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u pacienta s venoznym tromboembolizmom
a okultnym adenokarcinomom plic

Maria lvanéikova', Martin Hudec', Zuzana Celecova®
'Oddelenie akutnej kardiolégie, SUSCCH a.s., Banska Bystrica, Slovensko
’Interné oddelenie, Dolnooravska NsP MUDr. L. N. Jégého, Dolny Kubin, Slovensko

Vyskyt akutneho koronarneho syndrému (AKS) bez angiografického dokazu aterosklerézy v kombinacii s venéznou trom-
boembolickou prihodou predstavuje diagnosticky ndro¢nu situaciu s moznym systémovym podkladom. Prezentujeme
pripad 50-ro¢ného muza s recentnou hlbokou Zilovou tromboézou prijatého pre akutnu plicnu embéliu (PE), u ktorého
bol sucasne diagnostikovany AKS. Koronarografia preukazala distalnu okluziu ramus intermedius rieSenu trombaspiraciou.
Transezofagedlna echokardiografia (TEE) potvrdila pritomnost patentného foramen ovale (PFO). V dalSom priebehu sa
rozvinula ischemicka cievna mozgova prihoda (CMP) a recidivujice tromboembolické komplikacie napriek antikoagulacnej
lie¢be. Nasledne bol diagnostikovany adenokarciném plic ako podklad paraneoplastického hyperkoagulaé¢ného stavu.
Pripad poukazuje na potrebu zvazovat embolicku etiolégiu AKS u pacientov bez angiografického dokazu aterosklerézy
a aktivne patrat po systémovej pricine vratane skrytej malignity, najma pri sucasnej alebo recidivujucej tromboembolickej
manifestacii.

Klacové slova: akutny korondrny syndrom, korondrna embdlia, paradoxna embolizécia, patentné foramen ovale, plicna
embodlia, Trousseauov syndrém, adenokarcindm pluc.

Acute coronary syndrome without atherosclerosis: paradoxical coronary embolism in
a patient with venous thromboembolism and occult lung adenocarcinoma

The occurrence of acute coronary syndrome without angiographic evidence of atherosclerosis in combination with venous
thromboembolism represents a diagnostically challenging situation with a potential systemic underlying cause.

We present the case of 50-year-old man with a recent deep vein thrombosis who was admitted with acute pulmonary embo-
lism and concomitant acute coronary syndrome. Coronary angiography revealed distal occlusion of the ramus intermedius,
which was treated by aspiration thrombectomy.

Transesophageal echocardiography (TEE) confirmed the presence of a patent foramen ovale (PFO). During the subsequent
clinical course, the patient developed ischemic stroke and recurrent thromboembolic complications despite adequate antico-
agulation therapy. Further diagnostic evaluation revealed lung adenocarcinoma as the underlying cause of a paraneoplastic
hypercoagulable state.

This case highlights the importance of considering an embolic etiology of acute coronary syndrome in patients without an-
giographic evidence of coronary atherosclerosis and emphasizes the need to actively search for systemic causes, including
occult malignancy, particularly in the presence of concomitant or recurrent thromboembolic events.

Key words: acute coronary syndrome, coronary embolism, paradoxical embolism, patent foramen ovale, pulmonary embo-
lism, Trousseau syndrome, lung adenocarcinoma.
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Uvod

Systémova embolizdcia modze predstavovat prvy a niekedy jediny
klinicky prejav doposial nediagnostikovanej malignity. Paraneoplasticky
podmienend hyperkoaguldcia dokdze aktivovat komplexnd trombo-
tickd kaskddu sprostredkovanu prokoagula¢nymi faktorminddorovych
buniek, zépalovou odpovedou a endotelovou dysfunkciou, s potencia-
lom embolizécie do viacerych cievnych riecisk. Pritomnost PFO vytvéra
anatomicky predpoklad pre paradoxnt embolizaciu umozriujicu
prechod vendézneho trombu do systémovej cirkuldcie.

Korondrna embdlia je zriedkavou, avsak ¢asto poddiagnostikovanou
pricinou infarktu myokardu bez angiografického ddkazu vyznamne;j
aterosklerdzy (1, 2). Spravne rozpoznanie etiolégie ma zasadny terapeu-
ticky aj prognosticky vyznam, kedZe lieebnd stratégia sa vyznamne lisi
od manazmentu aterosklerotického akutneho koronarneho syndromu.

Prezentacia pacienta

50-ro¢ny nefajciar astenického habitu bez akéhokolvek predchoro-
bia, s pozitivnou rodinnou anamnézou trombofilného stavu, bol vyse-
treny angiolégom pre opuch a bolestivost koncatin. Ultrasonografické
vysetrenie potvrdilo distalnu hlboku Zilovi trombézu (HZT) lavej dolnej
koncatiny a tromboflebitidu pravej hornej koncatiny. Zahajena bola
liecba nizkomolekuldrnym heparinom (LMWH) — nadroparin forte
8000 IU s.c. x denne.

