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Izvleček

Izhodišča S heparinom povzročena trombocitopenija (heparin induced thrombocytopenia – HIT) je
resen zaplet zdravljenja s heparinom, ki lahko vodi do arterijskih in venskih tromboz.
Poseben problem so bolniki s HIT, ki potrebujejo operacijo na srcu. Pri omenjenih bolnikih
ne smemo uporabiti heparina kot antikoagulantno sredstvo med operacijo, ampak mora-
mo izbrati drugo neheparinsko antikoagulantno zdravilo.

Zaključki Ugotovitve kliničnih študij iz zadnjih let kažejo na to, da so zdravila iz skupine direktnih
inhibitorjev trombina, še posebno bivalirudin, primerna kot antikoagulantno zdravilo
med srčno operacijo.

Ključne besede srčne operacije; HIT; direktni inhibitorji trombina; bivalirudin

Abstract

Background Heparin induced thrombocytopenia (HIT) is a serious complication related to the heparin
treatment and might lead to the life-threatening consequences such as arterial and venous
thrombosis. The patient with HIT scheduled for cardiac surgery represents serious problem
because heparin, most common used anticoagulation drug during cardiac surgery, must
be avoided.

Conclusions From the results of the recent clinical studies it seems that direct thrombin inhibitors,
especially bivalirudin represent an acceptable alternative to the heparin anticoagulation
during the cardiac surgery.

Key words cardiac surgery; HIT; direct thrombin inhibitor; bivalirudin

Uvod

Trombocitopenija je pogost zaplet zdravljenja s he-
parinom (HIT – heparin induced thrombocytopenia;
s heparinom povzročena trombocitopenija). Nasta-
ne lahko pri bolnikih, ki so prejemali heparin za tera-
pijo ali profilakso.1 Po klinični pomembnosti ločimo

dve obliki (Razpr. 1). Resnejša, življenje ogrožujoča
oblika (tip II oz. HIT II), je imunski zaplet. Povzroča
trombembolične zaplete (HIT and thrombosis syndro-
me HITS/TS), ki so posledica aktiviranja trombocitov
in predstavljajo glavno protislovje HIT-a, saj antikoagu-
lantno zdravljenje povzroči tromboze. Ponovno da-

Zdrav Vestn 2008; 77: 247–53



248 Zdrav Vestn 2008; 77

janje heparina je kontraindicirano. Če je pri takšnih
bolnikih zaradi bolezni srca potrebna srčna operaci-
ja, so poseben izziv za celotno ekipo, ki sodeluje pri
operaciji. V predoperativni pripravi je potreben mul-
tidisciplinarni pristop, sodelovanje anesteziologa, ki-
rurga, zdravnika v intenzivni terapiji in hematologa.2

Druga oblika (tip I oz. HIT I) nima kliničnih posledic
in ni imunsko pogojena. Gre verjetno za neposreden
učinek heparina na aktiviranje trombocitov.
V članku želimo opozoriti na pomemben zaplet zdrav-
ljenja s heparinom in predvsem predstaviti, kako rav-
nati z bolniki s klinično pomembno obliko HIT-a, ki
morajo biti nujno operirani na srcu.

Razpr. 1.  Značilnosti, ki ločijo bolnike s HIT I in
HIT II.

Table 1. Distinguishing characteristics of patients with
HIT I and HIT II.

HIT I HIT II

Pogostost
Incidence

10–20 % 1–3 %

Nastanek po 1–4 dneh po 5–10 dneh
Onset within 4 days after 5–10 days

Običajno štev. trombocitov
Platelet count

100 × 109/L 30–50 × 109/L

Imunsko pogojena ne da
Immune mediated
mechanism

no yes

Trombembolični zapleti ne
30–80 %Thromboembolic

complication
no

Krvavitve ne redko
Bleeding no rare

Zdravljenje spremljanje alternativni antikoagulanti
Treatment observation alternative anticoagulants

