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Matoptytkowos¢ indukowana protaming —
nowy problem czy inny typ matoptytkowosci poheparynowej?

Protamine-induced thrombocytopenia: a new clinical complication
or other type of heparin-induced thrombocytopenia?

Joanna Miktosz, Barttomiej Kataska, Emilia Sokotowska, Andrzej Mogielnicki

Zaktad Farmakodynamiki Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku

Streszczenie

Protamina jest powszechnie stosowanym Srodkiem odwracajgcym antykoagulacyjne dziatanie heparyny niefrakcjono-
wanej, szczegblnie po zabiegach kardiochirurgicznych. Najnowsze badania wskazuja, ze czeS¢ pacjentow poddanych
zabiegowi krazenia pozaustrojowego jest narazona na trombocytopenie w trakcie ekspozycji na heparyne. Wielkocza-
steczkowe kompleksy protaminy i heparyny wywotuja immunizacje i produkcje immunoglobulin G, ktore aktywuja ptytki
krwi za poSrednictwem receptora Fcylla. Podczas krazenia pozaustrojowego infuzja protaminy u niektorych pacjentow
zwieksza ryzyko wezesnych powiktan zakrzepowych, spowodowanych obecnoscig tych przeciwciat we krwi. W ninigjszym
przegladzie skupiono sie na pracach, w ktérych przebadano mechanizm aktywacji ptytek krwi przez anty-protaminowo-
-heparynowe przeciwciata. Poréwnano je z przeciwciatami wywotujacymi immunologiczng matoptytkowo$é poheparyno-
wa. Ponadto opisano kliniczne konsekwencje trombocytopenii indukowanej protaming, czynniki ryzyka i ogdine wytyczne

dotyczace terapii powiktan zakrzepowo-zatorowych u pacjentéw kardiochirurgicznych.

Stowa kluczowe: protamina, heparyna, trombocytopenia

Wstep

Kardiologia inwazyjna jest dziedzing medycyny, w ktorej
postep i innowacyjne rozwigzania wydajg sie najbardziej
zauwazalne. Angioplastyczne i trombolityczne metody po-
zwalajgce na skuteczng terapie ostrych zespotow wienco-
wych osiggnety wysokie standardy. Zastapienie ptuc i serca
wcigz udoskonalanym krgzeniem pozaustrojowym (CPB,
cardiopulmonary bypass) stato sie znaczacym krokiem
w rozwoju kardiochirurgii. Mimo zwiekszania biozgodnosci
powierzchni stosowanych urzadzen medycznych oraz im-
plantéw, wcigz pozostaje problem ich trombogennosci, co
wymaga hamowania krzepniecia krwi w czasie i po zabie-
gach. Niemniej jednak istnieje wiele niewyjasnionych kwe-
stii wynikajgcych ze skomplikowanego schematu CPB [1].
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Konieczno$¢ przettaczania krwi silikonowymi drenami
pozbawionymi wiasciwosci Srodbtonka naczyniowego wiaze
sie ze zwiekszonym ryzykiem powiktan zakrzepowo-zatoro-
wych. Obok doskonalenia technik operacyjnych i aneste-
zjologicznych jest wymagana przede wszystkim skuteczna
i bezpieczna terapia przeciwzakrzepowa. Lekiem pierwsze-
g0 wyboru stosowanym w trakcie zabiegu CPB jest heparyna
niefrakcjonowana, natomiast Srodkiem odwracajacym jej
dziatanie jest wylgcznie siarczan protaminy [2]. Dzieki
szybkiej neutralizacji efektu przeciwkrzepliwego heparyny,
protamina stanowi podstawe tego zabiegu, niezbedng do
osiggniecia chirurgicznej hemostazy. Taki schemat leczenia
wigze sie z zagrazajgcymi zyciu dziataniami niepozadanymi,
szczegblnie powiktaniami immunologicznymi [3]. Infuzja
protaminy moze prowadzi¢ do formowania sie przeciwciat
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’ Uktad kalikreinowy ‘

