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Suhrn

Prehfadovy c¢lanok sa zaobera problematikou koznych zmien vznikajlcich pri chronickej vendznej insuficiencii. Ide
o zilové ochorenie dolnych koncatin sprevadzané chronickou stazou krvi v Zilach a venéznou hypertenziou. Pri rozvoji
varikozity a insuficiencie chlopni dochadza k refluxu, z ¢oho rezultuje vendzna hypertenzia a to podmienuje cely rad
patofyziologickych zmien. Pri dlhodobej nerovnovahe medzi kapilarnou permeabilitou a transportnou kapacitou
lymfatického systému dochadza k vzniku edému. Vdaka zvySenej permeabilite kapilar mézu cez cievnu stenu prenikat
aj erytrocyty. Pri ich rozpade dochadza k uvolneniu hemoglobinu, ktory je odbudrany na hemosiderin, ¢o zapricifuje
hyperpigmentdciu koze. Pomaly tok krvi a jej kapildarna staza vedu k agregacii erytrocytov a k tvorbe mikrotrombdz.
Typické su aj fibrotické zmeny v podkoZzi. V okoli kapilar vznikaju perikapilarne fibrinové ,,manzety”. Dlhodoba staza
venodznej krvi zapricinuje aj vznik recidivujicich povrchovych zépalov Zil — varikoflebitid. Medzi kozné zmeny okrem
hemosiderinovej hyperpigmentacie zaradujeme aj dermoepidermitidu, dermatosklerézu, atrophie blanche, corona
phlebectatica a ulcus cruris venosum.
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Abstract

The main topic of this review article is skin changes resulting from the chronic venous insufficiency. It is
a venous disease of the lower extremities accompanied by chronic blood stasis in the veins and venous hypertension.
The development of varicose veins and valvular insufficiency leads to the reflux resulting in venous hypertension, which
causes a variety of pathophysiological changes. Long-term imbalance between capillary permeability and transport
capacity of the lymphatic system leads to the development of phlebedema. Due to the increased capillary permeability
erythrocytes can penetrate through the vein wall. The erythrocytes degradation leads to the release of hemoglobin,
which is degraded to hemosiderin, causing skin hyperpigmentation. The slow blood flow and the capillary stasis lead to
the aggregation of erythrocytes and formation of microthrombosis. Fibrotic changes in the skin are typical of chronic
venous insufficiency. In the area around capillaries pericapillary fibrin ,,cuffs” are formed. The long-term stasis of venous
blood causes the formation of recurrent inflammation of superficial veins - varicophlebitis. The skin changes include
hemosiderin hyperpigmentation, dermoepidermitis, dermatosclerosis, atrophie blanche, corona phlebectatica
and venous leg ulcers.

Key words: chronic venous insufficiency, hyperpigmentation, dermatosclerosis, dermoepidermitis, atrophie blanche,
corona phlebectatica, venous leg ulcers

Uvod

Chronickd venézna insuficiencia (CHVI) predstavuje
zavazny socio-ekonomicky problém, pretoze postihuje
produktivne vekové skupiny, a to najmd v profesiach
vyzadujucich dlhé statie, nema plne efektivnu farmakologick
liecbu a casto vyzaduje chirurgicky zakrok [1, 2]. Incidencia
vzniku koznych zmien pri CHVI dosahuje priblizne 10 %
[3].

