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En 54-arig kvinna hade, efter att ha arbetat i jordbruk i ménga
ar, blivit sjukskriven pa grund av artrosbesvér. Hon fick en pro-
tesinopereradivinster kni i november 2004, och behandlades
med sedvanlig postoperativ profylax med dalteparin (Frag-
min). Efter 15 dagar fick hon trots detta en utbredd, proximal
trombos i vinster ben, vilken behandlades med dalteparin f6ljt
av warfarin (Waran) i 6 manader. Koagulationsutredning déar-
efter kunde inte pavisa nagra trombospredisponerande fakto-
rer.

Den 17 januari 2008 opererades hon med protes i vénster
hoft. Denna gang planerades dalteparinprofylax i 6 veckor. Den
28 januari borjade hon f3 tilltagande besvir med svullnads-
kédnsla och springande virk i vinster lar. Hon sokte den 31 ja-
nuari, och ett ultraljud pavisade utbredd trombotisering i
vanster ben. Hon blev inlagd med dalteparin i behandlingsdos,
och warfarin sattes in. Laboratoriemissigt noterades anemi
med Hb pa 102 g/1, trombocytopeni pa 76 x 10°/1 (hon skrevs
ut fran ortopeden med trombocytvirde 372 x 109/1) (Figur 1)
och forhéjd D-dimer pé 5,08.

P& misstanke om heparininducerad trombocytopeni (HIT)
typ II byttes dalteparin ut mot argatroban (Novastan), en
trombinhdmmare i intravenos infusion. Prov for HIT-anti-
kroppar utfoll positivt liksom &ven uppféljande trombocytag-
gregationstest. D& trombocyterna hade aterhamtat sig initie-
rades warfarinbehandling.

Ingen forbattring noterades dock i status vad géllde benet. Pa
kvillen den 11 februari borjade hon fa urtikariella, kliande ut-
slag som spred sig 6ver balen. Den 12 februari sattes argatroban
ut pa misstanke om likemedelsreaktion. Kontakt med koagu-
lationsjour utmynnande i att behandling med fondaparinux
(Arixtra) inte var aktuell med tanke pa fallbeskrivningar med
fondaparinux och HIT typ II. I stillet foreslogs dextran 70
(Macrodex) som 6vergangsbehandling till dess PK(INR) var
terapeutiskt.

I samband med en rond tar patienten fram en epikris fran
vardtillfillet med djup ventrombos efter knidprotesoperatio-
nen 2004 och undrar om vi kan vara intresserade.

Av epikrisen framgar att hon hade trombocyter pa 75 x 109/1
nar hon skrevs ut, som lagst 58 x 109/1, jAmfort med 196 x 109/1
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Figur 1. Utveckling av trombocytvdrde hos patient med heparinindu-
cerad trombocytopeni (HIT). Fér diagnosen HIT typ Il krdvs >50 pro-
cents sdnkning av trombocytvardet.

vid inskrivningen. Sdlunda finns en misstanke om att hon ut-
vecklat HIT redan vid det vardtillfallet.

Bakgrund

Heparininducerad trombocytopeni (HIT) ir ett ovanligt till-
stand, som kan upptréda efter exponering for heparin [1]. HIT
kan vara livshotande, varfor det ir av stor vikt att i tid diagnos-
tisera och behandla. Vid HIT ser man forutom trombocytopeni
ofta savil vendsa som arteriella tromboser, vilket gor ratt
handldggning extra viktig.

Risken for HIT hos en patient som fatt trombosprofylax med
ofraktionerat heparin i minst 1 vecka efter hjartkirurgi ar ca 2
procent [1]. Med lagmolekylart heparin &r risken 10-15 ganger
lagre, och vid trombosprofylax pa medicinsk indikation &r ris-
ken 3-4 ganger lagre 4n vid kirurgisk indikation [2]. Kvinnor
drabbas oftare &n mén. Risken for HIT hos en medicinsk pati-
ent med t ex djup ventrombos som far lagmolekylart heparin
under instillningsfasen av warfarin ar lag men far inte glom-
mas bort.