’ Aktywacja dopetniacza ‘

Fc receptor

Aktywowana ptytka

Rycina 1. Czynniki aktywujace ptytki krwi podczas krazena pozaustrojowego (CPB, cardiopulmonary bypass); NPH (neutral protamine hage-
dorn) — insulina izofanowa; PIT abs (PIT antibodies) — przeciwciata przeciwko kompleksowi protamina-heparyna

przeciwko protaminie (PRT abs) i kompleksowi protami-
na-heparyna (PIT abs), ktore aktywuja ptytki krwi poprzez
receptor Fcylla, prowadzgc do trombocytopenii [4, 5].
Zaréwno heparyna, jak i protamina wykazuja udowodnio-
ny potencjat immunogenny, a kontakt krwi z silikonowymi
drenami podczas CPB dodatkowo prowadzi do uwalniania
szeregu mediatorow ostrych i przewlektych reakcji immu-
nologicznych. Stan, w jakim znajduje sie organizm podczas
catej procedury, jest utozsamiany z odpowiedzig zapalng
wynikajgca z procesu chorobowego oraz z zastosowanego
schematu leczenia (ryc. 1) [1].

Protamina i PRT abs obecne w organizmie kardiochi-
rurgicznych pacjentéw sg utozsamiane ze zjawiskiem ma-
toptytkowosci indukowanej heparyna (HIT, heparin-induced
thrombocytopenia). Wynika to z faktu, ze odnotowano
zmiany w liczbie ptytek krwi po podaniu samej protaminy
[6]. Potgczenie protaminy i heparyny réwniez indukuje
trombocytopenie, co powoduje trudnosci z ustaleniem
etiologii zjawiska [4, 5]. Najnowsze wyniki badan wskazuja,
ze odpowied? przeciwciat ukierunkowanych na kompleksy
protamina-heparyna rézni sie od wczesniej opisywanych
reakcji na sama protamine. Czy mamy zatem do czynienia
z nowa jednostka chorobowa okreslang mianem trombo-
cytopenii indukowanej protaming (PIT, protamine-induced
thrombocytopenia)?

Patogeneza trombocytopenii
indukowanej protaming

Protamina jest silnie zasadowym, bogatym w arginine,
dodatnio natadowanym biatkiem. W medycynie jest wyko-
rzystywana do neutralizacji heparyny niefrakcjonowanej

i czesciowo heparyn drobnoczasteczkowych oraz jako sta-
bilizator insulin. Inaktywuje katalityczny wptyw heparyny na
antytrombine poprzez tworzenie z nig komplekséw z udzia-
tem wigzan elektrostatycznych [3]. Protamina jest znanym
od lat czynnikiem immunizacyjnym. Reakcje anafilaktycz-
ne, hipotensja, skurcz naczyn ptucnych z niewydolnoscig
prawokomorowg serca sg W znacznym stopniu zwigzane
z wysokim mianem immunoglobulin IgE, degranulacjg
komorek tucznych, uwalnianiem histaminy oraz aktywacjg
uktadu dopetniacza [3, 7, 8]. Imnmunogenno$é protaminy
zostata doktadnie opisana w grupie pacjentéw cukrzyco-
wych przyjmujgcych preparaty insuliny izofanowej (NPH,
neutral protamine hagedorn), mezczyzn po wazektomii
oraz pacjentéw uczulonych na ryby. Przeciwciata przeciw-
ko protaminie (PRT abs) sg obecne u 29-38% pacjentow
leczonych NPH i 22-30% mezczyzn po wazektomii [9-11].
Polikationowa natura protaminy umozliwia jej tworzenie
wielkoczgsteczkowych kompleksdw z anionowg heparyna.
Chudasama i wsp. przeprowadzili badania na mysim mode-
lu, w ktoérych wykazali potencjat immunogenny kompleksu
i udowodnili obecno$é przeciwciat skierowanych przeciw
protaminie i heparynie [12]. Wykrycie przez Bakchoul
i wsp. PIT abs u kardiochirurgicznych pacjentéw potwier-
dzito przypuszczenia dotyczace zjawiska PIT [5]. W swoich
badaniach dowiedli, ze aktywacja ptytek krwi przez PIT abs
jest zwigzana ze znacznie nasilong trombocytopenia oraz
moze stanowi¢ ryzyko wczesnych incydentéw zakrzepowo-
-zatorowych u hospitalizowanych pacjentéw. Przeciwciata
przeciwko kompleksowi protamina-heparyna (PIT abs)
wywotujg wewnatrznaczyniowg aktywacje ptytek krwi za
posrednictwem receptora ptytkowego Fcylla zaréwno in
vitro, jak i in vivo (mysi model) [13]. Mimo wysokiego
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Tabela 1. Poréwnanie odpowiedzi immunologicznej i klinicznej w zjawisku matoptytkowosci indukowanej heparyna (HIT, heparin-induced
thrombocytopenia) i trombocytopenii indukowanej protaming (PIT, protamine-induced thrombocytopenia)

