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2 SANTRAUKA

Klaudijos Korsakaité. ,,Umus miokardo infarkas ir heparino sukelta trombocitopenija: literatiiros
apzvalga“. Mokslinis vadovas Prof. dr. Pranas Serpytis. VU MF, Vilnius, 2022.

Darbo tikslas. Atrinkti ir iSanalizuoti publikacijas apie Gmy miokardo infarkta ir heparino
sukelta trombocitopenija. Uzdaviniai: suprasti heparino  sukeltos trombocitopenijos
mechanizmus, aprasyti ligos diagnostikos biidus ir apzvelgti heparino sukeltos trombocitopenijos
gydymo metodus.

Darbo metodika. 2002 — 2022 mety mokslinés literatiros Saltiniy apzvalga buvo atlikta
naudojant tarptautines PubMed ir Google Scholar paieskos sistemas.

Rezultatai. Nustatyta, kad heparino sukeltos trombocitopenijos simptomai dazniausiai iSryskéja
po 5-14 dieny nuo heparino terapijos pradzios ir pasireiSkia 0,5-5% pacienty (esant miokardo
infarktui i rizika didéja). Sios biuklés metu atsiranda antik@iny, nukreipty prie§ heparino ir 4
trombocity faktoriaus kompleksa, kurie gali nulemti pavojingy tromboziy issivystyma. Miokardo
infarkto metu, dél protrombinés organizmo biuklés esami kraujagysliy pazeidimai gali plisti ar
pasireiksti naujose teritorijose. Pagrindiniai ligos diagnostikos metodai yra klinikinis 4T balo
apskai¢iavimas, imunofermentinis antikiny ir jy funkcijos tyrimai. Gydymas prasideda nuo bet
kokios formos heparino nutraukimo ir alternatyvaus antikoagulianto skyrimo. Pasirinkimus
apima tiesioginiai trombino inhibitoriai (argatrobanas, bivalirudinas) ir Xa faktoriaus inhibitoriai
(danaparoidas, fondaparinuksas), ta¢iau literatiiroje vis daZniau apraSomi ir tiesioginiai
geriamieji antikoaguliantai.

ISvados. Heparino sukelta trombocitopenija yra imuninés reakcijos fenomenas, galintis sukelti
grésme gyvybei. D¢l didesnés ligos iSsivystymo rizikos, miokardo infarktu sergantiems
pacientams turéty buti skiriamas ypa¢ didelis démesys sickiant laiku diagnozuoti ir tinkamai
laboratoriniai diagnostikos metodai leidzia patikimai nustatyti susirgima, taiau rezultaty
laukimas neturéty bati priezastis atidéti gydyma - jis turi bati pradétas is karto jtarus liga. Vaisto
pasirinkimas priklauso nuo jvairiy veiksniy ir kiekvienam pacientui reikia jj Ssvarstyti
individualiai, nes triiksta patikimy tyrimy renkant saugiausig ir efektyviausig antikoagulianta.
RaktaZodziai. miokardo infarktas, GUmus Kkoronarinis sindromas, heparino sukelta

trombocitopenija, gydymas



3 SUMMARY

Klaudija Korsakaite. Acute myocardial infarct and heparin induced thrombocytopenia: a
literature review.

Aim of the study. To select and assess studies about acute myocardial infarct and heparin
induced thrombocytopenia. Objectives: to understand the mechanisms of heparin induced
thrombocytopenia, to assess the methos of diagnosing the disease and to review treatment
options.

Methods. A literature review was performed by using Pubmed and Google Scholar search
systems, choosing articles published from 2002 to 2022.

Results. Symptoms of heparin-induced thrombocytopenia have been reported to occur 5 to 14
days after initiation of heparin therapy in 0.5-5% of patients (the risk increases in myocardial
infarction). This condition results in the formation of antibodies directed against the complex of
heparin and platelet factor 4, which can lead to the development of thrombosis. During
myocardial infarction, due to the prothrombic condition of the body, existing vascular damage
may spread or occur in new areas. The main diagnostic methods of the disease are clinical
calculation of 4T score, immunoenzymatic testing of antibodies and their function. Treatment
begins with discontinuation of any form of heparin and administration of an alternative
anticoagulant. Choices include direct thrombin inhibitors (argatroban, bivalirudin) and factor Xa
inhibitors (danaparoid, fondaparinux), but direct oral anticoagulants are also increasingly
described in the literature.

Conclusions. Heparin-induced thrombocytopenia is a life-threatening phenomenon of an
immune response. Due to a higher risk of developing the disease, patients with myocardial
infarction should be given special attention to ensure timely diagnosis and appropriate treatment
to avoid complications. Basic clinical and laboratory diagnostic methods allow reliable diagnosis
of the disease, but waiting for results should not be a reason to delay treatment - it should be
initiated as soon as the condition is suspected. The choice of medication depends on a variety of
factors and should be considered on an individual patient basis, as there is a lack of reliable
studies to select the safest and most effective anticoagulant.

Key words: myocardial infarction, acute coronary syndrome, heparin induced

thrombocytopenia, treatment



4 SANTRUMPOS

UMI — {imus miokardo infarktas

UKS — iimus koronarinis sindromas

NH — nefrakcionuotas heparinas

HIT — heparino sukelta trombocitopenija

TF4 — 4 trombocity faktorius

MMMH — maZzos molekulinés masés heparinas

GAG - glikozaminoglikanali

PKI — perkutaniné koronarin¢ intervencija

ASH (The American Society of Hematology) — Amerikos hematologijy draugija
ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay) — imunofermentinis tyrimo metodas
SRA (serotonin-release assay) — serotonino i$skyrimo tyrimas

OT - optinis tankis

TGAK - tiesioginiai geriamieji antikoaguliantali

ADTL - aktyvuotas dalinis tromboplastino laikas

VKA - vitamino K antagonistas

INR — tarptautinis normalizuotas santykis

5 JVADAS

Umus miokardo infarktas (UMI) iSlieka viena opiausiy problemy sveikatos sistemoje,
pasizyminti dideliu sergamumu ir mir§tamumu visuomenéje. Jj dazniausiai sukelia sumazéjusi ar
visai nutriikusi kraujotaka j 8irdj, dél kurios i$sivysto raumens nekrozé (1). Ankstyva mechaniné
ir cheminé reperfuzija sudaro UMI gydymo pagrindg ir, kaip jrodyta, sumazina tiek ankstyvyjuy,
tiek vélyvyjy Sirdies ir kraujagysliy komplikacijy daznj. Kartu skiriamo antikoaguliacinio
kardiologijoje iSlieka ir nei§vengiamai dél jo padidéjusi komplikacijy tikimybé (2, 3). Pirmojo
pasirinkimo antikoaguliacinis medikamentas, skiriamas diagnozavus liga, yra nefrakcionuotas

heparinas (NH) (4), pasizymintis unikaliomis farmakologinémis savybémis — greitu veikimu,
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daugelio koaguliaciniy proteiny slopinimu, lengvu stebéjimu ir kontroliavimu. Dél $iy privalumy
jis ir jo dariniai yra daznai naudojami siekiant antikoaguliacinés naudos (5). Taciau, kaip ir
kiekvienas medikamentas, NH turi Salutiniy poveikiy, i§ kuriy vienas — heparino sukelta
trombocitopenija (HIT) (4). Tai yra imuninés reakcijos fenomenas, kurio metu atsiranda
antikiiny, nukreipty prie§ heparino ir 4 trombocity faktoriaus (TF4) kompleksa (6), dél kuriy
iSsivysto trombocitopenija ir hiperkoaguliaciné organizmo buklé. To pasekoje, gali atsirasti
rimtos, gyvybei gresiancios, tromboembolinés komplikacijos, kurios ir nulemia heparino
sukeltos trombocitopenijos sergamumg ir mirStamumg. De¢l plataus heparino naudojimo
miokardo infarkto gydyme, HIT tampa svarbia klinikine problema, su kuria gali susidurti
kiekvienas medicinos gydytojas (6). Vis dél to, neretai $i buklé yra klaidingai interpretuojama ir
gydoma toliau tesiant heparino skyrima, o tai tik pablogina ligos iSeitis. Sioje literatiiros
apzvalgoje siekiama suprasti heparino sukeltos trombocitopenijos mechanizmus, miokardo

infarkto jtakg ligos i$sivystymui, diagnostikos ypatumus bei apzvelgti gydymo metodus.