Za Ucelom paraneoplastického skriningu nasledovala hospitaliza-
cia na internom oddelenf. RTG snimka pluc preukdzala pravostranny
fluidotorax. Ostatné vysetrenia vratane testu na okultné krvacanie
a gastrofibroskopie v zmysle neoplazie nevykazovali patologicky né-
lez. Pacient bol prepusteny do domacej starostlivosti s odportcanim
doplnenia hematologického a CT vysetrenia pluc.

Dvanast dni od zaciatku terapie LMWH bol opatovne hospitalizo-
vany na internom oddelenf pre nahle vzniknutt dychavicu a bolest na
hrudniku. EKG vykazovalo obraz AKS bez elevécii ST segmentu (NSTEMI).

CT angiografia (CTA) pluc potvrdila akdtnu pficnu embdliu (PE)
v oblasti pravého stredného a dolného laloka. Suc¢asne sa apikédlne

Obr. 1. TEE zobrazujica PFO (ipka) s [-P skratom
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a bazalne vpravo zobrazili loZiskové parenchymové zmeny s hilovou
lymfadenopatiou. V diferencidlnej diagnostike sa zvazovala neopldzia,
sarkoidéza, pneumokonidza alebo tuberkuléza.

Za Ucelom komplexného kardiologického dosetrenia bol prelozeny na
$pecializované pracovisko. Laboratdrne vysetrenia potvrdili elevaciu kardio-
Specifickych enzymov a kombinovant dyslipoproteinémiu. Koronarografia
zobrazila akutnu okluziu distdlneho segmentu ramus intermedius bez
znakov proximéalnej aterosklerdzy, ostatné epikardidine artérie nevykazovali
stenotické zmeny. Angiograficky obraz podporoval embolicky mecha-
nizmus uzaveru. Po odsati trombu sa nevizualizovala Ziadna vyznamna
stendza, dosiahol sa tok TIMI I, preto sa stent neimplantoval.

Transtorakdlna echokardiografia (TTE) preukazala zachovanu systo-
lickd funkciu lavej komory s flahkou hypokinézou distdlneho segmentu
prednej steny, prava komora nevykazovala znaky dysfunkcie ¢i plicnej
hypertenzie. TEE vysetrenie identifikovalo pritomnost PFO s lavo-pra-
vym skratom (Obr. 1).

Pacient bol ndsledne prelozeny do spaddovej nemocnice s per-
spektivou katetrizacného uzaveru PFO po stabilizacii stavu a doriesenf
zakladného ochorenia. Vzhladom na predpokladany embolicky charak-
ter korondrneho uzéaveru v pritomnosti plicnej embdlie bol nésledne
prepusteny na kombinovanej antitrombotickej terapii (rivaroxaban,
klopidogrel).

V ¢asovom odstupe 17 dni doslo k recidive trombotickej prihody
manifestovanej novovzniknutou trombdzou pravej hornej koncatiny
spolu s distalnou HZT pravej dolnej koncatiny. Stav si vyZiadal rehospi-
talizaciu s Upravou antikoagulacnej stratégie na enoxaparin 80 mg s.c.
2x denne, s monitorovanim anti-Xa aktivity, klopidogrel bol ponechany.
Doplnené hematologické vysetrenie potvrdilo pritomnost trombofil-
ného stavu (PAI-1 homozygot).

Pacient bol nasledne prelozeny do Narodného Ustavu tuberku-
|6zy, plicnych choréb a hrudnikovej chirurgie vo VySnych Hagoch.
Endobronchidlnou ultrasonografiou (EBUS) s biopsiou subkarinalnej
lymfatickej uzliny bola stanovena diagndza adenokarcindmu pravého
dolného laloka pluc (T4AN2M1 podla TNM; Obr. 2).

Obr. 2. CT hrudnika v axidlnej rovine zobrazujuci tumor pravého dolného
laloka pltic
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Antikoagula¢nd lie¢ba bola docasne prerusena 12 hodin pred plano-
vanou bronchoskopiou a opatovne obnovena po zékroku. V priebehu
nasledujucich 24 hodin od vykonu sa u pacienta rozvinula akdtna ische-
mickd CMP v povodi M1 segmentu arteria cerebri media vpravo, klinicky
manifestovana lavostrannou hemiparézou. Vzhladom na extrémne
vysoké riziko krvacania bol zvoleny konzervativny postup.

Pre recidivujuice obojstranné pleuralne vypotky exsudativneho cha-
rakteru s cytologickym potvrdenim malignity bola opakovane realizovana
pleurdlna punkcia s naslednou talkazou. Po onkologickej konzultdcii bola
vzhladom na celkovy stav pacienta systémova chemoterapia kontrain-
dikovana. Molekuldrno-genetické vysetrenie nepreukézalo pritomnost
aktivatnej mutécie, preto nebola indikovana ani cielend biologicka liecba.

Po prekonanej CMP s tazkou reziduélnou lavostrannou hemiparézou
bol pacient po konzultécii s neuroldgom prepusteny do ambulantnej
starostlivosti na redukovanej davke LMWH (enoxaparin 60 mg 1x denne)
s kyselinou acetylsalicylovou. Podla dostupnych udajov bol pacient
plne adherentny k lie¢be, pricom uzivanie medikacie bolo pravidelne
kontrolované manzelkou.

