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Ulcus cruris a trombofilna diatéza
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Suhrn

Ulcus cruris a trombofilna diatéza

Kazuistika prezentuje pacienta s desatro¢nou anamnézou sicasne vyskytujiceho sa lavostranného chro-
nického posttrombotického syndrému s koZnymi trofickymi zmenami na dolnych koncatinach-ulceraciami,
ako aj s obrazom periférnej arterialnej aterosklerozy na oboch dolnych koncatinach s hemodynamicky
vyznamnymi stenézami.

Molekularne genetické vySetrenie odhalilo muticiu D/D v angiotenzin konvertujicom enzyme (ACE),
fyziologicky genotyp apoE 3/2. Pacient je heterozygot v troch trombofilnych génoch — v protrombine, mety-
Iéntetrahydrofolat reduktaze (MTHFR) a v inhibitore I aktivatora plazminogénu (PAI), ktoré zohravaju
délezitu dlohu v patogenéze ochorenia. Mozno predpokladat, Ze rozhodujiicu tilohu v patogenéze klinické-
ho obrazu choroby zohrava vystupnovana trombofilia, ktora je urcovana pritomnostou klinicky
vyznamnych polymorfizmov troch trombofilnych génov. Predpoklada sa, Ze etiopatogeneticky
najvyznamnejsi je naruseny proces kontinualnej fibrinolyzy pri interakcii génov ACE a PAI-I, ktoré boli
stanovené v patologickych genotypoch. Zdoraziuje sa teamova spolupraca dermatoléga, angioléga, kardi-
oléga a hematoléga, podloZena kvalitnou laboratérnou diagnostikou, ktora umoznuje vyssie etiopatogene-
ticky podloZené liecebné efekty.

Kliicové slovd: hereditarny trombofilny stav — 5 génov: protrombinu, MTHFR (metyléntetrahydrofolat
reduktazy), PAI-I (plazminogén aktivatora inhibitora I), ACE (angiotenzin konvertujiceho enzymu) a apo
E (apolipoproteinu E) — ulceracie na dolnych koncatinach — periférna arterialna 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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UvOoD

Tato kazuistika je zaujimava, pretoZe pri starostlivosti
o0 pacientov s ulcerdciami je nutné pomyslat aj na trombo-
filné stavy, ktoré sa prejavuju recidivujicimi trombézami
a recidivujicimi ulcerdciami a naru$enym hojenim.
U prezentovaného pacienta bola zistend vystupiiovana
trombofilia, ktord vyznamne etiopatogeneticky ovplyvni-
la ulcerécie.

OPIS PRIPADU

55-ro¢ny pacient s desatroCnou anamnézou recidivuju-
cich ulceracii kazdého pol roka a tromb6z na favom pred-
koleni. Bol sledovany dermatolégom a cievnym chirur-
gom, ktory hodnotil stav najprv len ako chronicky post-
tromboticky syndrom Tavého predkolenia s kmetiovou
insuficienciou v. saphena magna a s vyraznymi trofickymi
zmenami a defektom povrchovych Struktir predkolenia.
Pacientovi bolo navrhnuté etapové chirurgické rieSenie
tazkej vendznej insuficiencie, ktoré vSak Styri roky ststav-
ne odmieta. Pacient udaval pocit studenych noh, preto
cievny chirurg navrhol lumbélnu sympatektomiu ako par-
cidlne rieSenie arteridlneho postihnutia, ktoré bolo diagnos-
tikované neskorSie. Tento zdkrok pacient tieZ odmietol.
Liecil sa s ac. acetylosalicylicum a naftidrofuryli hydroge-
noxalas, venotonikami, elastickou kompresiou a cievnou
gymnastikou, antikoagulancid neuZival. Sustavne bol
v starostlivosti dermatoléga a cievneho chirurga.
Ulceracie, neskorSie hodnotené ako zmieSanej etiologie,
intermitentne sa objavujice na lavom predkoleni boli
v Case vySetrenia na koZnej ambulancii nepravidelného
tvaru, velkosti do 10 cm x 5 cm, s vyraznou hnisavou
sekréciou zo spodiny vredu, s podminovanymi okrajmi
a s erytémom a povrchovou deskvamdiciou v okoli.
Pritomny bol edém v reg. perimalleolaris 1. sin et dorzi ped
L. sin. Stemmerovo znamenie bolo pozitivne. Bolesti ulce-
récii sa vyskytovali podla udania pacienta k veceru (obr. 1).