6 METODAI

Buvo atlikta 2002 — 2022 mety mokslinés literatiros Saltiniy apzvalga naudojant

tarptautines PubMed ir Google Scholar duomeny bazes.

6.1 LITERATUROS SALTINIU ATRANKOS STRATEGIJA

Buvo atrinktos laisvai prieinamos publikacijos angly kalba, ne senesnés nei 20 mety,
kuriose aprasoma heparino sukeltos trombocitopenijos patogenezé ir rySys su miokardo infarktu,
heparino sukeltos trombocitopenijos diagnostikos ir gydymo metodai. Naudotos raktiniy zodziy
kombinacijos: “myocardial infarction” ar “acute coronary syndrome” ir ‘“heparin-induced
thrombocytopenia”; “heparin-induced thrombocytopenia” ir “treatment”. Pagal paieSkos
rezultatus buvo surastos 558 publikacijos, i§ kuriy 506 buvo atmestos. Taikant jtraukimo ir

atmetimo kriterijus i8 viso atrinkti 51 straipsniai, kurie buvo jtraukti i $ig literatiiros apzvalga.
Itraukimo kriterijai:

1. Publikacijos angly kalba.
2. Ne senesnés nei 20 mety publikacijos.

3. Publikacijos, kuriy visas tekstas yra laisvai prieinamas.



4. Literatiiros apzvalgos ir meta-analizés.
5. Atsitiktinés imties tyrimai.

6. Prospektyviniai ir retrospektyviniai tyrimai.
Atmetimo Kriterijai:

Publikacijos ne angly kalba.

Senesnés nei 20 mety publikacijos.

Publikacijos, kuriy visas tekstas néra laisvai prieinamas.
Publikacijos, neatitinkancios paieskos temos ir turinio.

Klinikiniai atvejai.

A e

Besikartojantys straipsniai.

/7 REZULTATAI
7.1 ETIOLOGIJA

Egzistuoja du heparino sukeltos trombocitopenijos tipai:

| tipas — ne dél imuninés reakcijos iSsivys¢iusi trombocitopenija (7). Tai yra nesunki
buklé (retai <100000/mm3), pasireiSkianti per 48—72 valandas nuo gydymo pradzios 10-30%
pacienty (8), gydomy nefrakcionuotu heparinu (NH) (4). Ji yra zymiai daznesné, 0 kartais gali
1$sivystyti jau net po pirmos paros heparino vartojimo. Tai yra lengva reakcija, kuri dazniausiai
neblina susijusi su jokiomis komplikacijomis, 0 trombocity kiekis galiausiai susinormalizuoja,

net jei heparino terapija yra t¢siama (4, 7, 9).

Il tipas — tai yra imuniné reakcija, susijusi su antikiny susidarymu ir tromboze (6). Ji
pasireiSkia sunkia trombocitopenija (<100000/mm3) arba trombocity sumazéjimu iki maziau nei
50% pradinés vertés (10). Kadangi susiformuoti antikiinams reikia laiko, HIT gali i$sivystyti
mazdaug po 5-14 dieny po heparino terapijos pradzios. Taciau jei pacientui per pastargsias 100
dieny jau buvo skirtas toks gydymas, susidar¢ antikiinai vis dar cirkuliuoja kraujo sistemoje ir
reakcija pakartotinai panaudojus heparing gali iSsivystyti taip pat greitai, kaip ir pirmo tipo HIT
(7). Tai yra zymiai pavojingesnis, potencialiai mirtinas protrombozinis sutrikimas, pasireiskiantis

0,5-5% pacienty, vartojanc¢iy NH (4, 11).



7.2 EPIDEMIOLOGIJA

Nors HIT gali pasireiksti iki mazdaug 5% pacienty, vartojanéiy heparino produktus (7),
iminiu koronariniu sindromu sergantiesiems, literatiiroje aprasomas net iki 13% daznis (5, 12).
Pavyzdziui, Matsuo ir bendraautoriy atliktame tyrime dalyvavo heparinu anksCiau negydyti
pacientai, kurie buvo suskirstyti j dvi grupes: 40 @miniu koronariniu sindromu (UKS) serganciy
pacienty ir 51 UKS nesergan¢iy pacienty (kontroliné grupé). Buvo pastebéta, kad pacientams i§
pirmosios grupés buvo dazniau randami TF4/heparino antikiinai ir pasireiské trombozinés
komplikacijos (p = 0,03). Tai buvo aiSkinama tuo, jog antikiiny taikinys galimai buvo ne
TF4/heparino kompleksai, o TF4 susijunge su | heparing panasiomis molekulémis

(glikozaminoglikanais), esan¢ioms ant rekonstruoto endotelio (13).

Pasireiskimo rizika gali varijuoti ir nuo skiriamos heparino formos (NH ar mazos
molekulinés masés heparinas (MMMH)) ir dozés (profilakting ar terapiné) (5, 15). Dél struktiiros
ir funkcijos skirtumy, HIT daZniau pasireiSkia naudojant nefrakcionuotg heparing, palyginus su
MMMH. Kuo trumpesné sacharidy grandiné¢ ir mazesné¢ molekuliné masé¢ — tuo mazesné
tikimybé, kad vaistas prisijungs prie kraujo baltymy ar Igsteliy ir sukels HIT. NH sacharidy
grandinés yra ilgesnés, dél to, jy galimybés sukelti HIT yra didesnés. Tikimyb¢ iSsivystyti Siai
biklei taip pat kyla didinant heparino dozg, ilginant jos skyrimg (7) bei vartojant intraveniskai
(16).

Visgi, dabar yra pripazjstama, kad imuninis atsakas ] TF4/heparino kompleksus
pasireiskia kur kas dazniau nei klinikinés trombocitopenijos ar trombozés komplikacijos (5).
Siuo metu néra zinoma, kodé¢l vieni seropozityviis pacientai iSlieka besimptomiai, o kiti
progresuoja iki sunkiy ligos pasireiskimy (5). Antikainy susidarymo daznis vidutiniskai yra apie
8-17%, o pacientams, kuriems atlickama Sirdies operacija gali siekti net iki 50% (5) (manoma,
dél didesnio trombocity ir TF4 aktyvumo (7)). Japonijoje atliktas daugiacentris perspektyvus
tyrimas su pacientais, sergandiais UKS, dél antikiiny serokonversijos vartojant heparing ir 4
savaites po jo. I§ 12 kardiologijos jstaigy buvo jtraukti 254 UKS pacientai, tyrimo pradZioje
neturintys HIT antikiiny. Bendras serokonversijos daznis sieké 8,7% — 22 pacientai, i§ kuriy
keturiems issivyste HIT ir tik du i$ jy patyré trombozés komplikacijas. Tiems, kuriems buvo

atlikta perkutaniné koronariné intervencija (PKI) (n=163), serokonversija sieké 12,3%, o tiems,



kuriems ji atlikta nebuvo (n=89) tik 2,3%. Didziausiu dazniu pasizyméjo grupé, gydyta PKI ir
heparinu ilgiau nei 5 dienas (18,3%) (14).

