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Abstract

Heparin-induced thrombocytopenia (HIT) is a serious complication which occurs in patients treated with
heparin. It is estimated that in clinical practice this syndrome can be encountered among [-3% of patients
who receive heparin treatment. This disease is often not diagnosed. The aim of this study was to evaluate the
treatment of patients with diagnosed HIT syndrome who were qualified to revascularisation in the course of
critical lower limb ischaemia. There were two cases of patients with diagnosed HIT syndrome who were
treated in the Department of General and Vascular Surgery in Poznan. The results of revascular treatment of
patients with diagnosed HIT syndrome were evaluated retrospectively. In all patients it was possible to per-
form revascular surgery of lower limbs after introducing an oral anticoagulant. In 2004 it was impossible to
treat HIT syndrome with new generation anticoagulants. That is why oral anticoagulant (coumarin) treat-
ment was introduced as a safe method and the only one available in our conditions. It enabled us to perform
revascular surgery retaining INR indicator of 1.5—1.7.

Key words: heparin-induced thrombocytopenia syndrome, critical lower limb ischaemia,
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Streszczenie

Matoplytkowosc poheparynowa (HIT) jest powaznym powikianiem wystepujgcym u chorych leczonych hepa-
ryng. Ocenia sie, ze w praktyce klinicznej zespot ten pojawia sie u |—3% oséb poddanych terapii heparynowej
i czesto jest to schorzenie nierozpoznane. Celem pracy byla ocena leczenia chorych z rozpoznanym zespo-
tem HIT, zakwalifikowanych do operacji rewaskularyzacyjnych w przebiegu krytycznego niedokrwienia kon-
czyn dolnych. Przedstawiono przypadki dwdch chorych z rozpoznanym zespotem HIT, leczonych w Klinice
Chirurgii Ogdlnej i Naczyn w Poznaniu. Retrospektywnie oceniono wyniki leczenia rewaskularyzacyjnego cho-
rych z rozpoznanym zespotem HIT. U wszystkich chorych wigczenie doustnego antykoagulantu umozliwifo
przeprowadzenie operacji rewaskularyzacyjnej koriczyn dolnych. W 2004 roku z powodu braku mozliwosci
leczenia zespotu HIT lekami przeciwkrzepliwymi nowej generacji, zastosowanie doustnych antykoagulantow
(acenokumarolu) byto metodg bezpieczng i w tym czasie jedynie dostepnqg w tych warunkach. Pozwolita ona
na przeprowadzenie operacji rewaskularyzacyjnej, przy zachowaniu wskaznika INR na poziomie 1,5-1,7.

Stowa kluczowe: zespét matoptytkowosci poheparynowej, krytyczne niedokrwienie koriczyn
dolnych, doustne antykoagulanty
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Introduction

Heparin-induced thrombocytopenia (HIT) is a se-
rious complication which occurs in patients treated with
heparin [I]. It is estimated that in clinical practice this
syndrome can be encountered among |-3% of patients
who receive heparin treatment. This disease is often
not diagnosed [2].

Two forms of heparin-induced thrombocytopenia
can be distinguished [3]. Type | manifests itself in a short,
passing, asymptomatic decrease of platelet count, rare-
ly below 100 x 10°/uL [4]. This decrease takes place
during the first few days of heparin treatment. After
a few days the platelet count reaches normal values,
even if heparin treatment is continued [5].

Type Il HIT has an immunological base, where the
heparin and PF4 (platelet factor 4) complex induces the
emergence of heparin associated anti-platelet antibo-
dies (HAAb) which cause the activation and aggregation
of thrombocytes. Moreover, in this form of thrombo-
cytopenia, heparin associated anti-platelet antibodies
stimulate endothelium to produce a tissue factor which
activates coagulation. This, additionally, enhances the
risk of thrombosis [3, 6].

Since it is necessary to distinguish between the two
forms of heparin-induced thrombocytopenia, the follo-
wing criteria for diagnosing type Il HIT have been de-
termined:

— decrease of >50% (compared to the starting value)
in platelet counts in the course of heparin treatment;

— a period of at least five days between the beginning
of heparin administration and the emergence of
thrombocytopenia. This period may be shorter if the
patient was previously treated with heparin;

— elimination of other causes of thrombocytopenia;

— presence of heparin associated anti-platelet antibod-
ies;

— disappearance of thrombocytopenia after cessation
of heparin treatment.

