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HEPARIN INDUCED THROMBOCYTOPENIA

Matija Kozak,' Tadeja Dovc-Drnovsek,” Tanja Gmeiner-Stopar’
! Klini¢ni oddelek za Zilne bolezni, Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana, Zaloska 7, 1525 Ljubljana
2 Zavod Republike Slovenije za transfuzijsko medicino, Slajmerjeva 6, 1000 Ljubljana
3 Klinika za nuklearno medicino, Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana, Zaloska 7, 1525 Ljubljana

Izvlecek

Izhodisca

Zakljucki

Kljuc¢ne besede

Nefrakcionirani heparin in razlicni nizkomolekularni heparini so zdravila, ki se zelo
pogosto uporabljajo tako pri zdravljenju kot tudi pri preprecevanju tromboticnih zaple-
tov. S heparinom so lahko previeceni tudi razlicni katetri za intravensko uporabo. Pogosto
se uporablja tudi za vzdrZevanje prehodnosti sistemouv, po katerih se pretaka kri. V redkih
primerih pride do nastanka s heparinom pogojene trombocitopenije (HIT) in socasne
aktivacije koagulacijskega procesa, kar lahko privede do tromboz v arterijskem in
venskem delu Zilja.

Neprepoznani HIT je lahko usoden. Pri odkrivanju se opiramo predvsem na redno
kontroliranje stevila trombocitov, kadar uporabljiamo heparin ali podobne ucinkovine.
S pomocjo casovnega poteka nastanka trombocitopenije in klinicnih parametrov nato
ocenimo verjetnost, da gre pri bolniku z znizanim stevilom trombocitov za moznost HIT-a,
ki ga nato dokazemo s specificnimi testi. Bolnike zdravimo z antikoagulacijskimi zdrauvili
ne glede na klinicno sliko. Pri zacetnem zdravljenju ne smemo uporabljati ovalnih anti-
koagulacijskih zdravil, ki pa jih uporabimo kasneje pri bolnikih, ki so v akutnem obdobju
HIT utrpeli tromboticni dogodek.
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Unfractionated heparin and low-molecular«weight-heparins are commonly prescribed drugs
in everyday clinical practice for treatment or prevention of thrombotic diseases. Heparin
is used also for providing patency of various catheters. Heparin seldom causes heparin
induced thrombocytopenia (HIT) and concomitant activation of coagulation cascade.
Activated coagulation could result in arterial or venous thrombosis.

Unrecognized HIT could be fatal. In HIT diagnostics regular follow-up of platelet values is
important. When platelet number is decreasing, possibility of HIT should be taken into
account. After assessment of the clinical scoring system in HIT probable cases specific tests
should be done. When HIT is confirmed, patients should be treated with anticoagulants.
Cumarins should not be used at the beginning, but later in patients with confirmed throm-
botic event.
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Uvod

Sheparinom povzro¢ena trombocitopenija (HIT - /e-
parin-induced thrombocytopenia) je sorazmerno po-
gost zaplet zdravljenja s heparinom. Prvic so jo opisa-
li ze leta 1973.! HIT nastane obicajno po petih ali ve¢
dneh zdravljenja s heparinom ali podobnimi polisa-
haridi.? Razlikujemo dve vrsti. HIT 1 je neimunsko po-
gojena trombocitopenija, ki v¢asih spremlja zdravlje-
nje s heparinom. ZniZanje trombocitov nastopi sko-
raj takoj po dajanju zdravila - obicajno nefrakcionira-
nega heparina. HIT 1 poteka asimptomatsko. Trom-
bocitopenija izzveni po 3-4 dneh, tudi ¢e nadaljuje-
mo zdravljenje s heparinom. To je potrebno, saj se ze
prej prisotno tveganje za nastanek venske tromboze
verjetno poveca.? HIT 2, ki ga opisujemo v prispevku
(krajse HIT), pa je imunsko pogojena trombocitope-
nija, ki predstavlja za bolnika resno stanje predvsem
zaradi tromboti¢nih zapletov.