Literatiroje apraSomi ir su pacientu susij¢, nekoreguojami, rizikos faktoriai: moteriska

lytis bei vyresnis amzius (7).

7.3 PATOGENEZE

Pagrindiné HIT apraiSka yra trombocitopenija — ji i§sivysto dél to, kad makrofagai puola
IgG padengtus trombocitus, kuriuos véliau pasalina retikuloendoteliné sistema (7). Sergant
miokardo infarktu, uzdegimas didéja — dél to, trombocity klirensas vyksta intensyviau. Siems
pacientams, issivysciusi hipotenzija taip pat gali létinti trombocity gamyba kauly Ciulpuose (6).
Trombocitopenija gali pasireiksti kaip absoliutus trombocity kiekio (<150 x 1079/1) arba
santykinis 30-50% sumaz¢jimas. Jis dazniausiai biina vidutinio sunkumo (50-70 x 1079/1) ir
paprastai néra susijes su kraujavimo komplikacijomis, tuo tarpu sunki trombocitopenija (<20 x
1079/1) gali pasireiksti kaip staigi ir sunki trombotiné liga. Skirtingai nei Kkituose
trombocitopeniniuose sutrikimuose, mazas trombocity skaicius nedidina kraujavimo rizikos, o
veikiau yra traktuojamas kaip trombozés rizikos zymuo (5, 17). Pavyzdziui, pacientams, kuriems
jie yra sumazéje bent 90%, trombozés rizika yra didesné daugiau nei 8 kartus, palyginti su

pacientais, kuriy trombocitai yra sumazéje tik 30% (5).

Trombozé yra sunkiausia komplikacija, kuri Zenkliai prisideda prie HIT sergamumo ir
mir§tamumo (5, 17). Jos metu TF4 (trombocity baltymas, saugomas o granulése ir iSsiskiriantis
trombocity aktyvacijos metu) susijungia su heparinu ir taip susidaro imunogeniniai TF4/heparino
kompleksai (7). Sie HIT kompleksai sukelia I1gG, IgA ar IgM antikiiny, susidaryma (7), 0
pagrindinis $iy antikiiny lgstelinis taikinys yra trombocitai, ekspresuojantys FcyRlIla receptorius
(5). Liga issivysto tuo atveju, jei IgG, susijunges su HIT kompleksu, prisijungia prie Sio
receptoriaus ir aktyvuoja trombocitus. Tuomet jie produkuoja protrombines medziagas ir TF4.
Kol IgG aktyvuoja vis daugiau trombocity, iSskiriama daugiau TF4, kuris sudaro kompleksus su
heparinu, o Sie toliau aktyvuoja trombocitus. D¢l ant savo pavirSiaus ekspresuojamy FcyRlIla
receptoriy, monocitai taip pat yra aktyvuojami ir dalyvauja koaguliaciniy mechanizmy
iSsivystyme (5). Visa tai sukuria hiperkoaguliacing biiseng ir uzburta rata, kurie gali biiti

nutraukti tik sustabdzius heparing ir pradedant alternatyvy antikoaguliacinj gydyma (7).



7.4 KLINIKA

Didziausia tikimybé i$sivystyti komplikacijoms yra pirmosios 10 dieny, bet protrombiné
blisena gali iSsilaikyti iki 30 dieny po heparino terapijos sustabdymo (7). ISsivysCius
hiperkoaguliacinei organizmo busenai, iki 50% pacienty iSsivysto tromboembolinés
komplikacijos, i$ kuriy 30% pasibaigia mirtimi (7). Dazniausiai HIT pasireiskia kraujo kresulio
did¢jimu ar atsiradimu. Veny trombozé gali atsirasti rankoje ar kojoje giliyjy veny trombozés
pavidalu, o plau¢iuose — plauciy embolu (kuris dazniausiai atsiranda kojoje ir migruoja |
plaucius) (7). Odos nekrozé taip pat yra viena dazniausiy HIT ligos komplikacijy — ji ypac
pavojinga, jei imios fazés metu yra skiriamas varfarinas (7). Dazniausi simptomai yra staigus
skausmas, paraudimas, rankos ar kojos tinimas, ekchimozés. Pacientai gali patirti silpnuma,
tirpimg ar skausmingg kojy bei ranky judéjimg. Vartojantiems intraveninj heparing gali
1Ssivystyti ir sisteminés komplikacijos — Saltkrétis, karS¢iavimas, hipertenzija, tachikardija,
dusulys ir kriitinés skausmas, kitiems — odos bérimas raudonomis démémis (7). Paprastai
bérimas ar skausmas atsiranda ten, kur buvo leidziamas heparinas (7). Miokardo infarkto metu
18sivys¢ius HIT, dél esamo endotelio pazeidimo, jau esama tromboze¢ plinta arba pasireiskia
naujose kraujagysliy teritorijose (6). Nors Umiu koronariniu sindromu sergantiems HIT
pacientams, kraujavimas néra labai daZznas reiSkinys, jis yra susijes su tromboembolinémis
komplikacijomis, kurios gali bati mirtinos. Visgi, $ios komplikacijos dazniau pasireiskia
pooperaciniu laikotarpiu, o dél centrinés venos kateterio pacientas yra labiau linkes j virSutiniy
galiiniy veny tromboze kaip HIT komplikacija (6). Nors bendroje populiacijoje vyrauja veninés

trombozés (5), UKS sergantiems pacientams daznesnés yra arterinés trombozés (6).

7.5 DIAGNOSTIKA

HIT diagnozavimas yra labai svarbus ir iki $iol i§licka sudétingas (18). Sig liga reikeéty
itarti, jei pacientas S§iuo metu vartoja ar neseniai vartojo heparing, o trombocity kiekis mazéja

(<100000/ml (4)) nesant kity galimy etiologiniy priezas¢iy (7).



Pirmasis heparino sukeltos trombocitopenijos diagnozés zingsnis yra 4T balo
apskaiciavimas (19). Warkentin sukurta 4T klinikiniy baly sistema yra paprasiausia ir
placiausiai naudojama HIT rizikos vertinimo priemoné. 4T apima pagrindinius ligos poZymius
(gydymo heparinu laikas, trombocitopenijos atsiradimo pradzia, trombozés komplikacijos ir
kitos galimos etiologijos) ir ligos tikimybe skirsto pagal kaupiamajj balg (5) (zr. 1 paveikslas).
Neseniai atlikta tyrimy metaanalizé patvirtino, kad 4T klinikinis naudingumas yra didziausias
atmetant HIT — neigiamos prognozuojamosios vertés tikslumas siekia 95% (20) (mazos rizikos
grupei iki 99,8%) (11). 0-3 balai 4T sistemoje nurodo, kad HIT tikimyb¢ yra nedidelé (gydytojas
turéty ieskoti kity trombocitopenijos priezas¢iy), 4-5 — vidutiné, 0 6-8 balai — didelé rizika (7,
11). Diagnostikg apsunkina vidutinés bei didelés rizikos grupés, atitinkamai pasizymincios 14%

ir 64% teigiamosios nuspé&jamosios reik§més tikslumu (11).