Among most patients with type Il HIT, the symp-
toms of heparin-induced thrombocytopenia are not
merely limited to a decrease in platelet count. This is
accompanied by a resistance to heparin anticoagulant
activity. Moreover, thrombotic and embolic complica-
tions occur in both the arterial and venous systems [4].
In this syndrome the risk of venous or arterial thrombo-
sis increases 20 to 40 times. This risk occurs in 30 to
75% of patients [7]. Most often thrombotic and embo-
lic complications in the arterial system manifest them-
selves in the form of severe limb ischaemia.

Resistance to heparin anticoagulant activity is descri-
bed as the necessity for an increase of heparin dosage in
order to keep normal therapeutic aPTT values [3].

Wstep

Matoptytkowos¢ poheparynowa (HIT) jest powaznym
powiktaniem wystepujacym u chorych leczonych hepa-
ryna [1]. Ocenia sie, ze w praktyce klinicznej zespét ten
spotyka sie u 1-3% oséb poddanych terapii heparyno-
wej i czesto jest to schorzenie nierozpoznane [2].

Wyréznia sie dwie postacie HIT [3]. Typ | objawia sie
krétkotrwatym, przemijajacym i bezobjawowym spad-
kiem liczby ptytek krwi, rzadko ponizej 100 x 10%/uL
[4],wystepujacym w pierwszych dniach leczenia heparyna.
Po kilku dniach liczba ptytek krwi osiaga wartosci prawi-
dfowe, mimo kontynuowania leczenia heparyna [5].

Typ Il HIT powstaje na podtozu immunologicznym,
w ktérym kompleks heparyny i czynnika ptytkowego
czwartego (PF4) indukuje powstanie przeciwciat HAAb
powodujacych aktywacje i agregacje trombocytow.
Ponadto w tej postaci matoptytkowosci przeciwciata
HAADb pobudzaja srédbfonek do wytwarzania czynnika
tkankowego aktywujacego krzepniecie, co dodatkowo
zwieksza ryzyko wystapienia zakrzepicy [3, 6].

W zwiazku z koniecznoscia réznicowania obydwu
typéw HIT okreslono nastepujace kryteria rozpoznania
HIT typu lI:

— obnizenie liczby ptytek krwi w przebiegu stoso-
wania heparyny o wiecej niz 50% w stosunku do
wartosci wyjsciowej;

— odstep czasu przynajmniej 5 dni miedzy poczatkiem
podawania heparyny a pojawieniem si¢ mafopfyt-
kowosci; odstep ten moze by¢ krétszy, jezeli chory
pobierat heparyne w przesztosci;

— wykluczenie innych przyczyn matoptytkowosci;

— obecnos¢ heparynozaleznych przeciwciat przeciw-
ptytkowych;

— ustapienie matoptytkowosci po zaprzestaniu stoso-
wania heparyny.

U wiekszosci chorych z HIT typu Il objawy mato-
ptytkowosci poheparynowej nie ograniczaja sie jedynie
do spadku liczby ptytek, ale towarzyszy temu zjawisku
opornos$¢ na przeciwkrzepliwe dziatanie heparyny oraz
wystepowanie powikfan zakrzepowo-zatorowych za-
réwno w ukfadzie tetniczym, jak i zylnym [4]. W zespo-
le tym 20-40-krotnemu zwiekszeniu ulega ryzyko wy-
stapienia zakrzepicy zylnej lub tetniczej, ktéra pojawia
sie u 30-75% chorych [7]. Powiktania zakrzepowo-za-
torowe w uktadzie tetniczym najczesciej manifestuija sie
objawami ostrego niedokrwienia koriczyn.

Opornos$¢ na dziatanie przeciwkrzepliwe heparyny
okresla sie jako koniecznos¢ zwiekszania dawek hepa-
ryny dla utrzymania prawidtowych leczniczych wartos-
ci aPTT [3].

W pracy autorzy przedstawili swoje doswiadczenia
w terapii chorych z rozpoznanym zespotem HIT, za-
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In this study we presented our own experience of
treating patients with diagnosed HIT syndrome who
were qualified for revascularisation because of critical
lower limb ischaemia.

Case report no. |

The patient, aged 58, was transferred to our de-
partment because of critical ischaemia of both lower
limbs — stage Il on the Fontaine scale (grade Il, catego-
ry 4 on the Rutherford scale) according to TASC Il [8].
(The Trans-Atlantic Inter-Society Consensus Document
on the Management of Peripheral Arterial Disease Il).

