAF/MEK/ERK molekulidrna draha (RASopatie)
Vendzne anomalie
Verukézne vendzne malformacie MAP3K3 17923.3 ASM
Cerebralne kavernozne malformacie KRITI 7q21.2 LOF
CCM2 7ql3
PDCDI0 3q26.1
MAP3K3 3926.3-27.2
Kapildrne anomalie
Kapilarna malformécia/Sturge-Weber syndrom GNAQ 9g21.2 ASM
CM-AVMI RASAI 5ql14.3 LOF
CM-AVM2 EPHB4 7q22.1 LOF
AV malformécie
Sporadické extrakranidlne AVM MAP2K1 15¢22.31 ASM
KRAS 12p12.1
BRAF 7934
Mozgové AVM KRAS 12p12.1 ASM
Lymfatické anomalie
GSD KRAS 12p12.1 ASM
Kaposiformna lymfangiomatdza NRAS 1p13.2 ASM
PI3K/AKT/mTOR molekulova draha
Venézne anomalie
Sporadicka vendézna malformacia TEK (L914F) 9p21.2 ASM
Kutannomukozalna venézna malformacia TEK (R849W) 9p21.2 ASM
Multifokalna vendzna malformacia TEK 9p21.2 ASM
Blue rubber bleb nevus syndrom TEK 9p21.2 ASM
Venozne anomalie a PIK3CA-asociované syndromy nadmerného rastu (PIKopatie)
Megalencephaly—kapilarna malformacia PIK3CA 3q26.32 ASM
CLOVES PIK3CA 3q26.32 ASM
Arteriovenézne malformacie
PHTS PTEN 10g23.31 LOF
Hereditarna hemoragicka telangiektazia
ENG 9q34.11 LOF
ACVRLI (ALK1) 12q13.13 LOF
HHT3 5q31.3-32 LOF
HHT4 Tpl4 LOF
GDF2 (BMP9) 10q11.22 LOF
JPS/HHT (JPHT) SMAD4 18g21.2 LOF
Lymfatické anomalie
Lymfaticka malformacia PIK3CA 3q26.32 ASM
Venézne anomalie
Glomuvenézna malformacia GLMN 1p22.1 LOF

LOF: mutéacia so stratou funkcie; ASM: aktivujiica somatickd mutacia; AVM: arteriovendzna
malformacia; CLOVES: kongenitalny lipomatozny nadmerny rast s vaskuldrnymi anomaliami,
epidermalnymi névami a skeletalnymi anomaliami; CM-AVM1: kapilarna malformacia-arteriovendzna
malformécia 1; GSD: Gorhamova-Stoutova choroba; HCCVM: hyperkeratotickd kutdnna kapilaro-
vendzna malformacia; PHTS: syndrémy (tumor hamartém) spojené s génom PTEN.
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Diagno6za vaskularnych malformacii

Pri ultrasonografickom vysetreni (DUS) st 1ézie s pomalym tokom typické pre VeM. Krvny
tok v nich moze byt spontanny alebo evokovany provoka¢nymi manévrami, mézu sa v nich
vyskytovat’ flebolity (st viditeIné na RTG snimke, alebo ako akusticky tien pri DUS). CM, LM
a vytrombotizované VeM su bez toku, kontinualny tok s vysokymi rychlost’ami je pritomny
v AVM. Makrocystové LM sa manifestuji anechogénnymi priestormi rozdelenymi septami,

mikrocystové LM st v dosledku malej vel'kosti cyst hyperechogénne.

Na urcenie rozsahu malformécie, jej vztahu k okolitym Struktiram a pri podozreni na
kombinovani VM alebo syndromové ochorenie sa pouziva MR-angiografické vysetrenie,
pripadne CT-angiografické vySetrenie. Pri diagnostike trunkdlnych LM moZno pouzit
lymfoscintigrafiu. CT-angiografia sa pri AVM pouziva menej, je vSak vel'mi vhodna pre kostné
AVM. Katétrova angiografia pritokovych artérii a drénujucich vén je realizovana pred kazdou
terapeutickou intervenciou. Pri kombinovanych VM a syndromoch je nevyhnutnostou

genetické vySetrenie pre urCenie typu mutacie.
Nefarmakologicka liecba vaskularnych malformacii

KedZe ide o vrodené, chronické a v mnohych pripadoch celozZivotné ochorenie, predstavuje pre
pacienta zdravotny aj kozmeticky handicap. Pri lieCbe CM sa pouziva pulzny farbivovy laser.
S liecbou 1ézii na tvari sa za¢ina v detskom veku. K vyblednutiu 1ézii dojde u viac ako u 75 %
pacientov. Pre suboptimalne vysledky je niekedy potrebna opakovana liecba a asi 20-30 % CM

je na liecbu laserom rezistentnych.

Prili§ aktivny pristup k lie€(be minimalne symptomatickych alebo asymptomatickych
pacientov s extratrunkalnou VeM, LM a AVM moZe viest’ k nepriaznivym dlhodobym
vysledkom a k rekurencii VM. V mnohych pripadoch je najlepSou terapiou observécia a
konzervativna lieCba. Ddlezita je kompresia VM, z ktorej profituji nielen pacienti s VeM

a LM, ale aj pacienti s AVM.

Invazivna lieCba sa zvazuje pri zavaznych symptomoch alebo komplikdciach. Indikaciami
lieCby VeM su krvécanie, znefunk¢niujica bolest, ulceracie, VeM v blizkosti ddlezitych
Struktur, 1ézie s funkénym postihnutim, vaZzne kozmetické dovody, alebo rekurentné trombdzy.
Pri liecbe VeM sa pouziva skleroterapia (polidocanol, tetradecyl sulfat sodny, bleomycin

a pod.). Pre rekurenciu su potrebné opakované procedury. Chirurgicka terapia je len zriedka
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lieCbou prvej vol'by, avsak je pouzivana v urcitych situaciach akymi su napr. ligacia eferentne;j

vény pred skleroterapiou alebo odstranenie rezidualnej VeM po skleroterapii.

Lie¢bou makrocystovych LM je skleroterapia, pricom pred podanim sklerotizujucej latky sa
tekutina cysty kompletne aspiruje. Jednoduché makrocystové 1ézie potrebuji iba jedno
oSetrenie; komplexné 1ézie mézu vyzadovat sériu procedir. Mikrocystové LM su Casto spojené
s lokalizovanou hypertrofiou tuku. Vacsinou st lieCené konzervativne, pretoze skleroterapia je
malo efektivna. Jedinou potencidlne kurativnou metddou je chirurgicka resekcia. Radikélna
resekcia sa zvyCajne vykonava na ukor okolitych normalnych Struktir a uplna resekcia nie je
v mnohych pripadoch mozna. K rekurencii po inkompletnej excizii dochadza u 40 % pacientov

a po kompletnej resekcii u 17 % pacientov.

Liecba AVM je zalozena na obliteracii nidusu, pretoze sa predpoklada, ze nidus je pri¢inou
rekurencie 1ézie prostrednictvom ndboru novych ciev a kolateralizacie s cievami zo susednych

oblasti.
Farmakoterapia vaskularnych malformacii

Nélez mutécii vtkanive VM wvysvetlil pricinu mnohych zlyhani chirurgickej alebo
endovaskularnej terapie a podCiarkol potrebu cielenej terapie na bunkovej tUrovni.
Perspektivnou terapiou st inhibitory molekulovej drahy PI3K/AKT/mTOR. Patri k nim
rapamycin (sirolimus), ¢o je inhibitor mTOR (mammalian target of rapamycin) pouzivany v
klinickej praxi pre imunosupresivne a antiangiogénne vlastnosti. Rapamycin bol hodnoteny v
roznych retrospektivnych studidch u pediatrickych aj u dospelych pacientov so syndrémovymi
VM. Bol u¢inny u dospelych au deti s vaskularnymi anoméliami ako su kaposiformny
hemangioendoteliom, Kasabach-Merrittov fenomén, kaposiformna lymfangiomatoza,
kapilarno-lymfaticka vaskularna malformécia a LM. Pri liecbe rapamycinom doslo k zlepSeniu
symptomov pacienta vratane zmiernenia bolesti, hemodynamickej nestability a k zlepSeniu
funkéného stavu u viac ako u 80 % pacientov. Jeho Uc¢inok bol zaznamenany prevazne u VeM
a LM. Alpelisib je perordlny Specificky alostericky inhibitor PI3K (fosfatidylinozitol 4,5-
bisfosfat 3-kinazy). Miransertib je perordlny selektivny inhibitor protoonkogénu serin/treonin
kindzy AKT (proteinkindza B). Alpelisib a miransertib boli pouzité u PROS (PIK3CA-related
overgrowth spectrum) a CLOVES (Congenital Lipomatous Overgrowth, Vascular
malformations, Epidermal nevi, Skeletal anomalies) ochoreni. K inhibitorom molekulovej
drahy RAS/RAF/MAPK/ERK patri trametinib pouZivany u pediatrickych pacientov so

zavaznymi extrakranialnymi AVM. Pri liecbe hereditarnej hemoragickej teleangiektazie sa cieli
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na inhibiciu vaskuliarneho endotelialneho rastového faktora (bevacizumab, talidomid).

Molekulové mechanizmy vaskularnych anomalii a miesto ti¢inku lie€iv znazoriiuje obrazok 30.

reoept-::ll(:yrnzl'n - RAS/RAF/MAPK/ERK
LA BREN ing molekulova cesta
molekulova cesta kinazy

VM VMCM
CM-AVM1
PG

‘ RICH/NICH/CM-AVM/SWS‘ -

GNAQ

. receptor spejen
PHTS GNA1l .
- @ 4 GNA1l4 G-proteinom
- Heete

PlKopatie
angiogenéza, rast, proliferacia a
bunkeova diferenciacia

Obrazok 30. Molekulové mechanizmy vaskulirnych anomalii a miesto ucinku lieciv.
PI3BK/AKT/mTOR and RAS/RAF/MAPK/ERK molekulové drahy. VM: Venozne malformacie. LM:
Lymfatické malformécie; AVM: Arteriovendzne malformécie; BRBN: Syndrom modrého kaucukového
névu; PHTS: Syndromy (tumor hamartom) spojené s génom PTEN; CM-AVM: Syndrém kapilarna
malformdacia-arteriovenézna malformacia; PROS: Spektrum PIK3CA-syndromov spojenych
s nadmernym rastom; RICH: Rychlo involujuci kongenitdlny hemangiom; NICH: Neinvolujuci
kongenitalny hemangiom; VMCM: Kutanno-mukozalna venézna malforméacia; PWS: Parkes-Weberov
syndrom; VVM: Verukdzna vendzna malformacia; PG: Pyogénny granulom; SWS: Sturge-Weberov
syndrom; MAP2K1: Mitogénom-aktivovana protein kindza kinaza 1; ERK: Kindza regulovana
extracelularnym signalom; mTOR: Cicav¢i ciel’ rapamycinu; PTEN: Homolog fosfatazy a tenzinu;
GNAQ: Protein viazuci nukleotid guaninu G(Q) podjednotka alfa; TSC1/2: Komplex tuberdznej
sklerozy 1/2; TEK: TEK tyrozin kinaza; RAF: Rychlo akcelerovany fibrosarkom; PIK3CA: Katalyticka
podjednotka alfa fosfatidylinozitol 4,5-bisfosfat 3-kinazy; RASA1: Aktivator proteinu RAS p21 1.

Zaver

Vaskularne malformacie vznikaju v priebehu intrauterinného Zivota. St pritomné pri narodeni,
nikdy neregreduju, naopak, zva¢Sujli sa proporciondlne s rastom pacienta. Mnohé kombinované
vaskularne malformacie a klinické syndrémy asociované s inymi anomaliami st velmi

zriedkavé ochorenia. Liecba zavisi od typu, symptémov, rozsahu a lokalizacie vaskularnej
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malformacie. Casto je potrebna multiodborova spolupraca dermatologa, plastického chirurga,
genetika, pediatra, angioldga, angiochirurga, radioldga, farmakoldga, onkolodga, pripadne aj
d’alsich odbornikov. V mnohych pripadoch je najlepSou terapiou observacia, paliativna
podpornd konzervativna liecba a kompresia. Pacient po invazivnej liecbe vaskularnej
malformdacie by mal byt pre riziko rekurencie dlhodobo sledovany na pracovisku, ktoré tuto
liecbu realizovalo. Pokrok dosiahnuty v poslednych rokoch pri identifikacii kIi¢ovych
molekulovych dradh asociovanych s vaskularnymi malforméaciami (PI3K/AKT/mTOR a
RAS/RAF/MAPK/ERK) umoznil Ciasto¢ne rozlastit geneticky podklad kombinovanych
vaskularnych malformacii a malformacii asociovanych s inymi anomaliami. RozSirovanim
znalosti o patofyziologii vaskularnych malformacii bude umozneny vyvoj a pouzivanie cielenej

farmakoterapie.
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7. Periférne arteriovenozne malformacie
Uvod

Arteriovenozne malformacie (AVM) vznikaji poruchou vaskularneho vyvoja v skorom
embryondlnom obdobi (4-6 tyzden gestacie), ktorej vysledkom je priama komunikacia medzi
artériou/artériami a vénou/vénami roznej velkosti. Ide o heterogénnu skupinu ochoreni, pri
ktorych klinicky obraz aliecebné vysledky zavisia od velkosti, lokalizacie a typu AVM
(ohranicenie AVM, penetracia do okolitych tkaniv, pritomnost’ a velkost' nidusu, pocet

privodnych a odvodnych ciev).

AVM st zloZené z tenkostennych tepien a arterializovanych Zil obklopenych vldknami
kolagénu a fibromyxomatéznou hmotou. Ich vznik je vysvetlovany zlyhanim apoptozy
primitivnych vaskuldarnych kanélov alebo ich regresiou do retikularneho plexu tvoriaceho
nidus, bez diferenciacie do typickych kapilar. Pre postihnuté cievy je typicka porucha
vaskularnej Struktiry s niZ§im po¢tom vaskularnych hladkosvalovych buniek, niZ§im
poctom endotelovych buniek, poruchou funkcie a junkcii medzi endotelovymi bunkami
a zmenami elastinu. Dosledkom nedostatku kapilar v oblasti AVM je zniZend difuzia kyslika
a znizeny transport metabolitov do okolitych tkaniv, ¢o sposobuje hypoxiu a chronicky zapal.
Architektira AVM nartsa laminarne prudenie a zvysSuje Smykové napitie. VSetky opisané
mechanizmy zvysuju tvorbu vaskularneho endotelového rastového faktora (VEGF), oxidu
dusnatého, transformujticeho rastového faktora-p (TGF-B), hypoxiou indukovateI'ného faktora,
angiopoetinu-2, matrixovej metaloproteinazy-9 podporujicich degradaciu extracelularnej

matrix a neovaskularizaciu, ¢im dochadza k zva¢Sovaniu a expanzii AVM.

Extratrunkalne AVM (nachadzajlice sa mimo cievneho stromu) vznikaji vo vcasnych
Stadiach embryogenézy a obsahuju mezenchymadlne bunky (angioblasty). Pre pritomnost’
embryonalnych Struktar su spojené s €astou rekurenciou po invazivnej liecbe. Trunkalne
AVM (nachadzajuce sa v oblasti normalneho cievneho stromu) vznikaji v neskorSich Stadiach
embryogenézy, chyba im silny embryondlny proliferacny potenciél, ale ich hemodynamicky

vplyv je VAcsi.
Prevalencia arteriovendoznych malformacii a geneticky podiel v ich etiopatogenéze

AVM st povazované za najnebezpecnejSie vaskularne malformacie a tvoria priblizne 1,5 %
vSetkych vaskuldrnych anomalii. Skutocna prevalencia kranidlnych aj extrakranialnych

arterioven6znych malformacii sa v populécii odhaduje v Sirokom rozmedzi od 1 do 613
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pripadov na 100 000 obyvatel'ov. Priblizne 90 % AVM sa vyskytuje v intrakranidlnej oblasti.
Extrakranidlne (periférne) AVM sa najcastejSie nachadzaji na hlave a krku (47,4 %)
a koncatinach (28,5 %).

