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Anotace

Tato bakalarskd prace se vénuje varixim dolnich koncetin a okrajové i jinym chronickym
zilnim onemocnénim, kterymi v dnes$ni dob¢ trpi pomérmné znacna ¢ast populace. Struéné
popisuje fyziologii a anatomii zilniho systému. Zabyva se n¢kterymi patofyziologickymi déji,

které zplisobuji poSkozeni cév, komplikacemi varixii a principy 1écby.
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Uvod

Zilni systém tvoii dilezitou ¢ast krevniho obéhu. Za fyziologickych podminek odvadi
z tkani oxid uhli¢ity a jiné zplodiny metabolismu a umoziiuje navrat krve zpét do srdce. Navrat
krve ze zil dolnich koncetin probihd proti gravita¢ni sile, proto je potieba nékolika mechanism,
hlavné svalové pumpy nebo chlopni, které spolecné vytlaci krev smérem vzhtru. Pokud jeden
z téchto mechanismti selze nebo pokud je poSkozena piimo sténa zily, rozviji se chronické Zilni
onemocnéni.

Jednim z projevii chronického Zilniho onemocnéni, které v dnesni dobé€ postihuje velké
procento populace, jsou varixy, lidové zndmy jako kiecové zily. Jedné se o velké rozsifené
cévy, Casto 1 dobfe hmatatelné, vytvarejici pod kizi nevzhledné klikaté provazce. Postihuji
spiSe star$i pacienty, zeny i muze. Jsou doprovazeny svédénim, otokem koncetiny, bolestmi
nohou, ale i zdvaznymi komplikacemi, které mohou koncit fatalne.

Ptestoze existuje spousta studii, dodnes neni zcela objasnéno, jestli je hlavni pfi¢inou
vzniku onemocnéni oslabena cévni sténa a nasledné poskozeni chlopni, nebo je tomu naopak.
Na patogenezi se také podili rizné rizikové faktory, nejvyraznéjSim je pozitivni rodinna
anamnéza. Nasledné dochézi k remodelaci Zilni stény.

Diagndza se provadi hlavné zobrazovacimi metodami, 1écba mize mit mnoho podob,

od kompresnich puncoch az po chirurgické odstranéni nefunkénich zil nebo varixda.
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1 Anatomie a fyziologie Zil dolnich koncetin
Zilni systém si je mozné piedstavit jako splet’ trubic a trubi¢ek o riizném priméru. Jeho
hlavni funkci v lidském téle je odvod odkysli¢ené krve z tkani do plic, kde je znovu okysli¢ena.

Také se podili na pfenosu metaboliti a latkové vyméné. Spolu s tepnami (arteriemi),

vvvvvv

(Cihak, 2004; Kittnar, 2020)
1.1 Obecna anatomie Zilniho systému

Zily mizeme podle jejich kalibru neboli priméru rozdélit na 3 typy — postkapilary
(prevenuly), venulae (venuly), venae (vény). (Cihdk, 2004; Mazurek a kol., 2017)

Nejnizsi uroven zilniho fecist¢ tvofi postkapilary (prevenuly). Jedna se o rozSitené
pokracovani kapilér na zilni strané obé&hu. Jejich sténa je tvorena jednou vrstvou endotelovych
bunck lezicich na bazalni membrané. V nékterych mistech mize byt dokonce vice propustna
nez kapilary. Vnéjsi povrch stén ¢asteCné pokryvaji pericyty, které nahrazuji svalovou vrstvu.
Postkapilary prechézeji do venul. (Cihdk, 2004; Mazurek a kol., 2017; Pugsley a kol. 2000)

Ve zvlastnich ptipadech je pfechod uskute¢nén pfimo mezi tepénkou a Zilkou pomoci
arteriovenozni anastomoézy (Cihdk, 2004; Wallee, 2015). V takovém piipadé ale krev
neprochdzi kapilarou, takZe kyslik se ke tkanim nedostane (Walloe, 2015).

Venuly tvofi pfechod mezi kapilarou a zilou, jejich stavba je tedy témét shodna
s ostatnimi cévami. Vrstva obklopujici lumen cév a zajiStujici nesmacivy povrch se nazyva
tunica intima. Je tvofena jednou vrstvou plochych endotelovych bunék a tenkou vazivovou
subendotelovou vrstvou. Na ni nasedé tenka tunica media obsahujici jednu vrstvu bunék hladké
svaloviny. Povrch je pokryt silnou vrstvou vaziva a v ném zanofenymi kolagenovymi vlakny,
tedy tunica externa (adventitia) (Cihak, 2004; Pugsley a kol., 2000), dale obsahuje
extracelularni matrix, fibroblasty a progenitorové buniky (Mazurek a kol., 2017).
svalovych bun€k, s rostoucim kalibrem zil vSak stoupd podil vlaknité slozky, zaroven se
objevuje membrana elastica interna lezici na povrchu tunica intima pod tunica media.
(Cihak, 2004; Pugsley a kol., 2000) U vétsich Zil je soudasti tunica adventitia vasa vasorum,
sit’ kapilar vyzivujici piislusnou Zilu (Kittnar, 2020; Cihak, 2004; Mazurek a kol., 2017).
Nékter¢ vény mohou také obsahovat zilni chlopné, které u postkapilar uplné chybi

(Cihak, 2004; Mazurek a kol., 2017). Stavbu Zilni stény zobrazuje obrazek 1.
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Tunica adventitia
Tum’r_:a : ..\ Hiadka

svalovina
Tunica { \
intima

Endotel

Obrazek 1 — Sténa Zily (upraveno, prrevzato)

(Hammes, 2015)

Zilni chlopné (valvulae venosae) jsou nejvice obsazeny ve vénach dolnich konéetin, ale
muzeme je najit i v miznich cévach. Tyto polomésicité vychlipeniny vznikaji z vnitini vrstvy
stény zil a vaziva. VétSinou jsou dvojcipé. Jejich hlavni funkci je udrzovat jednosmérny proud
krve. (Cihék, 2004; Black, 2014; Eberhardt a kol., 2014)

Z makroskopického hlediska lze zilni systém rozdélit do nékolika vétSich celkli podle
toho, ze kter¢ oblasti téla krev odvadéji. Odkysli¢end krev z hlavy, krku a hornich koncetin se
vléva do horni duté Zily (vena cava superior), ktera vznika spojenim pravé a levé hrdelni zily
(vena brachiocephalica dextra a vena brachiocephalica sinistra) a Gsti do pravé srde¢ni siné.
Vény hornich koncetin délime na hluboké zily a siln€jSi povrchové kmeny. Z dolni poloviny
téla je krev do srdce odvadéna dolni dutou Zilou (vena cava inferior). 1 zde vytvafti zily dva

oddily, a to hluboky a povrchovy systém. (Dylevsky, 2000; Cihak, 2004)
1.2 Obecna fyziologie Zilniho systému

Jak bylo zminéno vySe, Zily jsou nedilnou soucasti krevniho ob&hu. V ptipadé€ velkého
krevniho obéhu odvadi odkyslicenou krev z tkéni zpét do pravé sin€ srdce, zatimco v malém
neboli plicnim obéhu vedou okysli¢enou krev z plic do levé siné. (Cihak, 2004; Kittnar, 2020)

Slouzi i jako rezervoar krve. Diky tomu se fadi mezi tzv. kapacitni cévy. V ptipadé, ze
se zvysi prutok krve v zilach, jsou schopné zménou svého priifezu z eliptického na kruhovy
tento napor eliminovat. Tlak se pfitom zvysi jen mirné, vétSinou o 5 — 25 mm Hg.

(Kittnar, 2020; Meissner, 2007b)
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Aby byl umoznén Zilni névrat a pritok krve zilami, je tfeba n€kolika mechanismu
pracujicich soucasné. Jednim ze zdkladnich je tlakovy gradient, tedy rozdil mezi centralnim

a perifernim zilnim tlakem. (Kittnar, 2020; Meissner, 2007b)

1.2.1 Tlakovy gradient

Centralni zilni tlak se pohybuje kolem 0 mm Hg. Jeho hodnota ve vétSiné piipada
odpovida tlaku v pravé srdecni sini, zavisi vSak na vice faktorech, napt. na dychani. Jako
periferni se oznacuje tlak na pocatku zilniho tecisté. Jejich vznik zavisi na kontraktilni funkci
srdce. Béhem systoly je krev vypuzena z levé srdecni komory do aorty. Vznika systolicky tlak
o fyziologické hodnoté¢ 120 mm Hg. Diky elasticité se stény aorty nadporem krve roztahnou.
Nasleduje diastola doprovéazena tlakem o velikosti ptiblizn€¢ 90 mm Hg, pii které se stény cévy
opét smrsti. (Kittnar, 2020)

Tlak krve smérem ke kapilaram postupné klesa a v perifernich venuldch dosahuje
hodnot 10 — 15 mm Hg. Smérem k srdci se pak déle snizuje. Rozdil periferniho a centralniho
Zilniho tlaku se tedy pohybuje pfiblizné v rozmezi 10 — 15 mm Hg. Obecné plati, Ze ¢im je
tlakovy gradient vyssi, tim je vétsi 1 zilni navrat. (Kittnar, 2020; Meissner, 2007b)

Rychlost proudéni krve smérem od srdce klesa diky snizujicimu se priméru cév a jejich
nékolikandsobnému vétveni az na kapilary. Od kapilar se Zilky opét sbihaji do vétSich vén, coz
vede k mirnému zrychleni toku. Udava se, Ze stfedni linearni rychlost proudéni krve v dutych
zilach je asi 10 — 16 cm/s. I diky tomu se dostane krev az do pravé sing, piestoze se tlak zde

blizi k nule. (Kittnar, 2020)

1.2.2 Pomocné mechanismy

V nékterych ptipadech nestaci pouze tlakovy gradient a zilni ndvrat musi byt podpoien
dal§imi systémy. Jednim z nich je svalovd pumpa, diky niZ se krev posouvd smérem k srdci
béhem svalové kontrakce a jejimu navratu brani Zilni chlopné. Dal$im je dychani, kdy je krev
nasata do srdce béhem nadechu. I samotné srdce je schopné zvysit krevni navrat svou saci
silou. Zilni pumpa zase zvysuje navrat krve pomoci vlaken hladké svaloviny obsazenych
ve sténé¢ zil. Podrazdénim sympatiku dochazi k jejich kontrakei, coz zpisobi zvySeni

periferniho tlaku i tlakového gradientu. (Kittnar, 2020)
1.3 Anatomie Zil dolnich kondéetin

Stény zil dolnich koncetin jsou opét tvoieny intimou, medii a adventicii. Tunica intima
obsahuje vrstvu endotelovych bunck s bazalni membranou. Do lumen vén muize produkovat

prostaglandiny I, trombomodulin, kofaktory antitrombinu, tkanovy aktivator plazminogenu,
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také ma antitrombotickou aktivitu. Tunica media je slozena z 3 vrstev hladké svaloviny,
elastickych a kolagennich vlaken. (Black, 2014; Meissner, 2005) V porovnani s tepnami jsou
vsak zily méné pruzné diky velkému mnozstvi kolagenu v tunica adventitia (Meissner, 2005).

Zily dolnich kondetin se dé&li do 3 velkych skupiny. Hluboké Zily lezi pod svalovou
fascii a odvadéji krev ze svalt dolnich koncetin. Povrchovy systém se nachazi nad svalovou
fascii a ma velky podil na mikrocirkulaci. Tyto dva systémy propojuji spojkové zily neboli
perforatory, které prochdzeji skrz svalovou fascii. Existuji jesté ,,komunikativni* zily spojujici
systémy na stejné urovni, to znamena povrchové zily s povrchovymi a hluboké s hlubokymi.

(Black, 2014; Meissner, 2005)

1.3.1 Povrchovy Zilni systém

Povrchovy systém zahrnuje tenkosténné zily, zilni kmeny tvofené safendznimi
zilami a jejich pfitoky. Velka saféna (vena saphena magna) nebo mala saféna (vena saphena
parva) je spolu s nervy a tepnami lezicimi na svalové fascii shora potazena safénozni fascii,
kterd chréani zily pted patologickou vasodilataci. Vznika safénovy kompartment.
(Youn a kol., 2019; Black, 2014; Baliyan a kol., 2016) Drobné retikularni zilky mimo
kompartment zajist'uji kozni mikrocirkulaci (Meissner, 2005).

