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Vnetje - skupni patogenetski dejavnik
arterijske ateroskleroti¢ne in venske
trombembolic¢ne bolezni

Inflammation —a common pathogenic factor of arterial
atherosclerotic and venous thromboembolic disease

Mateja Kaja JeZovnik, Pavel Poredos

Izvlecek

Vnetje sodi med temeljne mehanizme arterijske ateroskleroti¢ne bolezni, najverjetneje pa je vpleteno
tudi v nastanek venske trombemboli¢ne bolezni. Razli¢ni dejavniki tveganja za aterosklerozo okva-
rijo zilno steno in izzovejo vnetne spremembe, ki jim lahko sledi razvoj ateroskleroze. Zato imajo
osebe z napredovalo aterosklerozo, zlasti $e tisti z nestabilnimi ateroskleroti¢nimi lehami, ki so odraz
intenzivnih vnetnih sprememb, zve¢ane vnetne kazalce v krvi. Najpogosteje najdemo zvecane ravni
visoko specifi¢nega C-reaktivnega proteina (hs-CRP), ki je nespecifi¢ni sistemski kazalec vnetja in
nekatere interlevkine (interlevkin-6, interlevkin-8), ki sodijo med bolj specifi¢ne oznaéevalce vnetja
zilne stene. Zato potekajo raziskave, kako bi z dolo¢anjem cirkulirajo¢ih oznacevalcev vnetja izbolj-
$ali napovedno vrednost za sr¢no-Zilne dogodke. Toda zaradi nespecifi¢nosti posameznih kazalcev
vnetja, razlicnih metod njihovega prepoznavanja in tesne povezave med ravnmi oznacevalcev in
klasi¢nimi dejavniki tveganja, le-ti niso bistveno prispevali k oceni tveganja za sr¢no-Zilne dogodke.
Doloc¢anje hs-CRP kot najbolj prepoznavnega dejavnika tveganja se zaenkrat priporoca le pri osebah
s srednje velikim tveganjem za sr¢no-Zilne dogodke, pri tistih, ki nimajo klasi¢nih dejavnikov tvega-
nja in so ogroZeni zaradi drugih razlogov, kot je npr. druZinska obremenjenost.

V zadnjem ¢asu odkrivajo tudi, da je v nastanek venske tromboze vpleteno vnetje. Pri poskodbi ven-
ske stene je vnetje odgovor na poskodbo, pri idiopatski venski trombozi brez prisotnosti dejavnikov
tveganja pa je vnetje Zilne stene verjetno primarni dogodek, ki mu sledi aktiviranje koagulacije. Ob-
staja namre¢ tesna povezava med vnetjem in koagulacijo. Vnetje spodbuja prokoagulantno aktivnost
in zavira endogeno fibrinolizo, zato imajo bolniki s prebolelo vensko trombozo zvecane sistemske
oznacevalce vnetja, zlasti hs-CRP in interlevkine. Ni pa $e povsem jasno, ali so zvec¢ani sistemski ka-
zalci vnetja vzrok ali posledica venske tromboze. Rezultati nasih raziskav kazejo, da so najverjetneje
vzrok za protromboti¢ne lastnosti krvi in spodbujajo pojavljanje venske tromboze, kajti bolniki po
preboleli venski trombozi imajo tudi v stabilnem obdobju (3-5 let) zve¢ane oznacevalce vnetja.

Zvecan sistemski vnetni odgovor pri arterijski ateroskleroti¢ni in venski tromboemboli¢ni bolezni
kaze na tesno povezavo med obema boleznima. Gre torej patogenetsko za podobne bolezni z razli¢-
nimi klini¢nimi obrazi.

Odkrivanje vnetne osnove za arterijske in venske bolezni je pomembno tudi s terapevtskega vidi-
ka, saj so bila do nedavnega zdravila s protivnetnim delovanjem v primerjavi z antikoagulacijskimi
zdravili zapostavljena. Ker je za aspirin Ze dolgo znano, da deluje ne le protitrombocitno, ampak tudi
protivnetno, se nakazuje uéinkovitost aspirina pri dolgoro¢nem preprecevanje ponovnih venskih
tromboz in njihovem napredovanju.
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Abstract

Inflammation is among the basic mechanisms of arterial atherosclerotc diseases and is most likely
also involved in the onset of venous thromboembolic disease. Various risk factors for atheroscle-
rosis cause damage to the vascular wall and trigger inflammatory changes, which may lead to the
development of atherosclerosis. Therefore, people with advanced atherosclerosis, and particularly
those with unstable atherosclerotic plaques as a result of intense inflammatory changes, are found
to have elevated levels of inflammatory markers in the blood. The most frequent findings include
elevated levels of highly specific C-reactive protein (hs-CRP), which is a non-specific systemic indi-
cator of inflammation, and certain interleukins (interleukin-6, interleukin-8) that are considered to
be more specific markers of vascular wall inflammation. Therefore, studies are underway to improve
the prognostic value for cardiovascular events by the determination of inflammatory markers in the
blood. However, due to the unspecificity of individual inflammatory markers, different methods of
their determination and close relation between marker levels and the established risk factors, these
have failed to contribute significantly to the evaluation of the role of inflammation in the occurrence
of cardiovascular events. Currently, the determination of hs-CRP as one of the most prominent risk
factors is recommended only in persons at high risk for cardiovascular events, in those that do not
have classical risk factors and are at risk due to other causes, such as e.g. familial predisposition.

Recently, it has also been found that inflammation is implicated in the pathogenesis of venous
thrombosis. In the case of a damaged venous wall inflammation occurs as a response to injury, while
in idiopathic venous thrombosis without the presence of risk factors the vascular wall inflammation
is probably a primary event that is followed by coagulation activation. Namely, there is a close asso-
ciation between inflammation and coagulation. Inflammation stimulates procoagulant activity and
inhibits endogenous fibrinolysis, and therefore patients with the history of venous thrombosis pres-
ent with elevated levels of systemic inflammatory markers, particularly of hs-CRP and interleukin.
However, it has not been fully explained yet whether the elevated systemic inflammatory markers
are a cause of a consequence of venous thrombosis. The results of our study show that they are most
probably a cause for prothrombotic characteristics of the blood and stimulate the occurrence of
venous thrombosis, as patients with a history of venous thrombosis even in their stable period (3-5
years) present with elevated inflammatory markers.

The increased systemic inflammatory response in arterial atherosclerotic and venous thromboem-
bolic disease is indicative of a close association between both diseases, which are similar as to their
pathogenesis but have different clinical features.

