TROMBOCITOPENIA INDUSA DE HEPARINA.
GHID DE DIAGNOSTIC SI TRATAMENT

Daniela Filipescu

DEFINITIE, INCIDENTA

Trombocitopenia indusa de heparina (TIH) este
definita ca o scadere a numarului plachetelor, asociata
sau nu cu tromboze (TIHT), care apare la scurt timp
de la inceperea tratamentului cu heparina si, aparent,
nu are altd cauza sau se insoteste de un test pozitiv
pentru anticorpi dependenti de heparina.!? Recent,
TIH a fost definita ca “sindrom protrombotic indus
paradoxal de un anticoagulant si caracterizat prin
trombocitopenie”.? Aceastd definitie pune accentul pe
gravitatea sindromului si sugereazd ca prezenta
anticorpilor nu este obligatorie.

Exista 2 tipuri de trombocitopenie asociata
heparinei, cea de tip I, datorata aglutinarii
trombocitelor, care apare in primele zile de tratament
in aproximativ 25% din cazuri, este usoara, reversibila,
autolimitata in timp* si cea de tip 11, de cauza imuna,
severa, progresiva, asociatd cu tromboze arteriale sau
venoase.' Diferentierile intre cele 2 tipuri de
trombocitopenie sunt redate in tabelul 1.

Tabelul 1. Diferentele principale ale celor 2 tipuri de TIH

(dupa Alving)!
Tipul de TIH tip I TIH tip 11
trombocitopenie
Debut In primele 4 zile  5-15 zile sau mai
rapid
Nr. trombocite 100000-150000 20000 —150000
elem/mm? elem/mm?®
Incidenta 5-30% 1-3%
Complicatii Nu Tromboembolice
Recuperare 1-3 zile 5-7 zile
Cauza Agregate slabe Activare
plachetara prin IgG
Evolutie naturala Benigna Maligna
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Deoarece anticorpii dependenti de heparina
produsi in TIH sunt activatori plachetari si induc o
productie masiva de trombind, generand o stare de
hipercoagulabilitate asociata cu tromboze arteriale si
venoase, este adecvatd includerea TIH printre
trombofiliile dobandite.?

Incidenta TIH variaza intre de 0,5-5%, in functie
de definitia TIH, tipul si provenienta heparinei utilizate
si populatia studiata.® Introducerea in definitia TIH a
scaderii trombocitelor cu peste 50% fata de varful
postoperator, a crescut incidenta, intr-o populatie
ortopedicd, de la 2,7% la 4,8% in cazul heparinei
nonfractionate (HNF) si de la 0 la 0,6% pentru
heparinele cu greutate moleculard mica (HGMM).”
TIH este mai frecventd dupd administrarea de
heparina bovina decat porcina,® dupa HNF decat dupa
HGMM si la bolnavi chirurgicali, in comparatie cu cei
medicali sau obstetricali.® Intre interventiile
chirurgicale, cele cu risc mai mare sunt cele ortopedice
si cele cardiace.

Cel mai mare risc de TIH (5%) a fost descris
post-chirurgie ortopedica, la pacientii care au primit
tratament cu HNF pe o perioada de peste 2
saptimani.® Intre bolnavii medicali, subgrupurile cu
risc mai mare de TIH sunt reprezentate de bolnavii
neurologici (2,5%)" si bolnavii cu hemodializa cronica
(3,9%).!"" Incidenta TIH la bolnavii cu sindroame
coronariene acute tratati cu heparina, este de 1,6%.'2

Date recente dintr-o populatie mixta de peste
10000 de pacienti care au primit HNF sau HGMM,
indica o incidenta globald a TIH de 0,99%." Dintre
acestia, 72% au fost internati in servicii chirurgicale,
23% 1in servicii medicale si 5% in obstetrica sau
pediatrie. Morbiditatea a fost de 30% iar mortalitatea
de 6,9%.

Scéaderea incidentei TIH 1n ultimii ani, fata de
anii ’80, este datoratd inlocuirii HNF bovine cu cea
porcind, reducerii duratelor de tratament, folosirii
HGMM si monitorizarii mai atente a numarului de
trombocite in cursul tratamentului.' Se stie ca riscul
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aparitiei TIH creste cu fiecare zi de tratament
heparinic care depaseste 4 zile, riscul imunizarii
scazand dupa ziua a 10-a.” Practic, administrarea
heparinei peste o saptamana este predictiva pentru
TIH ."* Riscul trombotic este si el crescut in primele
zile, fiind de 5-10% pe zi in primele 2 zile de
tratament!® §i ajungédnd la 30 de zile la un risc
cumulativ de 40-50%.>¢ In acest interval de timp,
frecvent, bolnavii sunt deja externati si incidenta
sindromului poate fi subestimata.

PATOGENIE

Mecanismul TIH este imun si consta in formarea
anticorpilor impotriva complexului rezultat prin legarea
initiala a heparinei de factorul 4 plachetar (F4P).>!1°
Anticorpii se leaga de complexele multimoleculare
heparina-F4P de la suprafata plachetelor, iar complexul
nou format ocupa receptorul Fc II (Fcg Rlla)
plachetar, rezultind activare celulara, plachetara,
endoteliala si leucocitara.!” Activarea plachetara in-
duce eliberarea de microparticule si translocarea
externa a fosfolipidelor anioinice care, in prezenta
factorului tisular si a factorului VIla, favorizeaza
asambalarea tenazei si protrombinazei si explozia de
trombind.! Este posibil ca anticorpii dependenti de
heparina sa stimuleze direct expresia factorului tisular
(FT) de catre celulele endoteliale.!”

Trombocitopenia este datoratd eliminarii in
sistemul reticuloendotelial a trombocitelor activate sau
acoperite cu anticorpi,'® iar trombozele se explica prin
statusul hipercoagulant indus.'” Trombozele se produc,
mai ales n cazurile cu distrugeri tisulare intinse, cum
ar fi postoperator, in sepsis sau in tromboze
preexistente, in care expresia FT este importanta.'
Prezenta altor factori activatori ai plachetelor are efect
sinergic. Astfel, eliberarea de citokine in contextul
inflamator perioperator sau din sepsis, scade pragul
activarii plachetare, rezultand eliberare de F4P si
predispunénd la aparitia TIH si trombozelor.

Anticorpii produsi in TIH sunt, de obicei, de tip
IgG dar pot apare si anticorpi de tip IgM sau IgA."
Acestia din urma nu sunt nsd patogenici, nefiind
incriminati in producerea sindromului clinic. Ei se
formeaza relativ rapid, la cateva zile (aproximativ 5
zile) de la expunerea la heparina® i raman in circulatie
intre 50 de zile si 3 Iuni, in functie de metoda de
determinare.?

Dupa disparitia din circulatie a anticorpilor,
reinjectarea heparinei poate determina un raspuns
anamnestic, cu sinteza de anticorpi de catre limfocitele
B, dar acest raspuns dureaza cateva zile.”' Existenta
acestei ferestre imune, ofera posibilitatea folosirii
heparinei pe perioade scurte perioperatorii, in cazurile
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de TIH in antecedente in care anticorpii nu mai sunt
prezenti (faza latenta). Pe de alta parte, readminis-
trarea heparinei la pacientii cu TIH in antecedente,
dar cu teste negative pentru anticorpi, nu rezulta
intotdeauna in sinteza de novo de anticorpi si TIH
clinic.?

Factorii de risc ai producerii anticorpilor si
deter-minantii patogenicitatii lor sunt rezumati in ta-
belul 2.