HIT kan kliniskt delas in i typ I och typ II. Patofysiologin
bakom HIT typ I &r oklar. Det ror sig troligen om en direkt
trombocytaggregation orsakad av heparinet. Aggregaten fast-
nar i mjilten, vilket leder till trombocytopenin.

HIT typ II ar immunmedierad och orsakas av en IgG-anti-
kropp som binder till en epitop pa trombocytfaktor 4 (TF4) nir
TF4 ar bundet till heparin [3].

TF4 ir ett positivt laddat tetramert protein som finns i a-
granula i trombocyterna. TF4 finns i 14g koncentration i plas-
ma och 6kar nér trombocyter aktiveras och tommer sina o-gra-

|
ESAMMANFATTAT

Heparininducerad trombocy-
topeni (HIT) ar ett ovanligt
men potentiellt allvarligt till-
stand, som kan upptrada efter
exponering for heparin, lag-
molekylart heparin och i en-
staka fall for fondaparinux.
Diagnosen uppmadrksammas
kliniskt med en sannolikhets-
beddmning enligt ett podng-
system och bekréftas med la-
boratorieanalys.

All behandling inklusive kate-
terflush med heparin, lag-

molekyldrt heparin och fonda-
parinux avbryts till dess att
diagnosen kunnat avskrivas.
Vid klinisk misstanke pabor-
jas behandling med alterna-
tivt antitrombotiskt medel.
Vena cava-filter och heparini-
serade katetrar eller membran
bérinte anvandas.
Trombocyttransfusion och
»onddiga« intravaskuldra ka-
tetrar bor undvikas.

Patienten bor forses med risk-
kort.
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»HIT kan vara livshotande, varfor
det ar av stor vikt att i tid diagnos-
tisera och behandla.«

nula. TF4 binder mycket starkt till det negativt laddade hepari-
net, och heparin-TF4-komplex binder sedan till trombocyter
via Fc-receptorer [3]. Nar TF4 binder till heparin orsakar det
en konformationsférandring, som gor att epitoper i heparinet
exponeras dir antikroppar kan binda. De antikroppsbeklddda
trombocyterna fastnar i mjilten, och resultatet blir saledes en
immunmedierad trombocytopeni.

Hepariner bestar av polysackaridkedjor, dir en langre kedja
medfor starkare bindning till TF4. Ofraktionerat heparin ar
darfér mer antigent dn lagmolekylart heparin, medan korta
pentasackarider (fondaparinux) medfor 14gst risk for HIT.

HIT typ I medfor oftast en lindrig trombocytopeni, séllan
under 80 x10%/1. Trombocytopenin kommer tidigt, oftast
inom 2 dagar fran det att heparinet borjade ges, och férsvinner
spontant inom nagra dagar nir heparinet satts ut. Patienten
med HIT typ I 4r asymtomatisk och har ingen heparinassocie-
rad trombos eller blédning [4].

Vid HIT typ Il kommer trombocytopenin vanligen 5-10 dagar
efter det att heparinet borjade ges, men den kan komma snab-
bare om patienten tidigare har fatt heparin [5]. Trombocytvér-
det sjunker successivt, oftast ned mot 50 x 10%/1. Om patienten
initialt har f6rhéjd TPK kan dven normal TPK vara forenlig
med HIT om sidnkningen av TPK totalt dr >50 procent. TPK-
vardet stiger forst efter det att heparinet satts ut, och da ofta till
mer dn normalt inom 5 till 7 dagar.

Blodningar ir séllsynta, men tromboskomplikationer desto
vanligare. Hos ortopediska patienter med HIT typ II far ca 70
procent djup ventrombos eller lungemboli. Kliniskt kan man
ha nytta av att vara liberal med ultraljudsundersokning for att
pavisa tromboser, som adnnu inte har gett kliniska symtom.
Forutom trombocytaktivering foreligger en massiv trombin-
generation, som aktiverar koagulationen. Detta forklarar att

venos trombos &r vanligare &n arteriell och att trombocythdm-
ning har en viss, men simre, effekt &n antikoagulantia.

HIT hos patienter med avancerad ateroskleros kan leda till
arteriell trombos i benen, medan stroke och hjartinfarkt ar
mindre vanligt. Tromboskomplikationer vid HIT typ II ar of-
tast utbredda och allvarliga. Risken for amputation av en extre-
mitet dr 9-11 procent, mortaliteten 17-30 procent [6].

