Kazuistyka

Trombocytopenia prawdopodobnie poheparynowa (HIT) u chorej
z guzem serca i zatorem tetnicy plucne;j.

Thrombocytopenia probably heparin-induced in women
with tumor of the heart and pulmonary embolism.
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Summary: 43 years old women with tumor of the right ventricle was admitted to ICU due to pulmonary embolism
and suspicion for heparin-induced thrombocytopenia. Thrombocytopenia was successfully treated with Arixtra and
the patient was qualified for the cardio surgery intervention. Heparin is widely used in treatment and prophylaxis of
venous thromboembolism and other diseases. One of the most important adverse effect of treatment with heparin is
heparin-inducted thrombocytopenia (HIT), which is one of the most frequent drug-induced, immune-mediated type
of thrombocytopenia. If it is unrecognized is associated with significant morbidity and mortality. According to our

knowledge this is first report of Arixtra usage in patient with suspicion of HIT in Poland.
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Wstep

Heparyna jest lekiem szeroko stosowanym
w profilaktyce i leczeniu m.in. zylnej choroby za-
krzepowo-zatorowej. Jednym z powazniejszych
powiktan stosowania heparyn jest matoptytkowosé
indukowana heparyna (HIT - heparin-induced
thrombocytopenia), ktora jest jedna z czgstszych
maloptytkowosci o podlozu immunologicznym
spowodowanych lekami. U kazdego chorego otrzy-
mujacego heparyneg, wystapienie matoptytkowosci
wymaga uwzglednienia w diagnostyce roznicowej
zespotu HIT. Ponizej przedstawiamy chora, u ktdrej
matoptytkowosé byta wywotana prawdopodobnie
przez heparyne.

Opis przypadku

43-letnia pacjentka z chorobg Recklinghausena zo-
stala przyjeta do sali R z powodu matoptytkowosci
prawdopodobnie po heparynie stosowanej z powo-
du zatorowosci plucnej. Chora podawata wywiad
nowotworowy od 2001 r., kiedy przeprowadzono
czgsciowq resekcje lewej dloni z uzupelniajaca
chemio- i radioterapia z powodu migsaka wrze-
cionowatokomorkowego (sarcoma fusocellulare).
W lutym 2004r. w badaniu echokardiograficznym
(ECHO) stwierdzono guz prawej komory serca,
ktory leczono operacyjnie. Chora otrzymata kolejng
chemioterapi¢. W czerwcu 2004r. podczas badan
kontrolnych stwierdzono zmiany guzowate w ptucu
prawym, ktére zostaly usunigte chirurgicznie. Po

ponad rocznym okresie zacisza klinicznego pacjent-
ka byta ponownie hospitalizowana w Instytucie
Onkologii we wrze$niu 2005r. z powodu uwidocz-
nionej w badaniu ECHO wznowy miejscowej guza
prawej komory serca. Zastosowano chemioterapi¢
oraz wdrozono profilaktyke przeciwzakrzepowa
stosujac heparyng drobnoczasteczkowa (enoksapa-
ryna w dawce 2 razy dziennie 40 mg podskornie).
Chora przeniesiono do Kliniki Kardiochirurgii ce-
lem leczenia operacyjnego.

Dla dokladnej oceny stopnia zaawansowania
miejscowego zmiany nowotworowej, wykonano
badanie tomokomputerowe (TK) klatki piersiowe;j
w opcji angio, w ktérym uwidoczniono guz przed-
niego platka zastawki trdjdzielnej zajmujacy takze
nici $ciggniste i /lub przylegajacy odcinek migsnia
brodawkowatego przedniego. Poza tym uwidocz-
niono masywne zmiany zatorowe W krazeniu
ptucnym. Skrzepliny byty zlokalizowane w tgtnicy
dolnoptatowej lewej tuz przed podziatem na galezie
segmentalne oraz w tetnicach segmentéw 1, 2 i 3
ptata gérnego lewego. Material zatorowy wypehiat
takze tetnice oskrzelowe w zakresie plata dolnego
prawego.

Zmiana guzowata osiggala w przekroju po-
przecznym wymiary 24 x 25mm i dlugos¢ 12cm,
wpuklata sie w skurczu do $wiatta prawego przed-
sionka, natomiast w rozkurczu wypehiata droge
odptywu prawej komory. Balotujacy czop nowo-
tworowy i wspolistniejaca skrzeplina wypelnialy
$wiatlo prawej komory w 50%, a §wiatlo zastawki
ptucnej i pnia ptucnego w okoto 75%. Ponadto
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w TK jamy brzusznej stwierdzono zmiany w ské-
rze 1 w tkance podskdrnej powlok jamy brzusznej
i klatki piersiowej, ktore wymagaly roznicowania
mig¢dzy nerwiakowlékniakami, a zmianami o cha-
rakterze przerzutowym.