The recognition of inflammatory basis of arterial and venous diseases is also important from the
therapeutic point of view since until recently, in comparison with anticoagulants, medicines with
anti-inflammatory activity were rather neglected. Not only has aspirin long been known for its anti-
thrombocytic and also anti-inflammatory activity, it also appears to be effective in long-term preven-
tion of recurrences and progressions of venous thromboses.

1 Uvod

Sréno-zilne bolezni so Se vedno, zlasti
v razvitem svetu, vodilni vzrok obolev-
nosti in umrljivosti odrasle populacije.
V vecini primerov so sréno-zilni zapleti
posledica napredovale ateroskleroze in/
ali tromboemboli¢nih zapor prizadetih
arterij in ven. Za nastanek ateroskleroze
so odgovorni $tevilni znani in manj zna-
ni dejavniki tveganja. V nastanek trom-
boemboli¢nih zapletov v obmocju ven-

Vnetje — skupni patogenetski dejavnik arterijske ateroskleroti¢ne in venske trombemboli¢ne bolezni

skega sistema je vpletena t.i. Virchowa
triada, ki vkljucuje spremembe v sestavi
krvi, poskodbo zilne stene in spremem-
be v toku krvi. Toda neposredni pato-
genetski mehanizmi okvare Zilne stene
pri venski trombozi (VT) $e vedno niso
dovolj dobro pojasnjeni. Najverjetneje se
bolezenski proces v Zilni steni pri¢ne z
okvaro notranjih plasti venske ali arterij-
ske zilne stene, ki jo povzrocijo razli¢ni
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dejavniki: mehanski, kemi¢ni in meta-
bolni. Poskodbi sledi vnetni odgovor, ki
je verjetno skupni imenovalec skodljive-
ga delovanja ekso- in endogenih dejav-
nikov, ki so odgovorni za okvaro Zilne
stene. Za aterosklerozo je ze dolgo znano,
da je pri tej bolezni osnovni patogenet-
ski mehanizem kroni¢ni vnetni proces.
V zadnjem casu pa je vedno ve¢ podat-
kov, da je tudi v nastanek VT in trombo-
emboli¢nih zapletov vpleteno vnetje, ki
porusi ravnovesje hemostaze in poveca
prokoagulantno aktivnost krvi (1,2).

V prid povezavi med arterijskimi in
venskim boleznimi, pri katerih je skupni
patogenetski dejavnik verjetno vnetje,
govorijo tudi rezultati raziskav, ki kaze-
jo na povezavo med globoko VT (zlasti
idiopatsko) in predklini¢nimi ter klini¢-
nimi oblikami ateroskleroze (3,4).

2 Aterosklerozain vnetje

Vnetje igra pomembno vlogo pri na-
stanku in napredovanju ateroskleroze
in z aterosklerozo povezanih sréno-zil-
nih zapletov (5,6). Zato se ateroskleroza
opredeljuje kot kroni¢na vnetna bolezen.
Prepoznavanje vnetnih sprememb v zil-
ni steni, a tudi krozec¢ih oznacevalcev
vnetja v krvi, je pomembno tudi s klini¢-
nega, zlasti prognosti¢nega vidika.

V Zilni steni se zaradi kopicenja lipi-
dov sprozi vnetni odgovor (7). Pri ose-
bah z zve¢animi koncentracijami lipidov
in ob povedanem mehanskem stresu
pride do kopicenja holesterola in drugih
lipidov v Zilni steni, kar zmanj$a zas$ci-
tne lastnosti endotela in zavira obramb-
ne mehanizme, ki preprecujejo vstop
vnetnih celic v Zilno steno. Funkcijska
okvara endotela, ki ji sledijo morfoloske
spremembe endotelnih celic, pripeljejo
do sinteze adhezijskih molekul na po-
vréini endotelnih celic, ki se povezejo z
razli¢nimi vnetnimi celicami in pospe-
$ujejo njihov vstop v Zilno steno. Sledi

vnetni odgovor, med katerim se spro-
$¢ajo razlicni mediatorji, zlasti citokini,
ki pospesujejo prehod levkocitov iz krvi
v intimalno plast Zilne stene. Aktivirajo
se makrofagi, ki sprejmejo vecje koli¢ine
lipidov in se spremenijo v penaste celi-
ce. Spro$cajo se tudi rastni dejavniki, ki
spodbujajo razmnozevanje in migrira-
nje gladkih misi¢nih celic. Fibrinoliti¢-
ni encimi, zlasti metaloproteinaze, pa
razgrajujejo vezivno ogrodje Zilne stene
in s tem omogocijo gladkim misi¢nim
celicam, da prodrejo skozi elasti¢ni sloj,
ki deli intimo in medijo. Z lipidi, zlasti s
holesterolom nasi¢enimi makrofagi, raz-
padejo in sprostijo v medceli¢ni prostor
holesterol in druge celi¢ne sestavine, ki
pospesujejo vnetni odgovor. Sproscajo
se vnetni mediatorji in tkivni faktor, ki je
odgovoren za tromboemboli¢ne zaplete
na povrsini ateroskleroti¢no spremenje-
ne zilne stene (8). Za vnetni odgovor v
zilni steni so odgovorni tudi monocitni
kemoatraktanti (MCP), zlasti MCP-1 (9).
Limfociti T se aktivirajo in celice spod-
bujajo nastanek provnetnih citokinov in
tumorje nekrotizirajocega faktorja beta
(TNF-f). Na ta nacin vnetje ne le, da
spodbuja razvoj ateromov, temvec je od-
govoren tudi za akutne tromboemboli¢-
ne zaplete, ki lahko pripeljejo do srénega
infarkta, mozganske kapi ali ishemi¢nih
dogodkov v drugih organskih sistemih.

3 Dejavnikitveganjaza
aterosklerozo in vnetje

Skodljivi ucinki dejavnikov tveganja
za aterosklerozo verjetno v pretezni meri
temeljijo na spodbujanju vnetja v Zilni
steni. Za lipide, zlasti za LDL holesterol,
je Ze dolgo znano, da spodbuja vnetni
odgovor, ki je intenzivnejdi, ¢e se LDL
holesterol oksidira. Tudi drugi lipopro-
teini, kot npr. VLDL, spodbujajo vnetje
in s tem razvoj ateroskleroze (10).
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Zvecan krvni tlak povzro¢a mehan-
sko okvaro zilne stene, po drugi stra-
ni pa patogenetski dejavniki arterijske
hipertenzije spodbujajo vnetje. Angi-
otenzin II poleg vasokonstrikcijskega
delovanja spodbuja vnetje intimalnega
sloja arterijske stene. Zvec¢an krvni tlak
pa spodbuja tudi sproscanje provnetnih
citokinov, zlasti IL-6 in adhezijskih mo-
lekul (VCAM - 1) na povrsini endotelij-
skih celic (11). Sladkorna bolezen zaradi
hiperglikemije povzroca glikacijo razli¢-
nih molekul in tudi sestavin Zilne stene,
kar spodbuja tvorbo provnetnih citoki-
nov, zvecuje oksidativni stres in je vzrok
za vnetni odgovor.

