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RAZVOJ HEPARINOM INDUCIRANE TROMBOCITOPENIJE
24 GODINE NAKON POCETKA KRONICNE HEMODIJALIZE
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Zavod za nefrologiju, arterijsku hipertenziju, dijalizu i transplantaciju, Klinicki bolnicki centar Zagreb, Zagreb, Hrvatska

Heparinom inducirana trombocitopenija tip Il (HIT) je relativno ¢esta nuspojava terapije heparinom, a moze biti uzrokom
znacajnog morbiditeta i mortaliteta. Heparin se rutinski primjenjuje tijekom hemodijalize, ali nacin primjene je drugaciji nego
u opcoj bolni¢koj populaciji: doze su manje i ne primjenjuju se svaki dan ve¢ svaki drugi-treci dan. U literaturi ima vrlo malo
podataka o prezentaciji HIT-a u odnosu na pocetak programa kroni¢ne hemodijalize. Vecina bolesnika razvila je HIT tijekom
prve godine kroni¢éne hemodijalize (prosjek 61 dan; raspon 5-390 dana). Kasnije od prosje¢nih 5-14 dana od pocetka pri-
mjene heparina, kao $to je slu€aj u opc¢oj bolni¢koj populaciji. Niti jedan bolesnik nije razvio HIT nakon 10 godina programa
kroni¢ne hemodijalize.

Prikazujemo slu€aj 70-godisnje bolesnice koja je razvila HIT nakon 24 godina kroni¢ne hemodijalize i primjene heparina.
HIT se prezentirao trombocitopenijom, dispnejom, bolovima u prsistu i vru¢inom nakon pocetka hemodijalize, te trombozom
femoralne vene. Nakon promjene antikoagulantne terapije u fondaparinux povisio se broj trombocita i bolesnica vise nije
imala tegobe tijekom hemodijalize.

Prema nasem saznanju, ovo je i najdulji period izmedu pocetka kroni¢ne hemodijalize i pojave HIT-a do sada objavljen u
literaturi. Takoder, ovo je prvi objavljen slu€aj bolesnice na programu kroni¢ne hemodijalize koja je razvila HIT u Hrvatskoj.
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UvVOD

Mozemo razlikovati dva klinicka entiteta heparinom in-
ducirane trombocitopenije (HIT) — HIT tip I i tip II. HIT
tip I je bezopasan farmakoloski fenomen koji se prezen-
tira padom broja trombocita 24-48 sati nakon pocetka
terapije heparinom. Ne uzrokuje tromboze niti je potreb-
no zbog njega prekinuti terapiju heparinom (1). HIT tip
IT je najvaznija i najces¢a trombocitopenija uzrokovana
lijekovima. Radi se o klini¢ko-patoloskom sindromu u
kojem postoji vremenska povezanost primjene heparina,
pojave HIT protutijela i jednog ili vise klinickih dogadaja
(2,3,4,5). HIT tip II najcesce je uzrokovan imunim odgo-
vorom na kompleks trombocitnog faktora 4 (engl. platlet
factor 4-PF4 ) i heparina (6,7). Protutijela koja nalazimo
u klinickom HIT-u su obi¢no iz razreda imunoglobuli-
na G (8). U ostatku ¢lanka skrac¢enica HIT odnosit ¢e se
samo na ovaj imunoloski poremecaj.

