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COVID-19 a akutna koncatinova ischémia — kazuistika

MUDr. Adriana Mackova', MUDr. Marian Lesko', MUDr. David Durkac!, MUDr. Miloslav Simko?, MUDr. Pavol Priester?
'0ddelenie cievnej chirurgie FNsP J. A. Reimana PreSov
Radiologické oddelenie FNsP J. A. Reimana PreSov

Infekcia koronavirusom SARS-CoV-2 sa mdZe manifestovat mnohymi klinickymi priznakmi, medziinym aj arterialnou trombdzou a akitnou kon-
¢atinovou ischémiou (ALI). V etiopatogenéze sa pravdepodobne uplatiiuje virusové poskodenie endotelu, endotelidlna dysfunkcia, systémova
zapalova reakcia organizmu, ako aj hyperkoagulacny stav asociovany s COVID-19. Konkomitantna koagulopatia vyrazne zhorsuje prognézu

chorych a zvysuje celkovii mortalitu.

Na oddeleni cievnej chirurgie FNsP PreSov sme pocas 2. viny pandémie v ¢ase od oktdbra 2020 do marca 2021 oSetrili 5 pacientov s prebiehajiicou
COVID-19 infekciou alebo v postkovidovom obdobi so sii€asnymi prejavmi ALI. U prezentovaného pacienta v kazuistike sa ochorenie manifesto-
valo kolitidou a opakovanymi retrombotizaciami arterialneho systému dolnych konéatin v réznych ¢asovych isekoch pocas a po ustupe klinickej
symptomatolégie COVID-19. To poukazuje na variabilitu symptémov, ako aj zavaznost ochorenia sposobeného koronavirusom SARS-CoV-2.

Klacové slova: COVID-19 infekcia, arteridlna trombdza, koagulopatia, endotelidlna dysfunkcia

COVID-19 and acute limb ischemia - case report

SARS-CoV-2 coronavirus infection can manifest with many clinical signs, including arterial thrombosis and ALI. Viral endothelial damage, endothelial
dysfunction, the systemic inflammatory response of the organism as well as the hypercoagulable state associated with COVID -19 are probably
involved in the etiopathogenesis. Concomitant coagulopathy significantly worsens the prognosis of patients and increases overall mortality.

During the 2nd wave of the pandemic in the period from October 2020 to March 2021, we treated 5 patients with ongoing COVID 19 infection or in
the postcovid period with current manifestations of acute limb ischemia (ALI) at the Department of Vascular Surgery of the University Hospital
in PreSov. In the patient presented in the case report, the disease was manifested by colitis and repeated retrombotizations of the lower limb
arterial system at various times during and after the remission of clinical symptoms COVID-19. This indicates the variability of symptoms as well
as the severity of the disease caused by the coronavirus SARS-CoV-2.
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Uvod

Ochorenie COVID-19 sposobené
SARS-CoV-2 virusom sa moze prejavovat
vel'mi variabilne od asymptomatickych
foriem cez mierne az stredne tazké s pre-
javmi kasla, febrilného stavu, s myalgiami
napodobnujucimi chripku, az po najza-
vaznejsie s prejavmi akitneho respira¢né-
ho distress syndréomu, multiorgdnového
zlyhania (1). U velkého poctu pacientov sa
mobzu vyskytnat gastrointestinalne (GI)
priznaky ako hnacka, vracanie a bolesti
brucha ako prvotné priznaky ochorenia
COVID-19 (2). Okrem spominanej klinickej
symptomatologie sa pri tomto ochoreni
mozeme stretnut aj s vendéznymi a ar-
terialnymi trombotickymi prihodami.
Trombotické komplikacie sa prejavuji
prevazne ako vendzny tromboemboliz-
mus, pricom dominuje plicna embodlia,
a to v rozsahu medzi 25 az 30 %, najma
u kriticky chorych a mechanicky venti-
lovanych pacientov (3). AZ 5 - 20 % hos-
pitalizovanych pacientov moze byt po-
stihnutych arterialnymi trombotickymi