Tabelul 2. Factorii de risc ai inducerii de anticorpi anti-heparina
(dupa Aird)?

Factorii de risc ai
producerii de anticorpi
Nivele crescute de F4P

- by pass aorto-coronarian
- alte tipuri de chirurgie

Determinantii

patogenicitatii

Tipul populational (chirurgie
ortopedica > chirurgie cardiaca >
pacienti medicali > obstetricd)

- trauma

- inflamatie Prezenta preoperatorie a
- cancer anticorpilor

- infectie

Titrul anticorpilor
Doza de heparina (titrul mare > titrul mic)
- doza terapeutica

Raport echimolecular
Preparatul de heparina heparina —F4P
- heparind nefractionata
- heparina de origine bovind Doza de heparina

(doza mare > doza micd)

Tipul de heparina
(HNF> HGMM)

TABLOU CLINIC

Elementele caracteristice ale TIH sunt: trombo-
citopenia, trombozele si leziunile cutante. Acestea, ca
si alte semne descrise in acest sindrom, sunt cuprinse
in tabelul 3.

Trombocitopenia (< 100 000 elem/mm?®) este
un element de diagnostic dar nu este obligatorie in
valoare absolutd.?80% din pacienti au valori minime
intre 20 000 si 150 000 elem/mm?, in medie 60 000
elem/mmm®*."” Numai 10% din bolnavii cu TIH au
valori <20 000 elem/mm? dar acestea nu se asociaza
cu petesii sau sangerari. La restul de 10%, la care
numadrul de trombocite este > 150 000 elem/ mm?,
TIH este suspectatd daca scaderea numarului este
mai mare de 50% sau daca se Insoteste de tromboze
sau leziuni cutanate sugestive."

Existd 3 modele temporale ale instalarii
trombocitopeniei.> Cel mai frecvent ea apare la 5-10
zile de la Inceperea tratamentului. Existd cazuri in
care instalarea este insa rapida, sub 24 de ore. In
aceste situatii se identifica un tratament cu heparina
in ultimele 3 luni, adesea in ultimele 3 saptamani.*
Explicatia acestui pattern temporal este data de faptul



ca anticorpii produsi de expunerea la heparina sunt
tranzitori, ramanand in circulatie aproximativ 3 luni.?**!
La reexpunerea la heparind ei sunt in circulatie si
determinad activarea rapida a plachetelor.?! Acesta nu
este un raspuns anamnestic.**

Tabelul 3. Tablou clinic sintetic al TIH/TIHT ( modificat dupa
Warkentin TE,? si Pravinkumar E, Webster NR %)

1. Trombocitopenie cu pattern caracteristic asociata sau nu cu
2. Tromboze venoase
-tromboza venoasa profunda
-gangrend venoasa indusa de cumarinice
-embolie pulmonara
-tromboza venoasa cerebrala
-infarct hemoragic al suprarenalei
3. Tromboze arteriale
-tromboza arteriala a membrelor inferioare
-sindrom coronarian acut
-accident cerebrovascular
-tromboze in artere terminale (mezenterice,
renale, brahiale, splenice, hepatice)
4. Leziuni cutanate
-necroza cutanata
-placi eritematoase
5. Reactie sistemica acuta la 5-30 de minute dupa injectare iv de
heparina
-unul din simptomele: febra frisoane, roseata, tahicardie,
hipertensiune arteriala, tahipnee, dispnee, angina
pectorald, insuficienta cardio-circulatorie, greata,
varsatura, diaree, cefalee, amnezie tranzitorie globald
6. Hipofibrinogenemie secundara, CID decompensat

Rareori, trombocitopenia este tardiva, aparand
la cateva zile dupa oprirea tratamentului anticoagu-
lant. Pacientii cu TIH cu debut intarziat au un titru
inalt de anticorpi care activeaza plachetele atat in
prezenta heparinei cat si independent de aceasta, altfel
spus, in lipsa farmacologica a heparinei.>* Titrul mare
de anticorpi, testele functionale intens pozitive si
activarea plachetara in absenta heparinei sustin
caracterul autoimun al TIH cu debut intarziat.*®

Agregarea plachetara din TIH poate avansa catre
tromboembolism arterial, venos sau coagulopatie
intravasculara diseminata (CID).*

Trombozele sunt raportate in 40-75% din cazu-
rile de TIH." Cele venoase sunt mai frecvente decat
cele arteriale (2:1-4:1), de obicei de tip tromboza ve-
noasd profundd a membrelor inferioare sau embolie
pulmonara.” Embolia pulmonara este cauza cea mai
frecventda de mortalitate datorata TIH.!” Din pacate,
riscul trombotic este mai mare chiar la bolnavii care
primesc profilaxie sau terapie antitrombotica postope-
ratorie.” Noile tromboze apar de obicei la acelasi nivel
cu cele pentru terapia carora era administrat
anticoagulantul.?’

Trombozele venoase de la nivelul membrului su-
perior sunt legate de obicei de prezenta cateterelor.”®
Foarte rar, dar caracteristica TIH, tromboza bilaterala

a venelor renale poate duce la necroza hemoragica si
insuficienta suprarenald.’

Cei care dezvolta TIH dupa injectarea
subcutanata de heparina pot prezenta leziuni
cutanate al caror spectru variaza de la placi
eritematoase dureroase la necroza de piele.” Necroza
tegumentara cumarinica este rara la acesti bolnavi."
Caracteristica TIH este insd gangrena venoasa a
membrelor asociata tratamentului cumarinic, mai ales
in contextul unei tromboze venoase profunde la care
se administreaza anticoagulantul oral si se ajunge rapid
la nivele supraterapeutice (INR >3,5)."” Aceasta
complicatie ilustreaza insuficienta cdii anticoagulante
naturale a proteinei C de origine endoteliala in
reducerea formarii in exces a trombinei din cadrul
TIH.

Trombozele arteriale apar in aproximativ 20% din
cazuri.! Ele sunt mai frecvente la bolnavii arteriopati.'
In ordinea descrescitoare a frecventei acestea sunt:
ischemie acuta periferica > infarct miocardic > acci-
dent vascular cerebral,' ordine inversa celei de aparitie
in cazul bolii ateromatoase.? Trombozele in teritoriile
mezenteric, brahial, renal, spinal sau intracardiace
sunt mult mai rare.?

In chirurgia cardiaci incidenta trombozelor este
asemanatoare celei generale, de 40-80 % dar, datorita
factorilor de risc asociati (teren arteriosclerotic,
prezenta cateterelor intravasculare), predomina cele
arteriale.? Complicatiile trombotice pot fi multiple,
simultane sau ca evenimente repetitive:
tromboembolism arterial difuz complicat cu ischemie
intestinald, ischemie periferica a membrelor inferioare
bilateral si insuficientd renald,*? paraplegie, insuficienta
renala si necroza ischemica a membrelor inferioare
ca urmare a trombozei aortei terminale,” ischemie
periferica bilaterala urmata de tromboza atriala
bilaterala si de proteza de aorta toracica,* tromboza
venoasa extensiva si necroza cutanatd,’' stenoze
intrastent repetate,’?> gangrend venoasa si infarct
pulmonar.*

Multe din cazurile raportate au evoluat cu
disfunctii multiple de organ ***33** si unele au fost
fatale.?>3> Cel mai frecvent a fost raportata
insuficienta renald asociata TIHT.?3%3¢ Recent, TIH
a fost incriminatd in etiopatogenia ischemiei
mezenterice post CEC.37 Mortalitatea in TIH din
chirurgia cardiaca este de aproximativ 30% dar, daca
TIH si/sau trombozele sunt recunoscute precoce,
mortalitatea poate fi scazutd la < 10 %.!