Priblizne 5 % AVM je vysledkom mutéacie v zdrodoc¢nej bunke. Hereditarna hemoragicka
teleangiektazia (HHT, syndrom Osler—Weber—Rendu) je autozomalne dominantna choroba s
intrafamiliarnou fenotypovou variabilitou, v patogenéze ktorej maji ulohu gény koédujtce
proteiny signalizacnej cesty TGF-B (ACVRLI/ALKI, ENG, SMAD4, GDF?2). Pre HHT je
typickd spontanna a rekurentna epistaxa, mnohopocetné teleangiektazie (ktoré predstavuju
malé AVM) na perach, v stnej dutine, jazyku, tvari, bukalnej sliznici, prstoch, nose, visceralne
AVM v plicach, mozgu, peceni, mieche, gastrointestindlnom trakte, pankrease a rodinna
anamnéza HHT. Plicne a cerebrdlne AVM su castejSie pri mutaciach v géne ENG, kym

hepatalne st CastejSie u 0sdb s mutdciami v géne ACVRLI.

Kapilarne malformacie-arteriovenézne malformacie (CM—AVM) predstavuje zriedkavé,
autozomalne  dominantné  ochorenie s variabilnou penetraciou  charakterizované
mnohopocetnymi koznymi kapilarnymi malformaciami s AVM lokalizovanymi v centralnom
nervovom systéme, kozi a chrbtici. CM—AVMI1 vznika v dosledku mutacie v géne RASA! (je
zodpovedny za celuldrny rast, diferenciaciu a proliferaciu buniek), CM-AVM2 vzniké

v dosledku mutacie v géne EPHB4.

AVM sa vyskytuju aj pri phosphatase and tensin homolog (PTEN) hamartoma tumor
syndrome, ¢o je skupina genetickych ochoreni spojend so zarodocnou mutaciou v géne PTEN
(Bannayan—Riley—Ruvalcaba syndrém, Cowden syndrom, as PTEN-asociovany Proteus

syndrom).

Parkes-Weberov syndrom je autozomalne dominantné ochorenie sposobené zarodo¢nou
mutaciou v RASAI géne. Ide o komplexnu vaskularnu malformaciu zahfnajucu kapildrnu,
venéznu, lymfatickii vaskuldrnu malformaciu a AVM. Casto sa zamiefia za Klippelov-
Trenaunayov syndrom, ktory neobsahuje AVM. Okrem nadmerné¢ho rastu postihnutej
koncatiny moézu byt oba symptomy spojené s hemimegalencephdliou, genito-urinarnymi

tazkost'ami, polydaktyliou, makrodaktyliou, syndaktyliou a kf¢ami.

Vicsina extrakranidlnych AVM sa vyskytuje sporadicky a je vysledkom mozaikovej mutacie
v dréhach regulujticich angiogenézu a vaskularnu permeabilitu. Patria k nim mutacie génov

HRAS (spojené s pritomnost'ou tukového tkaniva), KRAS (intramuskuldrne AVM) a MAP2K 1
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(s nadmernym tkanivovym rastom). Nalez mutacii vysvetlil proliferacny a proangiogénny

potencial AVM a pri¢inu mnohych zlyhani chirurgickej alebo endovaskulirnej terapie.
Klinicky obraz a klasifikacia arteriovenéznych malformacii

AVM su pritomné pri narodeni, avSak ¢asto su diagnostikované v neskorSom obdobi. S rastom
dietata sa zvacSuju. Ich progresia moéze byt stimulovania traumou, nevhodnou
chirurgickou a/alebo endovaskularnou liecbou, hormonalnymi zmenami (puberta,

tehotenstvo, hormonalna liecba), infekciou a spontannym krvacanim.

Klinické symptomy zavisia od miesta lokalizacie, rozsahu, typu a Stddia AVM. Pri malej koznej
AVM pripominajucej névus moze byt AVM cely zivot asymptomaticka, na druhej strane
rozsiahla AVM mdze byt spojena s ohrozenim orgénu a zivota pacienta. Priklady AVM

znéazornuju obrazky 31-34.

Nekroza tkaniva aulceracie su dosledkom venodznej hypertenzie a ischémie tkaniva.
Nésledkom dlhodobo zvySeného vendzneho ndvratu krvi pri rozsiahlych AVM moéze byt
hyperkinetické srdcové zlyhanie. Dlhotrvajice lézie mézu byt spojené s lymfedémom a
lipodermatosklerdzou. Pri klinickej klasifikacii AVM sa pouziva Schobingerova klasifikacia
znazornena v tabulke 15. Prvé stadium je asymptomatické a v Stvrtom Stadiu je pritomné
hyperkinetické srdcové zlyhanie. Stadium II. a ITI. predstavuju medzistupne, pri¢om v §tadiu

III. st pritomné bolesti, ulceracie a krvacanie.

Tabulka 15. Klasifikacia arteriovenéznej malformacie podl’a Schobingera.

Stadium Klinické znaky

I AVM nesposobuje klinické priznaky. M6zu byt pritomné ruzovo-modrastné
Pokojové vaskularne kozné Skvrny, alebo teplo v postihnutych oblastiach. AVM je
klinicky podobnd kapilarnej malformécii alebo hemangiomu.

I1. Stadium L. plus zvacsenie, bolest’, pulzacie, hmatatelny vir, zvacSené kl'ukaté
Expanzivne a napaté zily.
I11. Stadium II. plus dystrofické kozné zmeny, kozné ulcerécie s problematickym
DeStrukéné hojenim, krvacanie z ulcerovanych povrchov koze alebo sliznic, nekroza tkaniva
a lytické 1ézie kosti.
Iv. Stadium III. plus kongestivne srdcové zlyhanie, vendzna hypertenzia

Dekompenzacia | s destrukciou postihnutého tkaniva a koze.
AVM: arterioven6zna malformacia

Klinickd manifestacia zavisi od lokalizaicie AVM. AVM v oblasti hlavy a krku ovplyviiuja
vzhlad tvare pacienta. AVM na koncatindich m6Zu pre ischémiu a nekrézu v mieste 1ézie v

zavaznych pripadoch viest’ k amputécii.
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Povrchové AVM su viditelné uz v mladom veku ako erytematéozna koznd I1ézia
aunovorodencov moézu byt tazko rozliSitelné od hemangiomov alebo kapildrnych
malformécii. Prejavujii sa mikkou tkanivovou masou, opuchom, bolestou a pulzujicimi,
dilatovanymi a tortuéznymi vénami. Oblasti s AVM modzu byt ruzové, tmavocervené, pri
artériovom steale mozu byt aj bledé. Pri progresii sa vytvaraji tmavé purpurové oblasti
s teleangiektaziami, ktoré st teplejSie ako okolité tkanivo. AVM vécsSinou nie st dobre
ohrani¢ené (kongenitalny hemangiom je naopak ohranic¢eny uz pri narodeni) a nie s spojené
srychlym rastom v priebehu prvych mesiacov (rychly rast je typicky pre infantilny

hemangiom). V oblasti AVM moéze byt pritomny palpovatelny tremor (vir) a prietokové

Selesty. Mala kozna 1ézia mdze predstavovat’ iba vrchol 'adovca a pod fiou v hlbke sa moze

nachadzat’ diftizna a Sirokd AVM.

Obrazok 31. Povrchova AVM ramena. Viditel’'né dilatované vény.
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Obrazok 32. Hereditirna hemoragicka teleangiektazia (Osler-Weber-Rendu syndrém) s
mnohopocetnymi koZnymi a slizni¢nymi teleangiektaziami (ktoré predstavuju malé AVM).

Obrazok 33. Arterioven6zna malformacia 'avého lytka s prejavmi venéznej hypertenzie
(hemosiderinové pigmentacie).
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Obrazok 34. Arteriovenézna malformacia v oblasti thenaru pravej ruky.

Pri hlbokych AVM nemusia byt pri klinickom vySetreni pritomné ziadne znaky. AVM
v kostiach sa moze vyskytovat’ ako izolovana lézia, ktora neprenika cez kortex alebo modze
zasahovat’ aj do okolitych mékkych tkaniv. Kostné AVM v oblasti maxily a mandibuly pri
vymene mliecnych zubov za trvalé, alebo pri extrakcii zuba mozu byt pri¢inou krvécania.
Rekurentna epistaxis moéze komplikovat’ AVM v maxile. AVM v dlhych kostiach mozu byt’
pri¢inou rozdielnej dizky konéatin, osteolyzy alebo patologickej fraktiry. AVM vo
visceralnych organoch su zriedkavé. Rendlne AVM sa mézu prejavovat’ hypertenziou,
bolestou, hematiuriou a abdominilnym Selestom. Gastrointestindlne AVM st spojené
s gastrointestindlnym krvacanim, anémiou a mézu byt mylne povazované za hemoroidy.
Asymptomatické AVM v oblasti panvy pocas porodu alebo cisarskeho rezu zvysuju riziko

masivneho krvacania.
Diagnoza a klasifikacie arteriovenéznych malformacii podl’a angiografického nalezu

VSeobecne sa AVM moZu rozdelit na fokdlne adifizne. Fokalna AVM je menej
infiltrativna, obsahuje 1-2 privodné artérie, ma dobre ohrani¢ené hranice a nidus. Ma vicsiu
pravdepodobnost’ trvalého vylieCenia a nizke riziko rekurencie. Difizna AVM penetruje
viaceré tkaniva, nema ohrani¢enie, ma potencidl destrukcie tkaniv, vysoké riziko progresie a

rekurencie po liecbe.

Dopplerovska ultrasonografia (DUS) znazoriiuje vo vendznych Struktirach artériovy tok s

vysokym prietokom. Preferovand diagnosticka modalita je MR-angiografia, ktord zobrazi
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AVM a jej prenikanie do okolitych tkaniv. Katétrova angiografia zobrazi AVM ako masu ciev
so skorym vendéznym plnenim. Angiografia zobrazi anatomiu nidusu s va¢$imi detailami ako
MR-angiografia a identifikuje vtokové a vytokové cievy, Co je dolezité pre stratégiu
embolizacnej liecCby. Na vySetrenie architektiry AVM by pri angiografickom vysetreni malo
byt katetrizovanych C€o najviac privodnych artérii. Obrazky 35-37 znazoriuju CT-

angiograficky a angiograficky obraz AVM.

Obrazok 35. CT-angiograficky nalez difiznej arteriovenéznej malformacie (ZIté Sipky) v malej
panve Siriacej sa do podkoZia v 'avej glutealnej oblasti
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Obrazok 36. Angiograficky nalez difiznej ossealnej AVM v oblasti pravého femoru.

Obrazok 37. Angiograficky nalez diftiznej ossedlnej AVM v oblasti pravého femoru. V oblasti

Pavého femuru (Cervena Sipka) je normalny angiograficky nalez.
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Angiografické klasifikacie podl'a Cho a kol. a Yakes a kol. stt zndzornené na obrazkoch 38 a 39.

Typ I

Typ llla.

Typ lllb.

Obrazok 38. Klasifikacia arteriovenéznych malformacii podl’a Cho a kol.

Typ I: AVM skladajlica sa maximalne z troch artérii ustiacich do vény.

Typ II: Mnohopocetné artérie Ustiace do drénujlicej vény. Ila: ustiace do fokalneho segmentu jednej
drénujucej vény; Ilb: ustiace do vendzneho vaku s mnohymi drénujiucimi vénami; Ilc: ustiace do dlhého
segmentu vény s mnohymi drénujiicimi vénami.

Typ III: Mnohopocetné arteriovenozne spojenia; Illa: AV spojenie (fistula) a nidus jemne rozptyleny
(bez dilatacie); IIIb: mnohopocetné artérie Ustiace do mnohopocetnych vén cez mnohopocetné

dilatované fistuly.

Typ I.

Typ liib.

Obrazok 39. Klasifikacia arteriovenéznych malformacii podl’a Yakesa a kol.
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Typ I: priama komunikécia medzi artériou a vénou.

Typ II: mnohé vtokové artérie tstiace do nidusu; Typ Ila: mnohé vtokové artérie tstiace do nidusu
drénujuceho do vytokovych zil; Typ IIb: AVM s nidusom drénujicim do aneuryzmatickej vény.

Typ III: Mnohé vtokové artérie spojené s mikrofistulami v cievnej stene; Typ Illa: Mnohé artérie
spojené s mikrofistulami s aneuryzmaticky dilatovanou jedinou vytokovou vénou, fistuly (nidus) st
v stene zily; Typ IIIb: Mnohé¢ artérie smerujtice do aneuryzmatickej zily s viacerymi vytokovymi zilami.
Fistuly (nidus) su v stene zily.

Typ IV: nespocitatel'né, difizne mikrofistulové arteriolarne Struktary so skratom do nespocitate'nych
venularnych spojeni s difiznou infiltraciou postihnutého tkaniva.

Yakesov typ Illa koreSponduje s Cho typ I alebo II, kym Yakesov typ II koreSponduje s Cho
typ IIL. Priblizne $tvrtina az tretina AVM je komplexnych a nachadza sa v nich sti¢asne

viacero typov AVM.
Liecba arterioven6znej malformacie

Cielom liecby AVM je kontrola progresie a krvacania. Odporucania pre liecbu AVM nie s
vytvorené a lieCebnd stratégia je zaloZend na retrospektivnych a pripadovych stadiach. Malé
fokalne AVM s jednou vytokovou vénou maju vysoku Sancu na vylieCenie. Rozsiahle difizne
AVM c¢asto obsahuju viac typov navzajom prepojenych AVM, v ktorych nidus (nidusy)
moZu fungovat’ ako ¢erpadlo naberajuce kolateralne vtokové artérie, ¢im sa spravaju ako
lokadlne invazivne tumory. Pre ich infiltrativny charakter sa takmer nikdy “nevyliecia® a
pacienti zvycCajne v priebehu zivota potrebuju viacnasobné lieCebné zasahy. Recidiva
difaznych AVM po endovaskularnej a chirurgickej lieCbe je ¢astejSia ako recidiva vacsiny
malignit. “VylieCenie“ moéZe pre pacienta znamenat devastujice nasledky spojené s

vyznamnou morbiditou.

Endovaskularna liecba AVM ako liecCba prvej vol'by sa odporuca v Stadiach Schobinger 11
alV. Predmetom diskusii ostdva endovaskularna lie¢ba pacientov v skorSich Stadiach
(Schobinger I a IT). Cast’ odbornikov sa domnieva, Ze v tychto $tadiach je najlepSou terapiou
observacia a kompresia AVM, pretoZze nevhodna liecebna stratégia moze stimulovat’ vyvoj
1ézie do expanzivneho a destrukéného Stadia. Fokalne asymptomatické AVM postihujice trup
a konc¢atiny mozno po inicidlnej MR-angiografii, ktord znazorni rozsah a architektiru AVM,
pravidelne klinicky sledovat’. Po inicidlnom zobrazeni je AVM sledovand po 3-, 6- a 12-
mesiacoch a ak sa nezviacsuje, raz ro¢ne. Na druhej strane takmer polovica pacientov v §tadiu |
progreduje do Stadia III, co podla niektorych Specialistov predstavuje argument pre ich skorSiu

liecbu.
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Liecba a emboliza¢né techniky

Liecba AVM by mala byt realizovand odbornikmi so skiisenostami v liecbe, pricom su

potrebni viaceri Specialisti (endovaskularny Specialista, chirurg, plasticky chirurg, dermatolog).

Chirurgicka resekcia ako monoterapia ma pri lieccbe AVM obmedzent tlohu. V minulosti sa
predpokladalo, ze heroické chirurgicka excizia AVM podobného rozsahu ako u malignit bude
spojend s lepSimi vysledkami. V skutocnosti rozsiahla resekcia Casto viedla k zhorSovaniu
ochorenia a Szylagyi a kol. uz v roku 1976 publikovali, Ze az na malo vynimiek vylieCenie
koncatinovych AVM chirurgickou terapiou nie je mozné. Chirurgickéd liecba je spojend s
rizikom intraoperacného krvacania, neuplného odstranenia AVM, poranenia okolitych organov
a s Castou recidivou. PouZiva sa ojedinele pri excizii lokalizovanych, izolovanych, povrchovych
1¢zii s dobre definovanymi hranicami alebo ako doplnkova liecba po embolizacii exofytickych

a znetvorujucich 1ézii.