komplikaciami, ktoré zahinaja ischemické
prejavy pri postihnuti konc¢atinovych, ce-
rebralnych, koronarnych ¢i visceralnych
tepien (1, 3). Trombotické komplikacie
boli zaznamenané u chorych s lahkym
priebehom COVID-19 alebo v rdmci post-
kovidového syndromu, i ked menej ¢asto
ako u chorych s tazkym priebehom ocho-
renia (3). Poruchy v koagulacii boli pozo-
rované aj pri ochoreni spdsobenom SARS-
CoV-1 a MERS v rokoch 2002 a 2012, no
nie v takom rozsahu ako pri SARS-CoV-2.
Na etiopatiogenéze sa podiela samotny
zapal s prokoagula¢ne posobiacimi re-
aktantmi akitnej fazy, s aktivaciou he-
mostazy, aktivaciou trombocytov, ako aj
dysfunkcia endotelu, imobilizacia na 16z-
ku a dalSie faktory (napr. invazivne cievne
pristupy, hypoxia atd.) Predpoklada sa, Ze
za difizne organové poskodenie je zodpo-
vedna vysoka afinita virusu k receptorom
angiotenzin-konvertujiceho enzymu 2
(ACE 2), pomocou ktorého vstupuje virus
do buniek. ACE 2 sa nachadza v bunkach
viacerych organov (respiracny epitel,

bunky alveol, srdce, oblicky, GIT), ako aj
vaskularneho endotelu (4, 5, 6). Na vzniku
tromboembolickych komplikacii pri infek-
cii COVID-19 sa teda podiela kombinacia
viacerych faktorov. Patofyziologickym
podkladom je nerovnovaha medzi pri-
rodzenym systémom antikoagulacie
a prokoagula¢nymi faktormi, sptistacom
ktorejje systémova zapalova odpoved or-
ganizmu (SIRS) v priebehu infekcie. Virus
indukuje cytokinovt aktivitu, akusi ,cyto-
kinovt barku* s nasledujiicou aktivaciou
koagulac¢nej kaskady prostrednictvom
prozapalovych mediatorov IL-6 a IL1f3.
Procesy vedu k expresii tkanivového
faktora s aktivaciou vonkajsej koagulac-
nej kaskady, k aktivacii trombocytov a aj
aktivacii leukocytov v snahe odstranit
patogén z organizmu. Hovorime o imu-
no-tromboze. Dalej sa na tromboem-
bolickych komplikaciach spolupodiela
aj priame poskodenie endotelu ciev sa-
motnym virusom ¢i infiltracia zapalovymi
bunkami. Tieto procesy mézu postihnit
aj predtym zdravy endotel, o Com svedcia
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publikované pripady vyskytu ALI u mla-
dych pacientov bez vyznamnej anam-
nézy a pritomnosti rizikovych faktorov
arterialneho ochorenia. Znamky aktivacie
hemostazy a rozvoj hyperkoagulac¢ného
stavu u pacientov s COVID-19 sa oznacu-
je ako COVID-19-associated hemostatic
abnormalities (CAHA). V neposlednom
rade na koagulopatii participuje aj atlm
fibrinolyzy v désledku zvySenej aktivacie
inhibitora aktivatora plazminogénu 1 (PAI
1). Nasledna kumulacia trombinu zvySuje
riziko vzniku trombu a zaroven dochadza
aj k akceleracii samotnej zapalovej odpo-
vede (7, 8). Virus taktiez indukuje vasku-
larne endotelidlne poskodenie aj pria-
mou aktivaciou komplementu. Pri vzniku
arterialnych trombotickych komplikacii
sa Spekuluje aj o tllohe antifosfolipido-
vych protilatok. U pacientov s ochore-
nim COVID-19 s konkomitantnou ALI st
tromboézou postihnuté najma velké tepny
(aorta, iliacke tepny, a. subclavia a axil-
laris) a stredne vel'ké tepny (a. femoralis
superfic., a. brachalis). Analyzou pripa-
dovych §tadii sa zistilo, Ze najcastejsie
sa trombus nachadza v aorte, nasleduje
lava a.poplitea, potom prava a. poplitea
a lava a.liaca communis. Na hornych
koncatinach byva postihnuta a. brachialis
a a. radialis (5). Predikcia vyskytu arteri-
alneho tromboembolizmu pri ochoreni
COVID-19 je nejasna, zvySené riziko je
spojené s vys$sim vekom a pritomnostou
kardiovaskularnych rizikovych faktorov
(arterialna hypertenzia, diabetes melli-
tus, predchadzajiica histdria PAO). MozZe
sa taktiez objavit u mladsich pacientov
bez rizikovych faktorov. Nie je vynimka,
Ze sa najprv rozvinie klinicky obraz ALI
a az nasledne sa diagnostikuje ochorenie
COVID-19. U pacientov bol zaznamenany
aj Castejsi vyskyt konkomitantnej vendznej
trombézy. Tromboembolické komplika-
cie mozu komplikovat ochorenie napriek
adekvatnej antikoagulacnej liecbe (3, 5).

