COR ET VASA CASE REPORTS

Flegmazie dolni konéetiny jako casny nasledek
infekce COVID-19

Katefina Horakova*®, Martin Radvan#®, Lumir Koc?®P®, Jaroslav Sedmik"-¢,
Jakub Husty"<, Petr Kala*®

aInterni kardiologicka klinika, Fakultni nemocnice Brno, Brno
b|ékarska fakulta Masarykovy univerzity, Brno
“Klinika radiologie a nuklearni mediciny, Fakultni nemocnice Brno, Brno

SOUHRN

Klicova slova:

COVID-19

Koagulopatie
SARS-CoV-2
Tromboembolickd nemoc

Keywords:

Coagulopathy

COVID-19

SARS-CoV-2

Venosus thrombembolism

Tromboembolické pihody jsou zndmou a obavanou komplikaci COVID-19. Objevuji se jak ve fazi akutni,
tak v ¢asném obdobi po jejim prekonani. Riziko stoupd se zavaznosti prabéhu infekce, ale ani lehky priibéh
zavazné trombotické komplikace nevylucuje. Prezentujeme pfipad 58leté zeny, u které deset dni od ukon-
eni izolace pro infekci COVID-19 doslo k prudkému rozvoji hluboké Zilni trombdzy zasahujici az do dolni
duté zily, ktera se klinicky prezentovala jako flegmazie levé dolni koncetiny. Po zavedeni kavalniho filtru
do dolni duté zily k prevenci embolizace trombotickych hmot byla provedena endovaskuldrni Ié¢ba lokdlni
trombolyzou, ktera casné vedla k rekanalizaci Zilniho fecisté a normalizaci klinického nalezu na koncetiné.
© 2021, CKS.

ABSTRACT

Thrombembolic events are common and threatening complications of COVID-19. Deep vein thrombosis and
pulmonary embolism may present both during and after the acute phase of the disease. The risk of throm-
boembolism increases with the severity of the course of the disease, but even mild forms are in danger. We
present the case of a 58-year-old woman who, ten days after the end of isolation for COVID-19 infection,
developed a rapid deep vein thrombosis extending into the inferior vena cava, which was clinically pre-
sented with phlegmasia of the left lower limb. After implantation of a caval filter into the inferior vena
cava to prevent embolization of thrombotic masses, endovascular treatment with local thrombolysis was
performed, which early led to recanalization of the venous bed and normalization of the clinical finding of
the left lower limb.

Uvod

Kazuistika

Hluboka Zilni trombdza a plicni embolie se u pacien-
td s COVID-19 vyskytuji az u 27 % pacientd v intenzivni
péci.' Neni ojedinélé, Ze trombotické postizeni vznikne
i v delSim c¢asovém odstupu od akutniho onemocnéni
COVID-19. Tromboembolické komplikace COVID-19 jsou
neobvyklé svym rozsahem, zasahuiji ¢asto pacienty dosud
bez anamnézy tromboembolie a vznikaji i navzdory jinak
lehkému prabéhu infekce. Nase zkusenosti s 1é¢bou trom-
boembolie asociované s infekci SARS-CoV-2 reprezentuje
predkladana kazuistika.

Osmapadesatiletd pacientka sanamnézou hypertenz-
ni nemoci, viedové choroby gastroduodena a depresiv-
niho syndromu prodélala vdomacim prostfedi infekci
COVID-19. Pribéh akutniho onemocnéni byl lehky: po
dva dny méla pacientka zvysenou teplotu, na coz uzivala
paracetamol, dalsich sedm dni se citila unavena. Profy-
laxe tromboembolické nemoci kyselinou acetylsalicylo-
vou ani nizkomolekuldrnim heparinem (LMWH) nebyla
praktickym lékafem indikovana, stejné tak nebyla nutna
antibiotickd terapie. Deset dni od ukonceni karantény
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Obr. 1 - Flegmazie levé dolni koncetiny s jednostrannym otokem
a lividnim zbarvenim koncetiny

