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Resume

Heparinbehandling kan forarsage immunmedieret trombocytopeni
(HIT). HIT-antistoffer kan detekteres ved hjelp af en raekke meto-
der, men laboratorieanalyser er hverken tilstreekkeligt specifikke
eller tilstraekkeligt sensitive, og deres anvendelse kan forsinke det
diagnostiske forlgb. Det er derfor vigtigt, at anden behandling pa-
begyndes pa baggrund af de kliniske fund, og der foreslas et sy-
stem til klinisk scoring af HIT-risiko. Nar det er sandsynligt, at der
opstar HIT, ber behandling besta i gjeblikkelig heparinsubstitue-
ring med antikoagulantika og seponering af behandling med war-
farin og trombocytter.

Antallet af patienter, der behandles med heparinpreaparater,
er stigende og omfatter efterhdnden mange forskellige syg-
domsgrupper. Heparin kan inducere trombocytopeni (HIT)
som et forbigdende fald i trombocytter uden andre sympto-
mer (type 1).

Trombocytfaldet ses ogsd som led i en immunmedieret
reaktion (HIT type 2), der er en alvorlig og livstruende kom-
plikation til behandlingen, hvad enten behandlingen gives i
profylaktisk eller terapeutisk gjemed. Incidensen af immunin-
duceret HIT angives til at veere 0,5-5% hos patienter, som be-
handles med ufraktioneret heparin (UFH) [1, 2]. Incidensen
ved anvendelse af lavmolekylert heparin (LMWH) anslas til
at veere ca. ti gange lavere. Pa diagnosetidspunktet er 30-75%
af HIT-tilfzeldene ledsaget af trombotiske manifestationer,
hvoraf 15-30% fir fatale konsekvenser, hvis den eneste medi-
cinske handling er seponering af heparin [1, 2]. I de tilfzlde,

hvor der ikke samtidig er trombose pa diagnosticeringstids-
punktet, udvikler op til halvdelen trombotiske manifestatio-
ner, og ca. 5% ender letalt. Det er derfor afgerende med hurtig
diagnosticering og konsekvent seponering af heparin under
opstart af en alternativ antikoagulant behandling.

HIT-diagnosen stilles primert pa grundlag af det kliniske
billede (se Tabel 1) og verificeres ved pavisning af HIT-anti-
stoffer. Laboratorieundersogelsen for HIT-antistoffer tager 2-5
dage. Det nedvendigger god klinisk vurdering til at identificere
de patienter, som med stor sandsynlighed har HIT, og som
kraever en umiddelbar seponering af heparinbehandlingen.

HIT er karakteriseret ved aktivering af trombocytter via
autoantistoffer med oget risiko for trombosedannelse og
trombocytopeni. Heparin har en steerk affinitet for trombo-
cytfaktor 4-aggregater, der ved kompleksdannelse ndrer
konformation og frileegger immunogene neoepitoper, der ini-
tierer udviklingen af HIT-antistoffer (se Figur 1). HIT-anti-
stoffer bindes til heparintrombocytfaktor 4-komplekser pa
trombocytoverfladen, som medferer aktivering via deres
Fc2lla-receptor. Trombocytaktivering resulterer i en oget
dannelse af trombin, et oget trombocytforbrug med trombo-
cytopeni og eventuelt trombose. Aktiverede trombocytter
kan desuden frigive trombocytfaktor 4 og accelerere den
protrombotiskeproces yderligere [3]. Endelig udtrykker endo-
telceller heparansulfater pa overfladen, der konformatorisk
kan ligne heparin og derfor ogsi binde HIT- antistoffer. Anti-
stofbinding vil aktivere endotelcellerne, som derefter kan
bidrage til trombindannelsen.

Det Kliniske billede

HIT debuterer 5-10 dage efter, at heparinbehandlingen er pa-
begyndt. HIT kan dog indtrede hurtigere, hvis patienten alle-
rede har dannet antistoffer i forbindelse med tidligere hepa-
rinbehandling. I enkelte tilfzelde vil HIT forst indtrede, nar

Tabel 1. Vudering af patientens

Point (0, 1, eller 2 i hver kategori; maksimal score = 8)

risiko for at have trombocyto-
peni.

2

1 0

Trombocytopeni .. ......

Tidspunkt for debut. . . . ..

Trombose. . ...........