HIT

Antygen Czynnik ptytkowy 4/
/heparyna

Klasa immunoglobulin IgG

Mechanizm aktywacji ptytek krwi Receptor Fcylla

Czynniki ryzyka
i zaraz po zabiegu

Wczesna trombocytopenia Nie
i powiktania zakrzepowo-zatorowe

NPH (neutral protamine hagedorn) — insulina izofanowa

wspotczynnika immunizacji i znaczacej grupy seropozytyw-
nych pacjentow tylko nieznaczna cze$é PIT abs wydaje sie
miec znaczenie kliniczne. Za najwieksza chorobotworczosé
odpowiadaja, tak jak w przypadku HIT, przeciwciata klasy
IgG z komponentg aktywujaca ptytki krwi, w poréwnaniu
z tymi, ktore nie majg takich wtasciwosci, nawet kiedy
sg wykrywane zaraz po operacji [14]. Patomechanizm
PIT przypomina znany sposéb aktywacji trombocytow
z udziatem immunoglobulin klasy IgG (HIT abs) skierowa-
nych przeciwko kompleksowi czynnika ptytkowego 4 (PF4,
platelet factor 4) i heparyny (tab. 1). Czynnik ptytkowy 4
jest endogenna, dodatnio natadowang proteing zdolng do
tworzenia z heparyng w zblizonych stosunkach molowych,
wielkoczasteczkowych, stabilnych komplekséw za pomo-
ca niespecyficznych oddziatywan elektrostatycznych (ok.
670 kDa) [15]. Patogeneza zjawiska HIT nie jest w petni
wyjasniona. HIT abs oprdcz aktywacji trombocytow wpty-
wajg takze na monocyty i komorki Srodbtonka, indukujac
ekspresje czynnika tkankowego oraz trombiny [14, 16,
17]. Podwyzszone stezenie trombiny, a nie sama trombo-
cytopenia, jest gléwng przyczyna ryzyka zakrzepicy [14].
Prozakrzepowy mechanizm zjawiska HIT moze mieé rowniez
inne podtoze. Przeciwciata HIT abs utrudniajg oddziaty-
wanie PF4 z trombomoduling, a tym samym wytwarzanie
aktywnego biatka C. Tetrameryczny PF4 wzmaga wytwa-
rzanie aktywnego biatka C poprzez tworzenie komplekséw
z ujemnie natadowanymi ugrupowaniami trombomoduliny.
Potgczenia PF4 z trombomoduling wykazujg podobienstwa
do komplekséw PF4 i heparyny, tym samym HIT abs moga
sie z nimi wigzaé i w r6znym stopniu hamowac¢ generacje
aktywnego biatka C [18].

