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1. BEVEZETES

A heparint kbézel egy évszazada fedezték fel, majdi#t szazad harmincas éveinek végen
kezdték alkalmazni vénas thromboembolidk (VTE) kessre és meg@tésére. Elsként
1958-ban Weismann és Tobin szamolt be a heparildstmz paradox modon tarsulo artérias,
kesibb vénas thrombosisokrél, majd 1973-ban Rhodestgai neltek 6sszefliggést felfedezni
az emlitett klinikai kép és a tarsulé6 thrombocyttipe kozott'* A heparin-indukalta
thrombocytopenia (HIT, thrombosissal — HITT) a mapeezelés viszonylag ritka, de talan
legveszedelmesebb s#imeénye. A témaban az élsnagyar nyeli 6sszefoglalo 1978-ban
jelent meg® A betegség kiilonleges, egyediilallé természeteadgdtimerithetetlen témaval
szolgéal a gyakorld orvosok és a kutatok szamararagy. A kérkép az alvadasgatldé hatasu
heparin alkalmazasa és a tarsulé thrombocytopdigiaéee nem vérzékenységgel, hanem a
thromboticus események fokozott veszélyével tarskborai diagnozis és a megfaldtezelés
idébeni elkezdése szamos tovabbi siiénytl védheti meg a beteget. A HIT/T diagnozisa
két pilleren nyugszik: etsorban a klinikai kép bir déhielentséggel, majd a feltételezett
diagnodzist laboratériumi vizsgalattal is meg kehloséteni. A gyakorlatban azonban a
megfeleb diagndzis feldllitAsa komoly kihivast jelent. Mig HIT/T kezdetben
aluldiagnosztizalt kérkép volt, az elmult egy-kéttitedben — a kereskedelemben széles
korben elérhét HIT antitestek kimutatasara alkalmas immunolétgaztek elterjedésével —
inkabb taldiagnosztizaltta valt, kildnosen a feéjleyugat-eurdpai orszagokban és Eszak-
Amerikaban. Ebbi a megfelél kezelés elmaradasat vagy &émditasat, utdbbi pedig az
antidotummal nem rendelk&zs jelenis vérzésveszéllyel jaré antikoagulans készitméenyek
indokolatlan alkalmazasat eredményezi. Mindkefitalis kovetkezményekkel jarhat. A
gyakorlatban komoly differencidldiagnosztikai prélat jelenthet a HITT és az

antifoszfolipid szindroma (APS) elkildnitése. A kétkép kdzott mind a patomechanizmust,



mind a klinikai képet illgien jelenbs hasonldésagok és atfedések észlékhed két entitas
elkilonitésében sokszor a laboratoriumi vizsgalasekn nyujtanak segitséget, APS-ban
ugyanis ELISA technikaval gyakran mutathatok ki klinikai kép alakitasaban jeldigéggel
nem bir06 — thrombocyta faktor 4 elleni antitestdkiméletiieg ennek forditottja is
megtorténhet, tehat antifoszfolipid antitestek (ApAs gyakrabban jelenhetnek meg HIT/T-
ben, utébbit azonban nagy betegcsoporton meg senkivizsgalta. Ennek egyik oka részben
a lupus antikoagulans (LA) vizsgéalatanak bonyodgts illetve az antikoagulans terapia
mellett végzett LA tesztek bizonytalan értéketisége lehet.

Jelen dolgozat célja a Debreceni Egyetem Il. szBei@linikajan az elmalt években HIT/T
diagnodzissal kezelt betegek retrospektiv vizsgalata Elsssorban az APA-k éfordulasat
vizsgaltuk beteganyagunkban, és in vitro kisérletékéntek a kiloénbdg HIT/T-ben
alkalmazhato6 antikoagulansok extrinszik alvadasiZgégalatan alapulo LA tesztekre kifejtett
hatasat illeien. Az elmult egy-két év HIT/T-tel kapcsolatos Ujséeletes és klinikai
ismeretanyagaba agyazva két kifejezetten ritkaprnéhyos jelerdtséggel is bird, az APAkK
atmeneti jelenlétével tarsuld tanulsagos esetettmit be. Az esetek kapcsan felhivjuk a
figyelmet a HIT/T diagnodzisanak 0j és ritka, kew&sbmert szempontjaira, melyek ismerete

segit elkertlni a korkép oly gyakori alul- vagydisgnosztizalasat.



2. IRODALMI ATTEKINTES

2.1  Heparin-indukalta thrombocytopenia

2.1.1 A heparin-indukalta thrombocytopenia patomechnizmusa

A heparin-indukalta thrombocytopenia immunmechanigm révén, IgG izotipusu
autoantitestek kozvetitésével alakul ki (1. aBfap thrombocyta faktor 4 (platelet factor 4
vagy PF4) — egy pozitiv toltéssel bird kemokin -vé@rlemezkék alfa-granulumaibol
thrombocytaaktivacié soran keriil nagy mennyiséghéwringésbe (1. abra/d)Az aktivalt
thrombocytak kornyezetében tetramer szerkezetbedulftak eb és nagy affinitassal
kotédnek kualdonboé polianionokhoz, szulfatalt poliszacharidokhoz,dék kdz6tt a heparin
készitményekhez is (1. abra/2), linearis szerkezwultimolekularis komplexeket képezve
azokkal a thrombocytak felszinén. Mindez a PF4H4mrformaciévaltozast idéz&lmelynek
hatasara addig rejtett epitopok valnak szabaddén Epitopok ellen — bizonyos feltételek
teljesiilése esetén - autoantitestek tesofetnek (1. abra/39** HIT/T kialakulasa soran a
heparin/PF4/lgG immunkomplexek az yHa receptorokon keresztil a thrombocytak
aktivacigjat valtjak ki, mely soran Ujabb, nagy mgisédi PF4 keril a keringésbe, illetve
thrombocytaaggregatumok kéjminek (1. abra/4>™® A thrombocytaaktivacié soran a
vérlemezkekbl mikropartikulumok is felszabadulnak, melyek fadgfidekkel telitett
felszine idealis hely - tébbek kozott - az aktivélfaktor altal katalizalt protrombin-trombin
atalakulashoz 87 Az immunkomplexszel fedett vérlemezkéket a retientothelialis
rendszer sejtjei kivonjak a keringésbmelynek a consumptioval egyutt thrombocytopenia
lesz a kdvetkezményd.A HIT antitestek ugyanakkor képesek az endoth@kldeez is
kotédni és prokoagulans irdnyd valtozasokat l|étrehoani endothel felszinén, illetve

aktivaljak a monocytéakat is, fokozva a széveti daldzintézisét és expresszidjat® A fenti



folyamatok eredményeként a HIT - a thrombocytop&siaa heparin alkalmazéasa ellenére —

artérias és vénas thrombosisok fokozott veszélyévall.
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1. &bra: A HIT/T patomechanizmus&

A PF4/heparin elleni antitestek jelenléte csak aetek kis hanyadaban okoz valédi,
klinikailag is nyilvanval6 betegséget? Az antitest kimutatasa altalaban tehat sziikséges a
HIT/T diagnézisdhoz, de 6nmagaban — a medfédishikum hidnydban - nem bizonyitja azt.

A patomechanizmus egyik kulcskérdése, hogy egyesekhiért terméidik és miért okoz
betegséget a PF4/heparin komplex elleni autoantitdg masokban ez miért hianyzik.

Ebksl a szempontbol fontos a heparin molekula mé®t&°Minél nagyobb ugyanis a PF4-
hez kotdo heparinlanc hossza, annél tobb PF4 tetramertthidadni és ezaltal komplexben
tartani, Iétrehozva a kékn stabil és immunogén ultranagy komplexeket (H638) %’ Ezért
észlelik konvenciondlis heparin (UFH) esetében a@ndgyobb (1-5%), mig kis

molekulatémegy heparin (LMWH) alkalmazésanal 1ényegesen kiseldmyran (0.2-0.8%)



HIT/T megjelenését>?*?® Pentaszacharid (fondaparinux) esetében Udyyikt HIT/T
kialakulasaval a gyakorlatban csak rendkiviil ritkét szamolnunk?2®

A patomechanismusban étheges szereppel bird ultranagy PF4/heparin koreglesak az
alkotok megfelel aranyld — 1-2 mol tetramer szerkdéz@&F4:1 mol heparin - jelenlétében
alakulnak ki. Ennél kisebb vagy nagyobb aranyu hie@ ultranagy komplexek szétesesével
és az immunogenitas csokkenésével jar egyiitt.

Sebészeti betegcsoportban ¢etsrban szivsebészet és ortopédia) szintén nagydiolyban
termebdnek az emlitett autoantitestek, illetve a gyultan$aalapbetegség is kedvez a HIT/T
étrejotténekét 262930 Magyarazatként a thrombocytékat aktivalé hatastityba kerilése
emlithet) miitétek, gyulladasok kapcsan. Ezzel szemben terhesgég csak nagyon ritkan
észlelik HIT/T kialakulasat, valésZiteg a tarsulé6 immunmodulécié midte

A néi nem szintén fokozott kockazatot jelent HIT/T takitében, kulondsen sebészeti

betegekben és UFH alkalmazasa meftett.

2.1.2 A heparin-indukalta thrombocytopenia klinikuma

A heparin-indukalta thrombocytopenia definiciojanamzetkdzi irodalomban altalaban a
kovetked: heparinkészitmény alkalmazasa mellett kialakul@lodi vagy relativ
thrombocytopenia és laboratoriumi teszttel kimuadhgG tipusu autoantitest a PF4/heparin
komplex ellen. Thrombocytopenia alatt a thrombosyéan 100 G/I ala tortén de legalabb
30 %-0s esését, vagy - az aktualis thrombocytasgaiiggetlenil — a kiindulasi értékhez
képest legaldbb 50 %-0s csokkenését értjik. Netatlill abszolut thrombocytopeniardl
van tehat sz, normalis vérlemezkeszam eseténnsltbat HIT/T.

Tipusos esetben a thrombocytopenia nem sulyos {5@8), de — amennyiben a
heparinkezelést ekkor nem fiiggesztik fel — 50 Gittiaértékek is e@lfordulhatnalk®® A HIT -

a patomechanizmus ismeretében éémebdon - kifejezett thrombosisra valo hajlammal jar
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egyutt. Az 6sszes HIT eset kozel 50%-aban észlatioekinaloan vénas, ritkabban artérias
thromboemboliat (HIT thrombosissal - HITT), melyelsbdlegesen felések a HITT-ben
észlelt jelents, 8-20%-os haldlozasi arany&t® A relativ thrombocytopenia kialakulasa
altalaban megéki a thromboticus eseményt, de az esetek harmadédmna thrombosis
kialakulasa utan, vagy azzal egjtieen valik nyilvanval6vd® Ezekben az esetekben gyakran
késik a HIT/T felismerése vagy téves diagnozis ethigt, ha elmarad a vérlemezkeszam
kontroll vizsgalatd® A HIT/T ritkdn ebfordulé megnyilvanulasi formaja lehet még -
thrombocytopeniaval vagy nélkile - a heparin-indigksrnekrozis, az intravénasan adagolt
heparinra adott szisztémas valaszreakcio (laz,ghéd@s, hypotensio, dyspnoe, asystolia),
illetve mellékvesevéna thrombosis esetén a melkkweérzéses nekrézisa A HIT/T-hez
ritkan disszeminalt intravascularis koagulacié (Pictarsulhat>*°

A thrombocytopenia igbeli kialakuladsa alapjan a HIT/T-nek kulonlbdzpusait kilonithetjik

el, melyeket az aladbbiakban részletezek (2. &

Tipusos HIT/TA thrombocytopenia jellenten a heparinkezelés 5-10., gyakran 5-15. napja
kozott alakul ki, legaldbb ennyi dd kell ugyanis az autoantitestek termeléséhez,
megjelenéséhez és a kovetkezményes, Klinikai j&éggel biré thrombocytaaktivacio
létrejottéhez.

Rapid HIT/T:A thrombocytopenia a heparin bevezetését Kiregyorsan, altalaban 24 6ran
belll kialakul. A jelenség klasszikus magyarazhtagy a beteg az elmult 3-4 hdnapban mar
kapott heparinkészitményt, és az ekkor teéohit, de betegséget nem okozo IgG tipusu HIT
antitestek még jelen vannak a keringésben. Az ilteét adott heparin mintegy triggerként
szerepel a folyamatban. Greinacher munkacsopogyalg alternativ elmélettel is @llt,
melyet késbb, a megbeszélés fejezetben részletezek.

