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Medycznego

Malopiytkowo$¢ wywolana przez heparyne
(HIT) 7 perspektywy nefrologa.
Zasady rozpoznawania i leczenia

Heparin induced thrombocytopenia (HIT): a nephrologist
nersnective. Principles of diagnosis and treatment

ABSTRACT

Heparin-induced thrombocytopenia (HIT) is one of
the more serious drug-induced immunological com-
plications. HIT is caused by IgG antibodies directed
against heparin-bound platelet factor 4 (PF4). Macro-
molecular complexes (HIT-antibody/PF4/heparin) are
able to activate platelets, endothelial cells and mono-
cytes, leading to excessive in vivo thrombin genera-
tion. HIT can lead to thromboembolism, cardiovascu-
lar events and death, especially when not diagnosed.
Hemodialysis patients are repeatedly exposed to hep-
arin and are at risk for developing HIT. Frequent clot-
ting of the extracorporeal circuit and thrombosis of
central vein have been reported in HIT-antibody posi-

WSTEP

Heparyna i jej pochodne naleza do naj-
czgSciej stosowanych w praktyce klinicznej
lekéw. Uzywa si¢ ich podczas zabiegéw naczy-
niowych i kardiochirurgicznych, sa takze pod-
stawa leczenia i profilaktyki powiklan zakrze-
powo-zatorowych. W nefrologii maja réwniez
szerokie zastosowanie: heparyna jest przede
wszystkim podstawowym antykoagulantem
stosowanym w dializoterapii zaréwno do pro-

tive hemodialysis patients. An acute systemic reac-
tion has been also described as a presentation of HIT
in this group of patients shortly after administration of
heparin bolus. This paper cover the molecular basis,
clinical picture and treatment of HIT. The treatment
of HIT requires not only the immediate discontinua-
tion of any form of heparin (including low-molecular
weight heparins), but also the introduction of alterna-
tive nonheparin anticoagulation. Drugs approved for
HIT treatment are the direct thrombin inhibitors or in-
hibitors of factor Xa. Vitamin K antagonists should be
initiated only when thrombocytopenia resolves.
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wadzenia zabiegéw hemodializy, jak i leczenia
nerkozastgpczego technikami cigglymi. Sku-
teczno$¢, tatwo$¢ podawania (w przypadku
heparyn drobnoczasteczkowych), niski koszt
i krotki okres péttrwania (w przypadku hepa-
ryny niefrakcjonowanej) to bezsprzeczne zale-
ty heparyny. Jednak réwnoczesnie ze wzrostem
czestoSci stosowania leku ro$nie réwniez cze-
sto$¢ groznego powiklania leczenia heparyna-
mi, jakim jest matoptytkowos$¢ wywotana hepa-
ryna (HIT, heparin induced thrombocytopenia).
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Bledne jest przekonanie, ze HIT jest zespotem
rzadkim — heparyny sa obecnie najczestsza
przyczyna matoplytkowosci polekowej. Nie-
stuszna jest réwniez opinia, ze w leczeniu HIT
wystarczy samo odstawienie heparyny — niele-
czony lub nieprawidtowo leczony HIT wiaze si¢

z duza SmiertelnoScia chorych.

W pracy oméwiono patogeneze, obraz kli-
niczny ileczenie HIT, ze szczeglnym uwzgled-
nieniem odrebno$ci postgpowania u pacjentow
z upoSledzona czynnoScia nerek.

Wyrdznia sie 2 typy HIT:

1. HIT typu I — zwykle niewielkie zmniej-
szenie liczby plytek (poziom 100-150 G/1)
w ciagu pierwszych 2-4 dni stosowania he-
paryny, zwlaszcza niefrakcjonowanej. Po-
jawia si¢ u 10-20% leczonych, zwykle przy
pierwszej w zyciu ekspozycji na heparyne,
na przyktad przy rozpoczynaniu dializote-
rapii. Zespot nie ma nastepstw klinicznych,
ustepuje mimo kontynuacji leczenia hepa-
ryna i nie wymaga jej odstawienia. Mecha-
nizm powstawania HIT typu I jest nieim-
munologiczny. Wynika prawdopodobnie
z proagregacyjnego dziatania heparyny.

2. HIT typu 2 — znaczne zmniejszenie liczby
plytek, zwykle do poziomu 30-50 G/l (cho-
ciaz u ok. 10% chorych wynosi powyzej
150 G/I; o rozpoznaniu decyduje spadek
>50% w sto- sunku do wartosci wyjsciowej),
typowo po 5-10 dniach stosowania hepa-
ryny. Maloplytkowo$¢ wywotana heparyna
typu II wiaze si¢ z 20-40-krotnym zwigksze-
niem ryzyka zakrzepicy zylnej lub tetniczej
(powiktania zakrzepowe dotycza 30-75%
chorych z HIT). Ryzyko zgonu bez leczenia
wynosiokoto 20% (gtéwnie w przebiegu zato-
rowosci ptucnej, rzadziej zawatu sercaiudaru
mozgu); przy prawidlowym leczeniu zmniej-
sza si¢ do 6-10%. Matoptytkowos$¢ wywota-
na heparyna typu II jest wywotana mecha-
nizmami immunologicznymi, wymaga szyb-

Tabela 1. Roznicowanie HIT typu | i HIT typu Il

kiego rozpoznania, natychmiastowego prze-
rwania leczenia heparynami i wlaczenia al-
ternatywnych metod antykoagulacji. Ro6z-
nice mi¢dzy HIT typu I i II przedstawiono
w tabeli 1.

