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Abstract

Heparin-induced thrombocythopenia (HIT) is a potentially serious complication of heparin treatment, rarely observed in cardiological
wards. We present a case of a 38-year-old woman with dilated cardiomyopathy and massive pulmonary embolism treated with
alteplase and unfractionated heparin. On 12th day an unexpected fall in platelet count was observed, without new signs of thrombosis.
The HIT type Il was diagnosed. Patient was treated effectively and safely by 7.5 mg of fondaparinux given subcutaneously once daily

for 10 days.
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Matoptytkowos¢ indukowana heparyng (ang. heparin-
-induced thrombocythopenia, HIT) jest powiktaniem
stosunkowo rzadko obserwowanym na oddziatach kardio-
logicznych, obarczonym duzym ryzykiem powiktan zakrze-
powych. Ponizej przedstawiamy przypadek chorej z kar-
diomiopatig rozstrzeniowa, u ktérej HIT wystapita
w przebiegu leczenia masywnej zatorowosci ptucnej i by-
ta skutecznie leczona fondaparynuksem.

Opis przypadku

Kobieta 38-letnia zostata przyjeta do Kliniki Kardiolo-
gii z objawami wstrzasu kardiogennego, z dusznoscia spo-
czynkowa i nasilonymi objawami niewydolnosci prawoko-
morowej. Przed 3 miesigcami byta po raz pierwszy
hospitalizowana z powodu wystapienia objawéw niewy-
dolnosci serca. Rozpoznano kardiomiopatie rozstrzeniowa.
W trakcie leczenia szpitalnego miat miejsce incydent nie-
dokrwienia mézgu z przejsciowym niedowtadem potowi-
czym prawostronnym i afazjg mieszang. Ponownie byta

Kardiol Pol 2008; 66: 1306-1308

hospitalizowana przed miesigcem z powodu nasilenia ob-
jawdéw niewydolnosci serca. Przyjmowata karwedilol, cyla-
zapryl, furosemid, spironolakton, simwastatyne i kwas ace-
tylosalicylowy.

W chwili przyjecia do Kliniki stwierdzano u chorej ta-
chykardie 140/min, masywne obrzeki konczyn dolnych, wo-
dobrzusze, powiekszenie watroby, przepetnienie zyt szyj-
nych. W badaniu EKG stwierdzono rytm zatokowy 140/min,
prawogram, blok lewej odnogi peczka Hisa, pojedyncze po-
budzenia dodatkowe komorowe. Stezenie dimeru D wyno-
sito 6,547 pg/ml (norma 0-0,5), poziom troponiny | byt pra-
widtowy. W badaniu echokardiograficznym przezklatkowym:
LVEDd wynosit 67 mm, RVEDd — 52 mm (pomiar w projek-
cji 4-jamowej), SPAP — 70 mmHg, frakcja wyrzutowa lewej
komory (EF) 10%; w prawej tetnicy ptucnej widoczna skrze-
plina; w Swietle pnia tetnicy ptucnej, prawym przedsionku
i prawej komorze stwierdzono samoistne kontrastowanie
krwi. Lewa komora wykazywata uogoélniona hipokineze.

