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Abstract

Heparin-induced thrombocytopenia (HIT) is a clinical immune-mediated syndrome; symptoms of HIT result from the
development of arterial and venous thrombosis and are correlated with the severity of the thrombocytopenia. In all
patients receiving heparin preparations in intensive care units, platelet counts should be monitored every 2—-3 days
throughout therapy, particularly during days 4—14 when HIT is most likely to develop. The major screening tests should
always involve a clinical assessment of HIT probability (4Ts or HEP scoring systems) and enzymatic immunoassays (IgG
antibodies) for patients with a moderate to high risk of HIT. The full possibilities of such advanced diagnostic procedures
are limited in Poland because functional tests are still not widely available.

If the diagnosis is questionable, all heparin preparations should be withdrawn and an alternative method of anti-
coagulation instituted until HIT has been conclusively excluded. The use of new-generation anticoagulants (direct
thrombin or Xa factor inhibitors) is currently considered the treatment of choice. Old-generation anticoagulants
should not be administered (vitamin K antagonists) as they can aggravate thrombosis. If administered, their action
should be reversed by vitamin K once HIT is confirmed.

Antithrombotic therapy with “new” anticoagulants should be carried out at least until platelet counts return to the
baseline values; the recommended duration of therapy is 4 weeks in patients with isolated thrombocytopenia or
4 months in those with thrombotic complications. Vitamin K antagonists should not be applied until the normal
platelet count is restored (usually > 150 G L"). When the therapy with vitamin K antagonists is reintroduced, "old"
antagonists should be administered simultaneously with a "new" anticoagulant for at least 5 days due to an initial
decrease in protein C concentration concentration, provided that the therapeutic value of INR is maintained (> 2)
for at least 2 days.

Key words: heparin-induced thrombocytopenia, aetiology, diagnostics, therapy
Stowa kluczowe: matoptytkowos¢ poheparynowa, etiologia, diagnostyka, leczenie

Anestezjologia Intensywna Terapia 2015, tom XLVII, nr 1, 65-79

U wiekszosci chorych hospitalizowanych na oddziatach nieodwracalnego uposledzenia funkgji ptytek krwi. Matoptyt-
anestezjologiiiintensywnej terapii (OAilT) obserwuje sie cechy kowos¢, definiowana (najczesciej) jako liczba ptytek < 150G I,
mniej lub bardziej nasilonej skazy ptytkowej. Gama zaburzen jest druga co do czestosci postacig zaburzen [1-3].
jest wyjatkowo szeroka [1-3], zwykle w przebiegu stosowanej Matoptytkowos¢,centralna’, spowodowana zmniejsze-
terapii dochodzi jednak do zamierzonego, odwracalnego badz niem liczby megakariocytéw w szpiku lub niedostatecz-
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Tabela 1. Diagnostyka réznicowa najczestszych przyczyn matoptytkowosci na oddziale anestezjologii i intensywnej terapii [3—6]

Zakazenie, w szczeg6lnosci infekcyjne zapalenie wsierdzia i sepsa

Polekowa (heparyny; antagonisci receptora GPlIb/Illa; leki trombolityczne; antybiotyki, np. wankomycyna, cefalosporyny, penicyliny; cytostatyki;

etanol; chloramfenikol)

Resuscytacja ptynowa, masywne transfuzje (z rozcienczenia)
DIC

Immunologiczna reakcja poprzetoczeniowa

Mechaniczne niszczenie ptytek (ECMO, IABP, LVAD, RRT)
Choroby watroby/hipersplenizm

Zatorowos¢ ptucna

Reakcje immunologiczne (nielekowe), w tym choroby autoimmunologiczne (zespét antyfosfolipidowy, toczen uktadowy)

Cukrzyca z nagromadzeniem ciat ketonowych
Nowotwory, w szczegdlnosci adenocarcinoma
Nocna napadowa hemoglobinuria

Rzekoma matoptytkowosc¢ (aglutynacja krwi pobranej na wersenian)

RRT — terapia nerkozastepcza, DIC — zespdt rozsianego wykrzepiania wewnatrznaczyniowego, ECMO — pozaustrojowe utlenowanie krwi, IABP — kontrapulsacja

wewnatrzaortalna, LVAD — urzadzenie wspomagajace czynnos¢ lewej komory serca

nym wytwarzaniem z nich ptytek krwi, jest dos¢ rzadka.
Zdecydowanie czesciej powinno poszukiwac sie mato-
ptytkowosci o charakterze jatrogennym (z rozciefczenia,
po operacji z wykorzystaniem krazenia pozaustrojowego,
podczas terapii nerkozastepczej) oraz,,obwodowym’, ktéra
moze pojawiac sie w przebiegu sepsy i zespotu rozsianego
wykrzepiania wewnatrznaczyniowego (DIC, disseminated
intravascular coagulation), zespotu hemolityczno-mocznico-
wego czy zakrzepowej plamicy matoptytkowej. Nie mozna
przy tym zapomina¢ o matoptytkowosci spowodowanej
reakcja immunologicznga, ktéra moze wystapic¢ w przypad-
ku ogoélnoustrojowych choréb autoimmunologicznych, po
przetoczeniach czy po zastosowanych lekach. Diagnosty-
ke réznicowa najczestszych przyczyn matoptytkowosci na
OAIIT przedstawiono w tabeli 1 [3-6].

MALOPLYTKOWOSC POHEPARYNOWA

Czestos¢ wystepowania matoptytkowosci pohepary-
nowej (HIT, heparin-induced thrombocytopenia) jest dos¢
trudna do oszacowania [7—10], poniewaz uzyskiwane wy-
niki zalezag w znacznym stopniu od zastosowanej metody
diagnostycznej. Obecnie nie stosuje sie juz proponowane-
go wczesniej podziatu na samoograniczajaca sie, nieme-
diowang immunologicznie posta¢ HIT typu | o tagodnym
przebiegu klinicznym oraz ,wtasciwy” HIT typu Il [11]. Jako
HIT rozumie sie (wylacznie) generowane reakcja immuno-
logiczng zmniejszenie liczby ptytek krwi (< 150 G I lub
o ponad 50%), ktéry pojawia sie 5—-15 dni (tzw. typical on-
set) po zastosowaniu heparyny niefrakcjonowanej (UFH,
unfractionated heparin), drobnoczasteczkowej (LMWH, low
molecular weight heparin) lub fondaparynuksu [7-9], cho¢
w przypadku tego ostatniego istnieje zaledwie kilka opisa-
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nych, udokumentowanych przypadkéw. Wyjatek stanowi
ostra (piorunujgca) postac HIT (tzw. rapid onset), ktéra wy-
stepuje przy powtérnej ekspozycji na heparyne (do okoto
100 dni od pierwszej ekspozycji) i zawsze jest zwigzana
z odpowiedzig immunologiczna ustroju [7—10]. Trombo-
cytopenia pojawiajaca sie ponad 15 dni po zastosowaniu
heparyny (tzw. delayed onset) rzadko jest skutkiem HIT i wy-
nika najczesciej z infekcji, cho¢ zawsze musi by¢ brana pod
uwage w diagnostyce réznicowej [4, 5, 7-9].

PATOFIZJOLOGIA

Matoptytkowos¢ poheparynowa jest zwigzana z powsta-
niem przeciwciat klasy 1gG, skierowanych przeciwko kom-
pleksowi powstatemu z potgczenia ujemnie natadowanej cza-
steczki heparyny z czynnikiem ptytkowym 4 (PF4) [7-8, 10].
Wyjatkowo nieliczne kompleksy, ktére tworza z heparyna
i PF4 przeciwciata pozostatych klas immunoglobulin, sg
nieistotne klinicznie i zwykle nie powoduja HIT [4, 5, 7-9].
Kompleksy IgG/PF4/heparyna wigza sie z receptorami
Fc ptytek krwi, nastepnie aktywujac je i prowadzac do
matoptytkowosci [10]. Kompleksy immunologiczne moga
takze aktywowad trombine, skutkujac tetnicza i zylna
aktywnoscia prozakrzepowa — taka objawowa postac HIT
oznacza sie w literaturze akronimem HITT (HIT with throm-
bosis) [7-9]. Krazace przeciwciata moga ponadto wigzac sie
z innymi glikozaminoglikanami, takze tymi obecnymi na
powierzchni komoérek srédbtonka, co z reguty prowadzi do
nasilenia procesu zakrzepowego na skutek jego uszkodze-
nia. Wytworzone przeciwciata sa przewaznie wykrywane do
60—80 dni (mediana 50 dni) po ekspozycji na heparyne, cho¢
odnotowano przypadki obecnosci przeciwciat po ponad
roku po uprzednim leczeniu heparynga [7-10].
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aa Prawdpodobierstwo
Gestosc optyczna X .
dodatniego wyniku
w EIA (OD) ot
testu czynnosciowego
HITT >20 90%
1,5-2,0 50%
HIT 1,0-1,5 25%
04-1,0 5%
SRA/HIPA (+) <04 0%
EIA19G (+)
HITT — matoptytkowos¢ poheparynowa z objawami zakrzepicy;
EIA IgG/A/M (+) HIT — matoptytkowos¢ poheparynowa; SRA — czynnosciowy test
uwalniania serotoniny; HIPA — czynnosciowy test agregacji ptytek
pod wptywem heparyny; EIA — testimmunoenzymatyczny

