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Súhrn

Ulcus cruris a trombofilná diatéza

Kazuistika prezentuje pacienta s desaÈroãnou anamnézou súãasne vyskytujúceho sa ºavostranného chro-
nického posttrombotického syndrómu s koÏn˘mi trofick˘mi zmenami na doln˘ch konãatinách-ulceráciami,
ako aj s obrazom periférnej arteriálnej aterosklerózy na oboch doln˘ch konãatinách s hemodynamicky
v˘znamn˘mi stenózami.

Molekulárne genetické vy‰etrenie odhalilo mutáciu D/D v angiotenzín konvertujúcom enz˘me (ACE),
fyziologick˘ genotyp apoE 3/2. Pacient je heterozygót v troch trombofiln˘ch génoch – v protrombíne, mety-
léntetrahydrofolát reduktáze (MTHFR) a v inhibitore I aktivátora plazminogénu (PAI), ktoré zohrávajú
dôleÏitú úlohu v patogenéze ochorenia. MoÏno predpokladaÈ, Ïe rozhodujúcu úlohu v patogenéze klinické-
ho obrazu choroby zohráva vystupÀovaná trombofília, ktorá je urãovaná prítomnosÈou klinicky
v˘znamn˘ch polymorfizmov troch trombofiln˘ch génov. Predpokladá sa, Ïe etiopatogeneticky
najv˘znamnej‰í je naru‰en˘ proces kontinuálnej fibrinol˘zy pri interakcii génov ACE a PAI-I, ktoré boli
stanovené v patologick˘ch genotypoch. ZdôrazÀuje sa teamová spolupráca dermatológa, angiológa, kardi-
ológa a hematológa, podloÏená kvalitnou laboratórnou diagnostikou, ktorá umoÏÀuje vy‰‰ie etiopatogene-
ticky podloÏené lieãebné efekty. 

Kºúãové slová: hereditárny trombofiln˘ stav – 5 génov: protrombínu, MTHFR (metyléntetrahydrofolát
reduktázy), PAI-I (plazminogén aktivátora inhibítora I), ACE (angiotenzín konvertujúceho enz˘mu) a apo
E (apolipoproteínu E) – ulcerácie na doln˘ch konãatinách – periférna arteriálna choroba

Summary

Leg Ulcer and Thrombophilia 

The case report presents a patient with 10-year history of simultaneous chronic postthrombotic syndro-
me of the left leg with ulcerations and peripheral arterial atherosclerosis with haemodynamically impor-
tant stenosis on both lower legs. Molecular genetic examination revealed mutation D/D in angiotensin con-
verting enzyme (ACE); physiological genotype apolipoprotein E: apoE 3/2. Patient was heterozygous in
three thrombophilic genes: prothrombin, methylenetetrahydrofolate reductase and plasminogen activator
inhibitor I (PAI-I) which play important role in the pathogenesis of the disease. We might suppose that in -
creased thrombophilic status determined by the presence of clinically important polymorphisms of three
thrombofilic genes plays the decisive role in the pathogenesis of clinical picture. Supposedly the disruption
of continual fibrinolysis due to interaction between genes ACE and PAI-I which were determined in patho-
logical genotypes is the most important etiopathogenetically. The team-work of dermatologist, angiologist,
cardiologist and haematologist with advanced laboratory diagnostics enables better etiopathogenetically
based therapeutic approaches.

Key words: inherited thrombophilic status – 5 genes: prothrombin, MTHFR (methyleneterahydrofolate
reductase), PAI-I (plasminogen activator inhibitor I), ACE (angiotensin converting enzyme) and apo E
(apolipoprotein E) – leg ulcer – peripheral arterial disease
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ÚVOD

Táto kazuistika je zaujímavá, pretoÏe pri starostlivosti
o pacientov s ulceráciami je nutné pom˘‰ºaÈ aj na trombo-
filné stavy, ktoré sa prejavujú recidivujúcimi trombózami
a recidivujúcimi ulceráciami a naru‰en˘m hojením.
U prezentovaného pacienta bola zistená vystupÀovaná
trombofília, ktorá v˘znamne etiopatogeneticky ovplyvni-
la ulcerácie. 