Kazuistika

40-ro¢ny pacient, psoriatik, bol
hospitalizovany 5. 10. 2020 na oddeleni
infektologie s potvrdenou COVID-19 in-
fekciou s gastrointestinalnymi prejavmi
- kataralna kolitida s krvavymi hnackami
bez respiraénych priznakov. V laborator-
nom obraze boli elevované hodnoty D di-
merov (1,33...2,24 mg /L FEU, referenc¢na

Obrazok 1. CTAG rozsah uzdver AIC, AIE, AP
a tepien predkolenia vliavo

Obrazok 2. Trombus v infrarenalnej aorte

hodnota je do 0,5), zniZené hodnoty PT
(52 %), vysoka zapalova aktivita (v inici-
alnej faze ochorenia 210 mg /1). Na 10.
den sarozvinula ALI lavej DK Rutherford
IIb, urgentne bolo realizované CT AG
vySetrenie aorty a tepien DK s nalezom
minimalnych aterosklerotickych zmien,
trombu v infrarenalnej aorte, uzaveru

Obrazok 3. Retrombotizacia a.poplitea na
1. pooperacny den po embolektémii

" - AL

SR | |i|l|l'_

AIC a AIE vlavo a uzaveru a. poplitea pod
kolennou $trbinou s tepnami predkolenia
(obrazok 1, 2).

Pacientovi bola tspes$ne reali-
zovana trombembolektémia Fogartyho
katétrami s obnovou prietoku krvi (bez
postproceduralnej angiografie vzhladom
na opatrenia na operac¢nych salach pocas
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Obrazok 4. Reoklizia a.poplitea viavo

pandémie COVID-19) a polouzatvorené
fasciotomie kompartmentov predkole-
nia. Pooperacne bol dobry klinicky efekt
s vymiznutim prejavov ischémie, pretrva-
val parcidlny motoricky deficit z parézy
n. fibularis. Nasadila sa antikoagula¢na
liecba LMWH (nizkomolekularny hepa-
rin) v redukovanej davke pre enteroragie.

V 1. pooperacny den nastala re-
trombotizacia a. poplitea vlavo od ko-
lennej §trbiny (obrazok 3). Direktne cez
pozdiznu arteriotomiu a. poplitea bola
vykonana jej chirurgicka trombektomia
so selektivnou trombektémiou tepien
predkolenia s uzatvorenim arteriotémie
venoznym patchom. Do liecby k LMWH
bol pridany sulodexid intravenézne.
PribliZne po mesiaci (koncom novembra
2020) bol pacient hospitalizovany pre
reokliziu a. poplitea a tepien predkolenia
vlavo so slabym vytokovym traktom na
nohu len cez a.tibialis posterior (ATP)

