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Kazuistika popisuje komplikovany priibéh Zilni tromboembolické nemoci. Mlady muz byl hospitalizovan na naSem pracovisti v roce 2003
se suspektni recidivou hluboké Zilni trombdzy. Sonograficky byly popsany trombotické zmény rizného stafi v hlubokém zilnim systému obou
dolnich koncetin a na dopInéné flebografii i starsi uzavéry zil v panvi. Zahajili jsme Ié¢bu nizkomolekularnim heparinem s prevodem na warfarin,
po warfarinu vSak doslo k vyvoji polékové hepatopatie. Navic byl prokazan zavazny kombinovany trombofilni stav. Zvolili jsme dlouhodobou an-
tikoagula¢ni lé¢bu nizkomolekularnim heparinem. Béhem dalsiho sledovani byl nemocny nékolikratambulantné lé¢en pro bércovy vied, vznikly
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The article describes a case report of a complicated course of venous thromboembolic disease. A young man was hospitalized in our
department in 2003 with suspected recurrence of deep vein thrombosis. Ultrasonograpy found multiple thrombotic changes in the
deep veins of both legs, probably of various duration. X-ray venography revealed chronic venous occlusion in pelvic veins bilaterally.
We started administration of low-molecular-weight heparin with transition to warfarin. However, drug-induced liver damage occurred
as a consequence of warfarin use. Moreover, we confirmed a strong combined hypercoagulable state. We recommended a long-term
anticoagulation with low-molecular-weight heparin. During follow-up, the patient has been several times treated for leg ulcer, associated

with advanced postthrombotic syndrome. Since 2012, he has been on long-term oral anticoagulation with rivaroxaban.
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Ackoli méme k dispozici U¢inné postupy
v prevenci a Ié¢bé Zilnf tromboembolické nemoci
(TEN), stéle jesté se setkdvame s pifpady zavaznych
komplikacia ndsledkd této choroby. TEN se vyzna-
¢uje vyraznou tendenci k recidivdm - k té dojde
do 10let az u 30-40% pacientd (1). Riziko recidivy
je spojeno s urcitymi specifickymi faktory, napf.
s nékterymi zavaznéjsimi trombofilnimi stavy (2).

Dosti ¢astou a pfitom nepravem ponekud
opomijenou naslednou komplikaci je potrom-
boticky syndrom (PTS). Jeho incidence je také
vysokd, po 8 letech po hluboké Zilni trombo-
ze (HZT) se vyskytne u29% nemocnych (3).
V nejzévaznéjsi formé je PTS spojen s projevy
pokrocilé Zilnf insuficience, Zilnimi klaudikace-
mi a torpidnimi bércovymi viedy. Udava se,
Ze v ,preheparinové ére”, tedy pted zavedenim
antikoagulancif do lécby HZT trpélo 80% pa-
cientd po prodélani HZT bércovymi viedy (4).

Anamnéza: Nemocny (nar. 1978) byl ode-
sldn na nase pracovisté praktickym Iékafem
(PL) pro otok pravé dolni koncetiny, postupné
progredujici v poslednich 3 tydnech, bez dopro-
vodné dusnosti ¢i bolesti na hrudi. Potizim ne-

predchazel Zadny ziejmy vyvolavajici faktor (jako
napr. operace, Uraz, dlouha cesta apod.). Rodinna
anamnéza byla negativni ve smyslu vyskytu TEN.
V osobni anamnéze byly dileZité idaje o dvou
vetsich Urazech v predchozich letech — jednak
komplikované frakture pravé dolni koncetiny
v roce 1998, jednak kontuzi mozku po tézké au-
tohavarii v roce 2000 s protrahovanym pobytem
na ltzku a fadou komplikaci (bronchopneumo-
nie, tracheostomie, fizend ventilace, subduralnf
hygrom s nutnosti opakované evakuace). Dalsf
pozoruhodnosti byl bércovy vied vpravo, vznikly
jiz udajné rok pred pfijetim, lé¢eny ambulantné
a dosud nezhojeny.