Patofiziologija

Heparin se v krvi veže na trombocitni faktor 4 (TF4),
heparin nevtralizirajoči protein. Kompleks heparin-
TF4 povzroči nastajanje imunoglobulinov (IgG, IgM
in IgA) (Sl. 1). Za nastanek trombocitopenije so od-
govorna protitelesa IgG, ki se skupaj s kompleksom
heparin-TF4 vežejo na trombocite.3, 4 To povzroči ak-
tivacijo in agregacijo trombocitov. Posledica aktiva-
cije trombocitov je nadaljnje pospešeno sproščanje
TF4 in protrombotičnih mikrodelcev, kar aktivira ka-
skadni koagulacijski sistem in pospeši nastajanje
trombina. Celotno dogajanje vodi v trombocitopeni-
jo, trombembolične zaplete in se lahko konča s smrt-
jo bolnika.
TF4 se veže tudi na endotelne celice, povzroči okva-
ro endotela in dodatno poveča tveganje za trombozo
in diseminirano intravaskularno koagulacijo (DIK).5

Pojavnost HIT-a je močno odvisna od vrste heparina
in od populacije bolnikov. Nefrakcionirani ali stan-
dardni heparin (SH) v pomembno večji meri povzro-
ča nastanek protiteles kot nizkomolekularni heparin
(NMH). SH govejega izvora je bolj imunogen kot SH
svinjskega izvora. Kirurški bolniki so bolj ogroženi
glede nastanka HIT-a kot internistični bolniki. Pri bol-
nikih po operaciji na srcu in zaščiti s SH so z imunolo-
škimi testi ugotovili prisotnost HIT-protiteles v 30–50
% (serokonverzija), vendar pa se le v 1 % pojavi trom-
bocitopenija in klinično pomembna oblika HIT.6 Po
ortopedskih operativnih posegih in zaščiti s SH so v
15 % ugotovili nastanek protiteles, v 3 % pa se je razvil
HIT. Pri uporabi NMH je nastopila serokonverzija pri
8 % bolnikov, HIT se je razvil v 0,5 %.7 Zelo redko se
HIT pojavi pri ginekoloških bolnicah po operativnih
posegih. Pri nosečnicah ob uporabi NMH zaenkrat
ne opisujejo HIT-a.7

Klinična slika

Glavna klinična značilnost
HIT-a je trombocitopenija
s številom trombocitov pod
150 × 109/L, vendar le red-
ko pod 50–70 × 109/L. To
opažamo pri 85–90 % bol-
nikov. Za bolnika po srčni
operaciji je pomemben že
padec števila trombocitov
za 50 % od njegovega naj-
višjega števila v času, ko je
prejel heparin.8 Drugi po-
membni zapleti, na katere
moramo biti pozorni, so še:
venske in arterijske trom-
boze, kožne spremembe
na mestu dajanja heparina,
sistemska reakcija po intra-
venskem odmerku hepari-
na in pojav DIK-a. Venske
tromboze so bolj pogoste
kot arterijske. Nasprotno so
pri bolnikih po srčnih ope-
racijah pogostejše arterij-
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Sl. 1. Shematski prikaz mehanizma s heparinom povzročene trombocitopenije
(HIT II); TF – trombocitni faktor.

Figure 1. Schematic representation of the mechanism of heparin-induced throm-
bocytopenia (HIT II).
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ske tromboze. Po navadi so prizadete arterije spod-
njih ali zgornjih udov, mezenterične arterije, renalne
in/ali spinalne arterije. Lahko pride do globoke ven-
ske tromboze (GVT), pljučne embolije, miokardnega
infarkta.9, 10

V klinični sliki HIT-a je pomemben tudi časovni okvir
pojavljanja trombocitopenije. Pri bolnikih po srčni
operaciji ločimo tri značilne časovne profile (Sl. 2):
1. Tipična oblika (dve tretjini bolnikov): padec števi-

la trombocitov v 5–10 dneh po začetku zdravljenja
s heparinom.

2. Hitra oblika (30 % bolnikov): pri bolnikih, ki so bili
izpostavljeni heparinu (tudi majhnim odmerkom
za vzdrževanje venskih katetrov) v zadnjih 100
dneh, se lahko razvije HIT v nekaj urah po ponov-
nem dajanju heparina.

3. Pozna oblika (redko): padec števila trombocitov ne-
kaj dni po prekinitvi zdravljenja s heparinom.7

Bolniki, ki potrebujejo operacijo na srcu, so lahko v
času zdravljenja večkrat izpostavljeni heparinu: (1) v
času invazivne diagnostike – koronarografija, (2) med
operacijo – heparin kot antikoagulantno sredstvo, (3)
raztopina za prebrizgavanje katetrov vsebuje hepa-
rin, (4) v primeru akutne ledvične odpovedi (ALO)
med hemodializo se heparin uporablja kot antikoagu-
lantno sredstvo.