Liecebné stratégie sa liSia v zavislosti od typu AVM. Hlavnym cielom terapie je eliminacia
nidusu, ktord moéze byt realizovand priamou punkciou nidusu, tranzvenoéznym alebo
transartériovym pristupom. Nemali by sa uzatvarat’ proximalne privodné artérie, pretoze

to vedie k zvicSeniu AVM a k zhorSeniu symptéomov pacienta.

Nie v§etky AVM obsahuji nidus. Plicne a renalne AVM mo6zu mat’ priame spojenie bez nidusu

a pri ich lie¢be su ucinné aj mechanické okluzivne zariadenia, ako su coily a vaskuldrne zatky.

Cho akol. preferovali u AVM II a lllb tranzvendzny pristup alebo priamu punkciu nidusu
a u lézii Illa transartériovy pristup. Ini autori preferuju transartériovy pristup ako liecbu prve;j
vol'by u vSetkych AVM. Nevyhodou transartériovej embolizacie moZe byt strata vaskularneho
pristupu, ktory moze byt potrebny pre d’alsiu intervenciu. Pri tranzvendznej embolizécii hrozi
neefektivita pri prili§ proximdlnom podani embolizacnej latky, ¢o mdze viest' k zvySeniu

hypertenzie v odvodnej véne AVM, edému a krvéacaniu.

Vzdy ked’ je to mozné, sa odvodna véna (vény) pred embolizdciou manuédlne komprimuje, alebo
sa pouzije tlakova manzeta. Ak manudlna kompresia alebo kompresia tlakovou manZzetou nie
je mozna, na okliziu vén mozno pouzit’ balonik alebo coily. Ked’Ze AVM nie je statickd 1ézia,
pre dosiahnutie terapeutického efektu su potrebné opakované embolizacie. AVM na rukéch a na
nohach su terapeuticky tazsie ovplyvnitel'né, s niz§im percentom vylieenia a s vySSou mierou
komplikécii a rekurencie neZ AVM na inych miestach. Pri kostnych AVM je mozna pri

kortikalnej erdzii alebo kortikalnom stenceni susediacim s nidusom jeho priama punkcia.
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Moznosti embolizacnej liecby arteriovenéznych malformacii

Etanol je najucinnejSim a zdroven najtoxickejSim embolizaénym cCinidlom pouzivanym pri
liecbe AVM. Denaturuje proteiny ¢im sposobuje priame poskodenie endotelu a rychlu
trombozu a je jednym z najpouzivanejSich embolizaénych ¢inidiel vyuzivanych pri lieCbe
AVM. Pri intravaskuldrnom podani sposobuje vyrazna bolest’, preto je pri vykone potrebna

celkova anestézia.

Pri pouziti etanolu sa objavi postembolizacny edém, pri vysokych davkach hrozi hemolyza a
akutne zlyhanie oblic¢iek. K d’alsim komplikdciam patri tvorba bul, nekréza koze, poranenia
nervovych zakonceni, amputacie pre nekrézu tkaniva, akttna pankreatitida a akttne zlyhanie
obli¢iek. Potencialne smrtel'na komplikécia je pl'icna hypertenzia, preto ak sa planuje podanie
vel'kého objemu etanolu (viac ako 0,5 ml/kg), odporica sa monitorovanie tlaku v pl'ucnej
artérii. V praxi sa davky vyssie ako 0,5 ml/kg pouzivaju zriedka. Pri prevencii vzniku plicnej
hypertenzie sa pouziva oklizia vendézneho odtoku a maximalna jednorazové bolusova davka
etanolu v objeme 0,1 ml/kg hmotnosti. Podanie absolutneho etanolu méze u povrchovo sa
vyskytujucej AVM sposobit’ nekrozu koze, preto sa v tychto pripadoch pouzivaji nizsie

koncentracie etanolu zriedené s kontrastnou latkou.

Po podani n-Butyl cyanoakrylatu (nBCA) vznik4 adhezivny polymér adherujuci k cievnej
stene. Je pouzivany pri lie¢be cerebralnych AVM a jeho skusenosti s lie¢bou periférnych AVM
st limitované. Rychlost” vzniku polyméru je tazké odhadnut, ¢o mdze viest' k neziaducej
proximalnej embolizacii. Nevyhodou st adhezivne vlastnosti nBCA s rizikom fixacie
(entrapmentu) katétra. Samotny nBCA vSak Casto nesta¢i na dosiahnutie Uiplnej okltizie AVM,

najma ak ide o komplexnu difiznu AVM.

Ethylén vinyl alkohol kopolymér (Onyx) sa pouziva pri liecbe AVM v centrdlnom nervovom
systéme. V porovnani s nBCA je jeho vyhodou neadhezivita, pomalSi tok a dlhsi cas
polymerizécie, ¢o umoznuje kompletnl penetraciu nidusu, bez rizika fixacie katétra. Obsahuje
mikronizovany tantal, ¢o pri povrchovych lézidch moze sposobit’ farebné kozné zmeny a na
CT-angiografii postintervencné artefakty. NBCA a Onyx nedokazu tak ucinne deStruovat’
endotel ciev ako etanol. Rekurencia AVM je vysSia atieto embolizacné cCinidla st cCasto

nedostato¢né na poskytnutie dlhodobej kontroly AVM ako primérnej formy terapie.

Precipitujuca hydrofébna injek¢éna tekutina sa sklad4 z dvoch kopolymérov polylactid-co-

glycolid a polyhydroxyetylmetakrylat. V porovnani s Onyxom obsahuje jodovl zlozku (nie
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mikronizovany tantal), preto nesposobuje zmeny farby koze a nevytvara artefakty na CT-

angiografickom obraze.

Castice polyvinyl alkoholu maju priemer 1501200 um a vyuZivaju sa pri devaskularizacii
1ézii (napr. pred chirurgickou liecbou), alebo pri liecbe akutne krvacajicich AVM. Adheruji
na cievnu stenu, sposobuju zapal, fokalnu angionekrozu a fibrozu. K ich nevyhodam patri
schopnost’ rychlej agregacie, ¢o modze zapriCinit neziaducu proximalnu oklaziu artérie a

naopak, pri podani malej ¢astice méze dojst’ k embolizacii mimo planovaného ciel’a.

Endovaskularne coily a vaskuldrne zatky sa pouzivaju pri lie€Cbe AVM pri ktorych existuje
priame spojenie medzi artériou a zilou bez nidusu. Mézu sa pouzit' adjuvantne ako uzaver
vytokovej vény, hlavne ak ide onidus s dominantnou vytokovou zilou. Mechanicka
embolizacia zatkami alebo coilami nesposobuje priame chemické poskodenie nidusu, ale
spomalenim toku moéze redukovat mnozstvo tekutej embolizacnej latky potrebnej pre
kompletny uzaver AVM. Nevyhodou ich pouZitia bez farmakologickej embolizacie je
neschopnost’ znicenia endotelu, ¢o modze spdsobit’ progresiu AVM, vyvoj kolateralnej

cirkulacie, rekurenciu AVM a stratu budiiceho vaskularneho pristupu.

Riziko recidivy zavisi od typu, velkosti a lokalizdcie AVM. Vo vSeobecnosti sa rekurencia
vyskytuje priblizne u 50 % pacientov pocas prvych 5 rokov po embolizicii a pri difuznych,
rozsiahlych a infiltrujicich AVM recidiva nastdva v 81-98 % pripadov. Opakované
embolizacie neznizuju rekurenciu AVM. Recidiva AVM moZe byt spésobena bud’
rekanaliziciou predtym embolizovanych lézii alebo pokradujicou expanziou. Cas do
recidivy je napriek Uspesnej inicidlnej liecbe nepredvidatelny a recidiva sa moze vyskytnut aj
10 rokov po embolizécii. Riziko recidivy sa zvySuje po neuplnej embolizacii, ktorda moze
vyvolat’ agresivny rast zostavajiceho nidusu. Obrazok 40 znazoriiuje AVM v l'avej glutedlnej

oblasti po emboliza¢nej liecbe.
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Obrazok 40. AVM v Pavej glutedlnej oblasti, stav po embolizacii.

Farmakologicka lie¢ba arteriovenéznych malformacii

Pri liecbe AVM je dolezita kompresia, ktora zniZuje hypertenziu vo vendznej ¢asti AVM.
Vzhl'adom k nalezu mutacii v génoch ovplyviujucich molekuldrne mechanizmy AVM
prebichaju stadie sréznymi lieCivami pre terapiu komplexnych, rozsiahlych, difuznych
a recidivujicich AVM, pripadne AVM s narocnym pristupom. Vyvoj farmakoterapie je
ovplyvneny zriedkavym vyskytom AVM a rezistenciou embryonalnych $truktir v AVM na

farmakoterapiu.

Farmakologicka liecba vychadza z poznatku, ze pri AVM je nadmernd expresia VEGF spolu s
aktivaciou drahy RAS/RAF/MAPK/ERK kontrolujtcej rast buniek, prezivanie a diferenciaciu
buniek (obrazok 41).

Trametinib je inhibitor MEK 1 schvaleny FDA (Food and Drug Administration, americky Urad
pre kontrolu potravin a lie¢iv) pre karcinomy s aktivitou KRAS metabolickej cesty ako su
metastaticky melandm a nemalobunkovy pl'ucny karcindm. Pripadové stidie dokumentovali
dobrt toleranciu trametinibu u pediatrickych pacientov so zdvaznymi extrakranidlnymi AVM
so signifikantnou redukciou objemu AVM. Prebieha §tidia TRAMAYV sledujtca jeho G¢innost’

aj u dospelej populacie.

Systémova terapia HHT cieli na inhibiciu VEGF. Bevacizumab je monoklondlna protilatka
ktora sa viaZze na VEGF a liecba bevacizumabom bola spojena so zmensenim pecenovych lézii,

zmenSenim poctu teleangiektdzii a so znizenim poctu krvacani u pacientov s refraktérnym
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gastrointestindlnym krvacanim. K nepriamym inhibitorom VEGF patria pazopanib
a talidomid ktoré boli u pacientov s HHT taktiez uspesné. Talidomid inhibuje angiogenézu
supresiou VEGF, TGF- a fibroblastového rastového faktora. Pazopanib a talidomid redukuju
aj proliferaciu endotelovych buniek AVM.

| Mikroprostredie |

Mechanicky stres

Talidomid

Bevacizumab
v

VEGFR2

Endotelové

bunky

Rapamycin Trametinib

Proliferacia, celularny rast, diferenciacia a angiogenéza

Obrazok 41. Princip farmakologickej liecby arterioven6znych malformacii.

Vychéadza z poznatku, Ze pri AVM je nadmerna expresia VEGF spolu s aktivaciou drahy
RAS/RAF/MAPK/ERK kontrolujucej rast buniek, prezivanie a diferenciaciu buniek.

Zaver

Arteriovendzne malformécie si heterogénnou skupinou ochoreni vznikajucich v désledku
patologického spojenia medzi artériami a vénami pred urovilou kapilar. Toto spojenie moze byt’
priame podobné fistule, alebo cez spletiti siet’ krvnych ciev so slabo diferencovanymi

endotelovymi bunkami nazyvant nidus. Symptomatologia zavisi od rozsahu a lokalizacie 1ézie.
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Hlavnym zdrojom morbidity je venozna hypertenzia a ischémia v oblasti AVM. Zékladom
intervencnej liecby je endovaskularna terapia. Hoci priame arteriovendzne fistuly moézu byt
vylieCené pouzitim mechanickych proximalnych uzatvaracich zariadeni, AVM s nidusom
vyzaduje doslednu infiltraciu a deStrukciu nidusu tekutym embolizaénym cinidlom. Bez
destrukcie nidusu st pokusy o proximalnu okluziu zbyto¢né a potencidlne Skodlivé. Liecba
AVM je casto dlhodoby proces vyzadujiuci opakované embolizacie a dozivotné sledovanie
pacientov. Je potrebné zdoraznit'® potrebu multidisciplinarneho timu a personalizovanej
mediciny, pretoZze v sucasnosti nie je mozné AVM definitivne vylieCit. Nadejou su lieCiva

blokujuce drahy angiogenézy a proliferacie buniek.
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8. Klippelov-Trénaunayov syndrom

Uvod

Hoci je Klippelov-Trénaunayov syndrom (KTS) zndmy uz od roku 1832, ako samostatnt
klinicku jednotku ho prvykrat opisali francuzski lekari Maurice Klippel a Paul Trénaunay v
roku 1900. Podl'a klasifikéacie cievnych anomalii International Society for the Study of Vascular
Anomalies (ISSVA 2018) je KTS charakterizovany pritomnostou kapildrnej malformacie,
venoznej malformécie a nadmerného rastu koncatiny s (alebo bez) lymfatickej malformacie.
Hoci jasné diagnostické kritéria chybaji, na urcenie diagnézy st potrebné aspon dva z troch

typickych znakov.

Ak kapilarna malformacia zasahuje do brucha a trupu, je pravdepodobné aj postihnutie
vnutornych orgénov. Vaskularne malformacie a nadmerny rast sa mozu vyskytovat' v
gastrointestinalnom trakte, moc¢ovom mechure, oblickach, slezine, peceni ¢i mediastine.
Prevalencia KTS je nizka, no mierne formy su pravdepodobne poddiagnostikované. Syndrom
postihuje rovnako Casto muzov aj Zeny a rasova predispozicia nebola dokumentovana.

Odhadovana incidencia sa pohybuje medzi 1 a 5 pripadmi na 100 000 os6b.
Patofyziolégia Klippelovho-Trénaunayovho syndromu

KTS patri do spektra ochoreni nadmerného rastu suvisiaceho s PIK3CA (PIK3CA-related
overgrowth spectrum — PROS), skupiny zriedkavych vrodenych portch charakterizovanych
segmentalnym alebo lateralizovanym nadmernym rastom rdznych tkaniv a anatomickych
oblasti. Tieto ochorenia spiaja mozaikova, postzygotickd, somaticka aktivaéna mutacia v

géne PIK3CA, ktora vznikla po¢as embryogenézy a fetilneho vyvoja.

Gén PIK3CA koduje katalytickl podjednotku p110a fosfatidylinozitol-3-kindzy (PI3K) triedy
I, ktora zohrava ulohu v bunkovych procesoch, ako st proliferdcia, motilita, invazia a smrt,
prostrednictvom zapojenia sa do drahy PI3K/proteinkindzy B (AKT)/mammalian target of
rapamycin (mTOR). Tato mutacia vedie k aktivacii signaliza¢nej kaskady PI3K a naslednych
efektorov, ako st AKT a mTOR. Experimentalne stidie na animalnych modeloch preukazali,
ze aktivaéné mutacie v géne PIK3CA su spojené s hyperplastickou vaskularizaciou,
zvySenou proliferaciou endotelovych buniek, zvySenou angiogenézou, spontinnym
krvacanim a vyraznymi fenotypovymi anomaliami. Bunky, ktoré vznikli z mutovanej
bunky, nesti mutaciu, ¢o vedie k mozaicizmu (organizmus ma bunky s roznym genetickym

obsahom). Za variabilny fenotypovy prejav je zodpovedna rozdielna distribticia zdravych a



100

patologickych buniek v tkanivach. Pritomnost” somatickej mutdcie nepredstavuje riziko

ochorenia pre potomkov pacienta.