De obicei, trombocitele nu scad <20 000/mm? si
nu se produc sangerari in afara actului chirurgical®®
dar, in cazul bolnavilor operati cu circulatie
extracorporeala (CEC), sindromul trebuie suspectat
in cazul sangerarii continue postoperatorii.?® Acesti
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bolnavi au un risc crescut de sangerari importante
mediastinale, reinterventii hemostatice, sangerari
gastrointestinale severe si transfuzii masive.

Cei care dezvolta TIH rapid dupa administrarea
intravenoasa de heparind, pot prezenta un raspuns de
faza acuta inflamator (febra, frisoane, flush), cardio-
respirator (dispnee, hipertensiune arteriala, stop
cardio-circulator), gastrointestinal (voma, diaree) sau
neurologic (amnezie tranzitorie), care se manifesta la
5-30 de minute dupa bolusul intravenos."

Tromboza microvascularda este mai putin
frecventd decat cea din vasele mari.” Desi generarea
de trombina este universala in TIH, microtromboza
vascularad cu CID decompensat, hipofibrinogenemie
sau crestere de activitate protrombinica, apare doar
in 5-10% din cazuri."

TESTE DE LABORATOR

Anticorpii dependenti de heparina sunt detectati
prin metode care utilizeaza teste functionale sau
antigene dependente de F4P. Testele functionale
folosesc trombocite spdlate sau plasma citratatd
proaspata, bogata in trombocite. Primele sunt mai
sensibile §i mai specifice,dar sunt foarte laborioase.’
Cele conventionale, cu trombocite proaspete, dau insa
multe rezultate fals negative.’ In tabelul 4 este redata
o0 sinteza a acestor teste si principiul lor de lucru.

Testul agregarii plachetare (TAP) consta in
evidentierea agregarii dupa addugarea de heparina la
o proba de ser al bolavului si la una de trombocite
normale.’ Testul se executa cu trombocite proaspete
care, din motive neclarificate, au raspuns variabil la
serul de la bolnavi cu TIH.?7 Daca testul este negativ
el trebuie repetat la 24 de ore, dupa oprirea tuturor
surselor de heparina.’® Sensibilitatea lui depinde
de doza de heparina folosita si, in cazul testelor
negative, trebuie comparat testul cu un control
cunoscut cu TIH.? Sensibilitatea este crescutd de
masurarea eliberarii de serotonina In timpul agregarii,
atat la concentratii joase de heparina, cat si la cele
inalte."

Testul eliberarii de serotonina (TES) consta
in incubarea plachetelor de la un donor sanatos cu
serotonina marcata cu C'4, care va fi preluat de mem-
brana trombocitard.’?* Dupa spalare, proba se
amesteca cu plasma de la bolnav si cu heparina.” Daca
testul este pozitiv pentru TIH, activarea plachetelor
va induce eliberarea crescuta de serotonina si, im-
plicit, cresterea radioactivitatii. TES are o sensibilitate
mai mare decdt TAP, de pana la 98% (tabelul 5),
probabil deoarece utilizeaza trombocite spalate, proces
care le poate activa partial.!** Din pacate, exista
posibilitatea rezultatelor fals negative.* Testul de
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activare plachetarad indusa de heparina (TAPIH) are
sensibilitate asemanatoare.’

Testele functionale actuale au fost imbunatatite
cu diverse metode (lumi-agregometrie, citometrie de
flux) 1n scopul detectarii mai rapide si mai sensibile a

specificitati si costuri asemanatoare TES.

Tabelul 4. Clasificarea testelor de laborator si principiul de lucru
(dupa Warkentin TE)?

Tipul testului Principiu de lucru

A. Teste functionale (de activare)

1. Teste cu plachete spalate

Test de activare plachetara  Observare vizuala a agregarii indus

de heparina plachetare

Test de eliberare a Masurarea radioactivitatii

serotoninei serotoninei marcate cu C'*

eliberate din granulele dense (sau

determinarea chimica a

serotoninei)

Determinare cantitativa a micro-

microparticulelor particulelor prin citometrie de flux

Testul eliberarii de ADP Detectare prin luminografie

2. Teste cu plasma citratata bogata in plachete

Test de agregare plachetara ~ Agregometrie conventionala

Testul de legare a anexinei V Determinare cantitativa prin
citometrie de flux a anexinei V
legate de suprafetele anionice
exprimate pe plachetele activate

B. Teste non-functionale (antigenice)

1. Teste care detecteaza complexul F4P-heparina

Test imuno-enzimatic (EIA) Detecteaza antigenul de suprafata

Test de detectare a antigenului in faza fluida

2. Teste care detecteaza complexul F4P-polivinilsulfonat

Testul de eliberare a

Testele nonfunctionale sunt cele care detec-
teaza anticorpii prin metode imuno-enzimatice
(ELISA-enzyme linked immunosorbent assay sau
EIA-enzyme immuno assay). In prezent pe piatd sunt
2 astfel de teste. Ele sunt mai sensibile dar au specifi-
citate mica.!” Valoarea lor predictiva este moderata,
mai ales daca clinic probabilitatea de TIH este mica
sau testul este doar slab pozitiv.? Astfel, in chirurgia
cardiaca, se pot detecta anticorpi cu metoda ELISA
la 25-50 % din pacientii care au primit heparind dar
care nu prezinta semne clinice de TIH.2 In general,
cu cat testul este mai pozitiv, cu atidt mai mult creste
certitudinea diagnosticului de TIH."

Testele EIA auinsa o valoare predictiva negativa
mare, ceea ce Inseamnd cd un test negativ permite
excluderea diagnosticului de TIH.? Cu toate aceste
limite, testele sunt utile in diagnosticul diferential, cand
existd mai multe cauze de trombocitopenie. Totusi,
dacd suspiciunea clinica este puternicd nu trebuie
asteptat rezultatul testelor si heparina trebuie oprita.!
Pe de alta parte, anticorpii indusi de heparind apar
tranzitor si pentru depistarea lor testele de laborator
trebuie sa fie facute pe parcursul episodului acut.?



Tabelul 5. Avantaje si dezavantaje ale testelor de laborator efectuate in TIH/TIHT (dupd Leo si Winteroll,* si Warkentin TE*')

Tipul testului

Avantaje

Dezavantaje

A. Teste functionale

Cost mediu

Variabilitate
Depinde de selectarea donorului

Test de agregare plachetara

Usor de realizat
Cost mic

Sensibilitate 35-85%
Specificitate 82-90%
Numar limitat de testari

Test de eliberare a serotoninei

Sensibilitate 90-98%
Specificitate 80-97%
Gold standard

Necesita trasor
Laborios
Necesita laborator performant

Cost mediu

Testul de eliberare a microparticulelor Rapid Necesita citometrie de flux
Nivel de performanta a Sensibilitate si specificitate variabile,
laboratorului mediu dependente de parametrul masurat
Cost mic

Testul eliberdrii de ADP Rapid Necesita luminometru

Usor de realizat
Sensibilitate mare
Specificitate mare
Cost mic

Test de activare plachetara indus de heparina

Sensibilitate 90-98%
Specificitate 80-97%
Dificultate moderata

Nivel de performanta a laboratorului mediu

Cost moderat

B. Teste non-functionale

Rapide
Sensibilitate mare

Specificitate moderata
Rezultate fals pozitive
Cost variabil

Test imuno-enzimatic

Rapid

Usor de executat
Sensibilitate >90%
Foarte utilizat

Specificitate 50-93%

Necesita aparaturd pentru imunoenzimologie

Scump

Test de detectare a antigenului in faza fluida

Nivel de performanta a
laboratorului mediu

Specificitate moderata

Necesita aparatura pentru imunoenzimologie

Sensibilitate mare Cost moderat
Test de detectare a complexelor in faza solida ~ Nivel de performanta a Specificitate moderata
laboratorului mediu Cost mic

Sensibilitate mare

Sistem ID de aglutinare a particulelor

Foarte rapid
Usor de executat
Sensibilitate mare
Cost mic

Specificitate moderata
Card de centrifugare in gel

Imunocromatografie

Rapid
Usor de executat

Nu este inca validat

Se poate face la patul bolnavului

Tabelul 6. Recomandari pentru diagnosticul de laborator in TIH (dupa Warkentin TE)?