Na podstawie powyzszych danych rozpoznano masyw-
na zatorowos¢ ptucna. Zastosowano leczenie trombolitycz-
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ne alteplazg (bolus 10 mg, a nastepnie 90 mg i.v. przez
120 min) oraz wtgczono heparyne niefrakcjonowang (UFH)
(bolus 3000 j. i.v.) oraz wlew dobutaminy w dawce
5 ng/kg/min. Po uptywie 2 godz. uzyskano poprawe sta-
nu klinicznego, powr6t tetna na obwodzie, zmniejszenie
dusznosci. Rozpoczeto wlew UFH w dawce 1000 j./godz.
W kolejnych dniach obserwowano powolng poprawe sta-
nu ogblnego, stopniowe ustepowanie obrzekéw, jednak
nadal z uwagi na niskie wartosci cisnienia tetniczego ko-
nieczne byto podawanie katecholamin. Kontynuowano
wlew UFH pod kontrola aPTT, monitorujac liczbe ptytek.
W 12. dobie stwierdzono spadek liczby pytek do 84, a na-
stepnie do 26 x 109/, rozpoznano HIT, przerwano wlew
UFH i zastgpiono jg fondaparynuksem w dawce 7,5 mg s.c.
na dobe. Nie obserwowano objawéw Swiezej zakrzepicy
tetniczej i zylnej. W kolejnych dniach liczba ptytek wzra-
stata i wynosita odpowiednio 43 — 56 — 88 — 146 x 109/1.
W 5. dniu leczenia fondaparynuksem przy liczbie ptytek
167 x 109/1 podano pierwsza dawke acenokumarolu 4 mg,
w kolejnym dniu 4 mg, a nastepnie, po ustabilizowaniu
INR na poziomie 2-3, podawano dawke 2 mg/dobe. Lecze-
nie fondaparynuksem stosowano tacznie przez 10 dni. Stan
chorej poprawit sie, dusznos¢ ustapita, uzyskano stabili-
zacje uktadu krazenia, co pozwolito na odstawienie kate-
cholamin, liczba ptytek byta w granicach normy. W kon-
trolnym badaniu echokardiograficznym stwierdzono:
LVEDd 66 mm, RVEDd 38 mm, SPAP 35 mmHg, EF 15%,
uogélniona hipokineza lewej komory.

Chora wypisano do domu po 33 dniach leczenia, w sta-
nie ogblnym dobrym, w Il klasie czynnosciowej wg NYHA.

Omowienie

Matoptytkowosé indukowana heparyna jest powikta-
niem polekowym o podtozu immunologicznym. Czestosé
wystepowania HIT szacowana jest na 0,1-5% i zalezy od ro-
dzaju stosowanej heparyny [wotowa UFH > wieprzowa UFH
> heparyny drobnoczasteczkowe (LMWH)] oraz charakte-
rystyki klinicznej chorego (chorzy po zabiegach chirurgicz-
nych > chorzy niechirurgiczni > kobiety w cigzy). U chorych
leczonych UFH z powodu zylnej choroby zakrzepowo-zato-
rowej ryzyko wystapienia HIT wynosi ok. 1% [1]. Rozpozna-
nie opiera sie na stwierdzeniu matoptytkowosci (zmniej-
szenie liczby ptytek >50% wartosci wyjsciowej lub ponizej
<100 x 109/1) u chorych leczonych heparyna przez mini-
mum 5 dni. Zmniejszenie liczby ptytek obserwowane jest
zazwyczaj pomiedzy 5. a 10. dniem leczenia, ale moze wy-
stapic¢ wczesniej, zwtaszcza u 0séb, ktére byty leczone he-
paryna w ciggu ostatnich 100 dni. Matoptytkowosci towa-
rzyszy wzmozona aktywnosé prokoagulologiczna osocza.
Obraz kliniczny jest bardzo r6znorodny, dominuja objawy
zakrzepicy zylnej i tetniczej: zakrzepica zyt gtebokich, zator
tetnicy ptucnej, martwica skory, zawat miesnia sercowego,
udar niedokrwienny mézgu, zakrzepica tetnic koficzyn dol-
nych, uogdlniona reakcja alergiczna, rzadko krwawienie
i rozsiane wykrzepianie wewnatrznaczyniowe (DIC) [1, 2].

Duze ryzyko zakrzepdw zylnych i tetniczych wynika ze
zmian w uktadzie krzepniecia, ktére zachodza pod wpty-
wem indukowanych przez heparyne specyficznych prze-
ciwciat.

