En kvinne i 60-arene
med store trombemasser i aorta

En kvinne i 60-arene ble innlagt med akutte smerter og kraftsvikt i begge
beina. Klinisk undersgkelse viste alvorlig iskemi i underekstremitetene.
CT-angiografi avslgrte massive trombemasser i abdominalaorta, og det
ble gjort akutt trombektomi. Den videre utredning avdekket en uvanlig

arsak til trombosedanningen.

En kvinne i 60-arene, med kjent seropositiv
revmatoid artritt og tre tidligere innleggel-
ser for akutt pankreatitt, ble innlagt med
magesmerter. Amylase ved innleggelsen
var 1611 U/l (< 120 U/l] og CT abdomen viste
forandringer forenlig med akutt pankreatitt.
Hun ble raskt bedre etter intravengs vaeske-
behandling og utskrevet etter fem dager.

13 dager etter utskrivningen ble hun inn-
lagt i nevrologisk avdeling med sparsmal om
transitorisk iskemisk anfall (TIA] etter to
dager med episodevis svimmelhet og snov-
lete tale. Hun anga ogsa lette smerter i
hayre flanke som ikke liknet pankreatitt-
smertene. Nevrologisk underspkelse var
negativ. CT caput og ultralyd av halskar var
normale.

12 &rtidligere hadde hun hatt et lite hjerne-
infarkt og hadde siden brukt klopidogrel.
Blodpraver tatt ved innkomst avslorte en
nyoppstatt trombocytopeni. Trombocyttene
hadde falt fra 315 - 10°/l ved utskrivningen 13
dager tidligere til 69 - 10°/1 (145-390 - 10°/1).
Samtidig hadde hun en lett forlenget aktivert
partiell tromboplastintid [APTT) pa 50 sekun-
der (< 42 sek], men normal INR pa 1,0 (< 1,1).
Hun hadde ingen flere episoder med svim-
melhet eller talevansker under innleggelsen,
og ble utskrevet etter ett dggn uten at man
hadde funnet drsaken til symptomene.

Ervervet trombocytopeni kan skyldes pro-
duksjonssvikt eller perifer destruksjon/ekt
forbruk. Produksjonssvikten kan vare be-
nign (medikamenter, vitamin B,,/folatman-
gel, cytostatika, straleskade eller infeksjo-
ner) eller malign (hematologisk neoplasi
eller beinmargsmetastaser).

Perifer destruksjon eller okt forbruk er
enten immunologisk betinget (f.eks. immu-
nologisk trombocytopeni, heparinindusert
trombocytopeni og posttransfusjonspurpura)
eller ikke-immunologisk betinget (dissemi-
nert intravaskuler koagulasjon (DIC), trom-
botisk trombocytopenisk purpura (TTP),
HELLP-syndrom (hemolyse, ekte serum-
nivéer av leverenzymer og trombocytopeni),
hypersplenisme og infeksjoner). Pseudo-
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trombocytopeni ber ogsd utelukkes ved & se
etter trombocyttaggregater i blodutstryk (1).

Bare noen timer etter utskrivningen ble hun
reinnlagt med akutte smerter og sviktende
kraft i underekstremitetene. Ved klinisk
underspkelse hadde hun bleke fatter og
manglende lyskepuls bilateralt. Det var ikke
mélbart trykk ved dopplerunderspkelse av
underekstremitetene. Etter hvert fikk hun
blalig misfarging av taerne pa hgyre fot, for-
enlig med kritisk iskemi. CT angiografi av
abdomen/bekken og underekstremiteter
viste massive trombemasser omkring aorta-
bifurkaturen (fig 1.

Hun ble overflyttet til karkirurgisk sek-
sjon, og et halvt degn etter innleggelsen ble
det utfart dpen trombektomi av distale aorta,
bekken- og lararterier - med godt resultat.
Det ble bemerket at trombemassene virket
organiserte og at det var pafallende lite arte-
riosklerose i karveggene. Under inngrepet
ble det etter standard prosedyre skylt med
rikelig heparinisert saltvann i de trombekto-
merte karene.

Akutt trombosering 1 aorta er en alvorlig til-
stand som oftest skyldes embolisering fra en
sentral kilde, vanligvis hjertet. Trombose
med underliggende uttalt arteriosklerose er
nest vanligste arsak (2).