Patofyziolégia CHVI

Pri rozvoji varikozity a insuficiencie chlopni dochadza
k spiatnému toku venoéznej krvi a k stagnacii v Zilovom
systéme. Staza krvi vedie k zvySeniu vendznej hypertenzie,
ktora podmieniuje cely rad patofyziologickych zmien
vdistalnych a tibidlnych oblastiach predkolenia. Pri dlhodobej
nerovnovahe medzi kapildrnou permeabilitou a transportnou
kapacitou lymfatického systému dochddza k nahromadeniu
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vody a makromolekul — bielkovin v podkozi. ZvySena
permeabilita kapilar moze byt dlhodobo kompenzovana
mikrocirkulaciou a zvySenou funkciou lymfatického systému.
V pripade jeho pretazenia dochadzak edému. Vd’aka zvysene;j
permeabilite kapilar dochadza k extravazacii erytrocytov.
Hemoglobin sa odburava na hemosiderin a dochadza
k rozvoju hemosiderinovej hyperpigmentacie. Nasledkom
vendznej hypertenzie a dysfunkcie endotelu dochadza
k zvySenej expresii adhezivnych molekul na endotelovych
bunkéch aj na leukocytoch (E-selektin, P-selektin, L-selektin,
LFA-1, ICAM-1 a 2, VLA-4, VCAM-1, PECAM-1,
MAdCAM-1), pohyb leukocytov sa spomali, vznika
tzv. kotal'anie, neskor aktivacia a adhézia leukocytov na po-
vrch endotelu a diapedéza. Akumulacia a aktivacia leukocy-
tov v intersticiu ma za nasledok uvolnenie proteolytickych
lyzozomalnych enzymov ako aj reaktivnych intermediatov
kyslika (superoxid, peroxid vodika, hydroxylovy radikal),
¢im dochadza k udrziavaniu chronického zapalu. Adherované
leukocyty a sucasne aj kapilarna trombdza znizuju prietok
krvi, o ma za nasledok tkanivovii hypoxiu a malnutriciu,
ktora vytvara klinicky kolerat trofickych koznych zmien.
V doésledku hypoperfuzie dochadza k nekroze a vzniku ulcus
cruris venosum (UCV) (Obr. 1) [4, 5, 6].

Obr. 1+ Ulcus cruris venosum varicosum v oblasti vaatorného
¢lenka l'avej nohy 2 x 1,5 cm. Insuficientné s 2 Cockettove
perforatory a VSM (z obrazového materialu prof. Mazucha)

V intersticiu aj vnutri kapilar dochadza k rozvoju
zéapalovej reakcie, s ¢im suvisi aj d’alSie zvysenie permeability
kapilar, poskodenie endotelu a fibrotické zmeny v podkozi.
Dochadza k postupnej premene plazmatickych bielkovin
z fibrinogénu na fibrin. Fibrin sa najskoér uklada v okoli
kapilar, neskor aj v d’alSich castiach podkozia, ¢im vznikaju
fibrinové perikapilarne ,,manzety“. Dochadza k poskodeniu
a znizeniu poctu podkoznych lymfatickych kapilar, ¢o sa
prejavuje flebolymfedémom. Dlhodoba staza vendznej krvi
zil — varikoflebitid. [7, 8]. Pri varikoflebitidach st kozné
zmeny Casto tak evidentné, Ze je mozné stanovit diagndzu
uz na zaklade aspeksic a palpacie [9]. Takéto zmeny
mozu viest' k trvalému poskodeniu lymfatického systému.
Uvedené zmeny v podkozi su vysledkom tkanivovej hypoxie
a ischémie a moézu zapriCinit zavazné trofické zmeny
a vyustit’ az k rozvoju ulcus cruris, ktorého predilekénym
miestom st vnutorné ¢lenky [7, 8].

Dermatoskleroza
lipodermatosclerosis)

(dermatosclerosis, hyperdermitis,

Lipodermatosklerézu je mozné charakterizovat ako
induraciu koze lokalizovanu na dolnych koncatinach [10]. Jej
vyskyt je Casty u zien strednych a vyssich vekovych skupin
postihnutych CHVO atromboflebitidou [11]. Jej patologicko-
anatomickym zakladom je sklerdza kozZe a podkozia, pricom
atrofuje aj podkozny tuk [12]. Lézie byvaju ostro ohrani¢ené
a jemne preliacené. U niektorych pacientov sa v oblasti 1ézie
vyskytuje aj erytém [13]. Pri lipodermatoskleroze je distalna
oblast predkolenia nad ¢lenkom v désledku produkcie vdziva
zovreta pruhom nezriasitel'nej koze fixovanej k spodine, ¢o
obmedzuje pohyblivost kibu a zhor$uje ¢innost’ svalovej
pumpy. Dochadza k tzv. lipomembrandéznym zmenam,
ktoré su sprevadzané lobularnou a septalnou fibrozou.
V cievach stratum reticulare dochadza k fibrotickym
zmenam. Nasledkom fibrozy cievna stena hrubne a dochadza
k proliferacii intimy [12, 13, 14, 15]. Fibr6za koze a podkozia
modze byt stimulovana aj expresiou viacerych tkanivovych
matrix metaloproteinaz (MMP). Pokles permeability cievnej
steny a vacsia odolnost’ dermy vedie k znizenej difizii kyslika
a zivin a koza atrofuje. Je hnedoSedo hyperpigmentovana,
niekedy erytematozna, spravidla napéta, tuhd a bolestiva [11,
12, 14, 15]. V poskodenom tkanive liposklerotickej koze sa
na patologickych procesoch zucastiiuju leukocyty. Dochadza
predovsetkym k infiltracii T-lymfocytov a makrofagov.
B-bunky a neutrofily st pozorované len zriedka. V papilarnej
Casti dermy dochadza k zvySeniu poctu kapilar a zvyseniu
expresie faktora VIII. V postihnutej kozi je zvySena
expresia intracelularnej adhezivnej molekuly 1 (ICAM-1).
Dermatosklerdza sa méze vyskytovat’ samostatne alebo byva
spojena so vznikom ulceracii [10].
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Hyperpigmentacia