PATOGENEZA MALOPLYTKOWOSCI
WYWOLANEJ HEPARYNA

Matoptytkowos¢ wywotana heparyna
wywotuja przeciwciala klasy IgG, skierowane
przeciwko neoepitopom wytworzonym pod
wplywem heparyny w czasteczce czynnika plyt-
kowego 4 (PF4), uwalnianego z ziarnistosci a
plytek krwi. Czasteczka PF4 staje si¢ autoan-
tygenem w wyniku zmian konformacyjnych w
jej obrebie, ktére wystepuja po potaczeniu z
heparyng w okre§lonym stosunku stechiome-
trycznym (27 jm. heparyny/1 mg PF4) [1]. Po-
wstaly duzy kompleks heparyna-PF4-IgG taczy
si¢ z plytkami przy udziale receptora dla do-
meny Fc przeciwciat IgG (Fcylla), powodujac
ich aktywacje z uwolnieniem duzych iloéci PF4
i innych prokoagulacyjnych mikroczasteczek.
Réwnoczesnie wzrasta ekspresja  czynnika
tkankowego TF (tissue factor) na powierzch-
ni komoérek §rédblonka i makrofagéw. Skut-
kiem tych proceséw jest nasilona agregacja
plytek krwi i lawinowa generacja trombiny, co
sprzyja zakrzepicy tetniczej i zylnej. Kompleks
heparyna-PF4-IgG moze tez bezpoSrednio ak-
tywowac kaskade krzepnigcia przez wigzanie
si¢ z komdrkami §rédbtonka za pomoca grup
siarczanowych heparyny. Tworzace si¢ agrega-
ty plytkowe sa szybko usuwane z krazenia, co
prowadzi do matoptytkowosci.

Matoptytkowos$¢ i, wydaje si¢ paradok-
salna w tej sytuacji, zakrzepica sa gtéwny-
mi objawami HIT. Co wigcej — im wigksza
trombocytopenia, §wiadczaca w tym wypadku
o nasilonym zuzyciu plytek, tym ryzyko zakrze-
picy jest wigksze. Nie nalezy jednak przetaczaé

HIT typu | HIT typu I

Czestosé wystepowania 10-20% 0,3-5%

Czas od wtgczenia heparyny 2-4 dni 5-10 dni

Liczba ptytek > 100 G/I 30-50 G/I

Mechanizm immunologiczny Nie Tak

Ryzyko zakrzepicy Nie Tak (czesto)

Ryzyko krwawien Nie Tak (rzadko)

Postepowanie Obserwacja, kontynuacja leczenia Natychmiastowe odstawienie heparyny,
heparyng alternatywna antykoagulacja

HIT (heparin induced thrombocytopenia) — matoptytkowo$¢ wywotana heparyna
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rutynowo koncentratu krwinek ptytkowych —

podane plytki ulegna szybkiej aktywacji, co

moze tylko nasili¢ powiktania zakrzepowo-za-
torowe. Przetoczenie plytek mozna rozwazy¢
jedynie u chorych z powaznymi krwawieniami,
na przyktad do przestrzeni zaotrzewnowej lub
oSrodkowego uktadu nerwowego. Nie sa one
jednak zbyt czeste, wystepuja czasem u oséb
ze wspolistniejacymi zaburzeniami czynnoSci
plytek, wywolanymi innymi przyczynami, na
przyktad mocznica lub zespotem wykrzepiania
wewnatrznaczyniowego (DIC, disseminated in-
travascular coagulation).

Ryzyko powstania patogennych przeciw-
cial typu HIT zalezy od wielu czynnikéw:

— masy czasteczkowej heparyny — ryzyko HIT
jest wyraZnie wigksze przy stosowaniu hepa-
ryny niefrakcjonowanej (masa czasteczkowa
5000-30 000 D) niz heparyn drobnocza-
steczkowych (masa 1000-10 000 D) i wynosi
odpowiednio 0,3-5% i okoto 0,1%;

— dawki i czgstoSci podawania heparyny: HIT
rozwija si¢ po okoto 5-10 dniach od rozpo-
czecia leczenia heparyna, wyjatkowo moze
wystapi¢ juz w 1. dobie podawania leku,
jesli pacjent otrzymywal go w ciagu ostat-
nich 3 miesiecy i doszto do wezesniejszego
wytworzenia przeciwcial; opisywano takze
pOZniejsze wystapienie zespotu, szczegdl-
nie jesli znaczaco zwiekszono dawke hepa-
ryny stosowana u chorego [2];

— sytuacji klinicznej pacjenta: najwigksze ry-
zyko HIT wystepuje u chorych leczonych
heparyna niefrakcjonowana dozylnie po
duzych operacjach kardiochirurgicznych
lub ortopedycznych (1-5%), najmniejsze
u pacjentéw leczonych zachowawczo poda-
wanymi podskdrnie preparatami heparyny
drobnoczasteczkowej (< 0,1%); u pacjen-
téw, u ktérych stosuje si¢ HNF do przeptu-
kiwania wktu¢ centralnych lub wypetiania
kanatéw cewnika dializacyjnego, ryzyko
HIT szacuje si¢ na 0,1-1%;

— pochodzenia heparyny: bardziej immuno-
genne sa preparaty heparyny pochodzenia
wolowego niz §winskiego [3];

— iloSci grup siarczanowych w czasteczce he-
paryny — im jest wicksza, tym wigksze ry-
zyko HIT [4];

— ckspresji i polimorfizmu receptora ptytko-
wego Fcylla; prawdopodobnie okreslone
izoformy receptora moga predysponowac
do rozwoju HIT [5];

— niezaleznej od HIT, nieimmunologicznej ak-
tywacji plytek, na przyktad w przebiegu pro-
cesdw zapalnych czy nowotworowych [6].