W badaniach laboratoryjnych z odchylen od
normy stwierdzono matoptytkowosé¢ z liczba ptly-
tek krwi 40 x10° /1. W zwiazku tym zredukowano
dawke enoksaparyny z 80mg do 40mg dziennie
1 przetoczono koncentrat krwinek plytkowych.
Z uwagi na dalszy spadek liczby trombocytéw do
wartosci  10x10°/1 przerwano leczenie heparyna
drobnoczasteczkowa i odroczono leczenie kardio-
chirurgiczne.

Podejrzewajac maloptytkowos¢ poheparynowa,
chora przekazano do Oddziatu Intensywnej Terapii
Pneumonologiczno-Kardiologicznej IGiChP celem
dalszej diagnostyki i leczenia.

Przy przyjeciu do Oddziatu stan chorej byl $red-
ni. W badaniu przedmiotowym z nieprawidtowo-
$ci stwierdzono: wybroczyny oraz podbiegnigcia
krwawe na skorze brzucha i konczyn dolnych, licz-
ne guzki w obrgbie tkanki podskérej oraz glosny
szmer skurczowo —rozkurczowy w polu ostuchiwa-
nia zastawki tetnicy ptucnej z promieniowaniem do
SZyi.|

W morfologii krwi obwodowej stwierdzo-
no niedokrwistos¢: stezenie hemoglobiny Hb=
9,8g/dl; hematoktyt = 28,7%; liczba erytrocytéw
=3,15x10'¥/1; i matoptytkowos¢: liczba plytek krwi
= 32,4x10%1 -56x10%1. przy prawidtowej liczbie
krwinek biatych 9,9x 10%/1

Ryc. |

Nieprawidiowy twér w obrebie prawej komory
wpuklajacy si¢ do prawego przedsionka — zaznaczo-
ny strzatka.

Pathological tumor in the right ventricle falling into
the right atrium
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Stgzenie D—dimeru wynosilo 4423ug/l, zas ak-
tywnos$¢ antytrombiny HI 138,4%.

Pozostale wyniki badan biochemicznych oraz
parametry gazometryczne byly prawidtowe.

W zapisie EKG przy przyjeciu zarejestrowa-
no odchylenie osi elektrycznej serca w prawo,
zaburzenia przewodzenia Srédkomorowego pod
postacia niepetnego bloku prawej odnogi pgczka
Hisa z ujemnymi zatamkami P w odprowadzeniach
V1-V3.

W badaniu ECHO uwidoczniono powigkszona
prawa komore serca z cechami jej przeciazenia
i obecnoscia ruchomej zmiany wypetniajacej prawie
cale jej swiatto (Ryc.1). W surowicy nie wykryto
alloprzeciwciat przeciwplytkowych, a st¢zenia au-
toprzeciwciat nie udato si¢ oznaczy¢ z powodu zbyt
matej liczby ptytek w dostarczonej probee krwi.

Czas oczekiwania na wynik oznaczenia prze-
ciwcial przeciw kompleksowi heparyno- czynnik
ptytkowy 4(PF4) wynosit okoto 3 tyg. Ze wzglgdu
na silne podejrzenie kliniczne HIT, oraz koniecz-
nos¢ leczenia przeciwzakrzepowego zastosowano
pentasacharyd krotkodziatajacy (fondaparinuks
— preparat Arixtra), kortykosterydy (prednizolon
— Fenicort w dawce dobowej 75mg i.v.), a na-
stepnie po normalizacji liczby plytek 100x10%1
wilaczono doustne leki przeciwzakrzepowe (ace-
nokumarol). Osiagnieto terapeutyczne wartosci
INR (international normalized ratio) po 3 dniach
leczenia, a liczba pytek krwi wahata si¢ w gra-
nicach 105-135x109/1. Na tym etapie otrzymano
informacij¢, ze probee krwi chorej nie stwierdzo-
no obecnosci przeciwciat HIT. Pacjentka zostata
przeniesiona do Kliniki Kardiochirurgii celem
leczenia operacyjnego zmiany w prawej komorze
serca. Zabieg wykonano uzyskujac poprawg stanu
pacjentki. Badanie histologiczne usunigtej zmiany
wykazato obraz mogacy odpowiadaé przerzutowi
zlosliwego nowotworu ostonek nerwéw obwodo-
wych (MPNST — malignant peripheral nerve she-
ath tumor) do mig$nia serca. Zastosowano kolejny
kurs chemioterapii

