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Streszczenie

Immunologiczna matoptytkowo$¢ poheparynowa jest stosunkowo czestym i powaznym powiktaniem
leczenia heparyng, zwtaszcza jej postacig niefrakcjonowang. Kojarzy sie jg z duzg $miertelnoscia, szcze-
golnie jezeli pozostaje nierozpoznana. W pracy oméwiono podtoze molekularne, obraz kliniczny i sposo-

by leczenia tego zespotu.
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Abstract

Heparin-induced immune thrombocytopenia is a relatively common and severe complication of heparin
treatment, especially of its unfractionated form. It results in a high mortality rate, especially when not
diagnosed. This paper covers the molecular basis, clinical picture and treatment methods of heparin-

-induced immune thrombocytopenia.
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Wstep

Matoptytkowos¢ indukowana heparyna (HIT, heparin-
-induced thrombocytopenia) jest jednym z powazniejszych
polekowych powiktan immunologicznych. Kluczowym zja-
wiskiem inicjujgcym HIT jest powstanie komplekséw im-
munologicznych ztozonych z heparyny, czynnika ptytkowe-
go 4 (PF4, platelet factor 4) oraz ze skierowanych przeciw
nim przeciwciaf. Tak powstaty kompleks oddziatuje z ptyt-
kami krwi po potaczeniu sie ze zlokalizowanym na ich po-
wierzchni receptorem. Powoduje to aktywacje funkcji pty-
tek, wzmozong synteze tromboksanu, uwalnianie ziarnisto-
$ci wewnatrzptytkowych, agregacje ptytek i uszkodzenie
srédbfonka naczyn, a w koncu tendencje do zakrzepicy.

Podziat

Wyréznia sie 2 typy HIT. Typ | charakteryzuje sig
tagodnie przebiegajgcg postacig matoptytkowosci, ze

Introduction

Heparin-induced thrombocytopenia (HIT) is one of the
more serious drug-induced immunological complica-
tions. The key factor initializing HIT is the rise of immu-
nological complexes consisting of heparin, platelet fac-
tor 4 (PF4) and antibodies directed at them. These com-
plexes interact with platelets upon binding with the re-
ceptor located on their surface. This results in platelets
function activation, increased thromboxane synthesis,
intraplatelet granules release, platelets aggregation, ves-
sels endothelium damage and possibly, a tendency to
thrombosis.

Classification

There are two types of heparin-induced thrombocy-
topenia. Type | is characterized by a mild course of hepa-
rin-induced thrombocytopenia with a decrease in the
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spadkiem ilosci ptytek do wartosci (100-150 G/1), zazwy-
czaj juz w 2-3 dniu stosowania heparyny. Ustepuje on
szybko po odstawieniu lub nawet bez odstawienia hepa-
ryny. Etiologii HIT typu | do kohca nie poznano, jednak
podejrzewa sie nieimmunologiczny mechanizm, zwiaza-
ny z proagregacyjnym dziataniem heparyny [1].

Matoptytkowos$¢ indukowana heparyng typu |l z re-
guly ma ciezszy przebieg, ilo$¢ ptytek zazwyczaj spada
ponizej 100 G/I. Ten typ HIT czesto jest skojarzony z po-
wiktaniami zakrzepowo-zatorowymi. Wystgpienie HIT nie
jest uzaleznione od dawki leku oraz nie zawsze ustepuje
ona po odstawieniu heparyny.

Kliniczne znaczenie ma HIT typu Il HIT. Typ | nalezy
uwzglednia¢ w diagnostyce réznicowej innych przyczyn
matoptytkowosci. W ostatnich latach przewaza poglad,
aby okreslenie HIT typu | zastgpi¢ okresleniem ,nieim-
munologiczna matoptytkowos¢ zwigzana z heparyng”
(non-immune heparyn-associated thrombocytopenia),
a termin ,mafoptytkowos¢ indukowana heparyng” (czyli
HIT) stosowa¢ wytacznie w celu okreslenia obecnego