Késii (,delayed”) HIT/T: A beteg altaldban profilaktikus céllal, viszonylagvid ideig

(napoktdl-hetekig) tartd heparinkezelésben részesid koézben PF4/heparin ellenes
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autoantitestek kepznek. A heparin elhagyasat kodeh a keringésben az autoantitest és az
immunkomplex titere még napokig-hetekig olyan malgdeet, hogy - valdsziikeg egyéb
trigger hatasara - heparin hianyaban is képes a@mthocytak aktivacidjat kivaltani. Az
anamneézis tehat ilyenkor tipusosan a koveéikex beteg napokkal, hetekkel korabban
valamilyen heparinkészitményt kapott, jelenleg gedénas vagy artérias thromboembolia
diagnosztizalhaté thrombocytopenia kiséretébenedetben a heparin ismételt alkalmazasa

soran a thrombosis és a thrombocytopenia prog@aseészlelhetjik.

350
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2. bra: A heparin-indukélta thrombocytopenia tipusai (lila — tipusos HIT; rézsaszin:

rapid HIT; sarga: kés tipusu, ,delayed” HIT*9

Meg kell emliteni a kérkép egy igen ritka, negyeftkmajat is: a spontan HIT/T heparin
alkalmazasa nélkil alakul ki és mindéssze néhamteesrtak eddig 18°°! Ezek az esetek
altalaban ortopédiai ttétet és/vagy heveny gyulladasos folyamatot kimretalakultak Ki.

Kialakuldsaval kapcsolatban azt feltételezik, holygnkor a PF4 egyéb — a heparinhoz
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hasonlo szerkeziet- endogén polianionokhoz, példaul a vérlemezké&kzieén megtalalhato
chondroitin-szulfathoz kétlve valik antigénné®>?

A diagnozis feldllithsanal mindig meg kell fontolai csOkkent vérlemezkeszam egyéb
lehetséges okait is (pseudothrombocytopenia, @afidtipid szindroma, thromboticus
thrombocytopenias purpura, DIC, szepszis, trang#ustb.).

A diagnosztikus nehézségek miatbfeszitesek tortentek a klinikai képen alapuld, a/ml
fenndlltanak valosziiségére utald pontrendszerek kidolgozasara. Az hlazatban a
Warkentin munkacsoportja altal kidolgozott, a Ktuninban is j6l hasznalhaté pontrendszert
ismertetenf®>3**A 6-8 kozotti 6szesitett pontérték nagyban valissifi a HIT/T jelenlétét,

3 alatti pontszam pedig valGs#tlenné teszi azt, mig 3--6 kdzotti pontértek esetélT/T

diagndzisa nem vethtetel, és a laboratoriumi tesztek ezekben az esetekbgithetnek a

leginkabb.
2 pont 1 pont 0 pont
Thrombocytopenia 50 %-0s csokkenés és 30-50 %-0s cstkkenés 30 %-nal kisebb
mértéke >20 G/l abszolut és/vagy 10-20 G/I csokkenés és/vagy <10
thrombocytaszam abszolat G/l abszolut
thrombocytaszam thrombocytaszam
Thrombocytopenia 5-10 nap kozott, vagy10 napon tal, vagy4 napon bell

idébeni megjelenése | 24 oran belil (ha aismeretlen ideje, vagy(el6zéleg a beted
beteg 30 napon bellil24 6ran belul (ha aheparint nem kapott)

heparint kapott) beteg 30-100 napjp
heparint kapott)
Thrombosis Igazolt 4j thrombosis; | Progrediald, vagy Nincs
bérnekrozis; visszatéd thrombosis;

szisztémas reakcid iv.| erythematosus
heparin adasa utan bérlaesio;
valdsziriisitett, de nem
alatamasztott
thrombosis

Thrombocytopenia Nem igazolhato Lehetséges Igazolhaté
egyéb oka

1. tAblazat: 4T pontrendszer a HIT/T diagnézisahofmagyarézat a szoévegh&hy*>*

Az elmult évben kerilt kidolgozasra egy részletbselz ebzénél ugyan bonyolultabb, de a

laboratoriumi vizsgalatokkal és a klinikkummal udinik még jobban korrelald, szintén a
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Klinikai kép értékelésén alapulé pontrendszer (HERore), melynek klinikai
alkalmazhatésaga még tovabbi meégéést igényel (2. tablazad. A két modellt
dsszehasonlitd klinikai vizsgalat alapjartires céljara a 4T esetén 4 pontban, a HEP rendszer
alkalmazasa esetén 2 pontban szabtdk meg az a@rhéket. Az adott pontszamok alatt
mindkét teszt 100%-0s negativ prediktiv értékkeidedkezett, mig ROC gorbe analizis
alapjan a legjobb szenzitivitasi és specificitasingokat akkor kaptak, ha 5 pontnal haztak

meg a hatart.

Klinikai jellemz 6 Pont

1. A thrombocytaszam-csokkenés mértéke (a hepaehd® alatt mért legnagyobb
és legalacsonyabb vérlemezkeszam kilonbsége)

a) <30% -1
b) 30-50% 1
c) >50% 3

2. A thrombocytaszdm-csokkenés kezdetének ideje
Tipusos HIT gyanuja esetén

a) A heparinkezelés élsharom napjan -2
b) A heparinkezelés 4. napjan 2
c) A heparinkezelés 5-10 napja kozott 3
d) A heparinkezelés 11-14 napja kozo6tt 2
e) A heparinkezelés 14. napja utan 1

Rapid-HIT gyanuja esetén (a beteg a mé&gell00 napban kapott
heparinkészitményt)
f) A heparinkezelés kezdete utan < 48 oraval 2

g) A heparinkezelés kezdete utan > 48 o6raval -1

3. Legalacsonyabb thrombocytaszam
a) <20 G/l -2

b) >20 G/l 2

14



4. Thrombosis (egy valaszthato)
Tipusos HIT gyanuja esetén

a) Ujvénas vagy artérias thrombosig nappal a heparinkezelés kezdete3

utan

b) Mar fennallo vénas vagy artérias thrombosis pregiég a 2
heparinkezelés mellett

Rapid HIT gyanuja esetén
c) Ujvénas vagy artérias thrombosis a heparinkezagdete utan 3

d) Mar fenndllé vénas vagy artérias thrombosis pragiés a 2
heparinkezelés mellett

5. Bérnekrézis
Bérnekrozis a heparin beadasi helyén 3

6. Akut szisztémas reakcio

Akut szisztémas reakcio intravénas heparin bolas ut 2
7.Vérzés
Petechia, vérzés jelenléte -1

8. A thrombocytopenia egyéb lehetséges okai
a) ldult thrombocytopeniaval jard betegség -1

b) Ujonnan inditott, thrombocytopeniat okozo, nem hiepkipusu készitmény -2

alkalmazasa
c) Sulyos ferbzés -2
d) Sulyos DIC (fibrinogén < 1g/l és D-dimer >ug/ml) -2

e) Az artérias rendszerbe beliltetett eszkdz (pl. aotikus ballon pumpa) | -2
f) Cardiopulmonalis bypass 96 6ran beldl -1

g) Nincs egyéb oka a thrombocytopenianak 3

2. tablazat: HIT Expert Probability (HEP) pontrendszer™

HIT/T Kklinikai gyanudja esetén minden esetben szg&séelvégezni az alabb részletezett

laboratériumi tesztek egyikét.
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2.1.3 A heparin-indukalta thrombocytopenia laboratgiumi diagnosztikaja

Amennyiben heparin alkalmazasa mellett relativ vaggzolut thrombocytopenia kialakulasat
eszleljuk, a patomechanizmusban kulcsszerepetj&Ba/heparin komplex ellen terrebtt
antitestek kimutatasara kétféle laboratériumi téfiatendelkezésiinkrd:>®

A funkcionalis tesztek a thrombocytak heparin j@&Fben bekdvetkézaktivacidjat mutatjak

ki, és ezdltal - kdzvetve - az emlitett antitesjellenlétét bizonyitjak. Ezzel szemben az
immunologiai tesztek kdzvetlenul és specifikusaPFd/heparin(polianion) komplex ellen
termebdott 1gG tipusu antitestek miigégi vagy mennyiségi mérésere szolgalnak.

A funkcionalis tesztek kozil egys#isége, gyors kivitelezh&tége, olcsdsaga és magas
specificitasa  miatt  kezdetben a hagyomanyos in ovitrheparin-indukalta
thrombocytaaggregacio vizsgalata terjedt el (HTAGglynek hatranya azonban az alacsony
szenzitivitas volf:>">° A vizsgalatot a kébbiekben médositottak, és mosott thrombocytakat
kezdtek el hasznalni, mely jelésen javitotta a modszer szenzitivitasat is (hepgadonkalta
thrombocytaaktivacié - HIPAP®C A teszt soran egészséges donorok mosott thromdiboyt
adjak a beteg plazmajat, majd kis koncentracioBah-@.5 NE/ml) a kezelésnél alkalmazott
heparinkészitményt. Pozitiv esetben a beteg plabagj talalhatd HIT antitestek
thrombocytaaktivaciot és -aggregaciot idéznek. eHasonld elven alapul és szintén
funkcionalis teszt a thrombocytaaktivacié sorarsZfabadulé szerotonin mennyiségét dnér
agynevezett serotonin release assay (SRA), melghdZ izotéppal jelzett szerotoninnal
telitett vérlemezkéket hasznalndk.A thrombocytaaktivaciét a folyamat soran nagy
mennyiségben felszabadul6 mikropartikulumok kimagétval, aramlasi citometria
alkalmazéasaval is bizonyithatjikAramlasi citometriaval egyéb, a thrombocytak aitivjat
bizonyitd felszini markerek (P-selectin, annexirkdé képesség) megjelenését, mennyiségi

valtozasat is mérni tudjuR. A funkcionalis vizsgalatok nagyélye, hogy csak a betegséget
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okoz6, thrombocytaaktivaciét kivalté valédi HIT #msteket mutatjgk Ki* A fentebb
emlitett, mosott thrombocytakat alkalmazo funkclen&esztek diagnosztikus specificitasa
95-99%-nak felel meg, és a legjobb szenzitivitéatHizitas arannyal tarsulndk* Hatranyuk
azonban, hogy altalaban csak a nagyobb, HIT/T b&ted rendszeresen foglalkozo
centrumokban érhétk el, id- és technikaigényesek, illetve az SRA esetébemdpzo
hasznalata is sziikséges. Magyarorszagon napjair&kbagyomanyos HTAG és az aramlasi
citometrian alapul6 tesztek értiek el, csekély szamu laboratériumban.

Meg kell emliteni egy Uj fejlesztésjelenleg validalas alatt allé6 funkciondlis tesztmely
teljes vert vizsgal impedancia aggregométer segpts®d (whole blood impedance
aggegometry — WBIAJ? A teszt kivitelezése — szemben az eddig alkalmamakcionalis
modszerekkel — egysZerés gyors, mely kiind szenzitivitdssal tarsul. A kdzelmultban
végzett vizsgalat szerint specificitasa szinténzéssthet az SRA-éval, igy a moddszer
elterjedése varhato a tovabbiaki5an.

Az immunoldgiai tesztek soran a PF4/heparin kompelen termeddott antitestek jelenlétét
altalaban ELISA technikaval igazoljd’ A médszer nagyon szenzitiv, specificitisa azonban
alacsony, melyet edsorban a kovetkézokokra vezethetlnk vissza: 1. mar az antitestek
olyan kis mennyiségét is képes kimutatni, mely éggét nem jar klinikai kovetkezménnyel;
2. a funkcionalis tesztekkel szemben nem tud kigdégbt tenni a thrombocytakat aktivalé és
nem aktivalé antitestek kdzott; 3. egyes ELISA telsa klinikai jelenéséggel nem bir6 IgA
és IgM tipusu antitesteket is kimutatjak; 4. a cB&d (nem pedig a PF4/heparin komplex)
ellen termedddtt antitesteket is képes detektdlfi®®®’ Mindezek alapjan a specificitas
novelheb, ha csak az IgG tipust HIT antitesteket kimutaltdSB teszteket alkalmazzuX.
Vizsgélatok bizonyitottdk tovabba, hogy minél madpds a vizsgalat soran meért optikai
denzitds (OD) értéke, anndl valésib a valddi, thrombocytaaktivaciot is kivaltani kdp

antitestek jelenléte és a Klinikailag nyilvanvaldTH megjelenésé&?’® Erdemes tehét az
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ELISA vizsgéalat eredményét szamgmr megadni a gyarilag meghatarozott OD hatarérték
kiséretében, mely utdbbi altalaban 0.4-0.5 kéril. va HIT/T diagnozisat elsorban az
erdsen pozitiv eredmény (OD > 1.0) tamogatja, mig <lafti OD érték esetén a HIT/T nem
zéarhat6 ugyan ki, de valésisége csekély, 5% alatt mardd?