4T KATEGORIJA 2 TASKAI 1 TASKAS 0 TASKY
TROMBOCITOPENIJA Trombocity sumazéjimas >50% /- maZiausiai = | Trombocity sumazéjimas 30-50% arba Trombocity sumazéjimas <30%
20 x10°/1 maiausiai 10-19 x10°/1 arba maziausiai <10 x20%/1
TROMBOCITY SUMAZEJIMO | Aiski pradzia 5-10 dienomis Pradzia 5-10 dienomis, bet néra aiski Per =4 dienas (heparino poveikio
PRADZIA arba (pavyzdziui, triiksta nustatyto trombocity | pastarosiomis dienomis nebuvo)
kiekio)

Per <1 dieng (buves heparino poveikis per 30
pastargsias dieny)

Po 10 dienos
arba

Per <1 dieng (buves heparino poveikis per
pastarasias 30-100 dienu)

TROMBOZE AR KITOS * Nauja trombozé (patvirtinta) . Progresuojanti ar pasikartojanti Néra
PASEKMES N Odos nekrozé trombozeé
Uminé sisteminé reakcija po intraveninio |+ Nenekrozuojantys (eriteminiai) odos
nefrakcionuoto heparino boliuso pazeidimai
[tariama tromboz¢ (nejrodyta)
KITOS TROMBOCITOPENLIOS | Néra Galimai yra Tikrai yra
PRIEZASTYS

1-3 - MAZA HIT RIZIKA; 4-5 - VIDUTINE HIT RIZIKA; 6-8 — DIDELE HIT RIZIKA

1 paveikslas. 4T balo sistema (pagal 2018 The American Society of Hematology (ASH) gaires)

HIT diagnozé negali buti patvirtinta nenustacius TF4/heparino komplekso antikiiny
kraujyje (5). Imunologinis tyrimas yra paremtas imunofermentiniu (ELISA) antikiiny nustatymo
budu, kuris pasizymi tikslia neigiama nuspéjamaja verte (96,5%-98,9%) ir gali patikimai atmesti
HIT diagnozg (21). Techninis paprastumas ir didelis jautrumas yra reik§mingas imunologinio
tyrimo privalumas, taciau triksta specifiskumo (30-70%) diagnozuojant liga dél besimptomiy
serokonversijy (5). Kartais yra gaunami klaidingai teigiami rezultatai ir dél to, kad $is testas
nustato ne tik IgG, bet ir IgA bei IgM, kurie nedalyvauja HIT patogenezéje (7). Imunologinio
tyrimo specifiSkuma galima padidinti nustatant IgG antikiinus (5) ir pateikiant kiekybiskus
rezultatus pagal nustatyta optinj tankj (OT) (22). Kolkas laboratorijos suteikia teigiamg ELISA
atsakyma, jei optinis tankis yra didesnis nei 0,4, taciau retrospektyviniy (23) ir prospektyviniy
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(24, 25) tyrimy duomenys rodo, kad maziau nei 3% pacienty, kuriy OT yra 0,4-1, diagnozé bus
tikrai teigiama. Visgi, didesnis optinis tankis koreliuoja su didesne trombocitus aktyvuojanciy
antiktiny, klinikinés HIT ir trombozés rizika (5). ASH gairése nurodyta, kad nustacius teigiama
ELISA tyrimg ir norint galutinai patvirtinti HIT diagnoze, reikéty gauti ir teigiama funkcinj SRA
(serotonin release assay) rezultata (7). Sis tyrimo badas laikomas auksiniu standartu
diagnozuojant HIT (18), o jo metu siekiama patvirtinti patologiniy antikiiny gebéjima aktyvuoti
sveiky donory trombocitus esant heparino poveikiui (21). Jo metu yra nustatomas radioaktyvusis
serotoninas, kurj i$skiria anksciau juo paveikti trombocitai (18). Jei galimybés atlikti SRA néra,
HIT gali buti patvirtinama ir tik esant teigiamam ELISA rezultatui (kai optinis tankis yra
didesnis nei 2 — HIT tikimybé siekia mazdaug 90%) (7). Visgi, teigiamas SRA patvirtina HIT, o
neigiamas atmeta, net ir esant teigiamam ELISA atsakymui (7). Taip pat, galimi ir Kiti
diagnostiniai metodai, jskaitant Sviesos pralaidumo agregometrija, HIPA (heparin-induced
platelet activation) ir srauto citometrija pagristus tyrimus (18). Sie funkciniai tyrimai pasizymi
dideliu specifiskumu (>95%) ir teigiama prognostine verte (89-100%), bet mazesniu jautrumu
(56-100%) (7). Jie yra techniSkai sudétingesni, todél rutiniSkai daugumoje medicinos centry
atlickami néra (5). Pacientams, kuriems yra jtariama HIT (4T >4), bendras klinikiniy simptomy
ir imunologinio tyrimo rezultaty jvertinimas suteikia gan didelj diagnostinj naudinguma, 0 juos
atlikus, mazéja funkciniy tyrimy reikSmeé (5). Diagnostikos ir gydymo algoritmas apraSytas

apacioje (Zr. 2 paveikslas).

ASH nusako 5 HIT fazes. Pirmoji - HIT nuspéjama tik i$ klinikiniy simptomy, antroji -
umi HIT, patvirtinta SRA, trecia - poimé HIT A dazniausiai iSsivysto mazdaug po 7 dieny po
heparino terapijos sustabdymo: trombocity kiekiai susinormalizuoja bet funkcinis ir
imunologinis tyrimai dar teigiami, ketvirta — poimé HIT B — trombocity kiekis normalus,
antikiinai yra, bet nebe patologiniai — funkcinis tyrimas neigiamas (mazdaug po 50 dieny nuo
heparino terapijos sustabdymo), ir paskutiné, penktoji - atsitraukusi HIT: imunologinis tyrimas

neigiamas - antikiiny nebéra (mazdaug po 85 dieny po heparino terapijos sustabdymo) (7).
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JTARIAMAS HIT
v
APSKAICIUOTI 4T BALA,
¥ ¥
VIDUTINE/DIDELE MAZA RIZIKA (4T
RIZIKA (4T balas = 4) balas< 3)
2
NUTRAUKTI HEPARINA, PRADETI
NEHEPARININ] ANTIKOAGULIANTA
¥
ATLIKTI IMUNOLOGIN] TYRIMA
¥ v
TEIGIAMAS NEIGIAMAS
v
TOLIAU VENGTI HEPARINO, TESTI
NEHEPARININ] ANTIKOAGULIANTA
¥
ATLIKTI FUNKCIN] TYRIMA
v v
TEIGIAMAS NEIGIAMAS
1 v v
HIT MAZAI TIKETINAS, ATLIKT!
LABORATORINIY TYRIMU NEREIKIA,
4 JEI INDIKUOTINA TESTI HEPARINA ,
HIT TIKETINAS, TOLIAU GYDYTI NUTRAUKTI NEHEPARININ]
PAGAL REKOMENDACIJAS ANTIKOAGULIANTA

2 paveikslas. HIT diagnostikos ir gydymo algoritmas (pagal 2018 ASH gaires)

7.6 HIT GYDYMO PRINCIPAI

Galutin¢ HIT diagnozé, t. y. klinikiniai ir laboratoriniai jrodymai, negali biiti jvertinti i$
karto prasidéjus simptomams, nes tyrimy rezultaty gali tekti laukti kelias dienas. Atkreipiant
démesj j galimas rimtas, gyvybei gresiancias HIT komplikacijas, pacientui, kurio 4T siekia 4 ir
daugiau baly, reikia nedelsiant nutraukti bet kokios formos heparing ir pradéti gydyma
alternatyviu antikoaguliantu (7, 5, 26, 11). Kartais, i$sivys¢ius simptomams, heparino dozé yra
tesiama ar net didinama, 0 dél to, komplikacijy atsiradimo rizika tik didéja (6). Absoliucios
kontraindikacijos iminiu laikotarpiu yra NH, MMMH, varfarinas ir trombocity perpylimas (7,
27) — jie gali paskatinti trombino susidarymg ir padidinti trombozés tikimybe (11).