Laboratorieanalyser
Det finns tva huvudtyper av test for att pavisa antikroppar som
orsakar HIT typ II: funktionella och immunologiska (Tabell I).

De funktionella testen finns i en méngd olika utforanden,
men gemensamt ir att antikropparna i komplex med hepa-
rin-TF4 orsakar trombocytaktivering. Trombocyterna som
anvinds kan prepareras pa olika sétt fére analys, och sjélva ak-
tiveringen, efter tillsats av heparin och patientplasma, kan pa-
visas med ett flertal direkta eller indirekta metoder, var och en
med sina speciella fér- och nackdelar [9].

Vanliga detektionssitt dr optisk trombocytaggregation eller
att méta frisdttning av olika granulakomponenter, t ex ATP el-
ler serotonin. En mindre vanlig variant att pavisa HIT-anti-
kroppar ir flodescytometrisk bestimning av mikropartiklar
som bildas vid trombocytaktivering. Oavsett vilken metod som
anvands kraver de tillgang till apparatur och kunskap, som of-
tast dr begrinsad till koagulationslaboratorier pa universitets-
sjukhus. De dr dessutom resurskrivande och lampar sig daligt
for kliniskt rutinbruk.

Immunologiska test finns i flera utféranden. Gemensamt ar
att antigenet har immobiliserats till en yta, dir antikropparna i
provet forst anrikas och sedan pavisas. Ett konventionellt utfo-
rande ar att anvidnda sig av ELISA (enzyme-linked immuno-
sorbent assay), dir antigenet fists till plasten i en 96-halsmik-
rotiterplatta. Overenstimmelsen mellan olika kommersiella
varianter ar tyvirr inte fullstindig. De ELISA-baserade testen
hariolika studier uppvisat god sensitivitet men begrinsad spe-
cificitet [7, 8]. Till fordelarna med ELISA-test hor att de ar tek-

TABELL I. Huvudsakliga testsystem for att pavisa antikroppar som orsakar HIT typ Il. Specificitet och sensitivitet skiljer mellan olika studier bero-
ende pa olikheter i patienturval och testprotokoll [7, 8]. Det &r viktigt att komma ihag att testresultat, oavsett testsystem, maste tolkas i kontext

med den kliniska bilden. (TF4 = trombocytfaktor 4.)

Testsystem
Funktionella
metoder
baserade pa
tvattade
trombocyter
Trombocyt-
aggregation
med
trombocyter

i citratplasma
TF4-beroende
immunanalyser
(ELISA)

Sensitivitet Kommentar

90-98 %

Specificitet
80-97 %

35-85 %

80-90 %

90-100 % 50-85 %

Tvattade trombocyter som behandlats med ADP-nedbrytande apyras och resuspende-
rats i buffert innehallande kalcium och magnesium anses vara kénsligast fér aktivering
med HIT-antikroppar. Inkluderar metoder som 4C-serotoninfrisattningstest och varian-
ter av heparininducerad trombocytaggregation. Tekniskt kravande och dyra metoder,
som endast utférs pa speciallaboratorier

Inkluderar manga varianter av konventionell trombocytaggregation. De har lagre sensiti-
vitet 4n metoder som baseras pa tvattade trombocyter. Enklare att utféra an 6vriga funk-
tionella metoder, men kréaver specialkompetens och tillgang till aggregometer

Immunologiska metoder dar antigenet heparin—TF4 eller TF4 kopplats till plasten i s k
mikrotiterplattor. | kommersiellt tillgangliga test detekteras oftast antikroppar av IgG-,
IgM- och IgA-isotyp. Nya test som enbart detekterar IgG kan mdjligen 6ka specificiteten.