PRIKAZ BOLESNICE
Prikazujemo slucaj 70-godisnje bolesnice koja je razvila

HIT nakon 24 godina kroni¢ne hemodijalize i primjene
heparina. Bolesnica je veéinom primala nefrakcionira-
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ni heparin, zadnje 2 godine terapija je promijenjena u
niskomolekularni heparin. Nakon 12 godina hemodi-
jalize bolesnici je postavljen centralni venski kateter
zbog tromboze arterijo-venske fistule i nemogucénosti
kreiranja nove. Krakovi centralnog venskog katetera ta-
koder su bili punjeni nefrakcioniranim heparinom. Uz
terminalno zatajenje bubrega bolesnica boluje i od hi-
potireoze, teSke aortne stenoze, uznapredovale renalne
osteodistrofije, a imala je i parcijalnu resekciju kolona
zbog tromboze mezenterijske arterije. Duzi niz godina
bolesnica ima i trombocitopeniju ¢iji uzrok nije defini-
ran usprkos opseznoj obradi koja je ukljucila i odrediva-
nje THIT protutijela. Broj trombocita se kretao izmedu
68-121 x10°/1

Bolesnica se pocela zaliti na dispneju, bolove u prsistu
i vru¢inu koja se pojavljuje ubrzo nakon pocetka hemo-
dijalize i spontano prestaje tijekom ili nakon hemodija-
lize. Tegobe su pripisane sr¢anoj bolesti, te je bolesnica
hospitalizirana zbog dodatne kardioloske obrade. Tije-
kom hospitalizacije dijagnosticirana je tromboza desne
povrsne i zajednicke femoralne vene, kao i pogorsanje
trombocitopenije. Ponovno je odredena razina HIT pro-
tutijela koja su ovaj put bila pozitivna. Prekinuta je tera-
pija heparinom, te je zapoceta primjena fondaparinux ti-
jekom hemodijalize. Centralni venski kateter poceli smo
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puniti citratom umjesto nefrakcioniranim heparinom.
Nakon promjene terapije bolesnica vise nije imala tego-
be tijekom hemodijalize, a broj trombocita se oporavio.

RASPRAVA

Heparin je najc¢esce primjenjivan antikoagulans u bole-
snika na programu kroni¢ne hemodijalize zbog njegove
dostupnosti, lake primjene i prihvatljive cijene.

Barem pet razlic¢itih tipova klini¢kih dogadaja povezno je s
HIT-om: trombocitopenija koja rijetko uzrokuje znacajnije
komplikacije; tromboza; nekroza koze u podrucju inicira-
nja heparina; venska gangrena ekstremiteta; i akutna si-
stemska reakcija koja se pojavljuje 5-30 min nakon intrav-
neske primjene heparina. Nefrolozi moraju osobito paziti
na tu vrstu reakcije s obzirom da se moze zamijeniti s reak-
cijom na dijalizator. Akutni sindrom, koji se pojavljuje na-
kon primjene heparina, manifestira se na dva nacina: kao
akutna inflamatorna reakcija karakterizirana povisenom
temperaturom i zimicom 1 tresavicom; i kao kardiorespi-
ratorni sindrom s hipotenzijom, tahikardijom, tahipenojm,
crvenilom, vrué¢inom, glavoboljom, dispnejom, bolovima
u prsiStu 1 kardiopulmonalnim arestom. Dispneja moze
biti tako intenzivna da oponasa simptome plu¢ne emboli-
je (,,sindrom pseudo-pulmonalne embolije) (9). Smatra se
da nastaje kao posljedica oslobadanja interleukina 6 i von
Willebardovog faktora iz ozlijedenog endotela. Trombo-
citopenija u sklopu akutne reakcije je najéeSce prolazna,
tako da se, zbog postavljanja dijagnoza, broj trombocita
mora odrediti odmah nakon pojave simptoma.

Tablica 1.
Broj trombocita u perifernoj krvi bolesnice prije i nakon
pojave heparinom inducirane trombocitopenije
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heparin/PF4 (negativan nalaz)
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Vecina studija koje se bave HIT-om u populaciji na progra-
mu kroni¢ne hemodijalize izvjestavaju ustvari o prisutno-
sti protuitijela na kompleks heparin-PF4, a njihova preva-
lencija se kre¢e izmedu 0% i 17,4% (10,11,12,13,14,15).