Az immunoldgiai tesztek k6zott meg kell emlitenyedsisorban gyorstesztként hasznalhato,
a gélcentrifugalas modszerét alkalmazo vizsgalatetyben a HIT antitestek — amennyiben
jelen vannak - PF4/heparinnal bevont polystyrenéngyoket agglutindlnak: A médszer
mindharom isotipusba tartoz6 HIT antitesteket kamtjat szenzitivithsa 94-95%-nak,
specificitisa pedig 88-92%-nak bizonyilt.

Mind az ELISA, mind a funkciondlis laboratoriumisiek esetében hasznos, a HIT/T
diagndzisat megésits Iépésnek szamit a nagy koncentraciéban (10-100nNElkalmazott
heparin gatlé hatasanak bizonyit4$a>®"?A HIT/T patomechanizmusénak részletezésénél
kitértiink a heparin:PF4 aranyanak dprfontossagard. Nagy mennyiségben jelenkgv
heparin az ultranagy komplexek széteséséhez vezdgye a funkciondlis tesztek soran
thrombocytaaktivacid nem kovetkezik be. HIT/T-bemdt a kis koncentraciéban jelerdev
heparin mellett pozitiv eredményt add funkciondiésztek negativva valnak, ha nagy
mennyiséd heparint alkalmazunk a teszt soran. ELISA tesetéken az OD értéke legalabb
Az antitestek a HIT/T gyogyulasat kogeh még honapokig — ELISA technikaval vizsgalva
hozzavetleg 3-4 honapig — jelen lehetnek a keringésben.

A HIT/T gyanuja tehat etsorban a klinikai kép alapjan meril fel. A HIT/Tadndzisanak
valosziriségét a rendelkezésre all6 4T és HEP pontrendsaegikségével pontosithatjuk.
Amennyiben a HIT/T gyanuja megalapozott, vagy a&k&prbiztonsaggal nem zarhato ki, a
feltételezett diagndzist laboratériumi vizsgalattall megeésiteni. A funkciondlis tesztek -

kivalo specificitasuk és szenzitivitdsuk miatt 6mslben részesiteid, azonban csak kevés
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helyen allnak rendelkezésre. igy napjainkban le@fitka viszonylag konnyen eléréebar

alacsony specificitassal rendelkeZLISA technikat alkalmazzak élsént, majd — kilondésen
gyengén pozitiv ELISA eredmény esetén (OD: 0.4-1.0megeésités céljabdl valamely
funkcionalis teszt elvégzése is szikséges lehegatNe ELISA eredmény a diagnozist
valOsziritlenné teszi, és az esetek nagyon nagy tobbségéhébbi vizsgalatokat nem

indokol HIT/T iranyabarf:??

2.1.4 A heparin-indukalta thrombocytopenia kezelése

A HIT/T kezelése soran a korkép korai stadiumbald Valismerése és a sztdmények
megebzése az etglleges cél. Ennek érdekében korabban felmerulparivkezelésben vagy
profilaxisban részeséilegyéneknél a rendszeres, azdigt hétben 2-3 naponként végzett
thrombocytaszam-ellénzés szikségessege. Ez azonban komoly terhet jeladta betegek,
mind az orvosok szamara, mely altalaban nem isultamsegfelebé egyuttniikodesi
hajlandésaggal a péaciensek résékét Az Osszes, heparint kapé betegre kitéfjed
thrombocytaszam-ellénzés tovabbi hatranyos kovetkezményekkel is egyimd: jelenisen
megré a HIT/T tuldiagnosztizalasanak aranya, mely maga wonja a heparin indokolatlan
elhagyasat és az alternativ antikoagulans készyehkéimasznalataval tarsulé fokozott vérzés
kockazatat, kulonésen azokban a centrumokban, esak a tal érzékeny ELISA teszt
elérhet a HIT/T laboratériumi diagnosztikajabadhA fentieken til komoly anyagi terhet is
jelent az egészségigyi kassza szadmara a mindekikegeds sZirés. A ma érvényes
ajanlasok szerint ezért csak azoknal a betegcsipEt javasolt a thrombocytaszam
rendszeres, 2-3 naponkeénti ellerését elvégezni a 4-14. nap kozoétt, akiknél a HIT/
kialakulasénak gyakorisdga meghaladja az 1%-ot&8azatf° Ettl filggetlenil minden
heparinkezelés vagy -profilaxisoél elengedhetetlen a kiindulé thrombocytaszam tégei

mely a ké8bbiekben a viszonyitds alapja lehet az esetlegdsemvézkeszam csokkenés
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meértékének megallapitasanal. Amennyiben a betegnazlt 100 napban heparinkészitményt
kapott, a heparin inditdsa utan 24 draval is jdvaso amennyiben ez lehetséges -
thrombocytaszam-ellénzést végezni rapid HIT/T kizarasa ceéljabdl. Ezvéien ebben a

betegcsoportban is a fent leirt ajanlas az iranyauéavénas heparin alkalmazasa mellett

jelentked szisztémas reakcio esetén azonnali vérképvizsg@likseéges.

Betegek csoportja A HIT/T incidencidja
M{itéten atesett betegek
» UFH, profilaktikus dozisban 1-5%
» UFH terapias dozisban 1-5%
» UFH hasznalata branil, kandl lezarasahoz 0.1-1%
» LMWH alkalmazasa 0.1-1%
» Szivsebészeti titéten atesett betegek 1-3%
Egyéb, nem sebészeti betegek
» Malignus betegség 1%
» UFH alkalmazasa 0.1-1%
» LMWH alkalmazasa 0.6%
» Intenziv osztaly betegei 0.4%
» UFH hasznalata brandl, kanil lezardsahoz <0.1%
» terhesek 0.1%

3. tAblazat: A HIT/T incidenciaja a betegcsoporttolés az alkalmazott heparin tipuséatol

fuggoen™

Fontos tovabba minden beteg megfelebjékoztatasa és felvildgositasa, mely szerint
thrombosisra utalo jelek, vagy a heparin beadasdedfén észlelt helyi reakciok esetén
azonnal forduljanak orvoshoz.

HIT gyanlja esetén a heparinkezelés minden fornagannal fel kell fliggeszteni, igy a
thrombocytaszam altaldban napokon - ritkan csakkieet - belil normalizalodik. A HIT
azonban a thrombocytopenia megszsét kovéten még hetekig a thrombosis kifejezett
veszélyével jar, ezért a heparin tipusu készitménlgelyett alternativ antikoagulans

alkalmazéasa ilyen esetekben is ajamé@>*"
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Az alvadasgatlo kezelés folytatasara - profilaktikeagy terapias céllal - direkt trombin
inhibitorokat (DTI) (rekombinalt hirudin, bivalirii, argatroban) vagy indirekt faktor Xa
(FXa) gatlokat (danaparoid, fondaparinux) alkalnsahk*

Hazankban az el&ént valasztandd szer a rekombinalt hirudin (legiitu Refludaf).
Féléletideje intravénas alkalmazas esetéen &Oald adva 120 perc, mely veseelégtelenségben
tobbszorosére emelkedik, ezért ilyenkor a déziklasitése szilkségés’” Terapias céllal
tortérd alkalmazasakor é&hyben részesitjik az intravénas bevitelt: az agardaerint
kezdetben 0,15 mg/ttkg-ot kap a beteg érankénafobtos infuzié formajaban, melyet sulyos
esetekben 0,4 mg/ttkg bolus injekcidval vezetinkAwvabbiakban a kezelés laboratériumi
kontrollja az aktivalt parcialis tromboplasztiniAPTI), melynek a kontrollhoz képest 1.5-
2.0-szeres megnyulasat kell idealis esetben elkrném adagolas szikség szerinti
médositasava’ Sajat beteganyagunkban egyébként a 0,03-0,07 kudgita ddzisban
alkalmazott lepirudin is elegeédvolt a terapias APTI tartomany eléréséffe®rofilaxis
céljara 1-2x25 mg Refludan injekcié (2x1/2 amp.idaitan formaban torténalkalmazasa
javasolhato atlagos testsulyd féfn esetében, mely mellett az APTI kdvetése szintén
sziilksége&® '’ A kezelés hatodik napja utan 44-74 %-ban szamahiadntihirudin antitestek
megjelenésével, mely az esetek kis szazalékadbanymgatjia a hirudin féléletidejét és igy
az APTI értékét, igy ilyenkor a dézis csokkenté@bat szilkségessd.

A danaparoid (Orgar&) a heparinoidok csoportjaba tartozik, heparanimaéin- és
chondroitin-szulfat elegy®. Antitrombin aktivitasa mellett dominaléan anti-F)etassal
rendelkezik, ennek megfeten laboratériumi kontrollra is az anti-FXa aktigtdnérése
szolgal. Veseelégtelenség esetén szintén dézisestiisk szilkséges. Az Orgafaimjekcid
egy ampulldja 0,6 ml-ben 750 anti-FXa NE aktivisdseendelke4 hatéanyagot tartalmaz.
Profilaxis céljara &ltalaban 2x750 NE-t (<2250 NBponta 2-3 részletben) alkalmazunk

szubkutan, mig vénas thromboembolia és HITT eswstsulytdl fuggen 1500-3750 NE
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(<60 kg esetén 1500 NE; 60-75 kg esetén 2250 NER07kg kozott 3000 NE; >90 kg 3750
NE) intravénas bolus injekcié utan 4 éran keres2@il NE/6ra, tovabbi 4 6ran at 300 NE/ora
adaggal folytatjuk a kezelést, majd 6ranként 200 ddBaparoid iv. adasat javasolf&R®"®
Megnyugtatd és javulo Klinikai kép mellett attéimgt a 2x2500 NE danaparoid szubkutan
alkalmazasar® A laboratériumi kontrollra szolgald anti-FXa sjentterapias adagolasnal
0,5-0,8 NE/ml legyen, profilaxis céljagra a 0,2-OME/ml-es érték a megfelef®” A
danaparoid énhyds tulajdonsaga, hogy nem jut at a placentanteédyességben HIT/T vagy
heparinallergia gyantja esetén azéként valasztandd készitménynek sz&hidatranya
azonban a hosszu, 25 6ras féléketid

Az Eszak-Amerikaban elérltetargatroban injekcio - a fenti szerekkel szembenmajban
metabolizalodik, igy veseelégtelenségben nem sgiéksaz adag modositasa. Kéatlagja
1-2 ug/kg/éra folyamatos infuzidoban adva. Laboratérilmmtrollra — a hirudinhoz hasonloan
- az APTI szolgéal, melynek a kontrollhoz képest-3;8zoros megnyulasat kell elérjuk a
terapias hatés kifejtéséhez. Karosodott majfuniesiétén doéziscsokkentés javasdfc A
bivalirudin hazankban szintén nem elé&edIT/T-ben perkutan coronaria intervencié soran
engedélyezett a hasznalatd®

Keveés tapasztalattal rendelkeziink a szintetikuslektiv, indirekt FXa gatlé hatassal biro
fondaparinux (Arixtr®) HIT-ben torté alkalmazéasaval kapcsolatban. HIT antitestek
megjelenését fondaparinux adasa esetén is észlalggkn, klinikailag megnyilvanuld
betegség kialakulasa azonban rendkivill AtK&?*%%%! Tobb, egyeire még csak kis
betegszamu tanulmanyban sikeresen alkalmaztak dapaminuxot HIT/T-ben szenvéd
betegek kezelésére, mikdzben a tarsuld vérzés lyésatacsonynak talaltdl:®®> Habar a
rendelkezésre allé vizsgalatokat dsszesitve dgikt hogy a fondaparinux legaldbb olyan

hatékony készitmény HIT/T-ben, mint a direkt tromhkinhibitorok, megg§z6, nagy
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betegszamu vizsgalat hianyaban e@ygelnem tartozik a korkép kezelésére torzskbnyvezett
készitmények koz&€??