Kan utforas pa de flesta sjukhuslaboratorier, resultat erhalls efter ett par timmar

TF4-beroende
gelpartikel-
immunanalys
(ID-PaGIA
Heparin/TF4)

95 % 92 %
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Rodféargade partiklar kopplade med heparin—TF4 blandas med serum och centrifugeras
genom en gelkammare. Vid positivt utfall lankas partiklarna samman av HIT-antikroppar
till stora aggregat och hamnar dverst i gelkammaren. Avlases genom visuell inspektion.
Enkelt kvalitativt test, men kraver tillgang till speciell centrifug. Snabbt: resultat fas
efter 15 minuter, vilket gor testet lampligt for akut bruk
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TABELL II. Sannolikhetsbedomning for HIT typ Il, »fyra T«. 6-8 podng = hog risk, 4-5 podang = intermedidr risk, 0-3 podng = lag risk for HIT [8].

Podng

»Fyra T« 2

Trombocytopeni >50 % trombocytsankning,
ldgsta véirde 20-100 x 109/1

Tid Start dag 5-10 eller dag 1 om

tidigare exponerad for heparinet

Ny trombos, hudnekros, akut

systemisk reaktion efter bolus-

heparin intravenost

Ingen annan orsak hittas

Trombos

Trombocytopeni av annan orsak

niskt enklare dn funktionella test och att det gar att hantera ett
stort antal prov for samtidig analys. Av kostnadsméssiga skal ar
ELISA mindre ldampad for enstaka analyser, och eftersom tes-
tet tar omkring 2 timmar dr det mindre lampligt som akuttest.

Ett alternativ till ELISA, kallat ID-PaGIA Heparin/TF4, har
med sin enkelhet och snabbhet ront stort intresse [8]. I detta
test ar antigenet kopplat till polystyrenpartiklar som aggluti-
nerar i niarvaro av HIT-antikroppar. Systemet bygger pa sam-
ma métprincip som blodgruppsserologi och finns pa manga
blodcentraler. Till fordelarna hor att analysresultatet erhalls
efter 15 minuter, och testet dr dirmed lampat for akut bruk;
dess enkelhet gor ocksa att det kan placeras ndrmare patien-
ten. En nackdel ar att testet ar kvalitativt (positivt/negativt)
och ibland svart att bedéma. ID-PaGIA Heparin/TF4 ar d&nda
det test som kan rekommenderas som snabbtest i dag.

Immunologiska test méter vanligen antikroppar av bade
IgG-, IgM- och IgE-klass i olika proportioner. De antikroppar
som kan leda till HIT &r oftast av IgG-klass. Detta gor att falskt
positiva immunologiska test for HIT forekommer. Nya test
som enbart detekterar IgG kan mgjligen 6ka specificiteten.

Generellt giller att immunologiska test har den hogsta sensi-
tiviteten, medan funktionella test ir mer specifika for kliniskt
signifikant HIT.

Mot den bakgrunden torde en kombination av ett immuno-
logiskt test med en uppfoljande konfirmation av positivaresul-
tat med ett funktionellt test vara ett optimalt sétt att ga tillviga
for att na en korrekt diagnos.

Diagnostik
Diagnosen HIT stills huvudsakligen kliniskt, &ven om diagno-
sen bor konfirmeras med laboratorieanalyser (Fakta 1). Vid
misstinkt HIT kan man med ett kliniskt poingsystem uppskat-
ta risken for HIT, »fyra T« (Tabell IT) [8, 10]. »Fyra T« kan an-
viandas for att selektera de patienter som bor utredas vidare
med laboratorieprov. Alltfor vidlyftig provtagning riskerar en
overdiagnostik av HIT, en diagnos som gor att patienterna for
all framtid far avsta heparinbehandling.

Vid lag sannolikhet for HIT enligt »fyra T« &r det inte me-
ningsfullt att ga vidare med laboratoriediagnostik, utan hepa-
rinbehandlingen kan fortga (Tabell III). Vid h6g klinisk sanno-