Napriek tomu bol s odstupom dvoch mesiacov opétovne vyse-
treny pre ndhle vzniknutd dychavicu. CTA potvrdila ndlez rozsiahlej PE
na segmentalnej a lobdrnej Urovni vlavo. Antikoagulacna liecba bola
nasledne zmenena na dalteparin 18000 IU s.c. 1x denne, s ktorym
pacient prepusteny do ambulantnej starostlivosti.

V priebehu priblizne Styroch mesiacov od inicidlnej vendznej trombdzy
tak u dovtedy klinicky zdravého muza doslo k rozvoju systémovej trom-
boembolickej kaskady s postihnutim vendzneho aj arteridineho rieciska
vratane AKS a ischemickej CMP, ktora vyustila do pretrvavajuceho neurolo-
gického deficitu. Vzhladom na pokrocilé stadium onkologického ochorenia
(TAN2MT), limitované terapeutické moznosti a pretrvavajuci protromboticky
stav bola celkova progndéza pacienta hodnotena ako nepriazniva.

Diskusia

PredloZena kazuistika ilustruje AKS u pacienta bez angiografického
nélezu aterosklerdzy epikardialnych artérii v kontexte sicasnej PE a na-
slednej ischemickej CMP. Kombindcia udalosti poukazuje na systémovy
tromboembolicky proces presahujici samotné koronarne riecisko.

Infarkt myokardu bez angiografického dokazu signifikantnej atero-
sklerézy (MINOCA) predstavuje heterogénnu klinickd jednotku s rézny-
mi patofyziologickymi mechanizmami. Okrem korondrnej embolizacie,
ktord je v prezentovanom pripade najpravdepodobnejsou pric¢inou,
moze ist o korondrny vazospazmus, spontannu disekciu koronarnej
artérie, koronarnu mikrovaskuldrnu dysfunkciu alebo trombofilné stavy

vratane malignitou podmienenej hyperkoagulacie. Diferencidlna dia-
gnostika MINOCA preto vyzaduje komplexny a systematicky pristup.

Korondrna embolia je relativne zriedkavou pricinou akutneho infarktu
myokardu, pricom jej vyskyt sa podla dostupnych tdajov pohybuije pri-
blizne do 3 % pripadov. Najcastejsie je asociovand s fibrildciou predsient,
infek¢nou endokarditidou alebo pritomnostou intrakardialnych trombov.

V prezentovanom pripade angiograficky nélez distalnej okluzie
ramus intermedius pri absencii signifikantnych stendz ostatnych koro-
narnych artérif podporoval embolicky mechanizmus uzaveru. Aplikacia
kritérif podla Shibata et al (2). vyrazne zvysuje pravdepodobnost intra-
vaskularneho trombotického povodu okluzie.

Pritomnost PFO s [-P skratom vytvéra potencialny substrat pre
paradoxnu embolizaciu. V kontexte akutnej PE mohlo dojst k prechod-
nému zvyseniu tlaku v pravostrannych oddieloch srdca so zmenou
interatridlneho gradientu, ¢im sa vytvorili podmienky pre paradoxnu
embolizaciu do systémovej cirkuldcie. Tento mechanizmus predstavuje
patofyziologicky konzistentné vysvetlenie koincidencie korondrnej
a cerebralnej ischemickej priciny (3). Katetriza¢ny uzéaver bol v danom
pripade zvazovany, aviak jeho realizacia bola odloZzend vzhladom na
potrebu riesenia zakladného ochorenia.

Diagnostikovany adenokarciném plic zaroven objasnuje pritomnost
vyraznej protrombotickej aktivity. Nddorom podmienena koagulopatia,
oznacovand ako Trousseauov syndrém, je spojend s aktivaciou koagu-
la¢nej kaskady a moze viest k recidivujucim, pripadne simultdannym
vendznym aj arteridlnym tromboembolickym prihoddm napriek anti-
koagulacnej liecbe (4, 5).

Onkologickf pacienti maju preukazatelne zvysené riziko ischemickej
cievnej mozgovej prihody, pricom patogenéza zahffia kombinaciu hyper-
koagula¢ného stavu, mikrotrombotizacie a potencidlnej embolizacie (6).

Zaver

Korondrna okluzia bez angiografického dékazu aterosklerdzy méze
predstavovat manifestaciu systémovo podmieneného procesu. Stbezna
vendzna tromboembolickd prihoda v kombindcii s PFO vytvara podmienky
pre paradoxnu embolizaciu s potencidlne multiorgdnovou manifestaciou.

Recidivujuce tromboembolické prihody napriek antikoagulacnej
liecbe by mali viest k déslednému patraniu po zakladnom prokoagu-
la¢nom stave vratane okultnej malignity.

Prezentovany pripad poukazuje na potrebu komplexného, multi-
disciplinarneho diagnostického pristupu u pacientov s nevysvetlenymi
tromboembolickymi prihodami, najma pri su¢asnom postihnuti arte-

ridlneho a vendzneho rieciska.
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