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Klinische aspecten van heparine-geinduceer de trombocytopenie

JPJ. WESTERY, A STURK?, FJL.M. HAAS®, HM.T. CHRISTIAANS!, K.H. POLDERMAN?, J.J. SPIJKSTRA?
enA.RJ. GIRBES!

Heparine-geinduceerde trombocytopenie (HIT) is de
meest voorkomende geneesmiddel geinduceerde trom-
bocytopenie. Het is een immuungemedieerde aan-
doening waarbij antilichamen gevormd worden tegen
het neoantigeencomplex tussen heparine en “Platelet
Factor” 4 op de membraan van de trombocyt uiteinde-
lijk resulterend in plaatjesaggregatie. De incidentie
bedraagt ongeveer 3% bij gebruik van standaard onge-
fractioneerde heparine (SH). HIT kan gecompliceerd
worden door acute trombo-embolische complicaties
(HITT) en in mindere mate bloedingscomplicaties. De
mortaliteit bedraagt 30%. Voor de diagnose HIT(T)
vormt de kliniek nog steeds de gouden standaard en
kunnen laboratoriumtesten de diagnose bevestigen. Er
bestaan diverse empirisch geformuleerde klinische
scores. De gangbare laboratoriumtesten worden ge-
vormd door functionele plaatjesaggregatietesten en
antilichaambepalingen. Bij het optreden van HIT
dient SH of LMWH direct gestaakt te worden. Dana-
paroid is tot dusverre medicament van eerste keuze
zowel als alternatief voor profylaxe als voor behande-
ling. Veelbelovende nieuwe middelen zijn de directe
trombine-remmers, zoals recombinant hirudine. Bij
ernstige bloedingscomplicaties kunnen trombocyten-
concentraten gegeven worden.

Trefwoorden : standaard ongefractioneerde heparine;
laag-molecul aire-gewichtsheparine; heparinoid; he-
parine-geinduceerde trombocytopenie; trombose

In dit nummer van het NTKC wordt het klinisch pa
thologisch syndroom van de heparine-geinduceerde
trombocytopenie (HIT) uitvoerig besproken in twee
artikelen. Het verdient de aanbeveling deze artikelen
in nauwe samenhang met elkaar te lezen. De bijdrage
van Biré behandelt de pathogenese en laboratorium-
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diagnostiek van HIT (1). In onze hijdrage worden

vooral de klinische aspecten van HIT besproken en

zullen de onderdelen over de pathogenese en de labo-
ratoriumdiagnostiek summier worden weergegeven.

Voor beide bijdragen is van belang dat de definitie van

HIT in de literatuur niet eenduidig is. Vooralsnog zal

daarom de definitie worden aangehouden zoals weer-

gegeven as consensus in een recent overzichtsartikel

(2), waarbij sprakeisvan HIT als:

- er een klinische verdenking is op de aanwezigheid
van HIT doordat de concentratie bloedplaatjes
meer dan 5 dagen na de start van heparine therapie
meer dan 50% daalt of lager wordt dan 100 x 1071,
en er dan eventueel een nieuwe trombotische of
trombo-embolische gebeurtenis optreedt (men
spreekt dan van heparine-geinduceerde trombo-
cytopenie en trombose (HITT)), en

- het laboratorium met een gevoelige en specifieke be-
paling een heparine-afhankelijke antistof aantoont.