_______________________________________________________|]
B FAKTA 1. Diagnoskriterier for HIT typ I

* Trombocytopeni som uppkommer under pagaende heparin-
behandling
— TPK <100 x 109/l och/eller
— TPK sjunker med >50 procent

e Andra orsaker till trombocytopeni har vervagts

e Trombocytvdrdet normaliseras efter det att heparinbehand-
lingen avslutas

1 o
30-50 % trombocytsankning, <30 % sdnkning,

ldgsta vdrde 10-19 x 109/l ldgsta vérde <10 x 109/l
Oklar start pa grund av att lab- Start fore dag 5 utan tidigare
vdrden saknas eller start efter dag 10 heparinexponering
Progressiv trombos eller trombos- Ingen trombos

dterfall. Misstankt men dnnu inte

verifierad ny trombos

Annan mojlig orsak finns Saker annan orsak finns

likhet bor patienten behandlas som vid HIT i vintan pa konfir-
merande immunologiska laboratorieanalyser. Hog klinisk san-
nolikhet for HIT kombinerat med ett positivt test bekréftar
HIT, medan ett negativt test maste f6ljas upp, eftersom 16 pro-
cent av dessa patienter 4nda har HIT [8]. Det immunologiska
testet kan konfirmeras med ett funktionellt test, som har hégre
specificitet men tar langre tid.

Vid intermediir sannolikhet for HIT kan ett negativt snabb-
test med rimlig sikerhet utesluta HIT och heparinbehandling-
en fortsdtta. Ddremot maste ett positivt test konfirmeras,
eftersom 42 procent av snabbtesten ar falskt positiva i denna
riskgrupp [8]. Attionddan byta till ett antitrombotiskt likeme-
del som man inte har stérre vana vid leder till 6kad risk for
blédningskomplikationer.

Behandling
Eftersom patienter med HIT typ I 4r asymtomatiska, beskrivs
hér handlaggningen for HIT typ II.

Vid misstanke om HIT typ II bor heparinbehandlingen av-
brytas. Vid samtidig arteriell eller venos trombos boér behand-
ling inledas med trombinhdmmaren argatroban (Novastan),
dirbehandlingsintensiteten styrs med hjilp av APTT, eller da-
naparoidnatrium (Orgaran) som kan styras efter anti X-akti-
vitet vid nedsatt njurfunktion.

Vid argatrobanbehandling bér man borja utan bolus och ge
reducerad dos vid leversvikt eller pataglig blodningsrisk. Den-
na behandling maste fortsétta tills trombocytantalet normali-
serats och trombossjukdomen ar under kontroll.

Direfter behoéver patienten skydd mot aterfall i trombos,
forslagsvis med warfarin i 6 ménader. Det rekommenderas att
insittandet av warfarin bor vinta nagra dagar till dess trombo-
cytvirdet stigit for att inte forvirra trombosen med bl a risk for
venost gangrin [7, 11]. Man bor borja med en 1ag underhallsdos
av warfarin och undvika initial bolusdos. Ett observandum &r
att argatroban forlinger PK(INR), vilket maste beaktas vid
6vergang till warfarin. Kliniskt har en halvering av PK(INR)
observerats vid utséttning av argatroban.

Antikroppstitern ar vanligen lag eller helt borta inom 90 till
100 dagar. Risken att HIT upptrader igen vid fornyad expone-
ring foreligger, men ar 4nda relativt 1ag. HIT kan i dessa fall

|
TABELL Ill. Sannolikheten (%) for HIT typ Il vid kombination av klinisk
poéng enligt »fyra T« och snabbtest (ID-PaGIA Heparin/TF4) kontrol-
lerat med funktionella trombocyttest [8].

Klinisk sannolikhet enligt »fyra T«-podng

H/TF4 PaGIA Hog Mattlig Lag Alla
Positiv 98 58,2 0 56,8
Negativ 16 0,6 0 0,6
Alla 80 11 0
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_______________________________________________________|]
B FAKTA 2. Exempel pa orsaker till trombocytopeni

Minskad trombocytproduktion e Trombotisk trombocytopen

e Alkohol purpura
e Aplastisk anemi e Disseminerad intravaskular
e Myelodysplastiskt syndrom koagulation
* Myelosuppressiva cytostati- @ Sepsis

ka e Kardiolipinantikroppssyn-
e Tiaziddiuretika drom

Okad trombocytnedbrytning

¢ |diopatisk trombocytopen
purpura

* Manga likemedel, inklusi-
ve kinin, karbamazepin, di-
gitoxin, metyldopa, klopi-
dogrel, glykoprotein Ilb/Ill-
hammare

e Heparininducerad trombo-
cytopeni

Skenbar trombocytbrist

e EDTA-medierad aggregation
i provroret, testa ater med
nytt prov i citratror

® Splenomegali, lagt TPK da
trombocyter poolas i mjal-
ten

upptriada redan inom 1 dygn, vilket motiverar att patienter ges
riskkort for att undvika rutinmaéssig heparinbehandling.