Pacient v sti¢asnosti subjektivne uddva klaudikacie po

Obr. 1.
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prejdeni cca 100 m. Pri vySetreni st akrdlne periférne pul-
zécie nehmatné bilateralne, vyrazny opuch koncatin, akra
chladné, kapildrny ndvrat primerany.

Duplexné sonografické vySetrenie artérii: boli zistené
bilaterdlne diftzne arteriosklerotické zmeny na
a. femoralis bilat., a. tibialis anterior. A. tibialis posterior
s viacpocetnymi stenézami. Obliterujica ATS obojstran-
ne na arteria poplitea s viacpoCetnymi hemodynamicky
vyznamnymi stendzami, bifurkécia a. poplitea obojstran-
ne so zachovanym prietokom.Viacpocetné hemodyna-
micky vyznamné stendzy na a. tibialis anterior a a. tibialis
posterior obojstranne. Prietoky na a. dorsalis pedis
a a. tibialis posterior obojstranne sa nedaji detegovat.
ADP a ATP obojstranne — susp. uzaver.

Duplexné sonografické vySetrenie vén: znamky akiitnej
vendznej trombdzy neboli zistené. Pravostranne: potvr-
dend insuficiencia chlopni vo v. femoralis, v. saphena
magna; pricom v. femoralis communis, v. profunda femo-
ris, v. poplitea, v. tibialis anterior, v. tibialis posterior,
v. saphena parva, v. saphena magna boli bez zndmok trom-
bozy. VIavo: v reg. crur l.sin neboli zistené znadmky trom-
bézy vo v. femoralis communis, v. profunda femoris,
v. poplitea, v. saphena magna, v. saphena parva, v. tibialis
anterior, v. tibialis posterior. Insuficiencia chlopni vo
v. femoralis, v. profunda femoris a vo v. saphena magna.

VySetrenie o¢ného pozadia: ofny nalez v medziach
normy.

Duplexné sonografické vySetrenie karotid: incipientné
aterosklerotické zmeny v bifurkicii ACC bilat. V oblasti
delenia tr. brachiocephalicus je ndstenny incipientny ate-
roskleroticky platik. Nie st zndmky hemodynamickych
zmien v zobrazenych tsekoch ACC, ACI bilat. Tok
v a. vertebralis je bilat. sprdvnym smerom, vpravo je tsek
V1 Tahko vinuty, bez hemodynamickej odozvy.

Kardiologicky fyzikdlny nélez v pokoji v norme —
akcia pravidelnd, 70/min, ozvy ohranicené, bez Selestu,
TK 155/85, EKG v pokoji — sinusovy rytmus, 70/min, bez
ischemickych zmien.

Ergometrické vySetrenie: hypertenznd reakcia na
zataz. Pacient dosiahol 11 MTS (Metsov) s maximalnou
denivelaciou do 0,5 mm — bez ischemickych zmien; sko-
rovaci systém zaraduje pacienta do skupiny s nizkou
pravdepodobnostou ICHS (ischemicka choroba srdca).
Morisovo predtestové skore bolo 12 bodov (cut off 13
bodov); multivaria¢na potestova analyza pre Tubovolnd
ICHS - 7,47 (cut off 9); Raxwalov index bol 35 bodov
(cut off 40). Pri tychto ndlezoch indexov bol pacient zara-
deny do skupiny s nizkou rizikovostou signifikantnej
koronarnej choroby. Kardiolog neindikoval koronarogra-
fiu (6, 15). Indexy: Clenok brachium vpravo 0,97 (nor-
méalny nélez), resp 0,73 vlavo, svedci pre TahSie a7 stred-
ne tazké arteridlne postihnutie (6,15).