Az Uj, szajon at adagolhato direkt trombin (dabiga} és FXa inhibitorok (rivaroxaban) in
vitro nem kobdnek a PF4-hez, mely alapjan feltélest HIT/T-ben is alkalmazhato
készitmények lehetnek a Kébiekben, amennyiben ezt tovabbi klinikai vizsgditatis
megeBsitik.2%8°

Thrombocytakoncentratum HIT/T-ben valé alkalmazasakapcsolatban nagyon kevés
tapasztalattal rendelkezink. Ezek nem tamogatjak aazkorabbi feltételezést, hogy
thrombocyta alkalmazasa HIT/T-ben tovabb novelné tlmomboticus események
bekovetkeztének valosZisegét és sulyossagat, azonban a biztonsagos atteltbaagrol
sincsenek bizonyitd efepdatok. A jelenleg érvényes ajanlas szerint kiagré a korképben
egyebkent ritkan éforduld — vérzés vagy az alacsony thrombocytasdéanére sziikségessé
valé invaziv beavatkozas esetén lehet |étjogomara

HIT/T-ben fokozott elvigydzatossagot igényel a kumarinszarmazékok bésdli A HIT/T-

tel egyuttjaro fokozott prokoagulans aktivitas dauearinkezelés kezdetén jelerdeszerzett
protein C hiany altal halmozédd trombogén hatasokekkezményeként ugyanis kumarin-
indukalta brnekrozis és vénas végtagi gangréna alakulhatddy gyakran végtagamputaciot
tesz szilkséges86Ezért HIT/T-ben szenvédbetegnél K-vitamin antagonista (VKA) csak a
fent részletezett alternativ antikoagulans készijrek egyikének védelmében, azzal legalabb
Otnapos atfedésben, fokozatosan, kis &eztbzissal inditva és normalis (>150 G/I)
thrombocytaszam mellett allithaté B8 A parenteradlis, alternativ alvadasgatlé készitmény
csak akkor hagyhato el, ha az INR érték két egyk@sty napon a terapias tartomanyban
mérhe. Amennyiben a HIT/T diagndézisakor a beteg mar kumkazelésben részesil,
hatasat K-vitamin per os vagy intravénas adas&dl0(mg) érdemes felfliggeszteni, és a

kezelést a fent leirtak szerint folytaffit’
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Fontos kérdés, hogy a HIT/T gydgyulasat kéeet a késbbiekben alkalmazhato-e
ismételten heparinkészitmény. Ahogyan azt mar Bintedszleteztik, a HIT antitestek
altalaban legkédbb 3-4 honappal a heparin adasat kéeeteltinnek a keringésh. Ezen
idészakon belll azonban - mindaddig amig az antitekielutathatoak a keringésben -
fokozottnak tekinthét a rapid HIT/T kialakulasanak esélye, és heparimikésny nem
alkalmazhat6. Ezutan elméletileg lebstg van heparin ismételt adasara, de megbizhat6
adatok hianyaban csak rovid ideig, maximum 4 nagbrnadhatdak. A HIT antitestek
kialakulasanak nagy kockazataval jaré szivsebésuigittek esetében pedig ez asdddak
lehetleg csak a beavatkozas idejére korlatozodjon. Hdsibtartamu alvadasgatlo kezelés
szikségesseége esetén a mar ismertetett alternatkoagulans készitmények kozil kell
valasztani. Vénas thromboembolia mégékére vagy kezelésére az adott indikacidoban
bizonyitottan hatékony fondaparinux az 6&lnt valasztando szer, mellyel atfedésben a

kumarinkezelés is beallithatd.
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2.2  Antifoszfolipid szindréma és antifoszfolipid atitestek

Az antifoszfolipid szindrébma a szerzett thrombojdlkil csaladjaba tartozik. Klinikailag

thromboticus események és/vagy szulészeti kompiikgellemzik, melyhez antifoszfolipid

antitestek jelenléte tarsth®® Az APS kritériumrendszere a 4. tablazatban latffaté

Klinikai kritériumok (legalabb egy jelenléte)

1. Artérias, vénas vagy kis erek thrombosisa barsmbvetben vagy szervben objektiv
vizsgalati médszerrel igazolva (képalkotd vagy sttani vizsgalat), az érfal gyulladasara

utalo jelek nélkdl.

2. Terhességi szé6dmények
a.)>1 egyéb okkal nem magyarazhato, morfologiailag zges magzat halala a 10.

terhességi héten vagy ezt kéet; vagy

b.)>1 koraszilés a 34. terhességi héttedclampsia, sulyos preeclampsia vagy a méhlepény

elégtelensége miatt (az Gjszulétt morfologiailagsaséges); vagy
c.) >3 egymast kovétmegmagyarazatlan spontan vetélés a 10. terhdsseghtt (anyai

anatomiai vagy hormonalis okok valamint anyai és &mpmoszoma eltérések kizarhatdak

Laboratériumi kritériumok (egy vagy tobb feltétel teljestlése ismételten, minimum 12

hét elteltével)

1. Lupus antikoagulans jelenlétének igazolasa aZeétizi Thrombosis és Haemostasis

Tarsasag érvényes ajanlasa alafjn

2. 1gG és/vagy IgM tipusu anticardiolipin antitdsielenléte kozepes vagy magas titerben

(>40 GPL vagy MPL, vagy >99 percentilis), standzattiELISA mddszerrel igazolva

3. B2-glycoprotein-1 elleni IgG és/vagy IgM tipusu &t jelenléte (>99 percentilis titerbe

standardizéalt ELISA modszerrel igazolva

4. tablazat: Az antifoszfolipid szindréma elfogadatkritériumrendszere®
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A diagnozis felallitasdahoz legaldbb egy klinikai égy laboratoriumi kritériumnak kell

teljesilnie.

2.2.1 Az antifoszfolipid szindroma patomechanizmusa

Az APS kialakulasaban délsorban az endothel sejtek, a monocytak, a thromékoys a
komplement rendszer birnak nagy jetedggef® Az antifoszfolipid antitestek -
diagnosztikus jeledséguk mellett - az APS patomechanizmusaban, azsegymetek
kifejl 6désében szintén kdzponti szerepet jatszanak. AzkAlRASdnek a sejtek felszinén
expresszalodd foszfolipidkét fehérjekhez vagy foszfolipidekhez (PL), és kulartho
szignalizacios utvonalakon keresztil befolyasohagejtek funkcidjat: 1. az endothel sejtek
fokozzak az adhézidos molekulak (ICAM-1, VCAM-1, Blectin) és a szoOveti faktor (TF)
expressziojat, mely prokoagulans és proinflammiatisrifenotipus kialakulasat eredményezi;
2. a thrombocytakban megm glikoprotein llbllla expresszié és a tromboxaa #rmelés,
illetve fokozodik a thrombocytaaggregaciot kivakgyeb agensek hatasa; 3. a monocytak
felszinén szintén megemelkedik a TF mennyisége aetgydrsul bizonyos cytokinek
termebdeése.

A fenti folyamatokban a sejtek szintjén a nukledaktor kB (NFxB) és a p38 mitogén-
aktivalta protein-kinaz (p38 MAPK) tolt be fontosdiator szerepet:®*

Az APAk tovabba az alvadasi kaszkad szabalyozasatimatvew fehérjékkel (pl.
protrombin, faktor X, protein C és plazmin) valderakciéjuk soran gatoljak a prokoagulans
faktorok inaktivaciojat valamint a fibrinolizist. ikdezen folyamatok eredményeként a
haemostasis rendszerében a prokoagulans hatasivkeketulsulyba.

A terhességi komplikaciok kialakuldsaban a fentzleiszetteken tul lokalis tényée is
kiemelked szerepet kapnak: az APAk az endothel és a trophbllszinégil leszoritjak a

természetes antikoagulans hatasu annexin A5-t, mghjacentaban helyileg még tovabb

26



fokozza a prokoagulans aktivitast;3aGPI kétdik a trophoblast sejtekhez, majd az ellene
termebdott antip2GPI jelenlétében gyulladasos folyamatok indulnak dpoptosis indukcio
kovetkezik be, a trophoblast proliferacio és dgferiacié zavart szenved, 6sszességében
gatolva a placentacio folyamatat, illetve a humiaorion gonadotropin termelését’

Ugy tiinik, hogy mind a thrombosis, mind a terhességi &dimények kialakulasaban fontos
szerepet jatszik és szilkséges a komplement reraleneicioja is’

Jol ismert, hogy ugyanazon APA egyesekben nem oklizikailag megnyilvanulo
betegséget, mig masokban thrombosist képes kivafiarvannak olyanok, ahol a szllészeti
komplikaciok keriilnek éltérbe. Az adott APA altal kivaltott eli@klinikai kbvetkezmeények
magyarazataként az antigén felszinén megtalaliad epitopok jelenlétét felételezik. Az
ugyanazon molekula kilonb®&zepitopjai ellen termédott — egyes forgalomban kv
laboratoriumi tesztekkel latszélag azonos - artBtesazutan eltér szignal Gtvonalakat
aktivalva eltés valaszreakciot és klinikai képet idéznels. & Par éve kerilt a figyelem
kozéppontjaba #2GPI domén I-ben taladlhaté Gly40-Arg43 aminosavdial ahatarolt
szekvencia, mely epitop ellen terdad 1gG antitestek altalaban LA aktivitassal is birresk
kifejezett kockazatot jelentenek mind a szilészetind a thromboticus szédmenyek
tekintetéber’® A kozeljpwben varhaté a pontosan meghatérozott epitopok &temebdott,
fokozott gyakorlati jelerdtséggel bird specifikus antitestek kimutatasara laliaa

laboratoriumi tesztek elterjedése.

2.2.2 Az antifoszfolipid szindréma klinikuma és keglése

Az APS Kklinikailag leggyakrabban vénas thromboengbfidrmajdban nyilvanul meg, mely a
betegek 30-70%-aban van jef8i® Leginkabb az als6 végtag mély és felilletes vénai
érintettek, de a vena axillaris, vena centralisye&t, a maj vénas rendszere és az agyi sinusok

thrombosisai is éfordulnak. A leggyakoribb artérids események azdesmids stroke
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(19.8%), az atmeneti agyi keringészavar (11.1%} émyocardialis infarctus (5.5%).A
korkép masik & megnyilvanulasi formaja a kritériumok kozott is gredalhatd terhességi
komplikaciok (el$sorban habitualis vetélés, eclampsia, preeclampsi@szilés, abruptio
placentaej® Az APS-hoz egyéb, a kritériumrendszerben nem pikerdinikai tiinetek is
tarsulhatnak. Az esetek 20-40%-aban fennallo6 thomyfopeniat részben a vérlemezkeék
felszini glikoproteinjei ellen termédiott antitestek, részben az APAk thrombocytakavaki
hatasa és a kdvetkezményes consumptio ok8Z2&yakori tiinetek a livedo reticularis és a
migrén, de — a teljesség igénye nélkul - tarsubidatmég a szivbillentik betegseégei,
hemolitikus anémia, nephropathia, epilepszia ésagedekélyek is®**° Secunder APS-rol
akkor beszélink, ha az APAk egyéeb autoimmun al@gséghez tarsulva okozzak a
kritériumrendszerben meghatarozott tiineteket, vesynerul esetleges gyogyszer koroki
szerepe; ismert kivalto ok nélkdl primer APS-rolnvazé. Elkilonitjtk még a magas
halalozasi arannyal bir6 katasztrofalis APS-t, am& kdorkép gyorsan progredial és rovid id
alatt (egy héten belil) legaldbb harom kilérib&zervben, szervrendszerben dejk ki
thrombosis, rendszerint tobbszervi elégtelenségmtva %

Az APS részét képézartérias es/vagy vénas thromboemboliak antithraimib® kezelése
nem kulénbozik lényegesen ezen korképek ismertlaalba terapias elveéi, azonban
hangsulyozni kell a thromboembolidhoz vézetlapbetegség kezelésének fontossagat is,
melyben mar jeleds eltérések mutatkozhatn#k:'>> Amennyiben az APS terhességi
szowdményekkel tarsul, a terhesség alatt kis dozislspiria és legalabb profilaktikus - a

magunk részét inkabb terapias - dézisban LMWH egyiittes alkalésazajanlott®

2.2.3 Az antifoszfolipid antitestek
Az antifoszfolipid antitest elnevezés megtévészhiszen az ellenanyagok APS-ban

elsssorban foszfolipid-kdt képességgel rendelkedehérjék B2GPI, protrombin, annexin
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A5, protein S) vagy ritkabban ezen fehérjék ésftugrdek (kardiolipin, phosphatidyl-serin,
stb.) komplexei ellen term@nek. A tovabbiakban az APS-ban legfontosabb seefjéfszo
antigének és az ellenik terrbedtt antitestek szerepét foglalom 6ssze.

A kardiolipin (CL) egy difoszfatidil-glicerol szedzettel bird foszfolipid, mely a
mitokondrium bel§ membranjanak egyik fontos alkotoeleme, de sok évakh
membranjaban is jelen vafT. El3szor allatok szivéd izolaltak, a neve is innen szarmazik.

A kardiolipin a bel§ mitokondrialis membranban megtalalhato szamosnenzptimalis
miikodéséhez szikséges, igy alafiget fontos szerepet tolt be a mitokondrium energia
metabolizmuséaban.