OBRAZ KLINICZNY MALOPLYTKOWOSCI
WYWOLANEJ HEPARYNA

Matoptytkowosci wywotanej heparyna
nalezy podejrzewad, jesli u pacjenta leczonego
heparyna, zwlaszcza niefrakcjonowana, powy-
zej 5 dni, wystapia:

— zmniejszenie liczby plytek > 50% w sto-
sunku do wartosci wyjsciowe]j (nawet jesli
wartoSci bezwzgledne pozostaja w normie,
tj. > 150 G/1). Typowo poziom plytek utrzy-
muje si¢ w granicach 30-50 G/l. Rzadko,
u mniej niz 5% chorych, wynosi ponizej
20 G/1 (najczgsciej w DIC), wyjatkowo po-
nizej 10 G/1. Nalezy woéwczas mysle€ o innej
niz HIT przyczynie maloptytkowoSci;

— epizod zakrzepowo-zatorowy;

— ostra reakcja ogdlnoustrojowa po dozyl-
nym podaniu heparyny;

— nietypowe zmiany skdrne w miejscu wstrzyk-
niecia heparyny.

Powiktania zakrzepowo-zatorowe sa naj-
powazniejszym problemem HIT. Wystepuja
u ponad polowy chorych. Zakrzepice zylna
(gtownie zakrzepica zyl glgbokich koficzyn
dolnych i zatorowos¢ ptucna) stwierdza si¢ 3—4
razy czgsciej niz tetnicza (ostre niedokrwienie
konczyny, zawat serca, udar mézgu) [7]. Za-
krzepica bywa niestety pierwszym objawem
klinicznym HIT, pojawiajac si¢ 1-3 dni przed
typowym zmniejszeniem liczby plytek krwi.
W badaniu Greinachera i wsp. [8] u 34% pa-
cjentéw wystepowaly juz objawy zakrzepicy
w momencie rozpoznania HIT, u dalszych 26%
pojawily sie¢ one w pierwszym dniu obniZenia
poziomu plytek, spetniajacego kryteria roz-
poznania HIT. U pacjentéw dializowanych
do najczgstszych objawéw HIT naleza: wy-
krzepienie krwi w krazeniu pozaustrojowym,
zakrzepica dostgpu naczyniowego (cewnika
dializacyjnego lub przetoki tetniczo-zylnej) lub
zyt centralnych u chorych dializowanych przy
uzyciu cewnikow [9-11].

U czescei pacjentow, u ktorych rozwija si¢
HIT, wystepuje gwaltowna reakcja ogdlnoustro-
jowa wkrétce po podaniu heparyny dozylnie,
na przyktad w postaci bolusa na poczatku he-
modializy [12]. Objawy pojawiaja si¢ 5-30 mi-
nut po podaniu leku i moga przybra¢ 2 formy.
Pierwsza ma charakter ostrej reakcji zapalnej
pod postacia goraczki, dreszczy, wzrostu cinie-
nia tetniczego, zaczerwienienia twarzy. Druga,
grozniejsza, przypomina reakcje anafilaktycz-
na — pojawiaja si¢: nagla duszno$¢, hipotonia,
tachykardia, b6l w klatce piersiowej, niepokoyj,
niewydolno$¢ oddechowa, czasem zatrzymanie
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akcji serca. Objawy moga imitowac ostra zato-

rowo$C i sa czasem okreSlane jako ,,pseudozator

tetnicy ptucnej” [13-15]. Nagle objawy po po-
daniu heparyny sa prawdopodobnie zwiazane

z masywnym uwolnieniem substancji aktywnych

z ziarnistoSci wewnatrzptytkowych oraz reakcja

immunologiczna na powierzchni komoérek §rod-

blonka. Sugeruje si¢ udziat w reakgji interleu-

kiny 6 (IL-6) i czynnika von Willebranda [16].

U pacjentéw dializowanych diagnostyka
réznicowa podanych objawéw staje si¢ jesz-
cze trudniejsza — opisany zespot przypomina
reakcje na btone dializacyjna (,,zespot pierw-
szego uzycia”) i tak jest czgsto mylnie rozpo-
znawany [17].

Z kolei u pacjentéw otrzymujacych hepa-
ryne podskornie moga si¢ pojawic tak zwane
skorne objawy HIT: [18] w miejscu wstrzyk-
niecia (zwykle tkanka podskoérna Sciany jamy
brzusznej) pojawia si¢ stwardnienie i bolesne
zaczerwienienie z szybka progresja do martwi-
cy skory.

Rozpoznanie HIT nie zawsze jest oczywi-
ste. Zaden z opisanych objawéw nie jest pato-
gnomoniczny dla HIT. Nalezy przede wszystkim
wykluczy¢ inne przyczyny matoplytkowosci:

— DIC;

— SEpse;

— mikroangiopati¢ zakrzepowa [zakrzepowa
plamica matoptytkowa/zespot hemolityczno-
-mocznicowy (TTP/HUS, thrombotic throm-
bocytopenic purpura/hemolytic-uremic syndro-
me)];

— maloplytkowo$¢ immunologiczna;

— maloplytkowo$¢ wywotana innymi lekami
niz heparyna (wankomycyna, ryfampicyna,
niesteroidowe leki przeciwzapalne, inhi-
bitory pompy protonowej, chinina i inne)
[19].

Reakcje ogodlnoustrojowe po dozylnym
podaniu heparyny wymagaja réwniez rdzni-
cowania z zatorem tetnicy ptucnej, ostrym ze-
spotem wienicowym, a jesli wystapia w trakcie
dializy, takze z reakcja na blone¢ dializacyjna,
zatorem powietrznym i ostra hemoliza [20].
Mozliwe jest rowniez wystapienie reakcji ana-
filaktycznej na heparyne jako produkt pocho-
dzenia zwierzgcego, niezaleznie od przeciwciat
typu HIT. Heparyna jest mieszaning ujemnie
natadowanych glikozoaminoglikanéw, co moze
aktywowac uktad dopetniacza ze wzrostem ste-
zenia tlenku azotu (NO) i anafilatoksyn C3a
i C5a i powodowac gleboka hipotensje [21].

