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Thrombosis of the annuloplasty ring of the mitral valve
— the cause of repeated systemic embolizations?

Trombotizacia anuloplastického ringu mitralnej chlopne —
pricina opakovanych systémovych embolizacii?
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Abstract. The subject of our case study is a 67-year-old female patient with sticky plaque syndrome
and thrombosis of the annuloplasty ring of the mitral valve with repeated systemic emboliza-
tions. Sticky platelet syndrome (SPS) is a thrombocytopathy with an autosomal dominant form
of inheritance, which is characterized by increased in-vitro platelet aggregation in response to
low concentrations of adenosine diphosphate (ADP) and or epinephrine (EPI). The syndrome is
associated with arterial and venous thrombosis. Our case report aims to point out the difficult
pharmacological influence of increased platelet aggregability in a specific population of patients
with an implanted ring and simultaneously present SPS and paroxysmal atrial fibrillation. Fig. 5,
Tab. 1, Ref. 11, on-line full text (Free, PDF), www.cardiologyletters.sk
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Abstrakt. Predstavujeme pripad 67-rocnej pacientky so syndromom lepivych dosticiek a opakova-
nymi systémovymi embolizaciami, u ktorej bola diagnostikovana trombotizacia anuloplastického
ringu mitralnej chlopne. Syndrém lepivych dostic¢iek (SPS) je trombocytopatia s autozomalne
dominantnou formou dedicnosti, pre ktoru je typicka zvySena in vitro agregacia krvnych dosti-
Ciek v reakcii na nizke koncentracie adenozindifosfatu (ADP) a/alebo epinefrinu (EPI). Syndrom je
asociovany s arteridlnou a ven6znou trombdzou. Cielom nadej kazuistiky je poukazat' na nelahké
farmakologické ovplyvnenie zvySenej agregability trombocytov v Specifickej populécii pacientov
s implantovanym ringom a sucasne pritomnym SPS a paroxyzmalnou fibrilaciou predsieni. Obr. 5,
Tab. 1, Lit. 11, on-line full text (Free, PDF), www.cardiologyletters.sk
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Syndrom lepivych dosticiek (SPS) je definovany zvysenou
agregabilitou trombocytov po pridani nizkych koncen-
tracii adenozindifosfatu (ADP) a/alebo epinefrinu (EPI),
ktord je asociovana s vyskytom vendznej, arteridlnej
trombdzy, ako aj migrény, reakcie Step proti hostitelovi
alebo tehotenskych komplikacii (1, 2, 3).

Prevalencia. Udaje o SPS mame najma z kazuistik,
malych sérii pripadov, respektive retrospektivnych préac.
Napriek vyssie uvedenému mame k dispozicii data, ktoré
hovoria, ze prevalencia SPS v podskupinach pacientov
s nevysvetlenym tromboembolizmom, respektive Zien
s tehotenskymi komplikaciami je 15— 20 % a ide o jednu
z najcastejsich pricin tromboembolizmu (2).

Patofyziologiu SPS sa snazilo objasnit’ viacero od-
bornikov v problematike trombocytopatii. Vyznamné
miesto medzi nimi zastavaju slovenski odbornici, me-
novite profesor Kubisz a kolektiv jeho spolupracovnikov
z Univerzitnej nemocnice v Martine. Kubisz et al. zistili
zvySenu expresiu CD62 a CD 51 na povrchu dosticiek
iba po aktivizacii trombocytov ADP a/alebo EPI. Su-
casne pozname suvislost medzi jednonukleotidovymi
polymorfizmami (SNP) dosti¢kovych glykoproteinov
(Gp) a hyperagregabilitou trombocytov. Konkrétne ide
o SNP GpVI alebo alely A2 Gpllla PLA A1/A2, ktoré
su zodpovedné za zvySenU agregabilitu trombocytov
po podani EPI/ADP, ¢o ma za nasledok vyskyt AKS,
respektive mozgovych infarktov. Opacne, nositelia SNP
Gas6 maju znizeny vyskyt vysSie uvedenych prihod (4).
Vadelova et al. dokazali Statisticky signifikantni (p =
0,009) asociaciu medzi ,up regulaciou” dostickového
miR-96 u pacientiek s SPS a komplikaciami v gravidite
(5). Napriek tymto zisteniam etioldégia SPS nie je stale
dostatocne ozrejmena, predpoklada sa interakcia viace-
rych génov a faktorov vonkajsieho prostredia (6).