Systém se zafind formovat ze sit€¢ podkoznich Zil chodidla (refe venosum plantare)
a Zilni pletené na hibetu nohy (rete venosum dorsale pedis). Ze siti odstupuji medidlni a lateralni
marginalni Zily postupné prechazejici do velké a malé safény. (Cihak, 2004; Black, 2014)

Vena saphena magna vznikd z medialni margindlni Zily, je uloZena ptfed kotnikem
na vnitini strané nohy, dale stoupa bércem a pokracuje do stehna, kde prochazi skrz svalovou
fascii a spojuje se s vena femoralis communis. Misto spoje se nazyva safenofemoralni junkce.
V této oblasti obsahuje velka saféna terminalni a pretermindlni chlopen a také zde usti jeji
hlavni ptitoky: vena pudenda externa, vena epigastrica superficialis, vena circumflexa ilium
superficialis a vena saphena accessoria. (Black, 2014; Brenner, 2020; Cihak, 2004;
Baliyan a kol., 2016; Lee a kol., 2017)

Ptidatné safen6zni vétve (vena saphena accessoria) a rizné dalsi ptitoky mohou hrat
roli v rozvoji chronického zilniho onemocnéni. (Meissner, 2005)

Vena saphena parva se formuje z laterdlni marginalni Zily, prochdzi za vné&jSim
kotnikem, stoupa zadni ¢asti lytka, v oblasti podkolenni jamky prochazi svalovou fascii a usti
do vena poplitea pies safenopoplitealni junkci. (Cihak, 2004; Black, 2014)

V blizkosti spojeni se nachézi zilni chlopen, celd mala saféna jich obsahuje primérné

9 —20. V nékterych ptipadech se vena saphena parva rozd€li, Cast usti do vena poplitea a Cast

16



pokracuje jako kranialni prodlouZeni neboli tzv. Giacominiho Zila, ktera se spoji s vena saphena

magna. V nekterych ptipadech se s vena poplitea viibec nespoji. (Black, 2014; Musil, 2016)
1.3.2 Hluboky Zilni systém

Dulezité zily hlubokého systému se nachézi v 1ytku, jsou to: vena tibialis posterior, vena
tibialis anterior, vena fibularis, venae soleales a venae gastrocnemii, které se spojuji do vena
poplitea a pokracuji jako zily stehna — vena femoralis a vena iliaca. Lytkové zily kromé venae
soleales a venae gastrocnemii vytvateji dvé vétve, které obepinaji pfislusnou artérii.

(Black, 2014; Lee a kol., 2017; Meisner, 2005) Anatomii hlubokych Zil zobrazuje obrazek 2.

Vena iliaca communis

Vena iliaca interna
Vena iliaca externa

Vena femoralis communis

Vena saphena magna

Vena profunda femoris

Vena femoralis

Vena poplitea

Venae gastrocnemii

Vena tibialis anterior
Venae soleales

Vena fibulans

Vena tibialis posterior

Obrazek 2 — Schéma Zil dolnich koncetin (upraveno, prevzato)

(Black, 2014)

Vétve vena tibialis posterior sbiraji krev z zil chodidla, hlavné ze zadni ¢asti nohy,
avedou za holenni kosti. Vétve vena tibialis anterior odvadeji krev z predni Casti nohy.
Probihaji mezi lytkovou a holenni kosti. (Lee a kol.,, 2017) Tyto Zzily spolu s vétvemi
vena fibularis tvoti vena poplitea v zadni oblasti podkolenni jamky (Lee a kol. 2017;
Black, 2014).

Hluboké svaly lytka, hlavné pak lytkova svalova pumpa, jsou vyzivovany sinusy a plexy

zil odstupujicich z intramuskuldrnich venae soleales a venae gastrocnemii. Sinusy venae
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soleales jsou propojeny s vena tibialis posterior, sité venae gastrocnemii kon¢i ve vena
poplitea. (Black, 2014; Meissner, 2005)

Vena poplitea obsahuje pouze ¢tyfi chlopné, které jsou velmi dulezité pro spravnou
funkci lytkové svalové pumpy. Nad kolennim kloubem v hiatus adductorius ptechazi do vena
femoralis, ktera prochdzi podél arteria femoralis. V horni oblasti stehna se k ni ptidd vena
profunda femoris z vnéjsi strany a vena saphena magna z vnitini strany stehna. Spole¢né
vytvoii vena femoralis communis obsahujici pouze 3 chlopné. Po priichodu zily tfiselnym
vazem se z ni stdva vena iliaca externa, ktera spolu s dalSimi pfitoky vytvaii vena iliaca

communis a usti do vena cava inferior. (Black, 2014; Lee a kol., 2017)

1.3.3 Spojkovy systém (perforatory)

Jednd se o cévy prochazejici pres svalovou fascii. Maji za kol propojit povrchovy
systém s hlubokym. Jejich chlopné umoziuji prutok krve zpovrchového systému
do hlubokého, ale ne zpét. Vyjimkou jsou spojky nohy. Jejich chlopné€ jsou orientovany opacné,
takze krev tece zhlubokych zil do povrchovych. (Black, 2014; Lee a kol., 2017;
Meissner, 2005)

Podle nekterych zdroji jsou klasifikovany v zavislosti na jejich umisténi (perforatory
kotniku, nohou, kolen, stehna) a orientaci (lateralni, medidlni apod.) (Lee a kol., 2017), podle
jinych se spojkové cévy v horni ¢asti stehna nazyvaji Hunterovy, v dolni ¢asti stehna Doddovy,

v oblasti kolene Boydovy a v Iytku Cocettovy perforatory (Baliyan a kol., 2016).

1.4 Fyziologie Zil dolnich koncetin

vvvvvv

je plsobeni gravitacni sily, kterou musi krev pfekonat, aby se dostala do pravé srdecni siné.
(Kittnar, 2020; Eberhardt a kol., 2014)

Je nutné si uvédomit, Ze vySe zminény tlakovy gradient perfektné funguje, pokud je t€lo
ve vertikalni poloze. Jakmile ¢lovék sedi nebo stoji, zacne se v pod Urovni pravé srde¢ni siné
vytvaret jesté hydrostaticky tlak o velikosti asi 90 mm Hg z&visly na mnozstvi krve pod sini,
viskozité krve a gravitaénim zrychleni. Samotny rozdil mezi perifernim a centralnim tlakem
nedokéze tuto silu ptekonat, proto je pifi Zilnim navratu zvlasté z dolnich koncetin potieba

dal$ich mechanismti, které pomahaji tlak snizovat. (Meissner, 2007b)

1.4.1 Vliv dychani

Béhem nadechu klesa tlak v hrudni dutiné, zatimco v bfi$ni roste, coz ma za nasledek

sniZeni zilniho névratu z dolnich koncetin do srdce. Naopak pti vydechu roste tlak v hrudniku,
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ale klesa v bfisni dutin¢. Takze krev ze zil dolnich koncetin je nasdvana smérem k srdci.

(Black, 2014)
1.4.2 Funkce chlopni

Nejvétsi pocet chlopni se nachazi v dolnich ¢astech nohou, z toho vyplyva, ze smérem
k srdci jich ubyva. (Black, 2014; Meissner, 2005)

Nachazeji se jak v povrchovych, tak v hlubokych zilach i perforatorech. Rozd¢€luji
sloupec krve na mens$i segmenty, brani refluxu a zajiStuji jednosmérny tok krve.
(Meissner, 2007b; Meissner, 2005) Pracuji v cyklech, které se skladaji ze Ctyf fazi: faze
otevirani, rovnovéahy, zavirani a zavieni (Eberhardt a kol., 2014).

Ve fézi otevirani jsou Zilni chlopné prudce vytlaceny po sméru proudu krve. Dochézi
k roztazeni zilni stény a uplnému otevieni cipi chlopné, které se pfiblizi tésné ke sténé zily.
Tento stav plynule piechdzi do faze rovnovahy. Chlopné¢ zlstavaji uplné oteviené a kopiruji
proud krve. Jakmile za¢ina proud protékajici krve slabnout, Zilni tkéail se vraci zpét na své misto
a nastava faze zavirdni. Poté, co se cipy op¢t dotknou, kon¢i obdobi zavirdni a nastdva faze

zavieni, ve které se chlopné vrati zpét do vychozi pozice. (Liu, 2019)

1.4.3 Svalova pumpa

Svalové pumpy dolnich kon¢etin spole¢né umoznuji az 90 % hlubokého Zilniho navratu.
Déli se na chodidlovou, lytkovou a stehenni. Hlavni funkci zastava lytkova pumpa, ktera vytvari
nejvetsi tlak a kapacitu. (Black, 2014; Meissner, 2005)

Pokud primérny €lovek setrva nékolik minut ve vzptimené poloze, hydrostaticky tlak
v nohou vzroste, nasledn¢ se aktivuji svalové pumpy. Dojde ke kontrakci svali dolnich
koncetin, ktera stlaci pritomné hluboké zily a umozni pritok krve skrz chlopné. Po odeznéni
kontrakce klesa tlak v hlubokych Zilach, coz umoziuje naséati krve z povrchového systému
do hlubokého. (Meissner, 2005; Meissner 2007b; Black, 2014)

K pfirozené aktivaci pumpy dale dochazi napt. béhem chiize (Meissner, 2007b). Pokud
pumpa funguje spravné, kompenzuje rozdily tlakli u pacienti ve stoje a vleze
(Chwata a kol., 2015).

1.4.4 Cévni svazky
Zily tvotici dvé vétve kolem pfislusné artérie mohou byt spole¢né s tepnou obaleny
neelastickou vazivovou blanou, tzv. vagina vasorum. V ptipadé pratoku krve tepnou jsou stény

7il stladeny a krev je vytladena pies chlopné. (Cihak 2004; Kittnar, 2020)
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2 Chronické zilni onemocnéni dolnich konéetin

2.1 Obecna charakteristika

Chronické zilni onemocnéni je souhrnny nézev pro velkou Skalu chorob postihujicich
hlavn¢ dolni koncetiny, které se mohou stupniovat v zavazné zdravotni komplikace.
Projevy a symptomy jsou rtizné, zavisi na stadiu postizeni. Spolecnou pfic¢inou je Spatna funkce
zil zptisobena poskozenymi chlopnémi a s tim souvisejici reflux, ktery vede ke zvysSeni zilniho
tlaku. Hromadéni krve v dolnich koncetinich miZze zplsobit hypoxii nebo zanét.
(Mansilha a kol., 2018)

Mezi rizikové faktory patii dlouhé stani, vyssi vek, t€¢hotenstvi, ale 1 genetické vybava.
Vsechny tyto podnéty mohou spustit kaskddu patofyziologickych déji vedoucich ke vzniku
ruzné zavaznych forem choroby. (Mansilha a kol., 2018;
Meissner a kol., 2007a; Beebe-Dimmer a kol., 2005)

Klinickych projevit je hned nékolik. Od drobnych metlickovych Zil neboli
teleangiektazii pres kieCové zily, kozni zmény az po oteviené bércové viedy. Symptomy, které
mohou onemocnéni doprovazet, zahrnuji pocit tézkych nohou, otoky, bolest, paleni, svédéni
nebo kiece. (Mansilha a kol., 2018; Wrona a kol., 2015)

Bylo prokéazano, Ze jakymkoli stddiem zilniho onemocnéni trpi vice nez 80 % svétové
populace. AZ u 22 % pacientil se vyskytuji metlickové Zilky, varixy trpi asi 18 %. Tyto dvé

skupiny jsou nejpocetnéjsi ve srovnani se zbylymi klinickymi projevy. (Guex a kol., 2012)
2.2 Popis onemocnéni podle mezinarodni klasifikace

Systém klasifikace CEAP (z anglického Clinical-Etiology-Anatomy-Pathophysiology)
byl sestaven v roce 1994 mezindrodnim vyborem spolecnosti American Venous Forum
(Americké Zilni forum). Nasledné€ ho schvalila Society for Vascular Surgery (Spole¢nost cévni
chirurgie) a vroce 1996 byl oficidlné publikovan. O 8 let pozdéji byl znovu prezkouman
a aktualizovan. (Eklof a kol., 2004; Lurie a kol., 2020a) Od svého vytvoteni je hojn€ pouZivan
jak v diagnostice, tak i odborné literatufe k rozliSeni jednotlivych stadii a projevii chronického
zilniho onemocnéni. Posledni Gipravy a doplnéni probéhly v roce 2020. (Lurie a kol., 2020a)

Klasifikace tedy ptehledné rozd€luje choroby podle jejich klinickych projevt do tiid
Co — Cs, podle etiologie, postizenych ¢asti dolnich koncetin a nakonec podle patofyziologie

vzniku. (Mansilha a kol., 2018; Lurie a kol., 2020a)
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Dulezité je nezaménovat chronické Zilni onemocnéni a chronickou Zilni nedostatecnost.
Jak bylo zminéno vyse, chronické zilni onemocnéni ma 7 tiid. Pojmem chronickd zilni
nedostateCnost se  oznaCuji  pokroCila  stadia  Zilntho  onemocnéni = C; — Ce.
(Mansilha a kol., 2018)

