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TESKA TROMBOCITOPENIJA IZAZVANA VANKOMICINOM
KOD 53-GODISNJE ZENE
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Vankomicin i drugi lijekovi mogu se previdjeti kao uzrok trombocitopenije kod kriti€nih bolesnika kod kojih su sepsa,
heparinom izazvana trombocitopenija i diseminirana intravaskularna koagulopatija ¢es¢i uzroci. U radu je prikazan slucaj
teske trombocitopenije kod 53-godis$nje bolesnice podvrgnute hitnoj laparotomiji zbog difuznog peritonitisa koja se razvila
24 sata nakon uvodenja terapije vankomicinom. Broj trombocita prije terapije vankomicinom iznosio je 101 x 10%/L, a nakon
2 doze broj je pao na 8 x 10%L bez klini¢kih znakova krvarenja. ViSestruke transfuzije trombocita podigle su broj trombocita
najvise do 48 x 10%L. Vankomicin je isklju¢en iz terapije kao moguci uzrok trombocitopenije, a uveden je ciprofloksacin.
U serumu bolesnice dokazana su IgG antitrombocitna antitijela i uveden je u terapiju metilprednizolon 40 mg/dan. Stanje
bolesnice i broj trombocita postepeno su se popravljali te je preoperativna vrijednost trombocita postignuta 10 dana nakon
ukidanja vankomicina. Nalaz antitrombocitnih antitijela ovisnih o vankomicinu potvrduje dijagnozu vankomicinom izazvane
trombocitopenije, ali je test dostupan samo u specijaliziranim laboratorijima.
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UvOD tumora lijevog jajnika. Nakon 2 dana bolesnica je ra-

zvila bolove u trbuhu, mu¢ninu i povracanje uz febri-

Vankomicin je glikopeptidni antibiotik koji se koristi
za lije¢enje infekcija rezistentnim gram-pozitivnim
mikroorganizmima (1). NajvaZnije neZeljene nuspoja-
ve su crvenilo koZe gornjeg dijela tijela pri brzoj infu-
ziji, tzv. “red man syndrome”, nefrotoksi¢nost, ototok-
si¢nost te rjede hematoloske nuspojave - neutropenija
i trombocitopenija. Vankomicin se ¢esto primjenjuje
kod kriti¢nih bolesnika s teskim infekcijama koji pri-
maju kompleksnu terapiju, $to otezava povezivanje te-
rapije vankomicinom s novonastalom trombocitopeni-
jom. Napredak u dijagnostici vankomicinom izazvane
trombocitopenije postignut je odredivanjem antitrom-
bocitnih antitijela ovisnih o vankomicinu. U radu je
prikazan slucaj teske trombocitopenije koja se razvila
24 sata nakon uvodenja terapije vankomicinom.

PRIKAZ BOLESNICE

Pedesettrogodisnja bolesnica bez znacajnih komor-
biditeta podvrgnuta je laparoskopskoj operaciji zbog

litet (38,4°C) i klini¢ke znakove akutnog abdomena.
Nativna rdg slika abdomena pokazala je slobodni zrak
u trbusnoj $upljini te je indicirana hitna laparotomi-
ja. Pri eksploraciji trbusne $upljine nadena je lezija si-
gmoidnog dijela debelog crijeva u duzini oko 1 cm i
fibrinopurulentni peritonitis. U¢injen je bipolarni anus
praeter sigme te obilno ispiranje i drenaza trbusne Su-
pljine. Za vrijeme operacije uzet je uzorak tekucine iz
trbusne Supljine za mikrobiologku analizu i zapoceta
je empirijska antibiotska terapija intravenskim me-
tronidazolom i gentamicinom. Poslijeoperacijski bo-
lesnica je urednog stanja svijesti smjestena u Jedinici
intenzivnog lijeCenja, febrilna 38,2°C, hemodinamski
i respiracijski stabilna, dobre diureze. Drugog poslije-
operacijskog dana antibiotska terapija je promijenjena
u meropenem 1 g i.v. svakih 8 sati i vankomicin 1 gi.v.
svakih 12 sati na osnovi izolata iz uzorka tekuéine iz
trbusne Supljine (Escherichia coli i Enterococcus faeca-
lis) i hemokultura (Meticilin rezistentni Staphylococcus
epidermidis - MRSE). Broj trombocita na dan kada je
zapoceta terapija vankomicinom bio je 101 x 10%/L.
Trec¢eg poslijeoperacijskog dana, nakon dvije doze
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vankomicina, broj trombocita pao je na 8 x 10°/L. Kon-
trolna krvna slika potvrdila je trombocitopeniju od 6
x 10°/L bez znakova krvarenja. Nakon transfuzije 12
doza trombocita, broj trombocita iznosio je 30 x 10%/L.