Vzhladom na diagnostiku sa v suUcasnosti riadime
odportcaniami Medzinarodnej spolocnosti pre trombdzu
a hemostazu. Zdoéraznuje sa pouzivanie iba svetelnej
transmisnej agregometrie. Krv sa ma odoberat pacien-
tom nalacno, mali by sa pred odberom vyhnut fyzickej
namahe, konzumacii nikotinu, kofeinu v den vysetrenia,
neodporuca sa testovat tehotné zeny. Odporuca sa
v pripade pozitivneho vysledku vysetrenie s odstupom
4 — 6 tyzdnov zopakovat' (7).

Nielen v diagnostike, ale aj v lie¢be SPS pracujeme
s udajmi z kazuistik, malych sérii pripadov, respektive
retrospektivnych prac. Pacienti s SPS na zaklade pozo-
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rovani viacerych autorov najlepsie profitovali z liecby
kyselinou acetylsalicylovou. Vo vécsSine pripadov posta-
Covala davka 100 mg denne, avsak u niektorych pacien-
tov bolo nevyhnutné siahnut’ po vyssich davkach (az
325 mg denne). O Ucinnosti inych antitrombotik mame
len skromné zmienky. Alternativne sa Uspesne pouzil
klopidogrel (75 mg denne), ojedinele sa siahlo aj po
duélnej antitrombotickej lie¢be (kyselina acetylsalicylov,
klopidogrel) (8). Rovnako ako o medikamentoch, tak aj
o dizke antitrombotickej lie¢by mame velmi obmedzené
Udaje. Vzhladom na zavazné komplikéacie tohto syndrému
sa lieky podavaju dlhodobo a v mnohych pripadoch aj
dozivotne. Dolezité je zdoraznit' neucinnost’ podavania
antikoagulancii v tejto skupine pacientov, pokial' nemaju
niektoru z klasickych indikacii antikagulacnej liecby (na-
priklad dokumentovanu fibrilaciu predsieni) (2).

Popis pripadu

Prezentujeme pripad 67-roCnej pacientky, ktora
prekonala opakované cievne mozgové prihody napriek
roznym kombinaciam antitrombotickej a antikoagulacnej
liecby (1. asymtomaticky casovo nezaradeny mozgovy
infarkt (Mol) v capsula nuclei caudati |. sin, 2. tranzitérny
ischemicky atak hemisferalne vpravo v 1/2020, 3. okluziu
lavej retinalnej artérie (CRAO |. sin.) v 12/2020, 4. Mol
v cerebelle v 3/2023). Zaroven prekonala infarkt myokar-
du s ST elevaciami (STEMI) prednej steny v roku 2016,
bola po primarnej perkutdnnej koronarnej intervencii
(PKI) RIA s implantaciou 1x DES, infarkt myokardu bez ST
elevéacii (NSTEMI) v roku 2018 s potvrdenou vyznamnou
restendzou RIA oSetrenou PKI s implantaciou 1 x DES,
nestabilnd anginu pektoris s koronarograficky verifiko-
vanou tesnou restendzou RIA — indikovany aortokoro-
narny by-pass (CABG) + plastika mitralnej chlopne pre
vyznamnu sekundarnu mitralnu regurgitaciu. Pacientka
mala bezprostredne po kardiochirurgickej operacii do-
kumentovanu fibrilaciu predsieni (FiA), ktora neskor uz
nebola zaznamenana. Liecila sa na artériovd hypertenziu,
astmu bronchiale, mala znamy SPS. 29. novembra 2023
bola odosland na prijem na Kardiologicku kliniku FN
Nitra z kardiologickej ambulancie pre ECHO verifikované
Utvary v Usti mitralnej chlopne hodnotené ambulantnym
kardiol6gom ako vegetacie. Pacientka negovala febrility,
nemala prejavy infektu v priebehu poslednych mesiacov.