Sadelembolus i aortabifurkaturen uten
lokale veggforandringer ga mistanke om
sentral embolikilde eller systemisk arsak.
Verken CT-angiografi av torakalaorta eller
ekkokardiografi avdekket noen embolikilde.

Postoperativt fikk pasienten lavmolekylzert
heparin subkutant (dalteparin, Fragmin
5000 IE x 2). To dager senere falt trombocyt-
tene til 24 - 10°/. Tredje postoperative dag
falt de ytterligere, til 15- 10°/l. Hematolog
ble kontaktet for utredning av trombose-
arsak og trombocytopeni.

Pasienten utviklet arterielle tromboser og
uttalt trombocytopeni uten bledningstendens.
Mulige differensialdiagnoser er disseminert
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Figur 1 Tredimensjonal CT-angiografi viser mang-
lende kontrastfylling i distale abdominalaorta og
hayre a. iliaca communis, forenlig med okkluderende
trombemasser. | tillegg ses fokal perfusjonsdefekt
kaudalt i hgyre nyre, noe som gir mistanke om infarkt

intravaskuler koagulasjon, trombotisk trom-
bocytopenisk purpura, katastrofisk antifos-
folipidsyndrom og heparinindusert trombo-
cytopeni (HIT). Hematolog bestilte blod-
prever (tab 1, 4. kolonne) og et blodutstryk

(fig 2). Basert pa disse resultatene ble trom-
botisk trombocytopenisk purpura mistenkt
som drsak til trombocytopeni og tromboser.

Klopidogrel kan i sjeldne tilfeller med-
fore trombotisk trombocytopenisk purpura
og ble derfor seponert (3). Bade trombo-
cytopeni, schistocytter, hay laktatdehydro-
genase, okte retikulocytter, negativ direkte
antiglobulintest og normale koagulasjons-
prever kunne passe med trombotisk trombo-
cytopenisk purpura. Ved denne tilstanden er
det imidlertid vanligst med tromboser i
mikrosirkulasjonen, ikke i de store arteriene.
Dessuten er haptoglobinniviaet nedsatt og
bilirubinnivaet oftest okt (4).

Ved disseminert intravaskulaer koagulasjon
ser man ekt koagulering og fibrinolyse med
béde tromboseutvikling og bledningstendens.
APTT og INR er som regel okt og fibrino-
gennivaet er vanligvis lavt, men variasjonen
er stor. Disseminert intravaskulaer koagula-
sjon er alltid assosiert med annen alvorlig
grunnsykdom, for eksempel sepsis. Den kli-
niske tilstanden ga imidlertid ikke mistanke
om sepsis, og hun hadde ingen bledningsten-
dens.

Katastrofisk antifosfolipidsyndrom kan
ses sekundeert til annen autoimmun sykdom
og kan medfere bdde trombocytopeni og
arterielle tromboser. Tilstanden gir vanligvis
forlenget APTT ved tilstedevarelse av
lupusantikoagulant og lett eller ingen trom-
bocytopeni. En tredel har schistocytter i blo-
det (5). Med normal lupusantikoagulant,
kardiolipinantistoffer og anti-B2-glykopro-
tein [-antistoffer var diagnosen mindre sann-
synlig.

Heparinindusert trombocytopeni ble ogsé
vurdert som en mulig differensialdiagnose.
Dette er en immunologisk komplikasjon med
trombocytopeni fordrsaket av antistoffmediert
plateaktivering og ekt trombosetendens. Til-
standen opptrer oftest 5—14 dager etter start av
eksponering for ufraksjonert (UFH) eller lav-
molekylert heparin (LMH) (6).

Heparinindusert trombocytopeni ble vur-
dert som lite sannsynlig fordi det ifolge
medikamentkurvene ikke var gitt heparin
under de to forste innleggelsene. Fordi man
ikke helt kunne utelukke muligheten for
denne tilstanden, ble dalteparin erstattet av
fondaparinuks (Arixtra). Fondaparinuks er
en syntetisk, selektiv hemmer av aktivert
faktor X (Xa) som forseksvis har vert brukt
til behandling av heparinindusert trombo-
cytopeni (7).

Trombotisk trombocytopenisk purpura
ble ansett som den mest sannsynlige diagno-
sen. Behandlingen er plasmautskifting. Slik
behandling kom i gang to dager senere, men
trombocyttene begynte likevel 4 stige for det

(fig 3).