U niektorych jedincov s KTS bola tiez dokumentovana zvysSena expresia génu AGGFI
(angiogenic factor with G patch and FHA domains 1. Nadmerna expresia génu AGGF'1 zvySuje
angiogenézu prostrednictvom fosforylacie katalytickej podjednotky pl10a a regulacnej
podjednotky p85a PI3K. Menej Casté genetické udalosti, ktoré sa potencialne podiel’aju na
patogenéze KTS su sporadické chromozomové translokdcie medzi chromozomami Sall a8 a

14.
Nizkoprietokové vaskularne malformacie pri Klippelovom-Trénaunayovom syndréme

V studii zahfnajacej 252 pacientov s KTS ktora sa uskuto¢nila na Mayo Clinic v Rochesteri,
boli vsetky tri znaky (kapilarna malformacia, ven6zna malformacia, nadmerny rast) pritomné
v 63 % pripadov, zatial’ co 37 % pacientov malo dva z tychto znakov. Jednostranné postihnutie
dolnych koncatin bolo v §tidii realizovanej Alwalidom a kol. dokumentované v 71 % pripadov
a obojstranné, ale asymetrické postihnutie dolnych koncatin bolo popisané vo zvysnych 29 %
pripadov. Horné koncatiny st postihnuté menej casto. KTS je trunkélna vaskulidrna

malformacia, ktora po odstraneni nema schopnost’ proliferacie.

Kapilarne malformacie (nevus flammeus) su pritomné pri narodeni (obrazok 42, 43).
Vyskytuju sa u 98 % pacientov a Casto si prvym klinickym prejavom KTS. Lézie maja
tendenciu rast’ umerne s dietatom. Ich pritomnost’ na kozi v glutedlnej oblasti, panve a brusnej

stene je spojend s rizikom viscerdlneho vaskuldrneho a organového postihnutia.

Obrazok 42. Kapilarna malformacia pravej ruky pri suspektom KTS, hypertrofia tkaniv pravej

ruky.
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Obrazok 43. Kapilarna malformacia Pavej nohy a prstov, dlhsia Pava dolna koncatina u
pacienta s KTS.

Obrazky 44. Makrodaktylia ukazovaka a prostrednika Pavej ruky u pacienta s KTS.

Venozne malformacie sa vyskytuji u 70-100 % pacientov a najcastejSie sa prejavuju ako
dilatované vény. Postihnuty moze byt povrchovy aj hlboky vendzny systém, pricom prejavy su

rozne, od ektazie malych zil az po embryonélne vény a rozsiahle zilové malformacie. K
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embryondlnym vénam patria perzistujice sciatické vény, laterdlne margindlne vény, glutealne
a panvovo-retroperitonedlne vendzne malformacie. Priblizne 17- 56 % pacientov s KTS ma
lateralnu marginalnu zilu, zndmu aj ako Servelleho zila alebo Klippelova-Trénaunayova zila.
Zacina v metatarzalnej oblasti, prebieha po lateralnej Casti lytka a stehna, vstupuje do hlbokého
venozneho systému na réznych anatomickych urovniach a ¢asto sa spaja s hypoplaziou alebo
aplaziou hlbokych vén. Prostrednictvom velkych perforatorov komunikuje s hlbokymi a

povrchovymi vénami.

Perzistujuca sciatickd véna, pritomna takmer u 50 % pacientov, zacina v irovni kolena, sleduje
anatomicky priebeh sedacieho nervu a kon¢i vo vnutornej iliackej véne. Avalvularne dilatované
embryondlne vény s abnormalnou tenkostennou Strukturou su zdrojom vendzneho refluxu,

insuficiencie a pri¢inou lokalizovanej intravaskularnej koagulopatie (LIC).

Hlboky venozny systém je Casto dysplasticky s abnormalitami akymi st aplazia, hypoplazia,
duplikacia, valvularna insuficiencia, sten6za, ektdzia a aneuryzmaticka dilatacia. Hypoplazia
alebo aplazia hlbokych vén bola pozorovana u 20 % pacientov. Vendzny navrat krvi z koncatiny
Casto smeruje (pre nedostatocne vyvinuty hlboky vendzny systém) do anomélnych vén bez

chlopni, ktoré funguju ako kolaterdlny kompenzacny vendzny drendzny systém.

Prevalencia lymfatickych malformécii bola v $tadii Liu a kol. porovnatel'na s prevalenciou
vendznych malformécii. V tejto $tadii boli lymfatickd hypoplézia a aplazia pritomné u 64 %
pacientov, zatial' ¢o lymfaticka hyperplazia bola pozorovana u 36 % pacientov. Abnormality
lymfatickych uzlin vratane hyperplazie, hypopldzie alebo aplazie boli pritomné v 71 %
pripadov. Primarny lymfedém zhorSuje chronicku Zilovli nedostatocnost, zhorSuje opuch
koncatiny a zvySuje riziko elefantidzy, eryzipelu, celulitidy a ulkusov. Opakovana celulitida
d’alej poskodzuje lymfaticky systém, o vedie k progresivnemu lymfedému. Medzi naj¢astejSie

symptomy patri bolest’, opuch, krvacanie, pocit tazkych koncatin a kozmetické problémy.

Casta koexistencia vendznych a lymfatickych malformacii podporuje hypotézu o uzkom
vyvojovom vztahu medzi tymito dvoma cievnymi systémami a je v sulade s hypotézou, Ze
primitivne lymfatické vaky vznikaji z endotelovych buniek embryonalnych zil. Lymfatické
malformacie sa podobne ako ven6zne malformacie mozu vyskytovat’ v panve, mocovom

mechire, oblickach, gastrointestinilnom trakte, peceni a v slezine.
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Hematologické komplikacie Klippelovho-Trénaunayovho syndrému

Pacienti s KTS a vendéznymi malformaciami su ohrozeni trombotickymi a hemoragickymi
komplikaciami. U pacientov s venéznymi malformaciami sa zvySené D-diméry vyskytovali u
42-58 % pacientov a hypofibrinogenémia bola pritomna u 6-10 % pacientov. LIC vznika
priblizne u 40-60 % pacientov s vendznymi malformaciami nésledkom stdzy krvi
a degenerativnych zmien v zilovej stene. Je charakterizovand zvySenymi D-dimérmi a pri

tazkych formach nizkymi hladinami fibrinogénu.

LIC moéze byt chronicka a asymptomatickd; ak je symptomatickd, mdze sposobovat’ opuch a
bolest’ v dosledku trombdzy. Neskorym dosledkom trombdzy st flebolity (intraluminéalne
kalcifikované tromby alebo fokalne kalcifikacie zilovej steny), ktoré pri povrchovej lokalizacii
modzu byt hmatatel'né ako tvrdé uzliky. LIC zvySuje riziko tromboembolickej choroby (VTE)
ktora bola dokumentovana u 8-30 % pacientov s KTS. Medzi d’alsie faktory, ktoré zvysuju
riziko VTE, patri vendzna ektazia, predchadzajuca trombdza, trombofilné stavy a chirurgické

alebo endovaskuldrne zakroky.

Rizikové faktory (trauma, chirurgické alebo endovaskuldrne vykony, infekcia, imobilizacia,
tehotenstvo) mozu sposobit’ progresiu LIC do diseminovanej intravaskularnej koagulopatie
(DIC). Riziko krvacania zvysuju aj Strukturdlne abnormality zilovej steny a Zilova hypertenzia.
Najcastejsie sa krvacanie prejavi v gastrointestindlnom a urogenitdlnom trakte, ale v zavislosti
od anatomickej lokalizacie KTS sa moZe krvacanie vyskytovat aj v inych viscerdlnych

organoch.
Nadmerny tkanivovy rast a visceralne postihnutie

Najvariabilnej$im znakom KTS je nadmerny rast postihnutej koncatiny v désledku hypertrofie
mékkych tkaniv a/alebo kosti, ktory sa vyskytuje u 67-100 % pacientov. Hypertrofia mézZe byt
izolovand, napr. makrodaktylia, postihnuta moze byt aj celd dolna koncatina a hypertrofia sa
moze vyskytovat aj vo visceralnych organoch. Boli opisané polydaktylia, klinodaktylia,
syndaktylia, kamptodaktylia a ektrodaktylia. Konéatina sa zvaésuje do $irky a dizky. Rozdiely
v dizke kongatin st variabilné, ale po uzavreti rastovych platni¢iek kost do dizky nerastie.
Nadmerny rast moze viest' k sekundarnym problémom, ako su kontraktiry, nestabilita kibov,
poruchy chddze, spinélna sten6za, svalova atrofia a skolidéza. Ortopedické prejavy sa vyskytuja

takmer u dvoch tretin pacientov. V analyze realizovanej Schochom a kol. zahfnajicej 410
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pacientov s KTS malo 84 % pacientov dizkovu diskrepanciu kon&atin, 10 % uhlovi deformitu
koncatin, 9 % skoliézu, 7 % osteopéniu alebo osteoporozu, 6 % patologickl zlomeninu a 5 %

kontrakturu.

Progresiu nadmerného tkanivového rastu konc€atin zhorsSuje chronicka zilova nedostatocnost’ a
lymfedém a je problematické odhadnut” d’alsi tkanivovy vyvoj. Hypertrofia (nadmerny rast
tkaniva) sa moze vyskytnut’ aj v panvovej, glutedlnej a brusnej oblasti. V pripade postihnutia

hornych koncatin bolo opisané aj postihnutie tvare.

Gastrointestindlne postihnutie sa vyskytuje priblizne u 20 % pacientov s vendznou
malforméaciou dolnej koncatiny. Krvacanie z gastrointestinalnych vendznych malformécii méze
byt okultné alebo mierneho stupiia, ale vyskytli sa aj pripady fatdlneho intraabdominalneho
krvacania. Patofyziologia komplikacii je r6zna v anorektalnej a anorektosigmoidélnej oblasti.
V anorektalnej oblasti je krv z venéznych malformacii drénovana do vnutornej iliackej vény.
Venozne malformécie v tejto oblasti sa mézu prejavovat’ enteroragiou alebo LIC s tvorbou
flebolitov. Pri anorektosigmoidéalnych ven6znych malformaciach je krv drénovana do vnutorne;j
iliackej vény, hornej rektalnej vény a dolnej mezenterickej vény. Stdza a hypertenzia v tychto
vénach okrem vyssie uvedenych komplikacii zvySuje riziko trombodzy portalnej vény, portalnej

hypertenzie, gastroezofagealnych varixov a ascitu.

V urogenitalnom trakte sa KTS mo6Ze manifestovat’ kryptorchizmom, fim6zou, megaureterom,
hypertrofiou alebo deforméciou penisu, nadmernou velkostou skrota, jednostrannou
hypertrofiou obli¢iek, zhrubnutim steny moc¢ového mechuira a u Zien megauterom. Hemattria
je zvyc€ajne prvym priznakom postihnutia mocového mechura, uretry a obli¢iek. Vendzne
malforméacie maternice moéZzu spOsobit’ menoragiu. Lézie sleziny sa moZzu prejavovat
multifokalnymi alebo difiznymi lymfatickymi malformaciami a splenomegéliou. Crevné

lymfangiektazie mozu spdsobit’ enteropatiu so stratou bielkovin.
Diagnoza Klippelovho-Trénaunayovho syndromu

Diagnoza je zaloZena na anamnéze, symptomoch a znakoch. Definitivne je potvrdena
preukazanim somatickej aktivacnej mutacie v géne PIK3CA v postihnutom tkanive.
Ultrasonografia (DUS) zobrazi povrchovy a hlboky vendzny systém. Lymfoscintigrafia sa
pouziva na diagnostiku lymfatickej malformécie. MR-angiografia je vySetrenim prvej volby
pri malformaciach visceralnych vén a hypertrofii tkaniv; ak nie je k dispozicii, pouziva sa CT-

angiografia (obrazky 45-49). Laboratorne sa sleduji D-diméry, fibrinogén, hemoglobin,
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trombocyty, protrombinovy cas a aktivovany parcidlny tromboplastinovy c¢as. Normalna
hladina hemoglobinu a zeleza =znizuje pravdepodobnost’ okultného krvacania z
gastrointestinalneho alebo urogenitalneho traktu. Pri kazdom vysetreni by sa mala zmerat’ dizka
a obvod postihnutej kondatiny. Na sledovanie a hodnotenie dizkovej diskrepancie konéatin,
skolidzy a inych kostnych zmien sa pouziva RTG vySetrenie, ktoré znazorni aj flebolity, ktoré
st patognomické pre vendzne malformécie. Pacienti s opakovanymi trombo6zami a LIC by mali
byt vySetreni echokardiograficky na pritomnost plucnej hypertenzie. V zavislosti od
postihnutych organov a komplikacii su indikované d’alSie vySetrenia (dermatologické,
urologické vySetrenie a cystoskopia, endoskopické vySetrenie gastrointestinadlneho traktu,

gynekologické vysetrenie).

A

Obrazok 45. CT-angiografia pacienta s KTS. Flebolity v oblasti hrubého ¢reva (€ervena Sipka),
dilatovana vena cava inferior (ZIta Sipka, priemer 35,6 mm), hypertrofia pravej glutealnej
oblasti.
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Obrazok 46. CT-angiografia pacienta s KTS. Flebolity vo ven6znych malformaciach v oblasti
mocového mechiira a hrubého ¢reva.

Obrazok 47. CT-angiografia pacienta s KTS, absencia pravej spolo¢nej iliackej vény (¢ervena
sipka), Pava spolo¢na iliacka véna je oznacena Zltou Sipkou.
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Obrazok 48. CT-angiografia pacienta s KTS, absencia pravej vena femoralis communis (zelena
Sipka), venézne malformacie v zadnej ¢asti hypertrofovaného pravého stehna (¢ervené Sipky).
Z1ta Sipka znazornuje 'avii venu femoralis communis.

Obrazok 49. CT-angiografia pacienta s KTS. Ektazia pravej vena poplitea (zelena Sipka,
priemer 43,3 mm), asymetrické zhrubnutie méikkych tkaniv na pravej dolnej koncatine.
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VsSeobecné principy liecby Klippelovho-Trénaunayovho syndromu

Liecba zavisi od rozsahu ochorenia. Jej ciel'om je zlepsit’ kvalitu zivota, trvalé vylieCenie nie je
mozné. Pacienti s chronickym vénovym ochorenim a lymfedémom su lieCeni podobne ako
pacienti s beznej$imi formami tychto ochoreni kompresivnou liecbou (kompresivne pancuchy
[I-1II triedy). Kompresivna terapia znizuje bolest’, riziko povrchovej tromboflebitidy, ulceracii,

LIC a spomal’uje progresiu lymfedému.

Pacienti by sa mali vyhybat faktorom, ktoré zvysSuju riziko trombozy, ako su exogénne
estrogény, imobilita, fajenie a obezita. Antikoagulacia je individualizovand a mdze byt
profylakticka alebo terapeuticka; kratkodoba, dlhodoba alebo aj celozivotna. Pri rizikovych
situaciach (perioperacne, po uraze, imobilizécii, poCas tehotenstva, po porode) su pacienti
lieceni profylaktickou antikoagulacnou liecbou. Dlhodoba antikoagulacné liecba sa odporuca u
pacientov s chronickou elevaciou D-dimérov a nizkym fibrinogénom, pri krvéacani a nizkej
hladine fibrinogénu, pri prevencii konverzie LIC do DIC, u pacientov s mnohopocetnymi
flebolitmi, recidivujicimi trombdzami, tromboflebitidami, plicnou embdliou a pltcnou
hypertenziou. Niektori autori navrhuju trvalti antikoagulacnu lie€bu u vSetkych pacientov s
KTS po flebotrombdéze a pllcnej embolii. Zatial nie je isté, ¢i je ucinnost’ priamych

antikoagulancii (NOAK) pri KTS rovnaka ako u¢innost LMWH.
Liec¢ba vaskularnych malformacii

Na zabezpecenie optimalnej starostlivosti o tychto pacientov je dolezitd spolupraca mnohych
odbornikov. Hematolog je zapojeny do starostlivosti o pacienta pre riziko trombdzy, krvacania,
LIC a DIC. Kapilarne malformécie st oSetrované dermatolégom. PouZivaji sa vaskularne
selektivne lasery, pricom pulzny farbivovy laser je vyuZivany najCastejSie. Pri chronickej
zilovej insuficiencii su potrebni cievni Specialisti. Pred akymkol'vek invazivnym zdkrokom na
povrchovych vénach je nevyhnutné vySetrenie priechodnosti hlbokych vén pomocou DUS
a CT-angiografie. Odstranenie povrchovych dilatovanych vén u pacientov s aplaziou alebo
hypoplaziou hlbokych Zzil je kontraindikované, pretoZe zhorSuje vendézny odtok

z koncatiny a symptomy pacienta.