Patofiziologija

HIT je imunsko pogojen sindrom. Razvije se v vec
stopnjah. Verigo dogodkov sprozi heparin (ali podob-
na molekula), ki se veZze na trombocitni faktor 4 (pla-
telet factor 4 - PF4). Tako najprej nastane kompleks
heparin/PF4, na katerega se nato veze specifi¢cno av-
toprotitelo razreda IgG. Protitelesa proti kompleksu
PF4/heparin so sicer prisotna pri Stevilnih bolnikih,
ki se zdravijo s heparinom, a le pri redkih se razvije
trombocitopenija.* Zato, da se razvije HIT, je potreb-
na $e vezava novega kompleksa (PF4/heparin/IgG)
na trombocite, ki se zato aktivirajo.> Ob aktiviranju se
iz trombocitov sprostijo razli¢ne snovi, ki kasneje so-
delujejo pri razvoju HIT. Za nadaljevanje reakcije je
pomembno sprosc¢anje PF4, ki vstopa v novo reakci-
jo in jo pospesi. Sicer pa sproste Se mikropartikle -
fosfolipide in trombin. Nastali kompleksi (heparin/
PF4) se vezejo tudi na heparinska vezavna mesta na
endotelu, na katere se potem veZejo Se protitelesa.
Tako se aktivirajo e monociti in endotel, sprosti se
tkivni faktor VII, kar mo¢no poveca tvorbo trombina.
HIT se za¢ne kot imunsko pogojeni proces, ki okvari
predvsem trombocite, kasneje pa sprozi predvsem ko-
agulacijski proces, ki je posledica tvorbe trombina.?
Znacilno za HIT je, daje casovno omejen. Stevilo trom-
bocitov se po prenehanju dajanja heparina poveca
ze v nekaj dneh ali tednih. Avtoprotitelesa, ki so ude-
lezena pri razvoju bolezni, pa so v krvi prisotna le
50-85 dni po prvem dogodku. Kasneje jih potrdijo le
v zelo majhnih, verjetno neskodljivih koncentracijah.
Ce bolnik z visokim titrom protiteles ponovno prej-
me heparin, nastopi takoj$nja trombocitopenija ozi-
roma HIT, kar pa je zelo malo verjetno, ¢e je od zad-
nje izpostavljenosti heparinu poteklo vec¢ kot 100 dni.®
Pri tem je treba poudariti, da HIT lahko sprozi tudi
zelo majhna koli¢ina heparina, ki ga bolnik dobi in-
travensko, subkutano, ali ¢e uporabimo le s hepari-
nom prevlecene katetre ali pa uporabimo heparin le
za prebrizgavanje katetra.

Pri okoli 3-5 % bolnikov lahko HIT nastopi tudi nekaj
dni po ukinitvi heparina (zakasnjeni HIT). Pri teh
bolnikih so odkrili avtoprotitelesa proti kompleksu

PF4/heparin, ki lahko aktivirajo trombocite tudi brez
socasne prisotnosti heparina.”

Stevilo trombocitov se pri HIT redko zelo zmanjsa pod
10.000/mm?3. Obicajno se zniza za okoli 50 % prvotne-
ga Stevila trombocitov. Sorazmerno znizanje je po-
membnejse kot znizanje do doloc¢ene vrednosti.® Po
ukinitvi heparina se Stevilo ponovno poveca po 3-14
dneh’

Epidemiologija

Vsak heparin lahko povzroc¢i nastanek HIT-a, vendar
se ta najpogosteje pojavi pri uporabi nefrakcionira-
nega heparina, pridobljenega iz govedi. Redkeje se
HIT pojavi pri svinjskem heparinu in Se redkeje pri
nizkomolekularnih heparinih ali heparinu podobnih
zdravilih. Ker ni dovolj ustreznih raziskav, lahko go-
vorimo le o ocenah pogostosti pojavljanja HIT. Naj-
pogostejsi je HIT pri operiranih ortopedskih bolni-
kih, ki jih preventivno zdravimo z nefrakcioniranim
heparinom (okoli 3 %).1° Po sr¢nih operacijah ob upo-
rabinefrakcioniranega heparina potrdimo HIT pri do
2,5 %, v intenzivnih enotah pa pri okoli 0,5 % bolni-
kov.!? Pri drugih bolnikih je HIT verjetno redkejsi.'’
Pri uporabi nizkomolekularnih heparinov je pogo-
stost HIT manjsa in nastane pri okoli 0,5 % zdravlje-
nih bolnikov.! 1213 Zelo redko so opazili HIT pri upo-
rabi drugih, heparinu podobnih zdravil (npr. fonda-
parinux).'4

Klini¢na slika

Ceprav je glavna laboratorijska znacilnost tromboci-
topenija, so krvavitve pri tej bolezni zelo redke. Glav-
natezavaso tromboze arterij, ven ali drobnih zilic (mi-
kroobtok). Klini¢na slika je odvisna od tega, kje, in ¢e
sploh, nastane tromboza. Opisujejo tako venske trom-
boze, plju¢ne embolije, venske gangrene, kozne ne-
kroze kot akutne arterijske zapore s prizadetostjo
udov, ki lahko privedejo tudi do izgube uda. Tvega-
nje za nastanek tromboze pri bolnikih s HIT je kar
20-40-krat vecje kot pri drugih bolnikih (absolutno
tveganje znasa 30-75 %)."°

