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V c¢lanku je prezentovéna kazuistika pacienta s idiopatickou arteridlni trombdzou, u kterého se po léché
heparinem a hybridnim revaskularizatnim vykonu vyvinula heparinem indukovana trombocytopenie (HIT).
Nasledné po odeznéni akutni trombocytopenie byl pacientovi implantovan docasny kavalni filtr jako profy-
laxe periproceduralni embolizace pfi nové zjisténé vysoké zilni tromboze v rdmci dalsi perkutanni revaskula-
riza¢ni intervence pro progredujici arterialni koncetinovou trombdzu.
Je popsan vznik trombotické komplikace v kavalnim filtru i pfi probihajici antikoagula¢ni terapii dabigatra-
nem s poukdzanim na vyssi riziko téchto komplikaci ve spojitosti s HIT, jsou zminény vysledky malych studii,
které toto riziko potvrzuji. V kazuistice je dokumentovana kompletni regrese kavélni trombézy po vysazeni
dabigatranu a nastaveni terapie warfarinem s cilovou hodnotou INR 2,0-3,0 v kombinaci s kyselinou acetyl-
salicylovou. Stru¢né jsou probrany informace o soucasné doporucené antitrombotické |écbé u pacientt s HIT
s odkazem na nedavné mensi prace zabyvajici se efektem lé¢by novych peroralnich antikoagulancii (NOAC)
u téchto nemocnych.

© 2021, CKS.

ABSTRACT

The article presents a case report of a patient with idiopathic arterial thrombosis who developed heparin-
-induced thrombocytopenia (HIT) after heparin treatment and hybrid revascularization. After disappearance
of acute thrombocytopenia, the patient was implanted with a temporary caval filter as a prophylaxis of
periprocedural embolization in newly diagnosed high venous thrombosis as part of another percutane-
ous revascularization intervention for progressive arterial limb thrombosis. The occurrence of thrombotic
complications in the caval filter and during ongoing anticoagulant therapy with dabigatran is described,
pointing to the higher risk of these complications in connection with HIT, the results of small studies that
confirm this risk are mentioned. The case report documents a complete regression of caval thrombosis af-
ter discontinuation of dabigatran and adjustment of warfarin therapy with a target INR level of 2.0-3.0 in
combination with aspirin. Information on the current recommended antithrombotic treatment in patients
with HIT is briefly discussed with reference to recent small trials on the effect of NOACs in these patients.
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Uvod

Kavalni filtr je zafizeni kénického tvaru, které se zavadi
perkutanné ve svinutém stavu nejcastéji do dolni duté
zily, méné casto do horni duté zily (obr. 1). Cilem implan-
tace tohoto filtru je mechanickad zabrana embolizace do
srdce a plicniho arteridlniho recisté z periferni zilni cir-
kulace. K dispozici jsou kavalni filtry permanentni a do-
Casné, které je mozné extrahovat po splnéni jejich ukolu
katetriza¢ni technikou.

Podle poslednich doporuceni European Society for
Vascular Surgery (ESVS) pro |é¢bu hluboké Zilni trombo-
zy' je implantace kavalniho filtru indikovana u pacientt
s proximalni flebotrombézou, ktefi maji kontraindikaci
k antikoagula¢ni 1é¢bé (doporuceni IC). Dle nedavného
doporuceni Evropské kardiologické spolecnosti (ESC)? by
jejich pouziti mélo byt zvaZzeno u pacientt s akutni plicni
embolii (PE) a absolutnimi kontraindikacemi antikoagu-
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Obr. 1 - Kavalni filtr vyvinuty spolecnosti ALN, Francie

la¢ni 1é¢by (doporuceni llaC) nebo by implantace méla byt
zvadZena v pfipadé recidivy PE pfi ucinné antikoagula¢ni
|écbé (doporuceni llaC). Rutinni pouziti kavalnich filtra
u pacientt s hlubokou zilni trombdézou a/nebo plicni em-
bolii neni doporuceno (droveri dlikazl B, resp. A).