1. Testele de laborator sunt indicate la pacienti cu suspiciune de TIH bazata pe patternul instalarii trombocitopeniei sau pe aparitia
trombozelor in cursul sau imediat dupa tratamentul cu heparina

2. Determinarea anticorpilor trebuie facuta in timpul episodului acut, deoarece ei sunt tranzitori

3. Testul antigenic imunoenzimatic este adecvat pentru screening

4. Pentru confirmarea diagnosticului in cazul in care testul antigenic este slab pozitiv sau, desi este pozitiv, probabilitatea clinica este
mica, este indicat un test functional de tipul eliberdrii de serotonina sau activarii plachetare induse de heparina; in aceste situatii, daca
testele functionale sunt negative, diagnosticul poate fi exclus.

referinta.
6. Daca in diagnosticul TIH primul test efectuat a fost testul agregarii plachetare si acesta a fost pozitiv, nu este necesara o alta testare.
Daca testul este Insd negativ iar probabilitatea clinica inaltd, se continua cu teste mai sensibile.

plus, ar diferentia TIH necomplicata de cea asociata
cu tromboze.*

In tabelul nr. 5 am rezumat avantajele si
dezavantajele testelor de laborator. Principalul criteriu

Nici unul din testele utilizate in prezent nu este
predictiv pentru riscul de tromboza.*® Sunt in curs de
dezvoltare tehnici noi de citometrie de flux care ar
putea detecta anticorpii dependenti de heparina si, in
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de alegere al acestor teste raméane insa performanta
locala a laboratorului. Recomandarile pentru realizarea
testelor de laborator care sa ajute clinicianul in
stabilirea diagnosticului sunt redate in tabelul 6.

DIAGNOSTIC

Desi TIH este un sindrom grav, el este
subdiagnosticat deoarece clinicienii nu se gandesc la
el. Criteriile de diagnostic sunt:'73

1. Trombocitopenie instalata dupa expunerea la
heparina

2. Scaderea numarului trombocitelor <100 000/
mm? sau la <50% din valoarea de baza

3. Excluderea altor cauze de trombocitopenie ca
infectiile, medicamentele sau cauze autoimune

4. Demonstrarea in vitro a unui anticorp
antiplachetar dependent de heparina.

Modelul temporal al trombocitopeniei in TIH*2!
atrage atentia cad trombocitopenia din primele 5 zile
de terapie cu heparina, pentru o tromboza acuta la
bolnavi care nu au mai primit heparina, este putin
probabil sa fie TIH.? Stabilirea expunerii la heparina
este uneori dificila si este bine ca acest diagnostic sa
fie avut 1n vedere chiar si in aceste cazuri. Numarul
trombocitelor trebuie monitorizat zilnic si TIH este
suspectat chiar daca scaderea numarului este de
numai 30% sau valoarea absolutd este inca in limite
normale si nu exista complicatii trombotice.”* Trebuie
insd stiut ca, in chirurgia cardiaca sau ortopedica,
multi bolnavi prezinta o scadere tranzitorie a
trombocitelor in prima zi postoperatorie.?!

Diagnosticul de TIH trebuie sa fie banuit daca
bolnavii fac tromboze in timpul tratamentului cu
heparina.'> Scaderea cu 30% a numarului trombo-
citelor fata de valoarea de baza, asociatd cu tromboze
la un bolnav care primeste heparind este sugestiva
pentru diagnostic.?! El trebuie suspectat si daca
trombocitele nu sunt scazute dar apar noi tromboze
sub tratament.'" In cazul suspectarii sau confirmarii
TIH, prezenta trombozelor trebuie cautatd cu metode
sensibile si specifice, de tipul ultrasonografiei doarece,
frecvent, ele sunt sublicnice.!'**?

Diagnosticul diferential al TIH cu alte trombo-
citopenii (autoimune, medicamentoase, congenitale,
postransfuzionale, din sepsis sau disfunctii multiple de
organe etc.) se face pe baza testelor de laborator si
in contextul clinic respectiv.** Din pacate testele de
laborator utilizate au o valoare predictiva negativa mai
mica de 100%, ceea ce inseamna ca un rezultat nega-
tiv nu exclude diagnosticul de TIH.!” De aceea, in
practicd, diagnosticul ramane, in primul rand, unul
clinic: reducerea cu 50% a numarului trombocitelor,
care nu poate fi legata de o altd cauza. El presupune
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un grad mare de suspiciune si monitorizare frecventa
anumarului de trombocite.

In chirurgia cardiaci diagnosticul este sugerat
de scaderea numarului trombocitelor la 5-10 zile dupa
operatie sau de scaderea bruscd dupa inceperea
heparinei la un bolnav care a primit anticoagulantul in
ultimele 100 de zile.? Sindromul trebuie banuit insa si
in cazul sangerarilor rebele la tratament,? in cazul
depistarii rezistentei la heparina*® sau daca bolnavii
revin cu trombocitopenie sau tromboze la 2 saptamani
de la operatiile cardiace.? Daca exista suspiciunea de
TIH, se recomanda practicarea unui test de agregare
iar daca el este negativ, repetarea la 24 de ore, dupa
oprirea heparinei.

Pattern-ul trombocitopeniei post CEC poate fi
utilizat in depistarea bolnavilor cu TIH.* Scorul care
combinad 3 factori predictivi (evolutia bifazica a
trombocitopeniei in intervalul post CEC pana la prima
zi a suspectarii TIH, intervalul peste 5 zile de la
operatie §i pana la suspiciunea de TIH si durata CEC
mai mica de 118 minute) are o valoare predictiva
negativa de 95%.

Avand in vedere numarul mare de operatii cardi-
ace si incidenta estimata a TIH la acest grup popula-
tional, numarul relativ mic de cazuri raportate ridica
posibilitatea subdiagnosticarii sindromului.*® Este
posibil ca multe cazuri cu complicatii hemoragice,
trombotice sau disfunctii multiple de organ sa nu fie
recunoscute ca fiind datorate TIH.* Pe de alta parte,
cei avizati in domeniu au implicat TIH/TIHT in patoge-
nia diverselor complicatii postoperatorii: sindrom
de detresa respiratorie (ARDS),* amnezie globala
tranzi-torie,*” hemoragie suprarenald*® sau insuficienta
renala.®

Diagnosticul diferential al TIH trebuie sa aiba
in vedere atat trombocitopenia cat si eventualele
evenimente trombotice. Trombocitopenia aparuta in
cursul unei boli acute poate fi datorata: sepsisului, CID,
depresiei medulare medicamentoase sau induse de
boala acuta, hipersplenismului sau consumului din
cursul emboliei pulmonare, CEC sau chirurgiei
ortopedice.”® Diagnosticul diferential este esential,
deoarece atitudinea terapeutica este diferitd. Pe de
alta parte, oprirea heparinei la un bolnav care are
indicatie de tratament anticoagulant are implicatii
medico-legale importante.