Prejavom  pretrvavajucej  vendznej
hyperpigmentécia (Obr. 2, 3) [16].

rve N

hypertenzie je

do dermy [17]. Dochadza k rozpadu erytrocytov a uvol'neniu
hemoglobinu. Ten je odblrany na hemosiderin, o spdsobuje
typicky hnedé sfarbenie koze. V niektorych pripadoch méze
ist' o ,pigmentatio medicamentosa®, teda alergickl reakciu
na lie¢bu réznymi mastami a roztokmi, kedy ide skor
o depozity melaninu [12]. Hyperpigmentacia za¢ina zvycajne
v oblasti ¢lenkov (Obr. 3, 4), odkial sa mdze rozsirit’ do
zvys$nych casti koncatiny [17].

V skorych stadiach sa objavuje vo forme cervenych
Skvin, ktoré postupne hnednu a splyvaju do rozsiahlych
ploch [16]. Casto ide o pigmentécie retikularneho typu, ktoré
sa vyskytuju v dvoch formach — skvrnitej alebo folikularnej
[12]. Zmena zafarbenia je najCastejSie na posteromedialne;j
oblasti predkolenia v mieste inkompetentného perforatora
[16].

Obr. 2 « Hyperpigmentacia koze pri rozsiahlych varixoch
predkolenia. Retikularne tmavohnedé hyperpigmantové
Skvrny splyvaji do velkej plochy velkosti dlane (klinické
stadium C4, As3, Apl8 podla CEAP Kklasifikacie)
(z obrazového materialu prof. Mazucha)

Obr. 3 « Typickd hyperpigmentacia v oblasti vnitorného
Clenka (Stadium C5 podl'a CEAP klasifikacie) (z obrazového
materialu prof. Mazucha)

Obr. 4 « Diagnodza — varices cruris et femoris bilat. (Klinické
stadium C4 podla CEAP Kklasifikdcie) (z obrazového
materialu prof. Mazucha)
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Dermoepidermitida

Klinicky obraz dermoepidermitidy tvori hemosideroza,
dermatoskleréza a povrchovy zapal koze bakteridlneho
povodu s mokvanim. Postihnuta oblast koze je jasne
ohrani¢end, sucha, erytematdzna, vel'mi svrbi, olupuje sa
a ma sklon k vzniku zapalu. Chronické svrbenie moze viest’
k zhrubnutiu a stvrdnutiu koze [12, 16]. Klinické prejavy
pripominaju pravy ekzém, preto je dermoepidermitida casto
nespravne nazyvana eczema varicosum. Pri nespravnom
osSetreni sa z tejto dermatitidy moéze vyvinit skutocny
ekzém. PouZzivanim vonkajsich liekov méze vzniknuat' jeho
kontaktna forma. Mikrobidlny ekzém sa moéze rozvijat
a pretrvavat’ aj po odstraneni varixov nezavisle od pévodnej
dermatitidy [12].

Atrophie blanche (capillaritis alba, biela atrofia)

