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Akutni uzavér abdominalni aorty pfedstavuje Zivot ohrozujici pfihodu, ktera mdze navzdory urgentnimu chirurgickému feseni koncit
je jeji ll. typ (dale HIT). HIT se mliZze kromé trombocytopenie projevit také trombézou v Zilnim nebo tepenném recisti. Zakladem lécby je
ukonceni Ié¢by heparinem a zména antikoagulaéni 1é¢by. HIT nezpisobuji antikoagulancia argatroban, bivalirudin a danaparoid, prav-
dépodobnost vzniku HIT je nizka pfi terapii fondaparinem. Autofi dokumentu;ji pfipad 67letého muze prijatého k hospitalizaci na interni
oddéleni pro ileofemoralni flebotrombozu pravé dolni koncetiny. Nemocny pied 2 lety prodélal resekci rekta pro karcinom, 15 dnii pied
prijetim prodélal hemihepatektomii pro metastazu karcinomu, perioperac¢né byl nemocnému preventivné podavan enoxaparin. Nemocny
byl vzhledem k flebotrombéze lééen ode dne pfijeti terapeutickou davkou nadroparinu. Sesty den hospitalizace se u nemocného rychle
rozvinula paraparéza dolnich konéetin, echograficky nalez svédcil pro akutni uzavér abdominalni aorty a pravdépodobné i panevnich tepen
oboustrannég, ileofemoralni flebotrombédza byla nalezena i v levé dolni koncetiné. Stav byl urgentné feSen trombektomii Fogartyho katétrem
zobou femoralnich tepen. Vzhledem k trombotickym pfihodam a poklesu poctu trombocytti az na 59 x 10%/1 byla vyslovena suspekce na he-
parinem indukovanou trombocytopenii, nemocny byl proto preveden na fondaparinux. Pii této 1écbé se hodnota trombocyti v krevnim
obraze normalizovala. Diagnéza HIT byla potvrzena laboratornim vysetienim (prikaz specifickych protilatek, pozitivita funkéniho testu).
Tato raritni kazuistika doklada moznost i akutné Zivot ohroZujici trombozy abdominalni aorty v disledku HIT.
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Acute abdominal aortic occlusion as a manifestation of heparin-induced thrombocytopenia

Acute occlusion of the abdominal aorta is a life-threatening event with possible fatal outcomes in spite of urgent surgical management.
Heparin-induced thrombocytopenia (HIT) occurs in 1 to 3% of patients treated with heparin including low-molecular-weight heparin.
Rare type Il HIT is also manifested by ischemia due to peripheral arterial thrombosis. The mainstay of therapy is termination of heparin
treatment and change of anticoagulant medication. Fondaparinux or hirudin-type anticoagulants do not cause HIT. The authors pre-
sent a case history of a 67-year-old male patient admitted to hospitalization at the department of internal medicine because of right
ileofemoral phlebothrombosis. The patient underwent rectal resection due to carcinoma two years ago and hemihepatectomy because
of metastasis 15 days before admission to the department of internal medicine. He received enoxaparin sodium preventatively in the
pre-surgical management. The patient was treated with a curative dose of nadroparin calcium. On the 6th day of hospitalization, the
patient suffered from a rapidly developing paraparesis of the lower extremities; echography showed an acute occlusion of the abdominal
aorta and probably of iliac arteries on both sides, too. lleofemoral phlebothrombosis was found in the left lower extremity. The condition
was urgently managed by Fogarty catheter thrombectomy from both femoral arteries. Given the thrombocytopenia of 85x 10°/1 and
thrombotic episodes in spite of treatment with low-molecular-weight heparin, the diagnosis of HIT was suspected and the patient was
switched to fondaparinux. The value of thrombocytes became normal during this treatment. The diagnosis of type Il HIT was confirmed
by laboratory examination. This rare case report documents the possibility of comorbidity of an acutely life-threatening thrombosis of
the abdominal aorta as a consequence of type Il HIT.
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Uvod

Akutni uzavér abdominalni aorty patfi
k vzécnym cévnim pfihodam, které vyzadujf
neodkladné chirurgické ¢i angioinvazivni fesent.
| pres takovéto feseni jde o ptihodu potencial-
né fatdlni. Mortalita této pfihody se pohybu-
je mezi 20-50%, morbidita je az 75% (1, 2, 3).
Uzaver zpUsobuje nejcastéji sedlovity embolus