When the patient was admitted to the department,
we determined objectively: bilateral lack of pulse in both
common femoral arteries, hypothermia and pallor of
both lower limbs, trophic alterations in the shin skin and
defective dependent rubor. Active and passive move-
ment and sense in the limbs were preserved.

Angiography showed occlusion of the distal segment
in the abdominal aorta and both common iliac arteries.
The patient was qualified to the surgical procedure of
implanting a bifurcated prosthesis. In the preoperative
period, on the second day of hospitalization, the symp-
toms of right lower limb ischaemia intensified: the pa-
tient reported sudden pain in the foot and calf, numb-
ness and sense disturbance. Continuous infusion was
introduced. In the infusion we used unfractional heparin
with a dose of 1000 U/h under aPTT (partial thrombo-
plastin time after activation) supervision. The compla-
ints disappeared after a few hours. On the following day
the patient had a fever of 42°C. In blood culture bacte-
rium Escherichia coli was found (ESBL negative). Aimed
antibiotic therapy was introduced. On the second day
of unfractional heparin administration there was a pro-
gressive decrease in the number of blood platelets (Ta-
ble I). However, there were no clinical symptoms of
haemorrhagic diathesis.

In keeping with the haematologist's recommendation,
heparin was abandoned and cyclonamine was given in-
travenously. Four days after heparin was abandoned, the
blood plateletlevel reached normal values. In this period
there were no symptoms of haemorrhagic diathesis. Sin-

Table . Platelet count during patient treatment (case no. |)

kwalifikowanych do leczenia rewaskularyzacyjnego
z powodu krytycznego niedokrwienia konczyn dolnych.

Opis pierwszego przypadku

Chorego w wieku 58 lat przyjeto do kliniki z powo-
du krytycznego niedokrwienia obu konczyn dolnych
— stadium Il skali Fontaine’a (stopien Il, kategoria
4 skali Ruthrforda) wedtug TASC Il [8].

Przy przyjeciu stwierdzono przedmiotowo: obu-
stronny brak tetna na tetnicach udowych wspélnych,
ochtodzenie i zbledniecie obu kornczyn dolnych, zmiany
troficzne na skérze goleni, uposledzona gre naczyniowa.
Ruchy czynne i bierne oraz czucie w konczynach byto
zachowane.

W badaniu arteriograficznym wykazano niedroznos¢
koncowego odcinka aorty brzusznej i obu tetnic bio-
drowych wspdélnych. Chorego zakwalifikowano do za-
biegu operacyjnego wszycia protezy rozwidlonej.
W okresie przedoperacyjnym w drugiej dobie hospitali-
zacji nasility sie objawy niedokrwienia prawej konczyny
dolnej — pacjent zgtaszat nagly bol stopy i goleni, dre-
twienie i zaburzenia czucia. Wtaczono wlew ciagly
z heparyny niefrakcjonowanej w dawce 1000 j./h pod
kontrola czasu czesciowej tromboplastyny po aktywa-
cji (aPTT). Dolegliwosci ustapity po paru godzinach.
Nastepnego dnia chory miat goraczke 42°C. W krwi
pobranej na posiew wyhodowano bakterie Eschericha
coli (ESBL-ujemny). Wtaczono antybiotykoterapie celo-
wana. W drugiej dobie podawania heparyny niefrakcjo-
nowanej wystapit postepujacy spadek liczby ptytek krwi
(tab. I), bez objawéw klinicznych skazy krwotocznej.

Zgodnie z zaleceniem hematologa odstawiono he-
paryne i podano dozylnie cyklonamine. W czwartej do-
bie po odstawieniu heparyny poziom ptytek osiagnat
wartosci prawidfowe. Przez ten okres czasu nie stwier-
dzano objawoéw skazy krwotocznej. Ze wzgledu na bol
spoczynkowy prawej konczyny dolnej podjeto decyzje
o leczeniu operacyjnym. W okresie okotooperacyjnym
zastosowano mate dawki doustnego antykoagulantu (po-
chodnej hydroksykumaryny), utrzymujac wartos¢ mie-
dzynarodowego wspétczynnika znormalizowanego
(INR) na poziomie okoto |,4—-1,7. Przed zabiegiem ope-

Tabela I. Poziom ptytek krwi w okresie leczenia chorego (przypadek pierwszy)

Date 09.03.2004 10.03.2004 13.03.2004 14.03.2004 15.03.2004 16.03.2004 17.03.2004
Data