Obrazok 5. Uzéver a.poplitea a tepien predkole-
nia vpravo, krurdlneho bypassu vlavo a a.mesen-
terica superior

F'

s klinickymi prejavmi kritickej konc¢a-
tinovej ischémie (KKI) aj pri antikoagu-
la¢nej liecbe LMWH + sulodexid p.os.
(obrazok 4). Implantovali sme popliteo-
kruralny posteriorny bypass s reverznou
vena saphena magna (VSM) a pokraco-
valo sa v antikoagulac¢nej a vazodilatac-
nej liecbe. Pacient bol nasledne znova
hospitalizovany vo februari 2021 s ALI
pravej DK, na CT AG vySetreni bol nalez
aorty uz bez trombu, uzaver kruralneho
bypassu vlavo, trombotizacia a. poplitea
a tepien predkolenia vpravo a novoziste-

Obrazok 6. DSA nalez po intervencii na a.popli-
tea a predkolennych tepnéch vpravo

ny uzaver inicialneho tseku a. mesente-
rica superior (obrazok 5). Indikovali sme
endovaskularnu rekanalizaciu tepien
PDK perkutannou aspirac¢nou trombek-
tomiou antegradnym pristupom z pravej
inguiny (obrazok 6). Nalez na lavej DK
bol bez prejavov kritickej kon¢atinovej
ischémie (KKI), preto sme pokracova-
li v konzervativnej liecbe. Doplnilo sa
echokardiografické vySetrenie s nalezom
echoprazdnych dutin srdca, hematolo-
gické vySetrenie, ktorym sa diagnosti-
kovala homozygotna mutacia MTHFR
bez inych vrodenych trombofilii. Nasadili
sme antitromboticka lie¢bu: antikoagu-
la¢ne LMWH + clopidogrel 75 mg 1 krat
1tbl + sulodexid 2 krat 1 cps. Napriek tejto
antitrombotickej lie¢be bol pacient opat
hospitalizovany o tri tyzdne, v marci 2021
s retrombotizaciou a. poplitea a tepien
predkolenia vpravo, ktora bola uspesne
rieSena endovaskularnou intervenciou
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Obrazok 7a. DSA nalez reoklize a.poplitea
vpravo pred intervenciou

- aspira¢nou trombektémiou (PAT) z an-
tegradneho pristupu po diagnostickej
DSA tepien PDK (obrazok 7).

Pacient je nadalej dispenzarizo-
vany na ambulancii cievnej chirurgie vo
FNsP PreSov, napriek reokltzii rekon-
Strukcii v infrapoplitedlnom tGseku LDK
je ponechany na konzervativnej liecbe:
intenzivna rehabilitacia, dualna antiag-
regacna lieCba ASA + clopidogrel v kom-
binacii so sulodexidom, vazodilata¢na
liecba. Trofika LDK je stabilizovan4, bez
klinickych prejavov kritickej koncatinovej
ischémie, klaudika¢ny interval pacienta
nelimituje v beZnom Zivote.

Diskusia

Trombotické komplikacie u cho-
rych so zavaznejSim priebehom ocho-
renia COVID-19 st ¢asté a zasadnym
spbsobom sa podielaju na zhorSenej
prognoze (1). Zatial ¢o vyskyt trombozy

Obrazok 7b. DSA tepnovy nalez po Uspesnej
intervencii

je vys$8i vo ven6znom systéme, dosledky
arteridlnej trombdzy mozu byt pre pa-
cienta mutilujace (v podobe straty kon-
Catiny), pripadne az fatalne. Vyskyt ALI
u pacientov, ktori s prijati do nemoc-
nice s miernymi priznakmi COVID-19,
je relativne nizky 0,4 - 0,9 %, u kriticky
chorych s potrebou intenzivnej starost-
livosti je vy$8i (9). V systematickom pre-
hlade piatich skupinovych §tadii bola
prevalencia ALI 2,5 % (58 % v8etkych
arteridlnych trombéz) u kriticky cho-
rych pacientov na COVID-19. Podobny
vyskyt bol zisteny aj pri multicentrickych
stadiach z Franctzska a Talianska, aj pri
profylaktickej alebo terapeutickej antiko-
agulacnej liecbe (9).