Andre &rsager. . .. ...... Ingen kendte

>50% fald eller et absolut
fald p& 20-100x109/I

5-10 dage eller <1 dag
hvis der har veeret heparin-
behandling inden for 30 dage

Pévist trombose, hudnekrose
eller akut systemisk reaktion
efter heparinbolus

30-50% fald eller et <30% fald eller et
asolut fald p& 10-19x109/l absolut fald p& < 10x109/1

<1 dag (ingen nyere
behandling med heparin)

> dag 10 eller <1 dag hvis
der har veeret heparinbehandling
inden for 30-100 dage

Progredierende, gentagende Ingen
eller symptomfri trombose;

erytematgs hudlaesion

Mulige Definitivt

Preetestscore: 6-8 point = hgj; 4-5 point = intermedieert; 0-3 point = lav sandsynlighed for trombocytopeni.
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Figur 1. Heparin kan binde
trombocytfaktor 4 (TF4), der
eksponerer til dannelse af
trombocytopeni (HIT)-antistof-
fer. Hvis disse bindes til hepa-
rin-TF4-komplekser, kan trom-
bocytterne aktiveres via
Fc2lla-receptorerne. Aktiverede
trombocytter frigiver mikropar-
tikler og TF4, som gger dannel-
sen af trombin og accelererer
den trombotiske proces yderli-
gere. Heparansulfater kan lige-
ledes binde HIT-antistoffer, og
findes pa overfladen af endo-
telceller, som derved kan bi-
drage til trombindannelse.

HIT-antistof

a1

\_

dannelse

§)S>

bs

TF4
ﬁ' ':E" Heparan-
Endotel-
. sulfat

celle

TF4 = ™y
bh.

Veevs-
Mikropartikler faktor Aktiveret
endotel-
Aktiveret 00 n ] e
trombocyt o0 O
Fibrinogen
Fc-receptor Trombin

J

Trombocyt

behandlingen seponeres. Patienterne kan derfor vare indlagt
eller allerede udskrevet, nir de debuterer med HIT [4]. De tid-
ligste manifestationer er et fald i trombocytantallet pa ca. 50%
eller en reduktion til 20-150 mia/l. Faldet skyldes den ogede
aktivering og dermed et oget forbrug.

Komplikationerne hertil er forverring i eksisterende eller
dannelse af nye tromboser, hudforandringer der kan progredi-
ere til egentlige nekroser og systemiske immunbetingede reak-
tioner efter injektion af heparin. Behandles der samtidig med
warfarin, kan den trombotiske tilstand og hudnekrosen yderli-
gere forvaerres og i ekstreme tilfzlde udvikle sig til gangraen.

Hvornar bgr trombocytopeni mistaenkes?

Trombocytopeni ses hyppigt hos indlagte patienter, som be-
handles med UFH. Kun f3 vil dog have HIT. Et klinisk sco-
ringssystem er derfor egnet til identifikation af patienter med
mulig HIT. For at undgé komplikationer, er det afgerende, at
heparinbehandlingen standses og erstattes af anden antikoa-
gulant behandling umiddelbart efter, at mistanken om HIT er
etableret. Tabel 1 viser et klinisk scoringssystem som foreslaet
af Theodore Warkentin til at identificere patienter med stor kli-
nisk sandsynlighed for HIT [5]. I algoritmen indgér de karak-
teristiske observationer trombocytopeni, tidspunkt, trombose
og fraveret af andre (07 her) forklaringer - ogsa benzevnt de
fire T’er. HIT er usandsynlig (< 5%), nir scoren er lav (< 3)
men sandsynlig (> 80%) ved en hgj score (= 6). En intermedizer
score (4 eller 5) indikerer en klinisk profil, der er forenelig
med HIT, men med tilstedevzerelse af andre mulige drsager.

Laboratorieundersagelse for HIT-antistoffer er specielt indi-
ceret hos den sidste gruppe af patienter.

Der vil vare specielle situationer, hvor det kan vere svert
at diagnosticere HIT. HIT debuterer ofte 5-10 dage efter hjer-
tekirurgi, specielt hvis der er givet UFH efter den fjerde post-
operative dag [6]. Hos denne gruppe patienter kan det vaere en
fordel at monitorere trombocytantallet mindst hver anden
dag. Klinisk trombose, der debuterer efter den fjerde postope-
rative dag, indikerer HIT og ber hurtigt udlese evaluering in-
klusive bestemmelse af trombocytantallet. | modsztning hertil
er det uszedvanligt med HIT de forste fire dage efter hjerteki-
rurgi, selv hos patienter, som tidligere har modtaget heparin.

Herudover ses HIT-relateret trombocytopeni relativt sjzl-
dent efter perkutan koronar intervention (PCI). P4 trods heraf

Forkortelser

APTT = aktiveret partiel tromboplastintid

DIC = dissemineret intravaskuleer koagulation
HIT = heparininduceret trombocytopeni

HUS = haemolytisk-ureemisk syndrom

ITP = immunbetinget trombocytopeni

LMWH = lavmolekyleert heparin

PCI = perkutan koronar intervention

TF4 = trombocytfaktor 4

TTP = trombotisk trombocytopenisk purpura
UFH = ufraktioneret heparin
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Heparininduceret trombocytopeni (HIT)
Etablering af klinisk scoringssystem til identificering af
patienter med HIT.