¢i trombus nasedajici na sténu aorty zpravidla
postizenou aterosklerézou (4). Heparinem in-
dukovand trombocytopenie predstavuje vzacny
nezaddouci U¢inek lé¢by heparinem, ktery se ob-
jevuje u 1-3% nemocnych lécenych heparinem
(5). Tato trombocytopenie je zpUsobena pre-
devsim nefrakcionovanym heparinem, méné
Casto véaki nizkomolekuldrnim heparinem, a Ize
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odlisit jeji 1. all. typ (5, 6, 7). I. typ je zplsoben
nespecifickym efektem 1é¢by heparinem, neméa
imunitni etiopatogenezi a nevyzaduje pferu-
senf lé¢by. II. typ je charakterizovéan typickou
dobou latence po zacétku Ié¢by heparinem, tizf
trombocytopenie, flebotrombdzou ¢i perifer-
nimi arteridlnimi trombotickymi uzaveéry, popf.
syndromem diseminované mikrotrombotizace,



dale pak laboratornimi nélezy (5, 6, 7). Pficinou
vzniku heparinem indukované trombocytope-
nie Il. typu (tento typ bude dale v textu ozna-
¢ovan zkratkou HIT) jsou IgG protilatky proti
komplexu desti¢kovy faktor 4 — heparin (dale
anti-PF4/H IgG protilatky) (6, 7). Lé¢ba HIT spo-
¢ivad v okamzitém ukonceni |écby heparinem
a ve zméne antikoagula¢ni medikace. Stejné
jako akutni uzavér abdomindlni aorty, tak i HIT
predstavuje potencidlné fatalni diagndézu s 20%
mortalitou (6).

Popis pFipadu

67lety muz byl pfijat k hospitalizaci na internf
oddélen{ pro otok pravé dolIni koncetiny, ve které
byla echograficky verifikovana ileofemoralini fle-
botrombdza. Nemocny prodélal 2 roky pred pfi-
jetim k hospitalizaci po pfedchozi neoadjuvantnf
aktinochemoterapii resekci rekta pro tubularni
adenokarcinom. 15 dnU pfed pfijetim prodélal
nemocny hemihepatektomii pro metastazu ko-
lorektaIniho karcinomu, perioperacné byl ne-
mocnému podavan pfiblizné po dobu 1 tydne
v rdmci prevence tromboembolie enoxaparin
(Clexane) v davce 4000 anti-Xa IU/den. Béhem
této hospitalizace byl krevni obraz kontrolovéan
opakované, nejnizsi hodnota trombocytd byla
124 % 10%1. Po naplanovéni adjuvantni chemote-
rapie byl nemocny v dobrém stavu propustén
dom. Kromé vyse uvedené Iécby byl nemocny
mnoho let Ié¢en pro hypertenzi. Na internf od-
déleni byl nemocny pfijat den po propusténi
z chirurgického oddéleni. Ode dne pfijeti na in-
terni oddéleni byl nemocny Ié¢en nadroparinem
(Fraxiparine) v davce 15200 anti-Xa IU/den. Pocet
trombocytl béhem hospitalizace na internim
oddéleni shrnuje tabulka 1. Sesty den hospi-
talizace se u nemocného objevuje bolest a li-
vidn{ zbarveni obou dolnich koncetin, rychle
se rozviji jejich paraparéza. Akutné provedené
echografické vysetieni prokazuje akutni uzavér
abdominadlnf aorty, zfejmé tromboticky, oviem
bez aterosklerotického postizeni aorty, tento
uzavér prestupoval zfejmé ido panevnich
tepen, déle je kromé jiz zndmé ileofemoralni
flebotrombdézy vpravo zjisténa ileofemoralni
flebotrombdza i vlevo. TentyZ den chirurg u ne-
mocného provadi oboustrannou transfemo-
ralni trombektomii Fogartyho katétrem, ktera