Mimo trudnosci diagnostycznych, rozpo-
znanie HIT musi si¢ opiera¢ przede wszystkim
na przestankach klinicznych. Oczekiwanie na
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badania serologiczne lub czynnoSciowe oce-
niajace aktywacje plytek krwi trwa kilka dni
(nie sa one powszechnie dostgpne). Postepo-
wanie polegajace na zaprzestaniu podawania
heparyn i wlaczeniu alternatywnej antykoagu-
lacji nalezy wdrozy¢ natychmiast po wysunie-
ciu podejrzenia HIT.

The British Hemostasis and Thrombosis
Task Force do oceny prawdopodobienstwa
HIT rekomenduje punktowa skale zapropo-
nowana przez Warkentina i wsp. [22], ktéra
w piSmiennictwie anglojezycznym jest okre§lana
jako 4T scoring system od stéw: trombocytopenia,
timing, thrombosis, other causes (matoplytko-
wos¢, czas, zakrzepica, inne wyja$nienia). Skale
4T przedstawiono w tabeli 2.

DIAGNOSTYKA MALOPLYTKOWOSCI
WYWOLANEJ HEPARYNA

Kliniczne podejrzenie HIT wymaga po-
twierdzenia przez wykrycie przeciwciat prze-
ciwko kompleksowi heparyna-PF4 (przeciw-
ciata typu HIT) i potwierdzenia ich wtasciwosci
aktywujacych plytki. Istnieja 2 grupy testow:
— testy czynnoSciowe oceniajace aktywacje

plytek krwi w obecnosci heparyny i surowi-

cy pacjenta:

* test uwalniania serotoniny z plytek
(SRA, serotonin release assay): uwazany
za ,,ztoty standard”, cechuje si¢ bardzo
duza (95-procentowa) czutoscia i swo-
istoScia; niestety, jest skomplikowany
technicznie i trudno dostgpny [23],

* test aktywacji plytek wywotanej hepary-
na (HIPAA, heparin induced platelet ac-
tivation assay): test o nizszej czutosci niz
SRA (35-85%), ale znacznie tatwiejszy
do wykonania;

— testy serologiczne.

Testy serologiczne opieraja si¢ na wykry-
waniu przeciwcial metoda ELISA (enzyme-lin-
ked immunosorbent assay test). Charakteryzuja
si¢ prostota wykonania, sa tatwo dostepne, maja
duza czulo$¢ (90-98%), ale niska swoisto$¢
(50-93%) [24]. Oznacza to, ze test negatywny
praktycznie wyklucza HIT, test pozytywny nie
jest natomiast réwnoznaczny z rozpoznaniem
choroby. Niska specyficzno$¢ wynika z faktu, ze
komercyjne testy wykrywaja przeciwciata prze-
ciwko kompleksowi heparyna-PF4 nie tylko
w klasie IgG, ale tez IgA i IgM, ktére rzadko,
aby¢ moze w ogdle nie sa patogenne. Co wiecej,
nie wszystkie przeciwciata w klasie IgG, a wigc
potencjalnie patogenne, sa w stanie dokonac
aktywacji plytek i zapoczatkowaé HIT. Falszy-



Tabela 2. Kliniczne zasady rozpoznawania trombocytopenii wywotanej przez heparyne (skala 4T) [za: 22]

| Cecha kliniczna 2 punkty 1 punkt 0 punktéw
Matoptytkowo$¢ Poziom ptytek Poziom piytek 10-20 G/I Poziom ptytek < 10 G/I
(trombocytopenia) 20-100 G/I lub | 030-50% lub | < 30% wartosci
lub | > 50% wartosci w stosunku do wartosci wyjsciowej
wyjsciowej wyjsciowej
Czas Wystapienie trom- Wystapienie trombo- Wystapienie trombo-

bocytopenii po 5-10
dniach od zastosowania
heparyny lub w 1. dniu
po jej uzyciu, jesli byfa
stosowana w ciggu
ostatnich 30 dni

Potwierdzony ostry
incydent zakrzepowo-
zatorowy lub martwica
skory lub ostra reakcja
ogobInoustrojowa po
podaniu heparyny
Brak dowodow na inne
przyczyny trombocy-
topenii

Zakrzepica

Inne przyczyny
trombocytopenii

cytopenii > 10 dni

od zastosowania
heparyny lub w 1. dniu
po jej uzyciu, jesli byfa

cytopenii < 1 dnia od
zastosowania heparyny
(o ile wczesniej nie byta
stosowana)

stosowana 31-100 dni
wczesniej

Postepujgca lub nawra-
cajaca zakrzepica lub
podejrzenie zakrzepicy
bez dowodow diagno-
stycznych

Bez powikfan zakrzepo-
wo-zatorowych

Mozliwe inne przyczyny
trombocytopenii

Potwierdzone inne przy-
czyny trombocytopenii

6-8 punktow: wysokie prawdopodobienistwo HIT
4-5 punktow: posrednie ryzyko HIT
0-3 punkty: niskie ryzyko HIT

wie dodatni wynik nalezy réwniez podejrzewac
przy stabo dodatniej reakcji w teScie ELISA;
tylko wyraZnie dodatnie oznaczenia dobrze ko-
reluja z testem SRA [25]. Nie mozna wigc po-
stawi¢ rozpoznania HIT tylko na podstawie wy-
kazania obecnosci przeciwciat. Jesli u pacjenta
nie wystepuja maloplytkowos¢, zakrzepica ani
zmiany skorne zwigzane z podaniem heparyny,
dodatni test ELISA nie ma znaczenia klinicz-
nego. Na przyktad 40-50% pacjentéw po ope-
racji kardiochirurgicznej z uzyciem krazenia
pozaustrojowego posiada takie przeciwciala,
nie prezentujac zadnych objawéw klinicznych
[26]. Niska specyficznos¢ testéw immunolo-
gicznych powoduje, ze niektorzy autorzy [27]
zalecaja jednoczesne wykonywanie testu sero-
logicznego i czynnosciowego.