Razlog za tako neujednacene rezultate je upotreba razli-
¢itih metoda odredivanja protutijela,razlic¢itih mjerila za
odredivanje pozitivnosti testova, te razli¢itog vremena
uzimanja uzoraka u odnosu na pocéetak programa hemo-
dijalize. Naime, prevalencija protutijela na heparin-PF4
najveca je u prva 3 mjeseca nakon pocetka programa kro-
ni¢ne hemodijalize (20%), a nakon 6 mjeseci hemodijali-
ze smanjuje se na svega 6% (16).

Medutim, za dijagnozu HIT-a potrebna je, osim prisut-
nosti protutijela i klinicka slika. Test kojim se odreduju
protutijela na kompleks hearin-PF4 vrlo je osjetljiv i, u
slu¢ajevima kada je negativan, mozemo sa sigurnoscéu
iskljuciti HIT (17,18). Pozitivan rezultat nije tako jedno-
stavno interpretirati jer pojava tromboze i trombocitope-
nije nije statisticki povezana s prisutnoscu protutijela na
kompleks hearin-PF4 i (19). Incidencija HIT-a na osno-
vu klinicke slike odredivana je u svega dvije studije. I
u ovom slucaju rezultati su vrlo neujednaceni, 0,26% i
3,5%, §to je posljedica koristenja razli¢itih kriterija za
dijagnosticiranje tromboze (15,20).

HIT se u opcoj bolni¢koj populaciji najéesée prezentira
5-14 dana nakon pocetka primjene terapije heparinom.
Moze se pojaviti i prije u bolesnika koji su ranije primali
terapiju heparinom (unutar zadnjih 100 dana), a ponekad
se pojavljuje i dva tjedna po prekidu terapije heparinom
u bolesnika s visokim titrom IgG protutijela (21,22). S
druge strane, svega 20% bolesnika na programu kro-
ni¢ne hemodijalize razviju HIT 5-14 dana po pocetku
programa kroni¢ne hemodijalize, posljedicno i pocetka
primjene heparina (23). U literaturi ima vrlo malo poda-
taka o prezentaciji HIT-a u odnosu na pocetak programa
kroni¢ne hemodijalize. Ve¢ina bolesnika razvila je HIT
tijekom prve godine kroni¢ne hemodijalize (prosjek 61
dan; raspon 5-390 dana). Niti jedan bolesnik nije razvio
HIT nakon 10 godina programa kroni¢ne hemodijalize
(20,23). Takav raspored prezentacije HIT-a prati i ve¢
ranije navedenu dinamiku pojavljivanja protutijela na
kompleks heparin/PF4 (16).

Kada usporedimo prevalencija HIT-a u op¢oj bolnickoj
populaciji i prevalenciju HIT-a kod bolesnika na pro-
gramu kroni¢ne hemodijalize nalazimo da je ona manja
nego kod kirurskih i internisti¢kih bolesnika (5% 1 0,7%).
Ginekoloski bolesnici imaju najnizu prevalenciju HIT-a,
nizu i od bolesnika na hemodijalizi (0,08%)(20,24). Ovaj
nalaz podrzava i manja pojavnost protutijela na kom-
pleks heparin/PF4 u dijaliznoj populaciji u odnosu na
opc¢u populaciju (1,1-6,8% nasuprot 4,5-5,1%)(4).
Postoji nekoliko mogucih objasnjenja za sve navedene
razlike u prevalenciji 1 vremenu pojave HIT-a izmedu
opc¢e populacije i bolesnika na programu kroni¢ne hemo-
dijalize. Jedan od njih je poremecéaj u imunom sustavu
koji uzrokuje uremija. Drugi razlog bi mogle biti nize
doze heparina koje se primjenjuju u bolesnika na pro-
gramu kroni¢ne hemodijalize u odnosu na standardne
terapeutske doze u opcoj bolnickoj populaciji. Takoder,
dijalizni bolesnici ne primaju terapiju heparinom svaki
dan ve¢ svaki drugi-tre¢i dan, §to bi moglo objasniti kas-
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njenje imune reakcije. Uzrok kasnije pojave HIT-a u di-
jaliznoj populaciji bi moglo biti i izbjegavanje primjene
heparina u vrijeme prvih hemodijaliza, tj. kasnije uvo-
denje terapije heparinom u odnosu na pocetak programa
kroniéne hemodijalize.