Diagnoza in diferencialna diagnoza

Diagnozo HIT-a postavimo primarno na osnovi kli-
ničnih podatkov: pojav trombocitopenije v ustreznem
časovnem intervalu s prejemanjem heparina, trom-
boze, povezane s trombocitopenijo, padec števila
trombocitov za 50 % in več, nekrotične kožne spre-
membe na mestu dajanja heparina. Laboratorijski te-
sti so v pomoč pri potrditvi kliničnega suma.
Na razpolago imamo dve vrsti laboratorijskih testov:
funkcionalne in imunološke.9 Imunološki test (ELISA
– enzyme-linked immunosorbent assay) je zelo
občutljiv za določanje vseh razredov protiteles TF4-
heparin kompleksa, vendar pa je slabo specifičen.
Zazna že majhne, klinično nepomembne titre proti-
teles. Funkcionalna testa, ki temeljita na aktivaciji trom-
bocitov (test sproščanja serotonina iz trombocitov in
test agregacije trombocitov s heparinom), imata

podobno občutljivost kot
test ELISA, vendar večjo
specifičnost, saj potrebuje-
ta zadosten titer protiteles,
ki povzroči aktivacijo in
agregacijo trombocitov.10

Negativni test ELISA izklju-
čuje diagnozo HIT-a. Za po-
trditev diagnoze se svetuje
poleg imunološkega še en
funkcionalni test.10 Protite-
lesa po navadi v treh do šti-
rih mesecih izginejo iz krv-
nega obtoka in jih z imuno-
loškimi testi ni več mogoče
dokazati.4
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Sl. 2. Časovni okvir nastanka HIT-a po srčni operaciji: A = tipična oblika HIT,
B = hitra oblika HIT, C = pozna oblika HIT, SH-standardni heparin.

Figure 2. Temporal profiles of HIT following cardiac surgery: A = typical onset
HIT, B = rapid onset HIT, C = delayed onset HIT.

Razpr. 2. Točkovni sistem (4T) za zgodnje odkrivanje
HIT-a.

Table 2. Pretest scoring system for heparin-induced
thrombocytopenia.

4 T točkovni sistem Točke
4 T check system Points

I. Trombocitopenija
Thrombocytopenia

– Padec števila trombocitov > 50 % in najnižja vrednost 2
> 20 × 109/L
Platelet count fall > 50 % and platelet nadir > 20 × 109/L

– Padec števila  trombocitov 30–50 % ali najnižja vrednost 1
10–19 × 109/L
Platelet count fall 30–50 % or platelet nadir 10–19 × 109/L

– Padec števila  trombocitov < 30 % ali najnižja vrednost 0
< 10 × 109/L
Platelet count fall < 30 % or platelet nadir < 10 × 109/L

II. Čas pojava trombocitopenije po uporabi heparina
Timing of platelet count fall

– 5.–10. dan ali < 1 dan, če ga je bolnik že dobival v zadnjem 2
mesecu
Between days 5–10 or platelet fall < 1 day, prior heparin
exposure within 30 days

– Verjetno 5.–10. dan po uporabi heparina, vendar podatek 1
ni zanesljiv, ali < 1 dan po uporabi heparina, če ga je že
dobival prej kadar koli v zadnjih 30–100 dneh
Consistent with days 5–10 fall, but not clear, or fall
< 1 day, prior heparin exposure 30–100 days ago

– Padec trombocitov < 4 dneh po uporabi heparina 0
Platelet fall < 4 days without recent exposure

III. Prisotnost tromboze ali drugih zapletov
Thrombosis or other sequelae

– Potrjena novonastala tromboza; nekroza kože na mestu 2
dajanja; akutna sistemska reakcija po i. v. dajanju heparina
New confirmed thrombosis; skin necrosis; acute systemic
reaction post i. v. unfractionated heparin bolus

– Progresivna ali rekurentna tromboza; sum na trombozo, ki 1
ni dokazana
Progressive or recurrent thrombosis; suspected thrombosis
(not proven)