typu Il

Wystepowanie

Czesto$¢ pojawienia sie przeciwciat przeciwko kom-
pleksowi heparyny i PF4 ocenia sie na okoto 8% wszyst-
kich pacjentéw otrzymujacych heparyne [2]. U okoto 1-
-5% os6éb leczonych heparyna wystepuje HIT, u prawie
pofowy z nich moga wystapi¢ powiktania zakrzepowo-
zatorowe [3]. Przeciwciata wytworzone pod wptywem
stosowania heparyny niefrakcjonowanej (UFH, unfractio-
nated heparin) moga krzyzowo reagowac z heparynami
drobnoczgsteczkowymi (LMWH, low molecular weight
heparin) [4].

Najbardziej narazeni na wystgpienie HIT sg pacjenci,
ktorych wczesniej poddano zabiegowi chirurgicznemu
(zwtaszcza kardiochirurgicznemu i ortopedycznemu), nie-
co mniej pacjenci otrzymujacy heparyne na oddziatach
internistycznych, najrzadziej powiktanie to wystepuje
u kobiet w cigzy [3]. Matoptytkowo$¢ indukowana hepa-
ryna czesciej pojawia sie po heparynie niefrakcjonowa-
nej niz po heparynach drobnoczasteczkowych [5].

Patofizjologia

Heparyna wraz z uwalnianym z ptytek PF4 tworzy kom-
pleksy rozpoznawane przez ukfad immunologiczny, co
indukuje powstanie przeciwciat przeciw tak sformowa-
nym kompleksom. Najczesciej sg to przeciwciata klasy
IgG, czasem towarzysza im przeciwciafa z innych pod-
klas (IgA, IgM). Powstaty w ten sposéb duzy kompleks
heparyna—-PF4-IgG taczy sie z ptytkami przy udziale re-
ceptora dla domeny Fc przeciwciat IgG (FcyR) [4].

Wedtug zunifikowanej klasyfikacji epitopéw antyge-
nowych dokonano podziatu receptoréw Fcy na na 3 kla-
sy: FcyRl, FcyRIl, FeyRIll [6]. Receptory klasy FcyRIl wy-
stepuja na powierzchni makrofagéw, granulocytéw lim-
focytdw B oraz na powierzchni ptytek krwi, gdzie stano-
wig jedyng klase receptoréw Fc. Na ptytkach krwi naj-

platelet count to 100-150 G/I usually as soon as the 2"~
-3 day of heparin administration. It recedes quickly upon
heparin treatment discontinuation or even without its dis-
continuation. The etiology of type | HIT is not fully known
although a non-immune mechanism connected with pro-
aggregative heparin activity is suspected [1].

Type Il HIT is usually characterized by a more severe
course with a decrease in the platelet count to less than
100 G/I; it is often associated with thrombotic-embolic
complications. Its incidence is not dose-related and does
not always recede upon heparin treatment discontinuation.

Itis Type Il HIT that is important from the clinical point
of view. Type | HIT should be taken into consideration in
the differential diagnostics of other thrombocytopenia
causes. In recent years, there has been a tendency to
call Type | HIT the “non-immune heparin-associated
thrombocytopenia” in order to leave the name “heparin-
-induced thrombocytopenia” (HIT) exclusively to the
present Type Il HIT.

Incidence

The frequency of presence of antibodies directed at
heparin complexes and PF4 is estimated at app. 8% of
all patients treated with heparin [2]. In 1-5% of heparin-
-treated patients there are cases of heparin-induced throm-
bocytopenia and, in almost half of them, thrombotic-
embolic complications may be present [3]. Unfractionated
heparin (UFH)-induced antibodies may cross-react with
low molecular weight heparins (LMWH) [4].

Patients subjected to surgical procedures (especially
cardiologic and orthopedic) are most prone to develop
HIT, patients receiving heparin at internal diseases wards
less so, with this complication being rarest among preg-
nant women [3]. HIT occurs more often after the admin-
istration of unfractionated heparins rather than low mo-
lecular weight heparins [5].