Cezmerna telesna teza spodbuja vne-
tje preko spremljajoc¢ih dejavnikov tve-
ganja za aterosklerozo, kot so zvecani
lipidi, odpornost na inzulin in zvec¢an
krvni tlak. Mas¢obno tkivo pa lahko ne-
posredno spodbuja tvorbo citokinov, kot
so npr. TNF-a in IL-6 (12).

4 Krvnioznacevalci vnetja

V krvi oseb z razli¢nimi aterosklero-
ti¢nimi boleznimi lahko Ze v najzgodnej-
$em obdobju ateroskleroti¢nega procesa
odkrijemo oznacevalce vnetja, kot so vi-
soko specifi¢ni C-reaktivni protein (hs-
-CRP), fibrinogen in serumski amiloid
A, ki jih lahko v manjsih koncentracijah
zasledimo Ze pri zdravi osebi. V prime-
ru ateroskleroze pa se njihova raven po-
membno zveca. Po drugi strani pa lahko
pri ogrozenih osebah z razvijajoco se
atersklerozo v krvi odkrijemo vnetne
kazalce, ki so sicer pri zdravih osebah
prisotni v neizmerljivih koncentraci-
jah, kot so citokini: TNF-a in adhezijske
molekule. Ti oznacevalci vnetja so dokaj
zanesljivi kazalci vnetja Zilne stene, med-
tem ko se koncentracije nespecifi¢cnih
mediatorjev iz prve skupine zvecajo pri
razlicnih vnetnih procesih in ne le pri
vnetju Zilne stene. Zato so manj specifi¢-
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ni pokazatelji okvare Zilne stene in spre-
mljajocih zilnih bolezni. Epidemioloske
klini¢ne raziskave so pokazale tesno po-
vezavo med ravnmi vnetnih oznaceval-
cev v krvi in tveganjem za sréno-Zilne
zaplete (5,6). Rezultati teh raziskav so
spodbudili zanimanje za sledenje rav-
nem vnetnih kazalcev in njihovo napo-
vedno vrednost za sréno-zilne dogodke.
Prospektivne epidemioloske raziskave so
pokazale, da so zvecane ravni razli¢nih
vnetnih kazalcev, kot so citokini (IL-6,
TNEF-a), adhezijske molekule (ICAM -1,
P-selektin, E-selectin) kot tudi reaktanti
akutne faze, kot so hs-CRP, fibrinogen in
serumski amiloid A, pomembni napo-
vedovalci sr¢no-zilnih dogodkov (13,14).
Rezultati raziskav kazejo tudi, da zveca-
ne vrednosti nekaterih vnetnih kazalcev
(IL - 6 in hs-CRP) niso le napovedni
dejavniki za aterosklerozo, temve¢ napo-
vedujejo odpornost na inzulin in razvoj
sladkorne bolezni tipa 2 (15). Po drugi
strani pa lahko s spremljanjem vnetnih
kazalcev sledimo ucinkovitosti preven-
tivnih ukrepov in uc¢inkovitosti zdravlje-
nja dejavnikov tveganja pri prepreceva-
nju ateroskleroti¢nih zapletov.

Visoko specificni C-reaktivni prote-
in (hs-CRP) je eden najbolj raziskanih
kazalcev vnetja in napovedovalec sr¢-
no-zilnih dogodkov. Ima povezovalno
vlogo pri tvorbi in aktivaciji drugih vne-
tnih kazalcev, zlasti citokinov. Spodbuja
tvorbo adhezijskih molekul, pospesuje
vstopanje LDL holesterola in monocitov
v zilno steno (6). hs-CRP je bil delezen
tolik$ne pozornosti, ker naj bi izboljsal
napovedovanje sréno-zilnih dogodkov
tudi pri osebah, ki nimajo klasi¢nih de-
javnikov tveganja za aterosklerozo in naj
bi sluzil merjenju uc¢inkovitosti razli¢nih
preventivnih ukrepov, zlasti u¢inkovitost
zdravljenja s statini (16). Stevilne raziska-
ve so pokazale povezavo med hsCRP in
sr¢no-zilnimi dogodki. Raziskava MR-
FIT (Multiple Risk Factor Intervention
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Trial) je pokazala tesno povezavo med
ravnijo hsCRP in umrljivostjo za sr¢-
no-zilnimi boleznimi pri odraslih mo-
$kih (17).V raziskavi Women Heart Stu-
dy, ki je vkljucila okrog 28.000 zdravih
zensk, ki so jih spremljali 8 let, se je iz-
kazalo, da je hs-CRP neodvisni napove-
dovalec sr¢no-zilnih dogodkov. Njegova
napovedna vrednost je bila vecja, kot jo
ima holesterol LDL (18). Toda kljub vsem
ugotovitvam Stevilnih raziskav s podro-
¢ja primarne preventive ateroskleroze se
zastavlja vprasanje, ali dolo¢anje hs-CRP
v primerjavi z ocenami tveganja, ki te-
meljijo na prisotnosti klasi¢nih dejavni-
kov tveganja, pomembno izbolj$a oceno
tveganja za sr¢no-zilne dogodke. Na ne-
zadovoljivo klini¢no uporabnost doloca-
nja hs-CRP zaradi majhne specifi¢nosti
opozarja tudi analiza, ki jo je opravila
skupina raziskovalcev The emerging risk
factors collaboration (19). Z analizo 52
kohortnih raziskav, ki je vkljucila 246.669
oseb, so ugotovili, da dolo¢anje hs-CRP
ali fibrinogena pri osebah brez znanih
sréno-zilnih bolezni in srednje velikim
tveganjem lahko prepreci le en dogodek
v obdobju 10 let pri 400-500 osebah, pri
katerih opravimo presejanje omenjenih
kazalcev vnetja. Napovedna vrednost hs-
-CRP je omejena tudi zato, ker je reak-
tant akutne faze vnetja povecan pri raz-
licnih vnetnih in infekcijskih boleznih.
Zato so za napovedovanje sr¢no-Zzilnih
dogodkov pomembne dolgotrajne spre-
membe bazalnih vrednosti hs-CRP, ki
omogocajo prepoznavo posameznikov,
ki so kljub odsotnosti klasi¢nih dejav-
nikov tveganja ogrozeni za aterosklero-
ti¢ne sréno-zilne zaplete. Zvecane vre-
dnosti hs-CRP imajo vec¢jo napovedno
vrednost pri osebah, ki so mlajse od 75
let, pri moskih in pri osebah, ki imajo
normalne vrednosti sistolnega krvnega
tlaka. Torej napovedno vrednost hs-CRP
zmanj$a prisotnost drugih dejavnikov
tveganja za aterosklerozo. Tudi ocena