– Tromboza ni prisotna 0
None

IV. Drugi vzroki za trombocitopenijo
Other causes for thrombocytopenia

– Niso verjetni 2
None apparent

– Možni 1
Possible

– Znan drugi vzrok 0
Defined other cause

Šoštarič M, Geršak B, Preložnik-Zupan I. Srčna operacija pri bolniku s heparinom povzročeno trombocitopenijo
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Na Zavodu Republike Slovenije za transfuzijsko me-
dicino že nekaj let določajo protitelesa HIT z imuno-
loškim testom ELISA; od poletja 2007 je na Kliničnem
oddelku za nuklearno medicino dosegljiv tudi funk-
cionalni test – test sproščanja serotonina.
Za potrditev diagnoze nam je lahko v pomoč še no-
vejši točkovni sistem (4 T sistem – trombocitopenija,
čas-timing tromboze, odsotnost drugih razlogov za
trombocitopenijo), ki so ga razvili prav za zgodnje od-
krivanje HIT-a (Razpr. 2).11, 12 Točkovni sistem upošte-
va padec števila trombocitov, časovni interval med pr-
vo uporabo heparina in nastankom trombocitopeni-
je, pojav trombemboličnih zapletov in možnost dru-
ge razlage za pojav trombocitopenije. Ocena 6–8 točk
pomeni veliko verjetnost HIT-a, 4–5 točk srednjo ver-
jetnost HIT-a in 3 ali manj točk, da gre verjetno za drug
vzrok trombocitopenije.
Diferencialnodiagnostično moramo kot možen vzrok
za trombocitopenijo pri bolnikih po srčni operaciji
upoštevati tudi hemodilucijo, pooperativno krvavitev
in propad trombocitov med operacijo zaradi aparata
za zunajtelesni krvni obtok (ZTKO). Najnižje vredno-
sti trombocitov so po navadi 2. in 3. pooperativni dan
in se nato pričnejo dvigovati. V poštev sodijo tudi dru-
gi vzroki trombocitopenije: sepsa, huda okužba, ob-
operativna hemodilucija, bolezen jeter, hiperspleni-
zem, DIK, masivna transfuzija, primarna bolezen kost-
nega mozga, antifosfolipidni sindrom, imunska trom-
bocitopenija, trombocitopenija zaradi uporabe intra-
aortne črpalke ali Swan-Ganzovega katetra, imunska
trombocitopenija, povzročena z drugimi zdravili.10

Uporaba antikoagulantnih zdravil
pred in po srčni operaciji pri
bolnikih s HIT-om

Bolniki, pri katerih je potrjena diagnoza HIT pred srč-
no operacijo in po njej, ne smejo prejemati SH. Zara-
di možne navzkrižne reakcije tudi NMH ni primerno
antikoagulantno zdravilo. Prav tako so raziskave »in
vitro« pokazale, da je precejšnja verjetnost navzkriž-
ne reakcije heparin-TF4 protiteles z danaparoidom.8

Potrebna je velika pazljivost, da bolniki ne pridejo v
stik s heparinom, npr. v raztopinah za prebrizgavanje
žilnih katetrov, med koronarografijo in s heparinom
prevlečenimi centralnimi venskimi katetri.
Če bolnik s HIT-om pred in po operaciji na srcu
potrebuje antikoagulantno zdravilo, lahko uporabi-
mo zdravilo iz skupine neposrednih zaviralcev trom-
bina (DIT), za katere se je izkazalo, da ne reagirajo s
kompleksom heparin-TF4.2, 4, 13, 14 Antikoagulantni uči-
nek DIT nastane zaradi njihove neposredne vezave
na trombin. Za svoje delovanje ne potrebujejo kofak-
torja.15, 16 Po priporočilih ACCP (American College of
Chest Physician) sta lepirudin in argatroban primer-
na za zdravljenje in profilakso trombemboličnih za-
pletov pri bolnikih s HIT-om.17–20 Tretje zdravilo iz
skupine DIT, bivalirudin, se lahko uporabi namesto
heparina med perkutano transluminalno angiopla-
stiko (PTC-a).21–23 Za katero zdravilo se odločimo, je
odvisno od bolnikovega stanja in dostopnosti zdra-
vila. Antikoagulantni učinek vseh treh učinkovin v

profilaktičnih in terapevtskih odmerkih se določi
z delnim (parcialnim) tromboplastinskim časom
(aPTČ). Zaželene vrednosti so 1,5–2,5-krat podaljša-
ne glede na začetno vrednost tako kot pri uporabi
heparina.10, 13, 19 Ker ne obstaja antidot za zdravila iz
skupine DIT, je potrebno v začetku zdravljenja dolo-
čati aPTČ vsake 4 ure in prilagajati odmerke glede na
klinično stanje bolnika. Posebno bolniki po operaci-
jah so izpostavljeni velikemu tveganju za krvavitev.
Zdravila iz skupine DIT imajo kratek razpolovni čas,
ki se v primeru lepirudina podaljša ob oslabljenem
delovanju ledvic in v primeru argatrobana ob oslab-
ljeni funkciji jeter.10

