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Funkéni test '“C-serotonin-release assay (SRA) je diagnosticky pro HIT

(Sheridan et al. 1986)

http://www.ncbi.nIm.nih.gov/pubmed/3940551

HIT je vyznamny ziskany trombofilni stav — vysoké riziko rozvoje jak Zzilni tak arterialni
trombdézy RR 12,0 (95% ClI, 7,0-20,6; P < 0,0001)

(Levine et al. 1991)

http://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/1848054

HIT mize mit fadu rozmanitych projevi (heparinem indukované kozni léze v misté s.c.
injekce heparinu, anafylaktoidni reakce po i.v. bolusu heparinu, s efektem warfarinu
spojena zilni ischemie koncetiny pfi phlegmasia cerulea dolens

Diagnosticka pro HIT mize byt druha vina poklesu poctu desti€ek po Upravé ¢asné
pooperacéni trombocytopenie

(Levine, Hirsh, Gent, Turpie,

Leclerc, Powers, Jay and
Neemeh 1991)

http://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/1848054

Spoustécim antigenem HIT je komplex desti¢kového faktoru 4 (PF4) s heparinem

(Amiral et al. 1992)
(Greinacher et al. 1994)

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/1514184
http://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/8191407

Krevni desti¢ky rliznych darcu reaguji (v pfipadé SRA) na séra ruznych pacientd s HIT se
znacnou variabilitou. Poznatek vyznamny pro kontrolu kvality: pro stanoveni
akceptovatelné reaktivity darcovskych desticek je tfeba pouzivat desticky od dobrého
darce (dostate€né senzitivni) a slabé pozitivni kontrolni HIT sérum

(Warkentin et al. 1992)

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/1517683

HIT protilatky jsou velmi silné induktory prokoagulaéni odpovédi desti¢ek spocivajici
v uvolnéni desti¢kovych mikropartikuli

Prokoagulaéni odpovéd destic¢ek na HIT protilatky je pfinejmensim stejné silna jako
odpovéd na silné fyziologické induktory jako jsou trombin a kolagen

(Warkentin et al. 1994)
(Warkentin and Sheppard
1999)

(Hughes et al. 2000)

http://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/7949124
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16801109
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10891450

LMWH vede k HIT s menSi pravdépodobnosti nez UFH

(Warkentin et al. 1995)

http://www.ncbi.nIm.nih.gov/pubmed/7715641

VétSina HIT protilatek rozpoznava neoepitop na molekule PF4 vznikly v situaci, kdy
heparin vaze &tyfi az osm molekul PF4
HIT protilatky je mozné diagnostikovat imunologickymi testy (EIA)

(Horsewood et al. 1996)

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8857955

HIT je extrémné hyperkoagulaéni stav

(Warkentin 1996)

http://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/8899954

Prechodna hyperkoagulace navozena warfarinem vyrazné eskaluje protromboticky stav
akutni HIT a vede k phlegmasia cerulea dolens.

Spravné vedeni (nadasovani, davkovani a laboratorni monitorovani) antikoagulace
warfarinem je krucialnim momentem lécby akutni HIT. Chyby v této fazi 1é€by jsou spojeny
s rizikem ztraty koncetiny.

(Warkentin et al. 1997)

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9382401

HIT je klinicko-patologicky syndrom, tzn. diagnézu je mozné uzavfit jen jsou-li sou€asné
splnéna klinicka (trombocytopenie a/nebo trombdza) i patologicka (prikaz protilatek proti
komplexu PF4/heparin schopnych aktivovat desti¢ky ve vzorku séru/plazmy z odbéru

v akutni fazi HIT) kritéria

(Warkentin et al. 1998)

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9459312

Fenomén ledovce
« Rada pacientt lé&enych hepariny vytvoti protilatky proti komplexu PF4/heparin
* Jen mala ¢ast z nich vytvofi protilatky schopné aktivace destic¢ek
* Pouhy zlomek z nich rozvine klinicky obraz HIT nebo HITT