Under plasmautskifting opplevde man pro-
blemer med koagulering i dialysefilteret og
besluttet derfor etter to dager & bytte ut
fondaparinuks med heparin. Samtidig ble
dalteparin gjeninnsatt som trombosemedika-
ment. | de pafalgende dagene falt trombocyt-
tene til tross for plasmautskifting. Nefrolog
0g hematolog ble da enige om at man likevel
matte mistenke heparinindusert trombocyto-
peni.

Plasmautskiftingen ble avsluttet, og dal-

Tabell 1 Blodprgvesvar

Forste innleggelse,
akutt pankreatitt,
utskrivningsdagen

B-hemoglobin (g/100 ml)
B-leukocytter (- 107/U
B-trombocytter (- 10%/U)
B-retikulocytter (- 109/1)
P-kreatinin (pmol/l)
P-LD (U/U
P-haptoglobin (g/U)
P-APTT (sek)

P-INR

P-fibrinogen (g/U)
B-direkte antiglobulin-test

P-bilirubin, total (U/U)

Andre innleggelse,
TIA? 13 dager senere

13,0 13,2 12,6
5,7 11,4 16,3
313 69 77
124 115

67 77 67
- 50 52

= 1,0 1.1

8 - 20

Tredje innleggelse,
neste dag med
alvorlig iskemi

Fjerde post-

operative dag Referanseverdier

8,7 11,7-15,3
10,4 3,50-10,0
21 145-390
184 30-100
67 45-90
631 105-205
1,43 0,50-2,10
41 <42
11 <1
4,5 2,0-4,5
Negativ Negativ
10 <25
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teparin erstattet med fondaparinuks. Det ble
0gsd bestilt heparinindusert antistoff-test
(ID-PaGIA Heparin/PF4 antibody test fra Bio-
rad). Den var sterkt positiv og bekreftet at
pasienten hadde IgG-antistoffer mot plate-
faktor 4-heparin.

Men det viktigste spprsmalet var fortsatt
ubesvart: Hadde hun fatt heparin under de to
forste innleggelsene?

Ifolge medikamentkurvene hadde hun ver-
ken fétt lavmolyleert eller ufraksjonert hepa-
rin. Hun hadde imidlertid fétt vaeske intrave-
nest under innleggelsene. I prosedyren for
innlegging, stell og observasjon av perifere
venekatetre ved vért sykehus var det anbe-
falt skylling med heparin 100 IE/ml dersom
venekateteret ikke var i kontinuerlig bruk.
Pasienten hadde derfor fatt sma doser ufrak-
sjonert heparin flere ganger i degnet.

Det er publisert flere artikler om pasienter
som har fitt heparinindusert trombocyto-
peni etter at de ikke har fatt annet heparin
enn det som gis ved skylling av sentrale
venekatetre (8, 9) eller arteriekraner (10).

Da diagnosen heparinindusert trombocyto-
peni ble bekreftet, ble dalteparin seponert og
man fortsatte antikoagualasjonsbehandlin-
gen med fondaparinuks. Det ble notert hepa-
rinallergi i elektronisk journal under kritiske
opplysninger, men ikke pd medikamentkur-
ven. Melding om alvorlig medikamentbivirk-
ning ble sendt til Regionalt legemiddelinfor-
masjonssenter [RELIS], som senere bekref-
tet drsakssammenhengen mellom heparin/
dalteparin og diagnosen.

Pasienten ble utskrevet med warfarin-
behandling og med god sirkulasjon i begge
bein. Ved kontroll tte uker senere var hun i
god allmenntilstand og hadde normal ankel-
arm-indeks.

Diskusjon

Ved heparinindusert trombocytopeni dannes
autoantistoffer som bindes til komplekser av
platefaktor 4 (PF4) bundet til heparin. Im-
munkomplekser som inneholder IgG-anti-
stoffer og PF4-heparin-komplekser binder
seg til Fc-reseptorer pa blodplatenes over-
flate. Dette forer til okt utskilling av plate-
faktor 4, noe som igjen medferer danning av
flere immunkomplekser, gkt plateaktivering
og utskilling av mikropartikler fra platene.
Immunkompleksene binder seg til endotel-
overflaten og utlgser en kaskade som resul-
terer i plateaggregering og trombosedan-
ning. Trombocyttene forbrukes i prosessen
og faller typisk mer enn 50 % fra utgangs-
punktet. Halvparten av pasientene utvikler i
tillegg tromboser. Disse er vanligvis vengse
—arterielle tromboser rammer oftest de store
arteriene i1 underekstremitetene, sjeldnere
cerebrale kar og hjertets arterier (11).
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Figur 2 Blodutstryk med schistocytter [piler)
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Tabell 2 4 T-skar til estimering av pretestsannsynlighet for heparinindusert trombocytopeni. Etter Warkentin & Heddle (15)