OPIS PRÍPADU

55-roãn˘ pacient s desaÈroãnou anamnézou recidivujú-
cich ulcerácií kaÏdého pol roka a trombóz na ºavom pred-
kolení. Bol sledovan˘ dermatológom a cievnym chirur-
gom, ktor˘ hodnotil stav najprv len ako chronick˘ post -
trombotick˘ syndróm ºavého predkolenia s kmeÀovou
insuficienciou v. saphena magna a s v˘razn˘mi trofick˘mi
zmenami a defektom povrchov˘ch ‰truktúr predkolenia.
Pacientovi bolo navrhnuté etapové chirurgické rie‰enie
ÈaÏkej venóznej insuficiencie, ktoré v‰ak ‰tyri roky sústav-
ne odmieta. Pacient udával pocit studen˘ch nôh, preto
cievny chirurg navrhol lumbálnu sympatektómiu ako par-
ciálne rie‰enie arteriálneho postihnutia, ktoré bolo diagnos-
tikované neskor‰ie. Tento zákrok pacient tieÏ odmietol.
Lieãil sa s ac. acetylosalicylicum a naftidrofuryli hydroge-
noxalas, venotonikami, elastickou kompresiou a cie vnou
gymnastikou, antikoagulanciá neuÏíval. Sústavne bol
v starostlivosti dermatológa a cievneho chirurga.
Ulcerácie, neskor‰ie hodnotené ako zmie‰anej etiológie,
intermitentne sa objavujúce na ºavom predkolení boli
v ãase vy‰etrenia na koÏnej ambulancii nepravidelného
tvaru, veºkosti do 10 cm x 5 cm, s v˘raznou hnisavou
sekréciou zo spodiny vredu, s podmínovan˘mi okrajmi
a s eryté mom a povrchovou deskvamáciou v okolí.
Prítomn˘ bol edém v reg. perimalleolaris l. sin et dorzi ped
l. sin. Stem merovo znamenie bolo pozitívne. Bolesti ulce-
rácií sa vyskytovali podºa udania pacienta k veãeru (obr. 1).

Pacient v súãasnosti subjektívne udáva klaudikácie po

prejdení cca 100 m. Pri vy‰etrení sú akrálne periférne pul-
zácie nehmatné bilaterálne, v˘razn˘ opuch konãatín, akrá
chladné, kapilárny návrat primeran˘.

Duplexné sonografické vy‰etrenie artérií: boli zistené
bilaterálne difúzne arteriosklerotické zmeny na
a. femoralis bilat., a. tibialis anterior. A. tibialis posterior
s viacpoãetn˘mi stenózami. Obliterujúca ATS obojstran-
ne na arteria poplitea s viacpoãetn˘mi hemodynamicky
v˘znamn˘mi stenózami, bifurkácia a. poplitea obojstran-
ne so zachovan˘m prietokom.Viacpoãetné hemodyna-
micky v˘znamné stenózy na a. tibialis anterior a a. tibialis
posterior obojstranne. Prietoky na a. dorsalis pedis
a a. tibialis posterior obojstranne sa nedajú detegovaÈ.
ADP a ATP obojstranne – susp. uzáver.

Duplexné sonografické vy‰etrenie vén: známky akútnej
venóznej trombózy neboli zistené. Pravostranne: potvr -
dená insuficiencia chlopní vo v. femoralis, v. saphena
magna; priãom v. femoralis communis, v. profunda femo-
ris, v. poplitea, v. tibialis anterior, v. tibialis posterior,
v. saphena parva, v. saphena magna boli bez známok trom-
bózy. Vºavo: v reg. crur l.sin neboli zistené známky trom-
bózy vo v. femoralis communis, v. profunda femoris,
v. poplitea, v. saphena magna, v. saphena parva, v. tibialis
anterior, v. tibialis posterior. Insuficiencia chlopní vo
v. femoralis, v. profunda femoris a vo v. saphena magna.

Vy‰etrenie oãného pozadia: oãn˘ nález v medziach
normy.