Celkova umrtnost na COVID-19
u hospitalizovanych pacientov presahuje
20 % (4). Vo viacsine pripadov ide o respi-
racné zlyhanie, sepsu, srdcové a oblicko-
vé zlyhanie alebo o désledok hemokoa-
gula¢nych abnormalit. Medzi pacientmi,

u ktorych sa vyvinula ALI, je mortalita
vyssia ako 50 % (4). V prehlade 571 pacien-
tov s COVID-19 bolo riziko tmrtia takmer
trojnasobne vysSie u pacientov, ktori
mali arteridlne trombotické prihody (4).
U 7 - 35 % pacientov s COVID-19 a ALI
si stav vyziadal vysokd amputaciu nad/
pod kolenom, ¢o je viac nez pri vasku-
larnych ochoreniach z inych pricin (1).
Vbeznej populacii pri absencii ochorenia
COVID-19 po revaskularizaciach pre ALI
sa amputacie udavaji v rozsahu 6 - 23 %
v zavislosti od etiologie a komorbidit (4).
Nizsia Gspednost revaskularizacii ¢i jej
v¢asné zlyhanie sa pripisuje pokracuji-
cemu hyperkoagula¢nému stavu navo-
denému SARS-CoV-2 virusom, absencii
vytokového traktu, tzv. desert foot na-
priek tspesnej trombembolektémii (10).
Spolupodielat sa mozu aj abnormality
v koagulacii, ktoré mézu navodit znize-
nd, ev. nedostato¢ni t¢innost antikoa-
gulacnej liecby v dosledku heparinovej
rezistencie alebo heparinom indukova-
nej trombocytopénie (HIT). Preto kon-
venc¢na lie¢ba ALI v kontexte COVID-19
nie je taka uspesna ako u pacientov bez
zakladného ochorenia COVID-19. Hoci
v stcasnosti nie st stanovené Ziadne
Standardizované lie¢ebné protokoly pre
ALI u pacientov s COVID-19 a nie su ani
udaje, ktoré by naznacovali nadradenost
niektorej z formy antikoagulacie: nefrak-
cionovany heparin, LMWH alebo pria-
me antikoagulancia, podla usmerneni
Eurépskej spolo¢nosti pre vaskularnu
chirurgiu (ESVS) pre klinicka prax ma-
nazmentu akatnej koncéatinovej ischémie,
ktoré boli zverejnené vo februari 2020 sa
odportca véasna antikoagulacna liecba
intraven6znym nefrakcionovanym hepa-
rinom (bolus nasledovany kontinualnou
infaiziou pri vylaceni krvacania posled-
nych 24-48 h, ev. nedavneho chirurgické-
ho vykonu) po stanoveni diagnozy ALI (9).
ESVS taktiez informovala o nedostatku
relevantnych dat tykajacich sa volby me-
dzi chirurgickou verzus endovaskular-
nou intervenciou v spojitosti s COVID-19
asociovanou ALI Obe metddy sa spajaju
s tispe$nou zachranou koncatin, ale aj
s vysokou morbiditou a mortalitou (9).
Pre zavazné plicne komplikacie spojené
s COVID-19 nemusia byt kriticky cho-
ri pacienti kandidatmi na vébec Ziadnu
chirurgick revaskularizaciu. Vo februari

Vaskuldrna medicina | 2022;14(1) | www.solen.sk



48

Kazuistiky

2021 boli publikované vysledky jednej

prospektivnej randomizovanej klinickej

Stadie mexickych autorov Gonzelez-

Ochoa et al., ktori sledovali, ¢i pridanie

sulodexidu do lie¢by pacientov vo v¢as-

nom symptomatickom §tadiu COVID-19

zlepsi klinicky priebeh ochorenia (11).