Zadychavala sa pri chodzi do 1. poschodia (dlhodo-
bo), inak bola bez tazkosti. Predhospitalizacne uzivala
kombinaciu dabigatranu s klopidogrelom. Fyzikalne
vysetrenie bolo bez pozoruhodnosti, pacientka bola he-
modynamicky stabilizovana, eupnoicka, normosaturacna.
Z laboratornych parametrov upozornujeme na negativitu
zapalovych parametrov, nepritomnost’ leukocytodzy. Bliz-
Sie laboratérne parametre su v tabulke 1. Transtorakalna
echokardiografia (TTE) odhalila Utvar vychadzajuci z bazy
zadného cipu mitralnej chlopne s vysokym embolizac-

nym potencialom. Vzhladom na anamnézu (SPS), ako

Obrazok 1 Utvar — trombus vychadzajlci zo zakladu
zadného cipu mitralnej chlopne
Cervena $ipka ukazuje trombus

Obrazok 2 Apikalna 4-dutina, trombus vychadzajlci zo
zakladu zadného cipu mitralnej chlopne
Cervena $ipka ukazuje trombus
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aj klinicky obraz a vysledky laboratérnych vysetreni
bola infek¢nd endokarditida nepravdepodobna, Utvar
sme ohodnotili ako trombus. Nasledne sme doplnili
aj transezofagealne echo vysetrenie (TEE) s pouzitim
trojrozmerného zobrazenia (3D TEE). Echokardiografické
nalezy su na obrazkoch 1, 2 a 3. Sucasne bola doka-
zana vyznamna mitralna stenéza (MiS) na podklade
zjazvenia anuloplastického ringu a trombotizacie. Po
konzultacii s hematolégom, ako aj lekarmi oddelenia
akutnej kardioldgie NUSCH, a. s., Bratislava sme zame-
nili dabigatran za nizkomolekularny heparin (LMWH),
pokracovali sme v podavani klopidogrelu. 1. decembra
2023 popoludni nastal rozvoj klaudikaénych bolesti,
USG potvrdilo parcialnu obliteraciu a. poplitea, distalne
pritomna bola len monofazickd krivka. Konzultovany
angiochirurg konstatoval akutnu koncatinovid ischémiu
(ALl) Tavej dolnej koncatiny (LDK), odporucil pokraco-

USI2158
Fr:1

Obrazok 3 Transezofagealne echokardiografické vyset-
renie (TEE) + 3DE
Cervena $ipka ukazuje trombus
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Adult Echo

XB-2t 3D Beats 1
40Hz

7.8cm o 55 10

3D Zoom

Obrazok 4 A Transezofagealne vysetrenie (TEE) pred
liecbou
Cervena $ipka ukazuje trombus

vat' v terapii LMWH, pridat’ vazodilatancia a zvazoval
planovat’ digitdlnu subtraként angiografiu (DSA) (nie
akutne lebo motorika bola velmi dobra, percepcia za-
chovand) s néaslednou instrumentalnou rekanalizaciou
cievy. Lokalny aj sonograficky nalez na koncatine sa
pod vplyvom konzervativnej liecby vyrazne zlepsil, preto
angiochirurg rozhodol pokracovat v konzervativhom
postupe. Vzhladom na intrakardidlnu trombo6zu kom-
plikovani emboliza¢nou udalostou sme dohovorili na
5. decembra 2023 preklad pacientky do NUSCH, a. s.,

Tabulka 1 Laboratérne parametre pri prijme 11/2023

Parameter Hodnota
Leukocyty 6,1...5,5x 10°
Erytrocyty 4,22..4,32 x10°
Hemoglobin 120,0..122,0 g/I
Hematokrit 0,37..0,376
Trombocyty 192 x 10°

Urea 9,8..5,9 mmol/I
Kreatinin 114,8 mmol/I
AST 0,33 ukat/I

ALT 0,25...0,26 ukat/I
GMT 0,24 ukat/I

ALP 1,19 ukat/I

Na 143 mmol/I

K 4,27 mmol/I
Chl 105,0 mmol/I
CRP 0,61...0,79 mg/!
Prokalcitonin 0,044 ng/ml
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Adult Echo