Rycina 1. Wystepowanie matoptytkowosci poheparynowej
metody diagnostycznej

CZYNNIKI RYZYKA HIT

Matoptytkowos¢ poheparynowa jako zespét kliniczny
pojawia sie u okoto 0,5-5% chorych otrzymujacych hepa-
ryne [4, 5, 7-9, 11]. Nie jest to jednoznaczne z obecnoscia
samych przeciwciat, ktére moga wystepowac u 10% ogétu
0s0b otrzymujacych heparyne, hospitalizowanych na od-
dziatach niekardiochirurgicznych [12]iaz u potowy chorych
po operacjach zwykorzystaniem krazenia pozaustrojowego
[13]. Ocenia sie, ze zaledwie 5-30% o0séb z obecnymi prze-
ciwciatami przeciwko heparynie rozwija HIT [4]. Teorie te
przedstawia schemat,géry lodowej’, zaproponowany przez
Warkentina (ryc. 1) [11].

Ryzyko rozwoju HIT jest 5—10-krotnie wieksze u cho-
rych otrzymujacych UFH w poréwnaniu z LMWH [4, 5,
7-9, 14, 15]. Najrzadsze w literaturze medycznej sa przy-
padki HIT zwigzane ze stosowaniem fondaparynuksu [7].
Heparyna bydleca ma wiekszy potencjat immunogenny
niz swinska [7-9, 14, 15]. Mimo ze HIT ma charakter idio-
synkrazji i teoretycznie nie powinien by¢ zalezny ani od
drogi podania, ani od dawki leku [14], to jednak czesciej
jest obserwowany przy stosowaniu dawek leczniczych
w poréwnaniu z profilaktycznymi [4, 7—8]. Warto zaznaczy¢,
ze nawet sama obecnos$¢ cewnikdw i protez naczyniowych
pokrytych heparyng moze generowac HIT. By¢ moze wigze
sie to zliczbg tworzonych komplekséw immunologicznych.
Z poréwnania czestosci wystepowania HIT w poszcze-
goélnych oddziatach szpitalnych wynika, ze najczesciej
diagnozowano go na oddziatach kardiochirurgii, orto-
pedii i traumatologii (> 3%), nastepnie chirurgii ogélnej
i naczyniowej (> 1%), ginekologii i potoznictwie (~1%),
a najrzadziej w specjalnosciach niezabiegowych (0,1-1%)
[7-9, 14, 15]. Wiek nie jest czynnikiem ryzyka, HIT i jego

i przeciwciat przeciwptytkowych w zaleznosci od zastosowanej

konsekwencje rzadko obserwuje sie jednak u dzieci [16].
Kobiety sa bardziej narazone na wystgpienie HIT, a objawy
kliniczne sa u nich bardziej nasilone [4, 5, 7, 8, 14].

OBJAWY HIT

Matoptytkowos¢ w przebiegu HIT rzadko daje objawy,
gdyz zmniejszenie liczby ptytek albo nie jest az tak dra-
styczne (zwykle oscyluje w granicach 50-80 G I'"), albo
zostaje ono wczesnie wykryte i staje sie przedmiotem le-
czenia. Najwiekszym zagrozeniem w przebiegu HIT jest
rozwadj zakrzepicy i jej nastepstw. Powiktanie to pojawia sie
u 20-50% chorych. Objawy pojawiaja sie nagle, moga by¢
nieodwracalne, a przy tym katastrofalne w skutkach [4, 5,
7-9, 12, 14, 15]. Objawy kliniczne HITT moga wyprzedza¢
matoptytkowos¢ o nawet 3 dni, ale z reguty skorelowane sg
z nasileniem matoptytkowosci [4].

Zakrzepica zylna jest okoto czterokrotnie czestsza od tet-
niczej[4,5,7-9,12, 14, 15]i dotyczy zyt gtebokich konczyn,
zyt gtéwnych, zyt nadnerczowych, lub tez skutkuje zatorem
tetnicy ptucnej[16-18]. Zakrzepica tetnicza objawia sie zwy-
kle ostrym niedokrwieniem kofczyn (zwtaszcza u chorych
otrzymujacych jednoczasowo leki z grupy antagonistéw
witaminy K), rozlegtym zawatem serca lub udarem mézgu
[18—22]. W literaturze opisano takze przypadki rozwoju
rozlegtej skrzepliny w sercu, anginy trzewnej, nagtego pek-
niecia sledziony i martwiczego zapalenia skéry [23-271].
Matoptytkowos¢ poheparynowa moze tez wystapic pod po-
stacia reakcji anafilaktoidalnej, ktérej pierwszym objawem
jest wtedy zwykle zapas¢ hemodynamiczna z nagtym zatrzy-
maniem krazenia wigcznie [18, 28]. Najbardziej zgubnym
skutkiem HITT jest zwiekszenie liczby chorych zagrozonych
kardiochirurgicznie, u ktérych mozna sie spodziewac ostre-
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Tabela 2. Skala 4T

Kryterium

Liczba punktéw

2 punkty

1 punkt 0 punktéw

Nasilenie matoptytkowosci*  Spadek liczby ptytek o > 50% oraz

minimalna liczba ptytek > 20 G I!

Czas od wiaczenia
heparyny do spadku liczby
ptytek

5-10dnilub < 1 dnia (jezeli chory byt
eksponowany na heparyne w ciagu
ostatnich 30 dni)

Obecnos¢ zakrzepicy lub
innych objawdw klinicznych

Potwierdzona zakrzepica w nowej
lokalizacji, martwica skory, ostra

matoptytkowosci ukfadowa reakcja po dozylnym bolusie
poheparynowej heparyny niefrakcjonowanej

Inne przyczyny Brak

matoptytkowosci

Spadek liczby ptytek 0 30-50% lub
minimalna liczba plytek 10-19 G I

Spadek liczby ptytek
0 < 30% lub minimalna liczba
plytek< 10G I

Prawdopodobnie 5-10 dni (np. brak
wynikéw badan laboratoryjnych),
>10 dni lub < 1 dnia przy braku
ekspozycji na heparyne w ciagu
30-100 dni wczesniej

< 4 dni przy braku niedawnej
ekspozycji na heparyne

Nasilenie lub nawrét zakrzepicy, Brak
zmiany skérne bez martwicy

(rumieniowe), podejrzenie

zakrzepicy

Mozliwe Obecne

*réznica miedzy najwieksza a najmniejsza liczba od czasu wtaczenia heparyny

go zamkniecia pomostéw tetniczych i zylnych (u chorych
po rewaskularyzacji naczyn wieficowych) lub dysfunkgcji
zastawki (najczesciej przy jej uprzednim wszczepieniu w po-
zycje mitralng) z dramatycznymi konsekwencjami hemo-
dynamicznymi, zwykle prowadzacymi do zgonu [29-31].
Ws4rdd chorych kardiochirurgicznych czesciej wystepuje tez
zakrzepica tetnicza niz zylna.

DIAGNOSTYKA HIT

Diagnostyka HIT nie jest fatwa i wymaga komplekso-
wej oceny stanu klinicznego, historii uprzednio stosowane;j
farmakoterapii (z informacjami pochodzacymi z ostatnich
kilku miesiecy!) i wynikéw badan laboratoryjnych. Pierwszym
etapem zawsze powinna by¢ ocena klinicznego prawdopo-
dobienstwa HIT [4, 5, 7-9, 11, 14, 15]. Szczegdlne znaczenie
ma czas od witaczenia heparyny do pojawienia sie matoptyt-
kowosci, wyjsciowa liczba ptytek oraz nasilenie matoptyt-
kowosci, obecnos¢ zakrzepicy lub krwawien, ale réwniez
obecnos¢ choréb dodatkowych (tab. 1), fakt zastosowania
krazenia pozaustrojowego lub ciggtego leczenia nerkozastep-
czego, stosowanie innych lekéw oraz przebyte przetoczenia
krwi [4, 5, 7-9, 11, 14, 15]. W celu ulatwienia diagnostyki,
opracowano dwa wysoce skuteczne testy przesiewowe.