Pathophysiology

Heparin and PF4 form a complex recognized by the
immunological system which leads to the creation of
antibodies directed at it. Usually the antibodies are of
the IgG class, sometimes accompanied by antibodies of
other subclasses (IgA, IgM). The large heparin-PF4-IgG
complex binds to the platelets by means of the receptor
for the Fc domain of the IgG antibodies (FcyR) [4].

According to the unified classification of antigen
epitopes, the Fcy receptors have been divided into three
classes: FcyRI, FcyRIl and FcyRIIl [6]. The FcyRlIl class re-
ceptors are present on the surface of macrophages,
granulocytes, B lymphocytes as well as platelets where
they are the only class of Fc receptors. The most com-
mon receptor on platelet surfaces is the FcyRIIA. Itis one
of the three forms (A, B and C) of the FcyRIl receptor
which has two isoforms: FcyRlla1 and FcyRlla2 that are
products of the gene, transcriptase [7]. The ligand’s or
anti-FcyRIIA antibody’s activity leads, through Src kinase
activation, to phospholyration of two tyrosine residues
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czesciej pojawia sie receptor FcyRIIA. Jest to jeden
z trzech (A, B, C) podtypdéw receptora FcyRll, ktéry wy-
stepuje w dwdch izoformach FcyRlla1 i FcyRlla2 beda-
cych produktami transkrypcji genu [7]. W wyniku oddzia-
tywania ligandu lub przeciwciata anty-FcyRIIA, poprzez
aktywacje kinazy Src dochodzi do fosforyzacji dwdéch
reszt tyrozynowych motywu ITAM (immunoreceptor
thyrosine-based activation motif) potozonego w cytopla-
zmatycznej czesci receptora. Region ITAM staje sie wow-
czas punktem wigzania kinaz tyrozynowych z rodziny Syk/
/Zap-70. Idacy za tym wzrost aktywnosci kinazy fosfaty-
dyloinozytolu (PI-3K) przyczynia sie do wytworzenia wtor-
nych przekaznikoéw informacji (diacyloglicerolu — DAG)
oraz inozytolotrifosforanu (IPs). Mobilizacja wewnatrzko-
morkowego wapnia i aktywacja kinazy biatka C powodu-
je sekrecje wewnatrzptytkowych ziarnisto$ci oraz agre-
gacje ptytek [8].

Wspotwystepowanie obydwu wariantéw receptora
FcyRIl mogtoby mie¢ istotne znaczenie kliniczne, gdyby
izoforma FcyRa2 mogta konkurowaé z wariantem FcyRa‘l
i hamowac¢ kompetencyjnie wigzanie kompleksow immu-
nologicznych z krwinkami ptytkowymi. Mogtoby to za-
pobiegaé usuwaniu ptytek krwi z krgzenia, a takze niepo-
zadanej aktywacji ptytek [8]. Dalsze poznanie dokfadnej
roli receptora FcyRIIA w procesie usuwania ptytek z kra-
zenia moze przyczynié sie do powstania nowych strate-
gii terapeutycznych w leczeniu HIT.

Ponadto w konsekwencji uwolnienia z ptytek PF4 do-
chodzi do uszkodzenia srédbtonkéw naczyn i dalszej ak-
tywacji krzepniecia krwi [9].

Obraz kliniczny i diagnostyka matoptytkowosci
indukowanej heparyng

Diagnostyke HIT powinno sie przeprowadza¢ zarow-
no na podstawie obrazu klinicznego, jak i oceny parame-
tréw laboratoryjnych [10]. Kliniczne podejrzenie HIT po-
winno by¢ brane pod uwage woéwczas, kiedy w okoto 5-
-10 dni od poczatku stosowania heparyny dojdzie do
spadku ilosci ptytek we krwi obwodowej ponizej normy,
czyli 150 G/I lub o ponad 50% w odniesieniu do wartosci
wyjsciowej, jeszcze przed podaniem heparyny. W tym
drugim wariancie ilo$¢ ptytek nadal moze by¢ prawidto-
wa i wynosi¢ 150 G/I [11].