B2t 3D Beats 2Q
A1Hz

B.1cm 75

Full Volume \ 165

Obrazok 4 B Transezofagealne vysetrenie (TEE) po liecbe
Cervena $ipka ukazuje trombus

Bratislava na oddelenie akutnej kardiolégie. Po preklade
do NUSCH, a. s. sa u nej vykonali TTE + TEE vysetrenia
s potvrdenim trombdzy ringu a MiS. Nasledne boli
zmenené LMWH na heparin. Doplnena bola selektivna
koronarografia s potvrdenim patentného by-passu
LIMA-RIA-RD, ostatné cievy mali len okrajové zmeny.
Kontrolné TEE potvrdilo regresiu trombov na mitralnom
anule. Pripad sa opakovane konzultoval na kardiochi-
rurgickom seminari, vzhladom na vysoké riziko reope-
racie pacientky s vyznamne redukovanou systolickou
funkciou lavej komory (LK) nebolo indikované urgentné
chirurgické riesenie. Odporucend bola warfarinizacia +
anopyrin (ASA). Po rozpusteni trombov na mitralnom
prstenci a dovysetreni suspektnej intolerancie kovovych
materidlov sa budl zvazovat' dalSie moznosti liecby.
Kontrolné TEE potvrdilo regresiu MiS, ako aj vlajucich
Utvarov, nasledne bola pacientka demitovana. Inicialne
a kontrolné TEE je zobrazené na obrazku 4. Pacientka
bola ambulantne preSetrend na imunoalergologickej
ambulancii, kde sa potvrdila alergia na material telesa
kardiostimulatora, nepotvrdila sa ale alergia na material
bioprotézy. Kontrolné TEE potvrdilo regresiu trombov
v oblasti anuloplastického ringu. 9. aprila 2024 pacientku
prijali pre multifokalny Mol vlavo. Pre efektivhu anti-



koagulaciu warfarinom systémova trombolyza nebola
aplikovand, realizovala sa tromboaspiracia, kontinualne
heparin. Heparinizacia sa ukoncila 13. aprila 2024 pre
hemoragickt transformaciu povodne ischemického
loZiska, zmena na LMWH. CT néalez hemoragickej trans-
formacie a subakdtnej mozgovej ischémie je znazorneny
na obrazku 5. Dna 18. aprila 2024 pacientku prelozili
na Kardiologick kliniku. Pokracovali sme v zavedenej
liecbe. Realizované TEE potvrdilo trombus v usku lavej
predsiene, ako aj maly trombus na anuloplastickom rin-
gu. Po vzajomnej konzultacii s neuroldégom, kardiolégmi
z NUSCH, a. s. pokracujeme v liecbe ASA + LMWH, na
ktorej pacientku demitujeme. Ambulantne v juni 2024
absolvovala kontrolné CT vySetrenie mozgu s regresiou
hemoragického loziska. Neurolég umoznil liecbu oral-
nymi antikoagulanciami. KedZe ide o specificky pripad
(SPS, implantovany anulopasticky ring, trombus aj v usku
[avej predsiene) vzhladom na volbu antikoagulancia sme
konzultovali kolegov na Slovensku aj na zahraniénych
pracoviskach. Na zaklade odportéania profesora Saraka
(odbornik na cerebrovaskularnu medicinu, Fakultna ne-
mocnica Olomouc, Ceska republika) sme sa rozhodli pre
warfarin s udrziavanim cielového INR asi 3,5, zaroven
sme podali ziadost o dodanie pristroja na zistovanie
zrazanlivosti krvi (Coaguchek), ktory pacientke schvalili.
V tyzdennych intervaloch si meria INR, doposial je bez
recidivy tromboembolickej prihody.