Obr. 2 - Tepenné zasobeni bérce. Prava ¢ast obrazku - tepenné za-
sobeni vpravo s normalnim sycenim. Leva ¢ast obrazku - levostran-
né zasobeni s minimalni naplni a vymizenim syceni, znamky otoku
bérce vlevo.

pacientku zacala nahle bolet levad dolni koncetina, ktera
velmi rychle otekla a postupné promodrala. Zdravotnicka
zachranna sluzba ji transportovala na akutni chirurgickou
ambulanci. Zde byla pacientka hypotenzni s krevnim tla-
kem 80/40 mm Hg, pfi objektivnim vysetfeni byla zjisténa
chladna, promodrala levd dolni koncetina (obr. 1 http:/
www.cksonline.cz/coretvasa-case-reports/clanky.php?p=-
detail&id=149&pid=1518&file=1062), od kolene distalné
bez zachovaného citu, pulsace na pravé dolni koncetiné
byly hmatné pouze v tfisle.

Z laboratornich parametrd byla patrna vysokd plaz-
matickd koncentrace myoglobinu (1 632 pg/l), lehka
elevace alaninaminotransferazy (ALT) (1,42 pkat/l),
aspartataminotransferazy (AST) (0,87 pkat/l), gamaglu-
tamyltransferazy (GGT) (0,69 pkat/l) a alkalické fosfatazy
(ALP) (2,04 pkat/l) a dale elevace parametra zanétu (C-
-reaktivni protein [CRP] 66,4 mg/l, 15x 10%| leukocytl).
Pacientce byl subkutanné podan nadroparin (Fraxipa-

rine multi, Aspen Pharma, Irsko) a pro vyrazné boles-
ti levé dolni koncetiny byla poddvdna analgetika. Pro
podezieni na akutni tepenny uzavér byla provedena
CT angiografie tepen dolnich koncetin s nalezem ab-
sence plnéni bércovych tepen kontrastni latkou (obr. 2
http://www.cksonline.cz/coretvasa-case-reports/clanky.
php?p=detail&id=149&pid=1518&file=1058). Vzhledem
k diskrepanci klinického a zobrazovaciho vysetieni (ab-
sence plnéni kontrastni latkou patrna az v bércovych
tepndach versus chladnd a promodraléd celd levd dolni
koncetina az po tfislo) bylo doplnéno duplexni ultra-
zvukové vysetfeni, pfi kterém byla diagnostikovana
hluboka Zilni trombdéza. Ultrazvukové vysetieni srdce
neprokazalo pretizeni pravé komory ani plicni hyper-
tenzi. CT angiografie plicnice tedy s védomim vyse uve-
deného nebyla indikovana, vstupni hypotenze zareago-
vala na podani tekutin a ddle byla pacientka obéhové
stabilni. Pfesny rozsah trombotického postizeni byl poté
verifikovan CT flebografii (obr. 3, 4 http://www.ckson-
line.cz/coretvasa-case-reports/clanky.php?p=detail &i-
d=149&pid=1518&file=1059, http://www.cksonline.cz/
coretvasa-case-reports/clanky.php?p=detail&id=149&pi-
d=1518&file=1060) — tromboticky uzavér dolni duté zily
(VCl) kranidlné sahajici az po urover L3 a distalné zasa-
hujici do hlubokého zilniho systému obou dolnich kon-
Cetin — zcela trombotizované panevni fecisté, femoralni
zily i poplitealni zila vlevo, ¢aste¢nd trombdza ilickych
zil a femoralnich Zil vpravo, uzaviena prava vnitini ilicka
zila. Vzhledem k objemnému vlajicimu trombu v dolni
duté zile, ktery zasahoval 3 ¢cm pod usti renalnich zil,
byl pacientce s cilem zamezit masivni plicni embolii ces-
tou pravé vnitifni juguldrni zily bez komplikaci zaveden