A B2GPI egy antikoagulans hatassal bird, foszfoligithkképesseggel is rendelkez
tébbfunkcios apolipoprotein. Gatolja a thrombocwidlkszarmazé szerotonin felszabadulast,
thrombocytaaggregaciél! csokkenti a thrombocytadk felszinén a protrombirsgamara
hozzéaférhet kothelyek szamaf® gatolja a FXII aktivaciojat és a FXa terrbeését:’>°A
jelenlews foszfolipid mennyiségét fliggéen befolyasolja tovabba a protein Gikiidéseét is,
szabalyozé szerepet betéltve az alvadasi rendszétbe

A fent emlitett fehérjék, mint antigének ellen tei6éaott antitestek elssorban autoimmun
korképekben mutathatéak ki, de koroki szereplk ry#tottan APS-ban van, ha IgG vagy
IgM izotipusba tartoznak és tartésan, kozepes vaggas titerben vannak jel&h00-112114
APS-ban a CLB2GPI-hez kd&idve valt ki az utdbbival szemben kialakulé immumeat,
szemben a fefzé betegségekhez tarsuld, csak atmenetileg kimutatbat altalaban kis
titerben jelen ley IgM tipusu anti-CL (aCL) antitestekkel, melyek nefiRGPI-
dependensek>*®A LA az APAk heterogén csoportjat alkotja, mebként két foszfolipidet
koto fehérje, ap2GPI és/vagy a protrombin ellen irAnyuld IgG ésfvdgM izotipusu
antitesteket foglalja magabatf. A LA bizonyult a legetsebb rizikéfaktornak az APAk

kozul, de az aCL és ariRGPI antitestek is egyértelian ebsegitik az artérias és/vagy a
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vénas thrombosisok valamint a szilészeti kompliédiialakulasat**** A legnagyobb
veszéllyel akkor kell szamolnunk, ha mindharom testi — LA, antiB2GPI, aCL -
kimutathat6™**° Az APS kritériumrendszere — nagy betegszamu, églyéren bizonyito
ereji vizsgalatok hianyaban - nem tartalmazza ugyano&rgmbin és az annexin A5 ellen
termebdott antitestek detektalasat, uggnik azonban, hogy bizonyos esetekben mégis
indokolt lehet ezek vizsgélata. Az anti-annexin &&itestek hozzajarulhatnak a vetélések
kialakulasdhoz APS-ban, az anti-protrombin anglegpedig szintén az artérids és vénas
thrombosisokhoz tarsulhatnak nagyobb aranybam LA kivételével az APAk kimutatasa
ma mar szinte kizarélag ELISA technikaval torténikelyhez a kilonbdz diagnosztikai
eszkozoket gyartd cégek szamos tesztje elgrfitt

Lényegesen bonyolultabb a LA kimutatasa, ezérgyefembe véve a dolgozat 3-as szamu
celkitizését is — kulon fejezetben foglalom 6ssze a LAyddlaboratoriumi vizsgalatokat és

diagnosztikat.

2.2.4 A lupus antikoagulans

A LA az APAk heterogén csoportjat alkotja, mely witro képes gatolni az alvadas
folyamatat, in vivo azonban prothromboticus hatilsgaMar kozel 60 évvel ezét észlelték
egyes SLE-ben szenuwedetegek megnyult alvadasisidriekeit, melyek néhany esetben
vérzékenységgel tarsultdk A jelenségért felés anyagot ezért ,circulating anticoagulant”-
nak — ,kering antikoagulans”-nak nevezték el. 1963-ban irtagldezo6r, hogy ezen ,kerirdg
antikoagulans” megjelenése még gyakrabban tarsomtbosis kialakulasavaf? A lupus
antikoagulans elnevezést azutan 1972-ben hasznélgként Feinstein és Rapaport, mivel a
fenti eltéréseket SLE-ben szendedetegek vizsgalata soran észleftBkA kégsbbiekben
kiderult, hogy az elnevezés nem szerencsés, hiskerem csak lupusos betegekben jelenhet

meg és — ahogyan az mar akkor ismert volt §selban nem vérzékenységgel tarstiMa
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mar azt is tudjuk, hogy a ledsebb rizikdfaktor mind a thrombosis mind a szllésze
szowdmények tekintetében a LA jelenlété™® Foként két foszfolipidet kdt fehérje, a
B2GPI és/vagy a protrombin ellen iranyulo 1gG ésivdgM izotipusu antitesteket foglalja
magaban. Ezen fehérjéken azonban az antitest nesgii#n résztvévepitopok csak akkor
kerilnek a felszinre, ha azok negativ tditeelszinhez, leginkabb foszfolipidekhez
kotsdnek®® A LA ezaltal a foszfolipidfiigg alvadasi folyamatokat, ésorban a protrombin-
aktivator komplex-protrombin interakciét és a pootibin-trombin atalakulast gatolja in vitro,
eléidézve az alvadasi tesztek —dmigrban az APTI, egyes esetekben a protromHdin(Fd) -
megnyUlasat”® A LA laboratériumi diagnézisa soran is &srban ezen tulajdonsagat
hasznaljuk ki. Megfigyelték tovabba, hogy a fosighol mennyiségének cstkkentésével a LA
foszfolipidfligd alvadasi tesztekre kifejtett in vitro hatasa fakaik, igy a vizsgalt alvadasi
idd megnyulik, mig a foszfolipid mennyiség emelésémhblvadasi itk értéke rovidiil>>*2°
Elvileg tehat valamennyi foszfolipidfigoplvadasi teszt hasznalhaté a LA diagnosztikajaban.
Az intrinszik alvadasi utat vizsgalo LA tesztek APTI és a kaolin alvadasi dégd mig az
extrinszik utat a higitott protrombindddPT), a kdz6s utat pedig a higitott Russell \aper
méreg id (dRVVT) vizsgalja.

A Nemzetk6ézi Thrombosis és Haemostasis TarsasagHJjISAPAk-kel foglalkozo
Tudomanyos és Standardizaciés Bizottsaga (SSC)-h88bsszefoglalta a LA diagnosztika
aktudlis helyzetét és ajanlasokat fogalmazott nzeglaapcsolatbatf’ Az SSC a kdvetkéz
négy kritériumot javasolta a LA laboratoriumi azeithsahoz: 1. PL-fuggalvadasi teszt
megnyulasa - sétesztek; 2. a gatlétest jelenlétének keverésesgalattal tortéf
bizonyitdsa kevert normal plazma (NPP) alkalmazdlsavkeveréses vizsgalatok; 3. annak
igazolasa, hogy a gatlétest aktivitasa foszfoliiidgé — megedsits tesztek; 4. a PL-fudg
alvadasi teszt megnyulasaért fékdé tehét egyéb coagulopathiak kizarasa (pl. valamely

alvadasi faktor elleni gatlétest jelenléte, faktérty, stb.). 1991 ota két alkalommal, 1995-ben
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és 2009-ben maédositottak és frissitették az ajatHdsA ma érvényes 2009-es ajanlébli
elemei az alabbiakban keriilnek 6sszefoglal&sra.

A vizsgalathoz szikséges vérminta levétele az abgatlo kezelés inditasa#) vagy annak
megszakitasa utan, a hatdas mégsésehez szikseges elegemth elteltével torténjen 0.109

M natrium-citratot tartalmazé vérvételicchasznalataval. Thrombocytaszegény plazma (PPP)
biztositasa szikséges, ezért a minta kétszeriiftgdtiasa javasolt (2000 g 15 percig, majd a
plazmat ismételten >2500 g-vel, tovabbi 10 percantdfugaljuk). Amennyiben a LA
vizsgalatat a kébbiekben tervezik elvégezni, az igy nyert PPP glgiegyyasztasa sziikséges
legaldbb -70 °C-ra, hogy megekik az alvadasi faktorok szintjének csokkenését. A
fagyasztott mintat felhasznalasakor 37 °C-os vidien, 5 perc alatt kell kiolvasztani.

A sziiréteszt soran két, egymastol etteélvadasi utat vizsgalo, PL-fugalvadasi tesztet kell
elvégezni. Ketinél tobb s#révizsgalat kivitelezése szikségtelen, jebsenh megnovel
ugyanis az alpozitiv eredmények aranyat, mig egyggélat 6nmagaban nem elég érzékeny a
LA kimutatasara. A dirétesztek egyikeként a kdzOs alvadasi utat vizsgéditdit Russell
vipera meéreg 6t (dRVVT), masodik sirétesztként pedig APTI alapu modszert (aktivator:
szilika) javasolnak alacsony foszfolipid tartalonelhatt. A kaolin alvadasi &t az alacsony
reprodukalhatésagi rata, az egyéb aktivatorokatarfBc és Textarin) a megfetan
standardizalt reagensek hianya miatt nem ajanlgkhigitott protrombin idn alapuld
teszteket szintén a nem javasolt csoportba sor@tdkrgalomban éforduldé és sokszor
hézilag gyartott, eltérdsszetétdél tromboplasztin reagensek miatt. A Siemens altal&ott
Innovin® rekombinalt tromboplasztin alkalmazéasaval azonlkana teszt széles kérben
hasznalt, megbizhat6 és szenzitiv médszer a resmtedke all6 irodalmi adatok alapj&fi !

A keveréses tesztek sordn a vizsgalandé plazmézsgges egyéenellbszarmazo NPP 1:1
térfogataranyl hozzdadasaval vizsgaljak, melyndik eégatldtest jelenlétének kimutatasa.

Gatlotest jelenlétében a megnyult alvadasingm normalizalodik, mig faktorhiany esetében
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igen, mivel a NPP-vel potoljuk a hianyzo faktort.tészt soran alkalmazott NPP-t helyileg
allitjak eb egészséges egyenéklszarmazo PPP-k 1:1 aranyban toétésszekeverésével. A
NPP készitése esetében is fontos a kétszeri cayéléis és - a kébbi felhasznalhatdsag
erdekében - a gyors, kis térfogategységekben tbtedagyasztas és tarolas legalabb -70 °C-
on. Keveréses teszt soran az alvadasi ndm korrigalhatd megnyulasat nem frakcionalt
heparin vagy valamely alvadasi faktor elleni g@&sbtjelenléte is okozhatja. A trombinsid
mérése és a klinikai kép — thrombosis vagy veérzgikem fennallta - segithet a fentiek
elkulonitéseben.

A megeBsitd tesztek soran a kordbban mar kimutatott gatlobtegsanak PL-fliggését
bizonyitjuk a foszfolipid mennyiségének novelés¢wetly az elvégzett §rsteszt megnyult
alvadasi idejét LA jelenlétében csokkenteni képBhhez ugynevezett bilayer vagy
hexagonalis fazisu PL-ek alkalmazasa javasolt.

Minden egyes fent részletezett |épés esetén aalasgd mintat NPP-val parhuzamosan,
megegyed korilmények kozott kell vizsgalni. Az eredménytnatig a NPP-val kapott
eredményhez kell viszonyitani és vagy az alvadiisvaltozasaval, vagy egy aranyszammal,
rataval kell megadni, mely a tesztelt minta és aPNWzsgalata soran mért értékek
hanyadosaval fejezhieki. Keveréses teszteknél az ugynevezett Rosnexir szamithato,
melyet a kdvetkesképpen kapunk meg: [(b-c)/a]x100, ahol 'a’ a bgitegmaval, 'b’ a beteg
plazma és NPP 1:1 aranyu keverékével és 'c’ a NEIPkivitelezett alvadasi it jelenti.
Amennyiben a Rosner-index értéke 15 felett varmage#bsiti a gatlétest, azaz jelen esetben
a LA jelenlétét.

A vizsgélatot végi laboratorium oOssze@zvéleménye szintén szikséges, tekintettel az
elvégezhet tesztek sokasagara, kulonbéegére és a LA kimutatdsanak bonyolult, 6sszetett

folyamatéra.
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A szir6, keveréses és megsitd teszteknél minden esetben javasolt a helyi (vibbgdy
specifikus) fel§ hatarértékek megallapitasa, melyet legalabb 48bdd&0 évesnél fiatalabb,
egéeszséges egyén mintainak vizsgalataval, az ers@e 99. percentilisénél kell
meghudznunk.

Megelsits tesztek esetében a hatarértéket az egészségemldamsgalata soran kapott
szazalékos korrekcié atlagaval is kifejezhetjikszazalékos korrekcié minden egyes minta
esetében a kovetk&zegyenlettel szamithato: [(a-b)/a]x100, ahol 'a’ RL szegeény
kornyezetben, 'b’ a PL hozzaadasaval, ugyanazart tdkalmazasaval mért alvadasbtd
jelenti. Az 'a’ és b’ értékek hanyadosaval a LAtaais megadhatd, melyet szintén
viszonyithatunk a NPP LA ratajahoz.

A LA vizsgalatat szamos kiis téenyesd befolyasolhatja, melyeket a fenti lépések
kivitelezésenél figyelembe kell venni.