Platelet count 273 70 9 62 105 173 273
Liczba ptytek krwi

(x 103/ul)
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ce the patient complained about rest pain in the right
lower limb, surgical treatment was necessary. In the pe-
rioperative period small doses of oral anticoagulant (co-
umarin) were used, maintaining an INR (international
normalized ratio) of about |.4—1.7. Before the surgical
procedure a platelet aggregation test was performed. The
test showed a slight decrease in aggregation under the
influence of small ADP (Adenosine diphosphate) concen-
trations. The patient's surgery was on schedule, with INR
of 1.4; prothrombin index —75%; aPTT — 45 s on the
day of the surgery. During the surgery dextran was given
by continuous intravenous infusion. After bifurcated pro-
sthesis was implanted, the patient was diagnosed intra-
operatively with severe ischaemia of the left lower limb.
The popliteal artery and superficial femoral artery were
checked, and fresh thrombus was extracted using a Fo-
garty catheter. After the surgery it was discovered that
the pulse in the popliteal arteries was well palpable and
lower limbs were warmed correctly with good depen-
dent rubor in the circumference.

The postoperative period in the surgical ward follo-
wed without complications. The patient was discharged
from our department on the eighth day after surgery.

Case report no. 2

The patient, aged 58, was admitted to the depart-
ment because of critical ischaemia of both lower limbs -
stage Ill on the Fontaine scale (grade Il, category 4 on
the Rutherford scale) according to TASC Il [8]. Before
being admitted to the department, the patient stayed in
District Hospital for two days due to considerably shor-
tened distance in left lower limb intermittent claudica-
tion and ulceration of the left shin and right metatarsus
(Figure ). The patient was given unfractional heparin
(the dose of which was adjusted to the patient's body
mass) under aPTT supervision, by continuous infusion.
The patient was also given vasodilating drugs using drip
infusion. This treatment resulted in dramatic health de-
terioration. There were symptoms of critical ischaemia
of both lower limbs.

When the patient was admitted to the department,
we discovered a bilateral lack of pulse in both femoral
arteries, hypothermia and pallor of both lower limbs.

In laboratory test deviations, leucocytosis — 18 x
x 10%uL (3.6-9.6 x 10°*uL) and thrombocytopenia
— 40 x 10%/uL (202-386 x 10%/uL) were diagnosed. In
tests of the coagulation system, the following were fo-
und: INR of |.1, prothrombin index — 79% and aPTT
— 74 s (Table Il). After thrombocytopenia was diagno-
sed, intravenous heparin infusion was stopped. Next,
angiography of the abdominal aorta and lower limb ar-
teries was performed urgently. It showed occlusion of

Figure |. Lower limb ulceration and ischaemic changes in
the course of heparin-induced thrombocytopenia (HIT)

Rycina |. Owrzodzenia koriczyn i zmiany niedokrwienne
w przebiegu matoptytkowosci poheparynowej (HIT)

racyjnym wykonano réwniez test agregacji ptytek krwi,
w ktérym stwierdzono nieznaczne obnizenie agregacji
pod wptywem malych stezen adenozynodwufosforanu
(ADP). Chorego operowano w trybie planowym, wskaz-
nik INR w dniu operacji wynosit 1,4; wskaznik protrom-
binowy — 75%; aPTT — 45 s. W czasie operacji poda-
wano dozylnie dekstran we wlewie ciagtym. Po wszy-
ciu protezy rozwidlonej srédoperacyjnie u chorego
stwierdzono objawy ostrego niedokrwienia lewej kon-
czyny dolnej. Wykonano kontrole tetnicy podkolano-
wej i udowej powierzchownej, usuwajac za pomoca
cewnika Fogartego $wieza skrzeplinge. Po operacji
stwierdzono dobrze wyczuwalne tetno na tetnicach
podkolanowych, prawidtowo ucieplone konczyny dol-
ne z dobra gra naczyniowa na obwodzie.

Przebieg pooperacyjny na oddziale chirurgicznym byt
niepowikfany. Chorego wypisano z kliniki w 6smej do-
bie po operaciji.

Opis drugiego przypadku

Chorego w wieku 58 lat przyjeto z powodu kry-
tycznego niedokrwienia obu koriczyn dolnych — sta-
dium Il skali Fontaine’a (stopien Il, kategoria 4 skali Ru-
thrforda) wedtug TASC Il [8].