HIT se redko pojavi kot akutna sistemska reakcija, ki
nastane okoli 30 minut po intravenskem dajanju ne-
frakcioniranega heparina. Opisujejo povisanje tele-
sne temperature z mrzlico, kardio-respiratorne zna-
ke (npr. povecan tlak, tahikardija, prsna bolecina in
celo zastoj srca) in nevroloske znake. Ker je vc¢asih
slika podobna plju¢ni emboliji, omenjajo, da gre za
psevdoplju¢no embolijo. Takrat je za postavitev dia-
gnoze zelo pomembno takoj$nje dolocanje Stevila
trombocitov (vrednosti so lahko le prehodno kratko-
trajno znizane).”

Diagnostika

Diagnozo HIT postavimo s kombinacijo klini¢nih in
laboratorijskih znacilnosti. Za HIT lahko gre takrat,
ko izmerimo zniZanje trombocitov v primernem c¢a-
sovnem presledku, pri ¢emer je pomembna izhodis¢-
na vrednost. Ob tem pa moramo dokazati Se prisot-
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nost »specifi¢nih« protiteles (glej laboratorijske pre-
iskave). Upostevamo pa tudi klini¢ne znake - pojav
koznih nekroz na mestu injekcije pri subkutanem da-
janju ali pojav sistemskih znakov priintravenskem da-
janju nefrakcioniranega heparina.’®

Poleg laboratorijske diagnostike je treba upostevati
tudi predtestno verjetnost za nastanek HIT-a, ki jo do-
lo¢imo s pomogjo to¢kovalnika 4 t (Razpr. 1).16
Pribolnikih, prikaterih s tockovalnikom 4 t ocenimo,
da je predtestna verjetnost za HIT majhna, nadaljnje
laboratorijske preiskave niso potrebne, saj HIT pri teh
bolnikih dokazemo le pri okoli 2 %. Pri drugih bolni-
kih paje treba opraviti laboratorijske preiskave.!”

Laboratorijske preiskave

Laboratorijske teste delimo na dva tipa: encimsko-
imunske teste in funkcionalne teste. Pri encimsko-
imunskih testih odkrivamo prisotnost specifi¢nih pro-
titeles proti heparinu, pri funkcionalnih pa merimo
trombocitno aktiviranje in agregacijo zaradi heparin-
sko specifi¢nih protiteles. Najpogostejsa testa, ki se
uporabljata, sta test za trombocitni faktor 4 ELISA
(enzyme-linked immunosorbent assay) in test spro-
$¢anja serotonina iz aktiviranih trombocitov SRA (se-
rotonin release assay).>'®

Test PF4/polivinil sulfonat (PVS)
ELISA

S testom odkrivamo prisotnost protiteles proti hepa-
rinu v serumu bolnika, pri katerem je klini¢na slika
pokazala sum na HIT. V mikrotiterski vdolbinici je ve-

zan kompleks PF4/polivinil sulfonat (PVS). PVS je
linearni polianion, ki v kompleksu nadomesca hepa-
rin, prednost pa je daljsa stabilnost kompleksa. Ob
dodatku seruma se morebiti prisotna heparinska pro-
titelesa vezejo na kompleksu PF4/PVS. V naslednjem
koraku testa dodamo konjugat kozjih protiteles proti
humanim globulinom razredov IgG/IgM/IgA ali pale
konjugat s protitelesi proti klini¢no pomembnim imu-
noglobulinom razreda IgG. V nadaljevanju sledi do-
datek subtrata, ki ob vezavi na konjugirano molekulo
na protitelesih antihumanemu IgG spremeni barvo,
kijo izmerimo s pomocjo spektrofotometra. Za potr-
ditev prisotnosti heparinsko specifi¢nih protiteles ve-
dno hkrati izvedemo t. i. potrditveni test, pri katerem
testiranim vzorcem dodamo prebitek heparina, s ¢i-
mer inhibiramo vezavo heparinskih protiteles na kom-
pleks PF4/PVS.

V primeru, da je odstotek inhibiranja pozitivne reak-
cije pri vzorcu s prebitkom heparina 50 % ali ve¢ v
primerjavi s pozitivno reakcijo privzorcu brez doda-
nega heparina, je prisotnost heparinsko specifi¢nih
protiteles, ki so vzrok za HIT 2, dejansko potrjena (na-
vodila proizvajalca GTI, test PF4 ENHANCED, W1,
ZDA).