A napjainkban leggyakrabban alkalmazott orélis kaatgulans készitmények, a K-vitamin
antagonistak alkalmazasa mellett az alvaddsi rdegnyulnak, igy a LA iranyu laboratériumi
vizsgalatok értékelése igen nehézzé és megbizratatl valik. A tévedések elkerllése
erdekében a jelenleg érvényes ajanlas a vizsgaatalvadasgatlo kezelés megszakitasa utan
1-2 héttel javasolja tiziteni, egyéb esetben az INR értékét kell legalibbala csokkenteni.
Habar az ajanlas szerint is csak korlatozott tapksial rendelkezink az LMWH-val kezelt
betegek LA sirésével kapcsolatban, alternativ Iéiségként athidalé heparinkezelést
javasolnak. A vizsgalat elvégzése ilyenkor |ékét szerint az utolsé LMWH adag utan tobb
mint 12 Ora elteltével, vagy antiheparin hatasuagnjelenlétében torténjen. Aisé és
keveréses vizsgalatok nem végedketdl, ha a vizsgalandé minta heparin tartalma mieglea

a reagens heparint semlegésiapacitasat. Az elérhiettRVVT és APTI alapu LA tesztekben
alkalmazott heparin neutralizatorok altaldban 0.&/Ml heparin mennyiséget tudnak

semlegesiteni. Az ajanlas hangsulyozza ugyanakkar i hogy az egyes LMWH
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készitmények eltéraranyban gatoljak a FXa-t és a Flla-t, ennek Kéatben eltérlehet a
hatasuk a LA drétesztekre is.

A lupus antikoagulans vizsgalatat lebsgtg szerint nem a thromboembolidas esemény akut
szakaban kell elvégezni, mert ilyenkor a betedabtn mar alvadasgatld kezelésben részesiil,
illetve az akut fazis fehérjék — kozottik a F\VAHEzintje megemelkedik és ezek zavarhatjak a
LA tesztek elvégzeését, megfeiarickelését.

A gyakorlatban fontos a teljes APA profil vizsgalatkézepes vagy magas titerben
kimutathato IgG vagy IgM tipust aCL és/vaf®GPI elleni antitestek egyidejjelenléte

tovabb noveli a LA kéroki szerepét €s magas VTIikoizvaldszirisit.

2.2.5 A higitott protrombin idé mérésén alapul6 LA tesztek

LA jelenlétében Pl megnyulast rendszerint nem é&azke mert a Pl meghatarozasnal
alkalmazott tromboplasztin reagens jetsnt mennyiséqg foszfolipidet tartalmaz. A
hagyomanyos Pl mérése ezért nem alkalmas LA kidsded. Ha azonban a mérésisen
higitott tromboplasztin reagenssel végezziik el,legya érzékeny srdtesztet kapunk?®*3

A higitott protrombin id (dPT) méréséhez kezdetben Aallati agysz@etdzarmazoé
tromboplasztin reagenst hasznaltak 1:500-as hiigiths melynek 0Osszetétele nem volt
standardizalva, lényegében szoéveti faktor és fdpafovaltozé aranyu keveréke voltgts
valtozo koncentracioban egyéb alvadasi faktorokatitalmazott. Ennek megfeleh — bar
LA-ra kelléen szenzitiv volt - komoly problémét jelentett arések nem megfelél
reprodukalhatésaga és gyenge specificitdsi>Az 1990-es évek elején valt aztan eléstiét

a fenti problémak jeletis részét kikiiszobélrekombinalt, human széveti faktort tartalmazé
reagensek Uj nemzedéke, melynek egyik leggyakralbldaanalt képviséjévé a Siemens
altal gyartott Innovin valt® Ez mar j6I meghatarozott foszfolipid és szovetkida

osszetétellel rendelkezik, egyéb alvadéasi faktdlogedig teljesen mentes, ezaltal a reagens
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minésége a gyartas soran nem valtozik. 1994-ben Arésumunkatarsai bizonyitottak, hogy
az Innovin 1:200 hasznalataval egy 100%-o0s szeiiagil €s 96%-o0s specificitasu, jol
reprodukéalhato tesztet kapunk kivalo negativ priddidrtékkel, mely a vizsgalatot alkalmassa
teszi shrdvizsgalatok végzésére LA iranyabsi Azt is kimutattak, hogy a dPT megnyulik
az alvadasi faktorok aktivitAsanak csokkenésével plapotokban, kilonésen ha az az
extrinszik alvadasi utat érinti. A dPT i(sétesztként valé alkalmazéasakor a dPT ratat
hatarozzuk meg a kovetkikeppen: higitott tromboplasztin reagens jelenlatéimérjik a
beteg és a kevert kontroll plazma dPT értékeét, rmagk hanyadosa szolgaltatja a dPT ratat.
A dPT rata felé hatarértékét mindig helyileg kell meghataromegfeleb szamu (>40)
egészséges egyen mintainak vizsgalataval; a higtiée€09 percentilisnél hatarozzuk meg. A
gyakorlatban a tromboplasztin tobbféle higitasaikalmazzak, 1:508t egészen az 1:500-as
higitasig?®*3*

Létrehoztak mar integralt dPT tesztet is, mely s@a#ro (kis PL tartalom mellett végzett
dPT meghatarozas), a meggitd (nagy PL koncentracié mellett végzett dPT megloatis)
es a keveréses tesztek (a fenti vizsgalatokatzimega és a NPP 1:1 aranyaval végzik el)
egy vizsgalatban megtorténnER Egy 2009-ben megjelent tanulmany szerint a dPTésgér

alapul6 LA teszt eredménye pontosabb 0sszefliggadiatmegy késbbi thrombosis

kialakulasaval vagy annak hianyaval, mint a dRVValapulé vizsgalatok&:
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3. CELKIT UZESEK

1. A Debreceni Egyetem Orvos- és Egészségtudomanyir@enDEOEC) Il. szamu
Belklinikdjan, a Thrombosis és Haemostasis Tansz2ke4-2011 kdzo6tt HIT/T miatt
kezelt betegek adatait retrospektiv. médon értékelnesgalni kivantuk az
antifoszfolipid antitestek HIT/T-ben valosbrdulasat és kimutathatésagat.

2. Célunk volt a ritka, egyedi sajatossagokat vagkaig le nem irt tarsulasat mutato
és tudomanyos szempontbdl is jetesgiggel bird HIT/T esetek kiemelése és részletes
bemutatasa, elemzése.

3. Invitro kdrilmeények kozott vizsgalni kivantuk aHT-ben alkalmazhato parenteralis
antikoagulans készitmények (lepirudin, danapar@icjatroban és fondaparinux)
valamint az enoxaparin dPT ratara és ezen keresztllPT rata meghatarozasan

alapulo LA tesztek értékellietegere kifejtett hatasat.

37



4. BETEGEK ES MODSZEREK

4.1 Betegek és modszerek a HIT/T-ben szenvieldetegek vizsgalata soran

Betegek: 2004 és 2011 kozoétt a Debreceni Egyetem Il. sz&wlklinikdjan 12 beteget
kezeltink HIT/T miatt. A HIT/T diagnozisat akkodigdttuk fel, ha

1. a thrombocytaszam csOkkenés mértéke valamelgringgszitmény alkalmazasa mellett
meghaladta a kiindulasi érték 50%-at, és

2. a 4T éslvagy HEP érték alapjan a klinikai ké&gdsirban HIT/T fennalltat valos4isitette
(4T es/vagy HEP érték legalabb 5 pont), és

3. az aktualisan elérl&eHIT iranyu laboratoriumi tesztek pozitiv eredméaytak.

A 12 beteg kozul retrospektiv vizsgalat soran \Atatuk ki tovabbi analizisre azt a hét
beteget, akiknél valamely APA vizsgalata a HIT/Tiakzakaban, a diagnoézis felallitasa utani
10 napon belll, értékellietmédon megtortént. A hét beteg kozll &edisetében olyan —
altalunk tudomanyos szempontbdl is jetmmek tartott - adatokat tartunk fel, melyeket

tovabbi részletes feldolgozasra és ismertetésFmlEmmesnek talaltunk.

Modszerek:

A retrospektiv vizsgalat soran tanulmanyozott bekegsetében a kovetkezrelevans
laboratoriumi tesztek kerultek alkalmazasra:

A kvantitativ vérkép vizsgalata Sysmex XE-2100 adtaval tortént (Sysmex, Kobe, Japan).
A HIT antitesteket kimutatd laboratériumi vizsgélatnem voltak egységesek, az eléshet
mobdszerek idvel valtoztak, fejpdtek. Az aldbbi moédszerek valamelyikét biztosargbztik

minden beteg esetében:

HIT irdnyld immunoldgiai tesztek:
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Partikulalt gél immunoassay (PaGlAg:partikulalt gél immunoassayt (PaGIA) (DiaMed AG,

Cressiers/Morat, Svajc) @dtesztként alkalmaztuk minden HIT/T-re gyanus beisetében.

A vizsgalat soran a beteg szérumat (@p egy mianyag c8§ felss részén elhelyezkéd
sephacryl gél felszinére mérik, majd ehhez adjakz&oa piros szip PF4/heparin
komplexszel bevont polystyrene partikulakat (@), a gyartdé utasitisanak megfékh’*
Amennyiben HIT antitestek jelen vannak a beteg isméban, azok hozzakiinek a
partikulak felszinén talalhatdé PF4/heparin kompéxBs a gyongyok agglutinaciojat valtjak
ki. Az Otperces szob#éh tortérd inkubalasi idt kéveten centrifugalassal kulonitik el
egymastol a pozitiv eredményt jelénagglutindlt és a negativ eredményt delnem
agglutinalt partikulakat. Pozitiv esetben az aggéit gyongyok a gél felszinén vagy a gél
belsejében csapdaba esnek, igy a piros szintfalgéinén vagy magaban a gélben lathatjuk.
Negativ eredmény esetén a nem agglutinalt parkkalléentrifugalas soran a gélen atjutva a
csH aljan képeznek piros savot. A teszt tehat pozitigy negativ eredménnyel szolgal, és
nem ad informaciot a jelenléantitest mennyisegét ilign.

Pozitiv PaGIA teszt esetén — amennyiben rendelkekés allt — elvégeztik az alabbi HIT
irAnyu ELISA vizsgalatot és/vagy valamely funkcibméesztet.

ELISA: az alkalmazott ELISA teszt (Zymutest HIA IgG, HgrhBioMed, Neuville-sur-Oise,
Franciaorszag) kizarélag az IgG tipusu PF4/hepelieni HIT ellenanyagokat mutatja ki

kecskéll szarmazd, human-IgG Fc részével reagalo polikieaatitestek altal.

HIT/T irAnyd funkciondlis tesztek:

Heparin-indukalta thrombocyta aggregacid (HTAG)egy thrombocytaaggregacios

vizsgélatnak felel meg, melyet Chrono-Log 660 aggneéterben (Havertown, PA), 37 °C-on
végziunk. Az egészséges donor és a beteg sajatlithoytadis plazmajat (PRP) kilon-kulon,
parhuzamosan vizsgaltuk. A PRP-t citrattal (3.2%{jikaagulélt teljes vér 20 percig tartd

centrifugalasaval (150g) nyertik. PPP készitéséheanintakat 15 percen keresztil
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centrifugaltuk (2500g) szobéh, majd az igy nyert plazmat ismételten, tovabbip&dcig
centrifugaltuk (10000g). Kulon a beteg és kulonegészséges donor PRP-hez (200a
HIT/T-re gyanus betegih szarmaz6 PPP-t mértink (200, majd heparin nélkdl, 0.3 és 100
NE/ml heparin végkoncentraciokat elérve végeztila elizsgalatot. Ezzel parhuzamosan a
beteg PPP-t egészséges donor PPP-val helyettssihegtortént a fenti vizsgalat.

Pozitiv esetben a betailbszarmazé6 PPP alkalmazasa soran thrombocyta-aggéeg
kovetkezik be a kis koncentraciéban jeledldweparin esetében, mig heparin hianyaban és
100 NE/ml heparin jelenlétében thrombocyta-aggrégaem alakul ki, ahogy a donor PPP-t
tartalmazo mintak esetében sem. A tesztnél alkalthalvadasgatlé tipusat az hatarozta meg,
hogy a HIT/T-re gyanus klinikai kép mely heparirkiémeny mellett fepidott ki.