In cazul trombocitopeniei asociate cu singerari,
diagnosticul de TIH este mai putin probabil, insa in
cazul trombocitopeniei aparute in cursul tratamentului
antitrombotic, diagnosticul poate fi dificil. Astfel,
trombocitopenia poate sa apara relativ frecvent in
cazuri cu tromboembolism pulmonar acut masiv, insa,
de obicei, scaderea numarului trombocitelor este
usoara.’! Au fost descrise insa cazuri in care scaderea



marcatad a trombocitelor in primele 18 ore de la
initierea heparinei au pus in discutie diagnosticul de
TIH cu debut rapid. Deoarece acest diagnostic a fost
considerat putin probabil, tratamentul cu heparina a
fost continuat cu rezultate bune si remiterea
trombocitopeniei.’!

Trombocitopenia este, de obicei, clasificata de
hematologi in functie de modul de scadere a numarului
trombocitelor: prin consum, sechestrare sau productie
insuficientd de catre maduva.” In tabelul 7 sunt
exemplificate aceste cauze.

Trombocitopenia (<150.000 elemente/mm?) este
intalnita frecvent la bolnavii critici internati in sectiile
de terapie intensiva (STI). Incidenta raportata variaza
intre 13-58%, in functie de criteriile de definire, fiind
mai frecventa la bolnavii septici si post-traumatici.?>?
De asemenea, este mai frecventa la bolnavii critici
chirurgicali (35%) decat la cei medicali (20%).%
Valori sub 100 000 elemente/mm? au fost inregistrate
la 25-38% dintre pacienti.* Cauzele sunt variate, insa
majoritatea au un mecanism patogenic destructiv .

Motivul admiterii bolnavului in STI este impor-
tant in diagnosticul diferential. In tabelul 8 sunt enu-
merate cateva cauze de tombocitopenie in situatii
clinice particulare. Observam ca la bolnavii care sunt
internati in STI, TIH poate sa apara intr-o multitudine
de situatii clinice. Bolnavii cu disfunctii multiple de
organ si trombocitopenie pot avea sepsis, PTT sau
infectii iar instalarea trombocitopeniei dupa o
spitalizare mai lunga este sugestiva pentru originea
medicamentoasa, TTH sau debutul unui sepsis.*?

Tabelul 8. Cauze de trombocitopenie in diverse situatii clinice
(modificat dupd DeLoughery TG)*

Situatie clinicAi Cauze de trombocitopenie
Chirurgie cardiaca Circulatie extracorporeala
Trombocitopenie indusa de heparind
Trombocitopenie dilutionala
Balon de contrapulsatie intra-aortica

Cardiologie Administrare de blocanti ai GP IIb/IIIa
interventionala Trombocitopenie indusd de heparina
Sindroame Administrare de blocanti ai GP IIb/I1Ia

coronariene acute Trombocitopenie indusa de heparind

Insuficienta Trombocitopenie indusa de heparina

cardiaca Trombocitopenie medicamentoasa

Catetere in artera pulmonara (tip Swan Ganz)

Balon de contrapulsatie intra-aortica

Coagulopatie intravasculara diseminata

Sindrom hemofagocitic

Trombocitopenie medicamentoasa

Purpura trombotica trombocitopenica

Ventilatie mecanica

Catetere in artera pulmonara (tip Swan Ganz)

Coagulopatie intravasculara diseminata

Ventilatie mecanica

Catetere in artera pulmonara (tip Swan Ganz)

Convulsii/alterarea Purpurd trombotica trombocitopenica

starii de constienta Infectii transmise de capusa

Insuficienta renala Purpurd trombotica trombocitopenica
Trombocitopenie indusad de heparina
Coagulopatie intravasculara diseminata

Sepsis

Insuficienta
pulmonara

Postoperator Trombocitopenie dilutionala
Trombocitopenie medicamentoasa
Trombocitopenie indusa de heparind

Insuficienta Hipersplenism

hepatica Trombocitopenie indusad de heparina
Trombocitopenie medicamentoasa
Coagulopatie intravasculara diseminata

Sarcind Sindrom HELLP

Insuficienta hepatica acuta grasa
Purpura tromboticd trombocitopenica
Sindrom hemolitic-uremic

Tabelul 7. Cauze de trombocitopenie in functie de modul de scédere al numarului trombocitelor (modifcat dupa Pravinkumar E si
Webster NR)?

Modul scaderii numirului trombocitelor Cauze
Cresterea distructiei plachetare Non-imune Imune
Sepsis/ Autoimune Alloimune
Inflamatie TI (idiopatica) Post-transfuzionala
CID Medicamentoasa
PTT Trombogena Hemoragica
Heparina Chinina
Chinidina
Aur
Sulfamide
Rifampicina
Vancomicina
Antiinflamtorii
nonsteroidiene
Scaderea productiei plachetare Alcool

Medicamente citotoxice

Mielodisplazie

Leucemie

Anemie aplastica

Interesare metastatica a maduvei

Infectii

Altele
Hemodilutie

Hipersplenism

PTT=purpura tromboticad trombocitopenica, CID=coagulopatic de consum, TI= trombocitopenie imuna
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Tabelul 9. Scor de apreciere clinica a probabilitatii diagnosticului de TIH (modificat dupd Warketin TE)'*#!

Caracteristica Scorul probabilitatii
2 1 0
Trombocitopenie Valoare minima Valoare minima Valoare minima

20 000-100 000 mm/?
sau scadere > 50%

10 000-19 000 mm/3
sau scadere 30-50%

<10 000 mm/?
sau scadere <30%

Timingul (debut trombocitopenie - fata
de prima zi de administrare a heparinei -
sau alt marker TIH)

(<30 de zile)

Ziua 5-10 sau <1 zi

daca s-a administrat
recent heparind

Dupa ziua a 10-a sau
neclar dar concordant

cu diagnosticul TIH

sau <1 zi dacd s-a
administrat recent heparina

(30-100 de zile)

Precoce, <4 zile fara
administrare recenti de
heparina

Tromboze sau alte semne Tromboze noi, Tromboze progresive Nu
documentate, necroze sau recurente
cutanate sau reactie acutd  sau silentioase
la injectare HNF Leziuni tegumentare
eritematoase
Tromboze suspectate
Alte cauze de trombocitopenie Nu sunt evidente Posibile Evidente

Algoritm de diagnostic si tratament. Avand
in vedere dificultatile de diagnostic, Warkentin*"!° a
propus un algoritm de diagnostic si tratament care
are la baza estimarea probabilitatii clinice de TIH,
inaintea testarii in laborator a prezentei anticorpilor
care, impreuna cu aprecierea amplitudinii raspunsului
pozitiv, imbunatateste acuratetea diagnosticului. El
sustine efectuarea testelor pentru TIH, chiar daca
probabilitatea clinica este foarte mare sau foarte mica,
in scopul diagnosticului diferential.”