Popis pfipadu

Jednactyricetilety dosud zdravy muz byl pfijat pro idiopa-
tickou akutni ischemii levé dolni koncetiny pfi uzavéru
arteria poplitea. Vstupné byla zahajena lokalni trombo-
lyza za soucasné systémové antikoagulace nefrakcinova-
nym heparinem. Pro rozvoj velkého hematomu v tfisle
kolem zavedeného sheathu byla trombolyza predcasné
ukoncena. Posléze bylo pfistoupeno k hybridnimu vyko-
nu — Uspésné chirurgické trombektomii a. poplitea a en-
dovaskuldrni intervenci v bércovych tepndach s ¢astecnym
efektem. Po zakroku krvaceni pokracovalo, pro pocinajici
Sokovy stav byla pfechodné poddvana mala vazopresoric-
kd infuze a krevni transfuze. Heparinizace byla pro krvé-
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Obr. 2 - Pozice kavalniho filtru (typu ALN) tésné po zavedeni do
subrenalni ¢asti doIni duté zily (Cervena Sipka), kavografie

ceni ukoncena, po stabilizaci obéhu byl subkutanné po-
davan nizkomolekularni heparin (LMWH) (nadroparin).

Dvandcty den hospitalizace byl v krevnim obrazu dete-
kovan vyznamny pokles trombocytd a nasledné metodou
ELISA potvrzena heparinem indukovana trombocytope-
nie (HIT). Lé¢ba LMWH byla zastavena (pro kontraindikaci
pfi HIT) a nahrazena fondaparinuxem. Pro rozvoj otoku
levé dolni koncetiny bylo provedeno ultrazvukové vyset-
feni a byla zjisténa nova trombdza v. femoralis, ktera byla
davana do souvislosti s vnéjsim utlakem panevnich zil pfi-
tomnym hematomem bfisni stény vzniklym po prfedcho-
zim krvaceni. Soucasné ale byla diagnostikovéna reokluze
a. poplitea levé dolni koncetiny (LDK) s progresi arterial-
ni trombdzy proximdlné do a. femoralis superficialis. Po
odeznéni trombocytopenie byl fondaparinux nahrazen
dabigatranem.

Déle bylo pfistoupeno k dalS$imu pokusu o endovasku-
larni revaskularizaci tepen LDK vzhledem k progresivni-
mu ultrazvukovému nalezu. Pro obavy z mozné emboli-
zace z Zilniho systému do plicnice pfi intervenci v tepnéach
v tésné blizkosti flebotrombozy byl do dolni duté Zily
subrenalné zaveden docasny kavalni filtr typu ALN (ALN
Implants, Francie) (obr. 2). Zakrok poté pokracoval dia-
gnostickou arteriografii tepen levé dolni koncetiny.
Vzhledem ke zjisténi nové progrese arteridlni trombdzy
nyni zasahujici az do a. femoralis communis a vysokému
riziku periproceduralnich komplikaci od revaskularizace
bylo ustoupeno (k intraarteridlnimu podani byl k dispo-
zici argatroban). Klinicky stav levé dolni koncetiny byl
uspokojivy a nehrozila amputace, proto byl indikovan
konzervativni postup. Pokracovala terapie dabigatranem
v terapeutické davce.

Extrakce docasného kavalniho filtru byla v planu za
dva tydny. Pred extrakci filtru byla zhotovena kontrolni
kavografie, kde byla zjisténa novd trombodza v. cava in-
ferior v oblasti zavedeného filtru — objemny kulovity de-
fekt v proximalni ¢asti filtru pfiblizné 3 cm, zuzujici lumen
0 80 %, dalsi nasténné defekty byly patrné i v oblasti fil-
tru pod i nad nim. Nalez byl potom upfesnén na CT flebo-
grafii, kde byl trombus zobrazen pfi medialni konture ve
vysi filtru v délce asi 5 cm, dale byl také nalezen trombus
v lumen panevnich tepen oboustranné, vpravo dosahuji-
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Obr. 3 - Trombéza v kavalnim filtru (,tmavsi oblast”) oznacena
Sipkou, kavalni filtr pod odstupem pravé renalni tepny. Nelze také
prehlédnout nasténnou trombézu distdlni ¢asti subrendlni aorty
prestupujici na panevni tepny (Zluta sipka). CT vysetieni.
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Obr. 4 - Kompletni regrese trombdzy v dolni duté Zile (viz Sipka),
také patrné uplné vymizeni arteridlni trombézy subrenalni aorty.
Kavalni filtr in situ. CT vysetieni.