Kao moguc¢i uzrok trombocitopenije razmatrani su:

1. Sepsa. Iako je bolesnica na dan hitne laparotomije
imala znakove sepse njezino klini¢ko stanje bilo
je znacajno bolje tre¢eg poslijeoperacijskog dana
kada je dijagnosticirana trombocitopenija. Bole-
snica je bila afebrilna, urednog kardiorespirator-
nog statusa, na ciljanoj antibiotskoj terapiji s CRP-
om od 147 mg/L u usporedbi sa 326 mg/L na dan
operacije. Odgovor na transfuziju trombocita bio
je vrlo slab $to ukazuje na imunoloski mehanizam
trombocitopenije za razliku od supresije kostane
mozdine i pove¢anu potro$nju trombocita.

2. Diseminirana  intravaskularna  koagulopatija
(DIK). Normalno protrombinsko vrijeme (0,85)
i fibrinogen od 5,9 g/L ukazuju protiv dijagnoze
DIK-a. Iako su D-dimeri bili poviSeni (4383 ug/L)
u vrijeme pojave trombocitopenije, vrijednosti su
od kirurskog zahvata bile u kontinuiranom padu.

3. Trombocitopenija izazvana heparinom (HIT - he-
parin induced thrombocytopenia). Bolesnica je
bila na terapiji niskomolekularnim heparinom
dalteparinom 2500 i.j. s.c. jedanput/dan tijekom
4 dana $to je promijenjeno u fondaparinoux 2,5
mg s.c. jedanput/dan pri pojavi trombocitopenije.
Znacajan 1 nagli pad broja trombocita sa slabim
odgovorom na transfuziju trombocita te odsustvo
tromboti¢nih komplikacija ne podupiru dijagno-
zu HIT-a. Takoder, imunoenzimski test ELISA vi-
soke osjetljivosti za odredivanje antitijela na kom-
plekse heparina i trombocitnog faktora 4 (PF 4)
bio je negativan.

4. Trombocitopenija izazvana lijekovima. Lijekovi
koje je bolesnica primala ukljuéivali su i.v. mero-
penem, vankomicin, furosemid, metoklopramid
i tramadol te s.c. dalteparin. Iako se trombocito-
penija razvila nakon samo 24 sata, odnosno dvi-
je doze vankomicina, terapija vankomicinom je
prekinuta, a uveden je ciprofloksacin 400 mg i.v.
svakih 12 sati. Peti poslijeoperacijski dan stigao je
nalaz iz Hrvatskog zavoda za transfuzijsku medi-
cinu, Odjel za leukocitnu i trombocitnu dijagno-
stiku i hemostazu: direktni i indirektni imuno-
fluorescentni test potvrdio je IgG antitrombocitna
antitijela u uzorku krvi s brojem trombocita od
14 x 10°/L. Nakon 3 dana direktni imunofluores-
centni test bio je slabo pozitivan, dok je indirektni
imunofluorescentni test bio negativan u uzorku
krvi s brojem trombocita od 39 x 10°/L. Nakon 11
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dana oba su testa bila negativna u uzorku krvi s
brojem trombocita od 135 x 10°/L. Metilprednizo-
lon 40 mg i.v. uveden je u terapiju 6. poslijeopera-
cijski dan tijekom 5 dana nakon ¢ega je zamijenjen
metilprednizolonom 32 mg p.o. prema preporuci
hematologa. Bolesnica je premjestena iz Jedinice
intenzivnog lijecenja na kirurski odjel 9. poslijeo-
peracijski dan dobrog opceg stanja i bez znakova
krvarenja s brojem trombocita od 50 x 10°/L. Bo-
lesnica je otpustena s odjela 17. poslijeoperacijski
dan na terapiji metilprednizolonom 16 mg p.o. i
pantoprazolom 40 mg p.o. Broj trombocita pri ot-
pustu iznosio je 175 x 10°/L.