Skala 4T (tab. 2) uwzglednia cztery kluczowe elementy
HIT: nasilenie matoptytkowosci (degree of thrombocytope-
nia), czas od wiaczenia heparyny do spadku liczby ptytek
(timing of platelet count fall), obecnosc¢ zakrzepicy lub innych
objawow klinicznych HIT (thrombosis) oraz inne przyczyny
matoptytkowosci (other causes of thrombocytopenia) i przy-
porzadkowuje kazdemu z nich od 0 do 2 punktéw [32].
Sumaryczna liczba 0-3 punktéw wskazuje na mate, 4 lub
5 — umiarkowane, a 6-8 — duze ryzyko HIT. Skala ta ma
duza czutos¢ i doskonata wartos¢ predykcyjng ujemna
(NPV, negative predictive value), czyli z duzym prawdopo-
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dobienstwem, przy matej liczbie punktéw mozna wykluczy¢
obecnos¢ HIT, a tym samym zrezygnowac z wykonywania
dalszych badan laboratoryjnych. U mniej niz 1% oséb otrzy-
mujacych 0-3 punktéw dochodzi do rozwoju przeciwciat
przeciwko heparynie, podczas gdy w przypadku punktacji
przekraczajacej 5 punktéw — odsetek ten waha sie w gra-
nicach 20—-100% [33]. Wazne jest, aby regularnie i czesto
monitorowac liczbe ptytek krwi i weryfikowa¢, czy chorzy
pozostaja w kategorii 4T, do ktdrej byli pierwotnie przypo-
rzadkowani (dotyczy to oséb, ktére uzyskaty 4 lub 5 pkt).

Skala HEP (HIT Expert Probability) jest nieco bardziej zto-
zona i czasochtonna, gdyz bazuje na 8 cechach klinicznych,
ocenianych od —3 do +3 punktéw (tab. 3) [34]. Jest nieco do-
ktadniejsza od skali T4, a takze stwierdzono lepsza korelacje
uzyskanej punktacji z pozytywnym wynikiem badar labora-
toryjnych [8, 34]. Przy przyjeciu punktu odciecia na poziomie
2 punktéw, czutosc tej skali wynosi 100%, a swoisto$¢ 60%.
Przy przyjeciu granicy 5 punktéw, czuto$¢ uzyskiwanych
wynikéw wynosi natomiast 86%, przy swoistosci osigga-
jacej 88% [34]. Skala HEP nie jest jednak rekomendowana
w aktualnych wytycznych amerykanskich i brytyjskich [7, 8],
gdyz jej wiarygodnos¢ wymaga potwierdzenia w wiekszych
grupach chorych.

Przejscie do dalszych etapéw diagnostyki powinno by¢
zawsze uwarunkowane wynikiem oceny klinicznej. Przy ma-
tym ryzyku HIT nie zaleca sie dalszej diagnostyki i sugeruje
kontynuacje terapii heparyna [7, 9, 14, 15]. Jezeli natomiast
ryzyko HIT jest umiarkowane lub duze — wskazane jest wy-
konanie testu na obecnos¢ przeciwciat [7-9, 14, 15]. Nalezy
przy tym podkresli¢, ze pozytywny wynik testu immuno-
enzymatycznego (EIA, enzyme immunoassay) w kierunku
obecnosci poliklonalnych przeciwciat (IgG, IgM oraz IgA)
przeciw kompleksowi heparyna-PF4, z uwagi na matg swo-
isto$¢, nie przesadza o rozpoznaniu HIT, dlatego tak istotne
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Tabela 3. Skala HIT Expert Probability

Kryterium Punktacja
Nasilenie matoptytkowosci (r6znica miedzy najwieksza a najmniejsza liczbg od czasu wiaczenia heparyny)

<30% -1
30-50% 1
>50% 3
Czas od wiaczenia heparyny do spadku liczby ptytek (dotyczy chorych o typowym poczatku matoptytkowosci poheparynowej)

<4dni -2
4 dni 2
5-10 dni 3
11-14 dni 2
> 14 dni -1
Czas od wiaczenia heparyny do spadku liczby ptytek (dotyczy chorych o nagtym poczatku, eksponowanych na heparyne

w ostatnich 100 dniach)

<48 h od ponownej ekspozycji 2
> 48 h od ponownej ekspozycji -1
Najmniejsza liczba ptytek

<20,000 pl! -2
> 20,000 pl! 2
Zakrzepica (mozna wybrac tylko jedna opcje)

Dotyczy chorych o typowym poczatku matoptytkowosci poheparynowej

Nowa zakrzepica zylna lub tetnicza > 4 dni od wtaczenia heparyny 3
Progresja zakrzepicy zylnej lub tetniczej podczas stosowania heparyny 2
Dotyczy chorych o nagtym poczatku matoptytkowosci poheparynowej

Nowa zakrzepica zylna lub tetnicza po wigczeniu heparyny 3
Progresja zakrzepicy zylnej lub tetniczej podczas stosowania heparyny 2
Inne objawy matoptytkowosci poheparynowej (mozna wybra¢ wiecej niz jedna opcje)

Martwica skéry w miejscu wstrzykniecia heparyny 3
Ostra reakcja uktadowa po dozylnym bolusie heparyny 2
Obecnos¢ krwawienia, wybroczyn lub rozlegtych podbiegnie¢ krwawych -1
Inne przyczyny matoptytkowosci (mozna wybra¢ wiecej niz jedna opcje)

Przewlekta choroba powodujaca matoptytkowos¢ -1
Niedawno wiaczony lek (inny niz heparyna), ktéry moze wywotywac matoptytkowos¢ -2
Ciezka infekcja -2
Ciezki DIC (fibrynogen < 100 mg dI" oraz dimer D > 5,0 ug ml™) -2
Cewnik zatozony droga tetnicza (np. kontrapulsacja wewnatrzaortalna, wspomaganie czynnosci komor, ECMO) -2
Operacja pomostowania tetnic wiericowych w ciggu ostatnich 96h -1
Brak innej przyczyny matoptytkowosci 3

DIC — zespét rozsianego wykrzepiania wewnatrznaczyniowego, ECMO — pozaustrojowe utlenowanie krwi

jest uzycie testu o wiekszej trafnosci, tj. wykrywajacego
tylko przeciwciata klasy I1gG [35, 36]. Poliklonalne testy EIA
maja wytacznie zastosowanie jako narzedzia przesiewowe.
Testy na obecnos¢ przeciwciat IgG przeciw kompleksom
heparyna/PF4 sg obecnie dos¢ fatwo dostepne, daja jed-
nak duzy odsetek wynikéw fatszywie dodatnich (swoistos¢
30-70%) [7, 8,37, 38]. Sa za to przydatne w wykluczaniu HIT
(NPV =100%) 7, 8, 37, 38].

Negatywny wynik testu immunoenzymatycznego wy-
klucza HIT i nakazuje poszukiwania innej przyczyny mato-
ptytkowosci [7, 8]. Obok dychotomicznego wyniku EIA (do-
datni/ujemny) coraz czesciej postuluje sie jednak oznaczanie
gestosci optycznej (OD, optical density) jako kolejnego kroku
diagnostycznego. Generalnie, im mniejsze stezenie komplek-
séw immunologicznych w prébce, tym gestos¢ optyczna
jest bardziej zblizona do zera [39]. Za prég odciecia zwykle
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przyjmuje sie wartos¢ OD = 1 [14, 40]. Gdy wartos¢ OD nie
przekracza 1, rozwiniecie HIT jest mato prawdopodobne. Gdy
ryzyko kliniczne jest duze (4T 5—6 punktéw), wynik taki po-
winien zostac jednak zweryfikowany testem funkcjonalnym
[11, 14]. Biorac pod uwage bilans ekonomiczny i logistyke,
przy wartosci OD = 1 mozna bytoby zaniecha¢ dalszych
oznaczen, rozpoznac HIT i wdrozy¢ odpowiednie leczenie
[9]. Dane z pismiennictwa sugeruja jednak, ze w tej sytuacji
nalezy poszerzy¢ diagnostyke, gdyz zaniechanie dalszych
badan skutkuje zwykle przeszacowaniem rozpoznan (duzy
odsetek wynikéw fatszywie dodatnich) [11, 38, 41].
Watpliwy wynik EIA mozna potwierdzi¢, wykonujac test
aktywacji ptytek, np. badanie uwalniania serotoniny (SRA,
serotonin release assay) lub test aktywacji ptytek pod wpty-
wem heparyny (HIPA, heparin-induced platelet activation).
Testy czynnosciowe cechuje doskonata swoistos¢ (95—100%)
i wartos¢ predykcyjna dodatnia (89-100%) [4, 5, 7-9, 11, 14,
15]. Te swoiste testy sg jednak dostepne w wybranych labo-
ratoriach, a uzyskanie wyniku trwa kilka dni, co przy znacz-
nym klinicznym prawdopodobienstwie HIT i ryzyku rozwoju
zakrzepicy mimo wszystko nakazuje wstrzymanie heparyny
i wiaczenie leczenia alternatywnego [7, 8]. Nie nalezy zlecac
badan czynnoséciowych przy matym klinicznym prawdopo-

dobienstwie HIT. Przy ujemnym wyniku nalezy powrdéci¢ do
terapii heparyna [7, 8]. Nie jest zasadne powtarzanie oznaczen
po kilku dniach po wstepnym wyniku negatywnym.