Obraz Kkliniczny trombocytopenii
indukowanej protaming

Matoptytkowosé w przebiegu PIT rzadko daje charakte-
rystyczne objawy. Istniejg przypadki kliniczne, w ktérych
wystapienie trombocytopenii jest Scisle zwigzane z obec-

Heparyna podana w trakcie

PIT

Protamina/heparyna

IgG
Receptor Feylla

Odwrécenie dziatania heparyny protaming w trakcie zabiegu;
terapia NPH i heparynami drobnoczasteczkowymi

Tak

noscig aktywujgcych ptytki PIT abs [19, 20]. Odnotowano
historie czterech pacjentéw z gwattownym spadkiem
liczby ptytek krwi ponizej 50 tys./ulw przeciggu 2 dni od
zakoAczenia operacji oraz w 5 przypadkach wystapity po-
wikfania zakrzepowo-zatorowe [19]. Mimo serologicznych
podobienstw miedzy przeciwciatami PIT abs i HIT abs,
kliniczna odpowiedZ organizmu na kazde z nich wydaje sie
odmienna (tab. 1). U pacjentéw z PIT abs efekt aktywacji
ptytek przypada na moment infuzji protaminy i obejmuje
koncowa faze operacji serca. PIT abs moga by¢ wykrywane
juz w trakcie operacji. Przeciwnie, HIT abs stajg sie wykry-
walne po okoto 5 dniach od przeprowadzenia CPB, stgd
brak ryzyka wczesnych powiktan zakrzepowych w tym przy-
padku. Sytuacja ta moze rowniez wynika¢ z protekcyjnego
dziatania heparyny podawanej w duzych dawkach w trakcie
zabiegu. Ze wzgledu na krotki okres pottrwania protaminy
(ok. 5 min) i brak endogennego odpowiednika krazgcego
w ustroju, zjawisko PIT nie jest opdZznione w czasie tak jak
HIT [21, 22]. Krétszy okres trwania PIT dodatkowo deter-
minuja inne wtasciwosci przeciwciat. PIT abs nie reaguja
krzyzowo z innymi kompleksami, jak ma to miejsce w przy-
padku HIT abs a PF4 zwigzanym z glikozaminoglikanami na
powierzchni ptytek krwi [16]. Dodatkowo heparynowy efekt
z odbicia jest dowodem na ograniczony czas przebywania
kompleksow protaminy i heparyny w ustroju [23]. Ewentu-
alne wydtuzenie PIT mogtoby wynika¢ z faktu, ze protamina
wigze sie z powierzchnig trombocytéw, podobnie jak robi
to abciximab, lek przeciwptytkowy blokujgcy receptory
glikoproteinowe (GP) llb/Illa. Dzieki temu znacznie dtuzej
mogtaby utrzymywac sie w organizmie [24]. Jest to tym
bardziej prawdopodobne, gdyz wykazano zdolno$¢ prota-
miny do formowania komplekséw z trombocytami i innymi
komérkami krwi, czego nastepstwem byto zaobserwowane
przejSciowe gromadzenie sie agregatow znakowanych ply-
tek krwi w ptucach i watrobie [6, 25]. Wydtuzenie zjawiska
PIT mogtoby rowniez wynika¢ z wywotanego PIT abs osta-
bienia megakariocytopoezy. Jest to obserwowane miedzy
innymi w przypadku innego antagonisty receptora glikopro-
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teinowego lib/llla — eptifibatidu, ktéry za posrednictwem
przeciwciat anty-GPlIb/llla redukuje ilo§¢ megakariocytow
[26]. Wszystkie te zagadnienia wymagaja dalszych badan.