Estimarea probabilitatii de TIH are la baza un
scor al celor 4 T-uri:"**' Trombocitopenie, Timing-ul
acesteia, prezenta Trombozelor si absenta altor cauze
de trombocitopenie (tabelul 9). Scorul clinic maxim
este 8, iar cel minim este 0. Probabilitatea detectarii
anticorpilor este < 5% daca scorul <3 dar creste la
> 80% daca scorul este de > 6 (41). Un scor
intermediar, de 4-5, indica un profil compatibil cu TIH,
dar care poate avea si o altd explicatie. Probele de
laborator au importanta mai ales la aceasta categorie
de pacienti. Pe baza acestui scor se decide strategia
terapeutica (tabelul 10). In continuare, aceasta este
decisa in functie de prezenta anticorpilor dependenti
de heparina (tabelul 11) si a trombozelor (tabelul 12).

Tabel 10. Atitudine terapeutica in functie de scorul clinic al
probabilitatii TIH (modificat dupd Warketin TE)'*#!

Scorul clinic al probabilitatii TIH
Mare Moderat Mic
8 7 6 5 4 3 2 1 0
Atitudine terapeutica
Opreste toate sursele Apreciere Continua tratamentul
de heparind, inclusiv clinica cu HNH sau HGMM
din spaldri sau individuala
catetere heparinate
Administreazd o
alternativa a heparinei
(argatroban, lepirudin,
danaparoid)

Tabel 11. Atitudine terapeutica in functie de rezultatul testelor de
laborator pentru TIH (modificat dupa Warketin TE)"

Test de laborator pentru TIH

Pozitiv

Negativ

Continua tratamentul
anticoagulant non-heparinic
pana la revenirea numarului
de trombocite

Continua tratamentul
cu heparine sau revino
la el daci a fost intrerupt

Tabel 12. Atitudine terapeutica in TIH in functie de prezenta sau
absenta trombozelor (modificat dupa Warketin TE 2003)"

Diagnostic TIH documentat

Tromboza venoasa profunda
(Metoda ultrasonica Doppler)
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Da Nu
Continua tratamentul Continua tratamentul
anticoagulant non-heparinic anticoagulant non-
pana la revenirea numarului heparinic pana la
de trombocite, apoi se introduce revenirea numarului
tratamentul anticoagulant oral de trombocite chiar
Eventual trombectomie daca nu exista tromboze

(in ischemie acuta a membrelor)

PROFILAXIE SI TRATAMENT

Prevenirea sindromului consta in minimalizarea
expunerii la HNF si evitarea ei in cazurile cu suspiciune
sau dovada de TIH in antecedente.” La cei care
necesita terapie anticoagulanta indelungata este bine
sd se 1nceapa cat mai repede tratamentul cu
antivitamine K.’ La prima suspiciune a sindromului
se opreste heparina, inclusiv cea din solutiile de
spalare® si se initiaza o alternativa a heparinei, chiar
dacd tromboza nu este aparenta.’

In prezent, nu exista teste specifice care sa
depisteze bolnavii cu risc de a dezvolta TIH. Testele
de laborator pot depista AAFH , care reprezinta deja
o fazad a sindromului. De aceea, daca se indica
heparina, trebuie sd se evalueze raportul risc/



beneficiu. Dacd administrarea heparinei este
obligatorie, se pot lua unele masuri pentru a reduce
riscul aparitiei TIH (tabelul 13).

Avand in vedere gravitatea TIH/TIHT, pentru a
depista precoce instalarea trombocitopeniei si a
preveni complicatiile acesteia, se recomanda
monitorizarea de rutind a numarului trombocitelor la
toti pacientii care primesc o forma de heparina,
indiferent daca este o prima expunere sau re-expunere
si daca au sau nu TIH in antecedente. Recomandarile
privind intervalele si durata monitorizarii sunt
sintetizate in tabelul 14.4!

Tabelul 13. Metode de reducere a riscului de trombocitopenie
indusa de heparina (modificat dupa Parvinkuma E si
Webster NR)?

1. Limitarea expunerii la heparina la mai putin de 5 zile

2. Utilizarea precoce antivitaminelor K, in tratamentul antico-
agulant de lunga duratd, chiar de la debutul heparinei, cu
exceptia cazurilor de TIH

3. Utilizarea preferentiala a HGMM

4. Utilizarea preferentiala a heparinei porcine

5. Evitarea utilizarii heparinei la spalarea cateterelor

6. Monitorizarea frecventd a numarului de trombocite in cursul
tratamentului cu heparina

7. Utilizarea unei alternative a heparinei la pacienti cu TIH in
antecedente

Tabelul 14. Recomandari privind monitorizarea numarului de
trombocite in cursul administrarii de heparina
(dupa Warkentin TE)*#!

Riscul TTH

Risc maxim (1-5%)
Pacienti care primesc
terapie cu HNF

Frecventa monitorizarii

Cel putin [a 2 zile, (din ziua a 4-a)
pana in ziua a 14-a sau pana

la oprirea heparinei

Dacé 1n aceasta perioada apare
trombocitopenie, durata
monitorizarii se extinde

Daca heparina este oprita din
cauza unei interventii i apoi
repornitd, durata monitorizarii se
extinde

Pacienti chirurgicali in
perioada postoperatorie
care primesc profilaxie
cu HNF

Deoarece riscul dezvoltarii TIH este dependent
de tipul de heparind (HNF > HGMM) si tipul
populational (pacient chirurgical > pacient medical),
intensitatea monitorizarii numarului de plachete este
stratificata in functie de situatia clinica.*’ Ea este
focalizata pe perioada de risc maxim (4-14 zile de la
inceperea heparinei). Valoarea de referinta este
numarul maxim de trombocite dupa 4 zile de
administrare a heparinei.’ Ziua 0 este considerata
prima zi de administrare a heparinei. Monitorizarea
trebuie sd inceapa mai devreme, daca pacientul a mai
fost expus la heparina.

TRATAMENT

Strategia terapeutica la pacientii cu TIH depinde
de situatia clinica. In TIH izolata, tratamentul se
axeaza pe prevenirea trombozelor, iar in TIHT,
presupune atat limitarea extinderii trombozelor, cat si
prevenirea producerii unor noi evenimente.? In
ambele cazuri, se opreste administrarea heparinei i
se recomanda o alternativd antitrombotica.
Tratamentul anticoagulant parenteral este indicat chiar
daca TIH este izolata, pe de o parte, pentru ca riscul
trombotic este mare iar, pe de altd parte, pentru ca
tromboza poate fi subclinica.”!®

Prezenta anticorpilor in absenta unui sindrom
clinic nu justifica inlocuirea heparinei insa, in cazul
suspectarii diagnosticului, chiar in absenta heparinei
este imperioasa administrarea altui anticoagulant. In
prezent, tratamentul in TIH este sistematizat si
principiile sunt sintetizate in tabelul 15.