Czesto§¢ wykrywania przeciwcial prze-
ciwko kompleksowi heparyna-PF4 podawana
przez autor6éw prac rézni si¢ znacznie. Syed
i Reily [28] oceniali czgsto§¢ wystgpowania
przeciwcial typu HIT u chorych dializowanych,
analizujac 15 prac z 8 krajéw, obejmujacych
ponad 3500 pacjentéw. Czesto§¢ dodatniego
testu ELISA wynosita 0-17,4%. Wynika to
prawdopodobnie z odmiennego ryzyka HIT
w roznych sytuacjach klinicznych, a takze sto-
sowania réznych punktéw odcigcia, pozwa-
lajacych uzna¢ test za dodatni. Podstawowe
znaczenie miat tez czas, jaki uptynat od rozpo-

czecia dializoterapii — w ciagu pierwszych 3
miesiecy od pierwszej ekspozycji na heparyne
czesto$¢ wykrywania przeciwciat wynosita oko-
o 20%, a po 6 miesiacach tylko 6% [29].

LECZENIE MALOPLYTKOWOSCI WYWOLANEJ
HEPARYNA

Podstawowe zasady w leczeniu HIT:

— jedli istnieje duze podejrzenie HIT (6 lub
wigcej punktéw w skali 4T), nalezy natych-
miast przerwa¢ podawanie preparatow
heparyny, réwniez heparyn drobnocza-
steczkowych (mozliwe reakcje krzyzowe
z przeciwciatami typu HIT), nie czekajac na
wyniki testéw laboratoryjnych; nie mozna
réwniez stosowaé heparyny do wypelniania
kanatéw cewnikéw dializacyjnych ani do
przeplukiwania linii t¢tniczych [30]; nie po-
winno si¢ takze stosowaé fabrycznie hepa-
rynizowanych cewnikéw i dializatoréw [31];

— nalezy unikaé przetaczania koncentratéw
plytkowych nawet przy znacznej matoptyt-
kowosci, poza przypadkami krwawien za-
grazajacych zyciu; postgpowanie takie jest
,»,dolewaniem oliwy do ognia” [32];

— nie wolno stosowa¢ antagonistéw witaminy
K (VKA), dopdki liczba plytek nie wzros$nie
do 100-150 G/1; jesli pacjent przyjmuje juz
pochodne kumaryny, nalezy przerwaé ich
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klinicznego4 4

299




»»Bezposrednie
inhibitory trombiny
sq lekami z wyboru
w przypadku
rozpoznania HIT:

nie wigza sie

z ptytkami krwi,

nie sg neutralizowane
przez PF444

podawanie oraz zneutralizowa¢ dziatanie
przez podanie witaminy K — 5-10 mg do-
zylnie lub doustnie; leczenie VKA we wcze-
snym okresie HIT, szczegdlnie powiklanej
zakrzepica zyl konczyn dolnych, zwigksza
znacznie ryzyko zylnej zgorzeli koficzyny;
wynika to z zahamowania syntezy biatka C
i biatka S pod wptywem VKA, ktore zacho-
dzi wczeéniej nizZ obnizenie st¢Zenia pro-
trombiny [33];

— ze wzgledu na bardzo duze ryzyko zakrzepi-
cy zylnej i tetniczej konieczne jest stosowa-
nie alternatywnych metod antykoagulacji;
lekami z wyboru sg bezpoS$rednie inhibitory
trombiny (DTI, direct thrombin inhibitors);
jesli sa one niedostepne, mozna zastosowaé
inhibitory czynnika Xa (gtéwnie danaparo-
id i fondaparynuks).

BEZPOSREDNIE INHIBITORY TROMBINY (DTI)

Dziatanie wigkszoéci lekéw przeciwza-
krzepowych (poza VKA i lekami przeciwplyt-
kowymi) polega na hamowaniu powstawania
trombiny lub jej aktywnosci. Heparyny i inhibi-
tory czynnika Xa (syntetyczne pentasacharydy)
inaktywuja trombin¢ poSrednio poprzez wia-
zanie z naturalnymi inhibitorami czynnikéw
krzepnigcia — gltéwnie z antytrombing — i po-
tencjalizacje ich dzialania. Kompleks hepary-
na—antytrombina taczy si¢ nastepnie z trom-
bing przez miejsce zewngtrzne 2 (exosite 2),
hamujac jej dzialanie. BezpoSrednie inhibitory
trombiny blokuja miejsce aktywne — centrum
katalityczne (active site, primary binding site),
odpowiedzialne za gléwne dzialanie trombiny
i/lub miejsce zewnetrzne 1 (exosite 1), gdzie
substrat jest rozpoznawany i przestrzenie pra-
widlowo orientowany (ryc. 1). Dziatanie DTI

Trombina

Argatroban
Debigatran

Centrum
katalityczne
l

Miejsce zewnetrzne 2

Miejsce zewnetrzne 1

Trombina

Biwalirudyna Lepirudyna

Rycina 1. Mechanizm dziafania bezposrednich inhibitordw trombiny. Za: Medscape
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jest bezposrednie — nie zalezy od obecnoSci

antytrombiny.

BezposSrednie inhibitory trombiny sa le-
kami z wyboru w przypadku rozpoznania HIT:
nie wiaza si¢ z plytkami krwi, nie sa neutrali-
zowane przez PF4. Co wigcej, moga hamowaé
réwniez trombin¢ zwigzana z fibryna. Posred-
nie inhibitory trombiny, takie jak heparyna, sa
nieskuteczne w przypadku trombiny zwigzanej
ze skrzepem; hamuja tylko trombing wolna.

W praktyce klinicznej stosuje si¢ 2 grupy
DTI: rekombinowane hirudyny (lepirudyna,
desirudyna) i syntetyczne analogi hirudyny (bi-
walirudyna, argatroban, debigatran).