Studije so potrdile, da je imunski test v primerjavi s
funkcionalnim tehni¢no lazje izvedljiv, njegova ob-
Cutljivost se giblje med 93-97 %, specifi¢nost pa med
65-86 %.19%

Za izvedbo testa potrebujemo svezo polno kri bolni-
ka, odvzeto v epruveto brez antikoagulansa. Ce vzor-
ca ne moremo testirati takoj, odlo¢imo serum, ki ga
lahko za 48 ur shranimo pri 2-8 °C, drugace pa ga
zamrznemo pri -20 °C. Testiranje mikrobiolosko kon-
taminiranega, hemoliziranega, lipemic¢nega, ikteri¢ne-

Razpr. 1. Ocenjevanje predtestne verjetnosti za nastanek HIT-a — 4 t (thrombocytopenia, timing, thrombosis,
absence of other explanations) (prirejeno po 1°).

Table 1. Pretest scoring system for HIT - 4 t (thrombocytopenia, timing, thrombosis, absence of other explana-
tions) (adapted from '°).

Tocke / Points 2 1 0
Trombocitopenija - znizanje >50 % ali za 220 % glede na 30-50 % ali 10-19 % glede na <30 % ali < 10 % glede na najvisjo
trombocitov najvisjo vrednost najvisjo vrednost, ali > 50 % po vrednost

kirurskem posegu

Thrombocytopenia - lowering
of platelets

>50 % or for 2 20 % according to
the highest value

30-50 % or 10-19 % according
to the highest value, or after

>50 % or for <20 % according to the
highest value

surgery

Pojav trombocitopenije ali
drugih posledic HIT-a

5-10ali< 1 ob predhodni
izpostavljenosti heparinu

(¢as - dnevi)* (30 dni)
Thrombocytopenia or other 5-10 or < 1 with recent heparin
sequelae of HIT (time-days)* (past 30 days)

> 10 ali nejasno ali < 1 ob nedavni
izpostavljenosti heparinu
(31-100 dni)

> 10 or timing unclear, or < 1
with recent heparin (31-100)

<4 (brez predhodne izpostavljenosti
heparinu)

<4 (no recent heparin)

dokazana nova tromboza ali kozne
nekroze ali akutna sistemska
reakcija po intravenoznem dajanju
nefrakcioniranega heparina

Tromboza ali druge posledice
HIT-a

Thrombosis or other sequelae
of HIT

proven new thrombosis, skin
necrosis, or acute systemic
reaction after intravenous bolus

napredovanje ali ponovitev nic
tromboze ali eritemske
spremembe na kozi ali sum na
trombozo (nedokazan)
progressive or recurrent
thrombosis, erythematous skin
lesions, suspected thrombosis

none

of heparin (not proven)
Drugi razlogi za zniZanje ni o¢itnih mozni jasni - prisotni
trombocitov
Other causes of platelets fall none possible definite

Predtestna verjetnost (tocke): 6-8 velika, 4-5 srednja, 0-3 majhna.
Pretest probability score (points): 6-8 high, 4-5 intermediate, 0-3 low.
* Prvi dan, ko bolnik prejme heparin, je dan 0.

* First day of heparin is day 0.
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ga ali s toploto inaktiviranega seruma nam lahko da
napacne rezultate (navodila proizvajalca GTI, test PF4
ENHANCED, WI, ZDA).

Test sproscanja serotonina

Test sprosc¢anja serotonina iz aktiviranih trombocitov
(SRA - Serotonin Release Assay) je funkcijski potrdit-
veni test, ki sluzi za laboratorijsko potrditev s hepari-
nom izzvane trombocitopenije. Pri testu z radioaktiv-
nim “C-serotoninom oznacdimo sveze neaktivirane
trombocite zdravega darovalca in jim nato dodajamo
bolnikovo plazmo in heparin v dveh razli¢nih kon-
centracijah. Ce so v bolnikovi plazmi prisotna protite-
lesa proti heparinu, ta aktivirajo dajal¢eve tromboci-
te, kar v testu zaznavamo kot spros¢anje “C-serotoni-
na privzorcih, ki smo jim dodali nizko koncentracijo
heparina. Potrditveni test je pozitiven, Ce je razmerje
v odzivu pri vzorcih z nizjo in vi§jo dodano koncen-
tracijo heparina = 20 %. SRA v laboratorijski diagno-
stiki velja za »zlati standards, saj so Studije pokazale
zelo visoko ujemanje rezultatov testa SRA s klini¢no
verjetnostjo za HIT. Specifi¢nost testa, ocenjena na
podlagi klini¢ne slike, je 99,8 %.2!