Czas wystapienia objawow HIT moze by¢ jednak od-
mienny od typowego. Do wystgpienia choroby moze
dojs¢ juz podczas pierwszej doby stosowania leku. Dzie-
je sie tak wéwczas, gdy pacjent otrzymywat heparyne
w okresie ostatnich 120 dni i wytworzyt odpowiednio wy-
sokie miano przeciwciat. Mozliwe jest takze wystapienie
HIT nawet miesigc po zakonczeniu leczenia heparyna.
Zdarza sie rowniez, ze w przebiegu HIT nie obserwuje
sie matoptytkowosci, a wystepuja tylko zmiany skérne
w miejscu podania heparyny lub uogélniony odczyn po
jej dozylnym podaniu (dreszcze, dusznosci) [12].

W diagnostyce niezwykle waznym a zarazem niepo-
kojacym objawem klinicznym jest wystgpienie objawow
zakrzepicy zylnej i/lub tetniczej u chorych, ktorzy otrzy-
mujg lub niedawno otrzymywali heparyne.

of the Immunoreceptor Tyrosine-based Activation Motif
(ITAM) located in the cytoplasmatic area of the receptor.
The ITAM region becomes then the binding point for ty-
rosine kinases of the family. This causes an increase in
phosphatidyl inositol 3-kinase (PI-3K) activity, which in
turn leads to the creation of secondary information trans-
mitters (diacylglycerol — DAG and inositol triphosphate
— IPs). Intracellular calcium mobilization and C protein
kinase activation lead to the secretion of intraplatelet
granules and platelet aggregation [8].

The presence of both variants of the FcyRIl receptor
could have a significant clinical meaning if the FcyRa2
isoform could compete with the FcyRa1 variant and in-
hibit the binding of the immunological complexes with
platelets. This could prevent the removal of platelets from
the blood circulation as well as undesirable platelet acti-
vation [8]. Further investigations into the role of the
FcyRIIA receptor in the process of platelets removal from
blood circulation could help in creating new therapeuti-
cal strategies in HIT treatment.

As a result of PF4 release from platelets, the vessels’
endothelium is damaged and further blood coagulation
activation takes place [9].

Clinical picture and diagnostics of HIT

The diagnostics of HIT must be based on both the
clinical picture as well as an evaluation of laboratory pa-
rameters [10]. The clinical suspicion of HIT should be
seriously considered when, within 5-10 days from the
start of heparin administration, the platelet count in pe-
ripheral blood drops below the normal value, i.e. 150 G/I
or by more than 50% of the value observed prior to hepa-
rin administration. In the second case, the platelets count
may still remain above the normal value of 150 G/I [11].

The HIT onset time may, however, differ from the typi-
cal timeframe described above. HIT may be present
within the first 24 hours of heparin administration when
it is administered to a patient who had received heparin
in the past 120 days and has a high enough level of anti-
bodies. HIT may also manifest itself even a month after
the heparin treatment has been discontinued. Sometimes
there is no thrombocytopenia in HIT but only skin lesions
in places where heparin was administered or a general
reaction after the intravenous administration (shivers,
dyspnea) [12].

Venous and/or artelous thrombosis in patients who
are receiving or have recently received heparin is an un-
desirable clinical symptom and is extremely important
in the diagnostics of HIT.

HIT confirmation in laboratory tests should be based
on finding a seroconversion of antibodies binding to the
PF4/heparin complex. To detect them, functional and
serological tests are performed. Functional tests are used
to check the platelets activation in the presence of the
patient’s blood serum and heparin. The HIPA test (hepa-
rin-induced platelet aggregation) is used to check the
aggregation and the SRA (serotonin release assay), the
release of serotonin release from platelets. The SRA is
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Potwierdzenie HIT w badaniach laboratoryjnych po-
winno opieraé sie na stwierdzeniu serokonwersji w za-
kresie przeciwciat przeciw kompleksowi heparyna-PF4.
W celu ich wykrycia stosuje sie testy czynnosciowe i se-
rologiczne. Za pomoca testow czynnosciowych spraw-
dza sie aktywacje ptytek krwi w obecnosci surowicy krwi
pacjenta i heparyny. Test HIPA (heparin-induced plate-
let aggregation) bada agregacje, a test SRA (serotonin
release assay) uwalnianie serotoniny z ptytek. Test SRA
jest bardziej czuty i poleca sie go jako metode podsta-
wowa, jednak jest trudniejszy technicznie do wykonania.