12



7.6.1 ALTERNATYVUS ANTIKOAGULIANTAI

Medikamento pasirinkimui gali daryti jtakg jvairGis vaisty (prieinamumas, kaina,
galimybé stebéti antikoaguliacinj poveikj, vartojimo buidas ir pusinés eliminacijos laikas) ir
paciento (inksty funkcija, kepeny funkcija, kraujavimo rizika ir klinikinis stabilumas) veiksniai
bei gydytojo patirtis (28). Alternatyvus parenterinis neheparininis antikoaguliacinis gydymas
apima tiesioginius trombino inhibitorius (argatrobanas, bivalirudinas) bei Xa faktoriaus
inhibitorius (danaparoidas, fondaparinuksas) (11), taciau literatiiroje VviS dazniau aprasomi ir
tiesioginiai geriamieji antikoaguliantai (TGAK) (dabigatranas, rivaroksabanas, apiksabanas)
(21). Gydymas neheparininiais antikoaguliantais trunka maziausiai 4 savaites pacientams,
kuriems yra izoliuota trombocitopenija, ir maziausiai 3—6 ménesius esant trombozinéms
komplikacijoms, priklausomai nuo jy vietos ir sunkumo (27). Dozavimas apraSytas apacioje (Zr.

3 paveikslas).

Vaistas Dozavimas Laboratorinis
monitoravimas
Argatrobanas Nuolatingé infuzija Koreguoti iki 1,5-3 k.
Normali organy funkcija= 2pm/kg/min didesnés ADTL reikmeés

Kepeny disfunkcija (bilirubinas > 1,5mg/dl)= 0,5-1,2pm/kg/min
Sirdies nepakankamumas, generalizuota edema, post-kardialiné operacija =
0,5-1,2um/kg/min

Bivalirudinas Nuolatiné infuzija Koreguoti iki 1,5-2,5 k.
Normali organy funkcija—0,15mg/kg/val didesnés ADTL reikimés
Inksty ar kepeny disfunkcija — dozés sumaZinimas

Danaparoidas Smiginé dozé: Pagreitinta pradiné infuzija: 400 TV/val x 4val, Koreguoti pagal
<60kg, 1500 TV tada 300 TV x 4val danaparoidui specifinj
60-75kg, 2250 TV Véliau: anti-Xa aktyvuma 0,5-0,8
75-90kg, 3750 TV normali inksty funkcija— 200 TV/val TV/ml
>90kg, 3750 TV inksty disfunkcija =150 TV/val

Fondaparinuksas | <50kg = 5mg kas dieng Néra

50-100kg = 7,5mg kas dieng
>100kg = 10mg kas dieng

Apiksabanas HIT su tromboze: Néra
10mg 2k/dieng x 1sav., véliau 5mg 2k/diena
Izoliuota HIT:

5mg 2k/dieng kol atsistatys trombocitai

Dabigatranas HIT su tromboze: Néra
150mg 2k/diena po = 5 dieny parenterinio neheparininio antikoagulianto
gydymo

Izoliuota HIT:

150mg 2k/dieng kol atsistatys trombaocitai

Rivaroksabanas HIT su tromboze: Néra
15mg 2k/dieng x 3sav., véliau 20mg 1k/dieng
Izolivota HIT:

15mg 2k/dieng kol atsistatys trombocitai

3 paveikslas. Alternatyviy vaisty dozavimas ir stebéjimas (pagal 2018 ASH gaires)
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Pagal Amerikos kriitinés gydytojy koledZo gaires argatrobanas yra rekomenduojamas
kaip pirmosios eilés gydymas ir yra skirtas pacientams, kuriems néra kepeny funkcijos sutrikimo.
Didziosios Britanijos hematology draugija rekomenduoja argatrobang arba danaparoida kaip
pirmos eilés gydyma, o ASH gairése nenurodytas joks pirmosios eilés pasirinkimas (21). Jose
teigiama, kad, dél greito veikimo ir trumpo pusinés ecliminacijos laiko, argatrobanas ir
bivalirudinas galéty biiti naudojami esant kritinei ligos stadijai ar didelei kraujavimo rizikai, o

esant kliniskai stabiliai btiklei - silomi fondaparinuksas ir TGAK (21).

7.6.1.1 ARGATROBANAS (parenterinis tiesioginis trombino inhibitorius)

Argatrobanas yra mazas (molekuliné masé¢ 527 daltonai), tiesioginis, selektyvus ir
griztamasis trombino aktyviosios vietos inhibitorius, kuris sintetiniu biidu gaunamas iS L-
arginino (strukttriSkai nesusijes su heparinu). Argatrobanas slopina visus trombino
katalizuojamus kreséjimo sistemos etapus (fibrino susidarymg, V, VII ir XIII faktoriy bei
baltymo C aktyvavimg ir trombino sukeltg trombocity agregacija). TF4 jo neinaktyvuoja ir
kryzmiSkai nereaguoja su heparino sukeltais antikiinais. Metabolizuojamas kepenyse, 0 pusinés
eliminacijos laikas: 40-50 minuciy (29). Gydymas argatrobanu stebimas matuojant aktyvuoto
dalinio tromboplastino laika (tikslinis diapazonas yra 1,5-3K. nuo pradinio aktyvuoto dalinio
tromboplastino laiko (ADTL) (11). Dél metabolizmo kepenyse argatrobanas yra draudziamas
esant sunkiam jy funkcijos nepakankamumui (C pagal Child-Pugh) — tokiems pacientams gali
buti skiriamas bivalirudinas, danaparoidas arba fondaparinuksas (27). JAV Maisto ir vaisty
administracija yra patvirtinusi §] medikamentg HIT gydymui bei pacientams, kuriems atliekama
perkutaniné koronariné intervencija, kai heparinas yra kontraindikuotinas (11). Argatrobang

siiloma naudoti kaip prioriteta HIT gydymui esant sunkiam inksty nepakankamumui.

Morgan ir bendraautoriy apzvalgoje buvo apraSytas argotrabano ir danaparoido
palyginimas. Argatrobano trombozés ir su ja susijusio mirtingumo rizika buvo didesné ((RR:
1.25; 95% CI: 0.47, 3.33), kaip ir kraujavimo ir su juo susijusio mirtingumo (RR: 2.80; 95% CI:
1.02, 7.72) (30). Sun ir bendraautoriai isanalizavo devynis tyrimus su 689 dalyviais, kuriuose
argatrobanas buvo lyginamas su bivalirudinu bei lepirudinu ir buvo stebimas panasus kraujavimo
jvykiy ir tromboembolijy daznis (31). Lyginant su fondaparinuksu, jrodymai gana nepatikimi -

bet panasu, kad argatrobanas buvo susijes su didesne trombozés, kraujavimo ir su jais susijusio
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mirtingumo bei ilgesne hosiptalizacijos trukmés rizika (30). Palankis rezultatai naudojant
argatrobang buvo gauti 16 pacienty tyrime, kuomet vyravo didelé hemoragijos rizika bei inksty
nepakankamumas (32). Tardy ir bendraautoriy atliktoje metaanalizéje (n= 4338) buvo
lyginamas argatrobanas, lepirudinas, desirudinas, bivalirudinas ir danaparoidas skiriami HIT
gydymui. Argatrobanas pasizyméjo trumpiausiu hospitalizacijos laikotarpiu, bei kraujavimo,

tromboembolijy ir mirtingumo rodikliais (33).