Duplexné sonografické vy‰etrenie karotíd: incipientné
aterosklerotické zmeny v bifurkácii ACC bilat. V oblasti
delenia tr. brachiocephalicus je nástenn˘ incipientn˘ ate-
rosklerotick˘ plátik. Nie sú známky hemodynamick˘ch
zmien v zobrazen˘ch úsekoch ACC, ACI bilat. Tok
v a. vertebralis je bilat. správnym smerom, vpravo je úsek
V1 ºahko vinut˘, bez hemodynamickej odozvy.

Kardiologick˘ fyzikálny nález v pokoji v norme –
akcia pravidelná, 70/min, ozvy ohraniãené, bez ‰elestu,
TK 155/85, EKG v pokoji – sínusov˘ rytmus, 70/min, bez
ischemick˘ch zmien. 

Ergometrické vy‰etrenie: hypertenzná reakcia na
záÈaÏ. Pacient dosiahol 11 MTS (Metsov) s maximálnou
deniveláciou do 0,5 mm – bez ischemick˘ch zmien; skó-
rovací systém zaraìuje pacienta do skupiny s nízkou
pravdepodobnosÈou ICHS (ischemická choroba srdca).
Morisovo predtestové skóre bolo 12 bodov (cut off 13
bodov); multivariaãná potestová anal˘za pre ºubovoºnú
ICHS – 7,47 (cut off 9); Raxwalov index bol 35 bodov
(cut off 40). Pri t˘chto nálezoch indexov bol pacient zara-
den˘ do skupiny s nízkou rizikovosÈou signifikantnej
koronárnej choroby. Kardiológ neindikoval koronarogra-
fiu (6, 15). Indexy: ãlenok brachium vpravo 0,97 (nor-
málny nález), resp 0,73 vºavo, svedãí pre ºah‰ie aÏ stred-
ne ÈaÏké arteriálne postihnutie (6,15). 

Laboratórne vy‰etrenia: FW 15/25, KO: Le 7,83, Er
4,93, Hgb 146 g/l, Hct 0,47%, Tr 312, stredn˘ objem
trombocytov 11,5 fl, podiel veºk˘ch trombocytov 37,
4 %, neutrofily 64,9, lymfocyty 24,8, monocyty 6,5, eozi-
nofily 2,8, bazofily 1,0, MCV 95,5 fl, MCH 29,6 pg,Obr. 1.

dermatologie_6_07:Sestava 1  15.1.2008  9:12  Stránka 341

proLékaře.cz | 10.6.2026



342

MCHC 310 g/l. Hemokoagulaãné vy‰etrenia: PT (Quick)
100 %, APTT 36 s, TRâ 20 s, fibrinogén 10 s, imunoche-
micky 2,3 g/l, D-diméry:1,2 μg/ml (ref. hodnota 0,2 aÏ
0,5 μg/ml). Biochemické vy‰etrenia: glykémia, urea, kre-
atinín, kyselina moãová, Bi celk., AST, GMT, Na, K, Cl,
Ca, Mg, ceruloplazmín, us CRP boli v norme, cholesterol
6,0 mmol/l (ref. hodnota do 5,2 mmol/l), triacylglyceroly
1,24 mol/l, HDL-cholesterol 2,05 mmol/l, LDL-choleste-
rol 3,39 mmol/l (ref. hodnota do 3,36), Lp/a/ 23 mg/l, apo
B 1,23 g/l, index LDL-C/apo B-2,75, homocystein
12,3 mmol/l, indexy TC:HDL-C 2,95, TC:LDL-C l,76, us
CRP+ TC:HDL-C 5,65 – podºa odhadu kardiovaskulár-
neho rizika podºa Rifaia a Rifkinda má pacient 2,8x
vy‰‰ie riziko vzniku kardiovaskulárnej príhody. Celková
antioxidaãná kapacita: 1,09 mmol/l, ACLA IgG neg, anti-
dsDNA, p-ANCA neg, c-ANCA neg. Euroline autoimu-
nit n˘ panel 3 negat. Vy‰etrenia moãa: sediment negat.
vrá tane kvantitatívnej proteínúrie a dysmorfie erytrocy-
tov.