Laboratorietest for HIT-antistoffer har lav sensitivitet og
specificitet.

Behandling: gjeblikkelig seponering af heparin, opstart af
anden antikoagulans end warfarin samt undladelse af
trombocytinfusioner.

kan der ses svaer trombocytopeni fa timer efter PCI, hvor der
er anvendt UFH samtidig med en trombocyt glykoprotein GP
[Ib/IMIa (fibrinogenreceptor)-antagonist. Der er naturligt fore-
kommende antistoffer, som reagerer mod GP IIb/Illa- antago-
nisten, og det vil ofte vaere den udlesende arsag til faldet i
trombocytantallet. Hvis HIT fejlagtigt diagnosticeres i denne
gruppe, og patienten szttes i anden antikoagulant behand-
ling, kan det medfore alvorlige bledninger. Nar heparinbe-
handlingen afsluttes, kan trombocytantallet falde som tegn pa
begyndende HIT. Delayed-onser-HIT kan ses hos indlagte pa-
tienter, og patienter der henvender sig hos deres praktise-
rende lzege. De vil typisk have en steerkt positiv HIT-antistof-
test [4]. Lungeemboli kan vere fulgt af moderat trombocyto-
peni. Opstar dette i et postoperativt forleb, hvor der
profylaktisk er givet heparin, kan det vere svert at skelne
mellem lungeemboli og HIT uden foreliggende HIT-anti-
stofanalyse. Dissemineret intravaskulzr koagulation (DIC),
trombotisk trombocytopenisk purpura (TTP), heemolytisk-
ureemisk syndrom (HUS) og immunbetinget trombocytopeni
(ITP) er ogsa karakteriseret ved udvikling af trombose. I
tvivlstilfzelde ma der undersoges for HIT-antistoffer samt for
de ovrige tilstande. Patienter med antifosfolipid syndrom vil
klinisk kunne ligne HIT, i det patienterne kan have trombo-
cytopeni og trombose. Antifosfolipidsyndromet og HIT kan
differentieres pa tilstedeverelsen af de forskellige antistoffer
(henholdsvis lupusantikoagulans og HIT-antistoffer).

Laboratorieundersggelser for heparininduceret
trombocytopeni

To typer af assays anvendes i dag ved diagnosticering af HIT:
trombocytaktiverings- asszy og PF4/polyanionenzym- inmu-
noassay [7]. Ingen af disse test opfylder kriterierne til en guldstan-
dard og udferes ikke rutinemaessigt i Danmark. Begge er fol-
somme for klinisk relevante HIT-antistoffer, og en negativ test
vil generelt kunne udelukke HIT. Omvendt vil en positiv test
ikke nedvendigvis bekraefte HIT, idet ogsa andre antistoffer kan
pavirke analyserne (specielt immunoassay). Det er derfor vigtigt at
tolke resultaterne i den rette kliniske sammenhaeng, hvor f.eks.
HIT-antistoffer kan méles hos 50% af patienter en uge efter hjer-
tekirurgi, hvorfor den diagnostiske specificitet her er lav.
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Behandling

Ved steerk mistanke om eller allerede bekraeftet HIT skal
heparinbehandlingen afsluttes umiddelbart og en alternativ
antikoagulant behandling pdbegyndes. De mulige antikoagu-
lante leegemidler er enten direkte trombinhammere eller
faktor (F) Xa-hemmere, hvor begge grupper sigter mod at
nedsatte den egede trombindannelse ved HIT. I Danmark er
kun argatroban - en direkte trombinhzemmer - godkendt til
behandling af HIT. Andre anvendte antikoagulantia ved HIT
er lepirudin og danaparoid. Man ber velge at give fuld be-
handlingsdosis af den valgte antikoagulans, eftersom en lav
profylaktisk dosis ikke giver tilstrekkelig antitrombotisk ef-
fekt hos disse patienter med hej risiko for trombose. Desuden
kan LMWH ikke bruges som alternativ til UFH pga. risikoen
for krydsreaktivitet. Endelig er warfarin direkte kontraindice-
ret pa grund af eget risiko for hudnekroser. Bladninger er hel-
digvis ret sjeeldne ved HIT.

Trombocyttransfusioner bor ikke gives, eftersom de kan
forveerre den protrombotiske tilstand.