7.6.1.2 BIVALIRUDINAS (parenterinis tiesioginis trombino inhibitorius)

Bivalirudinas yra mazas (molekuliné masé¢ 2180 daltony), tiesioginis, selektyvus,
griztamasis ir dvivalentis trombino inhibitorius. Dvivalentés suriSimo savybés prisideda prie
didelio bivalirudino afiniteto ir didelio specifiSkumo trombinui. Jis yra metabolizuojamas
proteolitine inaktyvacija (80%) ir per inkstus (20%), 0 pusinés eliminacijos laikas: 25 minutés
(29). Gydymas argatrobanu stebimas matuojant aktyvuoto dalinio tromboplastino laikg (tikslinis
diapazonas yra 1,5-2,5k. nuo pradinio ADTL) (11). Pagrindiniai jo privalumai yra greitas
veikimas, trumpas pusinés eliminacijos laikas, lengvas vaisto titravimas, maza imunogeniSkumo
rizika ir minimali jtaka INR (34). Jis taip pat nereikalauja dozés koregavimo esant kepeny
nepakankamumui, taciau naudojimas tampa ribotas vystantis inksty funkcijos sutrikimams (29).
Bivalirudinas yra labiausiai istirtas ir rekomenduojamas vaistas pacientams, sergantiems HIT,

kuriems reikalinga Sirdies operacija ar PKI [Ic] (27).

Joseph ir bendraautoriai (34) prane$é apie jtariamas (n = 262), patvirtintas (n = 124) ir
atsitraukusias (n = 75) HIT pacientams, gydomiems bivalirudinu. Nauja trombozé buvo nustatyta
4,6 proc. Apie amputacijas praneSta nebuvo, taciau didelis kraujavimas pasireiske 7,6% —
dazniau kritiSkai sergantiems pacientams. Tyrimas taip pat pranesé apie 67 (14,5%) mirtis per 30
dieny, i$ kuriy 8 buvo susijusios su HIT (30). Viename tyrime, kuriame dalyvavo 68 pacientali,
lyginant bivaliruding su argatrobanu, buvo pastebétas greitesnis tikslines ADLT reikSmés

pasiekimas, taciau ar tai duoda klinikinés reik§més, nenustatyta (29).

7.6.1.3 DANAPAROIDAS (parenterinis Xa faktoriaus inhibitorius)

Natrio danaparoidas yra mazas heparinoidas, sudarytas i§ glikozaminoglikany, kurio

vidutiné molekuliné mase¢ yra 5500 daltony. Danaparoidas katalizuoja antitrombino sukelta Xa
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faktoriaus inaktyvavima, dél kurio slopinamas trombino susidarymas. lla faktorius (trombinas)
inaktyvuojamas daug maziau nei nefrakcionuoto ar mazos molekulinés masés heparino.
Metabolizmo kepenyse jrodymy néra, iSskiriamas daugiausiai per inkstus, 0 pusinés eliminacijos
laikas: 19-25 valandos (29). Gydymas danaparoidu stebimas matuojant anti-Xa aktyvuma (11).
Jis gali buiti saugiai vartojamas pacientams, sergantiems nesunkiu inksty nepakankamumu (21),
bet nerekomenduojamas esant sunkiam inksty funkcijos sutrikimui (27). Vartojimo indikacijos
apima tromboemboliniy reiskiniy profilaktika ir gydyma pacientams, sergantiems ar turintiems

anksc¢iau dokumentuotg HIT (27).

Morgan ir bendraautoriy sisteminéje apzvalgoje apraSytas danaparoido palyginimas su
fondaparinuksu. Sis galimai pasizyméjo didesne trombozés ir su ja susijusios mirties rizika
(RR:1.21;95%CI:0.58,2.50), bet mazesne kraujavimo ir su juo susijusios mirties rizika (RR:
0.59;95%CI1:0.25,1.44), taciau jrodymy lygis buvo gan nepatikimas. Tiriant 1478 pacientus,
sergancius HIT ir vartojusius danaparoida, 9,7% pranes¢ apie naujg trombozeg, 16,4% apie
gydymo nesékme ir 8,1% apie kraujavimg (30). Kai kuriuose tyrimuose aprasomos ir kryZminés
reakcijos su HIT antiktinais, todél jei pastebimas gydymo neefektyvumas, gydymas danaparoidu

turéty bati nutraukiamas (35).

7.6.1.4 FONDAPARINUKSAS (parenterinis Xa faktoriaus inhibitorius)

Fondaparinuksas yra pentasacharidas (molekuliné mas¢ 11 728 daltonai). Jis stipriai
jungiasi su antitrombinu ir taip sustiprina Xa faktoriaus inaktyvacija be sgveikos su Ila
faktoriumi ar trombocitais. Palyginti su heparinais, fondaparinuksas turi mazesn;j afinitetg TF4.
Metabolizmo kepenyse jrodymy néra, iSskiriamas per inkstus, 0 pusinés eliminacijos laikas: 17-
21 val. Sis vaistas turi keleta prana$umy, lyginant su tiesioginiais trombino inhibitoriais —
Svirks§¢iamas vieng kartg per dieng po oda, nereikalauja jprastinio anti-Xa stebéjimo (11), neturi
kryzminio reaktyvumo su TF4/H antikiinais (skirtingai nei natrio danaparoidas), jtakos ADTL,
pasizymi lengvu peréjimu prie varfarino, néra reikalingas dozés koregavimas, 0 galiausiai —
gydymo kaina yra mazesné nei danaparoido ar argatrobano (27). Skiriant §i medikamenta, reikia
atsizvelgti j inkstus (21) — jo negalima vartoti esant sunkiam jy funkcijos nepakankamumui ir

reikéty vengti, jei paciento klinikiné biiklé nestabili (27).
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Be jau aprasyty lyginamyjy tyrimy (zr. auk$ciau), Morgan ir bendraautoriy apzvalgoje
buvo aprasomas tyrimas su 16 pacienty, sergan¢iy iminiu HIT ir gydyty fondaparinuksu. Nei
vienam pacientui neatsirado nauja ar pasikartojanti trombozé, 1 pacientui pasireiSké gausus
kraujavimas (6%), o 1 pacientui reikéjo galiinés amputacijos (6%) (30). Bhatt ir kt. sujungé 43
pacienty, gydyty fondaparinuksu po Sirdies ir kraujagysliy sistemos intervencijy, duomenis ir
pranesé apie tromboembolijy pasikartojimo (5%) ir kraujavimo (7%) daznius (36). Panasis
rezultatai buvo gauti ir atlikus platesn¢ fondaparinukso metaanalize, kurig paskelbé 118 pacienty
iStyres Linkins ir bendraautoriai, tac¢iau 78% pacienty pradzioje gavo gydyma parenterinu
antikoaguliantu (37). Vokietijos 195 HIT pacienty registro analizé jvertino specifiniy
komplikacijy (tromboemboliniy reiskiniy, amputacijos, odos nekrozeés) baig€iy daznj, kuris,
patvirtintais alternatyviais antikoaguliantais gydytiems pacientams, sieké 11,7%, ir 0,0%
fondaparinuksu gydytiems pacientams. Kraujavimo komplikacijos alternatyviy antikoagulianty
grupéje sieké 6,3%, o fondaparinukso grupéje 4,8% (38). Lyginant fondaparinuksg su
argatrobanu ir danaparoidu (kontroliné grupé), buvo retrospektyviai jvertinti 239 pacientai.
Fondaparinukso grupéje pastebéti 16,5% trombozés (kontrolé=21,4%) ir 21% (kontrolé=20%)

kraujavimo epizodai (39).