Heparyna taczy sie z czynnikiem ptytkowym-4 (PF4).
Stopien taczenia zalezy miedzy innymi od dtugosci tancu-
choéw i ciezaru czasteczkowego heparyn. Czynnik PF4 jest
niewielkim biatkiem uwalnianym z ptytkowych ziarnisto-
sci alfa, znajdujacym sie na powierzchni ptytek i komérek
srédbtonka. Po utworzeniu kompleksu PF4-heparyna, cza-
steczka PF4 zmienia konfiguracje, odstaniajgc na swojej
powierzchni neoepitopy stymulujace powstanie przeciw-
ciat. Przeciwciata przeciw kompleksom heparyna-PF4 na-
leza gtéwnie do klasy IgG i nazywane sa niekiedy przeciw-
ciatami HIT. W kolejnym etapie dochodzi do powstania
duzych kompleksow heparyna-PF4-1gG, ktore tacza sie
z ptytkami za pomoca receptoréw btonowych Fey Il dla do-
meny Fc przeciwciat IgG. Powoduje to aktywacje i agrega-
cje ptytek, matoptytkowosé, a takze uruchomienie mecha-
nizmoéw prozakrzepowych i stymulacje syntezy trombiny.
Przeciwciata 1gG reaguja takze z PF4 na powierzchni srod-
btonka, powodujac jego uszkodzenie i zwiekszajac dalej
prawdopodobienstwo zakrzepéw (3, 4]. Ryzyko zakrzepicy
jest wysokie i wynosi 30-75%.

W opisanym przypadku nie obserwowano objawdw Swie-
zej zakrzepicy, udato sie utrzymac efekty leczenia zatorowo-
Sci ptucnej, ktéra byta powodem wtaczenia heparyny. Z po-
wodu niedostepnosci testdw nie oznaczono przeciwciat
przeciw kompleksom heparyna-PF4. Z drugiej strony, wyni-
ki testéow sa czesto niejednoznaczne i nie nalezy na ich pod-
stawie odwleka¢ decyzji terapeutycznych. Przede wszystkim
trzeba przerwaé podawanie heparyny, dotyczy to takze
LMWH, stosowania cewnikéw heparynizowanych oraz prze-
ptukiwania heparyna kaniul zylnych i tetniczych. Przeciw-
wskazane jest podawanie doustnych antykoagulantéw az
do momentu wzrostu liczby ptytek. Pochodne kumaryny po-
gtebiaja stan nadkrzepliwosci przez dalsze obnizenie steze-
nia biatka Ci S.

W leczeniu HIT zaleca sie bezposrednie inhibitory trom-
biny (lepirudyna, agrotroban) [1, 5]. W prezentowanym przy-
padku podalismy fondaparynuks, zarejestrowany jako lek
stosowany w zapobieganiu i leczeniu zylnej choroby za-
krzepowo-zatorowej. Fondaparynuks jest syntetycznym
pentasacharydem, ktéry taczy sie z antytrombing, powo-
dujac jej zmiane konformacyjna i tworzenie kompleksu
z czynnikiem Xa. W kompleksie tym czynnik Xa traci ak-
tywnos¢. Zaleznie od dawki fondaparynuks hamuje po-
wstawanie trombiny i tworzenie zakrzepu. Wydalany jest
przez nerki w postaci niezmienionej. Po wstrzyknieciu pod-
skérnym jego biodostepnosé wynosi 100%, a czas pot-
trwania 17 godz., dzieki czemu moze by¢ podawany raz
na dobe. Leczenie nie wymaga kontroli laboratoryjnej. Fon-
daparynuks nie wiaze sie z PF4 i nie reaguje krzyzowo
z przeciwciatami odpowiedzialnymi za wystapienie HIT,
moze wiec by¢ stosowany w leczeniu zakrzepic w przebie-
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gu HIT [6]. Pojedyncze doniesienia oraz nasze doswiadcze-
nie potwierdzajg jego skutecznos¢ [7-9].

W najnowszych zaleceniach ESC dotyczacych leczenia
ostrych zespotéw wiefcowych bez uniesienia odcinka ST
fondaparynuks jest rekomendowany przy wyborze strate-
gii zachowawczej z uwagi na najkorzystniejszy stosunek
skutecznosci do bezpieczenstwa terapii (klasa zalecen | A).
Zalecana dawka wynosi 2,5 mg/dobe, w jednorazowym
wstrzyknieciu podskérnym [10].

W omawianym przypadku, u kobiety z masywna zato-
rowoscig ptucna i HIT, ze wzgledu na wyjatkowo wysokie
ryzyko zakrzepicy i pogorszenia przeptywu w krazeniu ptuc-
nym zdecydowano o wtaczeniu fondaparynuksu w dawce
terapeutycznej 7,5 mg/dobe. Nie obserwowano powiktah
krwotocznych.
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