(Warkentin et al. 2000)

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10961867
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Pritomnost HIT protilatek v krvi je obvykle pfechodna a po ur¢ité dobé po preruseni
podavani heparinu vymizi pozitivita citlivych laboratornich testt

* Negativita funk&nich testd po 50 dnech (median)

* Negativita imunologickych testl po 85 dnech (median)
Reexpozice heparinu v tomto obdobi zpravidla vede k rychlému poklesu destiCek a
recidivé HIT
Nejsou-li HIT protilatky pfitomny, je riziko rekurence HIT po dal$i kratké expozici heparinu
nizké, nicméné opakované pouziti heparinu u pacientdl s anamnézou HIT ma byt omezeno
na situace s naprosto pfesvédcivou indikaci (kardiochirurgie a cévni chirurgie)

(Potzsch et al. 2000)
(Warkentin and Kelton 2001b)

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10950681
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11320387

Pacienti s HIT maji statisticky vyznamné vysSi titr anti-PF4/heparin tfidy IgG nez pacienti
bez HIT (P < 0,05) pficemz titr HIT protilatek tfidy IgM a IgA se v téchto skupinach nelisi,
resp. HIT protilatky tfidy IgG Castéji nez protilatky tfidy IgA nebo IgM vedou k rozvoji HIT
Pouziti monospecifickych IgG reagencii (na rozdil od polyspecifickych IgG-A-M) zvySuje
specificitu imunologickych testd na HIT bez poklesu senzitivity

(Lindhoff-Last et al. 2001)

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11442479

Zpozdény rozvoj HIT
* Trombocytopenie a/nebo trombdza se objevuje s nékolikadennim zpozdénim po
preruseni IéCby heparinem
* HIT séra in vitro aktivuji desticky i bez pfidaného heparinu
* Trombocytopenie se po vysazeni heparinu upravuje pomaleji
* Funkéni testy jsou v téchto pfipadech nepfinosné (aktivace desti¢ek nastava
spontanné resp. ve prostifedi nizké i vysoké koncentrace heparinu)

(Warkentin and Kelton 2001a)
(Rice et al. 2002)

(Prechel et al. 2005)

(Socher et al. 2008)

(Linkins and Warkentin 2011)

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11578153
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11827497
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16150048
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17956599
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22102268

Zahajeni |é€by warfarinem ma byt u pacientt s akutni HIT odlozeno do okamziku Upravy
poctu krevnich desti¢ek

(Smythe et al. 2002)
(Srinivasan et al. 2004)

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12221676
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/14718324

Definice diagnosticky vyznamného poklesu poctu desticek
* P¥i HIT nemusi krevni desticky klesnout pod dolni hranici referenéniho rozmezi
(150x10%/1)
» Staci pokles pod 50% pooperacniho zenitu (ne pocet destiCek pfed operaci) =
hodnota s optimalni senzitivitou-specificitou pro detekci SRA pozitivity

(Warkentin et al. 2003)

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/14609790

V kardiochirurgii mGze byt pro HIT diagnosticky pokles desti¢ek
* Nastupuijici vice nez 4 dny po operaci (den operace = den 0)
* A/nebo pooperaéné vznikla trombocytopenie pretrvava déle nez 4 dny po vykonu

(Lillo-Le Louet et al. 2004)

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15550015

HIT protilatky vedou k aktivaci endotelovych bunék, bud pfimo nebo prostfednictvim
interakce aktivovanych destiek (nebo desti€kovych mikropartikuli) a leukocyty

(Warkentin 2004)

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15282649

HIT mize mit fadu rozmanitych projevu
* Heparinem indukované kozni Iéze v misté s.c. injekce heparint
* Anafylaktoidni reakce po i.v. bolusu heparinu
» S warfarinem spojena zilni ischemie konéetiny pfi phlegmasia cerulea dolens

(Warkentin et al. 2005a)