Molekulárne genetické vy‰etrenia: Leidenská mutácia,
trombomodulín gén Ala 25 Thr, Ala 455 Thr, glykoprote-
ín Gp IIIa Pro 33Leu, fibrinogén β-reÈazec –455 (Hae III),
del. tP/A, inzerãno-deleãn˘ polymorfizmus thymidylát-
syntázy (TYMS) boli negat. Zistená mutácia v géne pro-
trombínu v heterozygótnej forme G/A, mutácia metylén-
tetrahydrofolátreduktázy v heterozygótnej forme T/C,
zisten˘ inzerãno-deleãn˘ polymorfizmus ACE D/D
v homozygótnej forme a prítomnosÈ mutácie v géne plaz-
minogén aktivátor inhibítora-I v promotorovej oblasti –
807 teda prítomnosÈ G alely PAI-I (13).

Pacient je dlhodobo sledovan˘ u psychológa pre poru-
chu kognitívnych schopností, ão spôsobuje ÈaÏkú spolu-
prácu s pacientom. Psychologické vy‰etrenie: Krátko -
dobá pamäÈ a dynamiãnosÈ my‰lienkov˘ch procesov
nedosahujú ‰tandardn˘ stupeÀ. Deteriorácia psychick˘ch
funkcií najmä poznávacích schopností.

Po lokálnej terapii s dezinfekãn˘mi externami – sol.
chloramini 1 %, sol. betadine, sol. hypermangani, Ialugen
plus kréme, Fibrolan ung. a po celkovej terapii do‰lo
postupne k ústupu mokvania a hnisania v defektoch.
Následne dochádza ku granulácii a epitelizácii v defektoch.
Pacientovi pre hor‰iu compliance bola doporuãená pre
mutáciu v génoch protrombín, PAI-I len antiagregaãná lie-
ãba ac. acetylosalicylicum v dávke 150 mg/d, virus ω3
mastné kyseliny 2x500 mg/d pre fibrinol˘zu – stimulaãn˘
úãinok, pre mutáciu v géne pre ACE bol doporuãen˘ ACE
inhibítor perindopril 5 mg/d a pre hypercholesterolémiu
statín 20 mg/d (1). Pre zistenú mutáciu MTHFR bola dopo-
ruãená lieãba s ac. folicum a vitamínom B12. V rámci pre-
ventívnych a reÏimov˘ch opatrení bola doporuãená elastic-
ká kompresia doln˘ch konãatín a cievna gymnastika.

DISKUSIA

Pre dermatológa je dôleÏit˘ anamnestick˘ údaj

o recidivujúcich trombózach a recidivujúcich ulceráci-
ách, ktor˘ ho upozorÀuje na suspektn˘ trombofiln˘ stav,
preto u tohto pacienta dermatológ doporuãil interné
a hematologické vy‰etrenie. Doposiaº bolo popísan˘ch
okolo 30 klinicky v˘znamn˘ch génov, ktoré sa zúãastÀujú
na tromboembolickom procese. Pre venóznu tromboem-
bolickú chorobu sú dôleÏité: faktor V Leiden, protrom-
bín G 20210 A, faktor XIII V 34L, EPCR – pre posledne
2 menované je úãinok len naznaãen˘ alebo neznámy. Pre
arteriálnu okluzívnu chorobu sú zase dôleÏité: fibrinogén
ß reÈazec – 455 G/A, fibrinogén β-reÈazec Bcl I, ìal‰í –
Thr 313A je nepriekazn˘ vo vzÈahu fenotyp – ochorenie.
Mutácie faktoru V, najmä typ Leiden a v géne pre pro-
trombín G 20210A s doteraz neznámymi génov˘mi inter-
akciami alebo so získan˘mi rizikov˘mi faktormi majú
veºk˘ v˘znam pri venóznych trombózach, ich úloha
v arteriálnych cievnych príhodách je nieão men‰ia. Veºmi
suspektné a dnes podºa EBM (Evidence Based Medicine)
sú dokázané 3 polymorfizmy v PAI-I, ktoré vedú
k naru‰eniu jeho koncentrácie. Nakoniec sa popisuje
úãasÈ polymorfizmu génu MTHFR, ktor˘ manifestuje
svoj efekt spolu s defektom folátu. Z uveden˘ch klinicky
v˘znamn˘ch polymorfizmov sa zúãastÀujú nepochybne
na tromboembolick˘ch manifestáciách zároveÀ vo venóz-
nej ako aj arteriálnej oblasti len 5: mutácie v géne pre pro-
trombín G 20210A (17), faktor V Leiden, fibrinogén -455
G/A, MTHFR a PAI-I-675 4G/5G. Mutácia protrombínu
je jednobodová mutácia, pri ktorej dochádza v 3’netrans -
latovanej oblasti génu v nukleotide 20210 k zámene gua-
nínu za adenín. Táto mutácia predstavuje vrodenú predis-
pozíciu na hyperkoaguláciu, ktorá sa vyskytuje v 5–19 %
u pacientov s venóznymi trombózami (10). V kauka zoid  -
nej populácii je prevalencia tejto mutácie 2 % (14). Táto
mutácia génu pre protrombín zvy‰uje riziko trombózy vo
venóznej a arteriálnej ãasti krvného rieãi‰Èa (5). Mutácia
protrombínu zvy‰uje riziko infarktu myokardu u mlad˘ch
ºudí (16). Pri tejto mutácii dochádza k vy‰‰ej konverzii
protrombínu na trombín. Frekvencia patologickej alely
v slovenskej populácii ãiní (0,013) – 1,3 %.