Dostepne preparaty DTI, ich dawkowa-
nie w przypadku prawidtowej czynnoSci nerek
oraz monitorowanie leczenia przedstawiono
w tabeli 3.

Leczenie DTI wymaga znajomosci wila-
Sciwosci poszczegdlnych preparatéw i ich far-
makokinetyki w réznych stanach klinicznych.
Brak takiej $wiadomoSci znacznie zwicksza
ryzyko groznego krwawienia.

Wazne problemy:

1. BezpoSrednie inhibitory trombiny powodu-
ja wydtuzenie nie tylko aPTT, ale tez czasu
protrombinowego (zwigkszajg INR). Doty-
czy to zwlaszcza metabolizowanego przez
watrobe argatrobanu, w mniejszym stopniu
lepirudyny i biwalirudyny. Wynika to z cen-
tralnej roli trombiny w procesach krzep-
niecia; jej zahamowanie zaburza wigkszos¢
testow koagulologicznych. Leczenie DTI
wymaga wiec monitorowania nie tylko
aPTT, ale tez okresowo INR, szczegdlnie
w zaburzeniach funkcji watroby i przy roz-
poczynaniu réwnolegtego z DTI leczenia
pochodnymi kumaryny.

2. Niezwykle wazna cecha wspdlna wszystkich
DTT jest brak antidotum. Dziatanie hepa-
ryn mozna odwréci€ za pomocg protaminy;
nie s3 natomiast znane leki znoszace efekt
przeciwkrzepliwy DTI. W tej sytuacji bez-
pieczniejsze sa preparaty, ktore lacza sie
z trombing w sposob odwracalny (biwaliru-
dyna, argatroban, debigatran); co prowadzi
do samoistnego odtworzenia aktywnoSci
trombiny. Natomiast lepirudyna tworzy
z trombing praktycznie nieodwracalne
kompleksy — ryzyko trudnych do opano-
wania krwawief przy przedawkowaniu jest
bardzo duze. W przypadku krwotokéw
zagrazajacych zyciu po zastosowaniu DTI
proponuje si¢ podanie ludzkiego rekom-
binowanego czynnika VIIa (rhVIIa) [15].
Bezposrednie inhibitory trombiny o malej



Tabela 3. Bezposrednie inhibitory trombiny — dawkowanie w mafoptytkowosci wywotanej przez heparyng i monitorowanie

leczenia
Lek przeciwkrzepliwy I: T:Iwa LT Dawkowanie Monitorowanie leczenia
Lepirudyna Refludan Dawka nasycajaca (bolus)  aPTT:
proszek do sporzadzania 0,4 mg/kg (niekoniecznie),  1,5-2,5-krotne
roztworu .v.: nastepnie wlew 0,15 mg/  wydiuzenie
fiolki 20 mg /kg/godz.
fiolki 50 mg
Desirudyna Revasc 15 mg 2 razy/dobe aPTT:
proszek do sporzadzania podawane podskarnie 1,5-2-krotne wydtuzenie
roztworu S.c.:
fiolki 15 mg
Biwalirudyna Angiox Bez dawki nasycajacej, aPTT:
proszek do sporzadzania wlew 0,15-0,20 mg/kg/  1,5-2,5-krotne wydtuzenie
roztworu i.v.: /godz.
fiolki 250 mg
Debigatran Pradaxa 220 g/dobe doustnie Niewymagane
kaps. 75 mg w jednej dawce
kaps. 110 mg
Argatroban Argatra Bez dawki nasycajacej aPTT
amp. 250 mg wlew 2 ug/kg/min 1,5-2,5-krotne wydiuzenie

PTT (activated partial thromboplastin time) — czas czg$ciowej tromboplastyny po aktywacji

masie czasteczkowej (lepirudyna, w mniej-
szym stopniu biwalirudyna i argatroban)
moga by¢ réwniez usuwane w trakcie dia-
lizy, szczegblnie z uzyciem dializatora high-
-flux lub hemodiafiltracji [34].

. U pacjentéw z niewydolnoScia nerek lecze-
nie za pomoca DTI jest szczegdlnie trud-
ne: lepirudyna jest w 90% wydalana przez
nerki, debigatran w 85%, a biwalirudyna
w 20%. Okres poéttrwania DTI wydhuza si¢
réwnolegle ze spadkiem filtracji kiecbuszko-
wej (GFR, glomerular filtration rate), czgsto
w sposOb nieprzewidywalny. W przypadku
lepirudyny T1/2 u zdrowych ochotnikéw
wynosi 60-80 minut, wydluza si¢ powyzej
35 godzin przy niewydolnosci nerek, nawet
do 316 godzin u chorych dializowanych [35].
Doswiadczenie w stosowaniu DTI u pa-
cjentobw z upoSledzong czynnoScig nerek
jest male, w wiekszoSci opracowan pacjenci
z obnizeniem GFR byli eliminowani z ba-
daf, stad producenci najcz¢sciej odradzaja
DTI przy GFR ponizej 30 ml/min. Pomi-
mo tych zastrzezefi bezpoSrednie inhibito-
ry trombiny sg z koniecznoS$ci stosowane
w przypadku HIT u pacjentéw dializowa-
nych — przeprowadzenie dializy bez an-
tykoagulacji jest bardzo trudne, a czesto
niemozliwe, co wynika ze zwiazanej z HIT
sktonnosci do tworzenia zakrzepOw, row-
niez w krazeniu pozaustrojowym. Najbez-
pieczniejszy wydaje si¢ argatroban: krotki

okres poltrwania leku (ok. 45 min), gtéwnie
watrobowy metabolizm oraz liniowy profil
farmakokinetyczny spowodowaly, ze w Sta-
nach Zjednoczonych stal si¢ on lekiem
pierwszego wyboru w HIT, réwniez u pa-
cjentéw z niewydolnoScig nerek. Niestety,
w Polsce lek jest trudno dostepny. Propono-
wane dawkowanie najczgsciej stosowanych
DTI u dializowanych chorych z HIT przed-
stawiono w tabeli 4.