Obr. 4 - Proximalni konec
trombu zasahujici do v. cava
inferior

Obr. 3 - Vstupni flebografie
via s. poplitea vlevo, uplna
tromboticka okluze

v. femoralis vlevo
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Obr. 5 - Zavedeni kavalniho
filtru via v. jugularis vpravo

Obr. 6 - Kontrolni flebografie
s pretrvavajici obstrukci

v panevnim fecisti (po 24 h od
zahajeni lokalni trombolyzy)

kavalni filtr Cook Celect (Cook Medical LLC, Blooming-
ton, USA) pod odstup renalnich zil (obr. 5 http://www.
cksonline.cz/coretvasa-case-reports/clanky.php?p=de-
tail&id=149&pid=1518&file=1061). Nasledné byla pod
UZ kontrolou punktovana poplitealni zila, zaveden 5F
sheath a pres né&j po vodi¢i trombolyticky katétr pra-
covni délky 30 cm se zacatkem kratce nad sheathem,
sahajici do oblasti tfisla. Nasledné jsme pacientce za-
cali podavat alteplazu (Actilyse, Boehringer Ingelheim,
Némecko) v fedéni 0,1 mg/ml kontinudIni rychlosti a 5
ml/h jak do sheathu, tak do trombolytického katétru, do
periferni zily byl podavan nadroparin (Fraxiparin mul-
ti, Aspen Pharma, Irsko) v davce 100 1U/kg/24 hodin za
pravidelnych kontrol koagula¢nich parametrd a krevni-
ho obrazu. Vzhledem k elevaci parametrd zanétu byla
nasazena antibiotika, dale analgetika a dostate¢nd hyd-
ratace vzhledem k myoglobinemii. Kontrolni flebografie
provedena 14 hodin od prvniho vykonu prokazala kom-
pletni rekanalizaci ve femoralni zile, parciadlni trombé-
zu externi ilické zily (VIE), proximalné od spolec¢né ilické
zily (VIC) pretrvavala kompletni trombdza (obr. 6 http:/
www.cksonline.cz/coretvasa-case-reports/clanky.php?-
p=detail&id=149&pid=1518&file=1063). Byla provedena
vyména trombolytického katétru, ktery byl proximal-
nim koncem zaveden do spolecné ilické zily, altepldza
byla nadale podavana jak do sheathu, tak do trombo-
lytického katétru. Vzhledem k pretrvavajicim trombo-
tickym hmotam ve spolecné ilické zile i pres probihajici
trombolyzu byla provedena perkutdnni transluminalni
angioplastika spole¢né ilické zily pouze s minimdalnim
efektem, a nasledné aspirace se zachytem cetnych drob-
nych trombU s efektem zlepseni kalibru lumen, nicméné
s patrnou embolizaci trombd, které zachytil kavalni filtr
(obr. 7 http://www.cksonline.cz/coretvasa-case-reports/
clanky.php?p=detail&id=149&pid=1518&file=1064). Po-
loha katétru byla upravena na pfechod spole¢né ilické
zily a dolni duté zily a pokracovalo se v lokalni trom-

Obr. 7 - Uvolnéni trombotické
okluze a zachyceni v kavalnim
filtru

Obr. 8 - Uplna rekanalizace
panevniho fecisté pred
ukoncenim lokalni trombolyzy

bolyze. Po 16 hodinach pak byla provedena kontrolni
flebografie s ndlezem volného panevniho fecisté (obr. 8
http://www.cksonline.cz/coretvasa-case-reports/clanky.
php?p=detail&id=149&pid=1518&file=1065), bez patr-
nych trombd v kavalnim filtru a trombolyza byla ukon-
cena.

