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Behandling af heparininduceret immunbetinget
trombocytopeni med argatroban
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Heparininduceret immunbetinget trombocytopeni (HIT type
IL, i det folgende betegnet HIT) er en livstruende komplika-
tion ved heparinbehandling [1]. Da HIT er forbundet med en
hej risiko for tromboembolisk sygdom og ded, og da det sjl-
dent vil vaere muligt umiddelbart at fa udfert specifikke analy-
ser, bor man allerede ved begrundet klinisk mistanke om HIT
seponere heparin og indlede behandling med et andet hur-
tigtvirkende antikoagulerende middel. Heparinlignende lege-
midler som danaproid og fondaparinux har veret anvendt
ved behandling af HIT, men krydsreaktion med HIT-antistof-
fer er set hos op til 10% af de patienter, der blev behandlet
med danaproid og er ogsa beskrevet ved anvendelse af fonda-
parinux [2, 3]. I stedet anbefales det at anvende direkte trom-
binhzmmere som lepirudin, bivalirudin, dabiga- tran eller ar-
gatroban [4, 5]. Af disse midler er argatroban det eneste, der er
markedsfort i Danmark til behandling af HIT. Patienter med
HIT har ofte en hej grad af komorbiditet, som der skal tages
hensyn til ved behandling med argatroban. I det folgende be-
skrives retningslinjer for anvendelse af argatroban ved HIT
generelt og i situationer, hvor der skal tages szrlige hensyn.

Generelle retningslinjer

Argatroban er en direkte, selektiv trombinhzemmer, der meta-
boliseres i leveren og elimineres med en halveringstid pa ca. 50
min. Argatroban leveres i ampuller med 2,5 ml koncentrat,
hvilket svarer til 250 mg argatroban. Koncentratet skal fortyn-

des 100 gange med isotonisk natriumklorid (0,9%) eller gluko-
seoplosning (5%) inden intravenes infusion. Oplesningen kan
vere en smule uklar i kort tid pa grund af mikroudfzldninger.
Hvis den er vedvarende grumset eller indeholder udfaldnin-
ger, skal den kasseres. Oplosningen ber ikke udszttes for di-
rekte sollys, men det er ikke nedvendigt at afskaerme infu-
sionsslanger med folie. Oplosningen er stabil i 24 timer ved
stuetemperatur. Oplesningen ma ikke blandes med andre le-
gemidler. Oplesningen gives som kontinuerlig intravenes infu-
sion. Til voksne med normal leverfunktion indledes behand-
lingen med en infusionshastighed pa to mikrogram/kg/min.
Behandlingen monitoreres ved hjelp af aktiveret partiel trom-
boplastintid (APTT), idet der stiles efter 1,5-3,0 ganges forleen-
gelse af APTT, dog maks. 100 sekunder. APTT bestemmes for
behandlingen og med ca. to timers interval, indtil szeady state er
ndet, og derefter mindst en gang dagligt [6]. Hvis APTT stiger
til > 100 sekunder eller mere end tre gange udgangsveerdien,
pauseres infusionen, indtil APTT nar terapeutisk niveau, og in-
fusionen genoptages med den halve infusionshastighed. Den
anbefalede maksimumdosis er ti mikrogram/kg/minut, og den
maksimalt anbefalede behandlings- varighed er 14 dage, da der
er begraenset klinisk erfaring med leengerevarende behandling.
Argatroban medforer generelt oget blodningstendens og ber
derfor anvendes med stor forsigtighed og i samarbejde med en
koagulationskyndig lzege ved behandling af patienter med for-
hejet risiko for bledninger. Ved bledning afbrydes infusionen,
og der gives symptomatisk behandling.

Seerlige patientkategorier

Nyreinsufficiens

Patienter med nyreinsufficiens doseres som anfert under de
generelle retningslinjer. Der kan under behandlingen udferes
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intermitterende eller kontinuerlig hzemodialyse uden yder-
ligere indgift af antikoagulerende midler.

Leverinsufficiens

Ved moderat leverinsufficiens (Child Pugh-score pa 7-11) an-
befales en initialdosis pd 0,5 mikrogram/kg/min [7]. Argatro-
ban er kontraindiceret ved svaert nedsat leverfunktion.

Behandling med vitamin K-antagonister

Patienter, som er i vitamin K-antagonist (VKA)-behandling,
nar HIT konstateres, bor holde pause med VKA, indtil trombo-
cyttallet er stigende og > 100 mia./1. Hos patienter, hvor der er
indikation for VKA-behandling, indledes eller genoptages
VKA-behandlingen med forventet vedligeholdelsesdosis, og
infusionen af argatroban fortszttes, indtil der er opnaet til-
straekkelig stigning i International Normalized Ratio (INR). Arga-
troban interfererer med INR-analysen, hvis den udferes ad mo-
dum Quick (f.eks. apparater til point-of-care INR-méling), men
kun i ringe grad hvis INR bestemmes med Owrens metode (den
mest almindelige metode i danske hospitalslaboratorier). Hvis
der anvendes Quicks metode til INR-analyse, seponeres arga-
troban, nar INR er >4,0. Hvis Owrens metode anvendes til
INR-analyse, seponeres argatroban, nar INR er 2,0-3,0.

Gravide

Da der ikke foreligger tilstreekkelige data, ber argatroban ikke gi-
ves til gravide. Ved behandling af gravide kan danaproid even-
tuelt anvendes (krever Laegemiddelstyrelsens godkendelse).
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Faktaboks

Klinisk anvendelse af argatroban ved manifest eller
mistaenkt heparininduceret immunbetinget trombocyto-
peni (HIT)

Klinisk

HIT skyldes antistoffer mod pladefaktor 4 (PF4) og hepa-
rinkomplekset. HIT er forbundet med en hgj risiko for
tromboembolisk sygdom og dgd.

Det er naeppe muligt at udfere specifikke analyser initialt.
Ved begrundet klinisk mistanke om HIT seponeres hepa-
rin.

Argatrobanbehandling eller anden hurtigtvirkende antikoa-
gulerende terapi initieres.

Dosering
Voksne med normal leverfunktion: Halveringstid ~ 50 min.

Initial infusionsdosishastighed to mikrogram/kg/min.
Maksimal dosishastighed: ti mikrogram/kg/min.
Maksimal terapivarighed: 14 dage.

Monitorering
Malszetning: 1,5-3,0 x aktiveret partiel tromboplastintid
(APTT)-udgangsveerdi.

Maksimal APTT ~100 sekunder. APTT hver anden time,
indtil APTT nar steady state.

Males herefter mindst en gang daglig. Ved APTT > 100
sekunder eller > 3 x udgangsveerdien, pauseres infusio-
nen, indtil APTT nar terapeutisk niveau. Infusionen genop-
tages med 50% dosishastighed.

Samtidig behandling med vitamin K-antagonister (VKA)
Ved mistanke om HIT pauseres behandling med VKA, ind-
til trombocyttallet er stigende og > 100 mia./l.

Ved indikation for VKA-behandling genoptages/pabegyndes
VKA-terapi med forventet vedligeholdelsesdosis, hvorunder
argatrobaninfusionen fortsaettes, indtil acceptabel VKA-in-
duceret stigning i International Normalized Ratio (INR).

Anvendes Owrens metode til INR-analyse (standardhospi-
talsanalyse), seponeres argatroban ved INR 2,0-3,0.

Ved bestemmelse af INR pa point-of-care-instrument bgr
INR veere > 4,0 inden argatroban seponeres.

Seerlige patientkategorier som nyre- og leverinsufficiens,
behandling af gravide og bgrn, se tekst.




