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Úvod
Ačkoli máme k  dispozici účinné postupy 

v prevenci a léčbě žilní tromboembolické nemoci 
(TEN), stále ještě se setkáváme s případy závažných 
komplikací a následků této choroby. TEN se vyzna-
čuje výraznou tendencí k recidivám – k té dojde 
do 10 let až u 30–40 % pacientů (1). Riziko recidivy 
je spojeno s určitými specifickými faktory, např. 
s některými závažnějšími trombofilními stavy (2).

Dosti častou a přitom neprávem poněkud 
opomíjenou následnou komplikací je potrom-
botický syndrom (PTS). Jeho incidence je také 
vysoká, po 8 letech po hluboké žilní trombó-
ze (HŽT) se vyskytne u 29 % nemocných (3). 
V nejzávažnější formě je PTS spojen s projevy 
pokročilé žilní insuficience, žilními klaudikace-
mi a torpidními bércovými vředy. Udává se, 
že v „preheparinové éře“, tedy před zavedením 
antikoagulancií do léčby HŽT trpělo 80 % pa-
cientů po prodělání HŽT bércovými vředy (4).

Popis případu 
První hospitalizace – 2002

Anamnéza: Nemocný (nar. 1978) byl odeslán 
na naše pracoviště praktickým lékařem (PL) pro 
otok pravé dolní končetiny, postupně progredu-
jící v posledních 3 týdnech, bez doprovodné 
dušnosti či bolesti na hrudi. Potížím nepřed-

cházel žádný zřejmý vyvolávající faktor (jako 
např. operace, úraz, dlouhá cesta apod.). Rodinná 
anamnéza byla negativní ve smyslu výskytu TEN. 
V osobní anamnéze byly důležité údaje o dvou 
větších úrazech v předchozích letech – jednak 
komplikované fraktuře pravé dolní končetiny 
v roce 1998, jednak kontuzi mozku po těžké au-
tohavárii v roce 2000 s protrahovaným pobytem 
na lůžku a řadou komplikací (bronchopneumo-
nie, tracheostomie, řízená ventilace, subdurální 
hygrom s nutností opakované evakuace). Další 
pozoruhodností byl bércový vřed vpravo, vzniklý 
již údajně rok před přijetím, léčený ambulantně 
a dosud nezhojený.

Průběh: Pacient byl normostenický, s oto-
kem a palpační citlivostí pravého bérce a de-
fektem na jeho přední straně o průměru asi 
3 cm. Byla provedena sonografie žil pravé dol-
ní končetiny s nálezem nejspíše starších po-
trombotických změn v oblasti femorální žíly 
a akutní trombózy popliteální žíly. Nemocný byl 
léčen klasickou antikoagulační léčbou – nízko-
molekulárním heparinem (LMWH) s přechodem 
na warfarin, propuštěn s doporučením dalších 
kontrol INR v místě bydliště a nošení kompresní 
punčochy. Warfarin po dimisi podle rozhodnutí 
PL užíval po dobu 3 měsíců. Po propuštění do-
cházelo postupně k hojení bércového vředu.

Druhá hospitalizace – 2003
Anamnéza: Přibližně rok poté byl pacient 

opět odeslán na naši kliniku, tentokrát pro bolest 
v lýtku levém. Dle zprávy PL byl sice již v před-
chozích dnech vyšetřen v místě bydliště, včetně 
duplexní sonografie s nálezem flebotrombózy 
(přesněji ve zprávě nespecifikováno) a PL am-
bulantně zahájil antikoagulační léčbu, ta však 
probíhala nestandardně – byla obnovena war-
farinizace se současným užitím heparinu, ten 
však byl podán pouze v profylaktické dávce a jen 
během prvního dne léčby.

Nález při přijetí: Nemocný měl mírné 
perimaleolární otoky, na obou bércích byly 
známky chronické žilní insuficience, na pravém 
jizva po zhojeném defektu (obrázek 1). Při při-
jetí byla zjištěna neúčinná hodnota INR – 1,5. 
Sonografické vyšetření, tentokrát provedené 
na obou dolních končetinách, popsalo trom-
botické uzávěry žil oboustranně, zasahující 
až do pánve. Z  dostupného popisu tehdejší 
sonografie lze soudit, že z větší části se jednalo 
o reziduální trombotickou obstrukci po trom-
bózách v minulosti, jen v popliteální žíle vlevo 
měl nález charakter spíše akutní trombotické ob-
strukce. K upřesnění byla doplněna flebografie 
s nálezem starších uzávěrů zevních pánevních žil 
oboustranně, přemostěných kolaterálami. I přes 
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absenci symptomů ev. plicní embolie byla ještě 
doplněna perfuzní plicní scintigrafie – s nega-
tivním nálezem.