Za izvedbo testa potrebujemo svezo polno kri bolni-
ka, odvzeto v epruveto z dodatkom natrijevega citra-
ta ali ACD (epruveta vacutainer s svetlo modrim ali
rumenim pokrov¢kom). Pri tem je pomembno, da v
vzorcu ni dodanega heparina in da se ob odvzemu
epruveta dobro premesa.

Ce za diagnostiko HIT-a opravimo testa ELISA in SRA,
dosezemo ob obeh pozitivnih rezultatih 100 % speci-
fi¢nosti in pozitivno napovedno vrednost, ob obeh
negativnih rezultatih pa 100 % negativne napovedne
vrednosti.”

Zdravljenje

Ker HIT lahko povzroc¢a hude posledice, moramo bi-

ti previdni Ze pri sumu (tockovalnik 4 t!) na to bole-

zen. Priporocajo, da v takih primerih upostevamo na-
slednja navodila:'®

1. Prekiniti zdravljenje s kakrsnim koli heparinom.

2. Uporabiti neheparinsko antikoagulacijsko zdravi-
lo.

3. Odloziti zdravljenje z oralnimi antikoagulansi (var-
farin), dokler se vrednosti trombocitov ne poveca-
jo.Ceje bolnik zdravljenje z varfarinom Zze zacel, je
treba dodati vitamin K.

4. Opraviti laboratorijsko diagnostiko za potrditev
HIT.

5. Opraviti ultrazvo¢ni pregled nog zaradi morebit-
ne venske tromboze.

6. 1zogibati se profilakticnemu zdravljenju s transfu-
zijami trombocitov.

Pri nac¢rtovanju zdravljenja je treba poudariti, da sa-

ma ukinitev heparina ali zdravljenje s kumarini pri

bolnikih, pri katerih odkrijemo zgolj znizanje trom-
bocitov zaradi HIT, ni dovolj. Pri njih je namrec tvega-
nje za nastanek tromboti¢nih zapletov moc¢no pove-
¢ano. Do tromboze z ocitnimi simptomi lahko pride

v 20-50 % primerov. Tromboza je lahko usodna pri

do 5 % teh bolnikov."

HIT zdravimo z neposrednimi ali posrednimi zavi-
ralci trombina. Zaenkrat je v klini¢ni uporabi pet
tovrstnih zdravil. V prvo skupino uvrs¢amo lepiru-
din, argatroban in bivalirudin, ki so neposredni zavi-
ralci trombina. Druga skupina so zaviralci faktorja
Xa. Mednje sodita danaparoid in fondaparinux. Vsaj
za slednjega Se ni dovolj klini¢nih podatkov, ki bi
priporocali sirSso uporabo.’ Medsebojnih primerjav
ni oz. niso opravljene na dovolj obseznih vzorcih.
Dostopnost posameznih zdravil je po razli¢nih drza-
vah razli¢na, zato se priporocila za njihovo uporabo,
ko nastane HIT, ponekod odvisna tudi od tega. V
Sloveniji registriranih zdravil za zdravljenje HIT-a ni.
Potrebna zdravila zagotavlja interventni uvoz. Na vo-
ljo imamo le lepirudin (analog hirudina). Ker opis
prednosti in pomanjkljivosti razli¢nih zdravil pri
zdravljenju HIT-a presega namen prispevka, se bo-
mo osredotodili le na zdravljenje z lepirudinom, bi-
valirudinom in danaparoidom.

Lepirudin

Lepirudin (Refludan®, Pharmion, VB) je rekombinant-
nianalog hirudina, ki neposredno (ne potrebuje anti-
trombina) zavira delovanje prostega in v strdku veza-
nega trombina. Pri intravenskem dajanju je razpolov-
ni ¢as zdravila okoli dve uri. RazpoloZljivost (bioavail-
ability) je tudi pri podkoznem dajanju skoraj 100 %,
vendar pa terapevtski uc¢inek nastopi nekoliko kasne-
je. Lepirudin se skoraj v celoti izloc¢a skozi ledvice in
se tam tudi delno razgrajuje, kar pomeni, da se ob
ledvi¢ni okvari u¢inek poveca in podaljsa.?? Pri bolni-
kih po obojestranski nefrektomiji so ugotavljali uci-
nek lepirudina e 200 ur po zadnjem dajanju.?