Aramlasi citometria: A Tomer és mtsai szerint végzett aramlasi citoimetiz aktivalt

thrombocytak fokozott annexin-V kbképességét mutatja Ki.A modszer leirasa roviden a
kovetked: 10 ul egészséges donor PRP-t inkubalunkul®izsgalando, betedb szarmazé
plazmaval, valamint 0.3 NE/ml koncentracioban jeded heparinnal. A vizsgalatokat kulon-
kulon elvégezzuk heparin nélkil és bet@gilzarmazé plazma nélkil is (negativ kontrollok),
valamint 100 NE/ml heparin koncentracido mellett(as diagnozist megésitdo gatld teszt).
Féléras szobdim tortérd inkubalast kéveéien 5ul phycoerythrinnel jeldlt, a thrombocytak
azonositasat szolgald, 20-szorosara higitott glikem 1ib/llla (CD41a) elleni antitestet (P2
clone, Immunotech (AMAC) Co., Westbrook, Maine)1ésl direkt fluoreszkalé rekombinalt
annexin-V-t (Annexin-V FITC, Beckton Dickinson, Sawse, CA) adunk a rendszerhez.
HEPESpuffert alkalmazva a thrombocyta szuszpenziot téhygban higitjuk, majd aramlasi
cytometriaval (FACScan, Beckton Dickinson) vizsghlja thrombocytdk annexin-V kit
képességét. A teszt eredménye akkor pozitiv, hareordthrombocytadk legalabb 11%-a

aktivalodik és 0.3 NE/ml heparin jelenlétében lébal masfélszer annyi vérlemezke lesz
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Annexin-V pozitiv mint heparin nélkdl, illetve 100IE/ml heparinkoncentracio mellett

(Annexin-V rata >1,5).

Antifoszfolipid antitestek vizsgalata:

LA vizsgélata:A LA iranyu s#irévizsgalatok LA érzékenyitett APTI (PTT-LA, Diagnmst
Stago, Asnieres, Franciaorszag) és dPT méresév@htek a gyartd leirdsa és a mar korabban
részletezettek szerint. A dPT mérésénél 1:50 é90l:&anyu tromboplasztin higitast
alkalmaztunk. A keveréses vizsgalat szintén a PAThasznalataval tortént a vizsgalandoé és
a kevert normal plazma 1:1 aranyu oOsszemeéréseéttddgive A kevereken meért APTI
eredményét akkor tekintettiik inkorrigabilisnak, &elgatldtest jelenlétét valostimek, ha a
NPP APTI-jéhez viszonyitva tébb mint 5 masodperbosiszabb értéket kaptunk. Metgto
vizsgalatra hexagonalis foszfolipid tesztet (Statld, Diagnostica Stago) alkalmaztunk a
gyarto leirasa szerint. Utdbbi soran a vizsgalgridemat 37 °C-on inkubaltuk parhuzamosan
hexagonalis phosphatidil-ethanolaminnal (HPE) ékie csak pufferrel. Ezt kovétn
APTI meghatarozast vegeztink mindkét minta esetédeRTT-LA hasznalataval. LA
jelenlétére utal, ha a HPE jelenlétében mért ARghlabb 8 masodperccel révidebb a HPE
nélkali méréshez képest.

aCL és antB2GPI antitestek vizsgalatahz aCL vizsgalata ELISA technikaval tortént a

gyarto leirasa szerint (Quanta Lite™ ACA IgG ligM IIl, INOVA Diagnostics Inc. San
Diego, CA), ahogyan az ariRGPI detektalasa is (Quanta Litef2 GPI IgG, IgM, INOVA

Diagnostics Inc.).
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4.2 Betegek €s modszerek a HIT/T-ben alkalmazhatdhtkoagulans készitmények és
az enoxaparin dPT mérésen alapuld LA tesztekre kijeett hatdsanak vizsgalata soran

Kontroll (LA negativ) mintdk:Egészséges egyéenékt(25 f6) - tajékoztatasuk és irasos

beleegyezésik utan — periférias vénas vervetdntrAz onkéntes véradok egyéni és csaladi
anamneézisében nem szerepelt sem vérzékenyseg,hsemboticus megbetegedeés, illetve
el6zéleg nem szedtek semmilyen antikoagulans hatasuitkészyt vagy nem szteroid
gyulladascsokkerfit.

LA pozitiv_ mintdk: El6z6leg mar igazolt, LA-val rendelkéz de antikoagulans kezelésben

nem részestlegyének plazma mintai szolgaltak LA pozitiv mirdaka vizsgalat soran. A
LA jelenlétének kimondasa a Nemzetkdzi ThrombosisHaemostasis Tarsasag (ISTH)
nemzetkozileg elfogadott és standardizalt ajaniseaiint tortént:922

A LA negativ és LA pozitiv egyének thrombocytaszggéplazmait hasznaltuk fel a
tovabbiakban a vizsgalni kivant antikoagulansok -d@es dPT ratara kifejtett hatasanak
ertékelésehez, ahogy azt az alabbiakban részlétezzi

Vérvétel és mintakezelé#h vérmintak levétele 5 ml-es, 0.5 ml 3.2%-0s n#tricitratot

tartalmaz6 csovekbe (Beckton-Dickinson, Franklirkes NJ) tortéent. PPP&dllitasahoz a
mintakat 15 percen keresztll centrifugaltuk (2508gpbalin, majd az igy nyert plazmat
ismételten, tovabbi 10 percig centrifugaltuk (10§00hogy a thrombocytaszamot 10 G/l ala
csokkentsuk. Kevert normal plazmat legalabb 20 zggeges véradobol szarmazo PPP azonos
térfogatban tortéh keverésétl nyertiink. Kevert normal plazméat hasznaltunk a RTI
terdpias koncentricidinak meghatarozasahoz és mbaopasztin reagens kulonkibz
higitasainak dPT ratara kifejtett hatdsanak vizg¢ghbz.

Antikoagulans szerekA vizsgalathoz a lepirudint (50 mg Refludan; Celgdfurope Ltd.,

Egyesllt Kirdlysdg) és az argatrobant (250 mg/2.b Argatra; Mitsubishi Pharma
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Deutschland GmbH, Dusseldorf, Németorszag) tartaimaldatokat a gyartd utasitasai
szerint készitettik el. Az @ketoltott fecskendkben talalhatd fondaparinux (2.5 mg/0.5 mL
Arixtra; GlaxoSmithKline, Greenford, Egyesilt Kiygdhg), enoxaparin (10 000 anti-Xa
units/mL Clexane; Sanofi Aventis, Budapest, Magysaag) és danaparoid (750 anti-Xa
units/0.6 mL Orgaran; Schering-Plough Corporatkenilworth, NJ) oldatok nem igényeltek
tovabbi ebkészitést. Minden készitményt fiziologias séolddtigitottunk.

In vitro kisérleteink soran a tovabbiakban ezenaddsgatld készitméenyek emelked
végkoncentracioit alkalmaztuk a kovetkerlss hatarokkal: 4.qug/mL a DTI-k, 3.0ug/mL a
fondaparinux és 1.2 anti-Xa NE/ml az enoxaparidasaparoid esetében.

A FXa-inhibitorokat tartalmazé mintakat heparinddefzym, Siemens) hianyaban és
jelenlétében is vizsgaltuk. A heparindzt 125 NEMégkoncentraciéban alkalmaztuk az
antikoagulans készitmények hatasanak felfliggeszédisdol.

Koaqulécidés tesztekA Pl és APTI vizsgalatdhoz Innovin és Pathromtin Siemens)

reagenseket alkalmaztunk. A vizsgélatok automatagldmméterrel (BCS-XP, Siemens)
torténtek.

A FXa-inhibitorok koncentraciéinak meghatarozasdhot-Xa tesztet (Berichrom Heparin,
Siemens) haszndltunk, mely a mesterségesen hoizaadtitrombin révén kivédi a
vizsgalando mintakban esetlegesen fenndllé alacaatifrombin koncentracio altal okozott
alamérest.

LMWH Kkalibratort (Siemens) hasznaltunk az enoxapaés a danaparoid, illetve
fondaparinux kalibratort (Diagnostica Stago) a fgpakinux koncentracidjanak
meghatarozasahoz.

A higitott protrombin idt BCS-XP koagulométerrel mértik az Innovin reagkii$nb6z
higitasai mellett (1:50, 1:100, 1:200, 1:500; ayezw higitasa fiziologias sooldattal tértént), a

korabbi leirasoknak megfet@n?® A mérés soran 501 PPP-hez 5Qul, a célnak megfelél
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mértékben higitott Innovin reagenst adtunk és 3@3aapercig 37 °C-on inkubaltuk. Az
inditottuk el. Minden mérést parhuzamosan, ugyarokorilmeények kozott legalabb kétszer
elvégeztiink, majd ezek atlagaval szamoltunk a tore&ban.

LA jelenlétének siréséhez a vizsgalt plazma és a NPP higitott prdironidejének
hanyadosaként szamitott dPT ratat hasznaltubzefs vizsgalatok alapjan - ROC goérbe
analizissel - a dPT rata félkatarértékeként 1.2 kertlt megallapitasra. A dia 1.2 folotti
ertéke LA jelenléte mellett szdl.

Statisztika: A dPT rata €s a gyogyszer koncentraciok valammtalvadasi idk kozotti
kapcsolatot linearis regresszios modell segitség&vékeltik és a Pearson-féle korrelacios
egyutthaté szamitasaval fejeztik ki. Statisztikppa0.05 értekeknél tekintettiik a kapcsolatot
szignifikansnak.

A statisztikai analizishez a GraphPad Prism 4 softtwGraphPad Software, San Diego, CA)
hasznaltuk.

A vizsgalatot a DEOEC Etikai Bizottsaga engedélgezt
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5. EREDMENYEK

A 2004-2011 kozotti ilszakban 12 HIT/T-ben szenvedeteget kezeltink klinikankon.

Kozulik 10 betegnél tortéent meg valamely APA (a@hti$2GPI1 és/vagy LA) vizsgalata és
nyolc esetben bizonyult ezek kozil legaldbb egy Apvxitivnak. Négy betegnél csak LA
irAnyu — pozitiv eredményt ado - laboratoriumi tegtént, akik kdzul harman lepirudin
terapidban részesiltek. Utdbbi készitméhyudott, hogy zavarja az APTI és a dRVVT
mérésén alapuld LA iranyl tesztek értékelbégét® a dPT-re kifejtett hatasa viszont nem
volt ismert, ezért — a betegek adatainak tovalkéltése diit - megvizsgaltuk a HIT/T-ben

alkalmazhat6 alternativ antikoagulans készitméngld meérésen alapuld LA tesztekre

kifejtett hatasat.

5.1 A HIT/T-ben alkalmazhaté antikoagulans készitmeyek e€s az enoxaparin dPT
mérésen alapuld LA tesztekre kifejtett hatas&®

A direkt trombin inhibitorok terapias koncentracéd hatasai a rutin alvadasi tesztekre

Az argatrobant és a lepirudint kilon-kilon keveatmal plazmahoz adva®m/mi, 0.2ug/ml,

0.4 pg/ml, 0.6 pg/ml, 1.0 ug/ml, 1.5 pg/ml, 2.0 ug/ml és 4.0pug/ml végkoncentraciokkal
torténtek vizsgalatok, mely soran az APTI és Plésével dozis-hatas gorbéket készitettlink.
A lepirudin és az argatroban APTI-re kifejtett Isatdnasonlo lefutasu telitési gorbét mutat (3.
abra). Lepirudin esetében az alap APTI 1.5-2-szaregnyulasat tekintjiuk terapias
hatastinak® melyet vizsgélatainkban a 0.26-0.6d/ml kozotti koncentracidtartomanyban
sikerult elérni (3/A abra). A lepirudint emelkie#oncentraciokban alkalmazva a PI/INR nem
mutatott jelentis valtozast. Az argatroban kezelés soran a korall 1.5-3-szoros értekét

kell elérni a terapias hatash@zmely az altalunk készitett dozis-hatas gorbe atapj3-2.0
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ug/ml koncentraciotartomanynak felel meg (3/B abfapatroban esetében a Pl kifejezett, jol

mérhet megnyulasat észleltuk.
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3. abra: A lepirudin (A) és argatroban (B) hatasa a APTI és PI ratakra kevert normal
plazmaban vizsgalva.
A szaggatott vonalak a kulonh®alvadasgatlo készitmények terapias koncentradidelas

és als6 hatarat mutatjak.