Tabelul 15. Principii de tratament in TIH
(dupa WarkentinTE ref 41)

Risc intermediar (0,1-1%) La 2-3 zile in intervalul ziua a 4-a
Pacienti obstetricali sau ziua a 14-a sau pana la oprirea
medicali care primesc heparinei

profilaxie cu HNF Daca in aceasta perioada apare
trombocitopenie, durata monito-
rizarii se extinde

Daca heparina este oprita din
cauza unei interventii si apoi
repornita, durata monitorizarii
Pacienti chirugicali care se extinde

primesc postoperator Daca bolnavul este externat cu
heparind pentru mentinerea HGMM, monitorizarea nu este
cateterelor obligatorie

Pacienti chirurgicali care
primesc postoperator
profilaxie cu HGMM

Pacienti obstetricali sau
medicali care primesc cu
HGMM dupé ce au primit
initial HNF

Risc minim (<0,1%)
Pacienti obstetricali sau

medicali care primesc
profilaxie cu HGMM

Monitorizare de rutina nu
este indicata

Pacienti medicali care primesc
heparina pentru mentinerea
cateterelor

—

Opreste orice administrare de heparina

2. Administreaza un anticoagulant nonheparinic rapid
Amana introducerea cumarinicelor pana la regresia
trombocitopeniei

Evita transfuzia (profilacticd) de trombocite

Testeaza prezenta anticorpilor

Cauta tromboze la nivelul membrelor inferioare si intracardiac
Trombectomie in situatii speciale

w

Now s

La prima suspiciune a sindromului se opreste
heparina, inclusiv HGMM sau cea folositd pentru
spalarea cateterelor’*#! si se initiaza o alternativa a
heparinei, chiar daca tromboza nu este aparenta,’
deoarece este dovedit ca riscul de tromboza este mare
in urmatoarele saptdmani: 25-50% tromboze la 30 de
zile, dintre care 5 % fatale.!*’

Durata tratamentului TIH nu este standardizata.
Deoarece riscul trombotic in TIH izolata este de
aproximativ 6 saptamani, se recomanda ca tratamentul
antitrombotic sa dureze cel putin 2-3 luni.’
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HGMM nu constituie o alternativa anticoagulanta,
ele fiind practic contraindicate in TIH.? Desi produc
mai rar scaderea numarului trombocitelor, ele
reactioneaza incrucisat cu anticorpii anti-HNF si pot
induce trombocitopenie recurenti si tromboze.** In
plus, neutralizarea cu protamina este partiald (60%)
iar dozajul intraoperator nu este standardizat.>
Antiplachetarele nu constitutie o alternativa dar pot fi
utile ca adjuvanti.*?¢

Cumarinicele nu reprezinta nici ele o alternativa
in faza acutd a TIH deoarece reduc nivelul functional,
atat al unor factori procoagulanti, cat si al proteinei
C, care are actiune anticoagulanta.** Practic, se pro-
duce o insuficienta tranzitorie a caii anticoagulante
naturale a proteinei C de origine endoteliald. Datorita
acestui mecanism, in cazurile n care generarea de
trombinad este importantd, ca in TIH acut, cumarinicele
pot favoriza aparitia trombozelor microvasculare de
tip gangrena venoasa.'’!° De asemenea, trecerea la
tratamentul anticoagulant oral trebuie facuta foarte
atent, existand riscul producerii necrozelor.

Teoretic aceste complicatii pot fi evitate prin
continuarea tratamentului anticoagulat non-heparinic
pana la remiterea TIH (obtinerea unui numar de
trombocite de 150.000 elem/mm?®, minimum 100.000
elem/mm?).” Se incepe cu doze mici de cumarinice
(de mentinere, nu de incarcare) iar suprapunerea
tratamentului oral i parenteral se continua 4-5 zile.
Oprirea acestuia se face dupa 2 zile de la obtinerea
unui INR terapeutic. Una din problemele practice care
apar este legatd de faptul ca inhibitorii de trombina
preungesc INR-ul. Din acest punct de vedere ar fi

mai avantajoase danaparoidul si fondaparinux-ul care
nu influenteaza INR-ul si au timpi de injumatatire
lungi.

Trombozele pot fi tratate cu fibrinolitice dar, de
multe ori, se indici interventia chirurgicala.’>* In urma
cu 10 ani se recomanda ca interventiile vasculare sa
se efectueze fara heparina. Ulterior s-a ardtat ca
bolnavii pot primi heparina daca au blocata activarea
trombocitara cu prostaglandine®” sau blocanti ai
receptorilor GP IIb/Illa.*®

Administrarea unui anticoagulant rapid, non-
heparinic. Alternativele heparinei sunt inhibitorii
directi ai trombinei, de tipul argatroban, hirudine
(lepirudina sau bivalirudina) si heparinoizii cu actiune
predominant anti factor X, de tipul danaparoidului.
Danaparoidul are dezavantajul cd poate avea
reactivitate incrucigata pentru anticorpii dependenti
de heparina. Inhibitorii directi ai trombinei inhiba
coagularea si actiunile trombinei legate de cheag,
previn activarea trombocitelor indusa de trombina si
alte actiuni celulare ale acesteia insd generarea de
trombina nu este blocata total.*

Inhibitorii directi ai trombinei s-au dovedit eficienti
intr-o varietate de boli trombotice, inclusiv in restenoza
vasculard. In prezent au diverse indicatii cardio-
vasculare dar cu riscul unor complicatii hemoragice.®
Sunt necesare studii suplimentare care sa clarifice
problemele legate de monitorizarea, antagonizarea si
interactiunile medicamentoase ca si superioritatea fata
de heparina. Ele consituie insd o clasa de anticoa-
gulante promitatoare la bolnavii cu TIH.

In prezent, 3 medicamente sunt aprobate in

Tabel 16. Protocol terapeutic anticoagulant utilizand alternative ale heparinei'>""

Anticoagulant Doza in TIH Monitorizare Metabolism T1/2 Comentarii
Lepirudin + bolus 1,5-2,5xTTPa renal 80 min Cl relativa in IR (sau reduce doza)
0,4 mg/kg Risc anafilactic la reexpunere in bolus
perfuzie initiala Prelungire minora INR
0,15 mg/kg/h Evita supradozare prin omitere bolus
Este aprobat in SUA, Canada si UE
in TIH izolata pentru tratamentul trombozelor
0,1 mg/kg/h
Bivalirudin Fara bolus 1,5-2,5xTTPa 80% enzimatic 25 min Experienta limitata
Perfuzie initiala 20% renal Prelungire INR minora
0,15-0,20 mg/kg/h
Argatroban Fara bolus 1,5-3 x TTPa hepatobiliar 40-50 min In IH doza initiala se reduce
Perfuzie initiala la 0,5 mg/kg/min
2 ug/kg/min Prelungire INR moderata sau marcata
Este aprobat in SUA, Canada pentru
tratamentul TIH si al trombozelor
Danaparoid Bolus 2250 U Actvitate anti Renal 24 ore Este aprobat in UE si Canada pentru
(60-75 kg) factor Xa profilaxia si tratamentul TIH
Perfuzie 400U/h Retras de pe piatd in SUA

(4 ore) +300 U/h
(4 ore) +200 U/h
ajustat

Reactivitate incrucisatd in 10 % din cazuri
TIH, TTPa nu este util in monitorizare

Cl=contraindicatie IR=insuficientarenala IH = insuficienta hepatica TTPa= timp de tromboplastina partial activat (media laboratorului

sau valoarea de baza a bolnavului)
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tratatmentul TIH: lepirudina in SUA, Europa si
Canada,® argatrobanul in SUA si Canada® si
danaparoidul in Europa si Canada.®* Nici unul
dintre aceste anticoagulante sau alte antitrombinice
directe nu sunt aprobate pentru utilizarea in cursul
CEC.2

Protocoalele terapeutice sunt redate in tabelul 16.
Eficacitatea comparativd a acestor agenti nu este
clard deoarece studiile sunt putine®** si, in prezent,
nu se poate recomanda un anumit anticoagulant. in
ghidurile americane privind tratamentul TIH
suspectate sau documentate, publicate in 2004,*
se recomanda ca alternativa la heparina: lepirudina
(nivel 1C+), argatrobanul (nivel 1C), bivalirudina (nivel
2C) sau danaparoidul (nivel 1B). Gradele de
recomandare sunt un functie de datele existente in
literatura privind beneficiul, riscurile §i costurile acestor
alternative.