Zacetni odmerkilepirudina so navedeniv Razpredel-
nici 2. Kasneje pa zdravilo odmerjamo glede na vre-
dnosti aktiviranega delnega tromboplastinskega c¢a-
sa (aPTC), ki naj bo 1,5-2,5-krat dalji glede na izho-
dno ali na srednjo vrednost normalnega obmogja. Ce
gre zgolj za HIT, zadosca 1,5- do 2-kratno podaljSanje
aPTC, kar bo verjetno v prihodnosti veljalo tudi za dru-
gi dve indikaciji. Laboratorijske kontrole izvajamo na
stiri ure. Pri bolnikih z normalno ledvi¢no funkcijo

Razpr. 2. Odmerjanje lepirudina pri bolnikih s HIT
(prirejeno po3 13).
Table 2. Lepirudin administration in HIT (adapted

Jrom313),
Indikacija Nacin aplikacije
Indication Application

HIT s trombozo
HIT with thrombosis

bolus 0,4 mg/kg tm, nato 0,1 mg/kg tm/h
bolus 0.4 mg/kg tm, after 0,1 mg/kg tm/h

HIT s trombozo ob bolus 0,2 mg/kg tm, nato 0,1 mg/kg tm/h
trombolizi
HIT with thrombosis and

thrombolysis

Izoliran HIT
Isolated HIT

bolus 0.2 mg/kg tm, after 0,1 mg/kg tm/h

0,1 mg/kg tm/h
0.1 mg/kg tm/h

Profilaksa tromboze pri 15 mgs. ¢./dan
bolnikih, ki so Ze imeli HIT
Prophylactic treatment in

patients with previous HIT

15 mg s.c./day

tm - telesna masa; tm - body mass
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lahko potem, ko je bil aPTC vsaj dvakrat stabilno v
zazelenem obmodju, kontroliramo aPTC le enkrat
dnevno.®?

Glavni zaplet zdravljenja so krvavitve, do katerih pri-
de pri okoli 15 % bolnikov.?? Pogostost krvavitev je
odvisna od soc¢asnega zdravljenja in se pomembno
poveca, ¢e je bil bolnik Ze zdravljen s trombolizo. Dru-
gi zapleti so redki. Predvsem pri bolnikih, ki so tri me-
sece prej prejeli zdravilo, so po intravenskem bolusu
mozne anafilakti¢ne reakcije.* V tak$nih primerih bo-
lus odsvetujejo.!? Lepirudin nima poznanega antido-
ta. Pri nosecnicah ali doje¢ih materah je uporaba pre-
povedana.

Danaparoid

Danaparoid (Orgaran®, Nemcija) je heparinu podob-
naspojina, ki zavira predvsem ucinek faktorja Xa. Ima
skoraj 100-odstotno biolosko razpolozljivost tako pri
intravenskem kot tudi pri podkoznem dajanju. Raz-
polovni ¢as je okoli 24 ur. Za terapevtski uc¢inek po-
trebuje Se antitrombin. Zdravilo odmerjamo glede na
vrednosti zaviranja faktorja Xa. Zacetni odmerki so
navedani v Razpredelnici 3. Nato odmerek prilagaja-
mo vrednostim testa, s katerim merimo aktivnost
heparina proti faktorju Xa (anti-Xa test). Zazeleno
obmodjeje 0,5-0,8 U/ml

Ob socasni okvari ledvic je treba odmerke prilago-
diti.

Razpr. 3. Odmerjanje danaparoida pri bolnikih s HIT
(prirejeno po3 7).
Table 3. Danaparoid administration in HIT (adap-
ted from > 1),

Odmerek zdravila
Drug administration

bolus 1500 U anti-Xa - pri < 60 kg tm

bolus 2250 U anti-Xa - pri 60-75 kg tm

bolus 3000 U anti-Xa - pri 75-90 kg tm

bolus 3750 U anti-Xa - pri > 90 kg tm

i. v. infuzija 400 U/h za 4 ure, 300 U/h za 4 ure,
nato 200 U/h glede na laboratorij

bolus 1500 U anti-Xa - at < 60 kg tm

bolus 2250 U anti-Xa - at 60-75 kg tm

bolus 3000 U anti-Xa - at 75-90 kg tm

bolus 3750 U anti-Xa - at > 90 kg tm

i. v. infusion 400 U/h for 4 hours, 300 U/h for
4 hours, after 200 U/h according to laboratory
750 U s. ¢. 2(3)-krat/dan (< 90 kg tm)