Je nutné také zminit, ze potadi jednotlivych skupin C neznamend vzdy stupiiujici se
zavaznost onemocnéni ani jeho zmény v Case. Jde pouze o klasifikaci. Hodnocenim zavaznosti

se zabyva napiiklad systém Venous Clinical Severity Score (VCSS). (Lurie a kol., 2020a)
2.2.1 Klinické projevy

Klinické projevy lze rozdélit do 7 skupin. Tfida Co znamené nepfitomnost viditelnych
nebo hmatatelnych zndmek choroby. Ci je oznaceni pro piitomnost teleangiektazii nebo
retikularnich zilek. Teleangiektdzie nebo také metlickové zilky obvykle neptesahuji v priméru
1 mm. Vzhledem k povrchnimu uloZeni jsou jejich Cervené az modré kresby dobie vidét.
Retikularni Zily jsou uloZeny nize, v pfipad¢ patologickych zmén se mohou rozsifit a objevit
na povrchu jako modré cévy o velikosti 1 —3 mm. C:2 znaci varixy, velké nevzhledné cévy
o praméru veétsim nez 3 mm. (EkISf a kol, 2004; Lurie a kol., 2020a; Carman a kol, 2019;
Perrin a kol., 2018) Tady byla v roce 2020 ptidana jesté skupina Car oznacujici recidivujici
varixy. Jednd se o kiecové zily vzniklé opakované, napiiklad po pfedchozim odstranéni.
(Lurie a kol., 2020a)

Pokrocilejsi faze zahrnuji skupiny C3 — otok, Cs — kozni a podkozni zmény vznikajici
nasledkem zilnitho nemocnéni. Tato tfida obsahuje podskupiny: C4a — pigmentaci a ekzém.
Vyznacuji se ztmavnutim kiiZze v misté postiZzeni. Cab— lipodermatosklerdza a atrophie blanche
(bila atrofie). Pro lipodermatosklerdzu je typicky vznik zanétlivého fibrotického plaku v oblasti
bérce. Atrophie blanche je pojmenovanéd podle bilych atrofickych mist na kizi, které jsou
obklopeny Cetnymi kapilarami. Csc — corona phlebectatica, paprskovité¢ usporadané drobné
zily. Vyskytuji se hlavné v oblasti kotnikti. Dal$im stupném je Cs — zhojena vendzni ulcerace,
Ces— aktivni vendzni ulcerace. (Lurie a kol., 2020a; Carman a kol, 2019; Perrin a kol., 2018)
Ttida Cs byla pfi posledni revizi CEAP doplnéna jeste podtiidou Cer, coZ znamena recidivujici
aktivni vendzni ulceraci (Lurie a kol., 2020a).

Vsechny klinické projevy mohou, ale nemusi byt doprovazeny symptomy, jako jsou
bolest, pocit tézkych nohou apod. V takovém piipad¢€ jsou jednotlivé tiidy oznaceny dolnim
indexem S (symptomatic). V pfipadé¢ nepfitomnosti piiznakli se skupiny oznacuji

pismenem A (asymptomatic). (Lurie a kol 2020a, Meissner 2007a)
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2.2.2 Etiologie

Podle ptavodu se chronické Zilni onemocnéni rozdéluje do 5 skupin. Prvni tfida je
oznaCovana jako Ep, tedy primdrni onemocnéni. Druhd tifida Es znamena sekundarni
onemocnéni. (Eklof a kol., 2004; Lurie a kol., 2020a; Mansilha a kol., 2018) V roce 2020 byla
déle rozsifena na Esi — intraven6zni sekundarni onemocnéni a Ese —extravendzni sekundarni
onemocnéni (Lurie a kol., 2020a). Ec znamena kongenitélni, tedy vrozené defekty zil. Posledni

skupinou je En. PouZziva se v ptipadé, Ze pitvod onemocnéni nelze objasnit. (Ek16f a kol., 2004;

Lurie a kol., 2020a; Mansilha a kol., 2018)

2.2.2.1 Primarni Zilni onemocnéni

V piipadé primarniho onemocnéni dochdzi k postupnému ochabovani chlopni nebo stén
objasnén, prestoze je primarni etiologie pfi¢inou velké casti chronickych onemocnéni.
(Lurie a kol., 2020a)

NaruSeni vnitinitho prostfedi vede k patologickému refluxu. Krev hromadici se
v koncetinach zvySuje tlak na sténu zil, coz spousti kaskadu reakci, kterd vede k dalSimu
poskozeni. Hypertenzi miizou napomahat i dalsi faktory jako obezita nebo nedostate¢ny pohyb.
(Mansilha a kol., 2018)

Tlak ptisobici na endotel a zpomalené proudéni krve umozni ptichyceni aktivovanych
leukocytli na Zilni sténu. Pfes ni mohou leukocyty pronikat do okolni tkanég, kde produkuji
cytokiny a enzymy dale degradujici stény a chlopné. Dojde k dal$imu zvySeni tlaku a hromadéni
krve. Cely cyklus se opakuje. (Mansilha a kol., 2018; Mansilha, 2020)

Dlouhodoba zilni hypertenze a s ni souvisejici migrace leukocyti a dalSich latek mtze
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Mansilha, 2020)

2.2.2.2 Sekundarni chronické onemocnéni

V ptipadé¢ sekundarniho onemocnéni jsou stény nebo chlopné zil poskozeny trombem
po prodélané akutni hluboké Zilni trombodze, ktera vede k Zilnimu refluxu, obstrukci nebo jejich
kombinaci. Udavd se, Ze obnoveni pritoku krve mlze trvat 6—12 mésici.
(Meissner a kol., 2007¢) Ve 20 — 50 % ptipadii se nasledné objevi ptiznaky posttrombotického
syndromu, tedy bolest a otok koncetiny, kozni defekty nebo dokonce ulcerace.
(Meissner a kol., 2007¢; Carman a kol., 2019)

DalSimi diivody vzniku mohou byt traumatické arteriovendzni pistél neboli most mezi

tepnou a zilou, ktery vznikl nasledkem zranéni, nebo jinad ptekazka, napt. intravendzni
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sarkom apod. (Lurie a kol., 2020a; Perrin, 2018) Pokud jsou pficiny onemocnéni lokalizovany
uvnitf zil, jde o intraven6zni sekundarni etiologii (Lurie a kol., 2020a).

Extravendézni etiologie zahrnuje poskozeni cév vnéj§imi vlivy. Zilni stény jsou
utlacovany nadory, pacient ma onemocnéni znemoziujici spravnou funkci svalové pumpy

(paraplegie) nebo trpi napft. obezitou, kterd zvysuje centralni zilni tlak. (Lurie a kol., 2020a)

2.2.2.3 Kongenitalni Zilni onemocnéni

Vrozena onemocnéni mohou byt patrnd jiz po porodu nebo az v pribéhu Zzivota.
Zahrnuji nejen Spatné vyvinuté Zily nebo chlopné, ale 1 zilni nebo arteriovendzni malformace,
které maji ve vysledku stejné symptomy jako chronické zilni onemocnéni. Patii
sem i Klippel-Trenaunay nebo  Parkes-Weber syndrom. (Lurie a kol., 2020a;
Carman a kol., 2019; Wittens a kol., 2015)

K nejvyraznéjSimu progresu zilni malformace dochazi v puberté. Poskozenym se
naktzi nebo vpodkozi vytvoii modra, stlaitelnd loziska, mohou se vyskytovat
i teleangiektazie, varikozity nebo povrchové ekchymozy. Zasazeny jsou Casto i svaly, kosti

nebo vnitini organy. (Wittnes a kol., 2015)
2.2.3 Anatomie

DalSim kritériem pro diagnostiku je lokalizace Zilniho onemocnéni. Podle zékladniho
CEAP jsou anatomicka kritéria oznacena Cisly 1 —18. Pro lepsi a detailnéj$i popsani byly
skupiny v roce 2020 nahrazeny zkratkami nazvl jednotlivych zZil nebo jejich segmentt.
(Lurie a kol., 2020a) V nésledujicim piehledu je vzdy uvedena ptivodni skupina spolu s novym
prerozdélenim konkrétnich segmentt.
Zily povrchového systému se znaéi As. Patii sem:
e 1. skupina, kterd mé podle nového oznaceni z roku 2020 dvé podtiidy: Tel
(Telangiectasia) a Ret (Reticular vein) popisujici metlickové a retikularni zily
e 2. skupina — GSVa (Great Saphenous Vein above Knee) popisuje oblast vena
saphena magna nad kolenem
e 3. skupina — GSVb (Great Saphenous Vein below Knee) oznacuje vena saphena
magna pod kolenem
e 4. tfida mé dnes dvé ¢asti. SSV (Small Saphenous Vein) popisujici vena saphena
parva a AASV (Anterior Accessory Saphenous Vein) oznacujici pfitoky
safendznich Zil
e 5.skupina— NSV (no Saphenous Vein) zahrnuje postizeni zil mimo safény

(Lurie a kol., 2020a)
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Druhym celkem jsou zily hlubokého systému oznaceny Ag. Diive obsahoval 11 skupin
znacenych 6 — 16, nyni se d¢li na:
e 6. skupina — IVC (Inferior Vena Cava) oznacCuje vena cava inferior
e 7.skupina — CIV (Common Iliac Vein) popisuje vena iliaca communis
e 8. skupina — IV (Internal Iliac Vein) se tyka vena iliaca interna
e 9. tfida— EIV (External Iliac Vein) oznacuje oblast vena iliaca externa
e 10. skupina — PELV (Pelvic Vein) zahrnuje zily panve
e 11.skupina— CFV (Common Femoral Vein) oznaCuje vena femoralis
communis
e 12. skupina — DFV (Deep Femoral Vein) popisuje vena profunda femoris
e 13. skupina — FV (Femoral Vein) se tyka vena femoralis
e 14. skupina — POPV (Popliteal Vein) oznacuje vena poplitea
e 15. skupina — TIBV (Tibial Vein) zahrnuje Zily lIytka a obsahuje 3 dil¢i ¢asti:
o ATV (Anterior Tibial Vein) popisuje vena tibialis anterior
o PTYV (Posterior Tibial Vein) oznacuje oblast vena tibialis posterior
o PRV (Peroneal Tibial Vein) se tyka vena fibularis
e 16. skupina— MUSV (Muscular Vein) popisuje svalové Zily a patii sem:
o GAYV (Gastrocnemius Veins) oznacujici venae gastrocnemii
o SOV (Soleal Veins), kterd zahrnuje venae soleales (Lurie a kol, 2020a)
Dalsi ¢asti je skupina perforatori oznacena jako Ap. Zde se fadi pouze:
e 17. skupina — TPV (Thigh Perforator Vein), kterd popisuje perforatory stehna
e 18. skupina— CPV (Calf Perforator Vein) oznacujici perforatory lytka
(Lurie a kol., 2020a)
Posledni oblast se znaci jako An, coZ znamend, Ze chorobu nelze zafadit do vySe
uvedenych tiid (Mansilha a kol., 2018; Lurie a kol, 2020a; Eklof a kol., 2004).
2.2.4 Patofyziologie
Posledni kritérium je znaCeno pismenem P (Pathophysiology). Podle vzniku
onemocnéni se patofyziologie rozdé€luje do 4 skupin. Prvni mozna pfi€ina je Zilni reflux, ktery
se v diagndze oznacuje jako Pr. Dal$im divodem miize byt obstrukce Zil znacend Po. OvSem
nektera onemocnéni vznikaji 1 kombinaci piedchozich patofyziologii a oznacuji se jako Pr.e.
Pn (z anglického ,,no Pathophysiology Identified*) je kategorie pro ptipad, Ze nelze urcit
mechanismus choroby. (Lurie a kol., 2020a; EkI6f a kol., 2004)
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2.2.4.1 Zilni reflux

Zpétny tok krve je fyziologicky, pokud ve vzpiimené poloze trva pouze 200 — 300 ms

(Baliyan a kol., 2016). Podle jinych zdroji se udava limit<0,5s upovrchovych zil
a <1 s pro hluboky systém (Perrin a kol., 2018).