Czynniki ryzyka trombocytopenii
indukowanej protaming

Trzy niezalezne zespoty badawcze potwierdzity obecnosé
PIT abs w okresie pooperacyjnym u 26-29% pacjentow
[4, 13, 27]. Serokonwersje zaobserwowano w 6.-10. dniu
od zakonczenia operacji. Udowodniono zwiekszone ryzyko
pacjentdéw przyjmujacych preparaty insulinowe z dodatkiem
protaminy. Az 10% hospitalizowanych wykazato obecno$¢
PIT abs, mimo nieodnotowanej ekspozycji na protamine
podczas zabiegdw kardiochirurgicznych. PIT abs w sposob
zalezny od heparyny aktywuja ptytki krwi w obecnosci
insuliny NPH [28]. Lee i wsp. wykazali, ze prawie 80% PIT
abs moze wigzaé protamine wystepujaca w insulinowych
preparatach [4]. WczeSniejsza ekspozycja pacjentow cuk-
rzycowych na NPH moze stanowié¢ czynnik immunizacyjny
w rozwoju odpowiedzi immunologicznej na kompleksy
protamina-heparyna. Szczegblnie dotyczy to pacjentow
przyjmujacych dodatkowo profilaktycznie heparyny drobno-
czgsteczkowe. Z klinicznego punku widzenia najwazniejszg
cecha PIT abs jest ich przemijalnosé. Przedoperacyjna
obecnosé PIT abs zwieksza pooperacyjna trombocytopenie
i moze stanowi¢ ryzyko nowych powiktar zakrzepowych.
Po okoto 120 dniach od zabiegu jedynie niewielka grupa
pacjentow pozostaje seropozytywna. Brak PIT abs po kilku
miesigcach rekonwalescencji pozwala na kolejnag ekspozy-
cje organizmu na protamine i przeprowadzenie bezpiecznej
operacji bez ryzyka powikfan.

Postepowanie terapeutyczne

Trombocytopenia indukowana heparyng wystepuje u okoto
1 na 5000 hospitalizowanych pacjentéw z duzg zmien-
noScig wsréd populacji chorych, natomiast powiktania
zakrzepowo-zatorowe pojawiajg sie u okoto 50% ze diag-
nozowanym HIT. Do najczestszych powiktan naleza zato-
rowo$¢ ptucna i zakrzepica zylna konczyn dolnych [29].
Prozakrzepowe nastepstwa HIT sprawiaja, ze jego wczesne
rozpoznanie jest bardzo istotne. Diagnoze ustala sie na
podstawie czterostopniowej skali ,4Ts” i wyniku testu im-
munoenzymatycznego stwierdzajacego obecnos¢ HIT abs
[30]. Terapia polega na natychmiastowym odstawieniu le-
koéw przeciwkrzepliwych z grupy heparyn oraz antagonistow
witaminy K [30, 31]. Wybér odpowiedniego $rodka z puli
parenteralnych, nieheparynowych antykoagulantéw zalezy
od funkcji watroby i nerek chorego oraz jego dostepnosci
na rynku. Bezposrednie inhibitory trombiny (lepirudyna,
biwalirudyna, argatroban) sg lekami rekomendowanymi
w leczeniu HIT, gdyz nie wiazg sie z ptytkami krwi oraz
biatkami osocza. Niestety s to leki drogie o waskim in-

deksie terapeutycznym, a leczenie wymaga ciggtego wlewu
dozylnego oraz czestego monitorowania i dostosowywania
dawki [31, 32]. W przypadku niedostepnosci bezposred-
nich inhibitoréw trombiny nalezy zastosowaé inhibitory
czynnika Xa (danaparoid, rzadziej fondaparinux). Fonda-
parinux powinien byé rozwazany tylko w przypadku braku
dostepnosci innych, alternatywnych lekéw, ze wzgledu na
mozliwo$¢ wywotywania HIT [33, 34]. Doustny bezpoSredni
inhibitor trombiny (dabigatran) oraz inhibitory czynnika Xa
(riwaroksaban, apiksaban i edoksaban) nie reagujg na HIT
abs. Dodatkowo w listopadzie 2015 roku po raz pierwszy
pomysSinie zostat zarejestrowany idarucizumab — fragment
przeciwciata zdolny do odwrdcenia dziatania dabigatranu.
Mimo to grupa doustnych antykoagulantéw stanowi niewy-
starczajacag ochrone przeciwzakrzepowg i nadal brakuje
twardych dowodow na ich skutecznosé w terapii HIT [30,
35-371].