Mutácia metyléntetrahydrofolátreduktázy je jednobo-
dová mutácia, charakteristická zámenou cytozínu za
tymidín v pozícii 677 na chromozóme 1 (7).
Metyléntetrahydrofolátreduktáza katalyzuje premenu
5,10-metyléntetrahydrofolátu na 5-metyléntetrahydrofo-
lát, ktor˘ je kosubstrát pre remetyláciu homocysteínu na
methionín. Pri tejto mutácii dochádza k zv˘‰eniu hladiny
homocysteínu v sére (8). Táto mutácia je jednou
z najãastej‰ích mutácií v Európe. V slovenskej populácii
patologick˘ genotyp je u 12 %. Homocysteín inhibuje
bioaktivitu NO (oxid dusnat˘) a t˘m je naru‰ené hojenie
rany. Bioaktivita NO reguluje angiogenézu, tvorbu granu-
laãného tkaniva, epidermálnu migráciu a depozíciu kola-
génu (20). Po nasadení lieãby s ac. folicum a vitamínom
B12 dochádza k poklesu hladiny homocysteínu a následne
k zlep‰eniu hojenia ulcerácií.

ACE katalyzuje premenu angiotenzínu I na angiotenzín
II, ktor˘ naopak inhibuje fibronektín, stimuluje expresiu
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PAI-I, stimuluje tvorbu superoxidov˘ch radikálov, ktoré
‰tiepia nitritoxidázu, indukuje expresiu tkanivového fakto-
ru a t˘mto mechanizmom sa zúãastÀuje na procese trombó-
zy a fibrinol˘zy (3). Klinické, genetické a epigenetické
faktory, ktoré stimulujú tvorbu angiotenzínu II majú vplyv
na proces zráÏania a fibrinol˘zy. Vplyv na fibrinol˘zu je
jeden z hlavn˘ch úãinkov angiotenzínu II. ACE D/D poly-
morfizmus je spojen˘ so signifikantne vy‰‰ou koncentráci-
ou angiotenzínu II, ktor˘ zároveÀ potláãa vazodilataãn˘
efekt bradykinínu (4). Vy‰‰ie koncentrácie angiotenzínu II
zhor‰ujú reguláciu cievnej fibrinolytickej rovnováhy (18).
Tento efekt je zrejme len súãasÈou multifaktoriálneho úãin-
ku angiotenzínu II, ktor˘ vystupuje s efektom hypertenzie
a dyslipoproteínémie (19). Periférna arteriálna choroba je
v mlad‰om veku spojená s familiárnou dyslipoproteínémi-
ou alebo aspoÀ s prítomnosÈou alely ε 4 apo E alebo geno-
typom E 2/2. Tento nález sa u pacienta nepozoroval.
U pacienta bola nájdená heterozygozita v PAI-I géne
s prítomnosÈou G alely. Bolo dokázané (12), Ïe D/D ACE
polymorfizmus predstavuje signifikantného prediktora
vy‰‰ích koncentrácií nielen PAI-I, ale aj tPA (tissue plasmi-
nogen activator), D-dimérov. Samotn˘ RAS (renín angio-
tenzínov˘ systém) ovplyvÀuje fibrinolytickú rovnováhu
t˘m, Ïe stimuluje expresiu PAI-I, ãím klesá fibrinolytická
kapacita (11). Dokázalo sa, Ïe popísaná mutácia
