Heparinem indukovana
trombocytopenie — editorial

Editorial: Hirmerova J. Heparinem indukovana trombocytopenie
u pacientky se stenézou kmene. Vniti Lék 2005; 51(2): 231-2317.

J. Novotny

Transfuzni oddéleni a krevni banka FN Brno, pracovisté Bobunice, prednosta prim. MUDr. Eva Slavickovd

Dr. Hirmerova se svou kazuistikou
dotkla velmi aktualni i slozité pro-
blematiky syndromu heparinem in-
dukované trombocytopenie (HIT).
Klinickd medicina rozeznava 2 formy
HIT - HIT I a HIT II. U HIT I jde nej-
spise o primy proagregacni efekt he-
parintl, ktery je nejvyraznéji patrny
u jeho vysokomolekularnich frakei.
Trombocytopenie u HIT I je vétsinou
mirnd, mnozstvi destiek zpravidla
neklesa pod 100 G/1, lze ji detekovat
od 1. dne aplikace zvlsté nefrakcio-
novanych heparint (dile UH), v dal-
$im priibéhu se pocet trombocytl
spontanné upravuje. Klinicky vy-
znam HIT I neni zcela jasny, dle né-
kterych autorti muze HIT I predispo-
novat pacienty pro rozvoj HIT II [15].
HIT I neni spojena s hyperkoagulaci.
Syndrom HIT I lze detekovat az
u 30 % pacientt lé¢enych UH.
Heparinem indukovand trombo-
cytopenie II. typu predstavuje velmi
komplexni syndrom jak po strance
klinické, tak i laboratorni. Dle rtz-
nych autort ji Ize nalézt u cca 0,5 az
5 % pacientti lécenych hepariny [12,
14,15,29]. f]daje v literatufe se lisi
pravdépodobné proto, Ze jde o rtizné
typy studii (retrospektivni vs prospek-
tivni), navic u riznych populaci pa-
cientti lécenych rozdilnymi typy he-
parint, pokles poctu trombocytt je
rovnéz definovan rozdilné. U pacien-
ta s vysokymi inicidlnimi hodnota-
mi poctu desti¢ek nemusi dojit k po-
klesu pod 150, eventudlné 100 G/,
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staci snizeni o 30-50 % vychozi hod-
noty. Vzacné muze HIT II provazet
i trombocytéza (1), zvldsté v piipa-
dech systémové reakce na podany
heparin [10,13].

Na rozdil od HIT I jde o imunolo-
gickou reakci s tvorbou protilatek
nejéastéji proti komplextim heparin/
destickovy faktor 4 (H/PF4). U nesen-
zibilizovanych pacientt lze HIT II
detekovat zpravidla od 5. dne nasa-
zeni terapie heparinem, u senzibilizo-
vanych pacienttl, zvlasté pokud jsou
pozitivni laboratorni testy na HIT, se
muze HIT II objevit nékolik hodin
po aplikaci i malych mnozstvi hepa-
rinu (sta¢i 1 proplach kanyly nebo
dokonce heparinem potazené kany-
Iy) [19].

U fady pacientti se vytvori HIT pro-
tilatky bez dalsi klinické konsekven-
ce, u cca 30-60 % nemocnych provazi
vytvofeni téchto protilitek hyper-
koagulace s mnoznosti manifestace
kdekoli, jak v arteridlnim, tak i ve ve-
néznim fecisti - hovofime o syndro-
mu HIT asociovaném s trombdzou
(HITT). Hyperkoagulace probihd
pod obrazem tvorby novych trom-
béz nebo jde o zhorSeni stavajici
trombdzy, nékdy imponujici jako re-
zistence na heparin. Nejéastéj$imi
trombotickymi projevy HITT jsou ve-
nézni tromboembolie, nisledované
perifernimi arteridlnimi ischemiemi,
které mohou vyustit ve ztraty konce-
tin. Méné casto lze u pacientt s HITT
pozorovat vendzni cerebrovaskular-