| pres to, Ze béhem probihajici trombolyzy nedoslo
k alteraci v koagula¢nich parametrech, od druhého dne
pokracujici trombolyzy se rozvinul vyznamny hematom
v okoli punkce vena jugularis interna s odpovidajicim
poklesem v krevnim obraze az na 76 g/l s nutnosti sub-
stituce dvéma erymasami, pficemz po ukonceni trom-
bolyzy byl jiz krevni obraz stabilni. Kratce po zacatku
trombolyzy dale doslo k vzestupu koncentrace myo-
globinu az na hodnotu 15 208 pg/l a k vzestupu sérové
koncentrace kreatininu na 119 pmol/l s postupnou nor-
malizaci hodnot k fyziologickym pfi i.v. hydrataci paci-
entky. Od druhého dne trombolyzy doslo k vyraznému
zlepseni lokalniho nalezu na dolni koncetiné a k Ustupu
bolestivosti, nicméné mirny otok dolni koncetiny pre-
trvaval i po ukonceni trombolytické 1é¢by. Po extrakci
trombolytického katétru byla na 24 hodin navysena dév-
ka nadroparinu na 200 IU/kg/24 h s naslednym prevede-
nim na podavani po 12 hodinach subkutanné. Kontrolni
duplexni ultrazvuk zil dolnich koncetin prokazal dobry
efekt |écby bez patrné rezidualni hluboké Zilni trombé-
zy. Kontrolni ultrazvuk srdce neshledal nové vzniklou
plicni hypertenzi, coz vedle vySe uvedeného potvrzuje
ucinnost kavalniho filtru.

Diskuse

Tézky pribéh COVID-19 je prakticky vzdy spojen s vy-
znamnou koagulopatii a elevaci koncentrace D-dimer(,?
které jsou soucasné markerem horsi prognézy. | lehky
pribéh infekce je nezfidka komplikovan plicni embolii
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a/nebo hlubokou Zilni trombézou.? Nelze opomenout ani
mozkové pFihody. Cinsti autofi jiz v ¢asnych fazich pan-
demie popsali cetnéjsi vyskyt ischemickych piihod (4,6 %)
u hospitalizovanych pro COVID-19. Riziko se zvySovalo se
zavaznosti pneumonie a prodélana cévni mozkova pfiho-
da zasadné ovlivnila prognézu pacientd.* O pficinné sou-
vislosti mezi COVID-19 a cévnimi mozkovymi pfihodami
svéddi i dalsi prace popisujici zvyseni rizika u mladych pa-
cientl s mirnymi symptomy COVID-19 a pfi absenci klasic-
kych kardiovaskularnich rizikovych faktora.>®

Rutinni profylaxe tromboembolickych komplikaci
u hospitalizovanych pacientd s COVID-19 je jednozna¢né
doporucovdna na zakladé zkusenosti z jiz prvni viny pan-
demie.” Na rozdil od fady jinych postupt nebyla jeji role
dosud nijak zpochybnéna. Infekce SARS-CoV-2 je totiz
prokazatelné ziskanym trombofilnim stavem. Patofyzio-
logicky se uplatriuje kromé zpomaleni Zilniho toku, zané-
tu a poskozeni endotelu i hypoxie a imunotrombdza. Do
jaké miry se lisi téZzka covidovda pneumonie od syndromu
dechové tisné dospélych (ARDS) jiné etiologie, je predmé-
tem zkoumani, nejasna je role trombocytl a protidestic-
kové terapie.®

Na druhé strané snahy o navysovani profylaktické dav-
ky, ¢i dokonce poddvani plné antikoagulace jsou zatizeny
vy$sim rizikem krvaceni,® pficemz ke snizeni rizika trom-
boembolie dale nedochazi.

Vyse uvedené trombofilni riziko potvrzuje i nami pred-
kldadand kazuistika: lehky prabéh COVID-19 zvladnuty
v domdacim prostredi, pacientka kromé obezity (index té-
lesné hmotnosti 34,4) bez zasadnich rizik a bez anamné-
zy tromboembolie. Presto pfichazi s nezvykle rozsdhlou
trombézou, s prudkym a dramatickym rozvojem symp-
tomatologie na dolni koncetiné v fadu nékolika hodin.
V diagnostice bylo zasadni peclivé vysetieni, kdy klinicky
obraz neodpovidal popisu CT a definitivni diagnézu pfi-
neslo az duplexni zobrazeni cév dolnich koncetin.