Pri atrophii blanche (biela atrofia) vznika ohranicena
oblast’ depigmentovaného kozného epitelu, ktora pripomina
jazvu. Byva tenkd, fragilna a l'ahko zraniteI'né aj minimalnym
inzultom [12, 16]. Jazvy majt rézny tvar. St belavé, vkleslé
a aj niekol’ko centimetrov rozsiahle s teleangiektdzami na
povchu [15]. Casto ide o vysledok zapalu alebo zahojeného
vredu [18]. Slonovinovo biela oblast’ je ¢asto na periférii
hyperpigmentovana. NajvyznamnejSim klinickym znakom
je tendencia bielej atrofie k vzniku malych bolestivych
[14]. Pri dlhodobom pretrvavani priznakov
dochéadza k hyperplazii koze a povrch ziskava bradavicnaty
vzhlad [15].
miesta biopsie. Nalezy v biopsiach z okraja ulkusu sa lisia
od biopsii z plne rozvinutych 1ézii. Atrofia blanche u plne
rozvinutych 1ézii je charakterizovana stenSenou epidermou
s parakeratozou, fokalnou spongiézou a réznymi melanino-

ulceracii

Histopatologicky nalez je silne zavisly od

vymi depozitmi (podla toho, ¢i ide o hyperpigmentaciu alebo
hypopigmentaciu). Derma je Casto zhrubnuta a skleroticka.
Pre starSie 1ézie je typicky skleroderme podobny vzhlad.
NajzavaznejSie su zmeny v cievach superficidlnej dermy
[19].

Corona phlebectatica

Pojmom corona phlebectatica paraplantaris alebo
,Clenkova Ziara“ st Standardne nazyvané neobycajne dobre
viditelné varixy lokalizované v okoli &lenkového kibu
alebo po obvode chodidla so $tyrmi zékladnymi prvkami:
,»venous cups®, modré a Cervené teleangiektazie a viditelné
priznaky stazy krvi [20, 21]. V niektorych pripadoch méze
ist o indikator zhorSenia CHVO, a preto by pacient s corona
phlebectatica nemal byt podl'a CEAP klasifikacie zaradeny
do triedy C1, ale minimalne do triedy C2 [20, 22].

Ulcus cruris venosum

Ulcus cruris venosum je najcastejSim vredom na dolnych
koncatinach [23]. Ide o tkanivovu stratu koze najCastejsie
v distalnej oblasti predkolenia alebo na medidlnej strane
Clenka. Pretoze hojivost tkaniva je nizka, moézZe byt
bezprostrednou pri¢inou vzniku takéhoto vredu aj drobna
odrenina. Tvar a hibka vredu byva rozna, moze siahat
az k slacham. Farba spodiny vredu byva tmava alebo
ZltoSedozelena (nekrotické tkanivo), Zltkava (hnis, fibrin),
ale aj jasne Cervena (granulacné tkanivo) (Obr. 5, 6) [24, 25,
26].

Obr. 5 « Ulcus cruris venosum posttromboticum na 'avom
predkoleni s viditeInymi navalitymi fibroticky indurovanymi
okrajmi, lipodermatosklerézou a Supinatou kozou

(z obrazového materialu prof. Mazucha)

pozostatky vredu a vznikajuca chrasta  epiderma

JPa000000
A0B00000

fibroblasty fibrin

kapilary
(predlZené a stocené)

Obr. 6 * Schéma prierezu hojacim sa venéznym vredom

Matny povrch granulacii moze naznacovat’ zacinajucu
epitelizaciu. Vyrazna bolest’ rany nie je vynimkou. V jej
okoli st ¢asté znamky stasis dermatitis. Medzi najCastejSie
komplikacie zarad’'ujeme kontaktni alergiu, sekundarnu
infekciu spodiny vreduaerysipel, ktory vzhl'adomk recidivam
a vzniku lymfedému este viac zhorsuje hojivost’ tkaniva [25].
Ulkus moze byt solitarny, mnohopocetny alebo cirkularny.
V procese vzniku ulceracii zohrava vyznamni ulohu
chronickd vendzna staza a chronicka vendzna hypertenzia,
ktora vznika nasledkom primarneho alebo sekundarneho
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CHVO s insuficienciou perforatorov. Porucha funkcie
povrchového a spojovacicho Zilového systému je pri¢inou
refluxu. Zapalova reakcia je sprostredkovana adhéziou
leukocytov a trombocytov a vznikom perikapilarnych
fibrinovych ,,manziet”. Rastové faktory a makromolekuly
sa zachytavaju v tkanivach a dochadza k hypoxii, bunkovej
smrti a ulceracii [23]. Na rozvoji venozneho vredu sa zicas-
tiuju aj lokalne patofyziologické procesy. Bunkové funkcie
su poskodené dysregulaciou vyznamnych prvkov fibro-
blastov a keratinocytov a zvySenim hladiny proteolytickych
enzymov — MMP. V podmienkach in vitro su tieto enzymy
schopné degradovat’ vacsinu zloziek extracelularnej matrix.
Sekrét chronickej rany ma inhibi¢ny ucinok a negativne
ovplyviiuje bunkovy rast a proces hojenia [7]. Pre vendzne
vredy je typicka nekréza tkaniva a bakterialna infekcia.
Bakteridlna fléra nachadzajiica sa v tomto type ran sa
kvalitativne li§i od tej, ktora sa vyskytuje na normalnej
zdravej kozi [27].