ni trombdzu, vendzni nekrézu akral-
nich casti koncetin (zde nejcastéji
v kombinaci s 1écbou kumariny) [33],
apoplexii nadledvin, syndrom DIC
[12]. Vzicné se u syndromu HITT
vyskytuji heparinové nekrézy v misté
aplikace heparinu. Zajimavé je zjisté-
ni, ze se heparinovd nekréza muize
vyvinout i na mistech, kterd jsou od
mista vpichu heparinu vzdélena [6].
Pro¢ je mozno u fady pacientt dete-
kovat HIT protilatky bez dalsiho roz-
voje hyperkoagulace (non-HITT pa-
cienti), Ize jen spekulovat a konstato-
vat, Ze zatim neexistuji spolehliva
kritéria HITT rizika u pacientt s po-
zitivnim laboratornim néalezem. S vét-
$im rizikem rozvoje HITT je viak spo-
jena pozitivita laboratore ve funk¢-
nich testech, reaktivita trombocytt
se zdd byt do jisté miry ovlivnéna
polymorfizmem argininl31histidin
destickovych Fc gamma receptort
(Fc gamma R, CD 32) [9].
Nejcastéjsim cilovym antigenem
HIT protilatek jsou komplexy destic-
kovy faktor 4/heparin (PF4/H), asi
u 10 % pacientt jde o komplexy he-
parinu s jinymi makromolekulami -
uvadi se napf. interleukin 8, beta-
-tromboglobulin, neutrophil-activa-
ting peptide 2 (NAP-2) [3].
Mechanizmus indukce hyperkoa-
gulace HIT protildtkami spociva nej-
pravdépodobnéji v aktivaci trombo-
cyttt vazbou imunitnich komplext
IgG/heparin/PF4 na jejich Fc recep-
tory, tytéz imunitni komplexy rov-
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néz preladuji endotel do prokoagu-
la¢ni faze. Dtsledkem aktivace trom-
bocyta i endotelu je hyperagregace
a zvySend generace trombinu s ni-
slednou tvorbou trombii. Co se tyka
inhibice antikoagula¢niho t¢inku he-
parinu, zminéné autorkou prispév-
ku, zda se, ze HIT protilatky neinhi-
buji antikoagula¢ni aktivitu heparinu
pfimo (nezabranuji vazbé heparinu
na antitrombin), ale nepfimo - zvy-
Senou generaci trombinu a dal$im
uvoliiovinim heparin-inhibujiciho
destickového PF4 [15].

Krvacivé komplikace HIT jsou vzac-
né, nejsou vsak vylouceny a mohou
byt i zavazné. Nejcastéji je viddme
u pacientti s preexistujicimi porucha-
mi hemostazy, s téz$imi poruchami
funkce jater a/nebo ledvin nebo
u nemocnych po kardiochirurgic-
kych vykonech [15].

Diagnéza syndromu HIT II muze
byt velmi obtiznd, nebot hepariny
¢asto podavame pacientim s jinymi
pri¢inami trombocytopenie (napf.
sepse, velké operacni zakroky, kar-
diochirurgické vykony), je vak velmi
dulezitd, jelikoz prolongace terapie
hepariny v ptipadé HIT II je spojena
s vysokym rizikem hyperkoagulace
s moznosti i fatdlniho vytsténi. Opi-
rame se zde jak o klinicky obraz, tak
o laboratorni testy. Je vSak tfeba kon-
statovat, ze laboratorni testy nejsou
vseobecné dostupné, ve velké vétsiné
pripadu nejsou rychle k dispozici ani
v zafizenich, v nichz je laboratof pro-
vadi. Navic negativita téchto testa
v zddném pripadé nevylucuje klinic-
kou diagnézu HIT 1II in vivo [24].