tveganja z uporabo Reynoldsovega tock-
ovalnika (Reynolds Risk Score), ki vklju-
¢uje poleg klasi¢nih dejavnikov tveganja
$e druzinsko anamnezo in raven hs-CRP,
kaze, da dolo¢anje hs-CRP le malo pri-
speva k oceni tveganja, ki jo dolo¢imo na
osnovi drugih dejavnikov tveganja (20).
Kljub pozitivnim rezultatom nekaterih
raziskav in celo metaanaliz o pome-
nu hs-CRP pri ocenjevanju tveganja za
sréno-zilne dogodke, pa ne gre prezreti
tudi negativnih rezultatov, ki jih ni malo.
Analiza rezultatov metaanaliz o pomenu
sréno-zilnih biomarkerjev, ki niso zaje-
ti v Framinghamskem tockovalniku, je
pokazala, da gre neredko za favoriziranje
nekaterih biooznacevalcev in za pridobi-
vanje znacilnih rezultatov s pomocjo sta-
tisticnih orodij (21). Dolo¢anje hs-CRP
torej omejeno vpliva na oceno tveganja
za sréno-zilne dogodke pri ogrozenih
osebah, zato se zaenkrat rutinsko dolo-
¢anje hs-CRP v klini¢ni praksi ne pripo-
roca. Izjema so morda le zdrave osebe s
srednje velikim tveganjem za sréno-zil-
ne dogodke, pri katerih vrednosti hs-
-CRP med 1,0 in 3,0 mg/L predstavljajo
srednje veliko tveganje, ¢e pa je hs-CRP
vedji od 3,0 mg/L, gre za veliko tveganje
za sr¢no-zilne dogodke (22). Vendar so
tudi glede indikacij za dolo¢anje hs-CRP
pri tej populaciji mnenja deljena, zato
najnovejse evropske smernice o prepre-
¢evanju sr¢no-zilnih bolezni ne priporo-
¢ajo dolocanja hs-CRP (23).

Hs-CRP se je izkazal kot zanesljiv
kazalec ucinkovitosti preventivnih in
terapevtskih postopkov, ki so namenjeni
zmanj$anju tveganja za sr¢no-zilne do-
godke. Raziskava JUPITER (Justification
for the use of statins in Prevention - In-
tevention Trial evaluating Rosuvastatin)
je pokazala, da je zmanj$anje holesterola
LDL premosorazmerno z zmanjsSanjem
ravni hs-CRP in, da tudi pri osebah z
normalnimi vrednostmi LDL holeste-
rola in zvecanimi vrednostmi hs-CRP,
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statini pomembno zmanj$ajo tveganje
za sr¢no-zilne dogodke, ki je premoso-
razmerno z znizanjem koncentracije hs-
-CRP (24).

Interlevkini imajo osrednjo vlogo
pri vnetnem odgovoru na razli¢ne dra-
zljaje in spodbujajo sintezo hs-CRP ter
fibrinogena v jetrih. Med najbolj znane
in proucevane provnetne interlevkine
sodita IL-6 in IL-8, medtem, ko ima
IL-10 protivnetno delovanje in zmanj-
$uje vnetni odgovor. Interlevkine in
njihove receptorje so nasli v ateroskle-
roti¢nih lehah. Dokazano je bilo, da je
koncentracija razli¢nih citokinov v plaz-
mi pozitivno povezana s tveganjem za
sréno-zilne dogodke, zlasti za nenadne
zapore koronarnih arterij. Dokazano
je bilo tudi, da so vrednosti IL-6 pove-
¢ane pri bolnikih s periferno arterijsko
okluzivno boleznijo. Njihova raven se
povecuje z napredovanjem bolezni. Ve¢
prospektivnih raziskav je pokazalo, da
je zvecana raven IL-6 povezana z 2- do
3-krat ve¢jim tveganjem za sréno-Zilne
dogodke v primerjavi z osebami z nor-
malnimi vrednosti IL-6 (25). Doloc¢anje
plazemske ravni nekaterih interlevkinov
je pomembno, ker so interlevkini bolj
specifi¢ni kazalci vnetja Zilne stene kot
drugi oznacevalni vnetja. Njihova kon-
centracija je v plazmi tesno povezana
z napredovanjem ateroskleroze in pri-
sotnostjo nestabilnih ateroskleroti¢nih
leh, ki so izvor sr¢no-zilnih dogodkov.
Zal pa se zaradi nezanesljivih laborato-
rijskih metod in $tevilnih dejavnikov, ki
vplivajo na raven interlevkinov v plazmi,
dolocanje koncentracij interlevkinov ni
uveljavilo v vsakdanji klini¢ni praksi kot
metoda za oceno tveganja za sréno-zilne
dogodke.
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5 Vnetjein venska
tromboembolicna bolezen

Podatki novejsih raziskav kazejo, da
je vnetje vpleteno tudi v nastanek VT.
Verjetno je tudi pri nastanku VT-trom-
boze poskodba klju¢ni dejavnik, ki spro-
zi vnetni odgovor. Pri idiopatski VT pa
je verjetno vnetje primarni dogodek, ki
sprozi aktiviranje koagulacijskega siste-
ma in nastanek krvnega strdka. Obstaja
tesna povezava med vnetjem in hemo-
stazo, ki vkljucuje provnetne citokine,
kemokine, adhezijske molekule, tkivni
faktor, aktiviranje trombocitov in endo-
telnih celic ter tvorbo mikropartiklov.
Vnetje zveca sintezo dejavnikov, ki po-
spesujejo koagulacijo in zavira endo-
geno fibrinoliticno aktivnost krvi, kar
spodbuja tromboti¢ni proces in nasta-
nek krvnih strdkov. Vnetje pa tudi po-
$koduje obrambne mehanizme endotel-
nih celic; zmanjsa antikoagulacijsko in
antiagregacijsko delovanje endotelnih
celic in zavre vazodilatacijske lastnosti
endotela (26). Po drugi strani pa aktivi-
ranje koagulacijskega sistema spodbuja
vnetje. Trombin namrec spodbuja sinte-
zo in izlo¢anje provnetnih citokinov in
rastnih dejavnikov. Nadalje trombociti,
ki se aktivirajo v sklopu koagulacije, prav
tako spodbujajo vnetni odgovor. V eni
od nasih raziskav smo dokazali, da ima-
jo bolniki s prebolelo idiopatsko VT po-
vecane vrednosti oznacevalcev vnetja v
primerjavi z zdravimi preiskovanci (27).
Sledenje bolnikov z idiopatsko globoko
VT je pokazalo, da so pri tej skupini bol-
nikov Se po 5 letih zvecani kazalci vne-
tja, kot so hs-CRP, TNF-a, IL-6, medtem
ko je bil protivnetni IL-10 pomembno
zmanj$an. Prav tako pa so bili zveca-
ni cirkulirajo¢i kazalci okvare endotela
(Von Willebrandov faktor, P-selektin).
Te ugotovitve kazejo, da vecje vrednosti
vnetnih kazalcev niso posledica prebole-
le VT, temvec je verjetno vnetje vpleteno
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v nastanek tromboze. Zato so vrednosti
vnetnih kazalcev pri teh osebah trajno
zvecane. Zato so bili oznacevalci vnetja
proucevani z vidika napovedovanja VT
in kot diagnosti¢no merilo za postavitev
diagnoze VT. Med najbolj znanimi in
najpogosteje proucevanimi kazalci vne-
tja so hs-CRP in razli¢ni interlevkini.