Historie

In 1916 ontdekte McClean dat gesuspendeerd lever-
weefsel stollingswerende eigenschappen bezat en de
hiervoor verantwoordelijk geachte stof werd heparine
genoemd (3). Heparine werd voor het eerst in 1937
toegepast in de klinische praktijk (4). In 1941 werd
het optreden van een verlaagd trombocytenaantal tij-
dens toediening van heparine beschreven bij de hond
en de muis (5). In 1948 werd eveneens bij de mens
een trombocytopenie onder heparine geconstateerd
(6). De eerste beschrijving van belangrijke klinische
complicaties werd gedaan door Weissman en Tobin in
1958. Zij beschreven het optreden van levensbedrei-
gende arteriéle trombo-embolieén met een hoge mor-
taliteit en noemden dit het ‘white clot syndrome' (7).
Het heeft ruim 20 jaar geduurd voordat men kon vast-
stellen dat er in vitro aggregatie van plaatjes optrad
in aanwezigheid van heparine (8). De gepostuleerde
‘serum factor’ die hiervoor verantwoordelijk was,
bleek een immuunglobuline te zijn, die een heparine
afhankelijke plaatjesactivatie kon induceren (9). Uit-
eindelijk beschreef Sheridan als eerste de klinische
criteria van heparine-geinduceerde trombocytopenie
(HIT) en van heparine-geinduceerde trombocytopenie
en trombose (HITT) (10). De laboratoriumdiagnos-
tiek bestond tot dan toe uit de plaatjesaggregatietest
(PAT) en werd verder verbeterd door de ontwikkeling
van de “C-serotonine release assay (SRA) in 1986 en
de ontwikkeling van de bepaling van antilichamen
gericht tegen het heparine/Platelet Factor 4 complex
(anti-HEP/PF4 ELISA) in 1992 (11). Voor de behan-
deling van HIT(T) kwamen nieuwe middelen als het
heparinoid danaparoid (Orgaran®) en recombinant
hirudine (Refludan®) beschikbaar (12,13).
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Tabel 1. Kenmerken van HIT typel en HIT typell

HIT typel HIT typell

1-4 dagen na start heparine 5-10 dagen na start
heparine

trombocytenaantal 100x10%/1 trombocytenaantal
30-55x107/

geen anti-HEP/PF4 antilichamen wel anti-HEP/PF4
antilichamen

geen trombose 30% trombose

geen bloedingscomplicaties zelden bloedings-
complicaties

heparine continueren staken heparine

Klinische symptomatologie

De klinische symptomatologie kan onderscheiden
worden in asymptomatische dalingen van het trombo-
cytenaantal, arteriéle en veneuze trombo-embolieén,
hemorrhagische complicaties en overige symptomen.
Strikt genomen betreft een daling van het trombo-
cytenaantal in de grootte van 30-50% of een trombo-
cytopenie <100x10%I geen klinisch symptoom, maar
een afwijkende laboratoriumbepaling. Wel kan een
onderscheid gemaakt worden tussen een asymptoma-
tische daling van het trombocytenaantal en een trom-
bocytopenie die gepaard gaat met trombotische of
hemorrhagische complicaties.

De trombo-embolische complicaties kunnen zowel ar-
terieel dsveneus zijn. De meest voorkomende arteriéle
trombotische complicaties zijn het acuut myocard in-
farct (AMI), het ischemisch cerebrovasculair accident
(iICVA) en ischemie van de onderste extremiteiten.
Minder vaak voorkomende aandoeningen zijn aorta-
trombose, mesenteriaal trombose, nierarterie trombose,
graft occlusie en trombose van extracorporele circuits
zoals gebruikt bij hartchirurgie en bij nierfunctiever-
vangende technieken. De meest voorkomende veneuze
trombotische complicaties betreffen diep veneuze
trombose (DVT) van de onderste en bovenste extremi-
teit en longembolieén (LE). Minder frequent treedt een
bijnierinfarct of trombose van de hersenvenen op. De
hemorrhagische complicaties stonden tot voor kort
aanzienlijk minder op de voorgrond. Gevreesd zijn de
intracraniéle, retroperitoneale en gastrointestinale bloe-
dingen, doch ook hijnierbloedingen en postoperatieve
wondbloedingen komen voor (14,15). Recent is echter
gebleken dat de bloedingscomplicaties een prominen-
tere plaats in kunnen nemen met name bij patiénten in
de hartchirurgie en op de intensive care (IC) (16,17).
Overige symptomen betreffen huidafwijkingen ter
plaatse van de heparine injecties, pijnsensaties in de
benen, koorts, passagére geheugenstoornissen en acute
systemische inflammatoire reacties (2).