Priibéh: Pacient byl normostenicky, s oto-
kem a palpacni citlivosti pravého bérce a de-
fektem na jeho predni strané o prdmeéru asi
3 cm. Byla provedena sonografie Zil pravé dol-
ni koncetiny s ndlezem nejspise starsich po-
trombotickych zmén v oblasti femordlni Zily
a akutni trombdzy poplitedlni Zily. Nemocny byl
lécen klasickou antikoagula¢ni lé¢bou — nizko-
molekularnim heparinem (LMWH) s pfechodem
na warfarin, propustén s doporucenim dalsich
kontrol INR v misté bydlisté a noseni kompresni
puncochy. Warfarin po dimisi podle rozhodnutf
PL uZzival po dobu 3 mésicd. Po propusténi do-
chézelo postupneé k hojeni bércového viedu.
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Anamnéza: Ptiblizné rok poté byl pacient
opét odeslan na nasi kliniku, tentokrat pro bolest
v lytku levém. Dle zpravy PL byl sice jiz v pfed-
chozich dnech vysetfen v misté bydlisté, veetné
duplexni sonografie s ndlezem flebotrombdzy
(pfesnéji ve zpravé nespecifikovédno) a PL am-
bulantné zahajil antikoagulacni [é¢bu, ta viak
probihala nestandardné — byla obnovena war-
farinizace se soucasnym uzitim heparinu, ten
viak byl podén pouze v profylaktické davce a jen
béhem prvniho dne lé¢by.

Ndlez pfi prijeti: Nemocny mél mirné
perimaleoldrni otoky, na obou bércich byly
zndmky chronické Zilni insuficience, na pravém
jizva po zhojeném defektu (obrazek 1). PFi pfi-
jetl byla zjisténa nelcinnad hodnota INR - 1,5.
Sonografické vysetieni, tentokrat provedené
na obou dolnich koncetinach, popsalo trom-
botické uzdvéry zil oboustranng, zasahujicf
az do panve. Z dostupného popisu tehdejsf
sonografie Ize soudit, Ze z vétsi ¢asti se jednalo
o rezidudlni trombotickou obstrukci po trom-
bdzach v minulosti, jen v poplitedlni Zile vievo
mél ndlez charakter spise akutni trombotické ob-
strukce. K upfesnéni byla doplnéna flebografie
s nalezem starsich uzavérd zevnich panevnich zil
oboustranné, pfemosténych kolateralami. | pfes
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Obrdzek 1. Potromboticky syndrom oboustranné, vpravo stav po zhojeném bércovém viedu

Obrdzek 2. Infikovany bércovy vied, zhojeny s pouzitim larvové terapie
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absenci symptomd ev. plicni embolie byla jesté
doplInéna perfuzni plicni scintigrafie — s nega-
tivnim nalezem.

Lécba: Byla podavana antikoagula¢ni lé¢-
ba — v prvnich dnech ve formé monoterapie
LMWH, s odstupem byla obnovena warfarini-
zace s cilem dosahnout Ucinného a stabilniho
INR a poté LMWH vynechat.

Dalsi priibéh: Po znovuzahajeni warfarinu
viak doslo k dal3f komplikaci — pomérné vyraz-
nému vzestupu aminotransferaz, a to na vice
nez desetindsobek normy, souc¢asné i k mimné-
mu vzestupu bilirubinu. Vzhledem k podezreni
na toxicky Ucinek warfarinu byl tento vynechan
a byly provedeny dalsi testy k vylouceni jiné
etiologie jaterniho poskozeni. Laboratornimi
ani zobrazovacimi metodami nebylo prokazano

virové, metabolické ¢i autoimunni onemocnéni
jater. Byla provedena i necilend jaterni biopsie
a histologicky popsany disperzni monocelulan{
nekrézy hepatocytd a loziskova malokapénkova
steatdza jaterni tkadné. Nalez byl hodnocen jako
mirné parenchymové poskozenti jater, pravdépo-
dobné toxického plvodu. Po vynechéni warfa-
rinu a hepatoprotektivni Ié¢bé doslo postupné
k normalizaci jaternich testd.