Mnenja o vlogi hs-CRP pri nastanku
VT so deljena. Dve veliki raziskavi sta
proucevali vlogo hs-CRP v patogenezi
VT.V raziskavi Physicians Health Study,
v katero je bilo vklju¢enih vec kot 22.000
ameriskih zdravnikov, ki so jih sledili 14
let, ravni hs-CRP v plazmi niso bile po-
membno povezane z incidenco venskih
trombembolizmov (VTE). Vzrok za od-
sotnost statisticno pomembne povezave
med ravnmi hs-CRP in pojavnostjo VT
je bila verjetno majhna incidenca v po-
javnosti VT. Samo 101 preiskovanec je
razvil VT. Podobno so tudi v raziskavi
Cardiovascular Health Study ugotovili,
da ni povezave med ravnijo hs-CRP in
nastankom globoke VT (28). Prav tako
ni bilo razlik, ko so uravnotezili inci-
denco VTE glede na kvartil hs-CRP po
starosti, rasi in spolu. hs-CRP pa se je
izkazal kot uporaben test pri postavitvi
diagnoze V'T.

Vlogo hs-CRP pri postavitvi diagno-
ze VTE pri osebah s sumom na VTE so
proucevali v ve¢ raziskavah. Thomas s
sodelavci je preverjal, ali so povecane
vrednosti hs-CRP uporabne za prepo-
znavanje VTE (hs-CRP so opredelili
kot zvecan, ¢e so bile vrednosti nad 10
mg/L). Obcutljivost povecanih vredno-
sti hs-CRP je bila 100 %, specificnost
pa le 52 %. Ugotovili so, da je pozitivna
napovedna vrednost le 56 % in negativ-
na napovedna vrednost 100 %. Rezultati
so nakazali, da bi lahko majhne oz. nor-
malne vrednosti hs-CRP uporabljali za
izklju¢evanje VTE pri bolnikih s sumom
na VTE, kar pa kasnejse vecje raziskave
Wonga s sodelavci niso potrdile (29).

Tako so zakljucili, da vrednosti hs-CRP
ne omogocajo postavitve ali izkljucitve
diagnoze VTE pri bolnikih s klini¢nim
sumom na to bolezen.

Med oznacevalce vnetja pri VT sodijo
tudi citokini: TNF-a, interlevkini, limfo-
kini, monokini, rastni dejavniki in inter-
feroni. Od teh oznacevalcev vnetja so pri
bolnikih z VT pogosto proucevali zlasti
interlevkine, predvsem IL-6, IL-8 in IL-
10. Vecina raziskav se nanasa na bolnike
z akutno VT. Van Aken je ugotovil, da
imajo bolniki, ki so utrpeli najmanj dve
VT, pomembno vecje vrednosti IL-6 in
IL-8 (30). Ista skupina raziskovalcev je
v raziskavi Leiden Thrombophilia Stu-
dy (LTS) prisla do podobnih ugotovitev.
Raziskava, v katero je bilo vkljucenih
474 bolnikov z VT in prav toliko zdravih
preiskovancev, je ugotovila, da so imeli
bolniki pomembno ve¢je vrednosti IL-8
in da so bile pri bolnikih za 90 % vecje
vrednosti interlevkina kot pri zdravih
preiskovancih povezane z 1,9-krat ve-
¢jim tveganjem, 99-odstotno povecanje
IL-8 glede na vrednosti kontrolnih pre-
iskovancev pa je bilo povezano s 6-krat
vedjim tveganjem za nastanek VT (31).
Tudi naknadna analiza izsledkov razi-
skave LTS je potrdila, da IL-6 in IL-8 ter
TNF-alfa sodijo med neodvisne dejavni-
ke tveganja za VT (32). Za IL-10 pa se je
izkazalo, da ima zascitno vlogo in da je
pri osebah z ve¢jimi vrednostmi IL-10
tveganje za nastanek VT manjse kot pri
tistih z manj$imi vrednostmi IL-10 (2).
Skupina nizozemskih raziskovalcev je
proucevala vrednosti interlevkinov v
akutnem obdobju VT; ob postaviti di-
agnoze in pet dni kasneje. Ugotovili so
povecane vrednosti IL-6,IL-8 in hs-CRP
ob postavitvi diagnoze, po petih dneh
pa so se vrednosti IL-6 in hs-CRP ze
pomembno zmanjsale, kar so razlagali s
tem, da je vnetje posledica in ne vzrok
VT. Zato naj bi se z umirjanjem klini¢ne
simptomatike zmanjsali vnetni oznace-
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valci. Toda zniZanje vnetnih kazalcev v
petih dneh po nastopu akutne VT bi lah-
ko bilo tudi posledica vpliva heparina, s
katerim so bolnike zdravili. Poskusi so
namre¢ dokazali, da ima heparin protiv-
netno delovanje (33).

Prognosti¢ni pomen vnetnih oznace-
valcev, zlasti interlevkinov, so proucevali
tudi v norveski prospektivni raziskavi
(HUNT 2 -The Nord-Trendelag He-
alth Study). Kazalce vnetja so spremljali
pri 66.140 navidezno zdravih osebah in
ugotovili, da so bile vrednosti vnetnih
kazalcev (IL-1b, IL-6, IL-8, IL-10 in IL-
12) pri skupini oseb, ki so prebolele VT,
primerljive s tistimi, ki VT niso utrpeli.
Na osnovi dobljenih rezultatov so do-
mnevali, da ti vnetni kazalci domnevno
niso povezani z nastankom VT. Spreme-
njeni vnetni profil po preboleli VT, ki so
ga opisovale druge raziskave, je verjetno
posledica in ne vzrok VT (34).

