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Sazetak. Trombocitopenija izazvana heparinom (HIT) teska je nuspojava heparinske terapije. U posljednjih desetak godina
ovaj klinickopatoloski sindrom u srediStu je interesa primarno zbog teskih tromboembolijskih komplikacija, koje mogu
imati i smrtni ishod. Znatno poboljSanje u lijeenju HIT-a, postignuto je primjenom direktnih inhibitora trombina u zamje-
nu za heparin, a laboratorijsko ispitivanje antiheparinskih protutijela znatno je unaprijedilo dijagnostiku HIT-a. Uvodenje
smjernica za dijagnosticko-terapijski postupak za HIT ima znatan u¢inak na kvalitetu lijecenja bolesnika. Godine 2008. u
Republici Hrvatskoj (RH) pokrenut je niz aktivnosti u cilju uspostavljanja smjernica za HIT, temeljenih na britanskim pre-
porukama za dijagnostiku i lijecenje trombocitopenije izazvane heparinom iz 2006. godine. Tijekom 2008/09. godine uvede-
ni su novi testovi za antiheparinska protutijela, algoritam laboratorijskog ispitivanja i obrazac za klinicku procjenu HIT-a te
izobrazba transfuziologa i klini¢ara. U sije¢nju 2010. godine na stru¢nom sastanku Hrvatskog drustva za hematologiju i
transfuzijsku medicinu (HDHTM), nakon evaluacije rezultata jednogodisnje primjene preporuka osnovana je radna skupina
za donosenje smjernica HDHTM-a za HIT. Nakon usuglasavanja i javne rasprave smjernice su prihvaéene u svibnju 2011.
godine.

Descriptors: Thrombocytopenia — chemically induced, diagnosis, therapy; Heparin — adverse effects, therapeutic use; Anti-
coagulants — adverse effects, therapeutic use; Practice guidelines as topic; Croatia

Summary. Heparin induced thrombocytopenia (HIT) is a serious complication of heparin administration. In the last de-
cade, this clinical syndrome has come into the focus of interest, primarily because of the severe thromboembolic complica-
tions that may lead to lethal outcome. In addition, great improvements have been made in the treatment with direct thrombin
inhibitors and in laboratory diagnosis of HIT. As guidelines for diagnostic and management of HIT upgrade the quality of
patient treatment, activities for their development have been launched in the Republic of Croatia. Based on British Com-
mittee for Standards in Haematology (BCSH) recommendations on diagnostic and treatment of HIT from 2006, activities
for the introduction of new assays for anti-heparin antibodies were launched in 2008 and 2009, including algorithm of
laboratory testing for HIT, sheet for clinical assessment of HIT (4T score), and education of transfusiologists and clinicians.
Upon evaluation of the results collected during one-year period, the Croatian Society of Haematology and Transfusion
Medicine nominated a task force for the development of guidelines for HIT in January 2010. Following wide-ranging dis-
cussion, the guidelines were adopted in May 2011.
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Trombocitopenija izazvana heparinom (HIT) teska je kom-
plikacija primjene heparina. Prema literaturnim podacima
unatrag desetak godina znatna se pozornost posvecuje ovo-
mu klini¢kom sindromu, primarno zbog teskih tromboem-
bolijskih komplikacija, koje mogu imati i smrtni ishod.

Postavljanje dijagnoze HIT-a je sloZzeno, jer trombocito-
penija u bolesnika koji prima heparin moze imati brojne
druge uzroke. Prije specifi¢ne laboratorijske dijagnostike,
¢iji je cilj dokazivanje protutijela usmjerenih na kompleks
heparina i trombocitnog faktora 4 (H-PF4) potrebno je pro-
cijeniti vjerojatnost HIT-a s pomoc¢u klini¢ko-laboratorijskih
pretestnih pokazatelja (4T-zbroj).

Rezultati imunoloskih testova za antiheparinska protu-
tijela umnogome pridonose u odluci o nastavku antikoagu-
lacijskog lijecenja bolesnika s trombocitopenijom i/ili trom-
boembolijom.

Ako su dokazana anti-heparinska protutijela (HIT II) ili
je 4T-zbroj >4, treba odmah prekinuti terapiju heparinom i
nastaviti zamjenskim lijekom.

Znatno poboljsanje ishoda lije¢enja HIT-a II postignuto
je ranom dijagnostikom i pravodobnom primjenom direkt-
nih inhibitora trombina u zamjenu za heparin. Uvodenje
smjernica za dijagnosti¢ko-terapijski postupak za HIT ima
velik u¢inak na kvalitetu lijecenja ovih bolesnika.

Godine 2008. u Republici Hrvatskoj (RH) pokrenut je niz
aktivnosti radi uspostavljanja smjernica za HIT, temeljenih
na britanskim preporukama za dijagnostiku i lije¢enje trom-
bocitopenije izazvane heparinom iz 2006. godine. Tijekom
2008/09. godine uvedeni su novi testovi za antiheparinska
protutijela, algoritam laboratorijskog ispitivanja i obrazac
za klinicku procjenu HIT-a te izobrazba transfuziologa i
Kklini¢ara. U sije¢nju 2010. godine na stru¢nom sastanku Hr-
vatskog drustva za hematologiju i transfuzijsku medicinu
(HDHTM) osnovana je radna skupina za donoSenje smjer-
nica za HIT. Nakon usuglasavanja i javne rasprave smjerni-
ce su prihvacene u svibnju 2011. godine.