Przed przyjeciem do kliniki pacjenta przez 2 dni ho-
spitalizowano w szpitalu rejonowym z powodu znacz-
nego skrécenia dystansu chromania przestankowego
lewej konczyny dolnej i owrzodzenia na goleni lewej
i $rédstopiu prawym (ryc. 1). U chorego wiaczono he-
paryne niefrakcjonowana w dawce dostosowanej do
masy ciafa, pod kontrola aPTT, we wlewie ciagtym oraz
leki wazodylatacyjne we wlewach kroplowych. Zasto-
sowane leczenie dramatycznie pogorszyto stan pacjen-
ta. Wystapity objawy krytycznego niedokrwienia obu
konczyn dolnych.
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Table II. Platelet count during patient treatment (case no. 2)
Tabela Il. Poziom ptytek krwi w okresie leczenia chorego (przypadek drugi)

Date 03.06.2004 04.06.2004 08.06.2004 09.06.2004 11.06.2004 13.06.2004 14.06.2004
Data

Platelet count 297 68 14 62 117 190 260
Liczba ptytek krwi

(x 103/uL)

the distal segment in the abdominal aorta and both com-
mon iliac arteries.

The patient was qualified to the surgical procedure
of implanting a bifurcated aorto-bifemoral prosthesis.

Before the surgery a platelet aggregation test was
performed. It showed a considerable decrease in throm-
bocyte aggregation under the influence of small ADP
concentrations.

An oral anticoagulant (coumarin) was introduced. On
the day of surgery the values of coagulation system in-
dexes were as follows: INR — 1.9, prothrombin index
— 57%, aPTT — 48 s and number of blood platelets
— 120 x 10*/uL. The patient was operated on the fo-
urth day of hospitalization, in the department. After the
surgery there was improvement in the blood flow of
both lower limbs. The postoperative period was witho-
ut complications. The patient was discharged on the eigh-
teenth day of hospitalization.

The results of revascular treatment of patients with
diagnosed HIT were evaluated retrospectively.

Results
The introduction of the oral anticoagulant made it
possible for revascular lower limb surgery to be perfor-
med safely. In the postoperative period there were no
symptoms of thromboembolic complications in either
patient.

Discussion

In clinical practice the diagnosis of heparin-induced
thrombocytopenia should be confirmed by laboratory
tests. HIT laboratory diagnostics can be divided into
physiological examinations and tests detecting the pre-
sence of antibodies. Physiological tests make it possi-
ble to measure blood platelet activation by the ability
of IgG class antibodies to activate thrombocytes in the
presence of heparin and platelet factor 4 (PF4). Whe-
reas antiplatelet antibodies formed during heparin tre-
atment are detected by immunoenzymatic tests (ELI-
SA) [3]. These tests are more sensitive but less speci-
fic than tests evaluating blood platelet activation [9].
According to Warkentin et al., heparin-induced throm-

Przy przyjeciu do kliniki stwierdzono u chorego obu-
stronny brak tetna na tetnicach udowych, ochtodzenie
i zbledniecie obu konczyn dolnych.

W badaniach laboratoryjnych rozpoznano odchyle-
nia: leukocytoza— 18 x 10%/uL (3,6-9,6 x 10*/uL)ima-
toptytkowos¢ — 40 x 10%/uL (202-386 x 10°/uL).
W badaniu uktadu krzepniecia stwierdzono: wskaznik INR
— 1, I; wskaznik protrombinowy — 79%; aPTT — 74 s
(tab. I). Po stwierdzeniu matoptytkowosci przerwano do-
zylny wlew heparyny, nastepnie w trybie pilnym wyko-
nano angiografie aorty brzuszneji tetnic koriczyn dolnych,
stwierdzajac niedroznos¢ koncowego odcinka aorty
brzusznej i obu tetnic biodrowych wspéinych.

Chorego zakwalifikowano do leczenia operacyjne-
go wszycia protezy rozwidlonej artalno-dwuudowe;j.

Przed operacja wykonano test agregacji ptytek krwi,
ktérego wynik wskazywat na wyrazne obnizenie agre-
gacji trombocytéw pod wptywem matych stezen ADP.

Wiaczono doustny antykoagulant z grupy hydroksy-
kumaryny. W dniu operacji wartosci wskaznikéw ukfa-
du krzepniecia wynosity: INR — 1,9; wskaznik protrom-
binowy — 57%; aPTT — 48 s; liczba ptytek krwi
— 120 x 10*/uL. Pacjenta operowano w 4. dobie hos-
pitalizacji w klinice. Po operacji uzyskano poprawe
ukrwienia obu korczyn dolnych.

Przebieg pooperacyjny byt niepowiktany. Chorego
wypisano w |8. dobie hospitalizacji.