Jakmile je tato doba piesazena, jedna se o patologicky reflux, zptisobeny poskozenim

chlopni, nebo jejich Giplnou absenci. Znamena to, ze krev mize pies chlopné protékat obéma

sméry. Svalova pumpa se stava nefunkc¢ni, tudiz se tlak v zilach dostate¢né nesnizuje a dochazi
k hypertenzi. (Meissner 2005; Carman, 2019)

V ptipadé nalezu obousmérného toku v perforatorech, které nenavazuji na poskozenou

zilu, se nejedna o reflux. Byl prokazan i u naprosto zdravych jedincti. Svalova pumpa ma totiz
n¢kolik fazi, které mohou v prubehu tok krve ,,obratit”. (Baliyan a kol., 2016)

Zpétny tok krve lze rozdélit do 5 skupin na: povrchovy a hluboky Zilni reflux, axialni,
segmentalni a multi-segmentalni (Lurie, 2020b).

O axialni reflux se jedna v piipadé, ze je v povrchovych zilach zaznamenén zpétny tok,
ktery vede bez pteruseni po celé délce dolni koncetiny. Pfi¢inou jsou nefunkéni chlopné. Spolu
s multi-segmentalnim refluxem se casto vyskytuje uchronické zilni nedostatecnosti.

U segmentalniho refluxu nejsou poSkozené chlopné podminkou. Dochazi k nému
napft. piineobvyklém piipojeni ptidatné Zily k vena saphena magna. NejCastéji se vyskytuje
pravé v souvislosti s varixy. Na rozdil od axialniho typu postihuje pouze urcité useky zil.

Problém nastifiuje obrdzek 3. (Lurie, 2020b)

Funkéni zilni chlopné

Vena
femoralis
communis

Pritok vena
saphena
magna

Obrazek 3 — Segmentdalni reflux (upraveno, prevzato)
(Lurie, 2020b)
Cislo 1 oznacuje piitok vena saphena magna, ktery je umistén netypicky vysoko mezi

chlopnémi, tudiz zplsobuje navrat krve do nizSich Casti koncetiny, coz naznacuje Cislo 2
(Lurie, 2020b).
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2.2.4.2 Obstrukce zil

Obstrukce zil mze mit jak sekundarni, tak primérni pfi¢inu. Objevuje se nasledkem
urazd, nadort, vlivem vrozenych malformaci nebo jako nésledek prodélané hluboké Zzilni
trombozy. Po zanikajicim trombu se mize vytvofit fibrézni zatka nebo vlaknita sit’. Pratok krve
je timto uplné nebo ¢astecné zastaven. (Meissner a kol., 2007b)

Podle umisténi Ize rozlisit dva typy obstrukce zil. Centralni obstrukce postihuje hlavné
vena iliaca a jeji pivod muze, ale nemusi, souviset s tromb6zou. Naopak periferni obstrukce

vznika prave jako nésledek trombozy. (Raju a kol., 2019a)
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3 Varixy dolnich koncetin

Varixy neboli lidové kiecCové zily jsou nevzhledné nefunkéni cévy. Nachazeji se pod
povrchem kuze, takze jsou velmi dobie viditelné. Nékteré vystupuji az nad uroven pokozky,
zpusobuji jeji zvrasnéni a miizou vytvorit nevzhledné uzly. Za varixy se povazuji postizené zily
vétsSinou povrchového systému vétsi nez 3 mm v priméru. (Perrin a kol., 2018;
Ekl6f a kol., 2004; Onida, 2019) Objevuji se nejcasteji na dolnich koncetinach, ale mohou se
vytvofit i na jinych mistech, kde dochézi k poruSeni prutoku krve (Onida, 2019).

3.1 Symptomy

VétSina projevil je spole€nd pro vSechna chronickd Zilni onemocnéni. Nejcastéji
jsou to: pocit tézkych nohou, otoky, bolest nohou, svédéni nebo kiece. (Nitin a kol., 2016;
Vuylsteke a kol., 2015; Wrona a kol., 2015) Pacienti také popisuji, ze se jejich potize zhorSuji
vecer nebo v letnich dnech (Pitsch, 2012; Onida, 2019).

Varixy jsou doprovazeny primérné 2 — 4 riiznymi ptiznaky. Casto je to pravé pocit
tézkych nohou nebo bolest. (Vuylsteke a kol., 2015; Pitsch, 2012; Feodor a kol., 2019) Naopak
v méné rozvinutych zemich, napt. v Indii, je az u 58 % pacienti hlavnim piiznakem ulcerace
(Nitin a kol., 2016).

Bylo také prokazano, ze Zeny si na problémy s dolnimi koncetinami stéZuji vice nez
muzi (Carpentier a kol., 2004; Feodor a kol., 2019; Wrona a kol., 2015).

Ptiznaky zilniho onemocnéni jsou mnohdy podcenovany. Nektefi pacienti nebo
dokonce 1 lékafi jim nevénuji dostateCnou pozornost a mirnéjsi projevy jako teleangiektazie
nebo retikularni zilky nepovazuji za zdravotni problém. K 1écbé tedy dochazi pozdé.

(Feodor a kol., 2019)

3.2 Klasifikace

Podle postizenych Zil je mozné varixy délit na 2 typy:
e safénodzni varixy — postihuji malou a velkou safénu a jejich pfidatné zily
e non-saféndzni varixy — postihuji ostatni zily (Carpentier a kol., 2004)
V minulosti byla pouzivana klasifikace dle Widmera, ktera je dnes uz nahrazena CEAP
systémem. Jeho rozdéleni kieCovych zil vypadalo takto:
e teleangiektazie

¢ retikularni Zily neboli retikularni varixy
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e varixy (Perrin a kol., 2018)

Podobny systém byl navrzen i v roce 1999. Jeho ti¢elem bylo zjednodusit a prehlednéji
rozdelit kieCové zily a tim doplnit stavajici klasifikaci CEAP. Za teleangiektazie
(viz obrazek 4, Cernd Sipka), byly povazovany drobné modré nebo fialové zilky o priméru
do 1 mm. Vétsi dilatované cévy (1 -4 mm) byly oznaceny jako retikularni varixy
(viz obrazek 4, bilad Sipka). Posledni kategorii tvofily kmenové varixy (> 4 mm), které
postihovaly nejen safendzni Zily ajejich hlavni pfitoky, ale také se mohly objevovat

napf. v panvi (viz obrdzek 5). (Simkin a kol., 2004)

Obrazek 4 — Teleangiektazie a retikularni varixy Obrazek 5 — Varixy (upraveno, prevzato)

(Raetz a kol., 2019) (Wang a kol., 2019)

Ptestoze jsou dnes teleangiektidzie (do 1 mm) a retikularni zily (1 —3 mm) spolecné
fazeny do kategorie C; a jako varixy (Cz) se podle CEAP systému povazuji pouze postizené
cévy o priméru 3 mm nebo vétsi (Eklof a kol., 2004; Perrin a kol., 2018), v Ceské literatuie se
pouziva vétsinou predchozi déleni. Za stupné kieCovych zil se tedy povazuje jak kategorie Ci,
tak C>. (Musil, 2016)

Podle zavaznosti se varixy déli podle VCSS do 4 stupiti:

e 7adné (Absent = 0) — nejsou pritomny zadné varixy

e mirné (Mild = 1) — pacient ma n¢kolik varikozit, vyskytujicich se rizné€ na zZilach
nebo jejich shlucich, zahrnuje i corona phlebectatica

e stiedni (Moderate = 2) — pacient ma n¢kolik varixti na lytku nebo na stehné

o t&zké (Severe = 3) — varikozity jsou na lytku 1 na stehné (Vasquez a kol., 2010)
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3.3 Déleni podle etiologie

Stejné jako vSechna ostatni chronickd zilni onemocnéni i varixy se rozdéluji

podle pfi¢iny vzniku na primarni, sekundarni a vrozené. (Gloviczki a kol., 2011)

3.3.1 Primarni varixy

Ptestoze vznik neni zcela objasnén, existuji dvé teorie. Prvni povazuje za pficinu
dilatace zily nefunk¢ni chlopné. Druha naopak ftika, ze defekt zaCind ve sténach a k selhani
chlopni dojde az nésledné. Proto varixy vznikaji tam, kde je spravna funkce chlopni rozhodujici.
Nejcastéji  postizend mista jsou perforatory, kde se kiizi povrchovy systém se
systémem hlubokym. Déle pak safenofemoralni a safenopoplitealni junkce nebo velka a mala

saféna. (Onida a kol., 2019)

3.3.2 Sekundarni varixy

Sekundarni kiecové Zily vznikaji podobné jako jind sekundarni Zilni onemocnéni.
K deformaci cév dochazi nasledkem jiného postizeni. Nejcastéji je to po prodélané zilni
trombdze apod. (Onida a kol., 2019; Gloviczki a kol., 2011)

3.3.3 Kongenitalni varixy

Kongenitéalni varikozity jsou casté u Klippel-Trenaunay syndromu. Jednd se o typ
vrozené zilni malformace. MlZe postihovat kapilary, Zily, lymfatické cévy, ale i mékké tkané.
(Perrin a kol., 2018)

Jsou popsany 1 ptipady, kdy je zdvaznost syndromu indikaci k ukonceni te¢hotenstvi.
V pfipadé této mladé Zeny bylo postizeni plodu neslucitelné se Zivotem. Pomoci
ultrazvukového vySetfeni byla nalezena hypertrofie pravé dolni koncetiny plodu, drobné
varikozity a dal$i postiZzeni. Zajimavé bylo, ze matka neméla Z4dné Zilni onemocnéni ani
rodinnou anamnézu, kterd by nazna¢ovala onemocnéni cév. (Cakiroglu a kol., 2013)

V jinych piipadech je syndrom diagnostikovan v détstvi. Cévni malformace a typické
Cervené skvrny se mohou objevit na dolnich, ale 1 hornich koncetinach, krku a trupu. Podle
drobného vyzkumu provedeného v Koreji s 19 pacienty, byly dolni koncetiny postizené
v 64 % ptipadech. Pomérné vyrazné varixy byly dokonce diagnostikovany u 18letého chlapce

s Klippel-Trenaunay syndromem (viz obrazek 6). (Sung a kol., 2015)
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Obrazek 6 — Varixy u 18letého chlapce s Klippel-Trenaunay syndromem

(Sung a kol., 2015)

Podobné hovofi i jeden z nejstarSich vyzkumt z roku 1985, do kterého bylo zatazeno
614 pacientl. Témét v 80 % pripadl byly postizeny hlavné dolni koncetiny. Varixy se vyskytly
az u 36 % pacientti, otok u 84 %. (Servelle, 1985)

DalSim plGvodcem kongenitalnich varikozit je Parkers-Weber syndrom, ktery se
projevuje stejné jako Klippel-Trenaunay syndrom. Jediny rozdil je v tom, Ze se zde navic

objevuje jesté arteriovenozni pistél. (Sung a kol., 2015)
3.4 Epidemiologie

V priibéhu let bylo provedeno nékolik studii zabyvajicich se epidemiologii chronického
zilntho onemocnéni, tedy 1 varixti. Vyssi vyskyt onemocnéni lze prokézat u osob nad 50 let.
Natom se shoduje vétSina prizkumi. (Vuylsteke a kol., 2018; Vuylsteke a kol., 2015;
Zolotukhin a kol., 2017; Robertson a kol., 2013)

Naopak v otdzce, zda jsou vice postizeni muzi nebo zeny, se jednotlivé ndzory
rozchézeji. N&které studie tvrdi, Ze jsou vice postizeny Zeny (Carpentier a kol., 2004), v jinych
zase neni patrny zadny rozdil mezi pohlavimi (Zolotukhin a kol., 2017; Robertson a kol., 2013).
Vyzkum v Indii naopak poukazuje na vyssi vyskyt u muzi nez u zen (Nitin a kol., 2016).
3.4.1 Vein Consult Program

Jeden z nejvétsich mezinarodnich vyzkumi s ndzvem Vein Consult Program (VCP) byl
proveden napfi¢ rGznymi staty svéta. Pfi pribézném hodnoceni vysledki bylo do studie
zapojeno kolem 70 000 pacientll z 13 zemi. Pfi primérném véku 51 let se kieCové zily (Cs)

objevily v 16 % piipadi a retikularni nebo metlickové Zilky v 21,6 %, coZ bylo nejvice
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ze zbylych kategorii C definovanych v CEAP systému. Je nutné zdiraznit, Ze sledovana
populace zahrnovala vice Zen nez muzi. (Pitchs, 2012)