Z vysledkov vyplyva, Ze uZivanie su-

lodexidu by mohlo byt vhodnou inici-

alnou lieCbou ambulantnych pacientov

s COVID-19 a viest tak k zniZeniu potre-

by hospitalizacie a oxygenoterapie. Jeho

potencial spociva okrem pleiotropnych
vlastnosti aj v nizkom vyskyte neziadu-
cich uc¢inkov vratane krvacania, no na
potvrdenie tychto zaverov su potrebné

dalSie Stadie (11).

Odportcania ESVS pre ALI zo-
stavaja v platnosti, ale pocas pandémie
COVID-19 boli nasledujice z nich upra-
vené pre COVID-19 asociovani ALI (9).
1. CT AG zobrazenie by malo zahinat

celt aortu a iliacke tepny.

2. Vysoky index suspicie na COVID-19
pri vyskyte ALI, odporuca sa vc€as-
né testovanie na infekciu COVID-19
a ochranné opatrenia.

3. Pocas revaskularizacie by sa mala
uprednostnit lokalna alebo lokoregio-
nalna anestézia ESVS pre manazment
ALl vytycila nasledujiuce témy pre vy-
skum COVID-19 v stvislosti s ochore-
niami ciev:

- optimalna antikoagulaé¢na pro-
fylaxia u pacientov s COVID-19 -
prisposobenie davky zavaznosti
ochorenia a jej optimalne trvanie

- idealna terapeuticka antikoagu-
la¢né stratégia a monitorovanie
u pacientov s COVID-19 a ALI
vzhladom na znamu predispozi-
ciu na retrombo6zu a heparinova
rezistenciu,

- optimalna stratégia manazmen-
tu revaskularizacie, najma ak ide
o faktory spojené so v€asnymi

uzavermi a vyber medzi chirur-
gickou a endovaskuladrnou meto6-
dou,

- preferenéné pouzitie perkutannej
mechanickej trombektémie ver-
zus katétrom riadenej trombolyzy.

Zaver

Koronavirusové ochorenie
COVID-19 je ochorenie mnohych tvari
a jednou z nich je akatna koncatinova
ischémia ako prejav arterialnej trombdzy
Casto v teréne minimalnych az Ziadnych
aterosklerotickych zmien. Arterialna
tromboéza sa teda moze vyvinat aju mla-
dych pacientov, kedZe patofyziologické
mechanizmy, ktorymi COVID-19 indu-
kuje tromboézu, nekoreluja s destabili-
zaciou aterosklerotického platu. A prave
arterialna tromboza nativnej tepny, ako
aj vyskyt recidiv trombotickych prihod,
¢i v€asné zlyhanie revaskularizacie aj
napriek adekvatnej lieCbe predstavuje
vyzvu vo zvoleni spravnej inicialnej an-
tikoagulacnej liecby, metody revaskula-
rizacie aj nasledného manazmentu pa-
cienta z hladiska dizky trvania a typu
postproceduralnej antitrombotickej lie¢-
by, ako st LMWH, DOACs (priame oralne
antikoagulancia) alebo protidosticko-
vych liekov, ev. ich kombinacii. Miesto
sulodexidu (pouZitého u pacienta v ka-
zuistike) ako lieku s antitrombotickymi,
protizapalovymi a endotelprotektivnymi
vlastnostami v liecbe COVID-19 asocio-
vanej ALI zostava predmetom dalSieho
vyskumu. Zda sa, Ze uzivanie sulodexidu
by mohlo byt vhodnou inicialnou lie¢-
bou ambulantnych pacientov s COVID-19
a viest tak k zniZeniu potreby hospitali-
zacie a oxygenoterapie. Pokrok v pro-
blematike akttnej konc¢atinovejischémie
u kovidovych pacientov by mohli priniest
aktualizované opatrenia ESVS pre ma-
nazment ALI vytycCujace uvedené témy
pre budtci vyskum.

Autorka vyhlasuje, Ze nemad Ziadny
potencidlny konflikt zaujmov.
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