Argatroban er en syntetisk trombinhzmmer, der kan gives
ved isoleret HIT og ved HIT med trombose (HITT). Et pro-
spektivt multicenterstudie, som inkluderede 304 HIT- patien-
ter, har vist, at argatroban signifikant reducerer de kombine-
rede end-points dod, ny trombose og amputation [8]. Den an-
befalede initiale dosis er to mikrogram/kg/min, der gives som
en kontinuerlig intravenes infusion. Man ber tilstrbe en for-
leengelse af den aktiverede partielle tromboplastintid (APTT)
med en faktor 1,5 til 3. Eftersom argatroban metaboliseres i
leveren, skal startdosis reduceres ved nedsat leverfunktion,
eller man ma overveje en anden antikoagulant terapi som for
eksempel lepirudin, der cleares renalt.

Lepirudin er et rekombinant hirudin, som har veret god-
kendt til behandling af HIT i Europa de seneste ti dr. Den an-
befalede dosering ved HITT er 0,4 mg/kg intravenost som bo-
lusdosis efterfulgt af en kontinuerlig infusion af 0,15 mg/kg/
time justeret efter APTT, der skal forleenges med en faktor 1,5
til 3 [9]. Lepirudin udskilles via nyrerne, hvorfor man ber over-
veje en anden antikoagulant strategi ved nedsat nyrefunktion.
Flere tilfzelde af anafylaktiske reaktioner er desuden beskrevet.

Danaparoid er en heparinoid, der bestar af heparansulfat,
dermatansulfat og chondroitinsulfat. Danaparoid ber gives
som fuld behandlingsdosis, eftersom lav dosering (profylak-
tisk dosis) har varet associeret med hejere incidens af nye
tromboser [10].

Danaparoid gives som en intravenes bolus af 2.500 en-
heder (normalt stor voksen patient), efterfulgt af en kontinu-
erlig infusion af 400 enheder/time i fire timer, siden 300 enhe-
der/time i fire timer, og derefter 200 enheder/time. Effekten
monitoreres med anti- FXa metoden (heparin i plasma), som
skal veere 0,5-0,8 enheder/ml.

Warfarin kan oge risikoen for mikrovaskuklere tromboser
og gangrzen og ma derfor ikke indszttes for trombocytantal-
let er normaliseret. Ved opstart af warfarin fortsaettes den al-
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ternative antikoagulante behandling, f.eks. argatroban, indtil
international normaliseret ratio er i terapeutisk niveau. Warfa-
rin ber gives i 2-3 maneder med tanke pa den store trombose-
risiko inden for de forste 30 dage [1].
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I de vestlige lande er antallet af fedmekirurgiske indgreb
(bariatrisk kirurgi) hastigt stigende. Arsagerne hertil er flere.
Saledes er forekomsten af svaert overvaegtige personer kraftigt
stigende, starre vaegttab ved livsstilsintervention er ikke rea-
listisk at gennemfore, og ingen af de registrerede leegemidler
til behandling af fedme kan medfere et vegttab, som synes at
kunne opretholdes pa lzengere sigt. En anden vaesentlig faktor
er, at morbiditet og mortalitet synes at blive reduceret signi-
fikant efter fedmekirurgi [1). I Swedish Obesity Study (SOS)
fandtes efter 15 ars opfelgning 43% reduktion i antallet af
akutte myokardieinfarkter og 31% reduktion i mortalitet i den
opererede gruppe sammenlignet med en kontrolgruppe, der
ikke blev opereret [1]. Reduktionen i kardiovaskulzre haen-
delser og i mortalitet blev primeert forklaret ved en reduktion
hos deltagerne med type 2-diabetes, der ofte opndede fuld
remission af deres diabetes [1]. Ogsa livskvaliteten blev for-
bedret sammenlignet med en relevant kontrolgruppe, der
ikke blev opereret.

Fedmekirurgi har medfert interessante observationer om-
kring patogenesen til type 2-diabetes. Dette aspekt vil blive
diskuteret i aktuelle statusartikel.

Operationsmetoder

I Danmark anvendes to operationsmetoder laparoskopisk
Roux-en-y gastric bypass (LRGB) og gastric banding (GB), se
Figur 1. Ved GB placeres et justerbart bind omkring den gvre
del af ventriklen lige under cardia. Der tilstreebes en pouch pa
15-20 ml, séledes at fodepassagen besverliggores. Ved hjelp
af et vaeskefyldt slangesystem og et kammer, der anbringes
subkutant, kan man justere bandets volumen og dermed om-
fanget af restriktion af pouch’en til resten af ventriklen. Der
foretages ved GB ikke ndringer i gastrointestinalkanalens
anatomi. Ved LRGB deles toppen af mavesakken, siledes at

Figur 1. Til venstre ses den kirugiske teknik ved gastric banding, og til hgjre er
teknikken ved gastrisk bypass illustreret.