Data z VCP zpracoval mimo jinych také Vuylsteke a kol. (2018). Podle jeho vysledkt
studie zahrnovala 99 351 pacientii a probihala v letech 2009 — 2013. V¢tSinu pozorovanych
ucastnikli opé€t tvotily Zeny. Podle tidajii z 23 zemi bylo nejvétsi zastoupeni osob s kieCovymi
zilami ve vychodni Evropé, a to 21,3 % z celkového poctu 30 110 sledovanych. Metlickové
aretikularni Zzilky se vyskytly v 18,97 % ptipadi. V zédpadni Evropé se varixy objevily
u 15,35 % subjektl ze 46 941 a retikularni nebo metlickové zilky u 21,42 %. Naproti tomu
v Asii bylo vySetfeno 12 228 pacienti, z toho 13,72 % trpélo varixy a 18,38 % metlickami.
Posledni oblasti byla Latinska Amerika. Z celkového pocétu 10 020 nemocnych mélo 19,16 %
varixy a metlickové nebo retikularni zilky az 25,16 %. Nizky pocet onemocnéni v Asii je
vysledkem malého vyskytu nékterych rizikovych faktori, jako je ¢as straveny sezenim nebo
stanim, obezita nebo genetickd predispozice. Primérny veék této skupiny byl 44 let, tzn., byl
niz8i nez v ostatnich studovanych oblastech. (Vuylsteke a kol., 2018)

Detailné&ji byly zpracovany vysledky pro Belgii a Lucembursko. Celkem zde bylo 6009
pacientli. Chronické onemocnéni Zil (C — Cs) se prokazalo u 61,3 % z nich. Prumérny vék byl
53 let. Vyskyt varixti byl prokazan u 16,7 % z vySettenych, retikularni nebo metlickové zilky
u 18,7 %. Studie také dokazuje, Ze riziko onemocnéni kieCovymi Zilami, ale 1 jinymi typy
chronického onemocnéni, s vékem stoupa. (Vuylsteke a kol., 2015)

3.4.2 Evropské studie

Co se tyka dalSich aktudlnich epidemiologickych studii, v Rumunsku byl prokazan
vyskyt chronického zilniho (Ci — Cg) onemocnéniu 71,4 % z celkovych 7 210 pacienttl. Varixy
byly nalezeny u 15 % vSech zacastnénych a retikularni nebo metlickove Zilky u 21,4 %. Tato
studie zahrnuje pacienty navstévujici ordinace praktickych lékait, ne celkovou populaci
Rumunska, a zarovenl pomémé vysoky pocet Zen. Pfesto zni vyplyva, Ze chronické zilni
onemocnéni a snim souvisejici varixy jsou i1 zde pomérné castym onemocnénim.
(Feodor a kol., 2019)

K podobnym hodnotdm dospéli 1 v Rusku, kde se kieCové Zily objevily v 21,3 % piipada
a metlickové nebo retikularni Zilky v 34,3 % v celkové populaci 703 osob. Prevalence
primarnich kieCovych zil byla u 29 % vSech pacientti. Opét bylo zjisténo, Ze vice ohroZeni jsou
pacienti s vys$Sim vekem. (Zolotukhin a kol., 2017) V této studii je Cetnost varixt t¢émét shodna

s vysledky Vein Consult Program ve vychodni Evropé podle Vuylsteke a kol. (2018).
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3.5 Rizikové faktory

Chronické zilni onemocnéni mtize byt ovlivnéno fadou faktord, jako jsou obezita, Cas
straveny sezenim nebo stdnim, koufeni a pozitivni rodinna anamnéza. U Zen je to navic pocet
té¢hotenstvi, uzivani hormondlni 1é¢by nebo antikoncepce. (Vyulsteke a kol., 2018;
Robertson a kol., 2013; Beebe-Dimmer a kol., 2005) Varixy jsou podle nasledujicich studii
ovlivnény pouze n€kterymi z nich, a i zde se jednotlivé nazory rozchazeji.

Vliv véku a pohlavi byl nastinén v ptedchozi kapitole. Zajimavé je, ze prestoze data
z Edinburg Vein Study neprokazala vyrazné rozdily ve vyskytu varixdi mezi Zenami a muzi
(18,7 % a 17,6 %), ukézalo se, Ze s rostoucim vékem se vyraznéji zvySuje incidence pravé
u zen. Pfesto, ze u pacientl, ktefi méli nadvahu nebo obezitu, byl prokazan vyssi vyskyt
onemocnéni, nelze to podle této studie povazovat za smérodatné. Vzhledem k tomu, ze mezi
prvni a druhou kontrolou v této studii ubéhlo bezmaéla 13 let, miiZe byt vysledek ovlivnén kromé
hmotnosti 1 v€kem. Stejné tak tu neni vyrazna spojitost s koufenim nebo Casem strdvenym
stinim nebo sezenim, uzivanim antikoncepce nebo substitu¢ni hormonalni 1é¢bou. Jediny
opravdu prikazny rizikovy faktor je zde vk a vyskyt varixd v rodin¢€ nebo prodélana hluboka
zilni tromboza nebo flebitida. (Robertson a kol., 2013)

Stejn¢ tak 1 v Rusku dosli k zdvéru, Ze nadvaha nebo obezita nemaji na rozvoj
onemocnéni vliv. Nesouhlasi ani s vlivem ptedchozich té¢hotenstvi. Pacienti, u kterych se
vyskytlo chronické Zilni onemocnéni v rodiné, byli opét vice zasazeni varixy. Objevila se zde
1 menopauza jako jeden z vyraznych rizikovych faktort. (Zolotukhin a kol., 2017)

Pro srovnani, starsi studie provedena ve Francii v letech 1988 — 1992 ¢astecné vyvraci
predchozi dva zavéry. U Zen byl jako jeden z nejvyraznéjSich rizikovych faktori uveden pocet
téhotenstvi. Az u 86 % pacientek vznik varixti ovlivnila pravé prvni nebo druhd gravidita.
Dal§im faktorem, ktery do pfedchozich prizkumi neni viibec zatazen, je vyska. Existuje zde
pomérné velka souvislost mezi kfeCovymi zilami a vySkou nad 165 cm. U muZzi se onemocnéni
vyskytovalo v souvislosti s nedostatecnym pohybem. Obé& pohlavi spojuje stejné jako
v pfedchozich  studiich pozitivni rodinnd anamnéza, a to hlavné u rodicu.
(Carpentier a kol., 2004)

V méné rozvinutych zemich, jako je Indie, byl nejvyraznéjsi rizikovy faktor pravé
dlouhé stani, a to az u 56 % vysetienych. VétSinu nemocnych zde tvofili muzi. DalSimi
vyraznymi faktory bylo uZzivani alkoholu (27,6 %) a koufeni (19 %). Naopak rodinna
anamneéza (3,5 %) aptredchozi téhotenstvi (0,6 %) ovlivnily pouze minimum pacientd.

(Nitin a kol., 2016)
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4 Patogeneze varixi

Varixy, stejn¢ jako ostatni chronickd onemocnéni zil, jsou charakterizovany zvySenym
tlakem v perifernich zilach. K hypertenzi dochazi ndsledkem zmén, které jsou zptisobeny
refluxem nebo obstrukci. Tyto zmény mohou vést k poskozeni cévniho endotelu a k dalsim
patologickym zménam. (Mansilha a kol., 2018)

Existuji tfi hlavni pfi¢iny vzniku kfeCovych zil. Jsou to: hypoxie, zadnét a cévni
remodelace. (Atta, 2012)

Varixy se od zdravych cév 1isi hlavné stavbou stény. Tunica intima je zde Casto silngjsi,
zatimco funica media je neusporadana. Stény mohou byt v n¢kterych mistech tenci, a to hlavné
nad chlopnémi. (Sayer a kol., 2004) Nékteré studie naopak prokazaly zesileni stén u pacientl
s diagnostikovanym refluxem (Labropoulos a kol., 2017; Bissacco a kol., 2019).

Varixy tedy maji 2 rizné ¢asti. V hypertrofické ¢asti je zesilena tunica intima, v tunica
media jsou neuspotadané svazky hladké svaloviny a zmnozena pojivova tkan. Také zde roste
pocet vasa vasorum. V téchto oblastech je sténa dvakrat silné€j$i nez u normalni zily. Naopak
v atrofické cCasti jsou stény asi dvakrat tenci nez u zdravych zil a pétkrat tenci nez
v hypertrofickych mistech. Dlivodem je niz8i pocet bun€k hladké svaloviny a mezibunécné
hmoty v tunica media. Stfidani téchto dvou ¢&asti zplsobuje klikatost varixi.

(Badier-Commander a kol., 2001)
4.1 Zilni hypertenze

Tlak v Zilach dolnich koncetin se méti obvykle v poloze na zadech, ve stoje a nakonec
se sleduje tzv. ambulatorni tlak (Raju a kol., 2019a), ktery je dilezitym ukazatelem spravné
funkce lytkové svalové pumpy a dalSich komponentt, které¢ napomahaji Zilnimu navratu, jako
jsou pumpy chodidla, kapacitance a poddajnost uzaviené¢ho Zilniho systému a dalsi. ZvySeni
tohoto tlaku tedy znamena defekt svalovych pump. Pfestoze je tento test pomérné piinosny,
v bézné praxi se pfili§ nepouziva. (Raju a kol., 2019b)

Podle Raju a kol. (2019a) se za patologii v horizontalni poloze povazuje tlak vyssi nez
11 mm Hg, ve vertikdlni poloze je to kolem 100 mm Hg. Ambulatorni tlak Ize méfit
napf. po deseti vystupech na Spicky. Pokud je rozdil mezi jeho velikosti a velikosti tlaku pred
cvi¢enim mensi nez 50 %, s nejvetsi pravdépodobnosti jde taktéz o patologii. Bylo zde také
prokdzano, ze se Zilni hypertenze objevuje u vSech typl chronického Zilniho onemocnéni.
V poloze ve stoje roste tlak hlavné v zavislosti na zvysujici se klinické ttidé CEAP klasifikace.

MiiZe byt ovlivnén i poctem zil, které jsou postizeny refluxem. Stejné tak zmény ambulatorniho
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zilniho tlaku souvisi spiSe s refluxem a s rostouci klinickou tfidou nez s obstrukei. Centralni
obstrukce pak zptisobuje zvyseny tlak hlavné v poloze na zadech. (Raju a kol., 2019a)
Svalova pumpa je schopna reflux do urcit¢ miry kompenzovat a zachovat tak vSechny
parametry i tlak relativné v normé. Pokud se zvysi objem krve v zilach, miize najednou
precerpat az trojnasobek bézného objemu, tedy zvysi sviij ejekéni objem z 50 ml az na 150 ml
a tim udrzi ejekéni frakci a rezidudlni objem vzile ve fyziologickych mezich.

(Raju a kol., 2019b)

4.1.1 Hypoxie zptisobena hypertenzi

Kromé¢ jiného hypertenze zplsobuje 1 hypoxii. Diky méstnani krve v roztaZzenych
cévach, dojde ke zpomaleni jejiho toku, coz vede k nedostate¢né vyméné latek a kysliku, které
prechazeji hlavné do endotelu a vnitini Casti tunica media. Zaroven zvySeny objem a tlak
v lumen zil utlacuje tunica media a vasa vasorum. Ta ma za ukol vyzivovat hlavné vnéjsi ¢ast
stény cév. Pfi jejim stlaceni tedy nedochdzi k vyméné zivin ani zde. Hypoxie spousti kolob&h
neustdle se opakujici vasodilatace a hypertenze. Zily se snaZi nedostatek kysliku a Zivin
kompenzovat, proto dochézi k uvolnéni vaskularniho endotelového ristového faktoru
(Vascular Endothelial Growth Factor, VEGF) a hypoxii indukovaného faktoru 1 (HIF-1), diky
kterym se tvoti nové cévy vasa vasorum. Ptedpoklada se tedy, Ze jednim z diileZitych spoustéct
remodelace Zil, je hypoxie. Nedostate¢né prokrveni aktivuje HIF-1, ktery zvysi uvoliiovani
VEGF zodpovédného za angiogenezi u vasa vasorum. HIF-1 mé také vliv na produkci
matrixové metaloproteinazy (MMP) MMP-2 a MMP-9. Metaloproteindzy zodpovidaji
za rozklad kolagenu typu III v Zilni sténé a zaroven aktivuji transformujici ristovy faktor f3,
ktery spousti dalsi tkanové zmény. Dochéazi pak k vyssi produkci kolagenu typu l
a fibronektinu. (Atta, 2012)

4.2 Prenos tlaku na zilni sténu

Rostouci tlak stimuluje integriny na povrchu endotelovych a svalovych bunék. Tyto
povrchové receptory slouzi butkdm hlavné ke komunikaci s okolim, k vazbé na jiné buiky
nebo na extracelularni hmotu. Aktivaci integrinii dojde ke spusténi intracelularni kaskady
reakci, na které se podili hlavné rizné druhy kinaz. (Atta, 2012; Saberianpour, 2021)

Dal§im pfenosovym prvkem jsou iontové kandly jako napf. K*, Ca" nebo Na'kanal.
Jejich aktivita zavisi na zménach priutoku krve. (Atta, 2012; Saberianpour, 2021)

Receptory spiazené s G-proteinem také patii mezi molekuly reagujici na tlakové zmény.