7.6.1.5 TIESIOGINIAI GERIAMIEJI ANTIKOAGULIANTAI (TGAK)

Nuo 2018 m. jvairios hemostazés draugijos susitaré dél TGAK vartojimo stabiliems HIT
sergantiems pacientams (21). Pacientus, sergan¢ius potume HIT A, ASH sitlo gydyti TGAK
(dabigatranu (trombino inhibitorius), rivaroksabanu ar apiksabanu (Xa inhibitoriai)), o ne
varfarinu (28). TGAK taip pat pasizymi S$iais pranasumais — peroralinis vartojimas, greitas
antikoaguliacinis poveikis, fiksuotos dozés kiekvienai indikacijai, mazesné vaisty sgveika, o taip
pat, jie nereikalaja jprasto laboratorinio monitoringo (21) ir nepasizymi kryzminémis reakcijomis
su TF4/heparino kompleksy antikiinais (21). Juos lengviau valdyti nei vitamino K antagonista
(VKA) ir parenterinius antikoaguliantus, taciau jy pusinés eliminacijos laikas yra ilgas ir jy
vartojimas tampa ribotas pacientams, kuriy inksty ar kepeny funkcija yra sutrikusi ar pakitusi
zarnyno absorbcija (21). Kalbant apie TGAK pasirinkima, kolkas daugiausiai sukauptos patirties
ir informacijos yra apie rivaroksabang (28), dél to ASH gairés teikia jam pirmenybe (27).
Rivaroksabanas yra maza sintetiné molekulé¢ (molekuliné mase yra 436 daltonai), kuri stipriai

jungiasi su Xa faktoriumi ir jj slopina. Dalis metabolizuojama kepenyse, dalis inkstuose — is jy
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iSsiskiria trecdalis dozés nepakitusios veikliosios medziagos pavidalu. Pusinés eliminacijos
laikas yra mazdaug 5-9 val., o senyviems pacientams gali padidéti iki 11-13 val. I8sivyséius
nestabiliai bukei, didelei kraujavimo rizikai ar gyvybei bei galiinéms pavojingai tromboembolijai

Sie vaistai neturéty buti skiriami (21).

Lyginant TGAK ir parenterinius antikoaguliantus Barlow ir bendraautoriai bei Nilius ir
bendraautoriai pranesé apie 3% tromboziy ir 1% kraujavimo komplikacijy daznj TGAK
pacientams (n = 124), kai reikSmingo skirtumo tarp visy antikoagulianty nebuvo nustatyta (40,
41). Tran ir bendraautoriai teigia, kad gydant iming tromboembolijg dabigatranu arba
edoksabanu, turéty biti taikomas pirminis gydymas parenteriniu antikoaguliantu, o
rivaroksabanas ir apiksabanas, prieSingai, gali biiti naudojami kaip pirminio pasirinkimo ir

vieninteliai medikamentai HIT gydyme (42).

Nilius ir bendraautoriy 2021 metais paskelbtoje issamioje sisteminéje apzvalgoje ir
metaanalizéje, apibendrinti 119 grupiy, kuriose jtraukti 4698 pacientai, gydyti jvairiais
neheparininiais antikoaguliantais, duomenys. Bendras trombocity atkirimo daznis svyravo nuo
74% (bivalirudinas) iki 99% (fondaparinuksas), tromboembolijos — nuo 1% (fondaparinuksas)
iki 7% (danaparoidas), stiprus kraujavimas nuo 1% (TGAK) iki 14% (bivalirudinas) ir mirtis nuo
7% (fondaparinukso) iki 19% (bivalirudino). Rezultatams jtakos neturéjo pacienty populiacija,
naudojamas diagnostinis testas, tyrimo planas ar straipsnio tipas. Vieninelis statistiskai
reikSmingas rezultatas buvo mazesnis trombocity skai¢iaus atsigavimo greitis bivalirudino
grupéje, lyginant su TGAK ir fondaparinuksu (40). Nustatyta, kad fondaparinuksas ir TGAK yra

vienodai saugis ir veiksmingi, palyginti su intraveniniais antikoaguliantais (40).

7.6.2 VARFARINAS

ASH gairés nerekomenduoja pradéti vartoti VKA pacientams, sergantiems HIT, prie§
atsikuriant trombocity skaiciui (28). Vitamino K antagonistas turéty buti pridedamas tik tada, kai
trombocitai atsistato iki stabilaus pradinio lygio arba tampa >150 x 1079/l (43). Anksciau Sis
medikamentas yra kontraindikuotinas, nes tuomet padidéja trombozés rizika dél bendro VKA ir
antikiny prie§ HIT kompleksus jtakos baltymo C sumazéjimui (5, 44, 11). Pacientams, neseniai
pradéjusiems vartoti varfaring, jj reikéty nutraukti ir pakeisti intraveniniu fitonadionu (vit. K)

baltymy C ir S atsargoms uzpildyti (7, 28). Pereinant nuo parenterinio antikoagulianto, turi biti
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bent 5 dieny vaisty persidengimas ir kol INR pasiekia tiksling reik§me (45). Warkentin ir Kelton
pranesé apie 127 tmia HIT sergancius pacientus, kurie buvo gydyti vien tik nutraukus heparino
vartojimg ir nutraukus heparino vartojima, bet pridéjus varfaring. Mazdaug 50% pacienty per 30
dieny po diagnozés nustatymo pasireiské trombozinis jvykis, o daznis abejose gydymo grupése
nesiskyré. Rimti nepageidaujami gydymo varfarinu reiskiniai buvo varfarino sukelta odos

nekroz¢ ir veniné galtiniy gangrena (46, 47).

7.6.3 TROMBOCITU PERPYLIMAS

Trombocity perpylimai néra susij¢ su geresniu ilgalaikiu trombocity atsigavimu (48),
prieSingai - transfuzijy turéty biiti vengiama (nebent jos yra biitinas d¢l atsiradusio kraujavimo),
nes jos kelia grésme gyvybei dél padidéjusios komplikacijy rizikos (4, 27). Vienoje duomeny
bazg¢je buvo iSanalizuoti 6332 pacientai, turintys HIT, 1§ kuriy 450 buvo perpilti trombocitai. Tie,
kuriems buvo atlikta transfuzija, patyré 3,8% daugiau arterijy tromboziy nei pacientai, kuriems ji
atlikta nebuvo. I$ studijos buvo panasu, kad Siems pacientams padidéjo ir kraujavimo tikimybé
(taciau galimai kraujavimo tikimybé buvo padidéjusi dél didesnés pradinés trombocitopenijos,

dél kurios ir buvo atlikta transfuzija) (41).