Laboratorne vySetrenia: FW 15/25, KO: Le 7,83, Er
4,93, Hgb 146 g/l, Hct 0,47%, Tr 312, stredny objem
trombocytov 11,5 fl, podiel velkych 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,

Cesko-slovenska dermatologie

341



MCHC 310 g/l. Hemokoagula¢né vySetrenia: PT (Quick)
100 %, APTT 36 s, TRC 20 s, fibrinogén 10 s, imunoche-
micky 2,3 g/l, D-diméry:1,2 pug/ml (ref. hodnota 0,2 az
0,5 pg/ml). Biochemické vySetrenia: glykémia, urea, kre-
atinin, kyselina mocova, Bi celk., AST, GMT, Na, K, CI,
Ca, Mg, ceruloplazmin, 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/1, 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 1,76, us
CRP+ TC:HDL-C 5,65 — podla odhadu kardiovaskular-
neho rizika podla Rifaia a Rifkinda ma pacient 2,8x
vySSie riziko vzniku kardiovaskuldrnej prihody. Celkova
antioxida¢nd kapacita: 1,09 mmol/l, ACLA IgG neg, anti-
dsDNA, p-ANCA neg, c-ANCA neg. Euroline autoimu-
nitny panel 3 negat. VySetrenia moca: sediment negat.
vratane kvantitativnej proteindrie a dysmorfie erytrocy-
tov.

Molekuldrne genetické vySetrenia: Leidenskd mutécia,
trombomodulin gén Ala 25 Thr, Ala 455 Thr, glykoprote-
in Gp I1Ia Pro 33Leu, fibrinogén B-retazec —455 (Hae III),
del. tP/A, inzer¢no-dele¢ny polymorfizmus thymidylat-
syntdzy (TYMS) boli negat. Zistend muticia v géne pro-
trombinu v heterozygétnej forme G/A, muticia metylén-
tetrahydrofolatreduktazy v heterozygotnej forme T/C,
zisteny inzer¢no-dele¢ny polymorfizmus ACE D/D
v homozygd6tnej forme a pritomnost mutécie v géne plaz-
minogén aktivator inhibitora-I v promotorovej oblasti —
807 teda pritomnost G alely PAI-I (13).

Pacient je dlhodobo sledovany u psycholdga pre poru-
chu kognitivnych schopnosti, ¢o spdsobuje tazku spolu-
pracu s pacientom. Psychologické vySetrenie: Kratko-
dobd pamidt a dynamicnost mySlienkovych procesov
nedosahuju Standardny stupefi. Deterioracia psychickych
funkcii najmi poznavacich schopnosti.

Po lokélnej terapii s dezinfekénymi externami — sol.
chloramini 1 %, sol. betadine, sol. hypermangani, Ialugen
plus kréme, Fibrolan ung. a po celkovej terapii doSlo
postupne k tustupu mokvania a hnisania v defektoch.
Nasledne dochadza ku granulécii a epitelizacii v defektoch.
Pacientovi pre horSiu compliance bola doporucend pre
mutéciu v génoch protrombin, PAI-I len antiagregacna lie-
¢ba ac. acetylosalicylicum v davke 150 mg/d, virus ®3
mastné kyseliny 2x500 mg/d pre fibrinolyzu — stimula¢ny
ucinok, pre muticiu v géne pre ACE bol doporuc¢eny ACE
inhibitor perindopril 5 mg/d a pre hypercholesterolémiu
statin 20 mg/d (1). Pre zistent mutdciu MTHFR bola dopo-
rucend liecba s ac. folicum a vitaminom B,. V rdmci pre-
ventivnych a rezZimovych opatreni bola doporuc¢ena elastic-
k4 kompresia dolnych koncatin a cievna gymnastika.