Nejvyznamnéj$Sim zastupcem této skupiny je receptor angiotenzinu II typu 1 (ATIR), ktery
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muze byt aktivovan i bez pfitomnosti angiotenzinu, a to pouhym napnutim cévni stény. Funkéni
ATIR zvySuje ¢innost NADPH oxidédzy tvofici superoxid. Ten nasledn¢ poSkozuje endotel
a bunky hladké svaloviny. V arteriich mozku nebo ledvin ATIR aktivuje iontovy kanal
piechodného receptorového potencialu (Transient Receptor Potential Channel, TRPC) pomoci
fosfolipdzy C. Aktivovany TRPC umozni prostup Ca** iontl dovnité bunék, coz zpiisobi
vasokonstrikci hladké svaloviny ve sténdch tepen. Predpoklada se, ze podobny mechanismus
bude probihat i v zilach, proto by porucha v ATIR mohla vést k patologické vasodilataci.
(Atta, 2012)

a4

4.3 Patologické zmény v Zilni sténé

4.3.1 Aktivace a zmény endotelu

Zanormalnich okolnosti je endotelova vrstva dilezitym nastrojem k udrzeni hemostazy.
Diky produkci latek umoznujicich vasokonstrikci, jako napt. oxid dusnaty, a vasodilataci je
také schopna eliminovat zmény hemodynamiky. Neposkozeny endotel také vylucuje do svého
okoli slou¢eniny dtlezité pro inhibici zanétu. (Castro-Ferreira a kol., 2018)

Zvysujici se tlak méni prostfedi v lumen Zzil. Zptsobuje jejich dilataci a méni i smykové
napéti krve, které plisobi na sténu cév, coz velmi ovliviiuje endotelové buiiky. Diky tomu
dochézi k jejich aktivaci a naslednym zanétlivym pochodim. (Pocock a kol., 2014)

Aktivovany endotel vylucuje spoustu latek, které dale ovliviiuji vnitini prostredi Zil.
Jsou to ristové faktory jako VEGF, ristovy faktor produkovany trombocyty, endotelin-1,
angiotenzin-2 a fibroblastovy rastovy faktor . Endotelové buniky také vystavuji na povrch
adhezivni molekuly, napt. vaskularni celularni adhezivni molekulu 1 (VCAM-1), intracelularni
adhezivni molekulu 1 (ICAM-1) a produkuji prozanétlivé latky jako chemoatraktantovy
protein 1 a dal$i. (Mansilha a kol., 2018)

Bylo prokazéano, Ze kromé zvySené exprese VCAM-1 a ICAM-1 endotelové bunky
odebrané z postizenych zil vice exprimuji povrchové znaky CD31/PECAM-1 a CD146
ve srovnani se zdravou Zilou. Mira exprese je zavisla na rostouci klinické tfidé. Tedy u varixi
je o néco nizsi nez u tfidy Cs apod. CDI13/PECAM-1 je dulezitym regulatorem zanctu
a umoziuje piechod leukocytl pfes endotel. CD146 zase zprostiedkovava pirechod monocytu.
ICAM-1 umoziuje pfilnuti erytrocytll, leukocytii a trombocytil ke sténé Zil. Déle se zvySuje
také transkrip€ni aktivita nuklearniho faktoru-kB. Tento faktor ovliviiuje tvorbu a uvoliovani
prozanétlivych medidtorti, jako je pravé VEGF a osteoprotegerin, které l1ze prokazat nejen
v supernatantu z odebrané bunécné kultury, ale i v systémové cirkulaci. Mohou tedy pfispivat

k systémovému zanétu. (Tisato a kol., 2012)
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Dal$im dilezitym procesem pro nasledné patologické zmény je aktivace aktivatorového
proteinu 1 (AP-1). Diky nému vzroste exprese MMP-2, kterd piisobi dal§i zmény v cévach.
AP-1 miize byt aktivovan pomoci reaktivnich forem kysliku. Ty vznikaji v endotelovych
bunikach nebo 1 v buiikkach hladké svaloviny po tom, co jsou vystaveny hypertenzi a tim
protazeni zilni stény. Za jejich tvorbu odpovidd hlavné zvySend aktivita NADPH oxidazy.
Stejn¢  tak  aktivovany nebo  dysfunkéni endotel produkuje  protrombotické
faktory: von Willebrandiiv faktor, inhibitor aktivatoru plazminogenu a faktor VIII. DalSimi
biomarkery poskozeného nebo aktivovaného endotelu jsou zanétlivé faktory jako C-reaktivni
protein (CRP) ainterleukin 6 (IL-6), které mohou souviseti s vyS$im rizikem
kardiovaskularniho onemocnéni. Dochazi také k nerovnovaze mezi
vasokonstrikénimi a vasodilatacnimi latkami. Poskozeny endotel produkuje vice sloucenin
zpisobujicich relaxaci zilni stény, jako jsou napt. oxid dusnaty nebo hyperpolarizaéni faktor
odvozeny od endotelu, a naopak mén¢ vasokonstriktorti, jako noradrenalin apod. Dale se
objevuje vy$$i aktivita NO syntdzy, atozejména v klikatych segmentech zil.
(Castro-Ferreira a kol., 2018)

Endotel cév postizenych chronickym Zilnim onemocnénim kromé sekrece latek také
méni sviij vzhled. Jednotlivé bunky jsou neuspotradané, mohou se mezi nimi vytvaret rizné
velké mezery. Tyto zmény jsou vice patrné ve vyssich klinickych kategoriich. Povrch bunék je
Casto pokryt mikroklky a plakem. V nékterych pfipadech dokonce 1 erytrocyty.
(Tisato a kol., 2012) Bylo ale prok4zano, ze ve varixech se vétSinou stfid4 poskozend tunica

intima s normalni (Birdina a kol., 2017).

4.3.2 Infiltrace leukocyti a zanét

Jiz dtive se zjistilo, ze stény varixd jsou pokryty buitkami signalizujicimi zanét. Jsou
to hlavné mastocyty a makrofagy, které osidluji mista okolo chlopni, proto se piedpokladalo,
ze jsou jednim z hlavnich spoustéci dal§ich zmén. (Sayer a kol., 2004)

K podobnym vysledkiim dosly i pozd¢jsi studie. Del Rio Sola a kol. (2009) prokézali
ve varixech vys§i expresi chemokintll, které pfitahuji leukocyty ke sténé Zil a zplisobuji
zanétlivou infiltraci. Patfily mezi né hlavné monocytovy chemoatraktantovy protein 1,
makrofagovy zanétlivy protein (Macrophage Inflammatory Protein, MIP) MIP-1a, MIP-1f,
interferon-y indukovany protein 10, které pfitahuji monocyty popi. makrofagy. DalSim byl
IL-8 podporujici chemotaxi neutrofili a RANTES. Tato molekula vaze leukocyty. Zajimavé

bylo, ze po odstranéni endotelové vrstvy ve vzorku varixu se produkce zminénych chemokina
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nijak vyrazné nezmeénila, coz by mohlo znamenat, Ze endotel nema na produkci téchto latek
zasadni vliv. (del Rio Sola a kol., 2009)

Kromé¢ endotelovych bun¢k hypertenze a zmény smykového napéti mohou aktivovat
také bilé krvinky. Leukocyty jsou pomoci L- a E-selektiniim zachytavany endotelem a néasledné
aktivovany chemokiny (IL-8, MIP-1B apod.). Aktivované leukocyty se svymi integriny vazi
na adhezivni molekuly ICAM-1 a VCAM-1 na povrchu endotelu. Tato vazba jim umozni pevné
prichyceni a ndslednou migraci pies endotel. Pfechazeji hlavné v oblastech nad chlopnémi nebo
pies cipy chlopni. Produkuji latky jako napft. prostaglandiny, cytokiny nebo histamin, ktery
zvySuje permeabilitu  stény. Diky tomu dochdzi k poskozeni stén i chlopni.
(Ojdana a kol., 2009)

Stejné jako histamin i1 VEGF miize zvySovat propustnost kapilar. Jeho aktivita je

dokonce nekolikandsobné vyssi, ale zavisi na zanétlivych cytokinech. (Birdina a kol., 2017)

4.3.3 Zmény hladké svaloviny

Hladkd svalovina se nachdzi v tunica media, coz je stfedni cast cévni stény.
Je usporadana do dvou vrstev, longitudinalni, ktera se nachazi blize k lumen cév, a cirkularni.
(Ghaderian a kol., 2012; Birdina a kol., 2017) Ve svalovin¢ se vyskytuji také kolagenni vldkna
(Birdina a kol., 2017).

U varixl jsou tyto dvé vrstvy casto od sebe nerozeznatelné. Bylo prokéazano,
ze v n¢kterych ptipadech jsou bunky hladké svaloviny umistény dal od sebe. Mezi nimi je vice
extracelularni hmoty a  rizny pocet neusporddanych  kolagennich  vlaken.
(Ghaderian a kol., 2012)

Kromé celkové neusporadanosti svalové vrstvy se mize ménit i tvar bunék. Zatimco
fyziologicky jsou myocyty vietenovité, tzv. kontraktilni fenotyp, u varik6zn€ zménénych zil
se deformuji a nabyvaji spiSe eliptického tvaru (sekrecni fenotyp). Stejné tak byla prokazana
sniZend inervace Zilni stény, coz mize zpiisobit atrofii hladké svaloviny a poruchu kontraktility.
(Birdina a kol., 2017)

Pti bliz§im zkoumani vzorkil tkdni odebranych z varixti se zjistilo, Ze buiiky hladké
svaloviny maji vétsi proliferativni, migracni a syntetizacni aktivitu. Myocyty jsou také schopné
produkovat vice kolagenu, ktery se ve vEétSim mnozstvi objevuje 1 v tunica intima diky
prichodu myocytl z tunica media. Proto je u varixQ tunica intima zesilena. Kromé toho se jak
v intimé, tak v medii objevuje vyssi pocet bunék, coz zpiisobuje hypertrofii nékterych tsek.
Diky pozménénému fenotypu navic nemaji myocyty dostatek kontraktilnich proteint, a proto

u varixti dochazi k vasodilataci. (Xiao a kol., 2009)
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Podobnych vysledki doséhly i novodobéjsi studie. Kromé& migrace, proliferace
a syntetizacni schopnosti byla prokdzana jesté vyssi schopnost adheze a rychlejsi starnuti.
Zmeény ve fenotypu se ukazaly byt shodné s predchozim zminénym vyzkumem. Kontraktilni

fenotyp hladké svaloviny se tedy méni na sekrecni. (Xu a kol., 2017)

4.3.4 Zmény pojivové tkané

Endotelové buiiky nasedaji na bazalni membranu neboli bazalni laminu, ktera je tvofena
siti lamininu, fibronektinu a kolagenu typu IV. Ve varixech ¢asto dochazi k naruseni bazalni
laminy a zméndm v zastoupeni jednotlivych slozek. Snizuje se mnozstvi
kolagenu IV 1 lamininu. Naopak roste koncentrace fibronektinu, ktery pfipojuje bazalni
membranu ke zbytku Zilni stény, ale také ptitahuje monocyty. (Birdina a kol., 2017)

Dalsimi typy kolagenu vyskytujicimi se v zilni sténé jsou kolagen typu I a IIL
Typ I zajistuje vyssi tuhost a lepsi odolnost viici tahu, typ III se naopak podili na elasticite.
(Kong a kol., 2012; Jeanneret a kol., 2007) Pfestoze je ve varixech produkce kolagenu celkové
zvySena (Xiao a kol., 2009), obsah kolagenu III je nizsi, zatimco produkce kolagenu I roste,
coz vede knestabilit¢ stén. (Labropoulos a kol, 2017; Xu a kol, 2017;
Sansilvestri-Morel a kol., 2002; Kucukguven a kol., 2013)

Studie, kterd zkoumala rozloZeni kolagenu ve vSech tfech vrstvach stény, zjistila, Ze
u varixil je vyssi zastoupeni kolagenu typu I, a to hlavné v subendotelové vrstve tunica intima.
Stejného vysledku se ale dosahlo i1 u zdravych zil. Naopak kolagen typu III se vyskytoval
u vSech vzorkt varixti v subendotelové vrstveé a v nékterych ptipadech (15 %) 1 v tunica media,
zatimco v kontrolnich vzorcich byl nalezen pouze v subendotelu. Neuspotfadanost kolagennich
vlaken a vyskyt kolagenu III 1 v tunica media varixii vede k naruSeni struktury Zilni stény
a naslednym patologiim. (Ghaderian a kol., 2012)

Dalsi dilezitou komponentou je elastin, ktery mé& podobnou funkci jako
kolagen III (Jeanneret a kol., 2007). Stejné tak i jeho zastoupeni je ve varixech niz$i nez

ve zdravych zilach (Jeanneret a kol., 2007; Labropoulos a kol., 2017).