Laboratof se opird o sérologické
a funkéni testy HIT. Sérologicky pro-
kazujeme HIT protilatky nejcastéji
ELISA testy, ve kterych je cilovym
antigenem v reakci komplex H/PF4.
Sérologické testy vykazuji ve vétsiné
studii nevyssi senzitivitu, avSak nej-
nizs$i specifitu pro HITT. Mohou byt
vSak negativni i u jednoznaénych
HITT v diisledku tvorby HIT protila-
tek proti jinym komplextim hepari-
nu s bilkovinami.

Novéji lze vyuzit k diagnostice HIT
protilatek v séru nebo plazmé pacien-
ta gelového testu, kdy polystyrénové
Castice, potazené komplexy PF4/H
v pfitomnosti HIT protildtek agluti-
nuji a vytvareji v gelu zfetelny zékal.
Byla prokdzana vice nez 80 % korela-
ce tohoto testu s ELISA stanovenim.
Vyraznou vyhodou je rychlost toho-
to testu (do 20 minut), nevyhodou je
subjektivita odeéitani vysledkt, coz
muze ¢init obtize v hrani¢nich pfi-
padech [2,22].

Funkéni testy detekuji aktivaci
trombocyti (jde o trombocyty zdra-
vych osob, ne o trombocyty HIT pa-
cienta) HIT protilatkami v pfitom-
nosti konkrétniho heparinu, keery je
podavan pacientovi. Detekce aktivace
je zprostiedkovana bud’ agrega¢nim
testem, nebo jde o uvolnéni radioak-
tivné znaceného serotoninu z desti-
¢ek - serotonin release assay (SRA).
SRA predstavuje dle vétSiny autort
ygolden standard“ funkéni diagnos-
tiky HIT II. Nevyhodou je nizka do-
stupnost SRA - lze ji provadét pouze
ve specializovanych centrech. Agregac-
ni testy jsou vcelku dostupné, avsak
maji nejniz$i senzitivitu ze vSech
provadénych testti - pod 50 %.

Walenga et al publikovali multicen-
trickou studii vytéznosti laborator-
nich test1 u 304 pacientt1 se syndro-
mem HIT II nebo HITT. Syndrom
HIT II byl definovan jako pokles
poctu desti¢ek pod 100 G/I a/nebo
0 50 % a vice bez jiné pri¢iny trombo-
cytopenie, piihlizelo se i k prokédza-
nému vyskytu HIT protildtek v minu-
losti. Syndrom HITT byl definovan
stejné jako HIT II, navic byla objek-
tivné prokdzana trombéza. U 160 pa-
cienttl Slo o HIT II, u 144 o HITT.
Median poctu trombocytti byl u HIT II
82 G/l a u HITT 66 G/I. Autofi po-
tvrdili nejvy$$i senzitivitu u ELISA
stanoveni (64 %), s klinikou HITT
nejvice korelovalo agregacni vysetre-
ni, které v§ak vykazovalo nejnizsi sen-
zitivitu (pouze 26 %). Autofi uzavie-
li, Ze nejspolehlivéjsi je uziti panelu
tif testl (ELISA, agregace, SRA), kte-

ré ve sledovaném souboru zvysilo sen-
zitivitu na 83 %, nejspolehlivéjsim la-
boratornim prtikazem HIT II je vze-
stup poctu desticek po vysazeni he-
parinu. I klinicky jasny syndrom
HITT mohl byt spojen s negativitou
vsech laboratornich testt na HIT
imunoglobuliny [31]. Hlavni prici-
nou nizsi senzitivity funkénich testt
je rozdilna reaktivita uzitych trom-
bocytti na HIT protilatky, kterd je va-
zdna na polymorfizmus argl31lhis
Fc gamma R [9]. Je proto nutné po-
uzivat bud dobfe reaktivni trombo-
cyty nebo pracovat se smésnou sus-
penzi destic¢ek od vice darct (nejlépe
od ¢tyr).

V jinych studiich byly HIT proti-
latky prokazany ELISA testy u vice
nez 50 % pacienttt po kardiochi-
rurgickych vykonech v mimotélnim
obéhu [7,30], vyskyt HITT byl velmi
nizky, pravdépodobné proto, ze he-
parin nebyl v poopera¢nim obdobi
podavan [7].