V nasi raziskavi smo ugotovili, da
imajo bolniki z idiopatsko VT vecje vre-
dnosti IL-6 in IL-8 ter vec¢je koncentraci-
je TNF-alfa. Ti rezultati kazejo na pove-
¢an vnetni odgovor, ki je prisoten tudi v
stabilnem obdobju (do 5 let) po preboleli
VT oz.da VT ni le epizodi¢en dogodek,
temvec gre za kroni¢no stanje, ki ga ne
glede na Kklini¢ni izid spremljajo dol-
gotrajne sistemske vnetne spremembe.
Ceprav nimamo podatkov o vrednostih
proucevanih oznacevalcev vnetja pri na-
$ih bolnikih pred nastankom VT, pa lah-
ko tudi na osnovi rezultatov drugih razi-
skav, zlasti raziskave HUNT 2, sklepamo,
da je povecan vnetni odgovor vzrok in
ne posledica za VT. Kroni¢ni vnetni od-
govor bi si lahko razlozili tudi s procesi,
ki potekajo v trombozirani veni nepo-
sredno po akutnem dogodku. Akutni za-
pori, pri kateri je gotovo udelezeno tudi
vnetje, sledi razgradnja krvnega strdka
in/ali vezivna organizacija. Pri obeh pro-
cesih sodelujejo vnetne celice, ki verje-
tno vzdrzujejo tudi vnetni proces v sami
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venski steni. Po preboleli VT le redko
pride do popolne sanacije sprememb v
zilni steni in do ponovne vzpostavitve fi-
zioloskih razmer v krvnem obtoku skozi
predhodno trombozirano veno. To pa je
verjetno tudi eden od razlogov, da imajo
osebe s prebolelo VT kroni¢no zvecane
oznacevalce vnetja.

Vnetje igra torej pomembno, morda
celo odlocilno vlogo, pri rekanalizaciji
s trombozo povzrocene venske zapo-
re. Povezavo med povisano ravnijo sis-
temskih oznacevalcev vnetja (IL-6) in
odstranjevanjem krvnega strdka, ki je
povezano s pogostostjo pojavljanja po-
tromboti¢nega sindroma, so opisali tudi
nizozemski avtorji (35).

6 Povezovalnavlogavnetja
pri patogenezi arterijske
in venske Zilne bolezni

Na povezavo med arterijsko atero-
skleroti¢no in vensko trombemboli¢no
boleznijo so v preteklosti pokazale raz-
iskave, ki so pri obeh boleznih potrdile
vnetje kot enega od osnovnih patoge-
netskih mehanizmov. Poleg tega je vec
raziskav odkrilo povezavo med VT in
predklini¢nimi ateroskleroti¢nimi spre-
membami, kot so asimptomatski plaki
na karotidah in endotelna disfunkcija,
ki so jo ugotovili pri obeh Zilnih bole-
znih (4,36).

Poleg tega se pri obeh boleznih ne-
redko pojavljajo skupni dejavniki tve-
ganja tako za aterosklerozo kot VT, pri
katerih je skupni imenovalec njihovega
$kodljivega delovanja na Zzilno steno prav
vnetje (37).

Med najpogostejse dejavnike tveganja
za aterosklerozo in vensko trombembo-
licno boleznijo sodijo znani klasi¢ni in
neklasi¢ni dejavniki tveganja. Tako se s
starostjo povecuje tveganje za nastanek
obeh bolezni, povec¢ana telesna teza pa
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je prav tako povezana z nastankom VT
in ateroskleroze. V zadnjem casu pa se
kopicijo tudi dokazi, da hiperholestero-
lemija kot eden najpomembnejsih dejav-
nikov tveganja za aterosklerozo zvecuje
tveganje za VTE, prav tako naj bibilzVT
povezan zvecan krvni tlak in hiperho-
mocisteinemija (38). Z VT so povezani
predvsem metabolni dejavniki tveganja
za aterosklerozo, kot so debelost, hiper-
trigliceridemija in znizan HDL holeste-
rol (39). Pomemben dejavnik tveganja za
obe skupini Zilnih bolezni je tudi meta-
bolni sindrom, ki je vpleten v patogene-
zo ateroskleroze in VTE preko vnetja in
zvecanih vrednosti inhibitorja aktivator-
jev plazminogena (40).

7 Vnetna patogeneza Zilnih
bolezni kot izziv za nove
terapevtske pristope

Ceprav je za aterosklerozo Ze dolgo
znano, da gre za kroni¢no vnetno bole-
zen, se je protivnetnemu zdravljenju ate-
roskleroze posvecalo malo pozornosti.
Res je, da se aspirin in nekatera druga
protitrombocitna zdravila bolnikom, ki
so ogrozeni za aterosklerozo, predpisu-
jejo ze ve¢ desetletij. Toda tezis¢e pred-
pisovanja teh zdravil je bilo predvsem
na njihovem antiagregacijskem in anti-
tromboti¢nem delovanju, manj pa so se
upostevali njihovi protivnetni ucinki. V
zadnjem casu pa so protivnetno delo-
vanje odkrili tudi pri nekaterih drugih
zdravilih, ki niso opredeljena kot protiv-
netna, kot so npr. statini. Raziskava JUPI-
TER (Justification for the Use of Statins
in Primary Prevention: An Interventi-
on Trial Evaluating Rosuvastatin trial) je
pokazala, da so preventivni ucinki stati-
nov premosorazmerni z njihovim pro-
tivnetnim delovanjem in ucinkoviti tudi
priosebah z normalnimi vrednostmi ho-
lesterola LDL, ki imajo zvecane vredno-

sti hs-CRP. Njihov protivnetni ucinek
je povezan z zmanj$anjem koncentracij
vnetnih mediatorjev, zlasti hs-CRP-ja, in
to ne glede na spremembe ravni holeste-
rola (41). To kaze, da bi pri prepreceva-
nju in zdravljenju ateroskleroze veljalo
ve¢ pozornosti posvecati protivnetnemu
delovanju in izboru zdravil, ki imajo iz-
razitejsi protivnetni u¢inek.