Retrospektywnie oceniono wyniki leczenia rewasku-
laryzacyjnego chorych z rozpoznanym zespotem HIT.

Wyniki
Wiaczenie doustnego antykoagulantu umozliwito
bezpieczne przeprowadzenie operacji rewaskularyza-
cyjnej konczyn dolnych. U zadnego chorego w okresie
pooperacyjnym nie wystapity objawy powiktan zakrze-
powo-zatorowych.

Omowienie wynikéow
W praktyce klinicznej rozpoznanie HIT powinno by¢
potwierdzone za pomocg badan laboratoryjnych. Dia-
gnostyke laboratoryjna HIT mozna podzieli¢ na badania
fizjologiczne i testy wykrywajace obecnos¢ przeciwciat.
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bocytopenia together with thromboembolic compli-
cations and the emergence of heparin-dependent an-
tiplatelet antibodies (HAAb) are diagnosed more often
among patients treated with unfractional heparin than
among patients treated with low-molecular-weight
heparin [10].

Still, the greatest risk of HIT, reaching 5%, concerns
patients receiving unfractional heparin (UFH) for one
to two weeks after orthopaedic surgery or cardiova-
scular surgery [7].

It is a big challenge for a surgeon to perform vascu-
lar surgery on patients with diagnosed HIT syndrome
or on patients who have been diagnosed with heparin-
induced thrombocytopenia in the past. It is necessary
to change preventive measures taken in case of throm-
boembolic complications occurring in the perioperative
period. It is possible to administer heparin once more
only if the patients’ laboratory tests (one test or a few
tests) do not show HAADb (anti-HIT) [ [-15]. Admitte-
dly, anti-HIT antibodies are not determined a few we-
eks or a few months after heparin-induced thrombocy-
topenia is diagnosed. One should remember, though,
that once heparin is administered in this subpopulation
of vascular patients, its administration during the surge-
ry must be limited to just one dose.

In modern times, among patients with severe HIT
symptoms as well as patients with heparin-induced
thrombocytopenia who require revascular procedures,
the following are used: lepirudin (recombined hirudin,
specific thrombin inhibitor) and danaparoid (mixture
of glucoseaminoglycan and direct factor Xa inhibitor).
Treatment with these anticoagulants decreases the risk
of death, amputation and other thromboembolic com-
plications [16—18]. The Table Ill shows the outline of
alternative non-heparin anticoagulant administration in
the intraoperative and postoperative period.

In practice, argatroban (arginine derivative, direct
thrombin inhibitor) is also used. In their multi-centre
research, Lewis et al. demonstrated the efficacy of this
alternative anticoagulant. It concerned a decrease in the
number of thrombotic episodes and a decrease in the
number of deaths due to thromboembolic complications
in patients with heparin-induced thrombocytopenia [21].
However, the clinical experience of using argatroban in
patients with HIT who underwent revascular procedu-
re is still not complete [22].

The above-mentioned patients with thrombotic
complications after heparin was administered were ope-
rated on in the department in 2004. In accordance with
the data presented above, these patients should under-
go alternative anticoagulant treatment in the periope-
rative period.

Testy fizjologiczne pozwalaja mierzy¢ aktywacje ptytek
krwi poprzez zdolnos¢ przeciwciat klasy IgG do akty-
wacji trombocytéw w obecnosci heparyny i czynnika
ptytkowego 4 (PF4). Natomiast przeciwciata przeciw-
ptytkowe powstate podczas leczenia heparyna wykry-
wa sie przy uzyciu testéw immunoenzymatycznych ELI-
SA [3]. Testy te sa bardziej czute, ale mniej specyficzne
w stosunku do testéw oceniajacych aktywacje ptytek
krwi [9]. Jak podaja Warkentin i wsp., HIT wraz z powi-
ktaniami zakrzepowo-zatorowymi i powstaniem prze-
ciwciat HAAb czesciej wystepuije u pacjentow leczonych
heparyna niefrakcjonowana (UFH) niz u oséb leczonych
heparynami drobnoczasteczkowymi [10].

Natomiast najwigksze ryzyko wystapienia HIT, sie-
gajace 5%, dotyczy chorych otrzymujacych UFH przez
-2 tygodni po operacji ortopedycznej, kardiochirur-
gicznej lub naczyniowej [7].