Indikéaciou na liecbu povrchovych dilatovanych vén (pri priechodnych hlbokych vénach) st
zavazné symptomy, znaky a opakované krvacania. Endovaskularna liecba je liecbou prvej

vol'by a pouziva sa penova skleroterapia, radiofrekvencna ablacia a laserova ablacia.
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Angiochirurgicka liecba (vysoka ligacia perzistujucej embryonalnej vény, stripping Zzily a
bodna flebektomia) moze byt spojend so zlym hojenim ran, ale mdze byt realizovana
u vybranych pacientov. Podviazanie a excizia velkych dilatovanych vén (zilové jazerd) st

povazované za neefektivne a st realizované len pri opakovanych krvacaniach.

Liecba gastrointestinalneho a rektalneho krvacania zavisi od jeho zdvaznosti. Pacient by mal
byt vySetreny gastroenterologom a vSeobecnym chirurgom. Pri spontanne ustupujicom
krvéacani je mozna konzervativna liecCba vratane podania transfuzii a zmékcovadiel stolice. V
pripadoch opakovaného krvacania z gastrointestinalneho traktu sa pri lokalizovanych 1éziach
pouziva endoskopickd liecba a pri neuspechu endoskopickej liecby skleroterapia alebo
chirurgicka liecba. Skleroterapia je liecbou prvej vol'by anorektalnych venoznych malformacii.
Skleroterapia vSak nie je vhodna pri anorektosigmoidalnej ven6znej malformaécii, pretoze
zvysuje riziko akutnej portalnej trombdzy a v tychto pripadoch je za lepSie rieSenie povazovana

chirurgicka liecba.

Urolog lie¢i funkéné abnormality urogenitalneho traktu a hematuriu spésobentl urogenitalnymi
komplikdciami. Mierna hematiria moze byt lieCend intraven6znou hydrataciou, transfiiziami,
avsak v pripade refraktérnej alebo zZivot ohrozujucej hematirie sa pouziva laserova koagulacia,

selektivna embolizédcia vnutornych iliackych artérii, kauterizacia a parcidlna cystektomia.

Makrocystové lymfatické malformacie su oSetrované skleroterapiou, lymfatické vezikuly CO2
laserom a vel'ké komplexné lymfatické malformécie chirurgickou cestou. Splenomegélia a 1ézie

sleziny maja zvyc¢ajne maly klinicky vyznam a vd¢Sinou nevyZaduju intervenciu.

Pri diskrepancii dizky kongatin je nutna vasna konzultacia ortopéda. V §tadii, ktori uskutocnili
Schoch a kol. bola korekcia dizky kongatiny epifyziodézou vykonana u 62,4 % pacientov,
amputacia u 32,3 % pacientov a debulking operacia (odstranenie Casti tkaniva) u 6,8 %

pacientov.

Napriek usiliu mnohych Specialistov nie je endovaskularna a chirurgicka liecba KTS
kurativna. Vys$Sie spomenuté liecebné postupy liecia symptomy pacientov bez toho, aby
ovplyvnili zakladnti molekuldrnu etiologiu KTS. Po identifikacii zakladnej priciny PROS
ochoreni v roku 2012 a genetickej definicii v roku 2015 sa ako nové moznosti pri liecbe KTS
zaCali skamat’ farmaka zamerané na drdhu PI3K, ktoré¢ boli dovtedy pouzivané pri liecbe

malignych ochoreni.
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Inhibitor mTOR sirolimus je priamy inhibitor proteinkindzy mTOR. Sirolimus mdze zastavit’
progresiu cievnych malformacii, hypertrofiu tkaniva a zlepsit’ kvalitu Zivota pacientov s KTS.
Modze byt alternativnou lieCbou pre pacientov u ktorych Standardna liecba nie je ucinna alebo

tolerovana.

V roku 2022 FDA (Food and Drug Administration, americky Urad pre kontrolu potravin a
lieCiv) schvalila alpelisib na lieébu ochoreni PROS u pacientov, ktori vyzaduju systémovu
terapiu. Alpelisib je kompetitivny, selektivny inhibitor katalytickej podjednotky PI3K (PI3Ka)
pouzivany pre liecbu pokrocilého alebo metastatického karcinomu prsnika s mutaciou PIK3CA.
Liecba alpelisibom u pacientov s ochoreniami PROS bola spojené s klinickym zlepsenim. V
studii EPIK-P1 doslo 24 tyzdnov po zacati liecby u 37,5 % pacientov k zmenSeniu objemu
cielovej lézie o viac ako 20 %, u 74 % pacientov doSlo k zmenSeniu objemu cielovej lézie s
priemernym znizenim o 13,7 % a v Case primarnej analyzy nedos$lo u Ziadneho pacienta k
progresii ochorenia. V animalnych modeloch viedlo vysadenie alpelisibu k asymetrickej
hypertrofii, o naznacuje, ze pravdepodobne modze byt potrebné jeho kontinudlne podavanie.
Eurodpska liekova agentara (EMA) alpelisib v tejto indikécii zatial’ neodporuca. Medzi d’alSie
testované lieky patri serabelisib, selektivny inhibitor PI3K, ktory sa zda byt G¢inny a dobre

tolerovany.

Zaver

Klippelov-Trénaunayov syndrom je komplexny nizkoprietokovy vaskuldrny syndrom s
multisystémovym postihnutim as nadmernym tkanivovym rastom. Diagnostika tohto
ochorenia je klinick4 a definitivne je potvrdend pritomnostou somatickej aktiva¢nej mutécie v
géne PIK3CA v postihnutom tkanive. Na zobrazenie vendznej anatomie koncatin sa pouziva
DUS a CT-angiografia. MR-angiografia je metédou prvej volby pre urCenie rozsahu
vaskularnych malformécii, postihnutia mékkych tkaniv, visceralnych organov, kibov, svalov a
kosti. Liec¢ba zavisi od rozsahu ochorenia a vo vS§eobecnosti je zamerand na zlepsenie chronicke;j
venoznej insuficiencie, lymfedému a tromboticko-hemoragickych komplikdcii. Genetické
studie otvorili novi perspektivu lie¢by, dopinajiicu doterajsiu lie¢bu, ktora skor ovplyviovala
symptomy bez rieSenia zdkladnej pric¢iny Klippelovho-Trénaunayovho syndromu. Alpelisib,
selektivny inhibitor PI3Ka, ovplyviiuje etiologiu tohto syndrému ¢&im ponuka novy

terapeuticky pristup.
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9. Raynaudov fenomén
Uvod

V roku 1862 opisal Maurice Raynaud reverzibilné ataky néahlej bledosti prstov ruk, ktorym
predchadzala expozicia chladom. O niec¢o neskor dokumentoval Jonathan Hutchinson asociaciu

tychto farebnych zmien so systémovou sklerézou.

Klasicky opis Raynaudovho fenoménu zahria triadu: inicialnu bledost’ prstov sposobenu
vazokonstrikciou, cyandézu zapricinenui stizou deoxygenovanej Kkrvi a nakoniec rubor
prstov pri reperfizii a hyperémii. Trifazicka farebnd zmena sa vyskytuje len u jednej tretiny
pacientov s primarnym Raynaudovym fenoménom a u priblizne dvoch tretin pacientov so

sekunddrnym Raynaudovym fenoménom pri systémovej skleroze.

Farebné zmeny sa za¢inaji na koncekoch prstov a postupne sa rozsiruju na jeden, dva alebo
vsetky tri falangy. Su cirkumferencidlne ohrani¢ené na celej palmérnej a dorzalnej ploche
prstov a nepresahujii cez metakarpofalangealny kib. Trvaju od niekol’kych minit do niekol’kych
hodin, priCom ich ustup nastdva 15-20 minat po zohriati. Zmeny su ¢iastone symetrické a
modzu postihovat’ jeden alebo viac prstov. Pre diagnoézu je najddlezitej$i atak reverzibilnej

bledosti prstov, pricom cyandza a rubor sa nemusia vzdy vyskytnut'.

Pocas ataku sa moze objavit’ prechodné znecitlivenie alebo bolest’ postihnutych prstov, pricom
pri zohrievani sa niekedy vyskytuju parestézie. Farebné zmeny sa moZu objavit’ aj na prstoch

noh, nose, usnych lald¢ikoch, prsnikovych bradavkach alebo na jazyku (obrazok 50).

Spustacom atakov je najcastejSie chlad, avSak atak mdze vzniknit' aj pri menSich teplotnych
zmenach, napriklad podas leta pri vstupe do klimatizovanej miestnosti. Dalsie spustace

zahffiaju emocny stres, vibracie alebo dlhodobé pouzivanie prstov (napriklad pri pisani).
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Obrazok 50. Raynaudov fenomén (pallor a cyanéza).

Primarny Raynaudov fenomén

Prevalencia primarneho Raynaudovho fenoménu, v minulosti ozna¢ovaného ako Raynaudova
choroba, dosahuje v beznej populdcii 3—5 %. Najnizsia prevalencia je v Japonsku (2,1 % u Zien
a 1,1 % umuzZov) anajvyssia vo Francuzsku (11,7 % u zZien a 6,3 % u muzZov). U Zien sa
Raynaudov fenomén vyskytuje CastejSie ako u muzov. NajcastejSie vznikd pred 25. az 30.
rokom zivota. Je spojeny s nizkou hmotnost'ou, nevyskytuje sa na palcoch a nikdy sa pri iom
nevyskytuji spontdnne vzniknuté rany na prstoch. Priblizne 50 % o0s6b s primarnym
Raynaudovym fenoménom md anamnézu Raynaudovho fenoménu u prvostupiiovych
pribuznych. Primarny Raynaudov fenomén ma plne reverzibilné farebné ataky, negativne alebo
slabo pozitivne antinukledrne protilatky (ANA) (titre < 1:40 resp. < 1:100) a normalny nalez
pri kapilaroskopii nechtového 16Zka. Normélna sedimenticia krvi sved¢i skor v prospech

primarneho Raynaudovho fenoménu, ale je povaZovana za malo Specificku.
Sekundarny Raynaudov fenomén

Pri vzniku Raynaudovho fenoménu u pacientov starSich ako 40 rokov, pri rychlom zhorSovani
atakov, pri vzniku ulceracii, bodkovitych jazviciek na kon¢ekoch prstov, sklerodaktylie alebo

kalcindzy, ide pravdepodobne o sekundarny Raynaudov fenomén.
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Obrazok 51. Sklerodaktylia.

Obrazok 52. Kalcindza v oblasti mali¢ka.

Raynaudov fenomén méze niekol’ko rokov predchadzat’ klinickej manifestacii systémového
ochorenia spojivového tkaniva. Priblizne u jednej desatiny pacientov s povodne primarnym
Raynaudovym fenoménom sa neskdr rozvinie systémové ochorenie spojivového tkaniva,

pricom u dvoch tretin z nich ide o systémovu sklerézu.

Sekundarny Raynaudov fenomén sa vyskytuje u 90 % pacientov so systémovou skler6zou, u
85 % pacientov so zmieSanym systémovym ochorenim spojivového tkaniva, u 1045 %
pacientov so systémovym lupus erythematosus (SLE), u 33 % pacientov so Sjogrenovym

syndromom a u 20 % pacientov s dermatomyozitidou alebo polymyozitidou. U pacientov so
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SLE je sekundarny Raynaudov fenomén cCastejsi pri sti€asnej pl'icnej hypertenzii. Prevalencia
Raynaudovho fenoménu u pacientov s reumatoidnou artritidou je podobna ako v beznej
populacii, avSak symptomy byvaju zdvaznejSie. Nie vzdy je mozné spolahlivo rozlisit’ primarny
a sekundarny Raynaudov fenomén. PriCiny ktor¢ mozu byt asociované s Raynaudovym

fenoménom su uvedené v tabulke 16.

Tabulka 16. Pri¢iny ktoré moZu byt’ asociované so sekundarnym Raynaudovym fenoménom.

Systémové ochorenia spojiva

Systémova sklerdza

ZmieSané ochorenie spojivového tkaniva

Polymyozitida a dermatomyozitida

Systémovy lupus erythematosus

Sjogrenov syndrom

Vaskulitidy
Primarna biliarna cirhéza (¢asto so si¢asnou systémovou sklerézou)
Choroby spésobené vibraciami
Lieky (beta-blokatory, estrogény, cyclosporin, antimigrendzne lieky)
Iné priciny (napr. hypotyreéza, feochromocytom)
Paraneoplazia (karcinoid)
Iné (thromboangiitis obliterans, komplexny regionalny bolestivy syndréom, po bariatrickej
chirurgii)

Uz preexistujuci Raynaudov fenomén méze byt’ zhorSeny syndromom hornej hrudnej apertury,
syndromom karpélneho tunela, nikotinizmom a ateroskler6zou. Imitovat’ Raynaudov fenomén
modze periférna embolizacia, kryoglobulinémia a hyperviskézne syndromy. Raynaudov
fenomén sa Casto zamienia s nadmernou citlivostou na chlad, pri ktorej vSak nie st pritomné

epizodické ostroohrani¢ené farebné zmeny.

Diagnoza Raynaudovho fenoménu

Zakladné vysetrenie pacientov s Raynaudovym fenoménom zahtiia hodnotenie krvného obrazu,
sedimentacie krvi (FW), C-reaktivneho proteinu (CRP), ANA a kapilaroskopiu nechtového
16zka (obrazok 53). Pri podozreni na sekundarny Raynaudov fenomén je nevyhnutna
spolupréaca s reumatolégom. Kapilaroskopia nechtového 16zka bola v roku 2013 zahrnutd do
kritérii American College of Rheumatology (ACR) a European League Against Rheumatism
(EULAR) pre diagnozu systémovej skler6zy. VySetrenie umoziuje hodnotit’ mikrocirkuldciu
prstov ruk, kde kapilary prebiehaju paralelne s povrchom koZe, ¢o umoziuje detailnu

morfologickll analyzu arteridlneho aj ven6zneho ramienka kapildr.
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Obrazok 53. Kapilaroskopické vysetrenie.

K abnormalitam, ktoré st pritomné pri kapilaroskopickom vysetreni u pacientov so systémovou
skler6zou patria megakapilary, neoangiogenéza, avaskuldrne oblasti a poruSenie normalnej

kapilarnej architektuary.

Mierne kapilarne abnormality sa vyskytuju aj u zdravych jedincov. Vzhl'adom na variabilitu
nespecifickych abnormalit, ktoré méZu byt pritomné aj u zdravej populacie a nejednoznacnost’
definicie abnormalnej kapilarnej morfologie, sa EULAR Study Group in Microcirculation in
Rheumatic Diseases pokusila o Standardizované hodnotenie kapilarnej morfologie. Kapilary
tvaru vlasovej sponky, prekrizené raz alebo dvakrat, tortu6zne (undulujuce aferentné arteridlne
a eferentné vendzne ramienka bez prekriZenia) sa pri konvexnej Spicke kapilary hodnotia ako

normalne (obrazok 54). Vsetky ostatné tvary st abnormadlne.
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| Normalne tvary kapilar ’

| Nespecifické variacie

RSt 5

«_typické tortudzne preknzene J

f

Kapildra

Apikalny priemer

Obrazok 54. Normalne tvary kapilar.
Na zéklade jednoduchych pravidiel bol vytvoreny algoritmus pre rozliSenie obrazu
sklerodermie (kozné postihnutie pri systémovej skleréze) od obrazu neSpecifickych abnormalit

alebo normalneho kapilaroskopického obrazu.