Diskussion

Patientfallet illustrerar en typisk HIT-patient, dir skattning
enligt modellen »fyra T« (Tabell IT) ger full poing och séaledes
hog klinisk sannolikhet for HIT. Har hade ett snabbtest (ID-
PaGIA Heparin/TF4) varit tillrackligt for att med god sanno-
likhet bekrifta diagnosen. Det funktionella testet som gjordes
for konfirmation av diagnosen hade kunnat avstas.

Patienten hade troligen HIT redan vid kn#operationen
2004. Sannolikt finns det fler patienter med HIT 4n vad som
diagnostiseras. Med ritt diagnos och behandling kan allvarliga
tromboskomplikationer undvikas. Samtidigt skulle enbart ett
bredare anvindande av snabbtest for att diagnostisera HIT-
antikroppar leda till manga falskt positiva resultat. Patienter
kan da i on6dan behéva avsta fran framtida behandling med
heparinsubstanser, en behandling som i vissa situationer kan
vara mycket viktig.

Trombocytopeni kan ha flera orsaker (Fakta 2), som maste
uteslutas forst. Kombinationen av klinisk skattning enligt
»fyra T«-modellen och provtagning av patienter med interme-
didr eller hog klinisk sannolikhet for HIT 4r sannolikt optimal
(Fakta 3). Vid lag klinisk sannolikhet for HIT enligt »fyra T«-

|
B FAKTA 3. Handldggning vid misstankt HIT

e Stark klinisk misstanke och
positivt immunologiskt
test, framfor allt i hog titer,
racker for diagnos .

e Stark klinisk misstanke och
negativt immunologiskt
test: Nytt immunologiskt .
test om 1-3 dagar eller
funktionellt test

e Intermedidr klinisk sanno-
likhet och positivt immuno-
logiskt test: Helst funktio- o
nellt test. Alternativt fort-
satt heparinbehandling och
observation vid immunolo-
giskt lag titer

¢ Vid lag sannolikhet for HIT
ar det inte meningsfullt att

gd vidare med laboratorie-
diagnostik, utan heparinbe-
handlingen kan fortga
Kliniskt uttalad trombos:
Argatroban i intravends in-
fusion i forsta hand

HIT utan trombos: Mojligen
trombosprofylax med dana-
paroidnatrium ndr det finns
tillgangligt tills trombocyt-
talet stigit, sedan warfarin
HIT medf6r hog trombosrisk
under ndrmaste 3 mana-
derna, vilket motiverar pro-
fylax under denna tid.
Tillagg av acetylsalicylsyra
vid koronara tromber.

modellen kan vidare laboratoriediagnostik for HIT avstas och
heparinbehandlingen fortsitta. Pa detta sitt kan man na en
snabb och séker diagnos med minimerad risk for falskt positiva
resultat.

Modellen kan ockséa anvéndas for att begridnsa anvindandet
av ett dyrare och mer tidsédande funktionellt test till de fa pa-
tienter diar kombinationen av klinik och snabbtest inte 6ver-
ensstimmer. Det gor att funktionella test beh6ver anvindas
enbart for att utesluta falskt negativt snabbtest (ID-PaGIA He-
parin/TF4) vid hég klinisk sannolikhet eller falskt positivt
snabbtest vid intermediér klinisk sannolikhet.

Under 2007 saldes i Sverige 6ver 14 miljoner dagliga dygns-
doser (DDD) av lagmolekyldrt heparin och 630 000 DDD
ofraktionerat heparin. HIT 4r ovanligt, men sannolikt under-
diagnostiserat. Med snabb och sédker diagnostik kan fler pati-
enter med HIT hittas och allvarliga tromboskomplikationer
undvikas.

B Potentiella bindningar eller jévsforhallanden: Inga uppgivna.

Kommentera denna artikel pa lakartidningen.se
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