Metody immunologiczne, oparte na wykrywaniu prze-
ciwciat w tescie ELISA (enzyme-linked immunosorbent
assay test), sg prostsze i bardziej czute, chociaz mniej
specyficzne od testéw czynnosciowych. Niektérzy auto-
rzy polecajg rownoczesne wykonanie testu czynnoscio-
wego i serologicznego [5, 13]. Test negatywny general-
nie wyklucza rozpoznanie HIT. Test pozytywny nie jest
réwnoznaczny z postawieniem diagnozy. Fatszywie po-
zytywny test nalezy podejrzewac zaréwno przy stabo do-
datniej reakcji w tescie ELISA, jak réwniez w przypadku
istnienia innego prawdopodobnego Zrédfa matoptytko-
wosci [14].

Mimo istniejgcej matoptytkowosci krwawienia u pa-
cjentéw z HIT nalezg do rzadkosci, niebezpieczne i cze-
ste sa natomiast powiktania zakrzepowe [15]. Zakrzepica
w przebiegu HIT wigze sie z 20-30-procentowa $miertel-
noscig, a takze z innymi powaznymi komplikacjami (uda-
ry mozgu, amputacje konczyn) [16]. Powiktania zakrze-
powe mogg dotyczy¢ zaréwno tetnic, jak i zyt (zakrzepi-
ca zyt gtebokich, zatorowos$¢ ptucna, zawat serca, zatory
tetnicze naczyn konczyn) [17].

Po odstawieniu leku czasem juz po 2-3 dniach do-
chodzi do stopniowego wzrostu ilosci ptytek, ktére do
catkowitej normy wracajg po 4-10 dniach. Przeciwciata
zanikajg w surowicy zazwyczaj w ciggu 2-3 miesiecy od
zakonczenia terapii heparyna [18], jednak moga sie utrzy-
mywac nawet do 120 dni po odstawieniu leku [19]. Przy
ponownej ekspozycji na heparyne istnieje duze prawdo-
podobienstwo nawrotu, co powoduje, ze u pacjentéow
z przebytym HIT podawanie jej preparatéw jest przeciw-
wskazane [20]. Powiktania zakrzepowe moga wystgpic¢
nawet do 19 dni po odstawieniu heparyny [21].

Leczenie

W leczeniu HIT obowiazuje kilka waznych zasad:

1. W kazdym przypadku klinicznego podejrzenia HIT na-
lezy odstawié heparyne (jednak moze to by¢ niewy-
starczajgce dla ochrony przed powiktaniami zakrze-
powymi).

2. Nigdy nie nalezy podawac podczas epizodu ostrej trom-
bocytopenii poheparynowej doustnych antykoagulan-
téw (acenokumarolu lub warfaryny). Mozna je wpro-
wadzi¢ do leczenia dopiero po ustapieniu objawow HIT
i powrotu liczby ptytek do wartosci prawidtowych.
Zastosowane wczes$niej mogg wywotaé zakrzepice
ze wzgledu na obnizenie syntezy biatka C i biatka S,
zanim dojdzie do obnizenia stezenia protrombiny.

more sensitive, and although more technically demand-
ing, is considered the “gold standard”.

The immunoassays based on antibodies detection in
the ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay) are
technically easier to perform and more sensitive, al-
though less specific than the functional tests. Some au-
thors recommend using both the functional and sero-
logical tests at the same time [5, 13]. While a negative
test generally rules out an HIT diagnosis, a positive test
is not equivalent to an HIT diagnosis. A false positive
test should be suspected when the ELISA assay reaction
is only slightly positive as well as when there is a suspi-
cion of a different likely source of thrombocytopenia [14].