. Niektére DTI sa bardzo immunogenne

— ponad 40% pacjentéw otrzymujacych
lepirudyne wytwarza przeciwciata prze-
ciwhirudynowe, zwlaszcza powyzej 5 dni
terapii. Udokumentowano kilkanascie
przypadkéw zgondw w nastepstwie wstrza-
su anafilaktycznego w trakcie leczenia lepi-
rudyng [36]. Ryzyko reakcji uczuleniowych
jest wigksze przy powtornej ekspozycji na
lepirudyne, stad American Food and Drug
Administration nie zaleca kolejnego poda-
nia jej u pacjentéw leczonych tym lekiem
w przesziodci. Ponadto tworzenie kom-
pleksow lepirudyna—przeciwciala przeciw-
hirudynowe zmniejsza klirens nerkowy le-
pirudyny i wydluza czas jej péttrwania, co
dodatkowo zwigksza ryzyko krwawienia.

INHIBITORY CZYNNIKA XA

Jak wspomniano wczeSniej, bezpoSred-

nie inhibitory trombiny sa lekami z wyboru
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Tabela 4. Dawkowanie bezposrednich inhibitorow trombiny i inhibitorow czynnika Xa u pacjentow dializowanych

| Lek Dawkowanie Monitorowanie

Lepirudyna 0,02-0,15 mg/kg 1,5-2-krotne wydtuzenie aPTT
(rednio 0,1 mg/kg) w postaci
bolusa na poczatku dializy

Argatroban Bolus 250 ug/kg, 1,5-2,5-krotne wydtuzenie aPTT
nastepnie wlew 2 ug/kg/min
stop 1 godzine przed koricem
hemodializy

Fondaparynuks  Bolus 2,5-5 mg i.v. Aktywnos¢ anty Xa: 0,5-0,8 1U/ml
na poczatku dializy

Danaparoid Pierwsze dwie sesje dializacyjne:  Dla kolejnych dializ:

bolus 3750 1U jesli anty Xa przed hemodializa: < 0,3 1U/ml — 3000 jm.
(jesli masa ciafa < 55 kg — (2500 IU jesli masa ciata < 55 kg)
2500 IU) jesli anty Xa przed hemodializa: 0,3-0,35 IU/ml — 2500 jm.

(1500 IU jesli masa ciata < 55 kg)

jesli anty Xa przed hemodializa: 0,35-0,4 IU/ml — 2000 jm.

(1500 IU, jesli masa ciata < 55 kg)

jesli anty Xa przed HD: 0,4 IU/ml — nie podawac
aPTT(activated partial thromboplastin time) — czas czgs$ciowej tromboplastyny po aktywaciji

Tabela 5. Inhibitory czynnika Xa — dawkowanie w trombocytopenii wywotanej przez heparyne i monitorowanie leczenia

Lek przeciwkrzepliwy Nazwa'handlowa/ Dawkowanie Monitorowanie leczenia
/postac leku
Danaparoid Orgaran Bolus: Aktywnos¢ anty Xa
Masa ciata < 60 kg — 1500 IU 0,5-0,8 IU/ml
Masa ciata 60—75 kg — 2250 IU
Masa ciata 75-90 kg — 3000 IU
Masa ciata > 90 kg — 3750 IU
nastepnie wlew /.v.:
400 1U/godzine przez 4 godziny
300 IU/godzing przez kolejne 4
potem 150-200 1U/godzing
Fondaparynuks Arixtra 1x7,5mgs.c. Aktywno$¢ anty Xa
amp. 1,5mg 0,5-0,8 IU/ml
amp. 2,5 mg
amp. 7,5 mg
amp. 10 mg
Rywaroksaban Xarelto 1x10 mg p.o. Niewymagane
Tabl.a10 mg

PTT (activated partial thromboplastin time) — czas czg$ciowej tromboplastyny po aktywacji
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w leczeniu HIT. Jednak jeSli nie sa dostepne,
mozna z powodzeniem zastosowa¢ inhibitory
czynnika Xa. Mechanizm dziatania tej grupy
lekéw jest podobny do heparyn drobnocza-
steczkowych, wiazac si¢ z antyrombing hamuja
czynnik Xa, co prowadzi do zmniejszenia tem-
pa generacji trombiny.

Obecnie dostepne sa 3 leki z tej grupy: da-
naparoid, fondaparynuks i rywaroksaban.

Ich dawkowanie przy prawidtowej czyn-
nosci nerek i monitorowanie terapii przedsta-
wiono w tabeli 5.

Uwagi do leczenia inhibitorami czynnika
Xa:

1. Podobnie jak w przypadku DTI czas pottr-
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wania wydtuza si¢ w niewydolnoSci nerek,
co zwieksza ryzyko przedawkowania leku
i krwawienia. T 1/2 danaparoidu przy prawi-
dlowej czynnoSci nerek wynosi 24 godziny,
u pacjentéw ze schylkowa niewydolnoscia
nerek wydtuza si¢ nawet do 4 dni [37]. Dla
najczesciej stosowanego fondaparynuksu T
1/2 u chorych dializowanych wynosi okoto
72 godzin, co powoduje, ze dawka 2,5 mg
podana do zabiegu hemodializy zapewnia
skuteczna antykoagulacje réwniez w okre-
sie migedzydializacyjnym [38]. Zastosowanie
tych lekéw do zabiegu hemodializy przed-
stawiono w tabeli 4.

2. Inhibitory czynnika Xa nie wiaza si¢ ptytkami



krwi ani PF4; sa uwazane za leki bezpieczne
i skuteczne w leczeniu HIT, jednak nie moz-
na wykluczy¢ reakcji krzyzowych z przeciw-
ciatami typu HIT; opisano je zar6wno dla
danaparoidu [39], jak i dla fondaparynuksu
[40]. Opisano tez przypadek HIT wywotany
bezposrednio przez fondaparynuks [41].