Kategori 2 poeng
Trombocytopeni
20-100 - 107/

Tidspunkt for fall
av trombocytter
100 dager

Trombose eller andre
sekveler
heparin

Trombocytopeni av annen
arsak

> 50 % trombocyttfall eller nadir

Dag 5-10 eller < 1 dag dersom
heparinbehandling de siste

Pavist trombose(r), hudnekrose
eller anafylaksi etter intravengs

Ingen andre sannsynlige &rsaker

1 poeng

10-19 - 10%/L

indusert trombocytopeni)

men ikke verifisert trombose

Annen arsak mulig

30-50 % trombocyttfall eller nadir

> Dag 10 eller usikkert (f.eks. ikke malt
for senere, men passer med heparin-

Progredierende/tilbakevendende trombo-
ser, ikke nekrotisk hudlesjon eller mistenkt,

0 poeng

<30 % trombocyttfall eller nadir
<10 - 107/

Trombocyttfallet kommer fgr
dag 4 (og ingen nylig heparin-
behandling)

Ingen tromboser eller andre

suspekte symptomer

Annen arsak sannsynlig

Heparinindusert trombocytopeni rammer
0,2—5,0 % av dem som fér heparin i mer enn
fire dager (6). Vanligvis oppstér tilstanden
mens heparinbehandlingen fortsatt pagar,
men den kan i sjeldne tilfeller opptre senere
i forlepet — opptil flere uker etter at heparin-
behandlingen er avsluttet — kalt «delayed-
onset HIT» (6). En sent opptredende hepa-
rinindusert trombocytopeni kan forklare
hvorfor trombocyttene hos denne pasienten
ble halvert en uke etter forste utskrivning
(fig 3) og falt ytterligere de pafelgende dager
samtidig som hun utviklet arterielle trombo-
ser i aorta og bekkenarterier. Symptomene
som ble oppfattet som transitorisk iskemisk
anfall, kan ogsa ha vert assosiert med hepa-
rinindusert trombocytopeni, med forbi-
géende plateaggregering i cerebrale kar (12).

Hos 30 % av pasienter med heparinindusert
trombocytopeni kan tilstanden utvikles i lopet
av 24 timer etter heparineksponering. Denne
formen rammer dem som har fétt heparin i
lopet av de siste tre maneder og allerede har
dannet autoantistoffer (11). Heparinindusert
trombocytopeni er opptil ti ganger sa hyppig
hos pasienter som far ufraksjonert heparin
som hos dem som far lavmolekylert (13). [ en
studie med ortopediske pasienter fikk 5%
heparinindusert trombocytopeni etter ufrak-
sjonert heparin som tromboseprofylakse, men
bare 0,9 % etter lavmolekylert heparin (14).
Kirurgiske pasienter rammes oftere enn medi-
sinske, kvinner oftere enn menn og terapeu-
tiske heparindoser gir heyere risiko for hepa-
rinindusert trombocytopeni enn profylaktiske
doser.

Trombose og trombocytopeni kan ha
mange andre arsaker enn heparinbehandling,
og det er anbefalt & bruke et skaringssystem
for & vurdere sannsynligheten for heparin-
indusert trombocytopeni for man bestiller en
antistofftest. Best validert er den sékalte 4 T-
skar (tab 2), som estimerer sannsynligheten
for tilstanden basert pa trombocyttverdi, tids-
punkt for debut, forekomst av eventuelle
tromboser og sannsynligheten for andre dia-
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gnoser (15). Ved lav poengsum (0—3 poeng)
kan tilstanden utelukkes med hgy sannsynlig-
het, mens ved intermediar (4—5 poeng) eller
hoy poengsum (6—8 poeng) skal heparin
seponeres og erstattes av en direkte trombin-
hemmer (16). Var pasient fikk en poengsum
pé 6—7 poeng, det vil si hey sannsynlighet for
heparinindusert trombocytopeni.