Pravidlo 1: Denzita kapildr > 7 kapilar/l mm a absencia megakapilar st urcujuce pre
kapilaroskopicky obraz kategorie 1 — bez obrazu sklerodermie. Pravidlo 2: Extrémne zniZeny
pocet kapilar (< 3 kapilary/l mm) s ich abnormalnym tvarom, alebo pritomnost’ megakapilar
(sirka kapilar > 50 pum) st diagnostické pre kapilaroskopicky obraz kategoérie 2 — obraz
sklerodermie. Pravidlo 3: Ak kapilaroskopicky obraz nesplita pravidlo 1 alebo pravidlo 2, tak
je automaticky klasifikovany ako kapilaroskopicky obraz kategérie 1 — bez obrazu
sklerodermie. Zrychleny algoritmus kapilaroskopie, spol'ahlivy aj u lekarov s malou tGroviiou

sktisenosti s tymto vySetrenim znazoriiuje obrazok 55.

Nepritomné Nie je obraz

Pravidlo 1 o o . '
ravidlo Denzita 2 7 kapilar megakapilary sklerodermie

Kategdria 1

Denzita < 3 kapilary Ol

Pravidlo 2 Kategoria 2

a ich abnormalny Megakapilary
tvar

sklerodermie

Pravidlo 3 Vo vsetkych ostatnych pripadoch patri obraz Standardne do kategorie 1.

Obrazok 55. Zrychleny algoritmus pre kapilaroskopické rozliSenie obrazu sklerodermie.
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Tabul’ka 17 zobrazuje charakteristiku skorych, aktivnych a neskorych zmien pri sklerodermii.
Skoré sklerodermické zmeny sa pri kapilaroskopii nikdy neprezentuju znizenou denzitou
kapilar (norma > 7 kapilar/l mm). Naopak, v aktivnej a neskorej sklerodermickej faze je
znizend denzita kapildr (< 7 kapilar/mm). Tato hodnota vSak nie je absolutna. V aktivnej
sklerodermickej faze je strata kapilar kombinovana s megakapildrami. V neskorej faze je strata
kapilar kombinovana s abnormalnym tvarom kapilar a nikdy nie su pritomné megakapilary.

Priklady r6znych kapilaroskopickych nalezov su znazornené na obrazkoch 56, 57 a 58.

Tabul’ka 17. Charakteristika kapilaroskopickych nalezov podl'a kategorii a podl’a faz

sklerodermie.
Kategoria 1 Kategoria 2
Kapilary Nepritomny obraz sklerodermie Pritomny obraz sklerodermie
— fazy
Normalny NeSpecifické abnormality Skord | Aktivna | Neskora
Denzita (mm) >7 ! >7 4-6 <3
Sirka (um) normalna 20-50 > 5() > 50) —
Abnormalna - + - + +
morfolégia
Mikrohemoragie — + +/- +/- —

Iné systémové ochorenia spojivového tkaniva nemaju typicky kapilaroskopicky obraz. Pri
tychto ochoreniach moéZu byt pritomné neSpecifické kapilarne abnormality (zniZeny pocet
kapilar, elongované kapilary, rozSirené kl'uc¢ky, prominencia subpapilarneho plexu,

mikrohemoragie, abnormalne tvary kapilar), avSak z hl'adiska ochorenia nie st diagnostické.

ingie 1.00X1.00 mm

Obrazok 56. Normalne kapilaroskopické nalezy.
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Obrazok 58. Abnormalne kapiliry ('avy obrazok) reprezentujiice neoangiogenézu a ischemické
loZiska aZ ischemicka pust’ (pravy obrazok) znazoriujuce obraz sklerodermie v neskorej faze.

V diferencialnej diagndze sa uvazuje aj o akrocyandze, perniu a paroxyzmalnom digitdlnom

hematoéme.

Akrocyanoza je symetrické, nebolestivé a relativne perzistentné modravé alebo modrocervené
sfarbenie ruk a noh, ktoré sa moze rozsirovat’ nad zépastia a ¢lenky. Na rozdiel od Raynaudovho

fenoménu nie je presne ohrani¢end, neprebieha v atakoch a nie je spojend s parestéziami,
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diskomfortom alebo bolestou. Zriedkavo mézu byt postihnuté aj iné oblasti tela, ako Spicka
nosa, usi alebo pery. Akrocyanéza vznikd v chladnom prostredi alebo pri emo¢nom strese,
postihnuté oblasti mézu byt mierne opuchnuté a sprevadzané hyperhidrozou. Castejsie sa
vyskytuje u zien, 0s0b s nizkou hmotnost’ou a u deti. Fyziologicka akrocyanoza sa vyskytuje u

30 % novorodencov a s rastom diet’ata obvykle ustupuje.

Pernio (chillblains) predstavuje zapalové kozné ochorenie vznikajuce u predisponovanych
jedincov v dosledku expozicie chladu a vlhkym nemrznicim podmienkam. Mdbze byt
kombinované s Raynaudovym fenoménom alebo akrocyandézou. Na miestach vystavenych
chladu a vlhku sa objavuju svrbiace, palivé a bolestivé ¢ervenopurpurové makuly a papuly,
niekedy sprevadzané pluzgiermi, koznou nekrézou alebo ulcerdciami. NajcastejSie su

lokalizované na rukach, nohach, usiach a tvari.

Paroxyzmalny digitalny hematom (Achenbachov syndrom, spontanny digitalny
hematém) vznikd ako nahla bolest’ spojend s modravym sfarbenim podobnym hematému na
prstoch ruk alebo noh. Nepostihuje Spi¢ky prstov a nereaguje na zmeny vonkajsej teploty.
Vyskytuje sa najcastejSie u zien v 4—6 dekade, vznika spontanne alebo po minimalnej traume.
Moze byt sprevadzany edémom, ktory brani pohybu prsta. Vysvetl'uje sa spazmom, alebo

ruptirou vény, trva niekol’ko dni a spontdnne usttpi. Liecba nie je potrebna.
Liecba Raynaudovho fenoménu

K vSeobecnym opatreniam patri udrzZiavanie primeranej telesnej teploty ruk, koncatin a
tepelného jadra. DoleZité je tiez odstranenie spustajucich faktorov, napriklad ukoncenie terapie
lieckmi zhorSujicimi prejavy Raynaudovho fenoménu, eliminicia expozicie vibraciam a
nefajCenie. U pacientov s primarnym Raynaudovym fenoménom sa symptomy pocas zivota
zvyc€ajne nezhorSuji a mé6Zu dokonca ustupovat. Farmakoterapia je indikovand u pacientov
nereagujucich na vSeobecné opatrenia, so symptomami vyrazne ovplyvilujucimi socialny a
pracovny zivot, a predovSetkym u pacientov so sekundarnym Raynaudovym fenoménom pri

systémovych ochoreniach spojivového tkaniva.
Lie¢ba nekomplikovaného Raynaudovho fenoménu (bez digitalnych ulceracii)

Liekmi prvej vol'by su blokatory kalciovych kanalov (hlavne nifedipin, amlodipin, diltiazem),
avSak ich efektivita na ataky Raynaudovho fenoménu napriek Sirokému pouZivaniu bola

posudzovana v relativne malom pocte stadii.
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Pri sekundarnom Raynaudovom fenoméne u pacientov s nedostatocnou odpoved’ou na
blokatory kalciovych kandlov sa vyuzivaju inhibitory fosfodiesterazy-5 (PDE-5) (hlavne
sildenafil, ale aj tadalafil, vardenafil) a zriedkavejsie inhibitory fosfodiesterazy-3 (cilostazol).
Liecba inhibitormi PDE-5 u pacientov so systémovou sklerézou bola spojend so znizenim
frekvencie, zmiernenim priebehu a skratenim atakov Raynaudovho fenoménu, avSak nie st
dokazy podporujuce ich pouzitie u pacientov s primarnym Raynaudovym fenoménom. Pre
klinicky silne vyjadreny Raynaudov fenomén a pri nedostato¢nej odpovedi na peroralnu terapiu
moze byt u pacientov so systémovou sklerézou pouzity intravendzny iloprost (pripadne
alprostadil, epoprostenol). U pacientov s nedostatocnou lieCebnou odpoved’ou sa moze zvazit
liecba selektivnym inhibitorom spétného vychytévania serotoninu fluoxetinom, ktorej u¢innost’

na zlepSenie atakov bola demonstrovana v malej stadii Coleiro a kol.

K liecbe sotaznou UcCinnostou patria inhibitory angiotenzin-konvertujiicecho enzymu,
antagonisty angiotenzinu II, alfa blokatory a nitraty. Skusa sa lokalne aplikovany
glyceroltrinitrat vo forme gélu, alebo naplasti. Vzhl'adom na zvySenu aktivitu trombocytov
u pacientov so systémovou sklerdzou niektori odbornici pouZzivaju antiagregacnu terapiu.

Lieciva vyuzivané pre liecbu Raynaudovho fenoménu su zndzornené v tabul’ke 18.

Tabulka 18. Priklady liekov pouZivanych pri liecbe Raynaudovho fenoménu.

Liekova skupina Liecivo PouZivana davka
Blokatory kalciovych kanalov Nifedipin (s pomalym 10—40 mg dvakrat denne
uvolnovanim)
Amlodipin 5—10 mg raz denne
Inhibitory fosfodiesterazy-5 Sildenafil Od 25 mg trikrat denne do 50 mg
trikrat denne
Tadalafil Od 10 mg alternujucou formou
liecby po 20 mg denne
Blokatory receptora pre angiotenzin II | Losartan 25—100 mg raz denne
a-blokatory Prazosin Od 500 pg dvakrat denne po 2 mg
dvakrat denne
Selektivny inhibitor spitného Fluoxetin 20 mg raz denne
vychytavania serotoninu

Lie¢ba Raynaudovho fenoménu komplikovaného digitalnymi ulceraciami

Raynaudov fenoménu s digitalnymi ulceraciami je najCastejSie pozorovany u pacientov so
systémovou skler6zou. U tychto pacientov National Health Service England clinical

commissioning policy odporaca postup v krokoch:

1. Standardna inicidlna farmakoterapia a rezimové opatrenia
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2. Prinedostato¢nej efektivite sildenafil 25 mg trikrat denne so zvySenim na 50 mg trikrat
denne.

3. Pri nedostatoCnej efektivite intravendzne prostanoidy s frekvenciou kazdych 6-8
tyzdnov.

4. Kombinovana liec¢ba intraven6znymi prostanoidmi a sildenafilom.

5. Bosentan.

Kym intravenozne prostanoidy (iloprost, alprostadil, epoprostenol) maju priaznivy u¢inok na
hojenie digitalnych ulceracii, peroralna liecba treprostinilom a selexipagom hojenie ulceracii
nezlepSovala. Antagonista endotelinového-1 (ET-1) receptora bosentan sa pouziva pri prevencii
rekurentnych ulceracii u pacientov so systémovou sklerézou. Redukuje vznik novych ulceracii,
avSak pravdepodobne neovplyviiuje uz vytvorené ulceracie. Liecba bosentanom je odporti¢ana
u pacientov s mnohopocetnymi digitdlnymi ulcerdciami napriek liecbe blokatormi kalciovych
kandlov, inhibitorom PDE-5 alebo prostanoidmi. Efektivita dualneho antagonistu ET-1
receptora macitentanu je predmetom prebiehajtcich §tadii. Nezriedka je potrebné analgeticka
liecba (pripadne aj s kratkodobo poddvanymi opiatmi) a pri infekcii antibioticka lieCba. Pri
suchej nekréze je vhodnejSia autoamputécia, pri infekcii je potrebné odstranenie nekrotického

tkaniva a zriedkavo amputacia.
Zaver

Priebeh primarneho Raynaudovho fenoménu je zvycajne benigny, avSak u Casti pacientov s
inicidlne predpokladanym primarnym Raynaudovym fenoménom sa moéze v priebehu casu
rozvinut’ systémové ochorenie spojivového tkaniva. Sekundarny Raynaudov fenomén,
najcCastejSie spojeny so systémovou skler6zou, mdze byt v pokrocilych $tadidch ochorenia
komplikovany digitdlnymi ulcerdciami. U vSetkych pacientov s Raynaudovym fenoménom sa
odporuca vykonat’ kapilaroskopické vySetrenie nechtového 160Zka a zakladné laboratorne testy
vratane stanovenia antinuklearnych protilatok. Liekmi prvej volby st blokatory kalciovych
kandlov. Pri mikrocirkulacnych poruchach a ulceraciach spojenych so systémovou sklerdézou
st indikované inhibitory fosfodiesterazy-5 a intravendzne prostanoidy. Pacienti s digitalnymi
ulceraciami, u ktorych Standardna liecba nie je ti¢innd, by na prevenciu vzniku d’alSich ulceracii

mali byt’ lieceni bosentanom.
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10. Panvové venozne ochorenie

Uvod

Ochorenie panvovych vén je spektrum symptémov a znakov pochadzajucich z panvovych vén
(gonadalne vény, vnutorné iliacké vény a ich pritoky a panvové vendzne plexy) a z ich

drenaznych vén (I'ava oblickova véna, iliacké vény a vény vytokovych bodov panvy).

Toto spektrum ochoreni zahffia symptomy vznikajice z refluxu, najéastejSie z gonadalnych a
vnutornych iliackych vén a obstrukcie, zvycajne l'avej renalnej vény alebo I'avej spoloc¢ne;j
iliackej vény. Panvové vendzne ochorenie moze byt sposobené aj inymi pri¢inami ako
napriklad trombodza alebo apldzia dolnej dutej zily, obstrukcia pravych iliackych vén, alebo
externd kompresia panvovych vén. Hemodynamické nasledky st spojené s réznymi klinickymi
prejavmi. Vyskytuju sa bolesti Pavého boku a/alebo abdomenu a hematiria (symptomy
typické pre nekolateralizovani kompresiu 'avej oblickovej vény), chronicka panvova
bolest’ (typicky sa vyskytujica pri primarnom refluxe v ovarialnych a/alebo vnitornych
iliackych vénach), ven6zne klaudikacie (pri obStrukcii iliackych vén alebo dolnej dutej
zily) a symptomatické vulvarne a perinealne varixy a varixy dolnych konéatin v atypickej

alebo typickej distribucii.

Podobné symptémy mozu u pacientov vzniknat z réznych pric¢in (napr. chronickd panvova
bolest moze pochddzat’ z primarneho refluxu v Tlavej ovaridlnej véne, kompresie lavej
spolocnej iliackej vény alebo kompresie 'avej oblickovej vény) a jedna anatomick4 abnormalita
moze viest k roznym symptomom (napr. kompresia lavej oblickovej vény moze byt
asymptomatickd, spojend s bolestou l'avého boku a/alebo abdomenu a hematiriou, alebo
chronickou panvovou bolestou). To moze viest k diagnostickym chybam a prispiet’ k

suboptimalnym terapeutickym vysledkom.

Klasifikacia spolo¢ného zastreSujiceho pojmu panvové vendzne ochorenie bola navrhnuta
medzindrodnou pracovnou skupinou American Vein and Lymphatic Society International
Working Group on Pelvic Venous Disorders. Tato klasifikacia je zaloZena na dominantnych
symptomoch, lokalizacii varixov a patofyziologickom podklade panvového vendzneho
ochorenia s prihliadnutim na anatomické zony abdomenu a panvy (obrazok 59). Anatomické
z6ny abdomenu a panvy st usporiadané v zostupnom poradi a zahffiaju symptomy a varixy
spojené s lavou oblickovou vénou (zona 1), gonadidlnou, vnutornou iliackou vénou

a panvovymi venoznymi plexami (zona 2) a extrapelvickymi varixami panvového povodu
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(z6na 3). Tabul’ka 19. zobrazuje anatomické zény zahrnuté v klasifikacii Symptémy-Varixy-

Patofyziologia (SVP).

vena cava inferior / Zone 1.

vena renalis .dx. vena renalis |.sin.

vena ovarica |.dx. vena ovarica l.sin.

vena iliaca communis Zone 2.

vena glutealis superior

vena iliaca int.

vena iliaca ext.

vena glutealis inferior

Zone 3.

vena pudenda interna

vena pudenda externa

Zone 4.

Obrazok 59. Anatomické zény abdomenu a panvy vo vzahu k panvovému venéznemu
ochoreniu v klasifikacii Symptomy-V arixy-Patofyzioldgia (SVP).