1250 Uss. ¢. 2(3)-krat/dan (> 90 kg tm)

750 U s. ¢. 2(3)-times/day (< 90 kg tm)

1250 U s.c. 2(3)-times /day (> 90 kg tm)

750 U s. ¢. 2(3)-krat/dan

Indikacija
Indication

HIT s trombozo

HIT with thrombosis

Izolirani HIT

Isolated HIT

Profilaksa tromboze
pri bolnikih, ki so ze
imeli HIT
Prophylactic treatment 750 U s. ¢. 2(3)-times/day
in previous HIT

tm - telesna masa; tm - body mass

Antidot ni poznan. Zdravilo je pomembno pred-
vsem zato, ker ga lahko uporabljamo tudi pri nosec-
nicah.? Tudi pri danaparoidu so krvavitve najpo-
membne;jsi zaplet, ki nastopi pri okrog 3 % bolni-
kov.? Pri danaparoidu opisujejo navzkrizno reaktiv-
nost s protitelesi proti heparinu, vendar to klini¢no
ni pomembno.”

Bivalirudin

Bivalirudin (Angiomax®, Medicines Co., ZDA) je pol-
sinteti¢ni analog hirudina, ki neposredno zavira uci-
nek trombina. Njegova prednostje kratek razpolovni
¢as (25 minut). Poln terapevtski uc¢inek doseze v pe-
tih minutah po intravenskem bolusu. Ker se ne izloc¢a
skozi ledvice, je primeren tudi za zdravljenje bolni-
kov zledvi¢no okvaro. Zdravilo odmerjamo glede na
aktivirani ¢as koagulacije (activated clotting time -
ACT) ali glede na ekarinski ¢as koagulacije (ecarin
clotting time - ECT) (15). Verjetno je danes smiselna
uporaba bivalirudina predvsem pri operacijah na sr-
cu ali perkutanih posegih na srcu pri bolnikih, ki ima-
jo HIT (Razpr. 4). Zazeleno obmocje ACT je > 300 se-
kund. V literaturi ni podatkov o pomembnejsih za-
pletih priuporabibivalirudina pri sr¢nih operacijah.*”
Antidot ni poznan.

Razpr. 4. Odmerjanje bivalirudina pri bolnikih s HIT
med operativnim posegom na srcu (prirejeno po +°).

Table 4. Bivalirudin administration in HIT during
operative procedure on the heart (adapted from *°).

Indikacija Odmerek zdravila

Indication Drug administration

HIT bolus 0,75 mg/kg, nato 1,75 mg/kg/h
HIT bolus 0.75 mg/kg, after 1.75 mg/kg/h

Oralna antikoagulacijska zdravila
(kumarini - varfarin;

Oralna antikoagulacijska zdravila lahko zaradi vpliva
na protein Cizrazito poslabsajo klini¢ni izid bolnikov
s HIT-om, zato jih v zacetku ne uporabljamo.’s Ce jih
bolnik Ze prejema, svetujejo dajanje vitamina K.*
Oralna antikoagulacijska zdravila so pomembna za
nadaljevanje zdravljenja bolnikov s HIT-om, ki imajo
socCasno trombozo. Zdravilo uvedemo, ko se vredno-
sti trombocitov skoraj normalizirajo (ali dosezejo vre-
dnostivsaj 100 x 10%/L) ob so¢asnem vsaj 5-dnevnem,
Ze urejenem zdravljenju z drugim antikoagulacijskim
zdravilom.” Trajanje zdravljenja ni povsem doloce-
no. Obicajno se drzimo navodil, ki veljajo pri zdrav-
ljenju venske tromboze. Pri tem pa je treba poudariti,
dalahko tako lepirudin kot tudi danaparoid podaljsa-
ta trombinski ¢as, izraZzen v INR (international nor-
malized ratio). Zato je nevarno, da oralna antikoagu-
lacijska zdravila odmerimo prenizko. Temu se izogne-
mo s pocasno uvedbo oralnih antikoagulacijskih zdra-
vil in z dalj$im prekrivanjem socasne uporabe obeh
zdravil.

Pri bolnikih, ki imajo le zgolj HIT brez tromboze (ak-
tivno jo iS¢emo), pa zdravljenje z oralnimi antikoagu-
lacijskimi zdravili ni nujno. Zadosc¢a le osnovno anti-
koagulacijsko zdravljenje, ki pa ga moramo vzdrze-
vati toliko ¢asa, da se vrednosti trombocitov stabilizi-
rajo.”

Transfuzije trombocitov

Pri HIT obi¢ajno ne nadomes¢amo trombocitov, ker
novi trombociti pospesijo koagulacijski proces® in s
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tem poslabsajo izhod zdravljenja.?® Ce trombocitope-
nija predstavlja pomemben klini¢ni problem, nekate-
ri dopuscajo transfuzije trombocitov, vendar le vsaj
nekaj ur po ukinitvi heparina.’