Badania agregometryczne nie sg zalecane w diagnosty-
ce HIT [7, 8]. Sugerowany schemat diagnostyki HIT przed-
stawia rycina 2.

LECZENIE

Leczenie HIT sktada sie z kilku etapédw. Wysuniecie
podejrzenia na podstawie obrazu klinicznego wymaga
natychmiastowego odstawienia stosowanych lekéw prze-
ciwkrzepliwych z grupy heparyn i antagonistéw witaminy K
(warfaryna, acenokumarol), jeszcze przed potwierdzeniem
laboratoryjnym rozpoznania[7, 8,42, 43]. Nalezy wstrzymac
takze wlew roztworéw heparyn stosowanych do przeptuki-
wania linii tetniczych i/lub kaniul zylnych. Nalezy zwréci¢
uwage na fabrycznie heparynizowane cewniki naczyniowe
oraz dializatory. Z powodu zmniejszenia syntezy biatek C
i S, antagonisci witaminy K moga indukowac wystapienie
zakrzepicy (gtéwnie w obrebie koriczyn), dlatego u chorych,
ktérzy juz otrzymali preparat z tej grupy (np. po implantacji
zastawki serca lub w leczeniu migotania przedsionkéw),
zalecana jest podaz witaminy K [7, 8, 44].

Ocena kliniczna (4T)

Y Y

Ryzyko umiarkowane lub duze Ryzyko mate
(4T > 3 pkt) (4T 0-3 pkt)
\ 4 \ 4
Test immunoenzymatyczny (EIA IgG) HIT (=)

EIA (+)

EIA (=)

OD<1

A4

« Jesli mozliwe, zlec test czynnosciowy,

do czasu otrzymania wyniku traktuj jak HIT (+)
« Jedli brak testu czynnosciowego,

postepuj w zaleznosci od ryzyka klinicznego

HIT (=)

« Jesli mozliwe zle¢ test czynnosciowy,
do czasu otrzymania wyniku traktuj jak HIT (+)
« Jesli brak testu czynnosciowego, traktuj jak HIT (+)

Rycina 2. Algorytm diagnostyczny matoptytkowosci poheparynowej (HIT)
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Szybkie podjecie whasciwych decyzji terapeutycznych
ma ogromne znaczenie zaréwno dla rokowania, jak i odle-
gtych wynikéw leczenia. Oszacowanie klinicznego ryzyka
wystepowania HIT pozwala na zindywidualizowanie po-
stepowania i optymalizacje terapii, zanim znany bedzie
wynik badan dodatkowych (EIA, testy funkcjonalne). Wyniki
w skali 4T > 5 punktéw badz OD = 1 sg najpowszechniej
zaakceptowanymi wskazaniami do wdrozenia adekwat-
nego leczenia. W przypadku potwierdzenia HIT, leczenie
antykoagulacyjne powinno trwac co najmniej do momentu
powrotu liczby ptytek do wartosci wyjsciowych, przy czym
rekomendowany czas trwania terapii wynosi 4 tygodnie
u chorych bezobjawowych lub tez 3 miesigce, gdy wystapity
powikfania zakrzepowe (HITT) [7, 8].

Matoptytkowos¢ w przebiegu HIT nie powinna by¢
leczona wlewem koncentratu krwinek ptytkowych (KKP).
Transfuzje KKP nalezy rozwazy¢ jedynie w sytuacji, gdy
ciezkiej trombocytopenii towarzyszy krwawienie lub cho-
ry jest poddawany procedurze inwazyjnej o duzym ryzyku
krwawienia[7, 8]. Nalezy jednak pamieta¢, ze podane ptytki
ulegna aktywacji, co moze sprzyjac rozwinieciu lub progresji
powiktan zakrzepowo-zatorowych [7, 8].

W swietle aktualnych zalecen, bezposrednie inhibitory
trombiny (DTI, direct thrombin inhibitors) (lepirudyna, biwaliru-
dyna, argatroban) sg lekami z wyboru w terapii HIT, gdyz nie

Tabela 4. Bezposrednie inhibitory trombiny

wigza sie z ptytkami krwi i nie sa neutralizowane przez PF4. Dzia-
fanie ich nie zalezy od obecnosci antytrombiny. Mechanizm
dziatania polega na potaczeniu z trombing i blokowaniu jej
aktywnosci. Bezposrednie inhibitory trombiny wigzg sie zsama
czasteczka trombiny zaréwno w postaci wolnej, jaki zwigzanej
z fibryng, co daje im potencjalna przewage nad inhibitorami
posrednimi (heparyna), ktére moga hamowa¢ tylko wolng
trombine. Wiaza one aktywny enzym i blokuja jego interak-
cje z substratami. Stosowane obecnie leki dziataja na jedno
ztrzech miejsc znajdujacych sie w obrebie czasteczki trombiny:
miejsce zawierajace centrum katalityczne, miejsce zewnetrzne
li miejsce zewnetrzne Il [45]. Zaletami DTl sg wspomniany brak
wigzania z innymi biatkami osocza i bardziej przewidywalne
dziafanie antykoagulacyjne. Argatroban z uwagi na watro-
bowy metabolizm powinien by¢ lekiem z wyboru u chorych
z zaburzong czynnoscia nerek i podczas terapii nerkozastep-
czej u chorych z HIT [7, 8]. Wadami DTI sg przede wszystkim
brak mozliwosci rutynowego monitorowania ich skutecznosci
biologicznej oraz ryzyko istotnego krwawienia. Krétki opis
i dawkowanie DTI przedstawiono w tabeli 4.

W przypadku niedostepnosci DTl nalezy zastosowad
inhibitory czynnika Xa (przede wszystkim danaparoid,
rzadziej fondaparynuks), ktére maja mechanizm dziatania
zblizony do LMWH. Zwigzanie leku z antytrombing hamu-
je czynnik Xa, a tym samym zmniejsza tempo generacji

Lek i jego krotka charakterystyka Postac Dawkowanie Monitorowanie  taczenie
farmaceutyczna ztrombing

Lepirudyna Proszek do Dawka nasycajaca (bolus): APTT Kompleksy
Syntetyczny analog hirudyny (odkryty w wydzielinie  sporzadzania 0,4 mg kg™ (niekoniecznie), (1,5-2,5-krotne nieodwracalnie
pijawek lekarskich). roztworu nastepnie ciggty wlew 0,15 mg  wydtuzenie)
Czas péttrwania wynosi 60—80 min, ale wzrasta dozylnego: kg'h?
w sposéb nieprzewidywalny u chorych z dysfunkcjg ~ Fiolki 20 mg
nerek Fiolki 50 mg
Biwalirudyna Proszek do Bez dawki nasycajacej, APTT Kompleksy
Syntetyczna czasteczka sktadajaca sie z dwéch sporzadzania Ciagty wlew 0,15-0,20 mg (1,5-2,5-krotne odwracalne
fragmentow hirudyny. roztworu kg h'? (podczas PCl bolus wydtuzenie)
Czas pottrwania wynosi 25 min. Jest rozktadana dozylnego: 0,75 mg kg™, nastepnie wlew
poprzez degradacje proteolityczng w osoczu Fiolki 250 mg ciagty 1,75 mg kg™ h)
chorego
Argatroban Posta¢ dozylna: Bez dawki nasycajacej, ciagty APTT Kompleksy
Syntetyczna pochodna l-argininy Amputki 250 mg wlew 2 ug kg™ min”! (1,5-3-krotne odwracalne
Czas pottrwania wynosi 40—50 min i prawie (u krytycznie chorych, oséb po  wydtuzenie)
catkowicie jest metabolizowany przez watrobe operacji kardiochirurgicznej

lub z niewydolnoscia watroby

zaleca sie wlew pg kg min)
Dabigatran Posta¢ doustna: 220-3009g Niewymagane Kompleksy
Prolek. Jego struktura jest podobna do struktury Kapsutki 75 mg doba" (zmniejszenie dawki odwracalne

inhibitora trombiny z grupy bezamidyn (proteaza
serynowa)