Trombocitopenija izazvana heparinom (HIT)

Trombocitopenija izazvana heparinom(HIT, engl. hepa-
rin-induced thrombocytopenia) klini¢kopatoloski je sindrom,
obiljezen pojavom trombocitopenije i tromboembolijskih
komplikacija, najce$ée od 5. do 10. dana terapije hepari-
nom.' HIT je vazna nezeljena reakcija (nuspojava) poveza-
na s primjenom heparina.? Heparin je najée$c¢e primjenjiva-
ni antikoagulantni lijek. Za razliku od krvarenja koje nastaje
kao posljedica predoziranja antikoagulantnim lijekovima u
nekih bolesnika nastaje suprotna komplikacija lijecenja he-
parinom, tromboembolija.* HIT moze nastati tijekom lije-
¢enja nefrakcioniranim (engl. unfractionated, UFH) i nisko-
molekularnim heparinom (engl. low-molecular weight he-
parin, LMWH).* Svi pacijenti koji primaju heparin, neovi-
sno o dozi (profilakticka ili terapijska) i nacinu primjene
(sc, iv.) izlozeni su stvaranju antiheparinskih protutijela.’
HIT se najcesce javlja u bolesnika lijecenih u jedinicama
intenzivnoglijecenja, dijaliziranihbolesnika, kardiokirurskih
i ortopedskih bolesnika, u kojih se heparin najcescée i pri-
mjenjuje.® Heparin se takoder rabi za ispiranje iv. katetera i
na taj na¢in moze uzrokovati stvaranje anti-heparinskih pro-
tutijela u bolesnika koji ne primaju heparin sc. ili iv. putem.
Siroka primjena niskomolekularnoga heparina za profilaksu
tromboze znatno je smanjila broj pacijenata s HIT-om.” Pre-
ma klini¢kolaboratorijskim osobinama razlikujemo dva ob-
lika HIT-a: HIT tipa I i HIT tipa IL.*HIT I posljedica je nei-
munosne, direktne interreakcije heparina s trombocitnom
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povrsinom, koja uzrokuje aktivaciju trombocita. HIT 1II je
imunosno (protutijelima) uzrokovana, za zivot opasna nus-
pojava heparinske terapije s tromboembolijskim komplika-
cijama.’

HIT I javlja se u oko 10% bolesnika u prvih nekoliko
dana od pocetka primjene heparina. Trombocitopenija je
blaga, pad broja trombocita manji je od 30% od pocetne
vrijednosti. Broj trombocita najéesée iznosi 60—100x10°/L,
a trombocitopenija prolazi za nekoliko dana i uz nastavak
terapije heparinom. Nema tromboembolijskih komplika-
cija.!?

HIT II javlja se u 0,1-5% bolesnika lije¢enih heparinom,
¢es¢e u onih koji primaju UFH. Karakteristi¢na je pojava
HIT-a Il od 5. do 10. dana terapije, ali se moZe javiti i ranije
ako je bolesnik bio izlozen heparinu unutar 100 dana (rani
oblik)."' Rijetko se HIT Il moze javiti i do 20 dana od pocetka
terapije (kasni oblik).”> U HIT-u II broj trombocita pada vise
od 50% od pocetne vrijednosti, varira od 20 do 100x10%/L.
Pacijenti imaju visoki rizik od nastanka tromboembolijskih
komplikacija, bilo venskih i/ili arterijskih. Najcesce se jav-
ljaju duboka venska tromboza i pluéna embolija, ali i oklu-
zija arterija na ekstremitetima, infarkt miokarda, inzult, ne-
kroza i o$te¢enje organa.'

Patogeneza HIT-a II:

HIT II moze se definirati kao prolazna autoimunosna
trombocitopenija ovisna o lijeku — heparinu. Protutijela u
HIT-u II usmjerena su na antigeni kompleks heparina i
trombocitnoga faktora 4 (engl. platelet factor 4, PF4). Naj-
¢esce su IgG-izotipa, a rjede [gM 1 IgA.