Léčba: Byla podávána antikoagulační léč-
ba – v prvních dnech ve formě monoterapie 
LMWH, s odstupem byla obnovena warfarini-
zace s cílem dosáhnout účinného a stabilního 
INR a poté LMWH vynechat.

Další průběh: Po znovuzahájení warfarinu 
však došlo k další komplikaci – poměrně výraz-
nému vzestupu aminotransferáz, a to na více 
než desetinásobek normy, současně i k mírné-
mu vzestupu bilirubinu. Vzhledem k podezření 
na toxický účinek warfarinu byl tento vynechán 
a byly provedeny další testy k vyloučení jiné 
etiologie jaterního poškození. Laboratorními 
ani zobrazovacími metodami nebylo prokázáno 

virové, metabolické či autoimunní onemocnění 
jater. Byla provedena i necílená jaterní biopsie 
a histologicky popsány disperzní monocelulání 
nekrózy hepatocytů a ložisková malokapénková 
steatóza jaterní tkáně. Nález byl hodnocen jako 
mírné parenchymové poškození jater, pravděpo-
dobně toxického původu. Po vynechání warfa-
rinu a hepatoprotektivní léčbě došlo postupně 
k normalizaci jaterních testů.

Výsledek panelu trombofilních stavů: 
Molekulárně genetické vyšetření prokázalo lei-
denskou mutaci v genu pro FV v heterozygot-
ním stavu (stejný nález později zjištěn u otce 
a bratra nemocného). Po odeznění vlivu warfa-
rinu jsme doplnili i koagulační testy, resp. trom-
botický panel. Byl zjištěn deficit proteinu C – ten 
pak s  delším časovým odstupem potvrzen 

opakovaným vyšetřením a diagnostikován též 
u matky pacienta (aktivita proteinu C při opa-
kovaném testování u pacienta dosahovala 42 % 
a 39 %, u jeho matky byly zjištěny hodnoty 50 % 
a při opakování testu 51 %; norma 70–149 %).

Doporučení při dimisi: Recidivující trombózy 
a kombinovaný trombofilní stav nás vedly k do-
poručení trvalé antikoagulační léčby, opakované 
vystavení warfarinu však mohlo způsobit ještě 
závažnější poškození jater, až s rizikem fatálního 
jaterního selhání (5). Proto byla zvolena dlouho-
dobá léčba LMWH.

Další sledování
Pacient byl (a dosud je) v péči cévní ambu-

lance. Během léčby LMWH nedošlo k recidivě 
HŽT, avšak progredovaly projevy PTS s výskytem 
oboustranných bércových defektů, velmi sví-
zelně se hojících i přes komplexní léčbu. V roce 
2007 byl pacient opět krátce hospitalizován pro 
nehojící se infikovaný bércový vřed, tehdy byla 
úspěšně použita larvová terapie – viz obrázek 2.

Po téměř 10 letech užívání injekční léčby 
mohl pacient, díky zavedení nových antikoa-
gulancií do praxe, přejít na orální formu dlou-
hodobé antikoagulační terapie. V říjnu 2012 byl 
převeden na rivaroxaban v dávce 20 mg den-
ně, ten toleruje bez komplikací. Kromě toho je 
prováděna kompresní léčba, terapie venofarma-
ky. K recidivám bércových vředů dochází však 
u pacienta bohužel každý rok, obvykle spíše 
v letních měsících.

Diskuze
Uvedený případ dokumentuje nepříznivé 

následky HŽT u mladého pacienta, a to vlivem 
nešťastné kombinace několika faktorů:
�� Pacient má závažný vrozený trombofil-

ní stav – kombinaci leidenské mutace (ta 
způsobuje rezistenci na aktivovaný protein 
C) a zároveň deficitu proteinu C. Vzhledem 
k negativní rodinné anamnéze nebylo po-
dezření na trombofilní stav zprvu příliš silné 
a pacient byl vyšetřen až po druhé (resp. 
druhé diagnostikované) HŽT.

�� V letech 1998 a 2000, kdy pacient prodělal 
závažné úrazy, bylo riziko tromboembolické 
komplikace výrazně zvýšeno. Nejsou však 
k dispozici záznamy o délce a intenzitě pro-
fylaktických opatření jak během léčby kom-
plikované fraktury pravé dolní končetiny v r. 
1998, tak během protrahované hospitalizace 
po těžké autonehodě v r. 2000. U nemocné-
ho mohla v jednom či v obou z těchto přípa-
dů vzniknout HŽT, nebyla však diagnostiko-
vána a antikoagulačně léčena a vedla k vývoji 

Obrázek 1. Potrombotický syndrom oboustranně, vpravo stav po zhojeném bércovém vředu

Obrázek 2. Infikovaný bércový vřed, zhojený s použitím larvové terapie
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rozsáhlé reziduální obstrukce hlubokých žil 
až s postižením pánevního řečiště, s rizikem 
jednak následných recidiv trombózy v tom-
to terénu, jednak těžkého PTS.