Amiral et al ve studii z roku 1996
prokazali pfitomnost IgM, IgA nebo
IgG ELISA protilatky u 24 % z 76 pa-
cienttt lé¢enych nefrakcionovany-
mi i nizkomolekuldrnimi hepariny
v riznych indikacich vice nez 12 dni
(1), u zddného pacienta nebyla pozo-
rovana trombocytopenie [4]. Klinic-
ky vyznam IgM a IgA HIT protildtek
je méné jasny, jelikoz desticky obsa-
huji pouze Fc receptory pro IgG.
Amiral et al v§ak v jiné studii pozoro-
vali HITT i u pacientdl s pozitivitou
pouze IgM a/nebo IgA HIT protila-
tek. Mechanizmus tvorby trombu
v téchto piipadech spocivd nejspise
ve vazbé IgM/IgA protilatek pfimo
na PF4/H komplex na povrchu
trombocytt, dale v aktivaci granulo-
cytl, monocytly/makrofigti i lymfo-
cyta pres jejich Fc receptory pro
IgA/IgM, eventuelné v preladéni
endotelu do hyperkoagula¢ni faze in-
terakei protildtek s komplexy PF4/H
na jejich povrchu [5].

Ve stadiu experimentalnim jsou
studie novych laboratornich testti na
HIT II - napiiklad cytoflowmetrickd
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detekce aktivace trombocyttt HIT pro-
tilitkami, ADP , priming® trombocy-
ta v agrega¢nich studiich, uziti pro-
kazatelné reaktivnich a promytych
darcovskych trombocytti v agregomet-
rii, lumiagregometrie (detekce uvol-
néni ATP z desticek) aj [17,27,28,31].

Existuje urcitd analogie mezi HIT II
a antifosfolipidovym syndromem
(dale APS). Jak u HIT II, tak u APS
jde o imunoglobuliny podminénou
hyperkoagulaci, jde o reakci imunit-
niho systému, namifenou proti
komplexnim antigentim, navic me-
chanizmus hyperkoagulace neni zce-
la jednoznacné objasnén. U obou
syndromu je trombocytopenie spoje-
na s hyperkoagulaci a krvacivé kom-
plikace jsou vzacné. Jak HIT II, tak
1 antifosfolipidové protilitky mohou
byt detekoviny u pacient bez hy-
perkoagula¢nich komplikaci, oba
syndromy vykazuji vysoce variabilni
klinicky i laboratorni prubéh s nut-
nosti mezioborové spoluprace fady
specializaci. Prevence, diagnostika
i lé¢ba obou syndromu jsou daleko
od idedlniho stavu.

V oblasti vyznamu vyskytu HIT Ig
u rtznych skupin pacienttt publiko-
vali velmi zajimavou studii Warken-
tin et al, cituje ji i autorka prispévku.
Jde o prospektivni studii 744 pacien-
td, kterym byl podédvan UH jako pre-
vence VIE v ortopedii (n = 205),
LMWH ve stejné indikaci (n = 439),
déle slo o 100 pacientt s kardiochi-
rurgickymi vykony, krytymi UH.
Syndrom HIT byl definovin pokle-
sem poctu trombocytit o 50 % a vice
od 5. poopera¢niho dne. Laborator-
né byly HIT protilatky detekovany
pomoci SRA a ELISA testu. U kardio-
chirurgickych pacienttt byly ELISA
testem prokdzany protilatky u 50 %
vysetfenych, SRA byl pozitivni u 20 %.
HITT byl prokdzin pouze u 1 % pa-
cientd s kardiochirurgickymi vykony
(). U ortopedickych pacienttt bylo
ELISA a SRA stanoveni pozitivni
pouze u 14 a 9 %, vyskyt HITT byl
vSak 5 % a tykal se 52 % pacientti se
SRA pozitivitou a 34,5 % pacientli
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s ELISA pozitivitou (pouze 5 % a 2 %
kardiochirurgickych pacientt se
SRA a ELISA pozitivitou vykazovalo
znamky HITT). Autofi uzaviraji, ze
klinicky vyznam pozitivity labora-
tornich testd na HIT protildtky je
riizny u rdznych skupin pacientt
(naptiklad u ortopedickych vyko-
nt je pozitivita laboratofe spojena
s cca 20krat vy$$im rizikem rozvoje
HITT oproti kardiochirurgii). S HITT
je navic spojena vysokd reaktivita
v biologickych testech (SRA nad
90 %). Dal$im zavérem je zjisténi, Ze
neexistuje idedlni laboratorni diag-
nosticky test, je nutno se opirat o kli-
nicky obraz [35].