Omowienie

Heparyna jest lekiem czg¢sto stosowanym w pro-
filaktyce i leczeniu migdzy innymi zylnej cho-
roby zakrzepowo-zatorowej, ostrych zespolow
wiencowych czy zakrzepicy obwodowej. U okolo
16% chorych leczonych heparyna w szpitalach
rozwija si¢ trombocytopenia podczas lub wkrétce
po zakoficzeniu leczenia. Do najczgstszych przy-
czyn matoplytkowoséci u pacjentéw szpitalnych
otrzymujacych heparyn¢ naleza: chemioterapia
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przeciwnowotworowa, posocznica, transfuzje krwi.
U niewielkiego (0,5-3%) odsetka pacjentdéw leczo-
nych heparynami obserwuje si¢ kliniczne cechy
matoptytkowosci indukowanej heparyna (HIT) a u
jeszcze rzadziej HIT udaje si¢ potwierdzi¢ laborato-
ryjnie obecnoscig swoistych przeciwcial. (4).

HIT jest jednym z powazniejszych, powik}an sto-
sowania heparyny. Definiuje si¢ ja jako obnizenie
liczby ptytek krwi w przebiegu leczenia heparyna.
Wyrézniamy dwa typy matoplytkowosci zwiazanej
ze stosowaniem heparyny: HIT-1 i HIT-2 (HIT-T);
(Tab. I).

HIT-1 to tagodna posta¢ zespohlu, ktérej me-
chanizm nie jest do kofica jasny, prawdopodobnie
maloptytkowosé jest spowodowana bezposrednim
oddziatywaniem plytek krwi i heparyny. Wystgpuje
u okoto 10% chorych leczonych heparyng. Cha-
rakteryzuje si¢ lagodnym lub skapoobjawowym
przebiegiem z obnizeniem liczby piytek nie wigk-
szym niz do okolo 100 tys w mm3 i nie wiekszym
niz 50% wartosci wyjsciowej, nie jest zwiazany ze
zwigkszonym ryzykiem zakrzepowym. Rozwija
si¢ wezesnie po zastosowaniu leku (zwykle okoto
2 doby) nie wymaga odstawienia heparyn.

HIT-2 HIT-T (heparyn inducted thrombocy-
topenia and thrombosis) nalezy do czgstszych
i powazniejszych, trombocytopenii o podtozu
immunologicznym spowodowanych lekami. (1)
Zwiazana jest z powstawaniem przeciwciat skiero-
wanych przeciwko kompleksowi heparyna-czynnik
plytkowy 4 (PF4). Przeciwciala przeciw komplek-
sowi heparyna-PF-4 pojawiaja si¢ u nawet 30-50%

Tabela 1. Poréwnanie HIT 1i2

pacjentéw otrzymujacych heparyng, jednak do
rozwinigcia zespolu HIT-T dochodzi u najwyzej
3% chorych. Chorzy, u ktérych wystapi HIT-2 sa
zagrozeni ryzykiem wystapienia powiklan zakrze-
powo-zatorowych w przebiegu matoplytkowosci.
Powiklanie to moze wystapi¢ u 35-70% chorych
z HIT-2. (4) W przypadku zastosowania heparyny
po raz pierwszy u danego chorego zespé! rozwija
si¢ po 5-10 dniach, jednakze u pacjentéw leczonych
heparyna w przeszloéci moze rozwinaé si¢ juz po
dobie od podania leku. Maloplytkowos¢ jest zwy-
kle znaczna (liczba ptytek obniza si¢ ponizej 100
tys. w mm?® nawet do 60-30 tys/mm®) i obnizenie
liczby ptytek przekracza 50% wartosci wyjsciowe;j.
Liczba ptytek zaczyna wzrasta¢ po 2-3 dniach od
zaprzestania podawania heparyny i ulega norma-
lizacji migdzy 4 a 10 dniem. Przeciwciala znikaja
z krwi po okoto 2-3 miesiacach. HIT-2 rozwija si¢
czedciej u chorych leczonych heparyna niefrakcjo-
nowang niz heparyna drobnoczasteczkowa. Wyste-
puje czgéciej u pacjentdw otrzymujacych lek dhuzej
(10-14 dni) niz u chorych przyjmujacych go krocej
niz 4 dni, cz¢sciej u pacjentow leczonych heparyna
ze wskazan chirurgicznych/ortopedycznych niz in-
ternistycznych lub ginekologiczno — potozniczych,
czeséciej u kobiet niz u mezezyzn. (5) Ponowne
stosowanie heparyny (w kazdej postaci) u pacjenta
z rozpoznanym zespotem HIT-T jest przeciwwska-
zane. Pomimo znacznej trombocytopenii krwa-
wienia w przebiegu zespolu sa rzadkie. Czgsciej
dochodzi do nieraz groznych dla zycia powiktan
zakrzepowo-zatorowych (zylnych i tetniczych)