ZAKLJUCAK

Bolesnica koju smo prezentirali ekstreman je slucaj, ali
i primjer da se s prezentacijom HIT-a mora racunati i
godinama nakon pocetka primjene heparina. Na temelju
pregledane medicinske literature zakljucili smo da se radi
o bolesnici s najduljim razdobljem od pocetka kroni¢ne
hemodijalize i primjene heparina i pojave HIT-a (u Hr-
vatskoj i vrlo vjerovatno i u svijetu).
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SUMMARY

PATIENT WHO DEVELOPED HEPARIN-INDUCED THROMBOCYTOPENIA
TYPE Il AFTER 24 YEARS ON HEMODIALY SIS

B. BRUNETTA GAVRANIC, N. BASIC JUKIC, P. KES

Department for nephrology, arterial hypertension, dialysis and transplantation,
University Hospital Centre Zagreb, Zagreb, Croatia

Heparin-induced thrombocytopenia type Il (HIT) is a clinicopathologic syndrome in which one or more clinical events are temporally
related to heparin administration and caused by HIT antibodies. There are at least five different types of clinical events that are asso-
ciated with HIT: thrombocytopenia; thrombosis; skin necrosis at heparin injection site; venous limb gangrene; and an acute systemic
reaction that occurs 5-30 min after intravenous bolus of heparin.

HIT typically presents 5—14 days after initiation of heparin therapy, later onset is unusual. Heparin is a routine anticoagulant in hemodi-
alysis but administration is different than in surgical and other medical population. Doses are lower and administered every other day, yet
hemodialysis patients receive heparin for years. Relationship between dialysis vintage and HIT-antibody positivity has been analyzed in
two studies. In national survey of HIT in hemodialysis population of the United Kingdom mean time between starting hemodialysis and
development of HIT was 61 days (5-390 days). Japanese authors also found greatest incidence of HIT antibody positivity in patients who
were on hemodialysis for less than 1 year, none of patients on hemodialysis for more than 10 years was HIT-antibody positive.

We present a case of 70-years old female who developed HIT after 24 years of hemodialysis and exposure to heparin. First 22 years
she was receiving unfractionated heparin for anticoagulation during hemodialysis sessions. Afterwards her therapy was changed to low
molecular weight heparin. Last 12 years she has tunneled cuffed catheter which was also filled with unfractionated heparin. She had a
history of severe renal osteodistrophy and severe aortal valve stenosis, hypothyreosis, thrombosis of both subclavian veins and partial
colon resection due to mesenterial artery thrombosis. Her thrombocyte count was low, but despite extensive work-up which included
HIT antibody detection, no cause could be identified. She started complaining of flushing, dyspnea and chest pain that developed seve-
ral minutes after start of hemodialysis and stopped spontaneously during or after hemodialysis. Symptoms were attributed to her heart
disease and she was hospitalized for cardiac reevaluation. Thrombosis of right superficial and commune femoral vein was diagnosed
as well as further worsening of thrombocytopenia. HIT antibodies were assessed again and they were positive. Anticoagulation during
hemodialysis was changed to fondaparinux and catheter filling to citrate. Afterwards symptoms during hemodialysis disappeared and
thrombocyte count recovered.

HIT type 11 is a rare but potentially fatal syndrome that can develop years after start of heparin therapy. To our knowledge, this is the
patient with longest hemodialysis vintage and newly diagnosed HIT. This is also the first case of patient on hemodialysis that developed
HIT in Croatia published to date.

Key words: heparin-induced thrombocytopenia, hemodialysis, epidemiology

71