Stezenie terapeutyczne wystepuje 2-4 godziny po
zazyciu

Terminalny okres péttrwania u zdrowych
ochotnikéw wynosi okofo 8 godzin, zas u oséb

z niewydolnoscig nerek i w podesztym wieku

— 12 godzin

Kapsutki 110 mg
Kapsutki 150 mg

sugerowane u 0séb starszych
i z niewydolnoscia nerek)

APTT — czas czesciowej tromboplastyny po aktywacji
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trombiny. Inhibitory czynnika Xa nie wiaza sie z ptytkami
krwi ani z PF4 i dlatego uwazane s3 za leki bezpieczne oraz
skuteczne w leczeniu HIT [46, 47]. Co wiecej, danaparoid
zmniejsza liczbe krazacych komplekséw immunologicznych
heparyna-PF4. Coraz czesciej zwraca sie jednak uwage na
mozliwo$¢ wystepowania reakgcji krzyzowych z przeciwcia-
fami typu HIT, zwtaszcza dla fondaparynuksu [48]. Poniewaz
udokumentowano, ze fondaparynuks moze wywotywac HIT
[49, 50], zaleca sie daleko idaca ostroznos¢ w jego stosowa-
niu — powinien by¢ rozwazany tylko w przypadku braku
dostepnosciinnych, alternatywnych lekéw, a jako lek pierw-
szego rzutu — jedynie u oséb z HIT w wywiadzie, w profi-
laktyce lub leczeniu zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej
[8]. Niestety, w literaturze wciaz brakuje przekonujacych
danych na temat skutecznoscii bezpieczeristwa stosowania
w terapii HIT innych lekéw nowej generacji: rywaroksaba-
nu i apiksabanu (tj. leki nie podlegaja nawet dializie, nie
istnieje swoiste antidotum — skuteczny moze by¢ jedynie
koncentrat zespotu protrombiny), by¢ moze w niedalekiej
przysztosci leki te wejda jednak do panelu terapeutycznego
HIT [14]. Krétki opis i dawkowanie inhibitoréw czynnika Xa
przedstawiono w tabeli 5.

Leki z grupy tradycyjnych antagonistéw witaminy K
moga zostac przywrécone dopiero wtedy, gdy liczba ptytek
krwi powrdci do wartosci referencyjnych (zwykle > 150 G I'")
[7, 8], oczywiscie zzachowaniem co najmniej pieciodniowej
podwajnej terapii (wraz z,,nieheparynowym” lekiem prze-

Tabela 5. Inhibitory czynnika Xa

ciwkrzepliwym) [7, 8]. W przypadku argatrobanu, monito-
rowanie INR w tym okresie ma ograniczone znaczenie, cho¢
sugeruje sie, aby przy podwdjnej terapii uzyskac¢ wartos¢
INR = 4 przez co najmniej 2 dni [8].

W przypadku rozwoju HITT, trombocytopenia, nawet
gteboka, nie jest przeciwskazaniem do terapii tromboli-
tycznej u chorych, u ktérych sa wskazania do jej podania.
Opisano przypadki bezpiecznej podazy streptokinazy [51],
urokinazy [52] i tkankowego aktywatora plazminogenu,
ktore byly zastosowane zaréwno systemowo, jak i miejscowo
[53] w leczeniu masywnej zatorowosci ptucnej.

Stosowanie lekéw przeciwptytkowych w populacji oséb
z HIT, zwtaszcza na OAIIT jest dos¢ czeste. Z jednej strony
efekt kliniczny w przypadku monoterapii kwasem acetylo-
salicylowym lub dipirydamolem jest trudny do przewidzenia
[54], w grupie chorych otrzymujacych podwdjne leczenie
przeciwptytkowe (klopidogrel z kwasem acetylosalicylo-
wym) zaobserwowano jednak szybkie zwiekszenie liczby
ptytek [55]. Co istotne, nie zaleca sie stosowania antagoni-
stow receptora GPIlIb/llla [56, 57], ktére (niezwykle rzadko)
moga powodowac wystapienie HIT.

W wybranych grupach chorych ze zlt3 reakcja na kon-
wencjonalne leczenie mozna zastosowac wlew gammaglo-
buliny w duzych dawkach [58]. Plazmafereza ma zastosowa-
nie zwtaszcza u 0séb z nabytym niedoborem jednego lub
kilku naturalnych inhibitoréw krzepniecia i wystapieniem
HIT opornego na standardowe leczenie [59]. Skutecznosc tej

Lek i jego krdtka charakterystyka Postac Dawkowanie Monitorowanie
farmaceutyczna

Danaparoid Posta¢ dozylna: Bolus: Aktywnos¢

Lek sktadajacy sie z mieszaniny trzech Amputki 750 U <60 kg: 1500 IU anty Xa

glikozaminoglikandéw: siarczanu heparanu, siarczanu dermatanu 60-75 kg: 2250 1U 0,5-0,8 IU ml"!

i siarczanu chondroityny 75-90 kg: 3000 IU

Inaktywuje czynnik Xa i posiada wtasciwosci >90kg: 3750 IU

hamujace proces aktywacji ptytek wywotywany przez Nastepnie ciagty wlew dozylny:

przeciwciata odpowiedzialne za wystapienie matoptytkowosci 400 IU h' przez4 h,3001U

poheparynowej h™ przez kolejne 4 h, potem 150~

Czas péttrwania wynosi 19-24 godzin 2001U h™

Fondaparynuks Iniekcja podskorna: <50kg: 5 mg doba™ Aktywnos¢

Syntetyczny polisacharyd o dziataniu podobnym do heparyn Amputkostrzykawki 50-100 kg: 7,5 mg doba™ anty Xa

drobnoczasteczkowych, ale rzadko dajacy reakcje krzyzowa 2,5mg >100 kg: 10 mg doba’! 0,5-0,8 IU ml!

z przeciwciatami odpowiedzialnymi za matoptytkowos¢ Amputkostrzykawki (w jednej dawce)

poheparynowg 75mg

Rywaroksaban Postac doustna: 10 mg doba™ w jednej dawce Niewymagane

Jest pochodng oksazolidonu Tabletki 10 mg (mozna zwieksza¢ do 20 mg

Biodostepnos$¢ po podaniu doustnym wynosi Tabletki 15 mg doba™)

80% Tabletki 20 mg

Okres pottrwania wynosi okoto 9 godzin,

a maksymalne stezenie jest osiagane po 2-4 godzinach od

podania

Eliminacja odbywa sie droga pokarmowa oraz przez nerki

Apiksaban Posta¢ doustna: 5-10 mg doba™ w dwéch Niewymagane

Odwracalny, wysoce wybiérczy inhibitor czynnika Xa Tabletki 2,5 mg dawkach (u os6b > 80. rz.i przy

Czas péttrwania wynosi 12 godzin, a maksymalne stezenie jest Tabletki 5 mg wspétobecnej niewydolnosci

osiggane po 3-4 godzinach od podania

nerek wskazana redukcja dawki)
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Tabela 6. Najwazniejsze elementy postepowania w matoptytkowosci poheparynowej

Zalecenie

Jesli wystapi nagta trombocytopenia (< 150 G I'' lub >50% wartosci wyjéciowej) — ocer kliniczne prawdopodobieristwo matoptytkowosci

poheparynowej (skala 4T lub HEP)

Gdy prawdopodobienistwo jest umiarkowane lub duze — zle¢ dostepne testy laboratoryjne (IgG EIA, testy czynnosciowe)

Wstrzymaj wszystkie preparaty heparyny (UFH, LMWH)
Usun systemy i ptuczki z heparyna — w ich miejsce zastosuj 0,9% NaCl

Jesli chory otrzymywat pochodne kumaryny — podaj witamine K

Jesli chory wymaga terapii nerkozastepczej — zastosuj antykoagulacje cytrynianowa

Wtacz do leczenia bezposrednie inhibitory trombiny lub inhibitory czynnika Xa

Przy potwierdzeniu matoptytkowosci poheparynowej — kontynuuj
lub zmodyfikuj terapie

Przy wykluczeniu matoptytkowosci poheparynowej — przywré¢ UFH
lub LMWH, poszukujac alternatywnej przyczyny trombocytopenii

HEP — HIT Expert Probability; EIA — test immunoenzymatyczny; UFH — heparyna niefrakcjonowana; LMWH — heparyna drobnoczasteczkowa

metody, ktéra z powodzeniem pozwolita na bezpieczne za-
stosowanie UHF podczas CPB, opisano takze w$réd chorych
po operacjach kardiochirurgicznych [60, 61]. Podsumowanie
kluczowych elementéw terapii HIT zawiera tabela 6.