En hey 4 T-skar ber bekreftes med pavis-
ning av antistoffer mot PF4-heparin-kom-
plekser. Funksjonelle tester der man tilsetter
pasientens serum og heparin til blodplater
tappet fra blodgivere og paviser eventuell
plateaggregering, utferes forelopig ikke i
Norge. Flere laboratorier gjor derimot im-
munologiske tester. Immunologiske tester
for heparinindusert trombocytopeni har en
sensitivitet pd ner 100 %, men varierende
spesifisitet (40—80 %) (17). En positiv test
betyr ikke at antistoffene er klinisk rele-
vante, de trenger ikke medfere plateaggre-
gering og trombosedanning in vivo. En
negativ test er derimot godt egnet til & ute-
lukke heparinindusert trombocytopeni.

Blodutstryk fra pasienten viste flere
schistocytter. Dette er uvanlig ved heparin-
indusert trombocytopeni (18), men vanlig
ved disseminert intravaskulaer koagulasjon
(19). Warkentin og medarbeidere under-
sokte 12 pasienter med sent opptredende
heparinindusert trombocytopeni og fant at
tre av dem ogsa hadde disseminert intravas-
kuler koagulasjon. Dette er en sjelden kom-
plikasjon til heparinindusert trombocyto-
peni, men trolig vanligere ved denne sene
formen (20). Ved andre innleggelse av pa-
sienten ble det pavist en lett forlenget akti-
vert partiell tromboplastintid pa 50 sekun-
der, som senere i forlapet ble normalisert.
Den forlengede tromboplastintiden og schis-
tocyttene kan altsa ha veert uttrykk for lav-
gradig disseminert intravaskuler koagula-
sjon.

Vanligvis eker trombocyttene til over
nedre referansegrense i lopet av fire dager
etter seponering av heparin, men det kan ta

opptil to uker hos pasienter med svert hoye
antistofftitre (6). Hos vér pasient tok det nes-
ten fire uker for trombocyttene ble normali-
sert. Trombocyttallet falt seks dager etter at
heparin og dalteparin ble seponert (fig 3, dag
31). Trolig skyldes dette fallet at man fort-
satte & skylle det perifere venekateteret med
heparin, sannsynligvis fordi dette var en inn-
arbeidet prosedyre og det ikke var spesifisert
pa medikamentkurven at heparinskylling
matte unngas. Ferst da den intravenese be-
handlingen ble avsluttet og pasienten ikke
lenger hadde behov for perifert venekateter,
begynte trombocyttene & stige igjen.

Britiske retningslinjer anbefaler at trom-
bocyttallet kontrolleres for, under og etter
avsluttet heparineksponering, spesielt ved
mer enn fire dagers bruk og hos kirurgiske
pasienter, og serlig hvis de har fatt ufraksjo-
nert heparin (16). Siden tilstanden kan opp-
tre flere dager etter at heparineksponeringen
er avsluttet, er det viktig at ogsa leger i pri-
merhelsetjenesten har kunnskap om tilstan-
den. Ved tidlig mistanke om heparinindusert
trombocytopeni og maling av trombocytter
kan komplikasjonene begrenses og behand-
les. Uten behandling har tilstanden hey mor-
biditet og mortalitet (11).

Hendelsen ble meldt i vart avvikssystem
som en uegnsket pasienthendelse og behand-
let i kvalitetsradet. Prosedyren med skylling
av perifere venekatetre med heparin er nd
endret ved vart sykehus. Skylling med salt-
vann har vist seg a vare like bra som skyl-
ling med heparin (21), samtidig som man
unngar de alvorlige heparininduserte bivirk-
ningene. De fleste andre sykehus i landet
bruker kun saltvann til skylling av perifere
venekatetre.

I en Cochrane-rapport fra 2014 ble det
konkludert med at skylling av sentrale vengse
katetre med saltvann ikke gir sterre risiko for
infeksjoner eller at de gar tette sammenliknet
med heparinskylling (22). En nasjonal fag-
prosedyre under Kunnskapssenteret anbefa-
ler at sentrale vengse katetre som er i daglig
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bruk kun skylles med saltvann (23). Dersom
kateteret ikke er i daglig bruk, anbefales
ukentlig skylling med saltvann og at kateteret
lases med heparin 100 IE/ml. Heparinskyl-
ling medforer en liten, men ekt risiko for
utvikling av heparinindusert trombocytopeni.
Kanskje ber heparinskylling/heparinlas anfo-
res pa medikamentkurvene for & minne oss pa
dette?

Pasienten har gitt samtykke til at artikkelen blir
publisert.
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