vede k obnoven( prlichodnosti abdomindin{
aorty. Vzhledem ke vzniku arteridInf i vendzni
trombdzy i pfes lé¢ebnou davku nizkomole-
kularniho heparinu a vzhledem k aktuainimu
poklesu poctu trombocytl v krevnim obrazu
na 85x10%! byla vyslovena suspekce na HIT.
Lé¢ba nadroparinem byla tedy u nemocného
ukoncena a nasazen byl fondaparinux v davce
2,5 mg denné subkutdnné (Arixtra). Jesté 7.den
hospitalizace jiz pfi 1é¢bé fondaparinem hod-
nota trombocytd dale klesd, a to na 62x 107,
10. den hospitalizace je vsak pfi lé¢bé fonda-
parinem hodnota trombocytl 204x10%I, tedy
v mezich normy (tabulka 1). Sérum nemocného
bylo vysetfeno na Oddéleniimunohematologie
Ustavu hematologie a krevni transfuze v Praze
(UHKT), u nemocného byly nalezeny specifické
protildtky (,Genetic Testing Institute’s — platelet
factor 4 IgG - enzyme linked immunosorbent
assay”, GTI-PF4-ELISA) i pozitivni funkenf test
(,serotonin release assay — high-performance
liquid chromatography”, SRA-HPLC). Funkeni
test SRA-HPLC byl pozitivn{ jak s heparinem,
tak s nadroparinem. Osmy den hospitalizace
nemocny zacal rehabilitovat chlizi, operacnirany
po arteriotomiich se hojily primarné (,sanatio
per primam intentionem”). Po pfiblizné 2tydennf
hospitalizaci byl nemocny propustén do domaci
péce, fondaparinux si aplikoval dale ambulant-
né. Déle byl nemocny pfeveden na peroralnf
antikoagula¢ni 1é¢bu warfarinem. Hodnota
trombocytl byla kontrolovana pfed nasazenim
warfarinu a ddle 13. den jeho podavani, kdy jiz
byla dosazena terapeutickd hodnota INR, obé
hodnoty byly v mezich normy (204x10°%/1, resp.
357x10%/1). Témér 2 roky po vyse uvedené cévni
pithodé se nemocny dostavil do cévniporadny,
Zadné nasledky po uzaveru abdomindlni aorty
¢i po flebotrombdzach dolnich koncetin nale-
zeny nebyly.

Diskuze

Akutni uzavér abdominalni aorty patfi
k vzacnym, ale potencialné fatdlnim pfiho-
ddm, a to i pfes chirurgické ¢&i angioinvazivni
feSeni. Mortalita této pfihody se pohybuje
mezi 20-50 %, morbidita je az 75 % a zahrnuje
kardiadlni komplikace, nutnost amputace kon-
cetin, renalni selhani, mezenterialni ischemii,