4.3.5 Role matrixovych metaloproteinaz

Matrixové metaloproteindzy jsou Zn-dependentni enzymy, které patii do skupiny
endopeptidaz. Ovliviiuji bunéénou proliferaci, migraci, apoptdzu, hojeni ran nebo angiogenezi.
V zilach se vyskytuje piiblizné¢ 14 druhtt MMP a v celém lidském organismu je jich vice nez 23.
Podle odli$né struktury a substratl, které pfeménuji, se MMP déli na kolagenazy, Zelatinazy,
stromelysiny, matrilysiny, MMP membranového typu a dal$i. Zékladni struktura se sklada

ze 4 Casti: propeptid, katalytickd doména, pantovd oblast a hemopexinovd doména.
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Propeptidova ¢ast obsahuje specifickou sekvenci aminokyselin, tzv. cysteinovy spinac, ktery
brani aktivaci MMP tim, Ze blokuje aktivni misto pro Zn>*. Katalytickda doména obsahuje také
specifickou sekvenci piimo vézajici Zn*". Pro jednotlivé MMP se zakladni struktura vice
¢imén¢ liSi, napf. u matrilysini pantova oblast a hemopexinova doména uplné chybi.
Zelatindzy (MMP-2, MMP-9) navic obsahuji v katalytické doméné 3 molekuly fibronektinu
typu II. (MacColl a kol., 2015)

Hlavni funkci MMP je rozkladani extracelularni matrix. Jejich substraty jsou hlavné
kolagen a elastin. Kazda ¢ast molekuly ma svoji typickou funkci. Katalytickd doména vétSinou
rozklada fibrilarni kolagen, zatimco hemopexinova ostatni slozky kromé kolagenu. MMP jsou
v organismu vytvareny v podobé pre-pro-enzymu, jeho §tépenim vznika pro-enzym. Tato
neaktivni forma je udrZovana pravé diky cysteinovému spinac¢i. U aktivovaného MMP
je cysteinovy spina¢ poruSeny a chybi zde i hemopexinovd doména. Ne&které MMP jsou
aktivovany na buné¢ném povrchu, napt. MMP-2, dalsimi aktivatory mohou byt chlad, pH nebo
plazmin u MMP-9. Ve varixech zplsobuje vyssi expresi téchto metaloproteinaz i zanét nebo
hypoxie. (MacColl a kol., 2015)

V patogenezi varixii hraje dileZzitou roli MMP-2 neboli Zelatinaza A, kterd
je produkovana endotelem a hladkou svalovinou, a MMP-9, tedy Zelatindza B. Ta se uvoliuje
béhem zanétu z neutrofilnich granuli. (Horecka a kol., 2021) S nimi Uzce spolupracuje
1 MMP-1, ktera $tépi kolagen na jednotlivé fragmenty a ty jsou pomoci MMP-2 a MMP-9 déle
rozlozeny. (Kucukguven a kol., 2013; MacColl a kol., 2015)

V téle se také vyskytuji pfirozené inhibitory mataloproteinaz, tzv. TIMP. V souasné
dobé existuji 4 typy — TIMP-1,2,3,4. Jedna molekula TIMP je schopna blokovat pouze jednu
molekulu MMP. Navic jakykoli TIMP miiZe inhibovat jakoukoli MMP, a to s rliznou G¢innosti.
Vzijemny pomér TIMP/MMP v organismu je velmi dulezity. Pokud jedna ze slozek ptevazuje,
dochazi k patologickym defektiim. (MacColl a kol., 2015)

Jiz diive byla prokazand vyssi exprese MMP-2 v buiikach hladké svaloviny odebranych
z varixt (Xiao a kol., 2009). Novodob¢;jsi studie ukazala sice mirné zvyseni MMP-2, ale zato
vyrazny nartist MMP-9 ve sténé varikozit v souvislosti se zvySenou koncentraci VEGF. ZvySeni
MMP-9 je zndmkou probihajiciho zanétu. (Horecka a kol., 2021)

Naik a kol. (2016) zase zkoumali zmény v hladinich MMP-9 a MMP-1. Tyto enzymy
jsou fyziologicky produkovany v malé mife ve vSech tiech vrstvach zilnich stén. U varixt je
jejich exprese ale mnohem vyssi. Navic bylo prokazdno, ze MMP-9 se vyskytuje hlavné
Vv tunica intima a adventitia, v medii neni zvySeni tak ¢asté. Oba tyto enzymy se aktivné podileji

na remodelaci zil. Kromé toho vyssi exprese MMP-9 v tunica adventitia byla doprovazena
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fragmentaci elastinovych vladken, coz vedlo k uvaze, ze MMP-9 piimo rozkldda elastin
anarusuje tak cévni stény. Také zde Upln€¢ chybél inhibitor metaloproteindz TIMP-1.
(Naik a kol., 2016)

Existuji dikazy, ze aktivita MMP tzce souvisi s nékterymi prostanoidy, konkrétné
s prostaglandinem E; (PGE:). Tento hormon, ktery vznika syntézou z kyseliny arachidonovg,
se vaze na svij specificky receptor EP-4 a mtize ovliviiovat napéti Zilni stény, zanét, bolest, ale
také strukturni zmény cév. V této studii se zjistilo, Ze ve varixech je mnohem nizsi hladina
PGE» a zaroven 1 nizsi vyskyt receptortit EP-4. Nizka hladina PGE; zpiisobila niz$i koncentraci
aktivni MMP-1 a celkové MMP-2 a naopak vyssi podil TIMP-1 a2, coz zptsobilo nartst
kolagenu. Prestoze jsou tyto vysledky v rozporu s piedchozi studii, kde byly MMP spise
zvySené, vysvétluje vznik hypertrofickych tsekli varixii. Rozdily mohou byt zpiisobeny tim,
ze v ptedchozich studiich byli pacienti v jiném stadiu onemocnéni, vzorky byly odebrany

z riznych usekd zil nebo se métily pouze celkové koncentrace MMP. (Gomez a kol., 2014)
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5 Mozné komplikace

Varixy mohou byt doprovdzeny otoky, ztvrdnutim kize a podkozi nebo hnédym
zabarvenim pokozky. V horsich ptipadech se mohou vyvinout az do zilniho viedu nebo skoncit
rupturou a masivnim krvacenim. (Gilberta kol., 2018) Kromé viedu se casto objevuje
1 trombdza hlubokych nebo povrchovych zil (MacColl a kol., 2015).

Edinburg Vein Study prokazala, Ze z 325 pacientl s varixy mélo 55 navic pfidruzené
nékteré stddium chronické Zilni insuficience (C3 — Cs). Po 13 letech se u 54 ucastniki stadium
zilni nedostate€nosti zhors$ilo. Progrese byla dokonce vyraznéj$i nez u pacientii, ktefi méli

pouze kiecové zily. (Lee a kol., 2015)
5.1 Ruptura a krvaceni z varixi

Ruptura varixi je pomérné¢ vzacna komplikace, kterd byvd zaznamenana pouze
u malého procenta pacientll. Byla prokdzana relativné vysoka spojitost mezi krvacenim
a kontaktem s teplou vodou, a to az v 50 %. Tepla voda zpiisobuje vasodilataci, coZ podporuje
uz tak velkou stagnaci krve ve varixu a dal$i zvyseni zilniho tlaku. Pokud se k tomu ptida jesté
dlouhé stani, napt. ve sprse, tlak se dale zvySuje a vytvati se tak idedlni prostfedi pro rupturu
varixll a nasledné krvéaceni. Ukazalo se, ze kieCové Zzily, které praskly vlivem teplé vody, se
zahojily diive nez ty, u nichZ byla pficina ruptury nezndma. (Hingorani a kol., 2020)

Pokud masivni krvaceni neni v€as podchyceno a osetfeno, miize prasknuta kiecova zila
(viz obrazek 7 a 8) vést az ke smrti pacienta. (Fragkouli a kol., 2012; Doberentz a kol., 2011;
Gilbert a kol., 2018)

Obrazek 7 - Ruptura varixu pod mikroskopem Obrazek 8 - Léze prasklého varixu na kiizi

(Gilbert a kol., 2018) (Doberentz a kol., 2011)

41



Tyto pfipady jsou ale pomérn¢ vzacné. Navic se ¢asto mohou jevit jako ndsilna smrt
vzhledem k obrovskému mnozstvi krve kolem téla. Postihuji nej¢astéji starsi a osamélé osoby.
Diulezitou roli hraji také léky, alkohol nebo jind onemocnéni. (Fragkouli a kol., 2012;
Doberentz a kol., 2011; Gilbert a kol., 2018)

Krvaceni muze byt podpoieno i dal§imi faktory. Byl popsan piipad 66leté Zeny, kterd
vykrvécela nasledkem ruptury varixu. Naslednd pitva navic odhalila cirh6zu jater. Nefunkéni
jatra neprodukovala dostatek koagulacnich faktori, coz jeji smrt urychlilo.
(Fragkouli a kol., 2012) V ptipad¢ 56letého muze bylo zase krvaceni urychleno pomérné
vysokou koncentraci alkoholu v krvi (Doberentz a kol., 2011).

5.2 Tromboflebitida

Tromboflebitida neboli povrchova Zilni tromboza patii do skupiny Zilnich
tromboembolickych nemocnéni. Jak z nazvu vyplyva, trombdza postihuje systém povrchovych
zil. Projevuje se Casto palenim nebo svédénim v oblasti defektu. Tyto pfiznaky jsou ale
nespecifické, pro spravnou diagnostiku je nutné pouzit nékterou ze zobrazovacich technik,
nejcastéji ultrazvuk. (Tung-Chen a kol., 2020)

Mnohé studie prokazaly, Ze k formaci trombu dochazi nejcastéji ve vena saphena
magna. Nejvice postizenou skupinou jsou praveé pacienti s kieCovymi zilami. Vyssi riziko
vyskytu také zavisi na pohlavi, tedy Zeny jsou zasazeny vice nez muzi. Dal§imi vyznamnymi
rizikovymi faktory jsou prodélana hluboka Zilni trombdza nebo zilni tromboembolie a obezita.
(Tung-Chen a kol., 2020; Frappé¢ a kol., 2014)

Vznik povrchové zilni trombo6zy tzce souvisi s hlubokou Zilni tromboézou, pifesna
patofyziologie vSak dodnes neni objasnéna. Je zndmo, Ze jednim ze zakladnich spoustéch
tvorby trombu je zanét. U skupinky 66 pacientl v akutni fazi tromboflebitidy byla prokazana
zvySena hladina nékolika zanétlivych markert, jako jsou IL-6, 8, 10, CRP, tumor nekrotizujici
faktor a. Po tfech mésicich 1é€by doSlo k vyraznému snizeni jednotlivych ukazateli kromé
IL-8 a 10. Jak jiz bylo zminéno vySe, ve varixech dochazi k poSkozeni endotelu a k zanétlivé
reakci, kterd vede k dal$im zménam ve sténé Zil, zaroven se méni pomér mezi koagula¢nimi
a anti-koagula¢nimi faktory. Zanét také inhibuje endogenni fibrinolyzu a vytvaii tak ideéalni
podminky pro vznik trombu. Tato studie navic prokézala, ze ¢im pomaleji klesa hladina

zanétlivych markert, tim pomaleji dochazi k rekanalizaci zily. (Poredos a kol., 2019)
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5.3 Hluboka zilni trombdza

Stejné¢ jako tromboflebitida i hluboka Zilni trombdza patii do skupiny Zilnich
tromboembolickych onemocnéni. V tomto piipad¢ ale vznikd trombus hlavné v hlubokém
zilnim systému lytka nebo stehna. Neni vSak vyloucen ani vyskyt v hornich koncetinach.
Onemocnéni muze byt asymptomatické, nebo se objevuje otok, bolest konCetiny, horecka
atachykardie. 'V zavaznych pifipadech dochazi kcyanoze nebo zilni gangréné.
(Bevis a kol., 2016)

Diagnostika se provadi nejcastéji pomoci ultrazvuku nebo stanoveni D-dimeru, ktery
vznikd rozpadem fibrinu béhem fibrinolyzy trombu, proto je jeho hladina zvySena. Nejcitlivéjsi
metodou pro jeho stanoveni je ELISA. (Bevis a kol., 2016)

Trombus se vytvaii napt. po poskozeni endotelu, kdy dochazi k odhaleni lamina basalis,
kterd ma silné trombotické vlastnosti, po naruSeni rovnovahy mezi anti-trombotickymi
a pro-trombotickymi latkami nebo po aktivaci destiCek. Zaroven se miize uvolnit tkanovy
faktor, ktery spousti vné&js$i koagulacni kaskddu. Dalsi pricinou je vyssi viskozita krve
zpisobend zmozenim nékterého krevniho elementu nebo vrozend ¢i  ziskana
hyperkoagulabilita. Stagnace krve zptisobend imobilizaci pacienta nebo naopak pfi stlaceni Zily
napf. nddorem nebo béhem tehotenstvi mize podpofit formaci trombu v oblasti cipii chlopni.
Kromé jiZ zminénych faktord trombozu déle ovliviiuji dlouhé lety letadlem, uzivani hormonalni
antikoncepce, obezita nebo piedchozi zilni tromboembolie. (Bevis a kol., 2016)

Chang a kol. (2018) ve své rozsahlé studii odhalili u pacientt s kfeCovymi Zilami vyssi
riziko vzniku hluboké Zilni trombozy, coz vysvétlili zase zanétlivym a pro-trombotickym

prostfedim, které se tvoii ve varixech.