7.7 PREVENCIJA

Jei per pastargsias 100 dieny jau buvo skirtas heparinas, po pakartotinés jo dozes
trombocitopenija gali i$sivystyti per 24 valandas, nes kraujyje vis dar cirkuliuos HIT antikiinai.
Jei ] ankstesn¢ heparino terapijg ir su ja susijusias komplikacijas néra atkreipiamas démesys ir
netycia pakartotinai skiriamas tas pats preparatas, didéja gyvybei gresianciy komplikacijy rizika
(5). Jei pacientui tmios ar poumés HIT metu yra reikalinga Sirdies ar kraujagysiy operacija —
ASH gairés ja rekomenduoja atidéti, kol antikiinai taps nepatologiniai (poimé HIT B), o jei to
padaryti nejmanoma — naudoti bivaliruding arba heparing su preoperaciniais ir intraoperaciniais
plazmos mainais, arba heparing su antitrombocitiniu preparatu (28). Jei, visgi, rizikos laikotarpiu
yra vartojamas heparinas — jj reikia vartoti atsargiai, maziausiomis dozémis, kuo trumpesn;j laikg
(49, 50) ir atidziai stebint trombocity kiekj (28). Vidutinis antikiiny klirenso laikas yra 50 dieny,
kai atliekami trombocity funkciniai tyrimai, ir 85-90 dieny, kai atlieckami imunologiniai tyrimai.
Imunologiniai tyrimai, rodantys antikiiny buvima, gali i$likti teigiami iki 1 mety 35% atvejy.
Trombocity kiekis per 1 savait¢ po heparino nutraukimo grjzta j normos ribas 65% pacienty, bet
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Net ir atsistadius jy skaiciui, padidéjusi trombozés rizika islicka 4-6 savaites. Siuo metu néra
tyrimy, kurie nustatyty ar organizme issilaiko ilgalaiké atmintis, taciau pastebima, kad praéjus
meénesiams ar metams po antikiiny iSnykimo ir vél skyrus heparing — dazniausiai nepastebimi tie

patys simptomai ir organizmas j jj reaguoja i$ naujo (5).

8 APTARIMAS

Dauguma atlickamy tyrimy neheparininiy antikoagulianty (argatrobano, bivalirudino,
danaparoido, fondaparinukso, TGAK) HIT gydyme jvertinimui atlickami atsizvelgiant j mirties,
kraujavimo, tromboemboliniy komplikacijy daznj bei trombocity atsigavimo greitj. Turimy
analiziy trikumai neretai pasizymi priestaringais rezultatais, maza apimtimi, kontroliniy grupiy
nebuvimu, skirtingu pacienty stebéjimo laikotarpiu, ligos diagnostikos kriterijais bei dozémis ir
apskritai zemu jrodymy lygiu. TGAK tyrimuose jprastai buina sugrupuoti kartu, todél negalima
atskirai jvertinti kiekvieno i§ jy efektyvumo ir saugumo, o pradinéje HIT gydymo fazéje daznai
pirmiau biina skiriami parenteriniai anikoaguliantai. Taip pat, fondaparinuksas ir TGAK
dazniausiai skiriami jau ir taip lengvesnés buklés pacientams, todél jy iSeitys gali buti
palankesnés lyginant su kritinéms bukléms skiriamais bivalirudinu ar argatrobanu. Visgi,
dabartiniai moksliniy tyrimy jrodymai leidzia manyti, kad tarp neheparino antikoagulianty, skirty
tminiam HIT gydymui, néra dideliy skirtumy saugumo ir efektyvumo prasme (40). Siuo metu
medikamentai, patvirtinti daugumoje Saliy HIT gydyti, yra parenteriniai, brangts ir reikalauja
laboratorinio kraujo kresé¢jimo stebéjimo (51). Fondaparinuksas ir TGAK, kurie pastaraisiais
metais pasirodé¢ kaip potenciali alternatyva intraveniniams antikoaguliantams, Siy problemy
iSvengia (40), todél tyrimy iSvados patvirtina Siuos vaistus kaip perspektyvias jprastiniy
antikoagulianty alternatyvas gydant Gminj HIT stabiliems pacientams (40). Jy naudojimas gali
sutrumpinti hospitalizacijos laikg dél ankstyvo pacienty iSraSymo ir dél to sumazinti sveikatos
priezitiros sistemy islaidas (21). Idealiu atveju §i hipotezé turéty buti patikrinta tinkamai
suprojektuotame atsitiktiniy iméiy kontroliuojamame tyrime (40), tadiau atsizvelgiant j tai, kad
atlikti tokus tyrimus sergantiems tmia HIT, yra labai sunku (dél buklés retumo bei etiniy
priezasCiy), turimi, auk$Ciau aptarti rezultatai yra geriausias turimas jrodymy lygis (40),
nepriestaraujantis Siuo metu vyraujanc¢ioms gydymo rekomendacijoms. Svarbu paminéti, kad i$

atliktoje literattiros apzvalgoje minimy medikamenty, Lietuvoje registruoti yra tik
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fondaparinuksas ir tiesioginiai geriamieji antikoaguliantai (pvz. dabigatranas, rivaroksabanas,

apsikabanas), tuo tarpu bivalirudinas, danaparoidas bei argatrobanas Salyje néra prieinami (52).

9 ISVADOS

1. HIT yra pavojingas, bet iSvengiamas, imuninés reakcijos fenomenas, kurio metu
susidaro TF4/heparino kompleksy antikiinai, darantys jtaka tromboziniy komplikacijy
iSsivystymui. Heparino sukelta trombocitopenija pasireiSkia mazdaug 0,5-5% pacienty, o
klinikiniai ligos simptomai daZniausiai iSryskéja mazdaug po 5-14 dieny po heparino terapijos
pradzios. Dél didesnés ligos iSsivystymo rizikos, miokardo infarktu sergantiems pacientams
turéty buti skiriamas ypa¢ didelis démesys siekiant laiku diagnozuoti ir tinkamai parinkti
gydyma, kad bty galima i$vengti su liga susijusiy komplikacijy. Sios komplikacijos gali
pasireiksti tiek veninémis, tiek arterinémis trombozémis ar nauju miokardo infarktu. 2.
Pagrindiniai diagnostikos metodai — klinikinis vertinimas (4T skalé¢) ir laboratoriniai
(imunologiniai ir funkciniai) tyrimai — leidzia patikimai nustatyti liga, taciau ne i§ karto gaunami
rezultatai neturéty bati priezastis atidéti gydymg. 3. Gydymas turi bati pradétas i§ karto
nutraukus bet kokig heparino terapijg ir parinkus alternatyvy antikoaguliantg. Galimus
pasirinkimus sudaro parenteriniai antikoaguliantai — tiesioginiai trombino inhibitoriai
(argatrobanas, bivalirudinas) ir Xa faktoriaus inhibitoriai (danaparoidas, fondaparinuksas) bei
literatiiroje vis daZniau apraomi tiesioginiai geriamieji antikoaguliantai. Sis pasirinkimas
priklauso nuo jvairiy veiksniy ir kiekvienam pacientui turéty biiti svarstomas individualiai, nes

kolkas néra patikimy tyrimy saugiausiam ir efektyviausiam antikoaguliantui isrinkti.

D¢l pavojingy ir gyvybei gresianciy komplikacijy, medicinos darbuotojy Svietimas yra
bitinas siekiant geriau diagnozuoti ir valdyti Sig liga, o didesnis susidomégjimas visuomenéje
galéty lemti ir daugiau patikimy jrodymais gristy tyrimy bei, to pasekoje, ir geresnio reikalingy

vaisty prieinamumo.
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