Rozvinuta flegmazie je jednou ze zcela jasnych indi-
kaci k endovaskularni intervenci: lokalni trombolyze. Sa-
motna antikoagulace je malo efektivni, v situaci ohrozeni
koncetiny je kazdé opozdéni Ucinku naprosto nezadouci.
Chirurgicky pfistup je sice mozny, nicméné dochazi k po-
$kozeni chlopni a je vysoké riziko posttrombotického syn-
dromu. Rozvoj rhabdomyolyzy v hodinach nasledujicich
po zprlichodnéni fecisté jen podtrhuje imperativni indi-
kaci intervence v nasi situaci.

Kazuistika doklada i prinos kavalniho filtru: trombus
uvolnény pfi manipulaci v panvi byl zachycen doslova
v pfimém prenosu a jeho prakticky kompletni disoluce
v kontrolnim nastfiku o 16 hodin pozdéji je rovnéz do-
kumentovana. Absence symptomatologie plicni embolie
a echokardiografické méreni pravostranné hemodynami-
ky pfed procedurou i po procedufe prokazuje, ze k vy-
znamné plicni embolii skute¢né nedoslo. Sami indikujeme
kavalni filtr vzdy, pokud trombus zasahuje do dolni duté
zily a dale v individualnich pfipadech, zejména u pacien-
td se snizenou kardiopulmondlni rezervou.

Diskutovdna muize byt i nasledna péce po Uspésné
trombolyze, kdy pres urcitd nepohodli spojend s aplikaci
Ié¢iva nechavéme pacienty na nizkomolekularnim hepa-
rinu az nékolik tydna. Dny a tydny navazujici na proce-
duru povazujeme za rizikové vzhledem k mozné casné
recidivé, a jakykoliv vykyv koagula¢ni rovnovahy je tedy

nezadouci. Doba parenterdlniho podavani je zpravidla
ohranic¢ena extrakci kavalniho filtru, kdy se snazime in-
terval neprotahovat a vykon provést za Ctyfi az Sest tydnu
(vyrobcem doporuceno ponechani maximalné Sest mé-
sica). Casna extrakce je i technicky jednodussi, sou¢asné
je mozné provést i kontrolni nastfik postizeného recisté
a pfipadnou reintervenci. Po extrakci filtru a pfiznivém
nalezu na zobrazovacich metodach uz nic nebrani antiko-
agulaci peroralni, warfarinem ¢i pfimymi antikoagulancii.

Idiopaticka tromboembolie si zaslouZzi i provedeni on-
kologického screeningu. Za minimum povazujeme ultra-
zvuk bficha, RTG srdce a plic, gynekologické, pfipadné
urologické vysetreni. U pacientd nad 50 let véku sami vzdy
doporucujeme i provedeni elektivni koloskopie. Tato do-
poruceni dodrzujeme i u pacientu, kde je tromboembolie
asociovana s infektem novym koronavirem.

Zavér

Akutni COVID-19 je vyznamny rizikovy faktor tromboem-
bolie. Profylaxe je u hospitalizovanych jasné indikovana,
jeji podavani si ale zaslouzi po individudlnim zhodnoceni
i néktefi ambulantné |éceni pacienti s dal$imi rizikovymi
faktory. Stejné tak je nutné vénovat pozornost i lehkym
neurologickym symptomdm u pacientl s jinak mirnym
pribéhem koronavirové infekce. Analogicky z vyse uve-
deného vyplyva, Ze v ¢asech pandemie je kazda nezvykla
trombotickd komplikace dobrym ddvodem k vylouceni
akutni infekce SARS-CoV-2 nejen z hlediska epidemiolo-
gického, ale i jako soucasti patrani po etiologii.
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