Vysledek panelu trombofilnich stavi:
Molekuldrné genetické vysetienf prokazalo lei-
denskou mutaci v genu pro FV v heterozygot-
nim stavu (stejny ndlez pozdéji zjistén u otce
a bratra nemocného). Po odeznéni vlivu warfa-
rinu jsme doplnilii koagulacnf testy, resp. trom-
boticky panel. Byl zjistén deficit proteinu C - ten
pak s del$im ¢asovym odstupem potvrzen
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opakovanym vysetfenim a diagnostikovan téz
u matky pacienta (aktivita proteinu C pfi opa-
kovaném testovani u pacienta dosahovala 42 %
a 39%, u jeho matky byly zjistény hodnoty 50 %
a pfi opakovani testu 519%; norma 70-149 %).

Doporuceni pfi dimisi: Recidivujici trombdzy
a kombinovany trombofilnf stav nas vedly k do-
poruceni trvalé antikoagula¢nilécby, opakované
vystaveni warfarinu véak mohlo zpUsobit jeste
zavaznejsi poskozent jater, az s rizikem fatalniho
jaterniho selhéni (5). Proto byla zvolena dlouho-
dobad lé¢ba LMWH.

Dalsi sledovani

Pacient byl (@ dosud je) v péci cévni ambu-
lance. Béhem lé¢by LMWH nedoslo k recidivé
HZT, avak progredovaly projevy PTS s vyskytem
oboustrannych bércovych defektd, velmi svi-
zelné se hojicich i pfes komplexnilé¢bu. V roce
2007 byl pacient opét kratce hospitalizovan pro
nehojici se infikovany bércovy vied, tehdy byla
Uspeésné pouzita larvova terapie — viz obrazek 2.

Po témér 10 letech uzivani injekeni 1écby
mohl pacient, diky zavedeni novych antikoa-
gulancii do praxe, prejit na oralni formu dlou-
hodobé antikoagulacni terapie. V fijnu 2012 byl
preveden na rivaroxaban v dévce 20 mg den-
né, ten toleruje bez komplikaci. Kromé toho je
provadéna kompresni lé¢ba, terapie venofarma-
ky. K recidivéam bércovych viedd dochazi viak
u pacienta bohuzel kazdy rok, obvykle spise
v letnich mésicich.

Diskuze
Uvedeny pfipad dokumentuje nepfiznivé

nasledky HZT u mladého pacienta, a to vlivem

nestastné kombinace nékolika faktor(:

= Pacient ma zadvazny vrozeny trombofil-
ni stav — kombinaci leidenské mutace (ta
zpUsobuije rezistenci na aktivovany protein
C) a zaroven deficitu proteinu C. Vzhledem
k negativni rodinné anamnéze nebylo po-
dezieni na trombofilni stav zprvu pfilis silné
a pacient byl vysetfen aZ po druhé (resp.
druhé diagnostikované) HZT.

= Vletech 1998 a 2000, kdy pacient prodélal
zavazné Urazy, bylo riziko tromboembolické
komplikace vyrazné zvyseno. Nejsou vsak
k dispozici zaznamy o délce a intenzité pro-
fylaktickych opatfenti jak béhem lécby kom-
plikované fraktury pravé dolnf koncetiny v r.
1998, tak béhem protrahované hospitalizace
po tézké autonehodé v r. 2000. U nemocné-
ho mohla v jednom ¢i v obou z téchto pfipa-
d@ vzniknout HZT, nebyla viak diagnostiko-
vana a antikoagulacné Ié¢ena a vedla k vyvoji
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rozsahlé rezidudini obstrukce hlubokych Zil
az s postizenim panevniho feciste, s rizikem
jednak néslednych recidiv trombozy v tom-
to terénu, jednak tézkého PTS.

Pli hospitalizaci v roce 2002 byl sonogra-
ficky vysetfen Zilnf systém jen tehdy symp-
tomatické, tj. pravé dolni koncetiny (velmi
pravdépodobné jiz tehdy byly rezidudini
potrombotické zmeény i v Zildch levé dolnf
koncetiny). Navic tehdy nebylo provedeno
vysetieni na trombofilni stav. Anamnéza asi
rok neuspésné lé¢eného bércového viedu
u takto mladého pacienta méla pravdépo-
dobné jiz dfive vzbudit podezfeni z mozné
obstrukce Zilniho systému a vést k podrob-
néjsimu vysetren.