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15888871
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Pravdépodobnost rozvoje HIT roste s titrem protilatek — vyjadfeno nariistem optické
denzity (OD) anti-PF4/heparin ELISA testd
HIT protilatky tfidy IgG spiSe nez protilatky tfidy IgA nebo IgM vedou k rozvoji HIT

(Warkentin et al. 2005b)

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16310517

Vznik antigennich ,ultravelkych® komplexd PF4/heparin je zasadnim zpdsobem zavisla na
poméru PF4 : heparinu (optimalné kolem 1 : 1). Tendence k vazbé HIT protilatek s t&émito
komplexy klesa je-li optimalni pomér naruSen excesem jedné ze slozek.

(Rauova et al. 2005)
(Suvarna et al. 2007)

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15304392
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17848616

Antikoagulace warfarinem ma byt zruSena podanim vitaminu K pokud byla diagnéza HIT
stanovena v poc¢atecnich fazich Ié€by warfarinem
* Snizi se riziko poddavkovani alternativniho antikoagulancia na zakladé prodlouzeni
APTT navozeného warfarinem
* Snizi se riziko rozvoje phlegmasia cerulea dolens navozené pfechodnym
vystupniovanim hyperkoagulace a tim i riziko ztraty kon&etiny

(Warkentin 2006)

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16634761

Navrat k intermitentnimu podavani heparinu u hemodialyzy maze byt po vymizeni HIT
protilatek bezpeéné — bez rekurence HIT

(Hartman et al. 2006)
(Wanaka et al. 2010)

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16902310
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20050999

PF4 tvofi antigenni komplexy s endogennimi glykosaminoglykany na povrchu desti¢ek
podobné jako ultravelké komplexy PF4/heparin v plazmé

Desticky se vyrazné liSi obsahem PF4 a snad i mnozstvim uvolfiovaného a na povrchu
desti¢ek vazaného PF4

Je-li exprese PF4 na povrchu desti€ek vysoka, nasledna terapeuticka heparinizace zvysi
antigenicitu komplext a vazbu HIT protilatek — riziko HIT je vysoké

Ve vétsiné pfipadd a klinickych situaci je vSak exprese PF4 na povrchu desti¢ek nizka a
terapeuticka heparinizace ji dale vyrazné snizuje — riziko HIT je nizké

Tvorba komplexti PF4/GAG na povrchu desti¢ek pomaha vysvétlit vznik HIT po ukonéeni
heparinizace

Vazba HIT protilatek na komplexy PF4/GAG je optimalni pfi koncentraci PF4 50 ug/ml

(Rauova et al. 2006)

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16304054

Slabé pozitivni HIT sera (nizka OD) jsou sporadicky (£5%) spojena se silnou pozitivitou
SRA (250% vyplaveného serotoninu), naopak silné pozitivni séra (vysoka OD) vedou
k silné pozitivité SRA az v 90%

(Warkentin et al. 2008)

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18489711

APTT selhava pfi monitorovani efektu pfimych inhibitord trombinu (DTI) u HIT

* Prodlouzeni APTT nad terapeutické rozmezi DTI mGze byt navozeno pfitomnou DIC
a/nebo vlivem warfarinu v dobé sou¢asného podavani obou lékl

* PreruSeni aplikace DTI nebo snizeni jejich davkovani pfi APTT nad terapeutickym
rozmezim muze byt pfi¢inou rozvoje phlegmasia cerulea dolens a nebo mozkovych
infarktd

* Tento nezadouci efekt nemaji danaparoid ani fondaparinuxu monitorované mirou
inhibice FXa

(Greinacher and Warkentin
2008)

(Warkentin 2010)

(Linkins and Warkentin 2011)

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18449411
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20659659
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22102268
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Typicka €asova posloupnost tvorby protilatek, poklesu poctu desti¢ek a rozvoje
trombotickych komplikaci:

1.

2.

3.
4.