Na tomto misté si dovolim znovu
zddraznit, ze laboratorni testy na
HIT II maji vyznam konfirmaéni
a jejich negativita moznost HIT II
nevylucuje (!). V ptipadé silného kli-
nického podezieni na HIT II je tedy
nutno hepariny vysadit i pfi negati-
vité laboratornich testil, potvrzeni
HIT II v téchto pripadech predstavu-
je vzestup poctu desticek a regrese
hyperkoagulace pri alternativni an-
titrombotické 1écbé [24].

V oblasti terapie HITT je nutno
v prvé fadé vysadit heparin, nizko-
molekuldrni hepariny mohou vyka-
zovat az 100% zkiiZzenou reaktivitu
s UH, a jsou proto povazovany za ab-
solutné kontraindikované. V nasich
podminkach nizké dostupnosti pfi-
mych inhibitorti trombinu a jinych
alternativnich antitrombotik vsak
nezbude nez nékdy z vitilni indikace
LMWH nasadit, jde v8ak o velmi ris-
kantni postup a je nutno LMWH
podavat pokud mozno krétce s den-
ni kontrolou poctu trombocytt, pii
nepfitomnosti zkfizené reaktivity se
hodnoty zpravidla rychle upravuji.
Alternativnim lékem muze byt reo-
dextran, jde vSak o pomérné slabé
antitrombotikum, navic s moznosti
vyvolani i zdvaznych alergickych re-
akci, neni zcela vyloucena ani zkiize-
na reakce [18,24].

Léky volby syndromu HIT II pred-
stavuji pfimé inhibitory trombinu

(lepidurin, argatroban), u nds je regist-
rovan rekombinantni hirudin lepi-
durin (Refludan). Nadéjnymi a v bu-
doucnu snad lépe dostupnymi léky
jsou pentasacharidy, které nevykazu-
ji zkfizenou reaktivitu s hepariny
a in vitro dokonce inhibuji aktivaci
desticek HIT protilatkami [1]. Jde
o synteticky pfipravenou specifickou
sekvenci 5 cukru, kterd predstavuje
vazebné misto glykosaminoglykant
pro antitrombin. Pentasacharidy in-
hibuji pouze faktor Xa, jsou vsak
presto vysoce ucinné jak v prevenci,
tak i v 1écbé vendzni tromboembolie.

V literature muazeme déle najit in-
formace o uziti trombolytik, inhibi-
tortt destickovych glykoproteina
GP IIb/IlIa, prostanoidu a chirurgic-
kych postupti (trombektomie) v riiz-
nych indikacich 1é¢by trombo-
tickych komplikaci HIT, jde o indivi-
dudlni postupy s nutnosti zvizeni
rizika zavaznych krvacivych kompli-
kaci, které jsou vsak kupodivu i zde
vzacné [16,23,26].

Problém predstavuji HIT II pacien-
ti indikovani ke kardiochirurgickym
vykontim. V pfipadé nutnosti akut-
niho vykonu u pacienta s pozitivni-
mi HIT protilatkami (tyto protilatky
nepfetrvavaji u vétsiny pacient vice
nez 100 dni od senzibilizace hepari-
nem) jsou léky volby pfimé inhibito-
ry trombinu, dle nékterych autorti lze
i zde podat UH s krytim vykonu deri-
vatem prostacyklinu iloprostem ne-
bo jinymi protidestickovymi léky,
v pooperacni péci je vak nutno indi-
kovat neheparinova antitrombotika.
U pacientl s negativnimi testy na
HIT protilaitky mozno podat UH
pouze ke kryti vykonu, poopera¢né
jsou vsak i zde hepariny kontraindi-
kovéany [8,32,36].