Nastali imuni kompleksi PF4-heparin-IgG aktiviraju
trombocite i monocite putem Fcylla-receptora, §to rezultira
otpustanjem tkivnoga faktora, najjacega aktivatora zgrusa-
vanja. Osim toga, molekule sli¢ne heparinu kao §to je hepa-
ran sulfat takoder mogu reagirati s PF4. Nastali kompleksi
bivaju prepoznati od protutijela, vezu se na endotelne stani-
ce 1 aktiviraju koagulacijsku kaskadu te dovode do genera-
cije trombina i na kraju do tromboze."*'> IgM i IgA-protu-
tijela nisu patogena, jer ne aktiviraju trombocite in vivo.
Imunosni odgovor u HIT-u je polispecifi¢an pa protutijela
mogu biti usmjerena i na druga neoepitopna vezna mjesta.
U bolesnika s protutijelima prisutnim u cirkulaciji ponovna
aplikacija heparina uzrokovat ¢e nagli pad broja trombocita
(uroku od nekoliko sati) na izrazito niske vrijednosti.®” HIT
je prolazna pojava, jer se koli¢ina protutijela smanjuje na
nemjerljive vrijednosti unutar nekoliko tjedana ili mjeseci
nakon epizode HIT-a. Neka [gG-protutijela u testovima pre-
poznaju PF4-antigene i aktiviraju trombocite in vitro bez
prisutnosti heparina, dok neka HIT-protutijela nisu patoge-
na i ne moraju nuzno uzrokovati klini¢ki sindrom HIT. Poja-
va aktivacije trombocita neovisne o heparinu moze objasni-
ti rijetku pojavu trombocitopenije i tromboze u bolesnika
nekoliko dana nakon prestanka heparinske terapije (odgo-
deni HIT).'¢

Dijagnoza HIT-a postavlja se temeljem klini¢kih opazanja
i dokazivanja specifi¢nih protutijela.!”

4T-zbroj:

Klini¢ki sistem bodovanja za procjenu vjerojatnosti HIT-a,
4T-zbroj prema Warkentinu, obuhvaca stupanj tromboci-
topenije; Thrombocytopenia (engl.), vremenski slijed po-
jave trombocitopenije; Timing (engl.), pojavu tromboze;
Thrombosis (engl.) i izostanak ostalih uzroka trombocitope-
nije; oTher (engl.). Svaki od navedenih simptoma donosi
0-2 boda. Ukupni zbroj bodova od 0 do 3 oznacava malenu
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vjerojatnost za HIT II, 4-6 umjerenu, a 7-8 veliku vjerojat-
nost.! U bolesnika koju primaju heparin potrebno je pratiti
broj trombocita, prije i tijekom terapije. Prema britanskim
standardima za hematologiju iz 2006. godine broj tromboci-
ta treba odrediti na dan pocetka heparinske terapije u svih
bolesnika. U bolesnika koji su primali heparin u posljednjih
100 dana broj trombocita treba odrediti na dan pocetka he-
parinske terapije i za 24 sata. U bolesnika koji primaju ne-
frakcionirani heparin broj trombocita treba odredivati sva-
kodnevno od 4. do 14. dana terapije, a u bolesnika koji pri-
maju niskomolekularni heparin svaka 2 do 4 dana u navede-
nome razdoblju.'® U diferencijalnoj dijagnostici potrebno je
iskljuciti ostale uzroke trombocitopenije: pseudotromboci-
topeniju (artefakt), masivnu pluénu emboliju, DIK/sepsu,
trombocitopeniju induciranu drugim lijekovima (inhibitori
GP IIb/1l1a), autoimunosnu ili aloimunosnu trombocitope-
niju, poslijetransfuzijsku purpuru, dijabeticku ketoacidozu,
antifosfolipidni sindrom s trombocitopenijom.'"

Laboratorijska dijagnostika HIT-a 11:

U laboratorijskom ispitivanju HIT-a II najc¢esce se pri-
mjenjuju testovi za antiheparinska protutijela usmjerena na
kompleks heparina i trombocitnoga faktora 4 (H-PF4).
Funkcijski testovi u kojima se ispituje aktivacija trombocita
uzrokovana antiheparinskim protutijelima primjenjuju se
kao dopuna prvoj skupini testova kada je potrebno odredi-
ti trombogenu sposobnost prisutnih protutijela ili procijeni-
ti in vitro djelotvornost zamjenskoga lijeka za heparin.’ U
prvoj skupini testova najéesce se rabe enzimsko-imunoloska
(EIA) i gel-metoda. Enzimsko-imunoloski test izvodi se u
mikrotitarskoj plo¢i. Dno jazica mikrotitarske ploce oblo-
zeno je Cesticama trombocitnoga faktora 4 i neheparinskim
polianionom (polivinil sulfonat). Rezultat testa ocitava se
(engl. Optical Density, OD).?! Gel-test izvodi se u mikroko-
lonama u kojima se nalaze gel i antihumani globulin za IgG-
-klasu protutijela. Suspenzija lateksnih kuglica oblozenih
kompleksom heparina i PF4 inkubira se sa serumom ispita-
nika. Nakon zavr$ene inkubacije mikrokartice se centrifugi-
raju, a rezultat se o€ita vizualno. Ovi testovi imaju podjed-
naku osjetljivost (80-90%) i specifi¢nost (§89-97%). Za gel-
-test (brzi pregledni test) najvaznija je prednost visoka ne-
gativna prediktivna vrijednost (>95%) u isklju¢ivanju HIT-a
112 U drugoj skupini testova najée$ce se primjenjuju test
aktivacije trombocita inducirane heparinom (engl. heparin
induced platelet activation, HIPA) i test oslobadanja seroto-
nina (engl. serotinin release assay, SRA). Koli¢ina oslo-
bodenog serotonina moze se odredivati uz pomo¢ nekoliko
metoda. U SRA-*C-testu mjeri se oslobadanje serotonina iz
testnih trombocita s pomoéu radioaktivnog ugljika.”? U
HPLC-SRA-testu uz pomo¢ visoko-tlacne tekucinske kro-
matografije (engl. high-pressure liquid chromatography,
HPLC) mjeri se serotonin osloboden iz testnih trombocita
zdrave osobe u prisutnosti heparina (LMWH, danapa-
roid).*» U HIPA-testu odreduje se aktivacija trombocita
zdrave osobe posredovana prisutno$¢u antiheparinskih pro-
tutijela u serumu ispitanika, uz prisutnost niskih i visokih
koncentracija heparina. Test se izvodi u mikrotitarskoj plo¢i,
arezultat se o€itava vizualno.?? Testovi druge skupine manje
su osjetljivosti, ali vece specifi¢nosti u usporedbi s prvom
skupinom testova.’! Za odredivanje osjetljivosti i specific-
nosti funkcijskih testova kao »zlatni standard« u SAD-u se
rabi'*C-SRA-test, a u Europi je to HIPA-test.” Iako za testo-
ve za antiheparinska protutijela nije jasno odreden »zlatni
standard« kao u funkcijskim testovima, ipak se najéesce za
tu svrhu rabi EIA-test.?628