Detekce HIT protilatek tfidy IgG, IgA nebo IgM; neexistuje pfednost IgM — v pfipadé
HIT nejde o ,klasickou® primarni imunitni odpovéd — den 4 (median)

Start poklesu poctu desti¢ek; heparinem indukovany pokles poctu desti¢ek nikdy
nepredchazi vytvoreni HIT protilatek — den 6 (median)

Pokles poctu desticek >50% — den 8 (median)

Trombotické projevy — den 10 (median)

(Warkentin et al. 2009)

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19144981

V patogenezi HIT hraji vyznamnou roli monocyty

Monocyty vazou PF4 s vétsi afinitou nez destiCky protoze se liSi slozenim
povrchovych GAG (pfevazuje heparan a dermatan sulfat na chondroitin sulfatem,
hlavnim glykosaminoglykanem destickové membrany)

Monocyty vytvareji HIT-like komplexy pfi nizSi koncentraci PF4 nez desticky a tyto
komplexy jsou odolné&jsi proti disociaci nefrakcionovanym heparinem (rozdil v afinité
PF4 k heparinu a k heparan resp. dermatan sulfatu je menS$i nez k chondroidinsulfatu
destiCkové membrany)

Monocyty jsou aktivovany HIT protilatkami pfi nizSi koncentraci PF4 nez ktera je
nutna k aktivaci desti¢ek a aktivace monocytl dale zvySuje vazbu PF4 a HIT
protilatek

(Rauova et al. 2010)

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20724543

Pravidla diagnostiky HIT dle SSC ISTH

Laboratorni vySetfeni je-li klinické podezifeni na HIT s vyuzitim pravdépodobnostniho
skore a pouze ze vzork( séra/plazmy nabrané ve fazi akutni HIT

Vyskyt HIT protilatek pravidelné pfedchazi poklesu poctu desti€ek a/nebo trombdze a
proto negativni vysledek imunologickych testl na HIT vylu€uje diagnézu HIT
Adekvatni laboratorni diagnéza je mozna jen pfi pozitivnim vysledku imunologickych i
funkénich testd; vyhodou imunologickych anti-PF4/heparin EIA testd je vysoka
negativni prediktivni hodnota umoznujici vylou€eni HIT jsou-li negativni; testy
aktivace desticek, zvliasté SRA nebo HIPA jsou podstatné specifi¢téjsi pro HIT nez
EIA; funkéni testy z plazmy bohaté na desticky nebo z pIné krve jsou méné citlivé nez
SRA/HIPA

Specificitu EIA testd zvySuje pouziti reagencii specificky prokazujicich IgG tfidu HIT
protilatek, kvantitativni hodnoceni vysledku dle optické denzity, u stfedné pozitivnich
vzorku opakovani testu po pfidani heparinu (100 1U/ml, opatrné u silné pozitivnich
vzorkd s OD >1,0, kdy silné HIT protilatky nemusi byt heparinem inhibovany),
interpretace vysledku OD a jeji inhibice pfidanim heparinu se maze u rdznych
komerénich EIA testu lisit

V diagnostice je mozné pouzivat rizné skriningové imunologické testy s riiznou
senzitivitou, specificitou a prediktivni hodnotou

(Warkentin et al. 2011)

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22947414
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» Specificitu funkénich testl Ize zvysit navySenim prahu indikujiciho pfitomnost klinicky
vyznamnych protilatek; v pfipadé SRA zvysSeni hranice uvolnéného serotoninu z
>20% na >50% resp. u HIPA zkraceni ¢asu do zahajeni agregace destiCek z <45 na
<30°; funkeni testy vyzaduji pfisnou vnitfni kontrolu kvality (pouziti slabé pozitivniho
HIT séra pro kontrolu reaktivity darcovskych desti¢ek, inhibice vysokou davkou
heparinu a adekvatni negativni kontrolu); funkéni testy jsou nepfinosné u 2-3% sér se
silnou aktivaci destiek v prostfedni s nizkou i vysokou davkou heparinu
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