Wykonanie operacji naczyniowej u chorych ze stwier-
dzonym zespotem HIT lub u oséb, u ktérych w przesz-
tosci wystapity objawy zespotu HIT, jest duzym wyzwa-
niem dla chirurga. Profilaktyka powiktan zakrzepowo-
-zatorowych wystepujacych w okresie okotooperacyj-
nym wymaga zmiany postepowania. Ponowne zastoso-
wanie heparyny dopuszcza sie tylko u tych pacjentéw,
u ktérych w jednym lub kilku badaniach laboratoryjnych
nie stwierdza sie przeciwciat HAAb (anty-HIT) [1 [-15].
Co prawda przeciwciafa anty-HIT zwykle nie s3 juz ozna-
czalne kilka tygodni lub miesiecy po rozpoznaniu HIT.
Nalezy pamieta¢ jednak o tym, ze decydujac sie na za-
stosowanie heparyny w tej subpopulacji chorych naczy-
niowych, podanie jej musi by¢ ograniczone tylko do jed-
norazowej dawki w czasie operaciji.

W grupie chorych z ostrymi objawami HIT, a takze
u chorych z HIT, u ktérych konieczne jest przeprowa-
dzenie zabiegdw rewaskularyzacyjnych, wspétczesnie
stosuje sie lepirudine (rekombinowana hirudyna, swoisty
inhibitor trombiny) oraz danaparoid (mieszanina glikoza-
minoglikanéw i bezposredniego inhibitora czynnika Xa).
Leczenie tymi antykoagulantami zmniejsza ryzyko zgo-
ndéw, amputacji i kolejnych powiktan zakrzepowo-zato-
rowych [16—18]. Ponizej przedstawiono schemat poda-
wania alternatywnych antykoagulantéw w okresie $réd-
i pooperacyjnym (tab. Ill).

W praktyce zastosowanie ma réwniez argatroban (po-
chodna argininy, bezposredni inhibitor trombiny). W ba-
daniach wieloosrodkowych Lewis i wsp. wykazali skutecz-
nos¢ tego alternatywnego antykoagulantu w zmniejszeniu
liczby epizodéw zakrzepowych i liczby zgonéw zwiaza-
nych z powiktaniami zakrzepowo-zatorowymi u chorych
z HIT [21]. Jednak doswiadczenia kliniczne z zastosowa-
niem argatrobanu u chorych z HIT poddawanych zabie-
gom rewaskularyzacyjnym sa jeszcze niepetne [22].
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Table Ill. Intraoperative alternative medicine administration of non-heparin anticoagulants in patients with diagnosed HIT
who underwent revascular treatment — outline [ 19, 20]. *the medicine registered in Poland but unavailable (status until 01
June 2005) [7]; **dissolve | ampoule (20 mg) of lepirudin in 200 ml NaCl. Such an infusion usually secures systemic antico-
agulation. Yet, in some patients it may be required to apply lepirudin preoperatively (this is a 0.4 mg/kg bolus, when kidneys
function correctly); *** the medicine is not registered in Poland [7]

Tabela Ill. Schemat $rédoperacyjnego stosowania alternatywnych lekéw przeciwkrzepliwych u chorych z rozpoznanym
HIT poddanych zabiegom rewaskularyzacyjnym [ 19, 20]. *lek zarejestrowany w Polsce, ale niedostepny (stan w dniu
01.06.2005) [7]; **w 200 ml NaCl rozpusci¢ | amputke (20 mg) lepirudyny. Zwykle taki wlew zabezpiecza systemowa an-
tykoagulacje, jednak czes¢ chorych moze wymaga¢ podania lepirudyny przedoperacyinie (jest to bolus 0,4 mg/kg przy za-

chowanej prawidtowej funkcji nerek); ***lek niezarejestrowany w Polsce [7]

Medicine Dosage
Lek Dawkowanie
Lepirudin* Intraoperatively: continuous infusion of 250 ml lepirudin solution (0. | mg/ml) **

Postoperatively: 0.1 mg/kg/h under aPTT supervision, aPTT should be maintained between 1.5 and 2.5

Srédoperacyjnie: wlew ciagly 250 ml roztworu lepirudyny (0, | mg/ml)**
Pooperacyjnie: 0,1 mg/kg/h pod kontrola czasu aPTT, ktéry powinien utrzymywac si¢ miedzy 1,5-2,5

Danaparoid sodium***

Preoperatively: 2250 international units bolus i.v.**

Intraoperatively: continuous infusion of 750 international units in 250ml NaCl, applying up to 50 ml
Postoperatively: 750 units s.c in group of low-risk patients, or 150-200 international units/h in high-risk group.
The infusion was started 6 hours after the surgical procedure.