Zobna 1: oblast’ l'avej rendlnej vény; Zona 2: gonadalne, vnutorné iliacké vény a panvové vendzne
plexy; Zéna 3: extrapelvické varixy panvového povodu vzniknuté refluxom a cez vytokové body
panvy Siriace sa do genitalii, perinedlnej oblasti a zil dolnych koncatin; Zoéna 4: povrchové a hlboké
vény dolnych koncatin (klasifikované CEAP klasifikaciou). int.: interna; ext.: externa.
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Tabul’ka 19. Klasifikacia panvového venézneho ochorenia podl’a American Vein and Lymphatic
Society International Working Group on Pelvic Venous Disorders.

(S) Symptéomy (V) Varixy (P) Patofyziologia
S0: bez symptémov V0: neabdominalne, pelvické, | Anatémia:
alebo extrapelvické varixy Dolna duta zila (IVC)

pelvického povodu

S1: renalne symptémy vendzneho pévodu

V1: renalne hilové varixy

S2: chronicka panvova bolest’ ven6zneho
P6vodu

V2: pelvické varixy

Lava renalna véna (LRV)

Gonadalna véna' (GV)

Spolo¢na iliacka véna' (CIV)

Vonkajsia iliacka véna' (EIC)

Vnutorna iliacka véna' (ITV)

Vény vytokovych bodov panvy? (PELV)

S3: extrapelvické symptomy vendzneho
povodu

a. lokalizované symptomy asociované s vénami
externych genitalii (vulva, skrotum)

b. lokalizované symptémy asociované

s panvovym pévodom a vénami dolnych
koncatin

c. venozne klaudikacie

V3: extrapelvické varixy
pelvického povodu

a. genitalne varixy (vulvarne
varixy a varikokéla)

b. varixy DK pelvického
povodu

Hemodynamika:
Obstrukcia: tromboticka/netromboticka (O)
Reflux: tromboticky/netromboticky (R)

Etiologia:

Tromboticka (T)

Netromboticka: reflux, proximalna
obstrukcia alebo externa kompresia (NT)
Kongenitalna: vaskularne malformacie (C)

'd’alSie rozdelenie na l'avu, pravi, bilateralnu; zahfna inguinalny,

glutedlny bod

obturatorny, pudendalny a/alebo

Anatomia a klinicky obraz panvového venozneho ochorenia

Panvovy venozny systém je komplexny. Jeho parietdlne pritoky sprevadzaju artérie a maja

viaceré anatomické varianty. Visceralne pritoky su variabilné a tvoria ich avalvularne ven6zne

plexy, ktoré su Ciasto¢ne drénované do avalvularnych vnutornych iliackych vén a ¢iastocne do

gonadalnych vén. Vendzne plexy s navzdjom prepojené (o vysvetl'uje variabilitu klinickych

prejavov) a patri k nim rektalny plexus (drénovany aj do portalnej vény), vezikalny plexus,

prostaticky plexus u muzov a uterinny a vaginalny plexus u zien, €asto oznacovany ako

uterovaginalny plexus. Vac¢Sina pacientov s panvovou vendznou hypertenziou, bez ohl'adu na

jej povod, je asymptomatickd alebo ma len mierne panvové symptomy. Asymptomatické

panvové varikdzne plexy boli pri CT alebo MR-angiografii zaznamenané u 38—47 % pacientov.

Anatomické varianty, ako kompresia l'avej spolo¢nej iliackej vény pravou spolo¢nou iliackou

artériou (May-Thurnerov syndrom), alebo kompresia lavej rendlnej vény (nutcracker

fenomén), sa vyskytuju Casto aj u asymptomatickych jedincov, preto je dolezité interpretovat

nalez v kontexte klinickych symptémov pacienta.

Anatdémia panvovych a ovaridlnych vén je schematicky zndzornend na obrazku 60 a 61,

najcastejsie pri¢iny panvového vendézneho ochorenia na obrazku 62.
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/, Rektalny plexus

Uterovagir‘élny

e

Obrazok 60. Panvova, ovarialna venézna anatémia a panvové venézne plexy.

VR Lsin

VO l.sin

VIC Ldx. VIC lisin

VIl Lsin

Obrazok 61. Panvov4, ovaridlna ven6zna anatémia a panvové vendézne plexy.

Uterinny vendzny plexus (UVP) je drénovany pravou (VU l.dx.) a l'avou uterinnou vénou (VU L.sin.)
do vnitornych iliackych vén (VII) ktoré maji anastomézy s vonkaj$imi iliackymi vénami (VIE)
a vendzny tok smeruje do spolo¢nych iliackych vén (VIC). UVP v hornej casti tvori anastomézy
s ovarialnym vendznym plexom (OVP) ktory je drénovany do ovarialnych vén (VO). VO su tvorené
spojenim dvoch alebo troch pritokov, ktoré sa stretavaju na arovni Stvrtého bedrového stavca. VO l.sin.
takmer vZdy usti do l'avej renalnej vény (VR l.sin.), zatial’ Co prava ovarialna véna (VO 1.dx) Gsti do
dolnej dutej zily (VCI), hoci v 10 % pripadov do VR 1.dx. Venodzny tok z rektalneho a vezikularneho
plexu je drénovany do vnutornej iliackej vény.
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Obrazok 62. NajcéastejSie pri¢iny panvového venézneho ochorenia.

Zelena Sipka: kompresia 'avej renalnej vény medzi arteria mesenterica superior a aortou (nutcracker
fenomén/fenomén luskacika); Cervena Sipka: retrogradny tok v Pavej ovaridlnej véne; Zlta $ipka:
kompresia 'avej spolocnej iliackej vény pravou spolo¢nou iliackou artériou (May-Thurnerov syndrom);
Modra §ipka: retrogradny tok v panvovych venéznych plexoch.

Podl'a dominantnej klinickej prezentécie sa panvové vendzne ochorenie sa moze rozdelit’ do

Styroch hlavnych typov prezentacii.
Panvové vendzne ochorenie spojené s kompresiou I’avej renalnej vény

K obstrukcii l'avej renalnej vény medzi aortou a arteria mesenterica superior (AMS) dochadza
pri ostrom odstupe AMS z aorty, ktorého dosledkom je maly priestor medzi aortou a AMS
komprimujici ava rendlnu vénu. Dal§imi pri¢inami su strata retroperitonealneho tukového
tkaniva pri vyraznom ubytku hmotnosti, menej ¢asto utlakom pri lymfadenopatii, malignite,
tehotenstve, vaznej lordoze a ptdze oblicky. Ak kompresia nie je kolateralizovana, mozu sa
vyskytnat symptémy suvisiace s rendlnou vendznou hypertenziou (mikro- alebo
makrohemataria pri ruptare peripelvickych a periureterdlnych varixov a/alebo bolest’
abdomenu pripadne Tlavého boku). Kolateralizacia obstrukcie l'avej rendlnej vény cez

perirendlne kolaterdly, lumbarny plexus, lavll gonadalnu vénu moéZe sposobit’ dilataciu
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panvovych vendznych plexov s klinickym obrazom panvovej bolesti a u muzov varikokély.
Pri¢ina ortostatickej proteintrie nie je presne vysvetlend, predpokladé sa poskodenie nefronu
venoznou hypertenziou. Pacienti mozu byt asymptomaticki (nutcracker fenomén, alebo
luskacikovy fenomén). Pri pritomnosti symptomov ide o nutcracker syndrom (luskacikovy
syndrom). Menej Castd zadna kompresia (zadny luskacikovy syndrom/fenomén) vznika
kompresiou l'avej rendlnej vény medzi aortou a telom stavca. Kompresia 'avej renalnej vény je

zndzornena na obrazku 63.

Obrazok 63. A. Kompresia 'avej rendlnej vény medzi aortou a arteria mesenterica superior. B
Zadna kompresia ’avej renalnej vény medzi aortou a chrbticou.

Panvové venézne ochorenie spojené s chronickou panvovou bolest’ou ven6zneho pévodu

Chronickd panvova bolest’ je podla American College of Gynecology and Obstetrics
necyklickd bolest’ trvajiica najmenej Sest’” mesiacov, lokalizovana v panve, prednej brusnej
stene, v oblasti umbiliku, alebo znemoznujica bolest’ v lumbosakralnej oblasti vyzadujuca
lekarsku pomoc. Chronicka panvova bolest’, pocit tupej tazoby alebo plnosti je roznej intenzity
a zvyc€ajne je lokalizovany asymetricky. Bolest’ sa zhorSuje po¢as menstruéacie, dlhodobého
statia, tehotenstva a na konci dia. Vymiznutie postkoitalnej bolesti zvycajne vyzarujucej do
kone¢nika mdze trvat’ niekol’ko hodin. M6Ze byt pritomna dysmenorea, urologické problémy
(drazdivost mocového mechura, dyzuria, polakizaria), rektdlny diskomfort a citlivost
vajeCnikov. NeSpecifické pridruzené symptomy zahfniaji bolest’ hlavy, chrbta, nafukovanie,
nevolnost’ a kf¢e v bruchu. Symptdmy su Casto sprevadzané depresiou alebo tzkostou. Vyskyt
chronickej panvovej bolesti stipa s poctom tehotenstiev a po menopauze sa priznaky zmieriiuju
alebo dokonca vymiznu. Naj¢astejSou pricinou chronickej panvovej bolesti u Zien je reflux
a inkompetencia ovarialnej vény §iriaca sa do panvovych ven6znych plexov. Predisponujucimi

faktormi s varixy, retroverzia maternice, viacpocetné tehotenstva a rodinna anamnéza
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varikéznych vén. Castej§i reflux v lavej ovarialnej véne sa vysvetluje jej vacsou dizkou
a vtokom do l'avej rendlnej vény v pravom uhle v porovnani s pravou ovarialnou vénou, ktora
je kratSia a Gsti do vena cava inferior pod Sikmym uhlom. Riziko refluxu zvySuje primérna
valvularna insuficiencia. Nepritomné chlopne boli dokumentované u 13—-15 % Zien v horne;j
Casti l'avej ovaridlnej vény a u 6 % zien v hornej €asti pravej ovarialnej vény. Stupne rozsirenia
retrogradneho toku pochadzajuceho z 'avej ovarialnej vény do panvovych Zzil st zndzornené na
obrazku 64. Zenské pohlavné hormoény a tehotenstvo zvysuji riziko chronickej panvovej
bolesti. Estrogény vedu k dilatacii ovaridlnych vén a bol dokumentovany negativny vplyv
progesteronu na zilové chlopne. Po¢as mensStruacného cyklu st ovaridlne vény exponované
vyrazne vyssej koncentracii estrogénov v porovnani s koncentraciou estrogénov v periférnej
krvi. Vyssie riziko chronickej panvovej bolesti u viacrodiciek je vysvetlované zvdcSenou
kapacitou panvovych vén v tehotenstve, ich dilatdciou a inkompetenciou ktorti zhorSuje

obstrukcia drenaze panvovych Zil tlakom maternice.

Obrazok 64. Stupne rozsirenia retrogradneho toku pochadzajiceho z vena ovarica lL.sin.

I. Retrogradny tok vo VO l.sin. nezasahuje do parauterinnych vén; II. Retrogradny tok vo VO l.sin.
zasahuje do ipsilaterdlnych parauterinnych vén; III. Retrogradny tok vo VO lsin.s prechodom cez
stredovi oblast’ do pravych parauterinnych vén; IV. Reflux z VO Lsin. a sucasne reflux z VO l.dx.

Panvové vendzne ochorenie spojené s proximalnou vénovou obStrukciou

Pri z&dvaZnej obstrukcii I'avej spolo¢nej iliackej vény tlakom pravej spoloc¢nej iliackej artérie
dochadza k refluxu az retrogradnemu toku v ipsilaterdlnej vnutornej iliackej véne s drenazou
vendznej krvi do panvovych vendznych plexov a kontralaterdlnych iliackych vén. Existuju aj
varianty kompresie pravej spolocnej iliackej vény alebo dolnej dutej zily (pri vysokej bifurkacii

aorty). Klinickym obrazom iliokavalnej obstrukcie st venozne klaudikacie, ktoré sa zmiernia
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v pokoji alebo elevaciou postihnutej koncatiny. Méze byt pritomny opuch dolnej koncatiny
(Castejsie lavej), varikdzne vény a hypertenzia vo venoznych plexoch panvy s chronickou

panvovou bolest'ou.
Panvové vendézne ochorenie spojené s extrapelvickymi varixami pelvického pévodu

Panvovd venozna hypertenzia Sirenim cez panvové vytokové body modze byt pricinou
vulvarnych a perinealnych varixov, atypickych varixov dolnych koncatin, hlavne v glutealne;j
a posteromedialnej oblasti stehna, ale aj typickych safen6znych varixov. Asi jedna tretina zien
s ochorenim panvovych zil méd vulvarne varixy a az 90 % zien moze mat’ varixy dolnych
koncatin v typickej alebo atypickej lokalizacii. Franceschi a kol. opisali Sest’ panvovych
vytokovych bodov zahfiiajucich perinealny bod: reflux cez pudendalnu vénu; obturdtorovy
bod: reflux cez obturatorovi vénu; horny glutedlny bod: reflux cez hornu glutealnu vénu; dolny
glutedlny bod: reflux cez dolnu glutedlnu vénu; inguinalny bod: reflux cez vény okruhleho vizu

maternice, a klitoridlny bod: reflux z dorzalnej vény klitorisu.

Vulvarne varikozity vznikaju Sirenim refluxu z pudendéalnych vén, kym perineélne, glutealne a
zadné stehenné varixy st vicsinou sposobené refluxom z vnitornej iliackej vény. Existuje silna

suvislost’ medzi hemoroidmi a refluxom vo vnutornej iliackej véne.

Diagnéza panvového venozneho ochorenia
Radiologicke nalezy sa u symptomatickych a asymptomatickych pacientov prekryvaju, preto je
dolezitd korelacia diagnostickych ndlezov s klinickymi znakmi. Aktualne neexistuje
jednozna¢na zhoda v diagnostickych kritéridch pre podjednotky panvového vendzneho
ochorenia. Diagndza je limitovand naro¢nym ultrasonografickym vysetrenim (DUS), jeho
nedostato¢nou senzitivitou, chybanim adekvatnej provokacnej metddy, nemoznostou
zobrazenia chlopni a chybanim Standardizovanej metodiky na zobrazenie pelvického refluxu.
Pred ur¢enim panvového vendzneho ochorenia ako pri€iny tazkosti pacienta je potrebné

vylucit’ vSetky alternativne patologie.
Diagnéza panvového venozneho ochorenia vznikajiceho v zona 1- renalna oblast’

Moznosti potvrdenia diagndézy kompresie l'avej renalnej vény v aortomezenterickom uhle st
znazornené v tabul’ke 20. Pri DUS sa urcuje pomer vrcholovej systolickej rychlosti v I'avej
renalnej véne v aortomezenterickom uhle k vrcholovej systolickej rychlosti v 'avej rendlnej
véne v oblickovom hile. Z CT-venografického alebo MR-venografického vySetrenia sa urci

uhol medzi aortou a AMS (normdlne hodnoty st 45-90°). Ked’Ze absolutne priemery l'avej
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renalnej vény su rézne, pouziva sa pomer priemeru lavej rendlnej vény v hile k jej priemeru
v aortomezenterickom segmente. Zlatym Standardom je retrogrddna venografia s/bez
intravaskuldrnej ultrasonografie (IVUS) s vySetrenim tlakového gradientu medzi lavou
renalnou vénou a dolnou dutou zilou (norma < 1 mmHg). Je potrebné poznamenat, ze aj
asymptomaticki pacienti moézu mat’ renokavalne tlakové gradienty > 3 mmHg a symptomaticki
pacienti mézu mat’ po vytvoreni kolaterdlneho obehu tlakovy gradient < 3 mmHg. Diagnozu
kompresie I'avej rendlnej vény v aortomezenterickom uhla podporuje izolovand hematuiria
z l'avého ureteralneho ftstia diagnostikovana pri cystoskopii. VySetrenia by mali byt
realizované v polohe na ’'avom boku, pretoZe vySetrenia v leZiacej polohe na chrbte mézu
viest’ k faloSne pozitivnym vysledkom. Pacienti vySetreni IVUS mali v leziacej polohe na
chrbte 55 % sten6zu l'avej rendlnej vény, ktord pri vysetreni v polohe na 'avom boku nebola
potvrdend. Je potrebna dostatocnd hydraticia pacienta, pretoze dehydraticia nadhodnocuje
stupent kompresie. CT-venografické nalezy a DUS nalezy pri kompresii 'avej renélnej vény su

zndzornené na obrazkoch 65-69.