Incidentie

Gegevens over de incidentie van HIT wisselen sterk
afhankelijk van de gebruikte definities voor trombo-
cytopenie en HIT. Een prospectieve studie bij ortho-
pedisch chirurgische patiénten liet een incidentie van
2,7% onder standaard ongefractioneerde heparine
(SH) zien (18). Bij patiénten die profylaxe met laag
moleculairgewichtsheparine (LMWH) ontvangen had-
den werd geen enkel geval van HIT geconstateerd.
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Bij ernstig zieke patiénten op de IC ontstaat frequent
de verdenking op HIT op klinische gronden mede
vanwege het in deze patiéntengroep veelvuldige ge-
bruik van SH en LMWH en de hoge incidentie van
trombocytopenie (19,20). Over de incidentie van HIT
op de IC zijn geen gegevens beschikbaar. Recentelijk
sloten wij een incidentie studie onder de totale IC-
populatie af waarbij op grond van de klinische score
volgens Pouplard een incidentie van 5,8% gevonden
werd (21). Bij gebruik van positieve laboratorium-
testen als criterium zou de incidentie 4,7% bedragen
(22). Overigens bleek de correlatie tussen klinische
score en laboratoriumtesten slecht te zijn. Een retro-
spectieve studie naar de incidentie van HIT bij patién-
ten met het meervoudig orgaan dysfunctie syndroom
(MODS) toonde incidenties van respectievelijk 10,3%
en 7,7% (nog niet gepubliceerde eigen waarnemingen).
Er zijn adus aanwijzingen dat HIT vaker voorkomt
naarmate de ernst van ziekte toeneemt.

Pathogenese

Er worden twee typen HIT onderscheiden (2). Type |
is een niet immuungemedieerde trombocytopenie
(non-immune heparin associated thrombocytopenia;
HAT), terwijl type Il de immuungemedieerde vorm
betreft (tabel 1). De pathogenese van type | is waar-
schijnlijk gerelateerd aan een directe activatie van de
trombocyt door heparine. De pathogenese van HIT
type Il begint met een activatie van de trombocyt door
toediening van heparine of andere mechanismen, zoals
infectie, sepsis, trauma en grote operatieve ingrepen.
Plaatjesfactor 4 (PF4) komt hierbij vrij uit de a-gra
nulain de circulatie en vormt een neo-antigeen com-
plex met heparine. Het HEP/PF4-complex induceert
vervolgens antilichaamvorming door de B-lymfo-
cyten, anti-HEP/PF4-antilichamen, welke van de 1gG,
IgA en IgM klasse kunnen zijn. Er vormt zich een
multimoleculair complex op de trombocytenmem-
braan via de Fc-receptor, hetgeen weer een verder-
gaande pl aatjesactivatie induceert. Er treedt een aggre-
gatie van trombocyten via de fibrinogeenreceptor
GPIlb/l1a op, welke het proces van aggregatie verder
versterkt. Er ontstaat een sterk procoagulante situatie
welke leidt tot explosieve trombine vorming. Tend otte
bindt het anti-HEP/PF4 ook aan het heparansulfaat op
de membraan van de endotheelcel, wat leidt tot ex-
pressie van weefselfactor (tissue factor TF). Het vrij-
komende TF is een zeer krachtige stimulator van de
stollingscascade, zodat de trombinevorming nog ver-
der versterkt wordt (1). Een interessante visie op de
pathogenese van HIT type Il levert Warkentin in zijn
Iceberg modd (figuur 1) (23). Aan de basis staat de
seroconversie naar positieve HIT-1gG antilichamen bij
0-10% van de patiénten behandeld met heparine, af-
hankelijk van de dosering, de wijze van toediening, en
de mate van sulfatering en lengte van het heparine-
molecuul. Van deze groep ontwikkelt 30-50% een
asymptomatische trombocytopenie, en daarvan on-
staat bij 30-80% een geisoleerde trombose. Het topje
van de ijsberg wordt gevormd door een kleine groep
patiénten (0,01-0,1%) die multipele tromboses (white
clot syndrome) en diffuse intravasale stolling (DIS)
ontwikkelen en daarmee ook de ziekste patiénten zijn.
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Muttiple
thrombosis
(white clot
syndrome)
-0.01-0.1%

Isolated thrombosis
—-30-80% of below group

Asymptomatic thrombocytopenia
~30-50% of below group

HIT- IgG
seroconversion
0-10%

Various manifestations of heparin-induced thrombocytopenia

Endothelial cell activation by HIT-IgG
Occurrence of disseminated intravascular coagulation
Possible role of autoreactive platelet-activating IgG