Če bolnik potrebuje antikoagulantno zdravljenje z
varfarinom, ga uvedemo šele, ko je bolnikovo stanje
stabilno in se število trombocitov dvigne na 100–150
× 109/L. Ob uvajanju varfarina mora bolnik prejemati
tudi drugo antikoagulantno zdravilo vsaj še 5 dni, ko
je INR že v zaželenem območju. Ob sočasnem zdrav-
ljenju z varfarinom in lepirudinom se aPTČ navi-
dezno podaljša; argatroban pa navidezno podaljša
INR.24, 25

Pri kliničnem sumu na HIT je potrebno takoj, še pre-
den je diagnoza potrjena z imunološkim in funkcio-
nalnimi testi, uvesti postopke za preprečitev zaple-
tov.8, 24, 26, 27

– prekiniti zdravljenje s SH in NMH;
– takoj uvesti hitro delujoče neheparinsko antikoagu-

lantno zdravilo – direktni inhibitor trombina (ar-
gatroban, bivalirudin, lepirudin);

– transfuzija trombocitne plazme v profilaktične na-
mene je kontraindicirana;

– varfarin v akutni fazi HIT-a je kontraindiciran, če
ga bolnik iz katerega koli razloga že prejema, ga je
treba ukiniti in dati vitamin K;

– morebitna kirurška oskrba trombotičnih zapletov;
– preiskave za diagnosticiranje zapletov (venske in

arterijske tromboze)

HIT in operacije na srcu

Operacijo na srcu je mogoče izvesti tako, da se srce
med operacijo ustavi in se bolnik priključi na napra-
vo za zunajtelesni krvni obtok (ZTKO), ki zagotavlja
oksigenacijo telesa med operacijo; ali pa se operacija
izvede na delujočem srcu – tehnika »off-pump«, tako
se lahko izvedejo le premostitvene operacije na venč-
nih arterijah. Ne glede na to, ali se operacija izvaja z
uporabo ZTKO ali gre za operacijo »off-pump«, je za
preprečitev koagulacije krvi potrebno bolniku dati an-
tikoagulantno zdravilo. V ta namen se uporablja SH,
saj zagotavlja dober in predvidljiv antikoagulantni uči-
nek. Za nadzor antikoagulantnega učinka lahko upo-
rabljamo enostaven in hiter test-activating cloting ti-
me (ACT). Na voljo je antidot protamin, ki hitro izniči
antikoagulantni učinek heparina, ko se operacija bli-
ža koncu. Uporaba drugega, neheparinskega antiko-
agulantnega zdravila med srčno operacijo je upravi-
čena le, kadar obstajajo kontraindikacije za uporabo
heparina. To so bolniki z diagnozo HIT. Izkušenj z
uporabo drugih antikoagulantnih zdravil med srčno
operacijo je malo. Ker so bolniki tako izpostavljeni



251

velikemu tveganju za perioperativne zaplete, je po-
trebno odločitev o uporabi neheparinskega antiko-
agulantnega sredstva med operacijo sprejeti na pod-
lagi jasne diagnoze, v sodelovanju s specialisti različ-
nih strok, tako srčnih kirurgov, anesteziologov, kardi-
ologov, hematologov, intenzivistov, medicinskega
osebja, ki vodi ZTKO, in laboratorijskega medicinske-
ga osebja.
Na voljo imamo različne protokole pri bolniku, ki po-
trebuje operacijo na srcu in je v preteklosti prebolel
HIT, sedaj preboleva HIT ali pa klinično sumimo na
HIT.10, 25, 28–30

A. Akutni HIT (jasna diagnoza na podlagi klinične sli-
ke in potrjena z laboratorijskimi testi)
– Odložiti operacijo (če je mogoče) za 10–12 te-

dnov, nato glej točko C. Če operacije ni mogo-
če odložiti, je potrebno izbrati neheparinsko an-
tikoagulantno zdravilo.