RASPRAVA

Trombocitopenija je relativno cest nalaz kod kriticno
oboljelih te se javlja kod 13,0-44,1% bolesnika lijece-
nih u JIL-u (2). Naj¢esci uzroci su sepsa, DIK i trom-
bocitopenija izazvana lijekovima. Patogeneza trombo-
citopenije izazvane lijekovima uklju¢uje imunoloske
i neimunoloske mehanizme od kojih su prvi ¢esci i
uklju¢uju najmanje 6 vrsta imunoloskih reakcija (3,
4). U literaturi se uglavnom radi o prikazima slucajeva
u kojima se navodi vise od 100 razli¢itih lijekova kao
moguce uzro¢nike imunotrombocitopenije. Kod bo-
lesnika u JIL-u vazan uzrok trombocitopenije je hepa-
rin koji izaziva specifi¢ni sindrom (HIT) dobro opisan
u literaturi (5,6). Kod HIT-a antitijela na komplekse
trombocitnog faktora 4 i heparina stvaraju protrom-
botsko stanje $to razlikuje HIT od drugih lijekovima
izazvanih trombocitopenija. Najc¢es¢a vrsta imunolos-
ke reakcije kod trombocitopenije izazvane lijekovima
je ,,kvininski tip“ reakcije, opisan prije 150 godina gdje
lijek pospjesuje vezanje antitijela i glikoproteina IIb/
IITa ili Ib/IX membrane trombocita $to uzrokuje ra-
zaranje trombocita. Ova vrsta antitijela ne treba kova-
lentno vezivanje lijeka za ciljnu molekulu kao klasi¢na
antitijela ovisna o molekuli haptena (npr. penicilinom
uzrokovana hemoliticka anemija, rjede trombocitope-
nija). Kod trombocitopenije izazvane vankomicinom
pretpostavlja se da se radi o kvininskom tipu reakcije
iako su potrebna dodatna istrazivanja (3,7-9). Anti-
trombocitna antitijela ovisna o vankomicinu koja su
dokazana kod 34 bolesnika upucenih na testiranje
zbog klinicke sumnje na trombocitopeniju izazvanu
vankomicinom bila su IgG, rjede IgM klase (8). Van-
komicin-ovisna IgG antitijela dokazana su i kod bole-
snika prikazanih u literaturi (7,9-13). Kod nase smo
bolesnice dokazali IgG antitrombocitna antitijela, ali
nismo bili u mogu¢nosti potvrditi da su antitijela ovi-
sna o vankomicinu. Smatramo da je u ovom slucaju
trombocitopenija bila izazvana vankomicinom jer su
iskljuceni drugi ¢e$¢i uzroci trombocitopenije, odgo-
vor na transfuziju trombocita bio je slab, u serumu su
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dokazana antitrombocitna antitijela, a broj trombo-
cita je porastao nakon $to je vankomicin iskljucen iz
terapije. U literaturi se za procjenu uzro¢ne poveza-
nosti lijeka i nezeljene nuspojave na osnovi klini¢kih
podataka cesto navodi metoda po Naranju i kriteriji
po Georgeu (14,15). Nedostatak im je $to kao krite-
rij ukljucuju provokaciju reakcije ponovnom primje-
nom lijeka $to najcesce s obzirom na tezinu reakcije
nije prihvatljivo (16). Kod nase bolesnice oba nacina
procjene upucuju na ,vjerojatnu“ povezanost trom-
bocitopenije s primjenom vankomicina. Za klini¢are
je vazno da su upoznati da vankomicin moze izazvati
tesku trombocitopeniju te se preporuca kontrola broja
trombocita od prvog dana terapije. Imunoloski testo-
vi za dokazivanje antitijela ovisnih o lijekovima cesto
nisu dostupni (17-19), a postoje i slu¢ajevi vankomi-
cinom izazvane trombocitopenije kod kojih u serumu
bolesnika nisu dokazana antitijela ovisna o vankomi-
cinu (8,20,21). Pretpostavlja se da vankomicin moze
izazvati trombocitopeniju i drugim mehanizmima kao
$to su aktivacija trombocita i apoptoza stanica (22, 23).

Nagli pad broja trombocita kod nase bolesnice javio se
samo 24 sata nakon prve doze vankomicina $to je vrlo
rijetka pojava. Mahammadi i sur. u preglednom radu
u kojem su analizirali sve slu¢ajeve trombocitopenije
povezane s vankomicinom objavljene do srpnja 2015.
(16) navode da se trombocitopenija javila u prosjeku
6 dana nakon pocetka terapije vankomicinom s najni-
Zim brojem trombocita 8. dana primjene. Smatra se da
antitrombocitna antitijela ovisna o vankomicinu mogu
perzistirati u cirkulaciji $to moze dovesti do trombo-
citopenije u znacajno kra¢em razdoblju pri ponovnoj
primjeni vankomicina. Iako nasa bolesnica nije rani-
je primala vankomicin, kao zdravstveni djelatnik na
odjelu ginekologije vjerojatno je bila eksponirana van-
komicinu prilikom terapijskih postupaka $to je moglo
dovesti do senzibilizacije. Opisani su i rani slucajevi
trombocitopenije bez prethodnog izlaganja lijeku, a to
se moze objasniti urodenim antitijelima reaktivnim na
vankomicin koja su u studiji Drygalskog i sur. nadena
kod 1 od 451 zdrave osobe (8).