i az pod tfiselny vaz a kompletné vyplnujici lumen (obr.
3). Proto byla doplnéna CT angiografie plicnice, kde byla
prokdzadna embolizace na Urovni odstupu segmentarnich
vétvi vpravo. Extrakce docasného kavalniho filtru byla
pro vysoké riziko embolizace z periferie odloZena. Pro
nedostatecny klinicky efekt byl dabigatran vysazen a pfi
docasném podavani fondaparinuxu byla I1é¢ba prevedena
na warfarin s pozadovanym mezinarodnim normalizo-
vanym pomérem (INR) 2,0-3,0. Do kombinace byla navic
ddna kyselina acetylsalicylovd (ASA) a clopidogrel, ktery
byl posléze po specializovaném vysetfeni v trombocentru
vysazen po prikazu fenotypu non-respondéra na clopi-
dogrel.

Klinicky nalez na LDK byl nadale stabilizovany, doslo
i k prodlouzeni klaudika¢niho intervalu, plicni embolie
byla mald a de facto asymptomaticka.

Po tfech mésicich terapie warfarinem a ASA byla pro-
vedena kontrolni CT kavografie, kde byla patrna uplna
regrese trombozy filtru (obr. 4), coz nasledné umoznilo
bezpecnou extrakci kavalniho filtru cestou pravé v. ju-

gularis externa. Antitrombotickad terapie byla poneché-
na dlouhodobé (dozivotné). Po dalSich dvou mésicich se
u pacienta rozvinul posttromboticky defekt nad medi-
alnim kotnikem LDK, ktery byl pfelé¢en konzervativné
s velmi dobrym vysledkem.

Posledni kontrola pacienta ve fakultni nemocnici pro-
béhla po 2,5 letech od prvotni hospitalizace. Index kot-
nik-paze LDK/levé horni koncetiny (LHK) byl 0,58, coz
svéddi pro stfedné zavaznou chronickou ischemii. Na ul-
trazvukovém vysetfeni tepen byl patrny chronicky uzavér
a. poplitea, ale s bohatou kolateralizaci, ostatni tepny
koncetiny se plnily dobfe a Zilni systém byl bez znamek
flebotrombozy. Klinicky mél pacient klaudikace a spadal
do funk¢ni kategorie Fontaine I.

K podrobnéjSimu urceni etiologie inicidlni trombozy
v a. poplitea byl pacient podroben 3iroké skale vysetfeni
véetné komplexniho vysetieni trombofilnich stavl v trom-
bocentru, dale byl proveden onkoscreening, imunologic-
ké vysetfeni, EKG telemetrie a jicnova echokardiografie
k vylouceni intrakardidlniho zdroje embolizace. Jiny spe-
cificky trombofilni stav kromé HIT nebyl zjistén.

Diskuse

U nemocného doslo k idiopatickému arteridlnimu trom-
botickému uzavéru v dolni koncetiné, po reperfuzni |écbé
se objevily komplikace, které jsou spojeny s vy$sim trom-
bofilnim rizikem (krvaceni, utlak cévniho systému hema-
tomem, rozvoj heparinem indukované trombocytopenie).
Za dalsi potencionalni trombofilni faktor se da pokladat
i jakykoliv intervencni vykon véetné hybridni revaskulari-
zace.

Implantace do¢asného kavalniho filtru jako periproce-
durdlni profylaxe v tohoto nemocného poukazala jak po-
zitivni ochranny efekt (zabrariuje embolizaci), tak riziko
mozné trombdzy, kterd mize ve filtru také vzniknout.

Problematikou kavalnich filtrd se zabyvalo nékolik ko-
hortovych studii a retrospektivnich databazi, byl pozoro-
van rozdil v trombotickém riziku mezi docasnymi a trva-
lymi filtry.

V databazi MAUDE? zahrnujici 1 606 pacientt byly
komplikace registrovany castéji v pfitomnosti docasnych
filtrd nez u permanentnich (86,8 % u docasnych vs. 13,2
% permanentnich).

Podle jiné studie PREPIC-24 se trombdza docasného ka-
valniho filtru objevila v 1,6 % pfipadu (u tFi pacientt), za-
timco trombdza permanentniho filtru ve studii PREPIC-1%
v osmiletém sledovani ¢inila dokonce 13 % (26 pacientt
ze 200 s implantovanym filtrem).