SYTUACJE SZCZEGOLNE

HIT W POLOZNICTWIE

Matoptytkowosc towarzyszaca terapii heparynami u cie-
zarnych wystepuje bardzo rzadko [62]. Wiekszos¢ ciezar-
nych, u ktérych w terapii ambulatoryjnej wprowadzono
LMWH z przyczyn potozniczych (trombofilia, opdzniony
wzrost wewnatrzmaciczny ptodu, utrata ciazy w wywiadzie)
i/lub choréb wspdtistniejacych (choroba zakrzepowo-za-
torowa konczyn dolnych, zatorowos¢ ptucna w wywiadzie,
stany wymagajace przewlektego leczenia przeciwkrzepli-
wego) z uwagi na mate ryzyko wystapienia powiktania (<
1%) nie ma wskazan do rutynowego monitorowania liczby
ptytek krwi w surowicy w pierwszych dniach terapii hepa-
rynami [7, 8].

Matoptytkowosc¢ pojawiajaca sie u ciezarnej nagle wy-
maga jednak zawsze réznicowania i czesto podjecia decy-
zji co do mozliwosci bezpiecznego kontynuowania cigzy.
Bardzo rzadko jest wigzana z zastosowang terapia i raczej
sugeruje wystapienia groznych powiktan (nadcisnienie in-
dukowane cigzg, zespét HELLP, DIC), ktére stanowig bez-
posrednie zagrozenie zdrowia i zycia matki oraz ptodu i sg
bezwzglednym wskazaniem do pilnego zakonczenia cigzy.
To wtasnie z uwagi na brak zalecen co do rutynowego moni-
torowania liczby ptytek u ciezarnych stosujacych heparyny,
rozpoznanie HIT w pofoznictwie jest tak trudne, a jego cze-
stos¢ wystepowania pozostaje niedoszacowana. Przeglad
literatury wskazuje jedynie na pojedyncze publikacje w tym
zakresie [63—-65].

Ocenia sig, ze HIT wystepuje najczesciej w sytuacjach,
kiedy u ciezarnych z choroba zakrzepowo-zatorowg o nie-
ustalonej etiologii dochodzi do profilaktycznego stosowania

heparyn drobnoczasteczkowych [66—69]. Tylko pojedyncze
doniesienia opisujg wystapienie powiktania u ciezarnych
ztrombofilig wrodzona (mutacja typu Leiden w genie czyn-
nika V) [70] i/lub niedoborem antytrombiny [71, 72].

Z uwagi na kluczowa role trombiny w embriogenezie,
rozpoznanie HIT u ciezarnej kazdorazowo stanowi duze
wyzwanie dla potoznika i anestezjologa [73]. Wybér opty-
malnego postepowania musi uwzglednia¢ zaréwno oczeki-
wany cel terapeutyczny, jak i wigzac sie z jak najmniejszym
ryzykiem dla ptodu. Rekomendacje dotyczace leczenia HIT
w populacji ciezarnych oparte sa gtéwnie na opisach przy-
padkow, doswiadczeniach in vitro i badaniach na ptodach
zwierzecych. Wszystkie leki stosowane w leczeniu HIT naleza
do kategorii B (nie stwierdzono teratogennego wptywu na
ptody zwierzece przy stosowaniu duzych dawek terapeu-
tycznych, ale brak danych w populacji ludzkiej).

U kobiet w cigzy lekiem z wyboru powinien by¢ da-
naparoid [7, 8, 74]. Lindhoff-Last opisat zastosowanie da-
naparoidu u kilkudziesieciu ciezarnych z potwierdzonym
rozpoznaniem HIT z dobrym efektem [75]. Wedtug badan
prowadzonych na zwierzetach danaparoid nie przechodzi
przez tozysko i powinien by¢ lekiem z wyboru w tej grupie
chorych. Prawdopodobnie w nieznacznym stopniu prze-
chodzi tez przez tozysko lepirudyna, ale jej zastosowanie
u kobiet w cigzy, u ktérych kontynuowano cigze i urodzono
zdrowe noworodki, opisano tylko w dwoch doniesieniach
[76,77]. Sugerowanym lekiem drugiego wyboru jest fonda-
parynuks [7, 8]. Cho¢ potwierdzono, ze lek przechodzi przez
fozysko, jego stezenie u ptodu jest mate [78—80]. Hirudyna
nie powinna by¢ stosowana u ciezarnych, gdyz stwierdzono
jej przechodzenie przeztozysko nawet, gdy byta stosowana
w matych dawkach [81], a w przypadku stosowania duzych
dawek odnotowano wystepowanie embriopatii u ptodéw
kréliczych [82].

W 2012 roku pojawito sie doniesienie o zastosowaniu
argatrobanu z pozytywnym efektem u ciezarnej we wcze-
snej cigzy z niedoborem antytrombiny i HIT, po stosowaniu
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heparyny drobnoczasteczkowej, w celu prewencji powiktan
trombofilii [83].

HIT U DZIECI

Matoptytkowos¢ poheparynowa u dzieci zdarza sie rzad-
ko [16] i dotyczy gtéwnie dzieci ze zwiekszonym ryzykiem
powikfan zakrzepowo-zatorowych, ograniczajac sie w za-
sadzie do dwéch grup wiekowych [84]. Do pierwszej grupy
zalicza sie weczesniaki i noworodki wymagajace intensywne-
go leczenia i/lub stosowania cewnikéw naczyniowych oraz
noworodki po operacjach kardiochirurgicznych, u ktérych
czestos¢ wystepowania HIT szacuje sie na okoto 1%. Druga
grupa to mtodziez, u ktérej wdrozono heparyny z powodu
epizodu zakrzepowo-zatorowego [85, 86]. Nieco wieksze
ryzyko wystapienia HIT w populacji pediatrycznej podaje
Warkentiniwsp. [87,88] — przy stosowaniu heparyny przez
co najmniej 5 dni wynosito ono 2,3%, a w grupie chorych
hospitalizowanych na oddziatach intensywnej terapii pe-
diatrycznej czestos¢ wystepowania byta podobna do tej
podawanej dla populacji OAIIT dorostych.

U dzieci w pierwszym roku zycia diagnostyka HIT jest
szczegolnie trudna z uwagi na fizjologiczne odmiennosci
ukfadu krzepniecia, poniewaz zaréwno stezenia czynnikéw
krzepniecia, jak i krazacych przeciwciat sg duzo mniejsze niz
w populacji dorostych [89]. Powiktania zakrzepowe HITT
u dzieci dotycza i czesci tetniczej, i zylnej uktadu krazenia, ale
w tej grupie rzadko dochodzi do rozwoju zatorowosci ptuc-
nej. Najczestszym powiktaniem HIT u dzieci jest zakrzepica
zylna, w ktérej Smiertelnos¢ siega 12% [90]. Podobnie jak
w populacji oséb dorostych, zaleca sie wiec monitorowanie
liczby ptytek u wszystkich dzieci otrzymujacych heparyny
pomiedzy 5. i 14. dniem terapii [91].

Podejrzenie HIT wiaze sie z koniecznoscig wstrzyma-
nia podazy heparyn i wiaczenia alternatywnego leczenia
przeciwkrzepliwego, ktdére nalezy stosowa¢ w dawkach
dostosowanych do masy ciata dziecka. W populacji pedia-
trycznej uzywane sa zaréwno DTI, inhibitory czynnika Xa,
jak i leki przeciwptytkowe. Najobszerniejsze dane dotycza
stosowania lepirudyny, danaparoidu i argatrobanu [92—94].
Coraz czesciej pojawiajg sie tez doniesienia o bezpiecznym
stosowaniu fondaparynuksu [93, 94], z uwagi na mozli-
wosc¢ wystapienia reakgji krzyzowej i/lub indukowania ma-
toptytkowosci przez ten lek, decyzja o jego zastosowaniu
jako leku pierwszego rzutu powinna by¢ jednak ostrozna.
Podczas terapii podkresla sie konieczno$¢ rozszerzonego
monitorowania i oceny efektéw leczenia, zwtaszcza w grupie
najmtodszych dzieci [95].