TableI. Comparison of HIT ! and HIT 2.
HIT-1 HIT -2 maloplytkowosé immunologiczna
(immunomediated throbocytopenia)
Rzadkie (0,1-0,5% chorych leczonych heparyna), cigzkie.
Wezesnie, 3-4 dziefh stoso- Po:ia.wiajq si¢ powyzej 5 dni od zastosowania heparyny (.rza-
. dziej po heparynach drobnoczasteczkowych), ale nawet juz
. wania, fagodne, odwracalne/ po 24 godz. u osdb, ktére stosowaty heparyng w przesztosci /
Objawy/ Symptoms Eary, 3-4 days after starting ; ’

of heparin, symptoms are
mild and reversible

Seldom (0,1-0,5% of patients receiving heparin), severe
Occurs at least 5 days after starting heparin (seldom after low
molecular weight heparins), but it can occurs within 24 hours
by patients already exposured of heparin

powyzej 100x10°

Liczba plytek/Platelet count /More than 100x10°

spada ponizej 100x10° (zwykle 30-60x10? tys) lub o ponad
50% wartosci wyjéciowej/ Fall bellow 100x10° (usually 30-
60x10°) or excise 50% of initial patelet count

Zmiany zakrzepowo-za-
torowe w czasie leczenia/
Thrombosis diuring heprin
treatment

Nie wystepuja /
Does not occurn

Cigzkie zagrazajace zyciu / Severe life thretening

Na og6t nie wymaga leczenia

Leczenie/Treatment .
/Usually is not necessary

Natychmiastowe odstawienie wszystkich heparyn i zastapie-
nie ich innym lekiem przeciwzakrzepowym

Immedietly after suspicion of HIT, discontinuation of all
heparin and treatment with an appropriate nonheparin antico-
agulant.

Smiertelno$é/ mortality Znikoma/minimally

10-15%
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— stad druga nazwa zespohi HIT-T. Smiertelnosé
w zespole HIT-2 wynosi 20-30%. U czg$ci chorych
wczesnym objawem HIT jest opormnosé na heparyne
wyrazajaca si¢ koniecznoscia stosowaniem wyso-
kich dawek heparyny w celu uzyskania terapeu-
tycznego wydiuzenia aPTT.

Mechanizm immunologiczny: (1) Aktywowane
ptytki uwalniaja z ziamistosci do krwi czynnik ptyt-
kowy 4 (PF-4), ktorego cze¢$é pozostaje zwigzana
na powierzchni ptytki. Polaczenie heparyny z PF-4
powoduje odstonigcie epitopéw, ktére powodujg
powstawanie przeciwciat (klasy IgG i by¢ moze
takze innych klas) przeciw powstalemu komplek-
sowi heparyna czynnik plytkowy 4. Przeciwciala
przylaczajac si¢ do powyzszych kompleksow
(przez region Fab na powierzchni ptytki) powoduja
aktywacj¢ i degranulacje trombocytu, co z kolei
prowadzi do powstawania zakrzepdw.

Rozpoznanie HIT-2 opiera si¢ na kryteriach kli-
nicznych z laboratoryjnym potwierdzeniem obec-
nosci przeciwcial skierowanych przeciw komplek-
sowi heparyna PF-4 we krwi. Do klinicznych kryte-
ri6w HIT-T naleza: 1) trombocytopenia definiowana
jako obnizenie liczby plytek ponizej 100 x 10%1 lub
o ponad 50% wartosci wyjsciowej. 2) wykluczenie
innych przyczyn matoptytkowosci (zesp6t wykrze-
piania wewnatrznaczyniowego-DIC, wstrzas, mato-
plytkowos¢ autoimmunologiczna) 3) normalizacja
liczby ptytek po odstawieniu heparyny.