DISKUSIA

Pre dermatologa je dolezity anamnesticky udaj
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o recidivujucich trombdzach a recidivujtcich ulceréci-
ach, ktory ho upozoriiuje na suspektny trombofilny stav,
preto u tohto pacienta dermatolég doporucil interné
a hematologické vySetrenie. Doposial bolo popisanych
okolo 30 klinicky vyznamnych génov, ktoré sa zicastiiuju
na tromboembolickom procese. Pre vendznu tromboem-
bolicku chorobu su doleZzité: faktor V Leiden, protrom-
bin G 20210 A, faktor XIII V 34L, EPCR - pre posledne
2 menované je t¢inok len naznaceny alebo nezndmy. Pre
arteridlnu okluzivnu chorobu st zase doleZité: fibrinogén
B retazec — 455 G/A, fibrinogén B-retazec Bcl 1, dalsi —
Thr 313A je nepriekazny vo vztahu fenotyp — ochorenie.
Mutécie faktoru V, najmd typ Leiden a v géne pre pro-
trombin G 20210A s doteraz nezndmymi génovymi inter-
akciami alebo so ziskanymi rizikovymi faktormi maji
velky vyznam pri venéznych tromboézach, ich udloha
v arteridlnych cievnych prihodach je nieCo mens$ia. Velmi
suspektné a dnes podla EBM (Evidence Based Medicine)
su dokdzané 3 polymorfizmy v PAI-I, ktoré vedu
k naruSeniu jeho koncentracie. Nakoniec sa popisuje
ucast polymorfizmu génu MTHFR, ktory manifestuje
svoj efekt spolu s defektom folatu. Z uvedenych klinicky
vyznamnych polymorfizmov sa zucastiluji nepochybne
na tromboembolickych manifesticiach zaroven vo venoz-
nej ako aj arteridlnej oblasti len 5: mutécie v géne pre pro-
trombin G 20210A (17), faktor V Leiden, fibrinogén -455
G/A, MTHFR a PAI-I-675 4G/5G. Mutécia protrombinu
je jednobodova mutacia, pri ktorej dochddza v 3’netrans-
latovanej oblasti génu v nukleotide 20210 k zamene gua-
ninu za adenin. Tato muticia predstavuje vrodenu predis-
poziciu na hyperkoaguldciu, ktord sa vyskytuje v 5-19 %
u pacientov s vendéznymi trombdzami (10). V kaukazoid-
nej populdcii je prevalencia tejto muticie 2 % (14). Tato
mutdcia génu pre protrombin zvysuje riziko trombdzy vo
venoznej a arteridlnej Casti krvného riecista (5). Mutécia
protrombinu zvySuje riziko infarktu myokardu u mladych
Tudi (16). Pri tejto mutacii dochadza k vy$Sej konverzii
protrombinu na trombin. Frekvencia patologickej alely
v slovenskej populécii ¢ini (0,013) — 1,3 %.

Mutécia metyléntetrahydrofolatreduktizy je jednobo-
dovd mutécia, charakteristickd zdmenou cytozinu za
tymidin v pozicii 677 na chromozéme 1 (7).
Metyléntetrahydrofoldtreduktidza katalyzuje premenu
5,10-metyléntetrahydrofoldtu na 5-metyléntetrahydrofo-
lat, ktory je kosubstrat pre remetyldciu homocysteinu na
methionin. Pri tejto mutdcii dochddza k zvySeniu hladiny
homocysteinu v sére (8). Tiato mutdcia je jednou
z najc¢astej$ich muticii v Eurépe. V slovenskej populdcii
patologicky genotyp je u 12 %. Homocystein inhibuje
bioaktivitu NO (oxid dusnaty) a tym je naruSené hojenie
rany. Bioaktivita NO reguluje angiogenézu, tvorbu granu-
la¢ného tkaniva, epidermalnu migriciu a depoziciu kola-
génu (20). Po nasadeni liecby s ac. folicum a vitaminom
B, dochadza k poklesu hladiny homocysteinu a nasledne
k zlepSeniu hojenia ulceracii.