5.4 Ulcerace

Ulcerace neboli tvorba viditelnych vieda na kazi je proces ovlivnény ne€kolika faktory.
Stejné jako u varixi je 1 zde hlavnim spoustécem Zilni hypertenze, ktera vznika nésledkem
refluxu nebo obstrukce. Zvyseny tlak opét spousti kaskadu reakei, jako je poskozeni endotelu,
zanét a aktivace nékterych MMP. Také narusuje mikrocirkulaci v prevenulach, kde dochazi
k vétsimu ukladani kolagenu a fibrinu a vzniku tzv. fibrinové manzety. (O Donnell a kol., 2014)

Diky porusenym kapilaram unika do tkani tekutina s erytrocyty, proto dochazi k otokiim
a dal$im koZnim zménam. Navic erytrocyty se rozpadaji a uvolnéné Zelezo se uklada do okolni

tkan€, coz zpusobuje dalsi poskozeni. (Mansilha a kol., 2018)
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Existuji dva typy ulceraci. Zilni viedy vznikaji hlavné ve vena saphena magna
s axidlnim refluxem a u nefunkénich perforatord. Pokud se k hypertenzi ptrida jesté
napft. infekce  nebo  autoimunitni  onemocnéni, vytvaii se  smiSeny = vied.

(O'Donnell a kol., 2014)

44



6 Diagnostika, 1écba a prevence

6.1 Diagnostika

Pti diagnostice se nejprve sestavuje anamnéza pacienta. M¢la by zahrnovat symptomy,
u zen pocet téhotenstvi, prodélané hluboké Zilni trombodzy nebo vyskyt chronického zilniho
onemocnéni v roding, 1€ky, které dotyCny uziva, pracovni a zivotni prostiedi a dalsi udaje
potfebné ke spravné diagnoze. Nasleduje fyzikalni vySetfeni. Hodnoti se vyskyt teleangiektazii,
retikuldrnich zil, varix®i, koznich zmén, otokll nebo Zzilnich defektl na bfiSe, a to jak v poloze
na zadech, tak ve stoje. Zavaznost onemocnéni je mozné hodnotit i pomoci specialnich
skorovacich systémi, jako napf. VCSS, kde zaleZzi nejen na symptomech, ale takeé
na objektivnim nalezu 1ékare. (Carman a kol., 2019)

K podrobnéjsimu vySetieni se dale pouzivaji rizné invazivni nebo neinvazivni testy.
Duplexni ultrasonografie patii do rutinnich neinvazivnich test. Slouzi k odhaleni refluxu
nebo obstrukce v hlubokém 1 povrchovém Zzilnim systému. K diagnostice se pouziva klasicky
B-méd spolu s Dopplerovym zobrazenim. Zilni pritok byva ¢asto ovlivnén bud’ Valsalvovym
manévrem, nebo stlacenim zil dolnich koncetin, a nasledné se sleduje smér toku krve.
(Eberhardt a kol., 2014; Gloviczki a kol., 2011)

Valsalviiv manévr se pouZiva k odhaleni refluxu. Jde o zvySeni nitrohrudniho tlaku, kdy
pacient v§i silou vydechuje proti zvySenému odporu, coZ je zajiSténo bud’ zavienymi Usty, nebo
balénkem. (Perrin a kol., 2018)

Vzduchova pletysmografie patii také mezi neinvazivni vySetfeni. Béhem négj se
vyuziva specialni nafukovaci manZety umisténé na lytko. Pokud pacient lezi a sledovana
koncetina je zvednuta, lze pii prudkém vyfouknuti manzety stanovit délku Zilniho odtoku.
Ve vzptimené poloze se stejnym zplisobem mefi plnici €as tzn. za jak dlouho po vyfouknuti
manzety se Zily opét naplni krvi. Po nékolika vystupech na Spi¢ky je mozné stanovit i funkci
Iytkové pumpy. Z naméfenych parametrl je 1€kat schopen diagnostikovat reflux, obstrukci
nebo dysfunkci svalové pumpy. Pouzivd se, pokud je duplexni ultrazvukové vySetieni
neprukazné. (Eberhardt a kol., 2014)

Dalsimi typy neinvazivniho zobrazovani jsou pocita¢ova tomografie nebo magneticka
rezonance. Do Zil se aplikuje kontrastni latka, kterd se nasledn€ snimda. Slouzi hlavné
k zobrazeni obstrukce nebo komprese zily. Timto zptisobem se vySetiuji hlavné cévy v hornich

¢astech nohou. (Eberhardt a kol., 2014)
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Invazivni techniky zahrnuji kontrastni venografii a intraven6zni ultrasonografii.
U kontrastni venografie je mozné kontrastni latku aplikovat do horni ¢asti chodidla. Behem
zilniho navratu se dostava do vyssich segmentii dolni koncetiny a zobrazuje jejich presnou
anatomii. Druhd moznost je vneseni latky do zil stehna pfi Valsalva manévru na naklonéném
stole. U intravenézni ultrasonografie se vyuziva specidlni sonda, kterd se zavadi pfimo

do lumen zily. Slouzi hlavné k odhaleni obstrukce nebo sten6zy. (Eberhardt a kol., 2014)

6.2 Lécba

.....

Od kompresni terapie ptes venoaktivni 1é¢iva az po chirurgické zakroky. (Mansilha, 2020) I tak
jde pouze o zmirnéni piiznakd nebo progrese, nikoli o uplné vyléceni (Chwata a kol., 2015).

Venoaktivni léky jsou vétSinou vyrabény z rostlinnych slozek, jako jsou flavonoidy,
saponiny nebo kumariny (Eberhardt a kol., 2014). Mezi nejvice pouzivané¢ medikamenty patii
mikronizovana purifikovana flavonoidni frakce. Snizuje zanétlivou infiltraci leukocytu,
zabranuje aktivaci endotelu, zvySuje pevnost zilni stény a snizuje otok. Stejné tak i dalsi
flavonoid, rutesid, ma protizdnétlivy uc¢inek a ulevuje od symptomli onemocnéni, nebo
suloxid, smés vysoce purifikovanych glykosaminoglykant, kterd ma navic protektivni G¢inek
na endotel. (Mansilha a kol., 2018)

Kompresni terapie vyuziva tlaku ke zlepSeni zilniho navratu. K tomu ucelu slouzi
kompresni puncochy, bandaze nebo obinadla, které pevné obepinaji koncetinu a vytvaii tak
oporu pro spravnou funkci zil. Tlak by se mél zvySovat se zavaznosti onemocnéni.
(Eberhardt, a kol., 2014) Vybor Spole¢nosti cévni chirurgie a Amerického Zilniho fora (Venous
Guideline Committee of the Society for Vascular Surgery and American Venous Forum) vydal
doporuceni pro pouziti tlaku 20 — 30 mm Hg pfi [é€bé symptomatickych varixit pokud neni
vhodnéjsi chirurgicky zékrok a zaroven uvadi kompresi jako velmi G€innou pro lécbu Zilnich
viedl. (Gloviczki a kol., 2011)

PtestoZe je kompresni terapie jednou z prvnich moZnosti pfi boji s varixy, ukazalo se,
ze mnohem ucinngj§i by mohly byt chirurgické zakroky. Studie provedena v Helsinki
University Central Hospital ukazuje, ze az u 80 % pacientl byly i po 2 letech kompresni 1écby
pfitomné varixy nebo otok, zatimco po chirurgickém zédsahu bylo nadale postizenych
pouze 27 % pacienti. (Sell a kol., 2014)

Klasicka chirurgickd 1écba zahrnuje stripping. Nefunkéni vena saphena magna je

odstranéna pomoci specialniho néstroje, tzv. stripperu, ktery se zavadi pfimo do Zily v oblasti
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pod nebo nad kolenem. Céva se nejprve odde€li od svych pfitoki, pak je pod safenofemoralni
junkci podvazana, uchycena na stripper a vytazena. (Chwata a kol. 2015; Youn a kol., 2019)
Existuji dvé Setrnéjsi modifikace. U invagina¢niho strippingu je zila stipperem vtaZena
postupné sama do sebe a vytaZzena. Kryostripping funguje na stejném principu, jen je Zzila
nejprve zmrazena tekutym dusikem vhanénym piimo do stripperu. Flebektomie zase slouzi
k odstranéni varixii pomoci specialnich hackt né€kolika malymi fezy v kizi (miniflebektomie).
U TIPP (Transilluminated Powered Phlebectomy) jsou varixy lokalizovany silnym svétlem
zavedenym do podkozi, nasledné se rozrusi a odstrani. (Chwata a kol., 2015)

Mén¢ invazivni 1é€bou jsou metody endovenozni, pti nichz dochazi k degradaci vén
zevnitf. Malym vpichem se do lumen zily pod safenofemoralni junkci zavede specialni katetr
vybaveny degrada¢nim médiem. Cely zékrok se monitoruje ultrazvukem a provadi se v lokalni
anestezii. U endovenozni radiofrekvenc¢ni ablace katetrem protékd vysokofrekvenéni proud,
ktery jej zahtfivd na teplotu kolem 120 °C. Vysoka teplota pak poskozuje sténu varixu
a zpusobuje naslednou vasokonstrikci. Endoveno6zni laserova ablace zase pracuje s laserovym
paprskem. Vysokd energie zateni zahtiva krev v okoli katetru, ta poskodi sténu zily, spusti
koagulaci a uzavie lumen cévy. Nejnovéjsi metodou je parni ablace, kdy jsou k zaslepeni
varixil pouZzity impulzy pary. Skleroterapie zase funguje na principu fizeného zanétu
vznikajiciho po injekei specidlnich sloucenin, napf. tetradecylsulfatu, pfimo do lumen cévy.
Poskozeny endotel zplisobi tvorbu trombu, dojde k rozvoji neinfekéniho zanétu, ktery nakonec
zilu uzavie. Kromé kapalnych preparati se pouziva i péna s moznosti kontroly ultrazvukem.
Modernégj$i metody jako ClariVein kombinuji sklerotiza¢ni €inidlo s poskozenim endotelu

rotujicim katetrem. Sapheon zase vyuziva tkanova lepidla. (Chwata a kol., 2015)
6.3 Prevence

Dodrzovani urcitych navykit mize zpomalit rozvoj zilntho onemocnéni nebo predejit
jeho zhorSeni. Doporucuje se vice pohybu, v ptipadé obéznich pacientl je na misté snizeni
hmotnosti. Zeny by mély omezit noSeni obuvi s vysokym podpatkem. (Mansilha, 2020)
Je vhodné koncetiny pravideln€ zvedat nebo podkladat a vyhybat se dlouhému stani nebo sezeni

(Chwata a kol., 2015).
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Zavér

Cilem této bakaldiské prace bylo piiblizit problematiku varix a okrajové i jinych
chronickych zilnich onemocnéni a upozornit na jejich zavaznost.

Prestoze kiecové zily postihuji velké procento lidi, jsou casto podcenovany. Nejedna se
pouze o oteklé nohy, nevzhledné viditelné zily, ale o plnohodnotné onemocnéni, které¢ miize
velmi zkomplikovat Zivot nebo dokonce skoncit smrti. Vyzaduje véasnou diagnostiku
a vhodnou 1é¢bu, aby se témto piipadiim predchazelo.

Tato prace popisuje klasifikaci chronického zilniho onemocnéni a varixl, zabyva se
jejich patogenezi a nékterymi mechanismy poskozujici lumen cév. V zdvéru zminuje

komplikace, diagnostiku nebo typy 1éCby, které jsou pouze symptomatického charakteru.
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