Diagnostyka laboratoryjna. Obecnos¢ zespotu
HIT mozna potwierdzi¢ laboratoryjnie za pomoca
réznych testow. Testy enzymatyczne i fluometria
— cytometria przeplywowa wykrywaja we krwi
chorego aktywowane ptytki. Test HIPA (heparin-in-
duced platelet aggregation) czyli test aktywacji pty-
tek przez heparyng jest tatwy do wykonania i czgsty
w uzyciu. Test SRA (serotonin-release assay) czyli
test uwalniania serotoniny przez ptytki, bardziej
czuly uwazany za ztoty standard jest rekomendowa-
ny do wykrywania HIT, ale jednocze$nie jest dos¢
skomplikowany i do jego wykonania konieczne sg
Swikze ptytki krwi (2).

Do wykrywania swoistych przeciwciat skierowa-
nych przeciwko kompleksowi heparyna PF4 stuzy
test ELISA. Jest on najczgsciej stosowanym testem
w diagnostyce HIT- do jego przeprowadzenia nie
jest wymagana obecno$é $wiezych plytek krwi. Za
pomocy testu ELISA wykrywa si¢ maksymalnie
10-20% przypadkéw HIT, poniewaz czg§¢ prze-
ciwciatl skierowanych jest przeciw innym czastkom
takim jak IL-8 czypeptyd-2 aktywujacy neutrofile.

Ponadto zastosowanie majg rzadko uzywane: test
agregacji plytek, pomiar uwalniania ADP i ATP.
Powyzsze metody wymagajg dostarczenia do labo-
ratorium $wiezych plytek (3).
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Leczenie

HIT -1 nie wymaga leczenia. Leczenie HIT -2
to przede wszystkim natychmiastowe odstawienie
wszelkich typow heparyn i zakaz leczenia hepary-
nami w przysztosci, a zarazem wdrozenie innego
leczenia przeciwzakrzepowego. Do dyspozycji
sg 4 leki przeciwzakrzepowe, ktére nie wywotujg
krzyzowej reakcji z przeciwciatami HIT: danapa-
roid — glikozoaminoglikan, lepirudin — rekombi-
nowana hirudyna, argatroban — inhibitor trombiny,
fondaparinux — pentasacharyd (Arixtra). Doustny
antykoagulant mozna zastosowaé u chorego z HIT
dopiero, gdy liczba ptytek osiagnie co najmniej 100
tys w mm3 (1). Poczatkowo stosuje si¢ doustne an-
tykoagulanty DA lacznie z jednym z powyzszych
lekéw (zalecany jest okoto 5 dniowy okres aczne-
go stosowania lek6w). Wdrozenie samego DA po
odstawieniu heparyny bez okresu przejsciowego —
Iacznego stosowania lekdw grozi powiktaniami za-
krzepowymi (martwica skory, martwica kornczyn).
Powiktanie to zwiazane jest ze zmniejszeniem
stezenia biatka C zanim dojdzie do odpowiedniego
obnizenia stgzenia protrombiny.

W opisywanym przypadku mozliwych bylo kilka
przyczyn matoptytkowosci. W diagnostyce rdzni-
cowej brano pod uwage trombocytopeni¢ autoim-
munologiczng, trombocytopeni¢ zwiazang z che-
mioterapia, matoplytkowosé ,,ze zuzycia” (spowo-
dowang guzem serca i zwiazanym z nim skrzepem
lub wtorng do zatoru tgtnicy ptucnej). Potencjalnie
najgrozniejsze nastgpstwa dla chorej kwalifiko-
wanej do leczenia kardiochirurgicznego niosta ze
sobg matoplytkowos¢ zwigzana ze stosowaniem
heparyny o podfozu immunologicznym. Podejrze-
nie zespolu HIT-T, z uwagi na grozne nastgpstwa
zatorowo-zakrzepowe, zobowiazuje do odstawie-
nia leczenia heparyna jeszcze przed otrzymaniem
wynikéw badan laboratoryjnych. Tak tez si¢ stalo
w naszym przypadku. Problememr pozostaje ko-
nieczno$¢ wdrozenia innego leczenia przeciwza-
krzepowego lekiem skutecznym, bezpiecznym
a zarazem nie dajacym krzyzowych reakcji z prze-
ciwciatami HIT. W Polsce do dyspozycji mamy
praktycznie tylko fondaparinoks (Arixtra) i lepiru-
dyn. Wzrost liczby ptytek do 100tys/mm3 pozwolit
wkroczy¢ z doustnym antykoagulantem.

W opisywanym przypadku etiologia matoptyt-
kowosci pozostaje niejasna. Nie wykryto obecnosci
przeciwciatl HIT co czyni rozpoznanie mniej praw-
dopodobnym, ale nie wyklucza go catkowicie. Wg
naszej wiedzy opisany przypadek jest pierwszym
w Polsce, w ktérym zastosowano Arixtr¢ w leczeniu
HIT-T.
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