ACE katalyzuje premenu angiotenzinu I na angiotenzin
II, ktory naopak inhibuje fibronektin, stimuluje expresiu
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PAI-I, stimuluje tvorbu superoxidovych radikalov, ktoré
Stiepia nitritoxid4zu, indukuje expresiu tkanivového fakto-
ru a tymto mechanizmom sa zdcastiiuje na procese trombo-
zy a fibrinolyzy (3). Klinické, genetické a epigenetické
faktory, ktoré stimuluji tvorbu angiotenzinu II maja vplyv
na proces zrdZania a fibrinolyzy. Vplyv na fibrinolyzu je
jeden z hlavnych ucinkov angiotenzinu II. ACE D/D poly-
morfizmus je spojeny so signifikantne vyS$Sou koncentraci-
ou angiotenzinu II, ktory zarovenl potli¢a vazodilatatny
efekt bradykininu (4). VySSie koncentricie angiotenzinu II
zhorSuju regulaciu cievnej fibrinolytickej rovnovahy (18).
Tento efekt je zrejme len sucastou multifaktoridlneho tGcin-
ku angiotenzinu II, ktory vystupuje s efektom hypertenzie
a dyslipoproteinémie (19). Periférna arteridlna choroba je
v mladSom veku spojend s familidrnou dyslipoproteinémi-
ou alebo aspoii s pritomnostou alely € 4 apo E alebo geno-
typom E 2/2. Tento ndlez sa u pacienta nepozoroval.
U pacienta bola nijdend heterozygozita v PAI-I géne
s pritomnostou G alely. Bolo dokdzané (12), Ze D/D ACE
polymorfizmus predstavuje signifikantného prediktora
vy$Sich koncentricii nielen PAI-I, ale aj tPA (tissue plasmi-
nogen activator), D-dimérov. Samotny RAS (renin angio-
tenzinovy systém) ovplyviluje fibrinolytickd rovnovéihu
tym, Ze stimuluje expresiu PAI-I, ¢im klesa fibrinolyticka
kapacita (11). Dokézalo sa, Ze popisand muticia
v promotorovej oblasti PAI zvySuje expresiu tohto génu.
V kone¢nom dosledku u daného pacienta muticie v ACE
maju za nésledok nielen vysSiu koncentraciu angiotenzinu
II so vSetkymi dosledkami na vazomotoriku (2), ale s PAI
spolupdsobia na vystupfiovanie jeho Kkoncentricie
a vyraznym sposobom zniZuji fibrinolytickd kapacitu.
Tento moment by mohol vysvetlit klinicky obraz
u popisovaného pacienta. Nélez vysokych koncentracii D-
dimérov svedc¢i pre naruseny proces fibrinolyzy ako je to
i u tohto pacienta. Uloha génu MTHFR a hyper-
homocystinémie vo vztahu k vyvoju tromb6z a cievnych
aterosklerotickych zmien bola doteraz pokladand za jasnu.
Ukézalo sa vSak na zaklade EBM, Ze vztah k vyvoju atero-
sklerézy je na zdklade metaanalyzy v dobre kontrolo-
vanych $tadidch skor spochybneny ako potvrdeny. Uloha
homocysteinu v trombotickych procesoch zatial nie je spo-
chybnend. Ukdazalo sa vSak, Ze hyperhomocysteinémia
moZe byt vysledkom polymorfizmov najmenej 3 génov.
MTHFR je jednym z nich. Nevysvetlené zatial ostiva,
preco sa aterosklerotické zmeny prejavuji takmer vylucne
len na cievach dolnych koncatin. Je mozné, Ze sa uplatiiuji
lokélne tkanivové faktory, metabolickd acid6za na perifé-
rii. Velmi pravdepodobne svoju dlohu zohrdva fakt, Ze
periférne artérie dolnych koncatin stredného a malého
kalibru maju odlisnu Struktiru cievnej steny s vySS§im podi-
elom buniek hladkého svalstva (9), na ktoré posobi angio-
tenzin II priamym mitogénnym tc¢inkom.

ZAVER

Pri recidivujacich posttrombotickych torpidnych ulcus
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cruris s naruSenym hojenim je nutné patrat v rodinnej aj
osobnej anamnéze po prejavoch trombofilie. U muZov je
to takmer vZdy na podklade genetickych zmien, ktoré
potencuje fajcenie. V popisovanom pripade ide o kombi-
niciu vystuptiovanej geneticky podmienenej trombofilie
s potlacenou fibrinolytickou aktivitou na zdklade poly-
morfizmu génu pre PAI-1, ktora je eSte stimulovana D/D
polymorfizmom ACE. U trombofilnych stavov sa zisti
nuju genetické a ziskané faktory. Pri podozreni na trombo-
filny stav je nevyhnutnd spoluprica dermatologa
s internistom a cievnym chirurgom. A relativne casto
potom je mozno nasadit adekvétnu lie¢bu (antikoagulan-
cia, stimulatory fibrinolyzy, ACE inhibitory a statiny pre
ich pleiotropicky efekt, suplementicia ac. folicum
a vitamin B ).
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