v promótorovej oblasti PAI zvy‰uje expresiu tohto génu.
V koneãnom dôsledku u daného pacienta mutácie v ACE
majú za následok nielen vy‰‰iu koncentráciu angiotenzínu
II so v‰etk˘mi dôsledkami na vazomotoriku (2), ale s PAI
spolupôsobia na vystupÀovanie jeho koncentrácie
a v˘razn˘m spôsobom zniÏujú fibrinolytickú kapacitu.
Tento moment by mohol vysvetliÈ klinick˘ obraz
u popisovaného pacienta. Nález vysok˘ch koncentrácií D-
dimérov svedãí pre naru‰en˘ proces fibrinol˘zy ako je to
i u tohto pacienta. Úloha génu MTHFR a hyper -
homocystínémie vo vzÈahu k v˘voju trombóz a cievnych
aterosklerotick˘ch zmien bola doteraz pokladaná za jasnú.
Ukázalo sa v‰ak na základe EBM, Ïe vzÈah k v˘voju atero-
sklerózy je na základe metaanal˘zy v dobre kontrolo-
van˘ch ‰túdiách skôr spochybnen˘ ako potvrden˘. Úloha
homocysteínu v trombotick˘ch procesoch zatiaº nie je spo-
chybnená. Ukázalo sa v‰ak, Ïe hyperhomocysteínémia
môÏe byÈ v˘sledkom polymorfizmov najmenej 3 génov.
MTHFR je jedn˘m z nich. Nevysvetlené zatiaº ostáva,
preão sa aterosklerotické zmeny prejavujú takmer v˘luãne
len na cievach doln˘ch konãatín. Je moÏné, Ïe sa uplatÀujú
lokálne tkanivové faktory, metabolická acidóza na perifé-
rii. Veºmi pravdepodobne svoju úlohu zohráva fakt, Ïe
periférne artérie doln˘ch konãatín stredného a malého
kalibru majú odli‰nú ‰truktúru cievnej steny s vy‰‰ím podi-
elom buniek hladkého svalstva (9), na ktoré pôsobí angio-
tenzín II priamym mitogénnym úãinkom. 

ZÁVER

Pri recidivujúcich posttrombotick˘ch torpídnych ulcus

cruris s naru‰en˘m hojením je nutné pátraÈ v rodinnej aj
osobnej anamnéze po prejavoch trombofílie. U muÏov je
to takmer vÏdy na podklade genetick˘ch zmien, ktoré
potencuje fajãenie. V popisovanom prípade ide o kombi -
náciu vystupÀovanej geneticky podmienenej trombofílie
s potlaãenou fibrinolytickou aktivitou na základe poly-
morfizmu génu pre PAI-I, ktorá je e‰te stimulovaná D/D
polymorfizmom ACE. U trombofiln˘ch stavov sa zistí
väã‰inou prítomnosÈ viacer˘ch faktorov, ãasto sa kombi-
nujú genetické a získané faktory. Pri podozrení na trombo-
filn˘ stav je nevyhnutná spolupráca dermatológa
s internis tom a cievnym chirurgom. A relatívne ãasto
potom je moÏno nasadiÈ adekvátnu lieãbu (antikoagulan-
ciá, stimulátory fibrinol˘zy, ACE inhibítory a statíny pre
ich pleiotropick˘ efekt, suplementácia ac. folicum
a vitamín B12).
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