Tabulka 1. Pocet trombocytl a Ié¢ba v prabéhu hospitalizace

krvacenf &i rekurenci tromboembolie (1, 2, 3).
Spatnou prognézu maji nemocni zejména
s poruchou funkce levé komory, s trombo-
tickym postizenim arterii viscerdlnich ¢&i pod
tfiselnym vazem a nemocni v hyperkoagulac-
nim stavu (1). Uzavér zpdsobuje nejcastéji sed-
lovity embolus ¢i trombus nasedajici na sténu
aorty zpravidla postiZzenou aterosklerézou (4).
Embolus vznikd v 80-90% v levostrannych
srde¢nich oddilech, nej¢astéji po neddvno
probéhlém infarktu myokardu ¢i u nemoc-
nych s anamnézou fibrilace sinfa v aortoilické
oblasti uvizne v 18 % (5). Trombdza je pfic¢inou
akutnfho uzavéru abdominainf aorty pfibliz-
né z jedné tretiny (4). V pfipadé nemocného
zminovaného vyse $lo dle echografického
nalezu o uzavér trombem, ktery viak nenased|
na ateroskleroticky zménénou sténu aorty,
jak je tomu obvykle (5). Paraparéza dolnich
koncetin signalizuje ohrozenf viability kon-
Cetin a tudiz také indikaci k emergentnimu
chirurgickému ¢i endovaskularnimu fesent
(5). HIT pfedstavuje vzacny nezddouci Ucinek
lé¢by heparinem, ktery je zpUsoben prede-
viim nefrakcionovanym heparinem, méné
¢asto vsak i nizkomolekuldrnim heparinem
(6, 7). HIT predstavuje hyperkoagulaénf stay,
ktery zhorsuje progndzu a ma 20% mortalitu
(1, 6). Pricinou jeho vzniku jsou anti-PF4/H IgG
protilatky. Ne vSechny tyto protildtky vsak ve-
dou k aktivaci desticek. Vystiznym vyjadfenim
tohoto faktu je ,model mofského ledovce”: tak
jako pouze jedna desetina ledovce vycniva
nad hladinu, tak je pouze 10 % anti-PF4/H IgG
protildtek nalezenych u konkrétniho pacienta
schopno aktivovat desti¢ky (7). Pro progné-
zu nemocného z nasi kazuistiky byla v prvni
fazi rozhodujici jednak v¢asna diagnostika
zejména pomoci echografického vysetieni,
jednak emergentni chirurgicky vykon. V dalsf
fazi 1écby byla pro jeho progndzu krucidl-
nf diagnostika HIT. Pro tuto diagndzu jsou
charakteristické 3 znaky: pocet trombocytl
klesd az za 5-14 dnl od zacatku lécby hepa-
rinem, tento pokles byva mirny, jen vzacné
pod 15x 10%/1, déle do této triddy patfi zilni
¢i arteridlni tromboza velkych cév. Pokud ne-
mocny dostdval heparin jiz dfive, mdze se HIT
rozvinout ndhle, béhem hodin po reexpozici

Den hospitalizace -1 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Pocet trombocytt (10%/1) 125 - 59 - - 83 - 62 97 126 204
Lécba (0, F, N) 0 N N N N N N+F F F F F

Lécba: 0 — bez Iécby, N — nadroparin, F — fondaparinux
Pocet trombocytl: referencni meze 150-400x 10%/1
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Tabulka 2. Skérovaci systém zalozeny na ,4Ts" — pre-test pravdépodobnosti HIT

Pocet bodt 2

1

0

,Thrombocytopenie” -
trombocytopenie

maximalni pokles 0 20-100 x 1071 ¢i
>50% plvodni hodnoty trombocytl

maximalni pokles 0 10-19x 101 ¢ina
30-50% pUvodni hodnoty trombocytl

maximalni pokles < 10x 10%1 ¢i <30%
pavodni hodnoty trombocytd

,Timing” — nacasovani za¢atku

5-10.den ¢i < 1.denv pfipadé nedavné

>10. den ¢i nejasné nacasovani

<1.den (Zddna nedavna expozice

poklesu trombocytd expozice heparinu (ale mUze odpovidat HIT) heparinu)
,Thrombosis” — trombdza ¢ijiné prokédzana trombodza, kozni nekroza progredujici, rekurentni ¢i klinicky néma  zadné
nasledky ¢i akutni systémova reakce po trombdza; erytematdzni kozni 1éze

intravendzni aplikaci bolusu heparinu
,OTher cause” — jina pficina poklesu 74dnéd zjevna mozna jistad

trombocytl

Pozn.: V pfipadé novych informaci je tfeba skore stanovovat opét a opakované (zpracovano podle: 9)