Algoritam laboratorijskog ispitivanja
za HIT

Specifi¢no laboratorijsko ispitivanje u bolesnika sa sum-
njom na HIT vazno je u postavljanju dijagnoze. Test mora
biti brz, imati visoku osjetljivost i specifi¢nost. Jedan test ne
moze udovoljiti svim navedenim zahtjevima pa je nuzno
pomno odabrati probirne odnosno funkcijske testove. U
probirnom se ispitivanju najéescée primjenjuju gel-test i en-
zimsko-imunoloski test (EIA) za anti-HPF4-protutijela
IgG-razreda. Kada je gel-test pozitivan, ispitivanje se na-
stavlja u EIA-testu, kako bi se procijenio titar protutijela.
Uz pozitivan rezultat upisuje se i vrijednost OD-a. Vrijed-
nost OD-a >1,000 upucuje na klini¢ki vazna protutijela i
visok rizik od tromboembolijskih komplikacija. OD od
0,400 do 0,999 i malen klini¢ki 4T-zbroj upuéuju na malenu
trombogenu aktivnost protutijela ili sup-klinicki HIT.
Pradenje titra protutijela putem vrijednosti OD-a primjenjuje
se u prijeoperacijskoj pripremi bolesnika s prethodno doka-
zanim HIT-om II, a kirur$ki zahvat u kojem se primjenjuje
heparin izvodi se kada se titar protutijela smanji ili test po-
stane negativan. Rezultati ovih dvaju testova uz vrijednost
4T-zbroja u vedini su slu¢ajeva dovoljni za potvrdu, odno-
sno iskljucivanje dijagnoze HIT-a II. U rijetkim slu¢ajevima
potrebna su dodatna ispitivanja u funkcijskom testu kako bi
se procijenila trombogena sposobnost prisutnih protutijela.
U tu svrhu rabe se funkcijski testovi aktivacije, odnosno
agregacije trombocita (HIPA, PAA) ili jedan od testova
oslobadanja serotonina (HPLC-SRA, EIA-SRA). Oslobada-
nje serotonina >50% oznacava veliku trombogenu aktivnost
protutijela. Tumacenje rezultata laboratorijskih nalaza oda-
branih probirnih i funkcijskih testova te suradnja transfu-
ziologa i klini¢ara nuzna je u lije¢enju bolesnika s HIT-om.
Ovaj algoritam temelji se na britanskim preporukama.'*?

Lijecenje HIT-a

Lijecenje HIT-a je slozeno. U tesko bolesnih ljudi lije-
¢enih heparinom koji su dobili HIT II ¢esto postoji narusena
ravnoteza protuzgruSavaju¢ih molekula: proteina C, anti-
trombina III, trombomudulina i drugih. Pri manjku ovih re-
gulatora njihova supstitucija moze pojacati antikoagulantni
ucinak lijeka koji zamjenjuje heparin.'” Klinicka prosudba
ima klju¢nu ulogu u odluci je li smanjenje broja trombocita
posljedica antiheparinskih protutijela ili je jednostavno po-
sljedica osnovne bolesti i u odabiru antikoagulacijskog
lijeka.