Z patofyziologického hl'adiska rozliSujeme na pred-
koleni 2 typy venoznych ulceracii (UCV):

1. ulceracie spdsobené varikoznou chorobou (ulcus
cruris venosum varicosum) (Obr. 7);

2. ulceracie sposobené hibkovou vendznou trombézou
(ulcus cruris venosum posttromboricum).

Obr. 7 « 7A - stav pred operaciou, Sipkami su oznacené
3 posttrombotické vredy; 7B - stav po Cockettovej
operacii, doslo k zhojeniu vredov (z obrazového materialu
prof. Mazucha)

Oba typy =zahffiaji valvuldrnu  inkompetenciu na
roznych urovniach vendzneho systému [5, 28]. Liecba vzdy
zahfna potlacenie stizy, aby doSlo k rychlej cikatrizacii
vredu. Prevalencia venoznych vredov dosahuje u beznej
populacie zapadnych krajin 2 %, ¢o ma socio-ekonomcky
dopad a znizuje kvalitu zivota pacientov [29]. Podl'a stadie
autorov Lozano a kol. z roku 2013 [2] potvrdzovali pacienti
trpiaci venoznymi vredmi (Stddium C5 a C6 podla CEAP
klasifikacie) vyznamné znizenie kvality zivota.

Nakol’ko st vredy predkolenia spojené aj s dysfunkciou
extracelularnej matrix MMP a lipokalin asociovany so
zelatindzou neutrofilov (NGAL) ukazuji svoj terapeuticky
potencial pri hojeni chronickych venéznych vredov. Autori
prostrednictvom Western blot analyzy dokumentovali
zvySenu expresiu MMP-9 a NGAL vo vzorke tkaniva od
pacientov s vredmi v porovnani s kontrolnou skupinou.
Preto MMP-9 a NGAL predstavuju mozné cielové miesta
liecby [30]. Na tieto miesta je zamerana farmakologicka
liecba doxycyklinom, ktory prostrednictvom svojho imuno-
modulacného a protizapalového pdsobenia napomaha
inhibicii MMP, ¢o zlepSuje fungovanie extracelularnej matrix
a predstavuje mozné rieSenie pri podpore hojenia ran [29].
Dnesné lokalna liecba je vo velkej miere symptomaticka,
avSak ucinné s vykony upravujice venéznu hemodynamiku
pacienta [5, 31].

Ciel'om chirurgickej liecby UCV je viacerymi technikami
odstranit’ alebo aspon znizit’ vendznu hypertenziu na réznych
urovniach vendézneho systému a odstranit’ insuficientny
povrchovy a perforatorovy venozny systém (Tabulka ¢. 1)

[5].

Tabul’ka €. 1 « LieCebné moznosti rieSenia UCV

) 5 . | » chirurgicky debridement
Lokalne osetrovanie | . 1hké ofetrovanie

vredu * koZné transplantacie

* s vysokou ligatirou VSM,
ev. VSP, ligaturou vustujucich vén
stripping:
- totalny
- parcidlny
- invaginacny
ablacia VSM, VSP:
- laser
-RF
- skleroterapia penova

Intervencie na povr-
chovom ven6znom
systéme

chirurgicka ligatara insuficien-
tnych perforatorov

SEPS (subfascialna endoskopicka
operacia perforatorov)
skleroterapia, UGFS (ultrazvu-
kom-navigovana penova
skleroterapia)

laserova ablacia perforatorov

Intervencie na per-
foratorovom venoz-
nom systéme

* valvuloplastiky:

- interné

- externé
Intervencie na HVS | ¢ transpozi¢né operacie venoznych
segmentov
transplantécie suficientnych vén
s chlopnami

Kompresivna terapia

Venofarmaka

Je potrebné zdoraznit, ze nevyhnutnou sucast'ou komp-
lexnej chirurgickej liecby CHVI je kompresivna terapia
doplnena uzivanim venofarmak (diosmin, hesperidin) [5].
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