(6, 7). U nemocného v nasi kazuistice doslo
k poklesu trombocytd na 59 x 101 (tedy pod
509% hodnoty pted lé¢bou nadroparinem) jiz
2. den |écby (tabulka 1). Takto rychly pokles
si autofi vysveétlujf pravé predchozi Ié¢bou
enoxaparinem, ktery pravdépodobné navo-
dil vznik specifickych protildtek a nasledné
¢asnou manifestaci HIT. Je téZ pravdépodob-
né, ze projevem HIT byla jiz i pravostranna
ileofemoralni flebotrombdza. Etiologie mirné
trombocytopenie 125 x 10%1 jesté pred lé¢bou
pravostranné ileofemoraini flebotrombdzy
(tabulka 1) je nejasnéa (referen¢ni meze hod-
noty trombocytd jsou 150-400x 10%/1) (8).
Dalsi charakteristiky uvedené vyse nemocny
splnoval. Skérovaci systém ,4Ts" (tabulka 2)
se zaméfuje zejména na pocet trombocytd,
Cas zacatku priznakl a vyskyt tromboembo-
lickych komplikaci. Po¢et 0-3 bodl v tomto
skérovacim systému znamend nizkou pravdé-
podobnost HIT a moznost pokracovat v po-
davani heparinu (event. nizkomolekuldrniho
heparinu), zisk 4-5 bod znamena nevyrazné
riziko, kdy se oSetfujici ékaf mlze ohledné
lé¢by heparinem rozhodnout sdm a pocet
6-8 predstavuje vysoké riziko HIT s nutnostf
ukonceni 1é¢by heparinem a nasazeni anti-
koagulacni [é¢by alternativni (9). Po urcenf
poctu bodl v tomto skérovacim systému
nasleduje laboratorni vysetreni specifickych
protilatek a patrani po trombdze (9). V tomto
systému ziskal nemocny z této kazuistiky 6
bodu. Pri vysoké pravdépodobnosti HIT je
nutno podavani heparinu i jeho nizkomoleku-
larnich forem ukoncit, nesmi se zapomenout
ani na heparin uzivany k proplachu cévnich
vstupl (6, 7). Misto heparinu jsou doporu-
¢ovana antikoagulancia hirudinového typu
— lepirudin, argatroban ¢i bivalirudin, které
patfi k pfimym inhibitorm trombinu, déle
byvé uzivan fondaparinux ¢i danaparoid, které
inhibujf aktivovany faktor X (6, 7, 9). Vzhledem
k aktudInf nedostupnosti jinych pfipravkd byl

zvolen fondaparinux, u kterého je vznik HIT
malo pravdépodobny, i kdyZ se jedna o indika-
ci ,off-label” (7,9). Davka fondaparinu vsak byla
zvolena chybné, standardni terapeutickou
davkou je 7,5mg denné. Davka fondaparinu
nou hmotnosti pod 50 kg, opatrnost vyZzaduje
téz 1é¢ba nemocnych se stfedné zdvaznou
rendlni insuficienci (10). Nemocny z uvedené
kazuistiky vazil 75 kg a hodnotu sérového krea-
tininu mél pfi pfijetl 79 umol/l. Nezbytnym
,kaménkem do mozaiky” v diagnostice HIT je
prikaz specifickych anti-PF4/H IgG protilatek
(6, 7,9, 11). K prikazu téchto protildtek byl
pouzit test ELISA. Tento test méa vysokou sen-
zitivitu, ale relativné nizkou specificitu. Jako
dalsf byl pouzit test uvolfovani serotoninu,
,serotonin release assay” (SRA). Jde o jeden
z funkénich testd, ktery je zaloZen na skutec-
nosti, Ze protildtky proti PF4 zplsobuji aktivaci
desticek, ze kterych se uvolfiiuje serotonin.
Tento test méa vysokou specificitu, senzitivitu
pak 69-90% (6). Obé laboratorn{ vysetfeni by-
la provedena na Oddéleniimunohematologie
UHKT Praha. Diagndza HIT spolu s akutnim
uzavérem aorty je ve svetovém pisemnictvi
popsana zcela vyjimecné, preziti téchto ko-
morbidit je raritni (12, 13, 14).

Zaveér

Kazuistika dokumentuje vznik HIT pred-
stavujici potencidlné fataInf komplikaci lécby
heparinem. Tato se klinicky manifestovala jak
flebotrombodzou, tak akutnim uzdvérem ab-
dominalni aorty, ktery téZ pfedstavuje Zivot
ohrozujici akutnf cévni pfihodu. | pfes tak
vysoké morbiditnf i mortalitni riziko a pfes
nizkou davku ,off-label” pfipravku nemocny
HIT i akutni uzavér abdominalnf aorty prezil,
coz lze pficist zejména vcasné diagnostice
a opera¢nimu vykonu. Doporuceny postup
pro diagnostiku a [é¢bu HIT specificky pro
Ceskou republiku v sou¢asnosti viak dostupny
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neni. Problémem je téZ Spatnd dostupnost
alternativnich antikoagula¢nich pfipravkad.
Komorbidita HIT s akutnim uzdvérem abdo-

minalni aorty je popsana zcela vyjimecné a jeji
pfeziti je raritou.
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