Ako su dokazana antiheparinska protutijela, treba odmah
prekinuti primjenu heparina i zamijeniti ga nekim nehepa-
rinskim antikoagulacijskim lijekom: direktnim inhibitorom
trombina, hirudinom, heparinoidom ili inhibitorom faktora
Xa. Prema britanskim preporukama iz 2006. godine kao
zamjena za heparin navodi se lepirudin, rekombinantni pro-
tein, direktni inhibitor trombina.? Pritom treba voditi ra¢una
o tome da drugi antikoagulansi mogu dovesti do pojave
anafilakticke reakcije i krvarenja, a nemaju antidot kao he-
parin, otezano je laboratorijsko pracenje ucinka lijeka (anti-
Xa-aktivnost, elaginsko vrijeme, nisu standardni testovi u
laboratorijima za ispitivanje hemostaze), mogu dovesti do
krizne reaktivnosti protutijela, a valja voditi ra¢una i o
skupodi pripravka.’*

U posljednje vrijeme najceSce se primjenjuje inhibitor
faktora Xa (fondaparinuks), na koji su antiheparinska protu-
tijela izuzetno rijetko krizno reaktivna, a klinicka iskustva u
sprjecavanju tromboembolijskih komplikacija povoljna.
Ovi rezultati vazan su korak u dono$enju preporuke za
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zamjenski lijek za heparin, iako zahtijevaju daljnja rando-
mizirana ispitivanja.’>=

Kumarinski lijekovi (npr. varfarin) kontraindicirani su
kod akutnog HIT-a II, jer povecavaju rizik od nastanka
mikrovaskularne tromboze, posljedi¢ne nekroze i gangrene.
Zamjena nefrakcioniranog heparina niskomolekularnim

Tablica 1. Smjernice Hrvatskog drustva za hematologiju i transfuzijsku
medicinu u dijagnosticko-terapijskom postupku za trombocitopeniju iza-
zvanu heparinom (HIT)

Table 1. Croatian Society for Haematology and Transfusion Medicine
guidelines on diagnosis and management of heparin induced thrombo-
cytopenia (HIT)

1. Klini¢ku prosudbu vjerojatnosti HIT-a temeljiti na 4T-bodovnoj tablici
prema Warkentinu ili na prilagodbi navedene tablice (prilog 1. OB)
/Clinical assessment of the likelihood of HIT should be based on the 4T
scoring system according to Warkentin or on adjustment of this scale
(Sheet 1).

2. Pratiti broj trombocita u bolesnika koji primaju heparin prema britanskim
preporukama iz 2006. godine ili na prilagodbi navedenih preporuka
(prilog 1. OB)/Monitoring platelet count in patients receiving heparin
according to British recommendations from 2006 or adjustment of these
recommendations

3. Probirno laboratorijsko ispitivanje za HIT preporucuje se u sluc¢aju
srednje i visoke vjerojatnosti prema 4T-zbroju, prema Warkentinu.
/Laboratory screening for HIT II is recommended in case of moderate to
high likelihood of HIT based on 4T scoring according to Warkentin

4. Za probirno ispitivanje preporucuje se test za anti-heparinska protutijela
usmjerena na trombocitni faktor 4 (PF4); gel-metodom i enzimsko-
-imunoloskom metodom (za IgG-razred protutijela). Uz rezultat
EIA-testa upisati OD-vrijednost./Test for anti-heparin antibodies to
platelet factor 4 (PF4) is recommended for screening; gel method and
enzyme-immunologic method (for IgG antibodies).EIA test result should
be expressed as OD value.

5. Za dodatno ispitivanje anti-heparinskih protutijela (procjene njihove
trombogenosti) preporucuje se funkcijski test za antiheparinska
protutijela; test aktivacije/agregacije trombocita inducirane heparinom
(HIPA, impedancija) i test oslobadanja serotonina (SRA-HPLC)

(prilog 3. Algoritam 2)/Functional test for anti-heparin antibodies is
recommended for additional testing for anti-heparin antibodies
(assessing their thrombogenicity); test for heparin induced platelet
activation/aggregation (HIPA, impedance) and serotonin release assay
(SRA-HPLC).

6. Ako su dokazana antiheparinska protutijela (HIT II) ili je 4T-zbroj >4,
treba odmah prekinuti terapiju heparinom i nastaviti zamjenskim lijekom
(inhibitorom FXa; fonaparinuks ili drugi, a u slu¢aju nedjelotvornosti
direktnim inhibitorom trombina; argatroban, bivalirudin, lepirudin ili
drugi), ovisno o ostalim klini¢ko-laboratorijskim nalazima. Pri tomu
treba voditi ra¢una da drugi antikoagulansi mogu dovesti do pojave
krvarenja, a nemaju antidota kao heparin te je otezano laboratorijsko
pracenje uéinka lijeka (anti-Xa-aktivnost, elaginsko vrijeme nisu
standardni testovi u laboratorijima za ispitivanje hemostaze).

/When anti-heparin antibodies are demonstrated (HIT II) or 4T score >4,
heparin therapy should be discontinued immediately and continued with
a heparin substitute (FX-a inhibitor; fondaparinux or other, in case of
refractoriness with direct thrombin inhibitor; argatroban, bivalirudin,
lepirudin or other), depending on other clinical and laboratory findings.
It should be taken in consideration that other anticoagulants may lead to
the occurrence of haemorrhage, while having no antidote like heparin,
along with difficulties in laboratory monitoring of therapeutic effect
(anti-Xa activity and elagin time are not standard tests in laboratories
testing hemostasis).