Najnowsze metody leczenia HIT znajdujg sie w fazie
badan przedklinicznych i naleza do nich miedzy innymi:
antagonisci PF4, niepatogenne, monoklonalne przeciwciata
HIT abs zaktdcajace powstanie komplekséw PF4-heparyna
oraz blokery FcyRlla uniemozliwiajgce wigzanie komplek-
sOw HIT z receptorami i aktywacje ptytek krwi [38, 39].

Trombocytopenia indukowana protaming jako nowa
jednostka chorobowa wymaga dalszych badan niezbed-
nych do ustalenia postepowania w grupie pacjentow obje-
tych ryzykiem. Obecnym rozwigzaniem jest zastosowanie
alternatywy dla siarczanu protaminy. Protamina jest jedy-
nym na rynku Srodkiem odwracajacym dziatanie heparyny
niefrakcjonowanej, czesSciowo hamujacym aktywnosé
heparyn drobnoczgsteczkowych i kompletnie nieaktyw-
nym wobec fondaparynuksu. Od lat trwajg poszukiwania
skutecznego zamiennika, jednak wiekszos¢ z nich zostaje
wstrzymana na etapie badan klinicznych ze wzgledow
bezpieczenstwa. Najbardziej obiecujacymi nastepcami
protaminy wydajag sie UHRA (universal heparin reversal
agents) — bedacy w fazie badan przedklinicznych oraz
andeksanet alfaiaripazine (PER977)— obecnie testowane
na pacjentach. Andeksanet alfa — rekombinowane biat-
ko i aripazyna — matoczasteczkowy, kationowy zwigzek,
hamujg aktywno$¢é bezposrednich inhibitoréw czynnika
Xa, dajac szanse na odwrécenie dziatania heparyn [37,
40]. W wyniku syntezy i licznych modyfikacji chemicznych
na przetomie kilku ostatnich lat réwniez grupa autorow
niniejszego artykutu opracowata szereg polimerow, z kto-
rych na podstawie wstepnych badan wyselekcjonowano
najbardziej obiecujgce zamienniki protaminy. Wsréd
otrzymanych zwigzkéw najskuteczniejszym i dobrze tole-
rowanym okazat sie Dex40-GTMAC3 [41-44]. Jednak jego
niska aktywno$¢é wobec drobnoczgsteczkowych heparyn
oraz fondaparinuxu skfonita autoréw niniejszego artykutu
do opracowania nowej uniwersalnej odtrutki pozwalajacej
na neutralizacje wszystkich parenteralnych antykoagu-
lantéw; HBC (heparin-binding copolymer) jest polimerem
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blokowym uzyskanym w wyniku prostej, szybkiej i powta-
rzalnej syntezy. W badaniach zaréwno in vitro, jak i in vivo
potwierdzono jego skutecznosé i bezpieczenstwo. Na tym
etapie badan HBC wykazat przewage nad protamina, co
czyni go jej doskonatym nastepca [45].

Jedna z najnowszych metod leczenia PIT i HIT moze by¢
wykorzystanie powstatego w wyniku chemicznej modyfikacji
czasteczki heparyny, jej czeSciowo odsiarczonego produk-
tu (ODSH, 2-0, 3-O-desulfated heparin). Synteza ODSH
miata na celu uzyskanie zwigzku o minimalnej aktywnosSci
przeciwzakrzepowej z zachowanym przeciwzapalnym
dziataniem heparyny. Ze wzgledu na zdolnos¢é ODSH do
tworzenia oddziatywan elektrostatycznych, postanowiono
zbadaé jego wplyw na zjawisko HIT i PIT. Okazato sie, ze
ODSH zaktéca powstawanie kompleksow miedzy PF4 a he-
paryna, redukuje ilo§¢ zaréwno PIT abs, jak i HIT abs,
a kompleksy PF4-0ODSH nie wykazuja reakcji krzyzowej
z HIT abs. Potencjalnie ODSH moze znalezé zastosowanie
w terapii trombocytopenii indukowanej zaréwno heparyna,
jak i protaming [46, 47].