Za zdravljenje VT v akutnem obdobju
so se antikoagulacijska zdravila izkazala
bolj uc¢inkovita kot aspirin, v zadnjem
¢asu pa se vrstijo porocila, da aspirin in
morda tudi druga zdravila s protivne-
tnim delovanjem, ¢e ga predpiSemo bol-
nikom s prebolelo VT po kon¢anem an-
tikoagulacijskem zdravljenju, zmanjsajo
ponovni pojav VT (42). V randomizirani
in s placebom kontrolirani raziskavi so
ugotovili, da zdravljenje z aspirinom v
odmerku 100 mg na dan kot nadaljevanje
6- do 8-mese¢nega antikoagulacijskega
zdravljenja za 40 % zmanjsa tveganje za
ponovne VTE. Vrstijo se tudi dokazi, da
statini, ki sodijo med temeljna antiatero-
skleroti¢na zdravila, zmanjsajo tveganje
za VTE. Preprecevanje tromboze naj ne
bi temeljilo na od holesterola odvisnem
delovanju statinov, temve¢ na njihovih
vzporednih (pleotropnih) uc¢inkih (43).
Predvsem naj bi $lo za protivnetni u¢inek
statinov. Na ucinkovitost preprecevanja
VTE s statini kazejo tudi rezultati dveh
metaanaliz, ki kazejo na to, da so statini
ucinkoviti predvsem pri osebah z zvisa-
nim hs-CRP in normalnimi vrednostmi
lipidov (44,45). Podobno so tudi v raz-
iskavi INSPIRE ugotovili, da aspirin po
kon¢anem antikoagulacijskem zdravlje-
nju pomembno (za 1/3) zmanjsa VTE,
ne da bi se po tem pomembno zvecalo
tveganje za krvavitve (46).

Zastavlja pa se tudi vprasanje, ali bi
bila morda v akutni fazi zdravljenja VT
kombinacija zdravil z antikoagulantnim
delovanjem in protivnetnih zdravil bolj
ucinkovita, kot so zgolj antikoagulacijska
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zdravila. Morda bi s hkratnim dajanjem
aspirina, ki ima protivnetno delovanje,
izboljsali rekanalizacijo tromboti¢nih
venskih zapor in s tem preprecili razvoj
potromboti¢nega sindroma, za katerega
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je znano, da kroni¢na zapora prizadete
vene pomembno prispeva k nastanku
tega zapleta, ki bolnika zaznamuje za vse
Zivljenje.

Literatura

1.

10.

11.

12.

13.

14.

Vnetje — skupni patogenetski dejavnik arterijske ateroskleroti¢ne in venske trombemboli¢ne bolezni

Poredos P, Jezovnik MK. The Role of Inflamma-
tory Biomarkers in the Detection and Therapy
of Atherosclerotic Disease. Curr Vasc Pharmacol.
2016514(6):534-46.

Poredos P, Jezovnik MK. In patients with idio-
pathic venous thrombosis, interleukin-1o is decre-
ased and related to endothelial dysfunction. Heart
Vessels. 2011526(6):596-602.

Prandoni P, Ghirarduzzi A, Prins MH, Pengo V,
Davidson BL, Serensen H, et al. Venous throm-
boembolism and the risk of subsequent symp-
tomatic atherosclerosis. ] Thromb Haemost.
2006;4(9):1891-6.

Jezovnik MK, Poredos P, Lusa L. Idiopathic venous
thrombosis is associated with preclinical athero-
sclerosis. ] Atheroscler Thromb. 2010;17(3):304-11.
Ridker PM, Cushman M, Stampfer MJ, Tracy RP,
Hennekens CH. Inflammation, aspirin, and the
risk of cardiovascular disease in apparently he-
althy men. N Engl ] Med. 1997;336(14):973-9.
Ballantyne CM, Nambi V. Markers of inflammati-
on and their clinical significance. Atheroscler Su-
ppl. 2005;6(2):21-9.

Libby P, Ridker PM, Maseri A. Inflammation and
atherosclerosis. Circulation. 2002;105(9):1135-43.
De Caterina R, Libby P, Peng HB, Thannickal V],
Rajavashisth TB, Gimbrone MA, et al. Nitric oxide
decreases cytokine-induced endothelial activa-
tion. Nitric oxide selectively reduces endothelial
expression of adhesion molecules and proinflam-
matory cytokines. J Clin Invest. 1995;96(1):60-8.
Mach E Sauty A, Tarossi AS, Sukhova GK, Neote
K, Libby P, et al. Differential expression of three
T lymphocyte-activating CXC chemokines by
human atheroma-associated cells. ] Clin Invest.
1999;104(8):1041-50.

Mackness MI, Mackness B, Durrington PN, Fogel-
man AM, Berliner ], Lusis AJ, et al. Paraoxonase
and coronary heart disease. Curr Opin Lipidol.
1998;9(4):319-24.

Kranzhofer R, Schmidt J, Pfeiffer CA, Hagl S, Libby
P, Kiibler W. Angiotensin induces inflammatory
activation of human vascular smooth muscle cells.
Arterioscler Thromb Vasc Biol. 1999;19(7):1623-9.
Yudkin JS, Stehouwer CD, Emeis JJ, Coppack SW.
C-reactive protein in healthy subjects: associati-
ons with obesity, insulin resistance, and endotheli-
al dysfunction: a potential role for cytokines origi-
nating from adipose tissue? Arterioscler Thromb
Vasc Biol. 1999;19(4):972-8.

Ridker PM, Buring JE, Rifai N. Soluble P-selectin
and the risk of future cardiovascular events. Cir-
culation. 2001;103(4):491-5.

Ridker PM, Hennekens CH, Buring JE, Rifai N. C-
-reactive protein and other markers of inflamma-

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

tion in the prediction of cardiovascular disease in
women. N Engl ] Med. 2000;342(12):836-43.
Pradhan AD, Manson JE, Rifai N, Buring JE, Rid-
ker PM. C-reactive protein, interleukin 6, and risk
of developing type 2 diabetes mellitus. JAMA.
2001;286(3):327-34.

Norata GD, Marchesi P, Pulakazhi Venu VK, Pa-
squalini E Anselmo A, Moalli E et al. Deficiency
of the long pentraxin PTX3 promotes vascular
inflammation and atherosclerosis. Circulation.
2009;120(8):699-708.

Kuller LH, Tracy RP, Shaten J, Meilahn EN. Re-
lation of C-reactive protein and coronary heart
disease in the MRFIT nested case-control study.
Multiple Risk Factor Intervention Trial. Am J Epi-
demiol. 1996;144(6):537-47.

Ridker PM, Rifai N, Rose L, Buring JE, Cook NR.
Comparison of C-reactive protein and low-den-
sity lipoprotein cholesterol levels in the predic-
tion of first cardiovascular events. N Engl ] Med.
2002;347(20):1557-65.

Kaptoge S, Di Angelantonio E, Pennells L, Wood
AM, White IR, Gao P, et al. C-reactive protein, fi-
brinogen, and cardiovascular disease prediction.
N Engl ] Med. 2012;367(14):1310-20.