Thrombosis may depend on unrelated clinical factors:

arterial thrombosis:

atherosclerosis

recent vascular trauma (e.g. vascular catheters)
venous thrombosis:

post-operative immobility
venous limb gangrene:

warfarin treatment

Risk of thrombocytopenia may depend on:
- heparin dose
- patient platelet Fc receptor function
- variable definition of thrombocytopenia

Frequency of seroconversion may be related to:
- degree of sulfation/length of heparin chains
- dose/mode of administration of heparin

Possible pathogenic factors affecting
clinical sequelae

Figuur 1. Iceberg-model volgens Warkentin (Reproduced with permission) (23).

Klinische scores

Sinds de eerste klinische score ontwikkeld door
Sheridan (10) volgden nog 7 andere scores en criteria
sets (18,21,24-28). Twee van de acht scores hebben la-
boratoriumresultaten opgenomen (18,24). De gemeen-
schappelijke kenmerken van deze scores betreffen het
optreden van een substantiéle daling van het trombo-
cytenaantal tijdens toediening van heparine en hepa-
rine-achtige stoffen, het herstel van het trombocyten-
aantal na staken van heparine en heparine-achtigen,
een recidief trombocytopenie na rechallenge, trombo-
embolische complicaties en herkenning van overige
oorzaken van trombocytopenie. Het is echter goed til
te staan bij het feit dat deze scores op klinisch empiri-
sche gronden tot stand zijn gekomen. Geen van deze
scores is ontwikkeld met statistische technieken om zo
gebruik te maken van gewogen [3-coéfficiénten, van
geen van de scores is de intra-observer en inter-obser-
ver variabiliteit onderzocht en geen van de scores is
gevalideerd. Tevens maken een eerder optreden van
HIT noch bloedingscomplicaties onderdedl uit van de
bestaande scores. Het lijkt daarom zinvol om te ko-
men tot een internationaal erkende consensus afspraak
met betrekking tot de classificatie van HIT.

L aboratoriumdiagnostiek

De laboratorium diagnostiek van HIT is gebaseerd op
het aantonen van de HIT-antistoffen (1). De HIT-an-
tistoffen kunnen enerzijds direct aangetoond worden
in de patiéntensera met ELISA testen (anti-HEP/PF4
ELISA) en anderzijds kunnen de HIT-antistoffen in-
direct aangetoond worden met behulp van plaatjesag-

308

gregatietesten (PAT, HIPA) en een plaatjessecretietest
(SRA), waarhij bloedplaatjes van gezonde donoren
worden geincubeerd met sera van de patiénten. Mede
door de in de verschillende studies wisselende klini-
sche criteriavoor HIT variéren sensitiviteit en specifi-
citeit van de testen ook sterk. Het wordt dan ook aan-
bevolen in de dagelijke klinische praktijk beide testen
naast elkaar te gebruiken. Nieuwe methoden van la-
boratoriumdiagnostiek zijn in ontwikkeling (1).

Preventie en behandelingvan HIT

Preventie

Aangrijpingspunten voor preventie van HIT betreffen
het voorkémen van een hernieuwde blootstelling aan
heparine en heparine-achtige stoffen, zeker indien de
hernieuwde blootstelling binnen 3 maanden na de
voorafgaande blootstelling plaats zou vinden. Het is
daarom logisch voor de routine tromboseprofylaxe
LMWH te gebruiken daar de incidentie van LMWH-
HIT lager is dan SH-HIT. Bij hoog-risico patiénten
kan gekozen worden voor een niet-farmacol ogische
vorm van tromboseprofylaxe, zoals surveillance met
compressie-echografie of duplex, en mechanische
vormen van tromboseprofylaxe. Indien farmacologi-
sche tromboseprofylaxe echter niet te vermijden is
moet bij de keuze van deze profylaxe rekening ge-
houden worden met de kruisreactiviteit met SH. Het
is dan niet rationeel om LMWH te gebruiken in
plaats van SH, daar de kruisreactiviteit van LMWH
met SH namelijk 50-100% bedraagt. Momented is
het middel van eerste keuze het heparinoid danapa-
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roid (Orgaran®), waar veel klinische ervaring mee is
opgedaan (12). De kruisreactiviteit met SH in vitro
bedraagt 20% en in vivo 5%. De directe trombine-
remmers, zoals recombinant hirudine (Refludan®),
argatroban en de pentasacchariden, zouden theore-
tisch een betere keuze zijn, doch met deze middelen
is de klinische ervaring op dit moment nog gering.
Bij hoog-risico patiénten dient dagelijks bepaling van
het trombocytenaantal plaats te vinden.