HIT W KARDIOCHIRURGII | KARDIOLOGII
INTERWENCYJINEJ

Po zastosowaniu krazenia pozaustrojowego (CPB, car-
diopulmonary bypass) u wiekszosci chorych mozna odnoto-

74

wac znaczace zmniejszenie liczby ptytek (nawet 0 30—-50%),
co wynika z nadmiernego niszczenia elementéw morfo-
tycznych krwi w uktadzie drenéw, pomp i oksygenatorze.
Stan taki utrzymuje sie zwykle przez 2—-3 dni, po czym obser-
wuje sie stopniowy powro6t liczby ptytek do wartosci referen-
cyjnych, lub nawet pojawia sie stan nadptytkowosci. Odreb-
nos¢ ta musi byc¢ zatem brana pod uwage przy diagnostyce
matoptytkowosci, gdyz dopiero kolejne zmniejszenie liczby
ptytek o > 30% w stosunku do wartosci przedoperacyjnych
jest patognomiczne dla HIT [96—-98].

Wszyscy chorzy leczeni operacyjnie na oddziale kar-
diochirurgii wymagaja terapii lekami przeciwkrzepliwymi,
niezaleznie od tego, czy zastosowano u nich CPB. Podobne
zasady dotycza os6b poddawanych inwazyjnym procedu-
rom kardiologicznym (przezskérne interwencje wiencowe,
zabiegi z zakresu elektrofizjologii itp.). Stad wiasnie ryzyko
rozwoju HIT w tej grupie chorych jest znaczace [96—-98],
a jego konsekwencje moga by¢ bardzo powazne. Udoku-
mentowano bowiem, ze u chorych kardiochirurgicznych
z HIT wystepuje okoto dwukrotnie wieksze ryzyko poope-
racyjnego zapalenia ptuc lub ostrego uszkodzenia nerek
oraz kilkukrotnie wigksze ryzyko powiktan zakrzepowo-za-
torowych, cotacznie generuje prawie o 50% wieksze ryzyko
zgonu w obserwacji szpitalnej [99-101].

Zgodnie z zaleceniami, u chorych wymagajacych pilnej
operacji kardiochirurgicznej z ostra postacia HIT (matoptyt-
kowos¢ i potwierdzona obecnos¢ przeciwciat przeciwko
kompleksowi heparyna/PF4) lub podostra postacia HIT (po-
wrot liczby ptytek do wartosci prawidtowych, przy utrzymy-
waniu sie przeciwciat), zaleca sie stosowanie biwalirudyny
[7]. Planowe zabiegi kardiochirurgiczne (jesli to mozliwe)
powinny zosta¢ odroczone do ustapienia objawéw HIT
i zanikniecia przeciwciat we krwi [7, 8]. Istnieja pojedyncze
doniesienia o skutecznosci przedoperacyjnej plazmaferezy
u chorych z obecnymi przeciwciatami przeciwko komplek-
sowi heparyna/PF4 [61, 62]. Chociaz takie postepowanie po-
zwolito na zastosowanie CPB z heparyna, to bezpieczenstwo
metody wciagz pozostaje jednak dyskusyjne [102].

Chorzy z HIT w wywiadzie, u ktérych obecnie nie wy-
krywa sie przeciwciat przeciw kompleksowi heparyna/PF4,
kwalifikowani do operacji kardiochirurgicznych, moga mie¢
podczas CPB stosowana UFH, tylko, gdy wyniki testow IgG
EIA lub czynnosciowych sa ujemne. Eksperci sugeruja po-
nadto, ze przy braku dostepnosci testéw diagnostycznych
(operacje nagte), UFH moze by¢ uzyta, gdy mineto 100 dni
od czasu wystapienia HIT, gdyz prawdopodobienstwo, ze
przeciwciata sg wciaz obecne we krwi krazacej, jest zni-
kome [103].

Nalezy jednak pamieta¢, aby nawet wtedy przedopera-
cyjnie unikac jakiejkolwiek ekspozycji na heparyny (podczas
koronarografii, uzywajac cewnikdéw pokrytych heparyna,
w prewencji choroby zakrzepowo-zatorowej, itp.) a w miej-
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sce UFH czy LMWH zastosowac¢ argatroban, biwalirudyne,
lepirudyne lub danaparoid [103]. Wzmozona ostroznos¢
obowigzuje réwniez po operacji, kiedy rekomendowane
jest wigczenie pochodnych kumaryny, a do czasu uzyska-
nia terapeutycznego INR, powinno sie réwnolegle stoso-
wac danaparoid lub hirudyne [103]. Chorzy ci wymagaja
wzmozonego monitorowania liczby ptytek w catym okresie
okotooperacyjnym [7, 8].

U chorych z HIT w wywiadzie, u ktérych obecnie wy-
krywa sie przeciwciata przeciwko kompleksowi hepa-
ryna/PF4 i wymagajacych operacji kardiochirurgicznej,
nalezy stosowa¢ biwalirudyne [7, 8]. Jest ona lekiem naj-
skuteczniejszym i najbezpieczniejszym: ryzyko powikfan
zakrzepowo-zatorowych oraz krwawien jest zblizone do
tego obserwowanego po UFH, ma ona stosunkowo krotki
okres péttrwania (~25 minut) i jest metabolizowana w 80%
przez osoczowe peptydazy, wiec jej eliminacja nie zmienia
sie znaczaco w niewydolnosci nerek i watroby [7]. Dowody
naukowe, przekonujace do stosowania biwalirudyny w kar-
diochirurgii, pochodza jedynie z prospektywnych badan
kohortowych [104, 105] i — posrednio — z matych badan
randomizowanych [106—108], przy czym 4 z cytowanych
prac [104—107] sg tak naprawde wynikami badan jednego
zespotu naukowcow. Stosowanie biwalirudyny wymaga
zwrdcenia szczegdlnej uwagi, gdy podczas CBP dochodzi
do sekwestracji krwi w drenach, gdyz zwolnienie lub zatrzy-
manie przeptywu sprzyja rozktadowi leku przez endogen-
na trombine. Trzeba pamieta¢, ze krew bedaca w zastoju
(np. w worku osierdziowym) nadal bedzie krzepta, pomimo
antykoagulacji biwalirudyng, i bezwzglednie nalezy o tym
uprzedzi¢ chirurgédw. W okresie okotooperacyjnym, a przed
wszystkim w trakcie zabiegu, nalezy dba¢ o utrzymanie
normotermii, gdyz hipotermia moze zwalnia¢ metabo-
lizm biwalirudyny, co zaburza prowadzenie adekwatnej
antykoagulacji. Chociaz oznaczanie czasu ekarynowego
(ECT, ecarin clotting time) jest preferowang metoda oceny
antykoagulacji podczas operacji, to moze by¢ réwnie dobrze
z sukcesem stosowana rutynowa kontrola czasu krzepniecia
po aktywacji (ACT, activated clotting time) w krwi petnej lub
w osoczu (tzw. plasma-activated clotting time).

W tej grupie chorych réwniez obowiazuje daleko idgca
ostroznos¢, aby nie uzywac jakichkolwiek systemow, ktére
mogty by¢ uprzednio przeptukiwane roztworami heparyny.
Do przeptukiwania linii naczyniowych, pobranych graftow
zylnych czy pola operacyjnego sugeruje sie uzywanie 0,9%
roztworu NaCl.

Nadmierne ryzyko krwawien (gtéwnie z uwagi na dtugi
okres péttrwania), brak mozliwosci kontroli efektywnosci
u chorych z niewydolnoscia nerek oraz brak rutynowego
monitorowania podczas operacji sa gtéwnymi wadami le-
pirudyny i danaparoidu [7]. Coraz wieksza uwage zwraca sie
na mozliwo$¢ stosowania innych DTI, zwtaszcza dabigatra-

nu, takze podczas krazenia pozaustrojowego, z uwagi na
zagrozenie masywnym krwawieniem, terapia ta wciaz nie
jest jednak rekomendowana [14]. Pomimo potencjalnie ist-
niejacych mozliwosci zastosowania podczas CPB potaczenia
UFH z analogiem prostacykliny lub antagonista receptora
GPIIb/llla, nie zaleca sie takiego postepowania [7].

We wszystkich mozliwych przypadkach, sugeruje sie
oczywiscie zabiegi bez uzycia CPB, gdyz pozwala to zmniej-
sza¢ dawke leku przeciwkrzepliwego [103].

Szczego6towy algorytm postepowania u chorych kar-
diochirurgicznych z HIT, gdy konieczna jest alternatywna
antykoagulacja z wykorzystaniem biwalirudyny i lepirudyny
zawiera opracowanie Warketina i Greinachera [103].