Diskusia

Arteridlna a venozna trombdza patria k zakladnym
prejavom SPS. Podla literarnych Udajov az 2/3 pacientov
so znamym SPS ma pozitivhu rodinni anamnézu arte-
ridlnych a vendznych trombdz v roznych lokalitach (3).
Pacientka s SPS bola hospitalizovana na Kardiologickej
klinike FN Nitra. V zhode s literarnymi Gdajmi preko-
nala opakovane AMI aj napriek farmakologickej liecbe
interferujucej s hemostazou. Vacsina pacientov s SPS ma
pozitivnu rodinni anamnézu na arteridlnu a vendznu
trombozu, ale v pokrvnom pribuzenstve pacientky sa
arterialna ani vendzna tromboza nevyskytli. Trombdza sa
u pacientov s SPS vyskytuje aj v atypickych miestach cir-
kulacie. Zndme su pripady retinalnej trombdzy, trombdz
v oblasti cerebralnych splavov. U niektorych pacientov
vedie tento syndrom ku koznym prejavom, napriklad
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atrofia ,blanche”, livenoidnej vaskulopatii, erythema
nodosum, Raynaudovmu fenoménu (3). Nasa pacient-
ka netrpela Ziadnym podobnym koznym postihnutim.
Trombdza u nej vznikla v oblasti anuloplastického ringu
mitralnej chlopne, ktory bol v jej pripade “locus minoris
resistentiae”, sucCasne pri TEE vySetreni aj v usku lavej
predsiene (LP). Atypické miesta arteridlnej trombdzy sa
u nej doposial nikdy nevyskytli.

Vzhladom na skutocnost, ze velké prospektivne
randomizované klinické Studie zamerané na liecbu
tohto syndrému absentuji, v rozhodovacom procese
tykajucom sa liecby musime vyuzivat mensie Studie.
Ruiz-Arguelles et al. realizovali malu prospektivnu Studiu,
do ktorej bolo zaradenych 55 konzekutivnych pacien-
tov so znamym SPS. Vsetci pacienti mali v anamnéze
arterialnu trombozu, lieceni boli aspirinom a/alebo
klopidogrelom. Dizka observacie bola od jedného do
129 mesiacov, median sledovania 13 mesiacov. Pod
vplyvom antitrombotickej liecby sa znizila pohotovost’
trombocytov agregovat’ po pridani ADP, respektive EPI,

Obrazok 5 CT vysetrenie mozgu. Hemoragicka trans-
formacia F I. sin., loziska subakutnej mozgovej ischémie
Cervena $ipka: Intraparenchymova hemoragia F 1. sin.

Zelena Sipka: Hypodenzné okrsky demarkovanej akitnej ischémie
v nc. caudatus, nc. lentiformis

Modra Sipka: Zacinajica hemoragicka transformacia ischémie
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pricom iba u dvoch jedincov doslo k recidive trombdézy
(po 52, respektive 129 mesiacov od iniciacie liecby) (9).
Aj ini autori dokumentovali efektivnost” antitrombotik
v profylaxii recidiv trombotickych udalosti u pacientov
s SPS. Kubisz et al. navrhli za Gcelom posudenia efektivity
liecby SPS aspirinom realizovat” dostickovu agregomet-
riu s pouzitim induktora dostickovej agregacie. Liecba
aspirinom sa povazuje za efektivnu, ak dojde k po-
klesu dostickovej agregacie pod 20 % (3). Na zadklade
doterajSich (aj ked teda skromnych Udajov) vieme, ze
antikoagulancia nedokazu zabranit' vendznej tromboze
u pacientov so zndmym SPS. Ako priklad uvadzame
pripad 30-roCnej pacientky s trombdzou superiérne-
ho sagitalneho splavu, ktord bola liecend warfarinom
s udrziavanim INR v terapeutickom rozmedzi. Napriek
tomu u nej doslo k vzniku koncatinovej vendznej trom-
bdzy (3). Nelcinnost samotnej antikoagulacnej liecby
a komplikovany manazment pacientov so SPS dokazuje
aj pripad 77-rocného pacienta. Tento podstupil karotic-
kd endarterektomiu lavej a. carotis interna. Sedem dni
pred operaciou mal ukoncenu liecbu klopidogrelom.
Pred zaklemovanim karotidy sa mu podaval kontinualny
heparin, aktivacny cas zrazania krvi bol nad 280 ms. Po
ukonceni endarterektémie (eSte na operacnej sale) bol
sonograficky dokumentovany mobilny trombus, ktory
bol nasledne operacne odstraneny. Kedze trombus mal
biely vzhlad, uvazovalo sa o reakcii na heparin. Pred
podanim protaminsulfatu pacientovi aplikovali argat-
roban, avsak opéatovne (uz po extrakcii trombu) bol
zisteny dalsi trombus. Nasledne pacientovi odstranili
dakronovu zéplatu a pouzili vendzny patch. Opakovane
bol potvrdeny trombus, stav sa rieSil podanim abcixi-
mabu a trombektémiou. Pacienta nasledne ponechali
24 hodin na lie¢be abciximabom s iniciovanim liecby
klopidogrelom (10).