Pfiznivy efekt odstranitelnych filtrd pfi soucasné an-
tikoagulacni terapii v prevenci/rekurenci plicni embo-
lie v porovnani s vétvi antikoagula¢ni terapie bez filtru
nebyl ve studii PREPIC-2 béhem Sestimési¢niho sledovani
prokazan. Naopak ve studii PREPIC-1 u pacientl s proxi-
malni flebotromboézou a terapii LMWH (bez ohledu na
pfitomnost plicni embolie) byl vyskyt/rekurence plicni em-
bolie v osmiletém sledovani u pacientd s permanentnim
kavalnim filtrem vyznamné nizsi nez ve skupiné bez filtru
a pouze na terapii LMWH (6,0 vs. 15,1 %).

Dle dalsi retrospektivni studie autord Moonjung
a spol.5 u pacienttd s prokazanou heparinem indukovanou
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trombocytopenii, u kterych byl zaveden kavalni filtr, byla
pozorovana nova trombdza v kavalnim filtru dokonce
u deviti pacientl z deseti, kterym byl filtr zaveden. Na-
proti tomu u 59 pacientd s HIT, u kterych nebyl filtr im-
plantovan, doslo ke vzniku progrese/nové trombdzy jen
ve 14 pripadech (vSichni pacienti bez ohledu na pfitom-
nost kavalniho filtru uzivali non-heparinovou antikoagu-
la¢ni terapii).

Z vyse uvedenych dat vyplyvd, Ze se implantace ka-
valniho filtru u pacientd s HIT jako nabizejici se ,logic-
ka mechanickd” alternativa antiakogulac¢ni terapie nebo
jako jeji ,posila” se muze jevit jako velmi sporna. Chybi
vsak rozsahlejsi a systematictéjsi studie této problemati-
ky, zejména srovndani rliznych non-heparinovych antikoa-
gulancii v pfitomnosti kavalniho filtru (ale i téch existuje
nékolik typl). Dostupnd data nicméné naznacuji, Ze pfi-
tomnost kavalniho filtru v kombinaci s LMWH u pacientt
s HIT a akutni tromboembolickou nemoci trombotické
riziko zvysuje.

Ohledné osamocené antitrombotické/antikoagulac-
ni l1écby u pacientd s HIT existuji opét jen mensi studie.
Nefrakcionovany i nizkomolekularni heparin obecné neni
doporucovan pro vysoké riziko recidivy trombocytopenie,
i kdyz prace autorl Warkentin a Kelton’ identifikovala
v subanalyze sedm pacienttd s prodélanou HIT v minulosti,
u kterych nebyly detekovany heparin-dependentnich pro-
tilatky v séru. Témto pacientim pak byl opétovné podan
heparin (z ddvodu podstoupeni chirurgického vykonu),
u zadnych z nich poté nedoslo k recidivé trombocytope-
nie, pouze u jednoho pacienta byly opétovné detekovany
protilatky proti heparinu.

Doporucenymi antitrombotiky dle poslednich guide-
lines American Society of Hematology (ASH)® jsou u ne-
mocnych s HIT argatroban, bivalirudin, danaparoid, fon-
daparinux, které jsou urceny pro parenteralni podani,
a warfarin (kromé akutni faze HIT v pfitomnosti trombo-
cytopenie), apixaban, dabigatran a rivaroxaban pro per-
oralni uziti.

Jako atraktivni se v dne3ni dobé jevi pouziti NOAC.
Témi se u pacientl s HIT zabyvali autofi Warkentin a spol.®
V malém retrospektivnim souboru zaradili 46 pacientd
léCenych rivaroxabanem. K trombotickym komplikacim
doslo u jednoho nemocného (v souvislosti s centralnim
zilnim katétrem, po extrakci katétru a dalSim pokracovani
[é¢by rivaroxabanem jiz k dalSim trombézdm nedochaze-
lo). V dal$im skupiné bylo lIé¢eno 12 pacientt apixabanem
a k trombotickym komplikacim nedoslo u Zddného z nich.
Dabigatran byl podavan 11 pacientd a u jednoho z nich
doslo pfri l1é¢bé k progresi mnohocetnych embolizaci (ty
vsak byly v mensi mife pfitomné jiz pfed zahajenim této
lé¢by). U Zadného z pacientl lé¢enych vySe uvedenymi
NOAC nedoslo ve studii k vyznamnému krvaceni.