Alegerea unei alternative a heparinei trebuie sa
fie inﬂuentaté de disponibilitatea medicamentului
prefermga si experienta medlculul prescriptor.

Un anticoagulant nou, introdus pe piata recent in
profilaxia trombozelor venoase, fondaparinux, cu
activitate anti factor Xa si anti factor [Xa ar putea fi
eficace in TIH dar experienta este limitata.!"”

Toti agentii anticoagulanti au un risc hemoragic.
Din pacate, noile molecule introduse in practica nu au
antidot si se 1nsotesc frecvent de complicatii
hemoragice, unele importante. Daca sangerarea este
mare, ea poate fi controlatd printr-o strategie
combinatd, care are ca scop cresterea concentratiei
de trombina (plasma proaspata congelatd, criopre-
cipitat si factor VIla recombinat) si reducerea
concentratiei plasmatice a anticoagulantului (hemo-
dializa si hemofiltrare modificata).*

Bolnavii cu TIH in antecedente si care necesita
operatii cardiace cu CEC au un risc crescut.?® O
recenzie recentd recomanda 3 posibile strategii la
acestia:?

1. Améanarea interventiei pana cand titrul
anticorpilor este nedetectabil sau pana la negativarea
testului de agregare in vitro a trombocitelor bolnavului
in prezenta heparinei si utilizarea ulterioara, pe durata
strict a CEC a heparinei. Daca anticorpii nu
sunt depistati (intr-un laborator bun) atunci o
reexpunere acuta la heparind, de scurta durata, per
CEC, nu este periculoasd.?® Nu trebuie 1nsa sa se
foloseasca heparina in cursul cateterismului sau
postoperator.®

2. Utilizarea intraoperatorie de HNF sub protectia
unui antiagregant puternic de tipul epoprostenolului
sau tirofibanului

3. Utilizarea unei alternative a heparinei de tipul

lepirudinei, bivalirudinei sau danaparoidului. Acestea
insd necesitd monitorizare speciala (timpul de
coagulare ecarinic, activitatea factorului Xa), nu au
antidot in caz de supradozare si au risc de acumulare
in caz de insuficienta renala (mai ales hirudinele). Din
cauza acestor dezavantaje se poate spune cd, in
prezent, nu exista o solutie optima la bolnavii cu TIH
care necesitd operatie cardiaca. Un algoritm simplu
este cel propus in figura 1.

™

Teste de agregare
plachetara negative

Teste de agregare
plachetara pozitive

Amanarea
interventiei '—l Caz planificat | Urgenta
Antlagregant\ l
Heparina plachetar Anticoagulant
bolus unic nonheparinic
Hepanna

recperEr \ l /

Perioada postoperatorie
Danaparoid sau hirudina dupa inlocuire valvulara metalica
Aspirina sau cumarinice in functie de indicatia chirurgicala

Figura 1. Algoritmul de anticoagulare la pacientii cu TIH,
candidati pentru interventie cardiaca cu circulatie
extracorporeala

Chiar daca strategia terapeutica s-a Imbunatatit
si diversificat in ultimii ani, riscurile chirurgiei cardiace
la bolnavii cu TTH raman mari: aparitia trombozelor,*’
adisfunctiilor de organe,*** necesitatea amputatiilor®®
si deces.?>¥ Prezenta factorilor favorizanti pentru
tromboze (de exemplu, BCIA) si diagnosticul tardiv
sunt responsabile de esecul tratamentului. Din ce in
ce mai multe studii efectuate in cardiologie sustin
beneficiul unor agenti antitrombinici directi in
sindroamele coronariene acute si la pacienti care
necesita proceduri coronariene interventionale.
Protocolele recomandate 1n aceste situatii sunt redate
in figurile 2 si, respectiv, 3. Aceste rezultate sunt
promitatoare pentru utilizarea lor larga la bolnavii cu
TIH.

| Argatroban: 2 pg/kg/min la pacienti fara disfunctie hepatica
TTPa tinta 1,5-3 x valoarea normala

] Lepirudina 0,1-0,4 mg/kg (bolus) + perfuzie 0,1-0,15 mg/kg/ora
TTPa tinta 1,5-2,5 x valoarea normala

Il Bivalirudina: 0,25mg/kg (bolus) + perfuzie 0,15-0,20 mg/kg/ora
TTPatinta 1,5-2,5 x valoarea normala

Figura 2. Ghid de procedurd in sindroamele coronariene acute la
pacientul cu istoric sau diagnostic de TIH
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Argatroban

* poate fi administrat n asociere cu aspirina sau alte antiagregante

* bolus 350ug/kg in 3-5 min + perfuzie continud cu 25 pLg/kg/min

* verifica TCA la 5-10 min dupa bolus; procedura se poate incepe la TCA > 300 sec

- TCA <300 sec — nou bolus de 150 ug/kg; se creste rata de perfuzie la 30 pg/kg/min si se reverifica TCA la 10-15 min

- daca TCA ramane <300 sec— nou bolus de 150 ug/kg si se creste rata de perfuzie la 40 pug/kg/min (maxim)

- TCA > 450 sec — se reduce rata de perfuzie la 15 pg/kg/min si se verifica TCA la 10-15 min

- Compresia nu se abandoneaza mai devreme de 2 ore de la oprirea argatrobanului sau daca TCA > 160 sec

- Daca e necesar, anticoagularea se poate continua pana la 96 ore postprocedural cu o rata de 2 pg/kg/min

AILTERNATIVE:

a) Bivalirudina (in functie de riscul coronarian al pacientului)
- bolus 0,75 mg/kg + perfuzie 1,75 mg/kg/ora timp de 4 ore— TCA >300sec

sau

- bolus 1 mg /kg + perfuzie 2,5 mg/kg/ora timp de 4 ore

b) Lepirudina

- bolus 40 mg + perfuzie 0,1 mg/kg/ora timp de 24 ore +40 mg sc/zi timp de 3 zile

Figura 3. Ghid de procedura pentru cateterism in urgenta sau electiv la pacientul cu istoric sau diagnostic de TIH

In concluzie, trombocitopenia indusa de
heparina (TIH) este un sindrom grav, protrombotic,
care apare, paradoxal, in timpul tratamentului antico-
agulant. Diagnosticul presupune numaratoarea
frecventa a trombocitelor in cursul administrarii de
heparina care depaseste 5 zile si confirmarea in
laborator a prezentei anticorpilor specifici. In jumatate
din cazuri, diagnosticul este pus dupa aparitia
trombozelor, care pot fi multiple, arteriale si venoase,
extensive si chiar fatale. Bolnavii chirurgicali au un
risc mai mare de a dezvolta TIH cu tromboze, datorita
unor factori inflamatori asociati. Tratamentul consta
in oprirea oricarei forme de heparine §i anticoagularea
cu un alt anticoagulant parenteral. Din péacate,
alternativele existente in prezent nu sunt standardizate
ca doza si monitorizare si au risc hemoragic, neavand
antidot. Ele s-au dovedit insa utile si au fost omologate
in tratamentul sau profilaxia trombozelor venoase si
sunt in curs de evaluare la bolnavii cardiaci.
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