Podsumowanie

Protamina jest lekiem zarejestrowanym ponad 70 lat temu.
Dowody na jej toksyczno$é pochodzg z badan klinicznych,
ktérych gtownym mankamentem jest mata liczebno$é moc-
no zréznicowanej grupy pacjentéw. Wiekszos¢ wynikéw to
poboczne obserwacje skutkdw terapii, a ich interpretacje
utrudnia stosowanie innych procedur, ktére moga maskowaé
bardziej subtelne efekty terapii farmakologicznej. Ponadto
krgzenie pozaustrojowe ze wzgledu na swojg skomplikowa-
na procedure jest samo w sobie silnym bodzcem prozakrze-
powym, ktéry prawdopodobnie zostaje potegowany przez
zaaktywowane PIT abs ptytki krwi. W zwiazku z mozliwym
zwiekszeniem ryzyka groznych powiktah oraz wieloma
innymi powaznymi dziataniami niepozgdanymi, podanie pro-
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taminy moze wywotywaé obawy u lekarzy. Kazdy negatywny
wptyw na ptytki krwi w trakcie zabiegdw wigze sie z duzym
niebezpieczenstwem. W ostatnich badaniach wskazano
wyraznie na istnienie zjawiska PIT. Mimo interesujacych
wynikow uzyskanych w badaniach klinicznych, brakuje dowo-
doéw na objawowg obecno$é PIT. Nie jest fatwo wyeliminowaé
wpltywu samego krgzenia pozaustrojowego na trombocy-
topenie. W warunkach klinicznych podawanie pacjentom
samej protaminy jest niemozliwe, zatem nie wiadomo, czy
obserwowane zjawisko dotyczy tylko kompleksow, czy moze
samej protaminy. Ponadto wptyw PRT abs w patogenezie zja-
wiska PIT nadal pozostaje niewyjasniony. Brak standaryzacji
testow laboratoryjnych w kierunku przeciwciat PIT wywotuje
trudnosci w interpretacji wynikéw badan. Istotne jest tak-
ze doktadne ustalenie czynnikéw ryzyka immunizacji, na
przyktad czy pacjenci z cukrzyca przyjmujacy insuline NPH
sg bardziej narazeni na wystgpienie PIT? Szersze badania
sg niezbedne do ustalenia skutkow wystgpienia PIT, takich
jak ryzyko incydentow zakrzepowo-zatorowych, wzajemnego
oddziatywania HIT abs i PIT abs oraz ich wspdlnego wptywu
na matoptytkowos¢ i jej powiktania. W celu doktadniejsze-
go zbadania znaczenia klinicznego PIT abs oraz czestosci
wystepowania nalezatoby przeprowadzi¢ wieksze badania
prospektywne. Poznanie istoty zjawiska PIT mogtoby mie¢
duze znacznie praktyczne, na przyktad w selekcji pacjentow
poddawanych zabiegom kardiochirurgicznym.
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Protamine is widely used to neutralize the anticoagulant effects of unfractionated heparin, particularly after cardiac
surgery. Recent reports suggest that some patients undergoing cardiopulmonary bypass exposed to heparin and
protamine may develop thrombocytopenia. Multimolecular protamine-heparin complexes lead to immunization and
production of immunoglobulin G class antibodies that may activate platelets through Feylla receptors. Some patients
injected with protamine during cardiopulmonary bypass have increased the risk of early thromboembolic events due
to the presence of these antibodies in the blood. In the present review, we will focus on studies investigating the me-
chanism of platelet activation by anti-protamine-heparin antibodies. We will compare antibodies that are associated
with immune heparin-induced thrombocytopenia. In addition, we will describe the clinical consequences of protamine-
-induced thrombocytopenia, risk factors and general guidelines for management of thromboembolic complications in

the post-cardiac surgery patients.
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