3. Podobnie jak w przypadku DTT nie ma sku-
tecznego antidotum przy przedawkowaniu
leku, o co szczegdlnie tatwo w przypadku
niewydolnosci nerek.

Nalezy podkresli¢, ze znaczna czg§¢ przed-
stawionych lekéw nie jest zarejestrowana do
leczenia HIT, co wiecej, wickszo$¢ z nich jest
przeciwwskazana w niewydolnoSci nerek, nie ma
wigc rejestracji do stosowania w trakcie hemo-
dializy. Wskazania rejestracyjne roznia si¢ zresz-
ta w zaleznoSci od kraju. Jednak brak alternaty-
wy w leczeniu HIT powoduje, Ze doS§wiadczenie
w ich stosowaniu w niewydolnosci nerek jest co-
raz wigksze. W Polsce najchetniej jest stosowany
fondaparynuks: prostota dawkowania, skutecz-
na antykoagulacja i relatywnie niski koszt powo-
duja, Ze staje si¢ on lekiem z wyboru w leczeniu
HIT u pacjentéw hemodializowanych [42].

Leczenie DTT i inhibitorami czynnika Xa
jest kosztowne, wazne staje si¢ wiec pytanie, czy
pacjent, ktory przebyt HIT, moze w przysziosci
powrdcic do leczenia heparyna. Jest to szczegdl-
nie istotne u dializowanych, u ktérych stosowa-
nie antykoagulacji jest koniecznoscia. Zdania na
ten temat sa podzielone: jedni autorzy uwazaja,
ze prawdopodobienstwo nawrotu HIT przy po-
nownej ekspozycji na heparyng jest zbyt duze
i odradzaja jej ponowne wlaczenie [43], inni su-

STRESZCZENIE

MatoptytkowoS¢ wywotana przez heparyne jest jed-
nym z czgstszych powiktan polekowych o podiozu im-
munologicznym. Za powstanie HIT sg odpowiedzialne
przeciwciafa klasy 1gG, skierowane przeciwko kom-
pleksowi heparyna/czynnik ptytkowy 4 (PF4). Wielko-
czasteczkowy kompleks (przeciwciata typu HIT/hepa-
ryna/PF4) powoduje aktywacije ptytek, komorek $rod-
btonka i monocytow, co zwigksza generacje trombiny.
MatoptytkowoS¢ wywotana heparyng prowadzi do
powikian zakrzepowo-zatorowych, zwigksza ryzyko
Sercowo-naczyniowe i ryzyko zgonu, zwtaszcza jesli
nie jest odpowiednio wczesnie rozpoznana i leczona.

Pacjenci dializowani, regularnie otrzymujacy hepa-
ryne, sg w grupie zwiekszonego ryzyka HIT. Cze-
ste wykrzepianie krwi w krazeniu pozaustrojowym
w czasie hemodializy i zakrzepica zyt centralnych zo-

geruja, ze mozliwy jest bezpieczny powr6t do
leczenia heparynami. Typowo przeciwciata HIT
utrzymuja si¢ w surowicy 50-80 dni [44], cho-
ciaz u niektérych chorych moga by¢ wykrywane
przez kilka lat [45]. W przypadku ich obecnosci
stosowanie heparyny jest oczywiScie przeciw-
wskazane. Davenport [15] proponuje wykony-
wanie testu ELISA co 3 miesigce, jezeli wynik
jest negatywny, sugeruje ponowne oznaczenie
po 2 tygodniach. Powtdérnie ujemny wynik po-
zwala na powr6t do podawania heparyny, raczej
drobnoczasteczkowej niz niefrakcjonowanej. Po
wlaczeniu heparyny obowiazuje kontrola pozio-
mu plytek w czasie kolejnych 10 sesji dializacyj-
nych. Ten schemat postgpowania w obserwacji
autoréw pozwolit na powrdt do leczenia hepary-
na u wszystkich pacjentéw. U jednego chorego
ponownie pojawily si¢ przeciwciala typu HIT
w tescie ELISA, ale bez klinicznych nastgpstw.

PODSUMOWANIE

W artykule oméwiono patogeneze, dia-
gnostyke i leczenie matoptytkowosci wywota-
nej heparyna — zespotu wystepujacego coraz
czesciej, ale niestety czesto pdZno rozpozna-
wanego 1 nieprawidlowo leczonego. Nefro-
lodzy powinni by¢ szczegllnie wyczuleni na
mozliwo$¢ jego wystapienia: pacjenci nefrolo-
giczni, zwlaszcza rozpoczynajacy leczenie ner-
kozastepcze z powodu ostrej lub przewleklej
niewydolno$ci nerek, sa w grupie podwyzszo-
nego ryzyka HIT. Wprawdzie powstaniu tego
powiklania trudno zapobiec, ale mozna i trze-
ba je szybko rozpoznac i skutecznie leczy¢.

staly wielokrotnie opisane u dializowanych chorych
z obecnoscig przeciwcial typu HIT. Ostra reakcja
ogoinoustrojowa po podaniu bolusa heparyny na
poczatku dializy rowniez jest typowa dla zespotu HIT.
Omowiono podioze molekularne, obraz Kliniczny
i sposoby leczenia tego zespofu. Postepowanie
w HIT obejmuje nie tylko natychmiastowe zaprze-
stanie podawania heparyn w kazdej formie (rowniez
heparyn drobnoczasteczkowych), ale takze rozpo-
czecie leczenia alternatywnymi lekami przeciwkrze-
pliwymi. Lekami wskazanymi w leczeniu HIT sg
bezposrednie inhibitory trombiny i inhibitory czyn-
nika Xa. Antagonistow witaminy K mozna stosowac
dopiero, gdy liczba ptytek krwi wroci do normy.
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