U warfarinu je nutno uvést doporuceni ASH,® dle kte-
rého neni warfarin doporucen pro lécbu akutni faze HIT,
tedy do vymizeni trombocytopenie. Podle studie autort
Theodore a spol.” bylo jeho podavani spojeno s vyssim
vyskytem Zilnich trombdéz vedoucich ke gangréné konce-
tin. Nicméné novéjsi studie autort Wallis a spol. zabyvajici
se bezpecnosti warfarinu' béhem jeho podavani v akutni
fazi HIT nezaznamenala vyssi vyskyt vaznych komplikaci.

Protidestickovou lécbu se dle guidelines ASH® dopo-
rucuje v pripadé akutni HIT prerusit, neni-li k tomu jina

indikace (recentni implantace stentu, koronarni nemoc).
Nicméné zatim nejsou k dispozici zddné studie, které by
hodnotily efekt kombinace antikoagula¢nich a protides-
tickovych 1€kl u pacientd s akutni i subakutni HIT, pouze
se pfi takové kombinaci predpoklada vyssi riziko krvaceni.

Na&s pacient byl po zjisténi HIT [écen v akutni fazi fon-
daparinuxem, po Ustupu trombocytopenie byl preveden
na dabigatran v terapeutické davce (150 mg dvakrat den-
né). Vzhledem k trombdze zavedeného kavalniho filtru
i pfes |é¢bu dabigatranem jsme nakonec nemocného pre-
vedli na warfarin a byla pfidana dudlni protidestickova
lécba clopidogrel + ASA. Clopidogrel byl poté na zadkladé
vySetieni v trombocentru pro genotyp non-respondéra
vysazen. Pri terapii warfarin + ASA u pacienta nedoslo ke
krvacivym komplikacim a doslo k uplné regresi trombézy
kavalniho filtru. Pfi kontrole za 2,5 roku pak nebyla jiz
patrna ani trombdza v zZilnim systému a tepenny systém
LDK ,0zil” revaskulariza¢nim procesem.

Clanek by mél poukézat na fakt, Ze u pacientd s HIT,
kterym zavadime kavalni filtr, je evidovan vyssi vyskyt
komplikujicich trombéz filtru, prestoze je u nich pone-
chana antikoagula¢ni terapie. Mél by upozornit na nut-
nost velmi peclivého uvazeni indikace, zda je pro nemoc-
ného kavalni filtr pfinosem.

V kazuistice byl popsan pfipadu indikace implantace
filtru jako profylaxe periprocedurdlniho vykonu.

Zda doslo k progresi/embolizaci Zilni trombdzy induko-
vané perkutdnnim vykonem nebo do jaké miry se uplat-
nil trombogenni efekt filtru, nebylo objasnéno. Otazkou
zUstava, zda kavalni filtr zachranil pacienta pred masivni
embolizaci z panevniho recisté nebo jen neinicioval dalsi
tromboticky fokus. V neposledni fadé je i otdzkou, jestli
zavedeni filtru skute¢né nezabranilo embolizaci spusténé
provedenym endovaskuldrnim vykonem v tepenném fe-
Cisti v blizkosti zilni trombozy, coz by znamenalo, zZe filtr
splnil ucel své implantace.

Zaver

Heparinem indukovand trombocytopenie je zavazny stav,
ktery mUze komplikovat jiné zdkladni onemocnéni, jehoz
|éCba primarné vyzaduje podani heparinu. Data o ucin-
nosti a bezpecnosti non-heparinovych antikoagulancii
u nemocnych s HIT jsou zatim skromna. Interven¢ni vy-
kony v akutni i subakutni fazi HIT mohou casto iniciovat
nové trombotické komplikace. Implantace kavalniho fil-
tru at uz doc¢asného, nebo permanentniho je u pacienta
velmi rizikova i ve fazi subakutni HIT, a to nejspiSe pro
jeho trombofilni potencidl. U pacientl s HIT at uz probi-
hajici, nebo anamnestickou proto musime pfi nezbytnych
intervencich poditat s vysokym trombotickym rizikem
a byt obezretnéjsi vice nez kdy jindy.

Prohlaseni autora o mozném stietu zajmu
Autor nemél zadny stfet zajma.
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