Pacient byl po propusténi z prvni hospi-
talizace pfedan do péce PL a ten podaval
antikoagula¢ni 1é¢bu po dobu pouze 3
mésicl. Rok poté, pfi klinickych pfiznacich
na levé dolni koncetiné byl nemocny sono-
graficky vysetien v misté bydlisté, prokdzana
flebotrombdza a zahdjena ambulantni [é¢-
ba warfarinem. Soucasné inicidlni podavani
parenterdlniho antikoagulancia vsak trvalo
pouze 1 den, navic byla zvolena jen pro-
fylaktickd davka heparinu. To mohlo celou
situaci jesté zhorsit, nebot pfi zahajeni 1écby
warfarinem zpocatku nastal hyperkoagu-
la¢ni stav s rizikem dalsi progrese trombo-
zy. Warfarin totiZ ovliviiuje Uc¢innost nejen
koagula¢nich faktord (Il, VII, IX, X), ale i pfi-
rozenych antikoagula¢nich protein( synte-
tizovanych v jatrech (protein C a S). Protein
C mé kratky polocas, po zahéjeni Ié¢by war-
farinem jeho hladina rychle klesé a zejmé-
na u pacientd s jiz preexistujicim deficitem
proteinu C je pokles natolik vyrazny, ze mlze
dojit k vdznym trombotickym komplikacim.
Doporuceniohledné ,prekryvani” warfarinu
s parenteralnim antikoagulanciem v prvnich

minimalné 5 dnech 1é¢by plati pro viechny
pacienty s akutni TEN, ale mimoradné dule-
Zité je pro pacienty s deficitem proteinu C (6).
Vznik hepatopatie indukované warfarinem
pfi ndsledné hospitalizaci v roce 2003 byl
U pacienta nestastnou a nepredvidatelnou
komplikaci, zejména s ohledem na fakt,
7e predtim warfarin uzival bez problém.
Je teoreticky mozné, Ze pfi prvnim uzivani
warfarinu ke komplikaci nedoslo vzhledem
k relativné kratkému trvani lécby (udava se,
Ze polékové poskozenf jater se projevi v in-
tervalu 5-90 dnf po prvni expozici), zatimco
po reexpozici doslo k rychlému vyvoji této
komplikace. Diagnézu polékové hepatopa-
tie nelze urcit se stoprocentni jistotou, ale
vzhledem k histologickému ndlezu, vylouce-
ni vSech ostatnich moznych pficin a poklesu
jaternich testl po vynechani pfislusSného
léku je mozné ji povaZovat za vysoce prav-
dépodobnou (5).

Diky ndstupu novych ordlnich antikoagulan-
cif bylo mozno prevést nemocného na kom-
fortnéjsilécbu perorélni, s dobrou Ucinnosti
i tolerancf. Lé¢ba TEN rivaroxabanem je pod-
loZena dlikazy z velkych randomizovanych
klinickych studif (EINSTEIN DVT, EINSTEIN
PE, EINSTEIN EXTENSION). Byl prokazan jako
srovnatelné Ucinny a bezpecny jako stan-
dardniantikoagula¢nilécba (resp. enoxapa-
rin s pfechodem na antagonisty vitaminu K)
u pacientd s akutnf ¢i subakutni HZT. V pro-
dlouzené antikoagulacni lé¢bé v prevenci
recidivy TEN byl rivaroxaban ve srovnani
s placebem signifikantné Gcinné&jsi (7-8).

Na pfipadu Ize demonstrovat nékteré chyby
v prevendi a lé¢bé Zilni tromboembolie, ale i do-
kumentovat vzacny nezadouci Ucinek Ié¢by war-
farinem a zavazny kombinovany trombofilni stav.
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V soucasné dobé je pacient Ié¢en modernim
antikoagulanciem v ramci sekundarni profylaxe
TEN. Dalsi progrese PTS vsak i pfes komplexnf
lé¢bu bude nejspise ovlivnitelnd jen ¢astecné.
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