Valja spomenuti da kod nase bolesnice usprkos naj-
nizem broju trombocita od 6 x 10°/L nije zabiljezeno
klinicki znacajno krvarenje. Von Drygalski i sur. na-
vode kod bolesnika s o vankomicinu ovisnim anti-
trombocitnim antitijelima pad trombocita na oko 7 %
osnovne vrijednosti sa znacajnim krvarenjem kod 1/3
bolesnika, dok Mohammadi i sur. navode da je trom-
bocitopenija bila komplicirana krvarenjem razlidite
tezine kod polovice prikazanih slucajeva (8,16). Iako
nije uo¢ena povezanost izmedu najnizeg broja trom-
bocita i tezine krvarenja, teske ekhimoze i krvarenja
bili su ¢es¢i kod vankomicinom izazvane trombocito-
penije u usporedbi s trombocitopenijom izazvanom
drugim lijekovima (8,16).

Osnova terapije pri sumnji na trombocitopeniju iza-
zvanu vankomicinom je prekid terapije vankomici-
nom $to najéesée dovodi do normalizacije broja trom-
bocita unutar 7 dana. Iako je odgovor na transfuziju
trombocita ¢esto vrlo slab, transfuzija trombocita se
preporucuje kod broja trombocita <20 x 10°/L i klini¢-
kih znakova krvarenja (3,8,16). Ostali postupci uklju-
¢uju primjenu kortikosteroida (metilprednizolon) i
intravenskih imunoglobulina, narocito kod refrak-
torne trombocitopenije, iako nema dokaza o njihovoj
ucinkovitosti (4,8,13,19).

ZAKLJUCAK

U diferencijalnoj dijagnozi teske trombocitopeni-
je kod kriti¢nih bolesnika, uz sepsu, HIT i DIK kao
¢eSce uzroke, treba razmatrati mogucnost lijekovima
izazvane trombocitopenije. Kada ne postoji mogu¢-
nost odredivanja za lijek specificnih antitrombocitnih
antitijela, odluku o prekidu terapije treba donijeti na
osnovi klini¢ke slike. Potrebna su daljnja istrazivanja
imunoloskih mehanizama koja su u podlozi ovih re-
akcija $to bi dovelo do $ire primjene testova kojima bi
se potvrdila klini¢ka dijagnoza. Ovo je osobito vazno
kod bolesnika u JIL-u gdje lijekovi kao vankomicin ce-
sto imaju klju¢nu ulogu u terapiji.
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SUMMARY
SEVERE VANCOMYCIN-INDUCED THROMBOCYTOPENIA IN A 53-YEAR-OLD WOMAN
D. ZDENCAR, D. OBERHOFER, A.M. PAVICIC! and M. TOMICIC?

Sveti Duh University Hospital, University Department of Anesthesiology, Resuscitation and Intensive Care,
'Merkur University Hospital, Department of Anesthesiology, Resuscitation and Intensive Care and *Croatian
Institute of Transfusion Medicine, Platelet and Leukocyte Serology and Hemostasis Department, Zagreb, Croatia

Vancomycin and other drugs are often overlooked as causes of thrombocytopenia in critically ill patients in whom sepsis,
heparin-induced thrombocytopenia and disseminated intravascular coagulation are considered as more common causes.
We report a case of profound vancomycin-induced thrombocytopenia developing within 24 hours of treatment initiation. A
53-year-old woman with no significant comorbidities underwent laparoscopic surgery for a left-sided ovarian tumor. Two
days later, she developed severe sepsis with symptoms and signs of acute abdomen. Emergency laparotomy revealed a
lesion of the sigmoid colon and fibrinopurulent peritonitis. Empirical antibiotic therapy started intraoperatively included i.v.
metronidazole and gentamicin. On postoperative day 2, it was changed to i.v. meropenem and vancomycin according to the
results of microbiological analysis of intraoperatively obtained abdominal fluid and blood cultures. On the day vancomycin
was started, platelet count was 101 x 10%L, falling to 8 x 10%L after two doses of vancomycin, with no clinical signs
of bleeding. Vancomycin was excluded from therapy as a potential cause of thrombocytopenia and ciprofloxacin was
introduced. Multiple platelet transfusions elevated the count to a peak of just 48 x 10%L. IgG antiplatelet antibodies were
detected in the patient’s serum and methylprednisolone 40 mg i.v. was added to therapy. The patient’s condition improved
and she was discharged from the Intensive Care Unit on postoperative day 9 with platelet count of 50 x 10%L. The count
returned to the preoperative value 10 days after discontinuation of vancomycin. In conclusion, vancomycin can cause severe
thrombocytopenia and should be discontinued from therapy after more common causes have been excluded. Vancomycin
dependent antibodies can be detected in some specialized laboratories, but these tests are not widely available.

Key words: vancomycin, drug-induced thrombocytopenia, critically ill patients
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