7. Kumarinski lijekovi (npr. warfarin) kontraindicirani su u akutnome
HIT-u II jer povecavaju rizik od nastanka mikrovaskularne tromboze,
posljedi¢ne nekroze i gangrene./Coumarin drugs (e.g., warfarin) are
contraindicated in acute HIT II because they increase the risk of
microvascular thromobosis, consequential necrosis and gangrene.

8. Zamjena visokomolekularnog heparina niskomolekularnim takoder je
kontraindicirana u terapiji HIT-a IT zbog krizne reaktivnosti protutijela.
/Low molecular heparin substitution for high molecular heparin is also
contraindicated in therapy for HIT II due to antibody cross-reactivity

9. Kako su spontana krvarenja u HIT-u rijetka, a trombocitne transfuzije
mogu biti trombogene, njihova je primjena opravdana samo u slucaju
vitalne ugrozenosti bolesnika zbog krvarenja./As spontaneous
haemorrhage is rare in HIT, and platelet transfusion can be potentially
thrombogenic, their use is only justified in case of life-threatening
haemorrhage.
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takoder je kontraindicirana u terapiji za HIT II zbog krizne
reaktivnosti antitijela.?*=!

Primjena oralnih direktnih inhibitora trombina u lije¢enju
HIT-a Il (dabigartan, rivaroksaban) takoder daje obecavajucée
rezultate. Studija u kojoj je ispitivana ucinkovitost rivarok-
sabana u bolesnika s HIT-om pokazala je da nema krizne
reaktivnosti s antiheparinskim protutijelima, $tovise nema
oslobadanja PF4 iz trombocita, za razliku od enoksaparina
— niskomolekularnog heparina.*

Kako su spontana krvarenja kod HIT-a rijetka, a trombo-
citne transfuzije mogu biti trombogene, njihova je primjena
opravdana samo u slucaju vitalne ugroZzenosti bolesnika
zbog krvarenja.>>!

Smjernice Hrvatskog drustva za hematologiju
i transfuzijsku medicinu u dijagnosti¢ko-terapijskom
postupku za trombocitopeniju izazvanu heparinom
(HIT)

Slijed aktivnosti u donoSenju smjernica:

U Republici Hrvatskoj zapocelo je 2006. godine labora-
torijsko ispitivanje za antiheparinska protutijela, ali je nje-
gova primjena u dijagnostici HIT-a bila rijetka i uglavnom
ograni¢ena na klini¢ke bolnice u Zagrebu i Osijeku. Klini¢ki
probir odredivanjem 4T-zbroja nije bio u primjeni, kao ni
tumacenje rezultata laboratorijskog ispitivanja i preporuke
za odabir zamjenskog lijeka za heparin. Stoga u lipnju 2008.
godine Hrvatsko drustvo za hematologiju i transfuzijsku
medicinu (HDHTM) pokrece niz aktivnosti radi uvodenja
novih testova za antiheparinska protutijela, algoritma labo-
ratorijskog ispitivanja HIT-a i obrasca za klini¢ku procjenu
HIT-a (4T-zbroja) te izobrazbe transfuziologa i klini¢ara,
temeljenih na britanskim preporukama za dijagnostiku i
lije¢enje trombocitopenije izazvane heparinom iz 2006. go-
dine. U Klini¢koj bolnici »Merkur« u rujnu 2008. godine
Povjerenstvo za transfuzijsko lijecenje donijelo je algoritam
dijagnostickog i terapijskog pristupa kod sumnje na HIT. U
suradnji s bolni¢kim Povjerenstvom za lijekove osigurana je
stalna dostupnost zamjenskoga lijeka za heparin (direktni
inhibitor trombina) za sve odjele ove bolnice.

U listopadu 2008. godine u HLZ-u je na stru¢nom sa-
stanku HDHTM-a odrzano predavanje o HIT-u, u kojem je
prikazan pregled novih spoznaja o patofiziologiji, dijagno-
stici i lije¢enju HIT-a, s osobitim naglaskom na serolosku la-
boratorijsku dijagnostiku, radi boljeg prepoznavanja HIT-a i
njegova pravodobnog i primjerenog lijeCenja. U sije¢nju
2009. u Hrvatskom je lije¢nickom zboru u organizaciji
HDHTM-a odrzana radionica Trombocitopenija inducirana
heparinom — smjernice za laboratorijsko ispitivanje HIT-a
II. Sudionici skupa bili su specijalisti transfuzijske medici-
ne, internisti, anesteziolozi i medicinski biokemicari iz cije-
le Hrvatske, koji se u svakodnevnom radu susrecu s proble-
mom dijagnostike i lijeenja trombocitopenije izazvane he-
parinom. Cilj skupa bio je postiéi struéni konsenzus o dija-
gnostici i lijeCenju HIT-a. Na okruglom stolu raspravljalo se
o ovim pitanjima: klini¢ki pristup dijagnostici HIT-a, dife-
rencijalna dijagnostika HIT-a I i II, visoko i nisko-moleku-
larni heparin i njegova primjena, odluka o ukidanju hepari-
na i zamjenskoj terapiji, smjernice za dijagnostiku i terapiju
HIT-a, pracenje broja trombocita tijekom terapije hepari-
nom, odabir probirnih i dodatnih testova za HIT II. Teme-
ljem odrzanih predavanja, prakti¢nog dijela s prikazom me-
toda za odredivanje antiheparinskih protutijela i zakljucaka
rasprave, predlozene su preporuke za ispitivanje HIT-a.