Conversion of administered medicine dose to kg/body mass:

< 60 kg — 1500 international units; 60—75kg — 2250 international units; 75-90 kg — 3000 international units;

> 90 kg — 3750 international units

Przedoperacyjnie: 2250 j.m. bolus i.v.**

Srédoperacyjnie: wlew ciagly 750 j.m. w 250 ml NaCl, stosujac do 50 ml

Pooperacyjnie 750 j.m. s.c w grupie pacjentéw z matym ryzykiem lub 150-200 j.m./h w grupie wysokiego ryzyka.
WIlew rozpoczynajac 6 godzin po zabiegu operacyjnym

Dawka leku podawana w przeliczeniu na kg/mc.:

< 60 kg — 1500 j.m.; 60-75 kg — 2250 j.m.; 75-90 kg — 3000 j.m.; > 90 kg — 3750 j.m.

i.v. — intravenous (dozylnie); s.c — subcutaneously (podskdrnie)

Since neither of these preparations was available
at that time in Poland and clinical experience of using
them was not wide, we decided to use oral antico-
agulants from the hydroxycoumarin derivative group
(acenocumarol) in the perioperative period. At the
same time, we decided not to use unfractional hepa-
rin or low-molecular-weight heparin once more in-
traoperatively.

Such conduct was not in full accord with current
recommendations [7, 16—18]. However, it is the rese-
archers' belief that this was the only safe method of tre-
atment, which made it possible to perform revascular
procedures when so-called alternative anticoagulants
were still unavailable in Poland.

One should remember, though, that it is not recom-
mended to administer oral anticoagulants in patients with
diagnosed HIT until the platelet count exceeds 100 x
x 10%uL (= 150 x 10*%/uL or more) [5]. In this situation,
the administration of oral anticoagulants starts with small
doses (= 4 mg). At the same time, another anticoagu-
lant other than heparin (lepirudin, argatroban, danapa-
roid sodium, bivalirudin) is administered. The latter ad-
ministration can be stopped after = 5 days if the num-

Zgodnie z danymi przedstawionymi powyzej w opi-
sanych przypadkach pacjentéw operowanych w klinice
w 2004 roku, u ktérych wystapity powiktania zakrzepo-
we po podaniu heparyny, w okresie okotooperacyjnym
powinno sie zastosowac leczenie alternatywnymi anty-
koagulantami.

Jednak ze wzgledu na fakt, ze zaden z tych prepara-
tow nie byt jeszcze dostepny w Polsce oraz ze wzgledu
na niewielkie do$wiadczenie kliniczne w ich stosowaniu
zdecydowano sie na okotooperacyjne podawanie do-
ustnych antykoagulantéw z grupy pochodnych hydrok-
sykumaryny (acenokumarol). Jednoczesnie odstgpiono
od ponownego srédoperacyjnego podania heparyny
zaréwno niefrakcjonowanej, jak i drobnoczasteczkowej.

Takie postepowanie nie byto do konca zgodne
z obowigzujacymi zaleceniami [7, 16—18]. Jednak w prze-
konaniu autoréw niniejszej pracy byt to jedyny bezpiecz-
ny sposéb leczenia, pozwalajacy na wykonanie zabiegu
rewaskularyzacyjnego w sytuacji, kiedy w Polsce tak
zwane alternatywne antykoagulanty nie byty jeszcze
dostepne.

Nalezy jednak pamieta¢, ze u chorych z rozpozna-
niem HIT nie zaleca si¢ stosowania doustnych antyko-
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ber of blood platelets stabilizes and INR maintains wi-
thin the therapeutic range over the next two days [7].

In the postoperative period the patients were given
acetylsalicylic acid and/or ticlopidine derivative to pre-
vent thrombotic complications relating to atheroscle-
rosis and the presence of a vascular prosthesis.

Recently, in the bibliography concerning the discus-
sed subject, reports have appeared concerning the po-
ssibility of using hirudin derivatives (given subcutane-
ously) in patients with HIT who required postoperative
prevention due to thromboembolic complications. Ho-
wever, these are preliminary reports which require fur-
ther clinical research [23].

Currently in Poland, a pentasaccharide is available.
This is fondaparinux, which inhibits Xa factor. Fonda-
parinux does not cross-react with antibodies against
PF4-heparin complexes. Although it is not registered
in case of this indication, it is used, not only in Poland,
in the treatment of heparin-induced thrombocytope-
nia [24-26].
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