Despite the presence of thrombocytopenia, bleeding
is rare in HIT patients; thrombotic complications are com-
mon and dangerous [15]. Thrombosis in HIT results in
a 20-30% mortality rate as well as other serious compli-
cations (strokes, limb amputations) [16]. Thrombotic com-
plications may apply to both arteries and veins (deep vein
thrombosis, pulmonary embolia, myocardial infarction,
embolia of limb arteries) [17].

Upon drug discontinuation, the platelet count begins
to increase, sometimes as soon as on the 2"/3" day and
it reaches the normal value within 4-10 days. Antibodies
usually disappear from the serum within 2-3 months from
the time of heparin treatment discontinuation [18], al-
though they may be present for as long as 120 days [19].
Repeated heparin administration is likely to cause an HIT
recurrence, hence patients with a past diagnosis of HIT
should not be administered heparin [20]. Thrombosis
complications may take place even 19 days after heparin
administration discontinuation [21].

Treatment

There are a few important principles which should
be observed in the HIT treatment:

1. Whenever there is a clinical suspicion of HIT, heparin
administration should be discontinued (although this
will not be necessarily sufficient in preventing throm-
botic complications).

2. Under no circumstances should oral anticolaguates
(acenocoumarol or warfarin) be administered during
an episode of acute heparin-induced thrombocytope-
nia. They can be introduced into treatment only after
HIT symptoms regress and the platelet count rises
back to normal. If administered earlier, the patient can
develop thrombosis due to a decrease in protein C
and S synthesis, before the prothrombin concentra-
tion decreases.

3. ltis suggested to apply a 5-day interim period in case
of all drugs used in HIT during the transit period to
the oral anticolaguate treatment.

Direct thrombin inhibitors are recommended in the
treatment of HIT. Most frequently these are hirudin de-
rivatives, i.e. natural substances produced by the hirudo
medicinalis. Without antithrombin participation, hirudin
inactivates thrombin by a permanent binding with its
active catalytic center. Recombinated hirudins are used
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3. Dla wszystkich lekéw stosowanych w HIT w okresie
przechodzenia na terapie doustnymi antykoagulan-
tami zaleca sie 5-dniowy okres przejsciowy.

W terapii HIT zaleca sie bezposrednie inhibitory trom-
biny. Sa to najczesciej pochodne hirudyny — naturalnej
substancji produkowanej przez pijawke lekarska. Hirudy-
na bez udziatu antytrombiny inaktywuje trombine, wia-
zac sie trwale z jej aktywnym centrum katalitycznym. Sto-
suje sie rekombinowane hirudyny — desirudyne i lepiru-
dyne, réznigce sie tylko nieznacznie sktadem aminokwa-
sowym od substancji naturalnej. Lepirudyne podaje sie
w dawce poczatkowej 0,4 mg/kg, a nastepnie we wlewie
dozylnym 0,15 mg/kg/h do uzyskania wydtuzenia aPTT
1,5-3 razy od wartosci poczatkowej [22].

Kolejne leki to analog hirudyny — biwalirudyna (hi-
rulog) — i argatroban — syntetyczny bezposredni inhibi-
tor trombiny, wigzacy sie z nig w sposdéb czesciowo od-
wracalny, metabolizowany w watrobie, dlatego przeciw-
wskazaniem do jego stosowania jest niewydolno$¢ wa-
troby. Mozna go natomiast stosowac¢ u chorych z niewy-
dolnoscig nerek. Zalecana dawka poczatkowa argatro-
banu to 2 ug/kg/min we wlewie dozylnym, a nastepnie
pod kontrolg aPTT do uzyskania wzrostu 1,5-3 razy po-
wyzej warto$ci poczatkowej [21-24].