B. Subakutni HIT (bolniki, ki so pred kratkim imeli
HIT, imajo še prisotna protitelesa in normalno šte-
vilo trombocitov)
– Odložiti operacijo za 10 tednov, če je to mogo-

če glede na klinično stanje in nujnost posega
(nato glej točko C).

– Uporabiti heparin med operacijo (če je funkci-
onalni test negativen in encimski-imuno test –
ELISA negativen ali blago pozitiven).

– Vse možnosti kot pod A.
C. HIT v preteklosti (protitelesa niso več prisotna)

– Uporabiti heparin med operacijo.

HIT protitelesa so prehodnega značaja. V 50 dneh obi-
čajno izginejo iz krvnega obtoka.31 Bolnikom s H-TF4
protitelesi v preteklosti, ki trenutno niso več dokazlji-
va, ali če je od potrditve protiteles minilo vsaj 50 dni,
kratkotrajna izpostavitev SH ne povzroči ponovnega
nastajanja protiteles. Pri takih bolnikih kot antikoagu-
lantno sredstvo med srčno operacijo priporočajo he-
parin,3, 10 vendar je uporaba heparina dovoljena le med
operativnim posegom. Pred in po operaciji je potreb-
no uporabiti neheparinsko antikoagulantno sredstvo.
Zato je priporočljivo operacijo, ki ni nujna, odložiti
do negativizacije HIT protiteles v bolnikovi krvi. Če
operacije ni mogoče odložiti, je potrebno uporabiti
druga antikoagulantna zdravila. Katero zdravilo bo-
mo uporabili, pa je odvisno od dostopnosti zdravila,
kliničnega stanja bolnika (ledvična in jetrna funkci-
ja), dostopnih laboratorijskih testov in izkušenosti
zdravnikov.

Uporaba antikoagulantnih zdravil
med srčno operacijo pri bolniku
s HIT-om

V preteklosti so se kot antikoagulantna sredstva pri
bolnikih s HIT-om uporabljala različna zdravila, ven-
dar izkušnje večinoma izhajajo iz posameznih klinič-
nih primerov. Tako so bila uporabljena zdravila: NMH,
ancord, danaparoid in zdravila iz skupine DIT. Glede
na klinične študije iz zadnjih nekaj let so zdravila iz
skupine DIT primerna in varna kot antikoagulante
učinkovine med srčno operacijo.10, 13

Lepirudin je bil prvo zdravilo iz skupine DIT, ki se je
uporabljalo kot antikoagulantno sredstvo med srčno
operacijo pri bolnikih s HIT-om. Znani so protokoli
za odmerjanje lepirudina med ZTKO. Razpolovni čas
je pri normalni ledvični funkciji 80 min in se pri bol-
nikih z dokončno odpovedjo ledvic lahko podaljša
tudi do 200 ur, zato pri takih bolnikih ni primeren. Za
nadzor antikoagulantnega učinka med operacijo je
potrebno določati ekarinski čas strjevanja krvi, ki ga
izvajajo samo še v nekaterih zdravstvenih ustanovah
v Evropi.10, 32, 33

Argatroban, ki ima razpolovni čas 40–50 min, so tu-
di uporabljali kot antikoagulantno sredstvo med
ZTKO v posameznih primerih. Ker se metabolizira v
jetrih, je primeren za bolnike z normalno jetrno funk-
cijo. Antikoagulantni učinek med ZTKO se ugotavlja
z »activating clotting time« testom (ACT), znani so pro-
tokoli odmerjanja.34