Tabul’ka 20. Nalezy podporujice kompresiu I’avej rendlnej vény v aortomezenterickom uhle.

Modalita Nélez

Ultrasonografia Pomer PSV v aortomezenterickom uhle k PSV v oblasti oblickového hilu > 4-5
(Pomer je vy$si pri vySetrovani v stoji).

CT-angiografia Priemer renalnej vény v hile oblicky ku priemeru v aortomezenterickej oblasti > 4,9.

MR-angiografia Znak zobéka na axialnych snimkach (nahle zaZenie az prerusenie LRV v oblasti
AMS.
Uhol zobaka l'avej renalnej vény (rozsirenie za ziZenim v aortomezenterickom uhle)
>32°.

Aortomezentericky uhol < 35°, podl'a niektorych nazorov < 41°.

Dorzolateralna torzia l'avej oblicky.

Znaky panvovej kongescie a dilatacia 'avej gonadalnej vény.

Katétrova Renokavalny gradient > 3 mmHg.

venografia a IVUS Renokavalny gradient > 1 a <3 mmHg pri vytvorenych kolateralnych vénach.

AMS: arteria mesenterica superior; [IVUS: intravaskuldrna ultrasonografia; LRV: l'ava renalna véna;

PSV: vrcholova systolicka rychlost’.
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Obriazok 65. Nalezy pri CT-angiografickom vySetreni kompresie Pavej rendlnej vény.
Aortomezentericky uhol =15°

Obrazok 66. Nalezy pri CT-venografickom vySetreni kompresie Pavej rendlnej vény. Dilatovana
Pava ovarialna véna ( 16,1 mm) predstavujica kolateralnu venéznu cestu.
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Obrazok 67. Nalezy pri CT-venografickom vySetreni kompresie Pavej renilnej vény. Znak
zobaka Pavej renalnej vény.

- Dist 0.494 cm

Obrazok 68. Nalezy pri ultrasonografickom vySetreni suspektnej kompresie Pavej rendlnej vény
pri vySetreni na chrbte (znak zobika Pavej renilnej vény).
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Dist 0.722 cm

Obrazok 69. Nalezy pri ultrasonografickom vysetreni suspektnej kompresie ’avej renalnej vény,
ktora pri vySetreni na Pavom boku nebola potvrdena.

Diagno6za panvového venozneho ochorenia vznikajuceho v zone 2 - gonadalne vény,

vnutorné iliacké vény a panvové venozne plexy

Nalezy podporujuce diagnézu panvového vendzneho ochorenia vznikajliceho v zone 2 st
uvedené v tabul’ke 21. Klinické vySetrenie potvrdzuje paracervikalnu, retrocervikalnu, uterinna
a ovarialnu citlivost. Prvym krokom je DUS (transvaginalna, transabdominélna).
Transvaginalna ultrasonografia poskytuje lepSiu vizualizaciu panvového vendzneho plexu. Jej
vyhodou je, Ze nie je ovplyvnena obezitou a plynatostou pacientky. Ovaridlna véna s
priemerom 6 mm a viac bola pri vySetreni transabdominalnou ultrasonografiou spojena s 96 %
pozitivnou prediktivnou hodnotou pritomnosti panvovych varixov. Reflux v panvovych a
ovarialnych vénach pocas Valsalvovho manévra je vySetrovany v reverznej

Trendelenburgovej polohe a v stoji.

Senzitivita MR-venografie, preferovanej kvoli absencii ionizujiceho ziarenia, je vySSia v
porovnani s DUS, ale nizSia v porovnani s katétrovou venografiou. CT-venografia nie je
priméarnou zobrazovacou metédou u Zien s reprodukénym potencidlom, ale moze vylucit’ ina
panvovu patoldgiu a kompresivne syndromy (vratane syndromu kompresie I'avej renalnej vény

a kompresie T'avej spolocnej iliackej vény. Pri vySetreni panvovych venéznych plexov
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pouzitim CT-venografie a MR-venografie v polohe na chrbte moézu byt vysledky
podhodnotené, preto tieto vysSetrenia by mali byt realizované v reverznej

Trendelenburgovej polohe.

Zlatym diagnostickym Standardom je katétrovd venografia (selektivna ovaridlna a iliacka
venografia) pocas Valsalvovho manévra a vreverznej Trendelenburgovej polohe. Je
realizovana pri silnej klinickej anamnéze, nepresvedcivych vysledkov neinvazivnych vysetreni
a pred endovaskularnou liecbou. Beardove kritéria zahfiiaji maximalny priemer ovarialnej
vény (normalny priemer < 5 mm, mierne rozsirené = 5—8 mm, vel'mi rozSirené¢ > 8 mm; ¢as do
vymiznutia kontrastu (0, 20 a 40 sekund) a stupen dilatacie a torzuozity vén (normélny: vény
maji maly priemer a si rovné, stredny: vény su kl'ukaté, zavazny: vény su velmi kl'ukaté a
Siroké). Kazdé kritérium je hodnotené od 1 do 3 bodov. Kone¢né skore viac ako 5 bodov je
povazované za splnenie diagnostickych kritérii panvového vendézneho ochorenia s 91 %

senzitivitou a 89 % Specificitou.

Pri podozreni na kompresiu I'avej spolocnej iliackej vény pravou spolo¢nou iliackou
artériou by pacient mal byt vySetreny v polosediacej 45° polohe, pri ktorej dojde k poklesu
gravitacného tlaku v 'avej spolocnej iliackej véne a objaveniu sa vendzneho toku (pri kompresii
sa tok neobjavi). Podozrenie vznik4d pri pomere vrcholovej systolickej rychlosti v mieste
stendzy a pred sten6zou > 2,5 a pri chybani fazického vendzneho toku pod stendzou. Z d’alSich
vySetreni sa vyuziva CT-venografia, MR-venografia, IVUS a katétrovd venografia so
stanovenim tlakového gradientu medzi pravou alavou vonkajSou iliackou vénou
(hemodynamicky signifikantny je pokojovy tlakovy gradient > 2 mmHg). Aj tu je pred

vySetrenim potrebna dostato¢na hydratacia.

Diferencidlna diagnostika panvovych bolesti zahfiia ochorenia mocCovych ciest, traviaceho
traktu, ochorenia pohybového aparatu, poruchy neurologického pdvodu, gynekologické

problémy a poruchy duSevného zdravia.
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Tabul’ka 21. Nalezy podporujuce diagnézu panvového venézneho ochorenia vznikajiceho v zone
2.

Modalita Nalez

Ultrasonografia Ovarialna véna > 6 mm.

Priemer kl'ukatych panvovych vén > 5 mm.

Pomaly tok krvi < 3 cm/s alebo obrateny reverzny tok.

Dilatované tortu6ézne vény v myometriu komunikujuce s bilateralnymi
panvovymi varikdéznymi vénami.

CT-venografia Aspon 4 ipsilateralne kl'ukaté parauterinné vény rézneho priemeru, aspoi
MR-venografia jedna s priemerom > 4 mm alebo priemerom ovarialnej vény > 8§ mm.
Katétrova Priemer ovarialnej vény > 6 mm s preukazanym refluxom.

venografia Retencia kontrastu v panvovych vénach > 20 sektind.

Prekrvenie panvového vendzneho plexu a/alebo opacifikacia ipsilateralne;
(alebo kontralateralnej) vnutornej iliackej vény.
Kontrastna napln vo vulvovaginalnych a stehennych varixoch.

Diagnoéza pri perinedlnych a vulvarnych varixoch panvového pévodu a pri varixoch

dolnych koncatin panvového povodu

Ultrasonograficky by pri vulvarnych a perinealnych varixoch mali byt vySetrené¢ panvové
vytokové body a varixy dolnych konéatin. Dalsia diagnostika smeruje k uréeniu povodu
varixov (obstrukcia dolnej dutej zily, kompresia I'avej spolocnej iliackej vény, kompresia l'avej

rendlnej vény, inkompetencia a reflux 'avej gonadalnej vény atd’).

Lie¢ba panvového venézneho ochorenia
Liecba kompresie Pavej renalnej vény a kompresie I’avej spolo¢nej iliackej vény

Liecba kompresie Pavej rendlnej vény v aortomezenterickom uhle zavisi od veku pacienta,
priciny kompresie a symptomov pacienta. U pacientov mladsich ako 18 rokov, pri miernej
hematarii aupacientov s miernymi a tolerovatelnymi symptémami je odporicana
konzervativna liecba. U deti pri raste spojenom s hmotnostnym prirastkom mézu symptomy
vymiznit, ¢o sa vysvetluje narastom tukového tkaniva medzi aortou a AMS a parcidlnou
kolateralizaciou ven6zneho toku. U pacientov s nizkou hmotnostou moze pomdct’ zvySenie
hmotnosti. Invazivna liecba je zvazovana u pacientov so zavaznou hematdriou, anémiou a
silnou panvovou bolestou (u pacientov < 18 rokov trvajicou > 24 mesiacov; u dospelych
trvajucou > 6 mesiacov). Pri chirurgickej lieCbe sa najCastejSie realizuje transpozicia l'avej
renalnej vény s jej reimplantaciou distalnejSie do dolnej dutej zily (s alebo bez pouzitia vena
saphena magna pri plastike). Pri zadnom syndrome luskacika je realizovand anteriérna

transpozicia l'avej renalnej vény.
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Indikacia stentingu I'avej renalnej vény je kontroverzna. Je pravdepodobné, Ze riziko migracie
stentu prevysSuje vyhody perkutannej procedury a nie su zname dlhodobé vysledky tejto terapie.
Embolizacia lavej ovaridlnej vény je v tomto pripade nevhodnd (ava ovaridlna véna
predstavuje kolateralnu cestu venoznej drendze a symptomy renalnej vendznej hypertenzie sa

po embolizacii mozu zhorsit).

Liec¢ba kompresie 'avej spolo¢nej iliackej vény pravou spolo¢nou iliackou artériou (May-
Thurnerov syndrém) zavisi od zdvaznosti symptémov a znakov. Pri miernych symptémoch sa
odporuca konzervativna terapia a kompresivna lieCba, pri strednych a vaznych symptomoch,
znakoch chronickej ven6znej insuficiencie (CEAP C4—6) v pripade netrombotickej kompresie
mozno zvézit’ angioplastiku a stenting Iavej spolo&nej iliackej vény. Stadia Lakhanpala a kol.
dokumentovala po stentingu spolo¢nej iliackej vény zlepSenie symptomov u 56 % Zien. V inej
Studii zlepSenie symptémov po endovaskularnej liecbe bolo pritomné u 68—100 % Zien, ale 6—

32 % zien nezaznamenalo zlepSenie t'azkosti.

Liecba panvového vendzneho ochorenia vznikajiceho z refluxu v gonadalnych vénach,

vnutornych iliackych vénach a v pelvickych vendznych plexoch

Dobry klinicky efekt pri panvovom vendéznom ochoreni bol dokumentovany pri liecbe
mikronizovanou purifikovanou flavonoidnou frakciou (MPFF), ktora ma na Zzilova stenu
ochranny a tonizujuci u¢inok. Davky MPFF 1000 mg denne znizovali zavaznost’ panvovych

symptomov a davka 1000 mg dvakrat denne bola spojena s rychlej$im Gstupom symptomov.

Akceptovanou liecbou st analgetikd, vratane kratkodobej alebo intermitentnej liecby
nesteroidnymi antiflogistikami, avSak efekt tejto liecby je kratkodoby. Bol opisany priaznivy
ucinok gabapentinu a amitriptylinu. Medoxyprogesteron a analdg gonadotropin uvolfiujuceho
hormonu goserelin moézu poskytnut’ kratkodobt il'avu, hoci zlepSenie symptomov Casto nie je

trvalé. Pre neziaduce vedl'ajSie t€inky sa dlhodoba hormonélna lie¢ba neodporica.

V pripade zlyhania farmakoterapie u pacientov s chronickou zdvaznou panvovou bolestou v
dosledku refluxu v gonadalnych vénach, vnutornych iliackych vénach a ich pritokoch je mozna
endovaskularna okluzia inkompetentnych ovaridlnych vén, vnutornych iliackych vén aich
pritokov. Podla Spolo¢nosti pre vaskuldrnu chirurgiu a Amerického vendzneho fora je
embolizacia v tomto pripade odpora¢and na tirovni 2 B dokazov. Odporucanie je zalozené skor
na empirickych tidajoch nez na dokazoch z klinickych §tadii. Pri embolizacii sa pouzivaju coily,
zatky, tekuté lepidla a skleroterapeutické Cinidlad. Hoci neexistuju ziadne udaje podporujice

nadradenost’ jednej metodiky pred druhou, najcastejsSie sa pouzivaju coily s alebo bez tekutych
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sklerotizujucich latok. Embolizovana je cela dizka ovarialnej vény. Prebiehaju diskusie o tom,
¢i sa ma vykonat’ uni- alebo bilaterdlna embolizacia ovaridlnej vény. Je potrebné zdoraznit’, ze

publikované udaje su limitované heterogenitou $tudii a rézne dlhym sledovanim pacientok.

Embolizacia inkompetentnych pritokov alebo casti vnutornych iliackych vén moze byt
vykonané spolu s embolizaciou ovaridlnej vény alebo v nasledujicom odlozenom zékroku.
Komplikacie embolizacie panvovych vén boli dokumentované u 3,4—4,4 % pacientok. Zahfnaju
migraciu coilu (do pravej komory, plicneho obehu), perforaciu zily, lokalnu flebitidu, hlboku
zilova trombdézu a kontrastné reakcie. Vyskyt komplikdcii stipa na 14,8 %, ak sa za
komplikéciu povazuje prechodny postembolizacny abdominalny diskomfort (bolest’ v oblasti
panvy, dolnej ¢asti chrbta, horucka). Migracia coilov je ¢astejSia pri embolizacii vnutornych
iliackych vén aich pritokov, preto niektori autori pri ich oSetreni preferuju skleroterapiu.
Chirurgicka liecba (retroperitonedlna alebo laparoskopicka ligacia/resekcia ovaridlnej vény,

hysterektémia s ovarektomiou) sa neodporuca.
Liecba perinealnych varixov a varixov dolnych koncatin panvového povodu

Pri liecbe atypickych varixov v oblasti perinea, vulvy a zadnej strany stehna sa pouziva priama
perkutanna skleroterapia. Coiling vén v tejto oblasti je spojeny s diskomfortom. U pacientov s
varixami dolnych koncatin panvového pdévodu bez symptémov panvového vendzneho
ochorenia sa ako inicidlna terapia odporuca osetrenie varixov dolnych koncatin minimélne
invazivnou procedurou alebo ligacia tinikovych bodov panvy bez oSetrenia panvovych vén. Pri

varixoch dolnych koncatin sa odporuca kompresivna terapia.
Zaver

Panvové vendzne ochorenie predstavuje subor symptomov a klinickych znakov vznikajicich
na podklade vendznej hypertenzie a dilatacie zil v panvovych vendznych plexoch.
Etiopatogenéza tohto ochorenia zahfiia viacero klinickych podjednotiek. Presna identifikacia
pri€iny, stanovenie diagnozy a vyber optimalnej liecby su nad’alej spojené s viacerymi
otaznikmi. Chybaji jednoznacné diagnostické kritérid a Casto neexistuje koreldcia medzi
nalezmi na zobrazovacich vySetreniach a klinickymi t'azkostami pacienta. KI'ai¢ové je vylucit’
iné priciny t'azkosti pacientov, selektovat’ pacientov, ktori budu z intervencie pravdepodobne

profitovat’ a zvolit’ terapeuticky postup v sulade s medicinou zalozenou na dokazoch.
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