U sijecnju 2010. godine na stru¢nom sastanku HDHTM-u
osnovana je nakon evaluacije rezultata jednogodis$nje pri-
mjene preporuka za laboratorijsko ispitivanje radna skupina
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Prezime i ime/Name: ............ccocoeviinininn. Bolnica/Hospital: ..........cccooveviiiinne. Odjel/Department: ...............
Datum rodenja/Date of birth: ............... Mati¢ni broj/PIN: .......coooiiiiiiinnn. Dijagnoza/Diagnosis: ............c...ccooooeeueinns
4 T/AT
T1 SniZenje broja trombocita >50%, uz najnizu vrijednost do 20x10°/L
/T1 /Platelet count decline by >50%, with lowest value of 20x10/9/L
Trombocitopenija SniZenje broja trombocita od 30 do 50%, uz najnizu vrijednost od 10 do 19x10°/L
/Thrombocytopenia  /Platelet count by 30%—-50%, with lowest value of 10-19x10/9/L
SniZenje broja trombocita <30%, pad broja trombocita, uz najnizu vrijednost manje od 10x10°%/L
/Platelet count decline by <30%, with lowest value below 10x10/9/L
T2 Pojava trombocitopenije 5—-10 dana od pocetka primjene heparina ili <1 dan (uz prethodnu ekspoziciju unutar 30 dana)
/T2 /Occurrence of thrombocytopenia 5—-10 days of initial heparin administration or <1 day (with previous exposure

Vremenski slijed
pada broja trobocita
/Timing od platelet
count decline

within 30 days)

Pojava trombocitopenije >10 dana od pocetka primjene heparina ili nepoznato ili <1 dan

(uz prethodnu ekspoziciju od 30 do 100 dana)

/Occurrence of thrombocytopenia >10 days of initial heparin administration or unknown or <1 day
(with previous exposure within 30-100 days)

Pojava trombocitopenije <4 dana (bez prethodne nedavne ekspozicije heparinu) 0
/Occurrence of thrombocytopenia at <4 days (without previous recent heparin exposure)
T3 Nova tromboza, kozne nekroze, akutna sistemska reakcija nakon bolusa heparina 2
/New thrombosis, skin necroses, acute systemic reaction following bolus heparin
Tromboza/ Progresivna i rekurentna tromboza, eritematozna kozna lezija, nepotvrdena sumnja na trombozu 1
Ostale komplikacije ~ /Progressive recurrent thrombosis, erythematous skin lesion, unconfirmed suspicion of thrombosis
/ Thrombosis/other .
complinations Nista/None 0
T4/T4 Nema ostalih uzroka za pad broja trombocita/No other causes of platelet count decrease 2
Ostali uzroci Postoje drugi moguéi uzroci trombocitopenije 1

trombocitopenije /Presence of other possible causes of thrombocytop.
/Other causes of

thrombocytopenia Dokazan drugi uzrok trombocitopenije 0

/Another cause of thrombocytopenia demonstrated

ZBROJ/SCORE:
Heparin (generi¢ko ime)/Heparin (generic name): Vjerojatnost HIT-a/Probability of HIT Zbroj/Score
Datum pocetka terapije heparinom/Date of heparin therapy introduction: Niska/Low: 0-3
Broj trombocita na dan pocetka terapije/Platelet count on day 1 of heparin therapy: Umjerena/Moderate: 4-5
Broj trombocita na dan ispitivanja HIT-a/Platelet count on the day of testing for HIT Visoka/High: 6-8
Datum: ........coooiiiiiiii Potpis lijecnika: ............cooeviiiiint.
Date: ..ooovvviiiiiiiiii Physician’s signature: .................cocoeeeeenee.

PREPORUKA ZA RUTINSKO PRACENJE BROJA TROMBOCITA
(prema British Committee for Standards in Haemathology, Br J Haematol 2006)*
RECOMMENDATION FOR ROUTINE PLATELET COUNT MONITORING
(according to British Committee for Standards in Haematology, Br J Haematol 2006)*
—na dan pocetka heparinske terapije u svih bolesnika
on day 1 of heparin therapy introduction in all patients
— na dan pocetka heparinske terapije i 24 sata poslije u bolesnika koji su ve¢ primali heparin u posljednjih 100 dana
on day 1 of heparin therapy and at 24 h in patients having received heparin in the past 100 days
—svaka 2 dana od 4. do 14. dana u bolesnika koji primaju nefrakcionirani heparin
every 2 days from day 4 to day 14 in patients administered unfractionated heparin
—svaka 4 dana u razdoblju od 4. do 14. dana terapije niskomolekularnim heparinom
every 4 days from day 4 to day 14 in patients administered low molecular heparin