Bivalirudin je zdravilo iz skupine DIT, ki se v 80 %
razgradi v telesu s pomočjo encimov v krvi, le 20 %
se ga izloči preko ledvic. Odmerek je potrebno prila-
gajati le pri dializnih bolnikih. Razpolovni čas je
25 minut. Pri več kot 400.000 bolnikih so ga uporabili
za PTCA21–23 in je s strani FDA registriran za uporabo
v ta namen. V prospektivnih, randomiziranih štu-
dijah so ga uporabili kot antikoagulantno sredstvo
med ZTKO-jem tako pri bolnikih s HIT-om in bolni-
kih brez HIT-a.35–38 Raziskavi EVOLUTION OFF37 in
EVOLUTION ON35 vključujeta 157 oz. 101 bolnika, ki
so bili operirani na srcu z uporabo ZTKO-ja ali brez.
Bolniki so prejeli ali heparin in ob koncu operacije
protamin ali pa so kot antikoagulantno sredstvo do-
bili bivalirudin. Ugotovitve obeh študij so, da bivali-
rudin v primerjavi s heparinom zagotavlja dober an-
tikoagulantni učinek tako pri uporabi ZTKO-ja kot
pri »off-pump« tehniki. Za ugotavljanje antikoagulant-
nega učinka zadostuje ACT test, ki mora biti 2,5-krat
daljši od začetne vrednosti. Čeprav za nevtralizacijo
delovanja bivalirudina ne obstaja antidot, pa je zara-
di kratkega razpolovnega časa manjša nevarnost po-
operativne krvavitve. Prav zaradi kratkega razpolov-
nega časa je potrebna prilagoditev tako kirurške teh-
nike kot vodenje ZTKO-ja med operacijo, da se pre-
preči nastajanje krvnih strdkov v sistemu, kjer bi se
kri dalj časa zadrževala.36, 39

Ena od možnosti je tudi hkratna uporaba SH in zdra-
vil, ki preprečijo agregacijo trombocitov. V ta namen
so uporabljali prostaglandine iloprost in epopro-
stenol. Pomanjkljivost tega načina je nevarnost hi-
potenzije zaradi vazodilatacije in nepopolna inakti-
vacija trombocitov, saj prostaglandini inhibirajo le eno
pot aktivacije trombocitov. Temu se lahko izognemo,
če namesto prostaglandinov uporabimo tirofiban, ki
je inhibitor glikoproteinov IIb/IIIa.10, 13, 40 Obstaja pa
velika nevarnost pooperativne krvavitve.10

Tudi danaparoid so uporabili kot antikoagulantno
sredstvo med srčno operacijo.41 Za nadzor antikoagu-
lantnega učinka svetujejo določanje koncentracije fak-
torja anti-X v krvi.10 Prav tako obstaja velika nevarnost
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pooperativne krvavitve zaradi dolgega razpolovnega
časa.10

Če je le mogoče, se pri bolnikih v akutni ali subakutni
fazi priporoča uporaba kirurške tehnike »off-pump«.
Kot antikoagulantno sredstvo lahko uporabimo biva-
lirudin v odmerkih, ki se uporabljajo za PTCA.1

Preventivni ukrepi

1. Natančna anamneza o kakršni koli predhodni upo-
rabi heparina in o težavah v zvezi z uporabo hepa-
rina.

2. Omejiti uporabo heparina na 5 dni, če je mogoče.
3. Čimprejšnje uvajanje varfarina pri dolgotrajni anti-

koagulantni zaščiti.
4. Uporaba NMH namesto standardnega heparina,

kjer je le mogoče.
5. Ne uporabljati heparinskih raztopin za prebrizga-

vanje katetrov.
6. Uporaba svinjskega standardnega heparina name-

sto govejega.
7. Določanje števila trombocitov vsaj vsak drugi dan

pri bolnikih, ki prejemajo SH.

Zaključki

Bolnik s HIT-om, ki je predviden za srčno operacijo,
je velik problem glede uporabe antikoagulantnega
sredstva med operacijo. Srčno operacijo je potrebno
odložiti, dokler so prisotna HIT protitelesa, če je to
mogoče. V primeru, da je srčna operacija nujna, se
moramo odločiti za alternativna antikoagulantna sred-
stva. Novejše raziskave so pokazale, da so zdravila iz
skupine DIT trenutno najbolj primerna tako pri pred-
operativni pripravi bolnika kot tudi za pooperativno
antikoagulantno zaščito. Bivalirudin, zdravilo iz sku-
pine DIT, je zaradi farmakokinetičnih in farmakodi-
namičnih lastnosti trenutno najbolj primerno antiko-
agulantno zdravilo, ki se lahko uporabi med srčno
operacijo. To so potrdile prospektivne randomizira-
ne klinične študije. Znani so protokoli za odmerjanje
tako med ZTKO kot tudi za tehniko »off-pump«.
Seveda ne smemo pozabiti na preventivne ukrepe, s
katerimi lahko delno preprečimo HIT ali pa vsaj zgo-
daj postavimo pravilno diagnozo.
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