Behandeling

Aangrijpingspunten voor de behandeling van HIT be-
treffen het verwijderen van heparine en heparine-
achtige stoffen uit het lichaam (staken van toediening
en hemodialysetechnieken), het verwijderen van de
anti-HEP/PF4-antilichamen uit het lichaam (plasma-
ferese), competitieve remming van de binding van
HIT-immuunglobulinen (intraveneuze toediening van
immuunglobulinen), remming van de plaatjesaggre-
gatie (abciximab, prostacycline, clopidogrel), en
remming van de trombine vorming (danaparoid, ar-
gatroban, ancrod, recombinant hirudine, pentasaccha-
riden). In de dagelijkse klinische praktijk zal bij de
verdenking op HIT gestaakt dienen te worden met SH
of LMWH. In afwachting van de resultaten van labo-
ratoriumtesten dient de indicatie voor heparine nog-
maal s overwogen te worden: was er sprake van profy-
laxe of therapie? In het geval van profylaxe kan
gekozen worden voor monitoring zonder gebruik van
anticoagulantia of een vorm van mechanische trom-
boseprofylaxe. Wanneer farmacologische profylaxe
strikt geindiceerd is, is danaparoid het middel van
eerste keuze, bij voorkeur gevolgd door instelling op
coumarinen in profylactische dosering. Indien er
sprake is van kruisreactiviteit met danaparoid kan
worden overgegaan op een directe trombineremmer
of kan plasmaferese verricht worden. In geval van
therapie is opnieuw danaparoid middel van eerste
keuze gevolgd door coumarinen in therapeutische do-
sering. Bij danaparoidkruisreactiviteit kan wederom
worden overgegaan op een directe trombineremmer
of kan plasmaferese verricht worden. Bij ernstige
ledemaat- of zelfs levensbedreigende trombo-embo-
lieén kan ook trombectomie of plaatsing van een vena
cava inferior filter noodzakelijk zijn. Bij bloedings-
complicaties dient het gebruik van anticoagulantia
gestaakt te worden. Naast de gebruikelijke transfusies
van erytrocytenconcentraat en vers bevroren plasma,
kan transfusie van trombocytenconcentraat zinvol zijn
ondanks de circulerende antilichamen. Over de effec-
tiviteit van DDAVP (Minrin®) en fibrinolyserem-
mers, zoas tranexaminezuur (Cyklokapron®), zijn
geen gegevens beschikbaar.
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Heparin-induced thrombocytopenia (HIT) is the most frequent
drug-induced thrombocytopenia. It is an immune-mediated
disease in which antibodies are formed against the neo-antigen
complex between heparin and Platelet Factor 4 on the throm-
bocyte membrane resulting in platelet aggregation. The inci-
dence is about 3% with use of standard unfractionated heparin
(SH). HIT can be complicated by acute trombo-embolic com-
plications (HITT) and bleeding disorders. Mortality is 30%.
For the diagnosis of HIT(T), clinics are till regarded as the
gold standard. Several empirically formulated clinical scores
exist. Routine laboratory tests such as functiona platelet
aggregation tests and antibody assays, can confirm the diagno-
sis. When HIT occurs, SH or LMWH need to be discontinued.
Until now danaparoid is the drug of first choice as aternative
for prophylaxis as well as for treatment. Promising new drugs
are the direct thrombin inhibitors such as recombinant hirudin.
When HIT is complicated by serious hemorrhagic complica
tions, transfusion of thrombocytes can be beneficial.
Key-words : standard unfractionated heparin; low-molecular-
weight heparin; heparinoid; heparin-induced thrombocytope-
nia; thrombosis
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