Posebna stanja

Bolniki, zdravljeni z dializo

Pri bolnikih na dializi, pri katerih se uporablja hepa-
rin, lahko pride do HIT-a, ki se zdravi enako kot pri
drugih bolnikih. Najustreznejse zdravilo je argatro-
ban, ki se metabolizira v jetrih, mozno pa je tudi
zdravljenje z drugimi zdravili. Klju¢no vprasanje pri
bolnikih na dializi je, kdaj se kot antikoagulant lahko
ponovno uporabi heparin. Opisanih je le nekaj pri-
merov, ko so po prebolelem HIT-u, ko s testom ELI-
SA niso ve¢ dokazali protiteles (po okoli 160 dneh),
brez zapletov ponovno uporabili nizkomolekularni
heparin.®*® Dokon¢nega stalis¢a zaradi pomanjkanja
podatkov $e ni.

Bolniki, ki potrebujejo operativno zdravljenje
srca

Bolniki, ki so preboleli HIT in pri katerih ne dokaze-
mo vec protiteles, naj se pred in po operaciji (kardio-
pulmonalni obvod) zdravijo z neheparinskim antiko-
agulacijskim zdravilom, med operacijo pa naj preje-
majo heparin kot najbolj preizkuseno zdravilo.”
Bolnikom z akutnim ali subakutnim HIT-om s e pri-
sotnimi protitelesi pa, ¢e je le mogoce, priporocajo
odlozitev operacije. Sicer obstaja ve¢ protokolov
zdravljenja, ki jih priporoc¢ajo majhne raziskave. Moz-
naje uporaba lepirudina, bivalirudina ali tudi hepari-
na ob zaviralcih tromboti¢nih receptorjev IIb/IIIa (ti-
rofiban). Predvsem pri zadnji kombinaciji je veliko
zapletov.?

Podobno velja tudi za bolnike, ki potrebujejo perku-
tani poseg na koronarnem zilju.”

Nosecnice

V nosecnosti je najustreznejse zdravilo danaparoid,
sicer veljajo enaka priporocila kot pri drugih bol-
nikih.®

Otroci

Podatkov o HIT-u pri otrocih razli¢nih starosti ni veli-
ko. Najpogosteje so HIT opazovali v starosti od 0-2
let, naslednji vrh pa je bil pri 11-17 letih. Verjetno je
HIT enako pogost pri otrocih kot pri odraslih. Zaen-
krat veljajo pri otrocih enaka navodila za zdravljenje
in nadzor zdravljenja kot pri odraslih.?"3

Napoved izida

Napoved izida za bolnike s HIT-om je ob ustreznem
zdravljenju dobra, saj gre za prehodno motnjo, ki ka-
sneje ne povzroca vedjih zapletov. Reakcija, ki je na-
stala pri ponovnem dajanju heparina (po vsaj 100
dneh od prvega dajanja), praviloma ni bila hujsa kot
prvotna.'®

Povzetek

HIT je bolezensko stanje, ki ga povzroca avtoimun-
ska reakcija na heparin ali podobne molekule. Glav-
na tezava je moc¢no povecana koagulacija zaradi
¢ezmernega sproscanja trombina. Nezdravljeno HIT
lahko povzroci resne posledice. Diagnostika je
zapletena, ker lahko glavna znacilnost - znizanje
trombocitov spremlja tudi druge bolezni ali podob-
na stanja. Pri diagnostiki upostevamo merila 4 t, s
katerimi opredelimo predtestno verjetnost. Pri bol-
nikih z ne-majhno verjetnostjo opravimo laboratorij-
ske preiskave. Zacnemo s testom ELISA, s katerim
iS¢emo prisotnost protiteles proti kompleksu PF4/
heparin. Test je zelo obcutljiv, a manj specificen. V
primeru pozitivnih vrednosti je treba opraviti Se funk-
cijski test, npr. SRA, ki nam potrdi diagnozo. Bolnike
zdravimo z antikoagulacijskimi zdravili, ki delujejo
proti trombinu ali faktorju Xa. Za zdravljenje se odlo-
¢imo takoj, ko obstaja ne-majhna klini¢na verjetnost,
da ima bolnik HIT. Zdravljenje je treba natan¢no
nadzirati z ustreznimi laboratorijskimi preiskavami.
Pri bolnikih, pri katerih je Ze prislo do tromboze,
kasneje uvedemo oralna antikoagulacijska zdravila
(varfarin).
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