�� Při hospitalizaci v roce 2002 byl sonogra-
ficky vyšetřen žilní systém jen tehdy symp
tomatické, tj. pravé dolní končetiny (velmi 
pravděpodobně již tehdy byly reziduální 
potrombotické změny i v žilách levé dolní 
končetiny). Navíc tehdy nebylo provedeno 
vyšetření na trombofilní stav. Anamnéza asi 
rok neúspěšně léčeného bércového vředu 
u takto mladého pacienta měla pravděpo-
dobně již dříve vzbudit podezření z možné 
obstrukce žilního systému a vést k podrob-
nějšímu vyšetření.

�� Pacient byl po propuštění z první hospi-
talizace předán do péče PL a ten podával 
antikoagulační léčbu po dobu pouze 3 
měsíců. Rok poté, při klinických příznacích 
na levé dolní končetině byl nemocný sono-
graficky vyšetřen v místě bydliště, prokázána 
flebotrombóza a zahájena ambulantní léč-
ba warfarinem. Současné iniciální podávání 
parenterálního antikoagulancia však trvalo 
pouze 1 den, navíc byla zvolena jen pro-
fylaktická dávka heparinu. To mohlo celou 
situaci ještě zhoršit, neboť při zahájení léčby 
warfarinem zpočátku nastal hyperkoagu-
lační stav s rizikem další progrese trombó-
zy. Warfarin totiž ovlivňuje účinnost nejen 
koagulačních faktorů (II, VII, IX, X), ale i při-
rozených antikoagulačních proteinů synte-
tizovaných v játrech (protein C a S). Protein 
C má krátký poločas, po zahájení léčby war-
farinem jeho hladina rychle klesá a zejmé-
na u pacientů s již preexistujícím deficitem 
proteinu C je pokles natolik výrazný, že může 
dojít k vážným trombotickým komplikacím. 
Doporučení ohledně „překrývání“ warfarinu 
s parenterálním antikoagulanciem v prvních 

minimálně 5 dnech léčby platí pro všechny 
pacienty s akutní TEN, ale mimořádně důle-
žité je pro pacienty s deficitem proteinu C (6).

�� Vznik hepatopatie indukované warfarinem 
při následné hospitalizaci v roce 2003 byl 
u pacienta nešťastnou a nepředvídatelnou 
komplikací, zejména s  ohledem na fakt, 
že předtím warfarin užíval bez problémů. 
Je teoreticky možné, že při prvním užívání 
warfarinu ke komplikaci nedošlo vzhledem 
k relativně krátkému trvání léčby (udává se, 
že polékové poškození jater se projeví v in-
tervalu 5–90 dní po první expozici), zatímco 
po reexpozici došlo k rychlému vývoji této 
komplikace. Diagnózu polékové hepatopa-
tie nelze určit se stoprocentní jistotou, ale 
vzhledem k histologickému nálezu, vylouče-
ní všech ostatních možných příčin a poklesu 
jaterních testů po vynechání příslušného 
léku je možné ji považovat za vysoce prav-
děpodobnou (5).

�� Díky nástupu nových orálních antikoagulan-
cií bylo možno převést nemocného na kom-
fortnější léčbu perorální, s dobrou účinností 
i tolerancí. Léčba TEN rivaroxabanem je pod-
ložena důkazy z velkých randomizovaných 
klinických studií (EINSTEIN DVT, EINSTEIN 
PE, EINSTEIN EXTENSION). Byl prokázán jako 
srovnatelně účinný a bezpečný jako stan-
dardní antikoagulační léčba (resp. enoxapa-
rin s přechodem na antagonisty vitaminu K) 
u pacientů s akutní či subakutní HŽT. V pro-
dloužené antikoagulační léčbě v prevenci 
recidivy TEN byl rivaroxaban ve srovnání 
s placebem signifikantně účinnější (7–8).

Závěr
Na případu lze demonstrovat některé chyby 

v prevenci a léčbě žilní tromboembolie, ale i do-
kumentovat vzácný nežádoucí účinek léčby war-
farinem a závažný kombinovaný trombofilní stav.

V současné době je pacient léčen moderním 
antikoagulanciem v rámci sekundární profylaxe 
TEN. Další progrese PTS však i přes komplexní 
léčbu bude nejspíše ovlivnitelná jen částečně.
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