* UZORAK KRVI ZA LABORATORIJSKU DIJAGNOSTIKU HIT-a:
1 epruveta nativnog uzorka krvi (bez antikoagulantne otopine) od 5 mL za odrasle, a 2 mL za djecu.
/BLOOD SAMPLE FOR LABORATORY DIAGNOSIS OF HIT: 1 native (without anticoagulant solution) 5 mL in children

Slika 1. Obrazac za klinicku prosudbu trombocitopenije izazvane heparinom (HIT-a) s pomocu 4T-zbroja, prilagoden prema Warkentinu'®
Figure 1. Sheet for clinical assessment for heparin induced thrombocytopenia (HIT) by use of 4T scoring system according to Warkentin'®

'Odjel za transfuzijsku medicinu, Klini¢ki bolni¢ki cen-
tar Osijek

?Bolnicka transfuzijska jedinica, Magdalena — Klinika za
kardiovaskularne bolesti Medicinskog fakulteta Sveuci-
lista J. J. Strossmayera u Osijeku, Krapinske Toplice

3 Klini¢ki zavod za transfuzijsku medicinu i transplantacij-
sku biologiju, Klini¢ki bolni¢ki centar Zagreb

4Zavod za klini¢ku laboratorijsku dijagnostiku, Klini¢ki
bolni¢ki centar Osijek

za izradu smjernica HDHTM-a u dijagnosti¢ko-terapijskom
postupku za trombocitopeniju izazvanu heparinom, koju su
¢inili:

Bojana Bosnjak,' Marlena Culj ak-Aleksi¢,? Koraljka Goj-
Ceta,’ Branka Golubi¢-Cepulié,® Zeljko Debeljak,* Javorka
Dodig,’ Visnja Kogler-Majeri¢,® Jasna Mesari¢,” Ana Perai-
ca-Planinc,® Meri Prin¢i¢,” Bojan Rode,'* Bosko Skoric,'"
Vladimir Stan¢i¢,'? Visnjica Suvi¢-Krizani¢,"* Deana Sturm,'*
Maja Tomi¢ié."”
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5 Zavod za transfuzijsku medicinu, Klini¢ka bolnica »Se-
stre milosrdnice«, Zagreb
®Hrvatsko drustvo za anesteziologiju i intenzivno lije-
¢enje Hrvatskoga lije¢nickog zbora, Zagreb
"Transfuzijska jedinica pri Klini¢koj bolnici »Merkur,
Zagreb
8Odjel za hematologiju, Klini¢ka bolnica »Merkur«, Za-
greb
?Odjel za transfuzijsku medicinu, Op¢a bolnica Sisak
10Zavod za anesteziologiju, reanimatologiju i intenzivno
lije¢enje, Klinicki bolni¢ki centar »Sestre milosrdni-
ce«, Zagreb
"Klinika za bolesti srca i krvnih Zila, Klini¢ki bolnicki
centar Zagreb
120djel za hematologiju, Klini¢ki bolni¢ki centar »Sestre
milosrdnice«, Zagreb
13Qdjel za internu medicinu, Opc¢a bolnica Sisak
4Qdjel za transfuzijsku medicinu i koagulaciju onkolos-
kih bolesnika pri Klinici za tumore, Klini¢ki bolni¢ki
centar »Sestre milosrdnice«, Zagreb
15Qdjel za trombocitnu i leukocitnu dijagnostiku i hemo-
stazu, Hrvatski zavod za transfuzijsku medicinu, Zagreb
Temelj za izradu smjernica ¢inile su britanske smjernice
za dijagnostiku i lije¢enje heparinom izazvane trombocito-
penije iz 2006. godine. Takoder, dopunjene su britanskim
preporukama za laboratorijsko prac¢enje bolesnika lije¢enih
heparinom iz 2006. godine, americkim preporukama za
lijeCenje 1 sprjecavanje HIT-a, venske trombo-embolije i
antitromboticko lijecenje u trudnoéi iz 2008. godine, kli-
nickoj prosudbi HIT-a s pomoc¢u 4T-zbroja prema Warkenti-
nu i Lou iz 2006. godine.!319-2%-31
Nakon javne rasprave u koju su bili ukljuceni stru¢njaci i
predstavnici stru¢nih drustava HLZ-a zainteresirani za ovu
temu (Hrvatsko drustvo za hematologiju i transfuzijsku me-
dicinu, Hrvatsko drusStvo za poboljSanje kvalitete u zdrav-
stvu, Hrvatsko drustvo za anesteziju i intenzivno lijecenje te
Hrvatsko drustvo medicinskih biokemicara), smjernice su
prihvacene u svibnju 2011. godine i prikazane su na tablici
1.1slici 1.
Smjernice su prilagodene uvjetima i moguénostima dija-
gnostike i lije¢enja u RH s ciljem da posluze kolegama kao
vodi€ u dijagnostici i lije¢enju HIT-a u svakodnevnom radu.
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