V nasom pripade sa u pacientky striedali rézne
kombinacie antitrombotik s antikoagulanciami, avsak
neustale boli dokumentované recidivy AMI. Vzhladom
na skutocnosti, ze fibrilaciu predsieni mala pacientka
dokumentovant len v skorom pooperacnom obdobi
po kardiochirurgickej operacii, uvazovali sme o pre-
chode na dudlnu antitrombotickd liecbu. Pred touto
zmenou sme realizovali TEE vySetrenie, ktoré potvrdilo
pritomnost’ trombu v usku LP, ¢o viedlo k ponecha-
niu antikoagulancia. Délezité je poznamenat, ze sme
v literatdre nenasli zmienku o pacientovi s trombdzou
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anulopastického ringu a sucasne pritomnym SPS. Pri-
tomnost’ cudzieho materidlu predstavuje dalsi rizikovy
faktor vzniku intrakardialnej trombdzy. Zaroven pred
rozhodnutim o stratégii farmakologickej liecby sme
si polozili otazku, ¢i SPS bol pric¢inou recidivujucich
tromboembolickych prihod alebo len koincidentalny
nalez. Pacientka do 63 rokov nemala zZiadnu nevysvet-
lenu arterialnu, respektive vendznu trombodzu, stucasne
ani v jej pokrvnom pribuzenstve neboli zaznamenané
tromboembolické prihody. Na zaklade tychto skutoc-
nosti (aj po konzultacii s inymi odbornikmi) sme usudili,
Ze v tomto pripade SPS predstavuje skor pridruzenu
komorbiditu ako skutocnu pric¢inu tromboembolickych
prihod. Nefarmakologickéd liecba nie je opciou, ked-
ze tromby vznikaju nielen v usku LP, ale aj v oblasti
anulopastického ringu. Pretoze tromby sa tvorili aj
v oblasti ringu, rozhodli sme sa vyuzit odporicania
na manazment trombov na mechanickych chlopro-
vych protézach. Pacienti s mechanickou protézou po
tromboembolickej udalosti maju byt antikoagulovani
warfarinom s cielovym INR 3,0 (v pripade aortalnej),
respektive 4,0, ak ide o mitralnu poziciu protézy (11).

Zaver

Syndrém lepivych dosticiek patri k trombofilnym
stavom a je charakterizovany zvysenou agregabilitou
trombocytov po pridani ADP, respektive EPI. Typické
pren su arteridlne, vendzne trombdzy (aj v atypickych
lokalizaciach). V skupine pacientov s nevyprovokovanym
tromboembolizmom, vratane gravidnych zien s kom-
plikaciami tehotenstva, by sme pri patrani po pricine
tromboembolizmu mali mysliet” aj na SPS. Z pohladu
liecby SPS na zdklade doterajSich Udajov sa javi ako
ucinné podavanie antitrombotik (pokial pacient nema
niektord z indikacii na antikoagulacnu liecbu).

Na druhej strane dbkaz SPS sdm nemusi vysvetlo-
vat’ pricinu recidivujucich tromboembolickych prihod.
Je potrebné vyhodnotit, ¢i tento syndrom nie je iba
komorbiditou. Nasledne antitromboticka liecba ma tak
zohladfovat skutocnd pric¢inu tromboembolizmu. Liecba
pacienta s SPS a anuloplastickym ringom je vyzvou, kedze
v Specifickych klinickych situaciach nemame k dispozicii
velké randomizované klinické studie, o ktoré by sme sa
mohli opriet..
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