Innym lekiem stosowanym w HIT jest danaparoid.
Jest to mieszanka trzech glikozoaminoglikanéw; siarcza-
nu heparyny, chondroityny i dermatanu. Poprzez anty-
trombine hamuje on aktywnos$¢ czynnika Xa. Podaje sig
go najczesciej podskdérnie w dawce poczatkowej
1250 jm., a nastepnie 2000 jm. 2 razy dziennie do czasu
ustgpienia objawéw HIT [13, 25].

Stosunkowo nowym lekiem przeciwzakrzepowym jest
niedawno zarejestrowany w Polsce syntetyczny penta-
sacharyd heparyny — fondaparynuks. Wigze sie on od-
wracalnie z czasteczka antytrombiny, przez co zwigksza
jej inaktywujgce dziatanie na czynnik Xa. Powoduje to
zmniejszenie wytwarzania trombiny, a przez to zahamo-
wanie powstawania i narastania skrzepu. Fondaparynuks
nie reaguje krzyzowo z przeciwciatami HIT. Podaje sie go
podskérnie w dawce 2,5-7,5 mg i nie wymaga kontroli
laboratoryjnych parametréw uktadu krzepniecia [26].

Whioski

Matoptytkowos$é indukowana heparyna jest stosunko-
wo czestym i potencjalnie niebezpiecznym powiktaniem
stosowania tego leku, zwfaszcza jego postaci niefrakcjo-
nowanej. W celu unikniecia groznych dla zycia powiktan
zakrzepowych zaleca si¢ monitorowanie leczenia heparyng
przez codzienne oznaczanie ilosci ptytek krwi zwfaszcza
od 5 do 10 doby jej stosowania. Po rozpoznaniu HIT nale-
zy bezwzglednie odstawi¢ heparyne, a w leczeniu zasto-
sowac inhibitory trombiny (lepirudyna, argatroban, dana-
paroid, fondaparynuks) do czasu ustgpienia objawow.

— desirudin and lepirudin — which differ only slightly
from the natural substance in terms of their amino acid
composition. Lepirudin is administered in the initial dose
of 0.4 mg/kg, and then in an intravenous infusion of 0.15
mg/kg/h until aPTT is elongated from 1.5 to 3 times
against the initial value [22].

Another drug used in HIT treatment is the hirudin
analogue — biwalirudin (hirulog) and argatroban —
a synthetic direct thrombin inhibitor that binds with it in
a partially reversible manner, metabolized in the liver.
Hence, hepatic failure is a contraindication to its admini-
stration, but it can be administered to patients with renal
failure. The recommended initial argatroban dose is
2 ug/kg/minute via intravenous infusion and later, under
control, until aPTT is elongated from 1.5 to 3 times above
the initial value [21-24].

Danaparoid is another drug used in HIT treatment. It is
a mixture of three glycosaminoglycans: heparin sulphate,
chondroitin and dermatan. It inhibits the Xa factor activity
via antithrombin. It is usually administered subcutaneously
in an initial dose of 1250 IU and later 2000 IU twice a day
until the HIT symptoms are repressed [13, 25].

A relatively new antithrombotic drug is the synthetic
heparin pentasaccharide — fondaparinux, recently regi-
stered in Poland. It binds reversibly with the antithrom-
bin fraction thus increasing its inactivating force on the
Xa factor. This causes a decrease in thrombin produc-
tion and by this, it inhibits the creation and growing of
clots. It does not cross-react with HIT antibodies. It is
subcutaneously administered in a dose of 2.5-7.5 mg and
does not require a laboratory control of the coagulation
system parameters [26].

Conclusion

Heparin-induced immune thrombocytopenia is a rela-
tively common and potentially dangerous complication
of heparin treatment, especially of its unfractionated form.
To avoid life-threatening thrombosis complications, it is
recommended that the heparin treatment is monitored
by a daily platelet count check, especially during the 5"~
-10"days of heparin treatment. Upon the HIT diagnosis,
heparin treatment should be unconditionally discontin-
ued and the HIT treatment should consist of the adminis-
tration of thrombin inhibitors (lepirudine, argatroban,
danaparoid, fontaparinux) until the symptoms regress.
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