Ridker PM, Paynter NP, Rifai N, Gaziano JM,
Cook NR. C-reactive protein and parental histo-
ry improve global cardiovascular risk prediction:
the Reynolds Risk Score for men. Circulation.
2008;118(22):2243-51, 4p following 51.

Tzoulaki I, Siontis KC, Evangelou E, Ioannidis
JP. Bias in associations of emerging biomarkers
with cardiovascular disease. JAMA Intern Med.
2013;173(8):664-71.

Force USPST. Using nontraditional risk factors in
coronary heart disease risk assessment: U.S. Pre-
ventive Services Task Force recommendation sta-
tement. Ann Intern Med. 2009;151(7):474-82.
Piepoli MF, Hoes AW, Agewall S, Albus C, Brotons
C, Catapano AL, et al. 2016 European Guidelines
on cardiovascular disease prevention in clinical
practice: The Sixth Joint Task Force of the Euro-
pean Society of Cardiology and Other Societies
on Cardiovascular Disease Prevention in Clinical
Practice (constituted by representatives of 10 so-
cieties and by invited experts)Developed with the
special contribution of the European Association
for Cardiovascular Prevention & Rehabilitation
(EACPR). Eur Heart J. 2016;37(29):2315-81.

Ridker PM, Danielson E, Fonseca FA, Genest
], Gotto AM, Kastelein JJ, et al. Rosuvastatin
to prevent vascular events in men and women
with elevated C-reactive protein. N Engl ] Med.
2008;359(21):2195-207.

253



SRCE IN OZILJE

254

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31

32.

33.

34.

35.

Hansson GK, Libby P. The immune response in
atherosclerosis: a double-edged sword. Nat Rev
Immunol. 2006;6(7):508-19.

Aksu K, Donmez A, Keser G. Inflammation-
-induced thrombosis: mechanisms, disease as-
sociations and management. Curr Pharm Des.
2012;18(11):1478-93.

Jezovnik MK, Poredos P. Idiopathic venous
thrombosis is related to systemic inflammatory
response and to increased levels of circulating
markers of endothelial dysfunction. Int Angiol.
2010;29(3):226-31.

Ridker PM, Buring JE, Shih J, Matias M, Henne-
kens CH. Prospective study of C-reactive pro-
tein and the risk of future cardiovascular events
among apparently healthy women. Circulation.
1998;98(8):731-3.

Wong NA, Laitt RD, Goddard PR, Virjee J. Serum
C reactive protein does not reliably exclude lower
limb deep venous thrombosis. Thromb Haemost.
1996;76(5):816-7.

van Aken BE, Reitsma PH, Rosendaal FR. Interle-
ukin 8 and venous thrombosis: evidence for a role
of inflammation in thrombosis. Br ] Haematol.
2002;116(1):173-7.

Reitsma PH, Rosendaal FR. Activation of innate
immunity in patients with venous thrombosis: the
Leiden Thrombophilia Study. ] Thromb Haemost.
2004;2(4):619-22.

Fox EA, Kahn SR. The relationship between in-
flammation and venous thrombosis. A systema-
tic review of clinical studies. Thromb Haemost.
2005;94(2):362-5.

Mousavi S, Moradi M, Khorshidahmad T, Mota-
medi M. Anti-Inflammatory Effects of Heparin
and Its Derivatives: A Systematic Review. Adv
Pharmacol Sci. 2015;2015:507151.

Quist-Paulsen P, Naess IA, Cannegieter SC, Ro-
mundstad PR, Christiansen SC, Rosendaal FR, et
al. Arterial cardiovascular risk factors and veno-
us thrombosis: results from a population-based,
prospective study (the HUNT 2). Haematologica.
2010;95(1):119-25.

Roumen-Klappe EM, Janssen MC, Van Rossum
J, Holewijn S, Van Bokhoven MM, Kaasjager
K, et al. Inflammation in deep vein thrombosis
and the development of post-thrombotic syn-

36.

37

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

drome: a prospective study. ] Thromb Haemost.
2009;7(4):582~7.

Prandoni P, Bilora F, Marchiori A, Bernardi E, Pe-
trobelli F, Lensing AW, et al. An association betwe-
en atherosclerosis and venous thrombosis. N Engl
] Med. 2003;348(15):1435-41.

Jerjes-Sanchez C. Venous and arterial thrombosis:
a continuous spectrum of the same disease? Eur
Heart J. 2005;26(1):3—4.

Poredos P, Jezovnik MK. The role of inflammati-
on in venous thromboembolism and the link be-
tween arterial and venous thrombosis. Int Angiol.
2007;26(4):306-11.

Ageno W, Becattini C, Brighton T, Selby R, Kamp-
huisen PW. Cardiovascular risk factors and veno-
us thromboembolism: a meta-analysis. Circulati-
on. 2008;117(1):93-102.

Mavri A. Povezava med metabolnim sindromom,
inhibitorjem aktivatorja plazminogena (PAI-1) in
aterosklerozo. Zdravniski vestnik. 2005;74(6):375—

9.
Ridker PM, Danielson E, Fonseca FA, Genest ],
Gotto AM, Kastelein JJ, et al. Reduction in C-re-
active protein and LDL cholesterol and cardiova-
scular event rates after initiation of rosuvastatin:
a prospective study of the JUPITER trial. Lancet.
2009;373(9670):1175-82.

Milan M, Noventa F, Ghirarduzzi A, Pengo V, Ve-
dovetto V, Filippi L, et al. Aspirin and recurrent ve-
nous thromboembolism in patients with sympto-
matic atherosclerosis: retrospective cohort study. J
Thromb Haemost. 2012;10(10):2205-6.

Poredos P, Jezovnik MK. Dyslipidemia, statins,
and venous thromboembolism. Semin Thromb
Hemost. 2011;37(8):897-902.

Rodriguez AL, Wojcik BM, Wrobleski SK, Myers
DD, Wakefield TW, Diaz JA. Statins, inflammation
and deep vein thrombosis: a systematic review. J
Thromb Thrombolysis. 2012;33(4):371-82.
Agarwal V, Phung O], Tongbram V, Bhardwaj A,
Coleman CI. Statin use and the prevention of
venous thromboembolism: a meta-analysis. Int J
Clin Pract. 2010;64(10):1375-83.

Simes ], Becattini C, Agnelli G, Eikelboom JW, Kir-
by AC, Mister R, et al. Aspirin for the prevention of
recurrent venous thromboembolism: the INSPIRE
collaboration. Circulation. 2014;130(13):1062-71.

Zdrav Vestn | maj—junij 2017 | Letnik 86