Biwalirudyna jest zalecana takze jako lek pierwszego
wyboru u chorych zaréwno z obecnym HIT, jak i HIT stwier-
dzonym w wywiadzie, wymagajacych PCl [7, 8]. Alterna-
tywnym rozwigzaniem jest argatroban [7]. Niestety, wciaz
brakuje doniesien na temat mozliwosci stosowania innych
lekéw przeciwkrzepliwych podczas zabiegéw wykonywa-
nych w obszarze kardiologii inwazyjnej.

HIT NA ODDZIALE INTENSYWNEJ TERAPII

Niejednorodng grupe chorych narazonych na wysta-
pienie HIT stanowig ci leczeni na oddziatach intensywnej
terapii. U tych oséb, ktére czesto przyjmowane sg na OAIIT
z powodu powikfan pooperacyjnych, na oddziatach macie-
rzystych czesto stosuje sie uprzednio UFH lub LMWH lub
wigczenie heparyn jest niezbedne w profilaktyce choroby
zakrzepowo-zatorowej czy podczas procedur diagnostycz-
nych i leczniczych. W grupie chorych przyjmowanych bez-
posrednio z izby przyjec czy oddziatu ratunkowego czesto
nie jest znana historia farmakoterapii ani doktadny wywiad
chorobowy.

Typowy chory leczony na OAIlT moze rozwina¢ trom-
bocytopenie z wielu, czesto naktadajacych sie na siebie
przyczyn (tab. 1), dlatego diagnostyka i leczenie powin-
ny by¢ zindywidualizowane i uwzglednia¢ bilans ryzyka
wynikajgcego z rozwoju HITT oraz mozliwos¢ wystapienia
potencjalnych powiktan krwotocznych. Biorgc pod uwage
ponad czterokrotnie mniejsze ryzyko HIT w poréwnaniu
z UFH, przy zblizonym profilu bezpieczenstwa i wiekszej
skutecznosci klinicznej, rozsadne wydaje sie stosowanie
LMWH jako leku z wyboru [109].

Oddzielnym zagadnieniem jest mozliwosc¢ bezpieczne-
go stosowania leczenia nerkozastepczego (techniki ciaggte
i przerywane), ktére w przewazajacej mierze wymaga sto-
sowania heparyn. Obecnie, w dobie szerokiej dostepnosci
terapii cytrynianowej, obecnos¢ HIT nabiera na szczescie
mniejszego znaczenia. Przy braku mozliwosci zastosowania
terapii cytrynianowej, rekomendowane jest uzycie arga-
trobanu lub danaparoidu [7, 8]. Lepirudyna, z uwagi na
ryzyko krwawienia, nie jest zalecana [7, 8]. Ogélne zalecenia
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prowadzenia terapii u chorych z HIT w tej grupie chorych
nie odbiegaja od rekomendacji przedstawionych w czesci
poswieconej leczeniu HIT.

Nalezy mie¢ na uwadze takze fakt, ze HIT jest takze istot-
nym problemem u chorych wymagajacych antykoagulacji
podczas stosowania mechanicznego wspomagania lewoko-
morowego (LVAD, left ventricle assist device). Na podstawie
opisu serii przypadkédw mozna stwierdzi¢, ze nie istnieje
rekomendowane leczenie przeciwkrzepliwe wsréd tych
chorych. Zaréwno zastosowanie lepirudyny, argatrobanu,
jakidanaparoidu [110, 111], wigzato sie z duzym ryzykiem
powikian i byto watpliwa alternatywa do kontynuacji lecze-
nia heparyna [112, 113].

Réwnie waznym codziennym problemem jest zapew-
nienie droznosci linii tetniczych i zylnych. Przeglad literatury
pokazuje, ze krétkookresowo (do 48 godzin) bezpieczng
i skuteczna alternatywa jest stosowanie 0,9% roztworu Nacl,
jednak uktad powinien by¢ czesto przeptukiwany [114, 115].
W dtuzszej perspektywie nalezy sie liczy¢ z koniecznoscia
czestej wymiany drenéw, a w przypadku cewnikéw cen-
tralnych — wskazane jest uzycie ,korka” z roztworu cytry-
nianu [7].

ROKOWANIE

Wczesnie wykryty zesp6t HIT rokuje dobrze. Natych-
miastowe odstawienie heparyny, antagonistéw witaminy K
i wtaczenie alternatywnego leczenia przeciwkrzepliwego,
zanim wystapia objawy zakrzepicy, skutkuje petnym wy-
leczeniem. Zagrozeniem jest wtedy jedynie ryzyko nad-
miernego krwawienia. Matoptytkowos¢ jest przejsciowa,
aliczba ptytek krwi powraca do wartosci prawidtowej zwykle
w ciggu kilku dni lub tygodni. W przypadku, gdy rozwina
sie objawy kliniczne, rokowanie zalezy od ich charakteru,
rozlegtosci i skutecznosci podjetego postepowania. Ryzyko
amputacji konczyny ocenia sie na 10-20%. Pozostate po-
wikfania, zwigzane z zakrzepicg tetnicza i zylng sa rzadsze
(< 10%). Smiertelno$¢ w HITT jest jednak duza i wynosi
okoto 20—-30% [5].

PODSUMOWANIE

Matoptytkowosé poheparynowa moze stanowic wyzwa-
nie diagnostyczne i terapeutyczne w anestezjologii i inten-
sywnej terapii. Kazdy chory, ktéry ma otrzymac heparyny
okotooperacyjnie lub kierowany jest do OAIlT, powinien
miec oceniong wyjsciowa liczbe ptytek krwi [7, 8]. W odnie-
sieniu do chorych, ktérzy beda otrzymywac UFH, zaleca sieg,
aby liczba ptytek byta monitorowana co 2—3 dni az do zakon-
czenia terapii, zwlaszcza w dniach 4-14, kiedy pojawienie
sie HIT jest najbardziej prawdopodobne [7, 8]. U chorych
otrzymujacych LMWH monitorowanie poziomu ptytek jest
rekomendowane tylko wtedy, gdy ryzyko HIT przekracza
1% [7, 8]. W przypadku ponownej ekspozycji na heparyne
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w ciggu 100 dni, oznaczenie liczby ptytek powinno by¢ wy-
konane juz po 24 godzinach od wiaczenia UFH lub LMWH.

Mozliwosci diagnostyczne HIT w warunkach polskich sa
bardzo ograniczone, gdyz wciaz nie dysponujemy na szero-
ka skale testami czynnosciowymi. Podstawowym badaniem
przesiewowym jest kliniczna ocena prawdopodobienstwa
HIT, a testy immunoenzymatyczne (ocena przeciwciat IgG)
zarezerwowane sg dla chorych z umiarkowanym i duzym
ryzykiem HIT. W przypadku watpliwosci co do rozpoznania
HIT, racjonalnym postepowaniem zawsze powinno by¢ za-
przestanie terapii preparatami heparyny i (jesli to konieczne)
poszukanie alternatywnego leku.

W przypadku watpliwosci co do rozpoznania i uzyskania
6—8 pkt. w skali 4T, nalezy wstrzymac¢ podawanie wszelkich
preparatéw heparyny i wdrozy¢ alternatywna metode an-
tykoagulacji, az do czasu ostatecznego wykluczenia HIT.
Antykoagulanty,nowej”generacji (bezposrednie inhibitory
trombiny i czynnika Xa) sa obecnie uwazane za postepowa-
nie zwyboru. Nie nalezy stosowa¢ antykoagulantéw,,starej”
generacji (antagonisci witaminy K), gdyz moga pogtebiac
zakrzepice. W przypadku potwierdzenia HIT, jesli chory je
przyjmowat, ich dziatanie powinno zosta¢ odwrécone za

4

pomoca witaminy K.

Leczenie przeciwkrzepliwe z uzyciem ,nowych” anty-
koagulantéw powinno trwac co najmniej do momentu,
w ktérym dojdzie do powrotu liczby ptytek do wartosci
wyjsciowych, przy czym rekomendowany czas trwania te-
rapii wynosi 4 tygodnie u chorych zizolowang matoptyt-
kowoscia, lub tez 3 miesigce, gdy wystapity powiktania
zakrzepowe. Antagonistow witaminy K (acenokumarol,
warfaryna) nie nalezy stosowa¢ az do czasu powrotu
liczby ptytek do wartosci prawidtowej (zwykle > 150 G I'").
Po przywréceniu terapii, z uwagi na poczatkowe zmniej-
szenie stezenia biatka C, antagonistéw witaminy K nalezy
stosowac réwnolegle z ,nowym” antykoagulantem co
najmniej przez 5 dni, pod warunkiem utrzymania tera-
peutycznego INR przez co najmniej 2 dni.
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