Dalsimi problematickymi skupi-
nami jsou pacienti s HIT protilatka-
mi v chronickém dialyza¢nim pro-
gramu, téhotné zeny vyzadujici anti-
trombotickou prevenci a/nebo 1écbu,
pediatricti pacienti [11,20,25].

Warfarin je jako samostatny lék
u akutniho HITT kontraindikovan
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pro redlnou moznost zhorseni hy-
perkoagula¢niho stavu v disledku
inicidlniho poklesu proteinu C, lze
jej vsak podat, pokud je pacient kryt
jinou alternativni antitrombotickou
lé¢bou, nejlépe v malé inicidlni davce
av okamziku, kdy pocet trombocytti
vykazuje hodnoty nad 100 G/1[36].

Diskutovdna je rovnéz moznost te-
rapeutického (nékolikadenniho) na-
sazeni heparinu u pacientt s anam-
nézou HIT II. Néktefi autofi nepo-
zorovali recidiva HIT pfi indikaci
heparint, pokud byly negativni labo-
ratorni testy na HIT [34]. Pocet téch-
to pripadu je vSak zatim spiSe ane-
kdoticky, neexistuje randomizovana
klinicka studie. Je opakované popi-
sovana HIT reakce od prvého dne
nasazeni heparinu u pacientti, dfive
senzibilizovanych, laboratorni testy
in vitro navic nejsou v detekci HIT
imunoglobulintt zcela spolehlivé.
Znovuexpozici hepariniim u pacien-
ta s anamnézou HIT II Ize proto po-
vazovat za riskantni [21].

V oblasti vyhledu k problematice
HIT II v budoucnosti mozno spatfo-
vat nadéji ve standardizaci jiz zavede-
nych laboratornich testt, v zavadé-
nych novych testech (predaktivace re-
akénich trombocyttt pomocni ADP,
cytoflowmetrickd diagnostika akti-
vace desticek HIT Ig, lumiagrego-
metrie), v pfesnéjsim definovani rizi-
ka HIT u rtznych populaci pacient,
ve zhodnoceni novych terapeutickych
postuptt (pentasacharidy, ximelaga-
tran, vysokoddvkované intravendzni
imunoglobuliny, plazmaferéza aj).

Zavérem lze konstatovat, ze syn-
drom HIT II predstavuje nejzivaznéj-
$i komplikaci lé¢by hepariny s velkou
klinickou i laboratorni variabilitou,
ktery se tykd vzhledem k ubikvitar-
nimu uziti heparint v prevenci i 1é¢-
bé hyperkoagulaci prakticky vsech od-
vérvi klinické mediciny. Jako u viech
relativné vzicnéjsich syndroma je
nutno na néj pomyslet predevsim
v diferencidlni diagnostice trombocy-
topenie a hyperkoagulace, dile je nut-
no od 5. dne aplikace zvlasté nefrak-

cionovanych heparint pravidelné
kontrolovat pocet desti¢ek. Labora-
torni diagnostiku HIT je vyhodné
vzhledem k radé problému soustie-
dit do vétsich center s nalezitou zku-
$enosti, HIT je nutno konfirmovat
baterii dvou a vice laboratornich tes-
ta s védomim, Ze negativni testy
v zadném pripadé nevylucuji kli-
nickou diagnézu HIT II. Léky volby
predstavuji pfimé inhibitory trombi-
nu, nadéjnymi se zdaji pentasachari-
dy. Jediné randomizované multicen-
trické studie mohou zodpoveédét ra-
du dalsich nevyfesenych otazek,
vzhledem k relativni vzacnosti HIT
je viak obtizné tyto studie realizovat.
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