A tromboplasztin reagens higitasanak hatasa a dié$-a dPT ratara

Mivel a kulénb6s laboratériumok a reagens etiékoncentracioit alkalmazhatjak a dPT
meérése soran, élként a tromboplasztin 1:50, 1:100, 1:200 és 1:5@0yal higitasanak dPT-

re kifejtett hatasat vizsgaltuk kevert normal platnés a vizsgalt gyogyszerekér
meghatarozott koncentracioit alkalmazva (DTI-k ésndiaparinux esetében pg/ml,
0.2ug/ml, 0.4pg/ml, 0.6ug/ml, 1.0pg/ml; enoxaparin és danaparoid esetében 0 anti-
Xa NE/ml, 0.2 anti-Xa NE/ml, 0.4 anti-Xa NE/ml, Ga@ti-Xa NE/ml, 1.0 anti-Xa NE/ml). A
dPT rata és az Innovin reagens higitasanak méktieddt — a lepirudin kivételével — linearis

kapcsolatot talaltunk (4. abra). A tromboplasziigitasi aranyat névelve tehat a dPT és a dPT
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rata is fokozatos emelkedést mutatott a vizsgattk@agulansok esetében. Egyedil az
argatroban mutatott a reagens egy adott higitaskdael allando, de a gyodgyszer
koncentracigjatol fugéen valtozé meértékben emelkedett dPT ratat. Ahodyner fentebb
emlitettik, a lepirudin alkalmazott koncentraciéellatt nem linearis, hanem telitési gorbét
kaptunk. A tromboplasztin reagens higitasanak ditdara kifejtett hatasa egyebként annal
kifejezettebb volt, minél nagyobb volt az alkalmtizgydégyszerkoncentracié. Mivel
igazoltuk, hogy a reagens higitasaval a dPT ratévekw tendenciat mutat, a tovabbiakban
két kifejezetten eltér;, egy kis €s egy nagy higitasu reagenssel (1:5D:5830) végeztink
kisérleteket, hogy lefedjik a gyakorlatban leggghkan alkalmazott tromboplasztin

koncentraciokat.
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<
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= 1.4-
=
= 1.2
- —y
1.0{ ¥—X % %
0.8 —
0 50 100 200 500
dPT reagens higitasa
% gyogyszer nélkiil @ lepirudin O argatroban
A enoxaparin V¥ fondaparinux <> danaparoid

4. abra: A tromboplasztin reagens higitasanak hatdsa a dPTatara kevert normal
plazmaval vizsgalva a kulonbod antikoagulansok jelenlétében (0.4ug/ml a DTI-k és a
fondaparinux, 0.4 NE/ml anti-Xa az enoxaparin és adanaparoid esetében) és azok

hianyaban
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Direkt trombin inhibitorok hatasa a dPT ratara Légativ mintakban

A DTI-k hatadsara a dPT rata jelésén, koncentraciofiggndédon emelkedett. Mivel a DTI-k
hatasat a gyakorlatban leggyakrabban az APTI méEs@onitorozzuk, a DTI-k adott
koncentraciodi altal a dPT rataban okozott valtazaisz APTI megnyulas kdzoétti kapcsolatot
is vizsgaltuk, hogy eredményeink a gyakorlatbamasznosithatdak legyenek. Egészséges,
LA negativ donorok PPP mintéit vizsgalva a klinikgyakorlatban éforduld lepirudin
koncentraciok alkalmazasa mellett a dPT rata linegmelkedését talaltuk a nOvékaPTI

rata fuggvényében (1:50 higitasu tromboplasztingees: r=0.9259, p<0.0001; 1:500
higitasnal: r=0.9012, p<0.0001). Az 1:500 higitésagens esetében 1.19-es (O.@BmI
lepirudin), mig az 1:50 higitasu reagensnél 1.3@d5ug/ml lepirudin) APTI ratanal értiik

el az 1.2-es dPT rata hatarértéket (5. abra).ahukatalapjan tehat a dPT rata mar a terapias
tartomany alatti lepirudin koncentraciok mellett mseghaladja az 1.2-es hatéarértéket.
Argatroban esetében szintén a terapias tartoméaty, ahar a tanulmanyban alkalmazott
legkisebb, 1.4-es APTI ratat eredményegyodgyszerkoncentracid (0.2 ug/ml) mellett is
alpozitivitast észleltink a dPT ratan alapulé LAztesoran mind az 1:500, mind az 1:50

Innovin higitasnal.
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5. abra: A dPT rata alakulasa az APTI rata fliggvéngben kilonbd# koncentracioban
(0-1.2ng/ml) alkalmazott lepirudin mellett egészséges, LAegativ egyének mintaiban

A vizszintes szaggatott vonal a dPT ratadfdiatarértékét jelzi. A szirke zéna a lepirudin
terapias tartomanyanak felel meg. A keretbe foglaimok azokat a lepirudin jelenlétében

elért APTI ratakat jelzik, amelyeknél elérjik a dfita fel$ hatarértékeét (1.2).

Faktor Xa inhibitorok hatasa a dPT ratara LA negatintakban

A dPT rata az anti-Xa aktivitas fuggvényében limssr emelkedik minden vizsgalt FXa
inhibitor esetében (1:500 tromboplasztin higitastées enoxaparin, r=0.9633, p<0.0001;
danaparoid, r=0.8704, p<0.0001; fondaparinux, &D7{ p<0.0001; 1:50 tromboplasztin
higitds esetén: enoxaparin, r=0.9425, p<0.0001;amwid, r=0.8339, p<0.0001;
fondaparinux, r=0.6511, p<0.0001), habéar az iletszgyenesek meredeksége éli¢olt a

kilonbod készitményeknél (6. és 7. abra). Az illesztetteeggek egyenletébszamitva
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1:500 higitasu Innovin reagens esetében a kouetket-Xa értékeknél értik el a dPT rata
1.2-es hatéarértekét: enoxaparin, 0.13 NE/ml; damméha0.32 NE/ml; fondaparinux, 0.74
ug/ml. Ugyanezek az eértékek 1:50 higitasu reagee$élasn: enoxaparin, 0.44 NE/mI;
danaparoid, 0.87 NE/ml; fondaparinux, 1 &gml.

Heparindz hozzdadasaval a fondaparinux és az eamxaplvadasgatld hatasa csaknem
teljesen felfliggeszth@étvolt az alkalmazott gyogyszer-koncentraciok mellé& 15 ug/mi
illetve 0.15 NE/ml anti-Xa aktivitas alatti értélatk eredményezve. Ezzel szemben a
danaparoid hatasat csak 0.9 NE/ml aktivitasig Jadpes az alkalmazott mennyiseg
heparinaz hatastalanitani. Ennek ellenére a h&amtkalmazasaval csak az enoxaparint
tartalmazo mintédk dPT rata értéke csokkent a kidslpgyodgyszer nélkul mért szintekre (7.
abra). A dPT rata értéke heparinaz hataséara a panidax és danaparoid esetében is csokkent
ugyan, de szignifikans mértékben emelkedett marggtezen gyogyszerek dPT ratan alapulo
LA tesztre Kkifejtett alpozitivitast okoz0 hatasathaparinaz nem tudta felfliggeszteni (a
heparinaz tartalmu mintak ereményei nem Kkeriltekazidasra az abrak atlathatosaga

erdekében).
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6. abra: A dPT rata alakuldsa az anti-Xa aktivitas fliggvényében kilonbo#

koncentraciéban alkalmazott danaparoid vagy fondapenux mellett egészséges, LA

negativ egyének mintaiban

A vizszintes szaggatott vonal a dPT rata elsatarértékét jelzi. A szirke zona a

készitmények terapias tartomanyanak felel meg. ratke foglalt szamok azokat az anti-Xa

aktivitdsokat jelzik, amelyeknél elérjik a dPT réttsd hatarértékét (1.2) danaparoid vagy

fondaparinux jelenlétében.
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7. abra: A dPT rata alakuldsa az anti-Xa aktivitas fliggvényeben kulonbo#
koncentraciéban alkalmazott enoxaparin mellett egé&séges, LA negativ egyének
mintaiban

A vizszintes szaggatott vonal a dPT ratadfdlatarértékét jelzi. A szirke zona a készitmeny
terapias tartomanyanak felel meg. A keretbe foglaitmok azokat az anti-Xa aktivitasokat
jelzik, amelyeknél elérjik a dPT rata felsatarertékét (1.2) enoxaparin jelenlétében.

Habar heparinaz hatasara az anti-Xa értékek 0.16nNBlI& csOkkennek, a heparinazt
tartalmazo és heparinaz nélkuli mintak parokkénmtilkek abrazolasra. Minden lres kor és
haromszog a kulonbéz koncentracibban alkalmazott enoxaparint tartalmanintak

heparinazzal kezelt parjainak felelnek meg.

Antikoagulansok hatasa a dPT-re és dPT ratara lzitipanintakban

LA pozitiv PPP mintakban a dPT rata tovabbi emeadseédmutatott minden vizsgalt
antikoagulans jelenlétében. A heparinaz a LA pozithzmak esetében is csak az enoxaparint
tartalmazé mintakban cstkkentette a dPT rata drt@ké&iindulasi szintre, de alnegativ

ertékeket nem eredményezett.
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5.2 HIT/T-ben szenved betegeink retrospektiv vizsgalata

A tovabbi vizsgalatokbdl — részben azizdkekben ismertetett eredmeények birtokaban -
kizartuk azokat a betegeket, akiknél nem térten Adnyu vizsgalat (2/12), vagy csak a LA
ertékelését végeztek el DTI, danaparoid vagy foadapx terapia mellett (3/12). Az 5.

tablazatban keriltek dsszefoglalasra a tovabbgaiasra alkalmas betegek adatai.

Beteg | Kor (év), HIT/T klinikai HIT teszt | 4T/ | APA tipusa
nem megnyilvanulasa (eredmény) HEP
pont
P1 76, férfi heparindrnekrozis, | PaGIA (-) 6/11 | aCL IgG +IgM,
MVT, vénas veégtagi| ELISA (-) LA (enoxaparin,
gangréna HTAG (+) heparindz mellett)
P2 64, heparin Brnekroézis, | ELISA (+) 5/6 |aCL IgG + IgM,
MVT, vénas végtagi| aramlasi LA (lepirudin
gangréna citometria (+) mellett)
P3 80, feérfi MVT, vénas végtagi PaGIA (+) 7/14 | aCL IgM, LA
gangréna HTAG (+) (danaparoid
mellett)
P4 87, ischaemias stroke PaGIA (+) 7/9 | aCL IgM, anti-
HTAG (+) B2GPI IgM, LA

(enoxaparin,
heparindz mellett)

P5 66, B MVT + PE PaGIA (+) 5/6 | Negativ
HTAG (+) (enoxaparin,
heparindz mellett)
P6 80, ¥ MVT PaGIA (+) 6/8 | Negativ
HTAG (+) (enoxaparin,
heparinaz mellett)
P7 74, férfi csak HIT PaGIA (+) 5/8 | LA (terapia
HTAG (+) nélkul)

5. tAblazat: A 2004-2011 k6zott HIT/T diagndzissal klinikankon lezelt betegek adatai
Az APAK kozil vastagon szedve szerepelnek az egipdren pozitiv eredmények, tehat a
magas titerben mérhietantitestek és a LA jelenléte, ha az utdbbit céedoratoriumi

vizsgélat értékelhétvolt.

A vizsgélatra alkalmas betegcsoport 6etwban sulyos artérias (1/7) vagy vénas (5/7)
thrombosissal tarsult HITT (6/7) eseteket foglalagaban és minddssze egy betegnél

észleltiink izolalt thrombocytopeniat a HIT klinikaiegnyilvanulasaként. Harom betegnél
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fordult elb vénas végtagi gangréna. A hét betdglegy esetében egyértdlen bizonyithato
volt legalabb egyféle APA (anfi2ZGPl vagy aCL antitest magas titerben, illetve LA)
jelenléte, két beteg esetében APA biztosan nemkuoltitathatd, egy betegnél (P3) pedig az
aCL IgM detektalhaté volt ugyan, de csak a mageettiijelols hatarértek kozvetlen
kozelében. A négy APA-tel rendelkebeteglél haromnal lehetett nagy valoséggggel és
megbizhatdéan igazolni LA jelenlétét, melyhez egstlesn (P1) magas titerben aCL IgM, egy
masik esetben (P4) alacsony fiiteaCL IgM és antB2GPI IgM antitestek tarsultak. A
harmadik LA pozitiv betegnél egyéb APA vizsgalatmnéortént. A negyedik APA-tel
rendelked betegnél (P2) magas titerben IgG tipusu aCL atikerllt kimutatasra. A P2 és
P3 betegnél végzett LA iranyl vizsgalatok eredméngén fogadtuk el, az értékeltiséget
zavarta ugyanis az alkalmazott lepirudin vagy danaid terapia. Hangsulyozzuk, hogy az
esetek nagy részében nem volt minden APA vizsgébgnkabb az anfi2GPI vizsgalata
maradt el (mindossze két esetben tortént meg). Zsgalat természetéb adéddéan -
retrospektiv vizsgalat Iévén — nem volt moédunk sedt hianyossagok potlasara.

Két — alabb részletesen is targyalt és jol dokualertbeteg esete azonban kiemelt figyelmet
éerdemel. Naluk az APAk 3 hdénap mulva mar nem volkakutathatéak, igy az APS
diagndzisa kizarhato volt. A tobbi betegnél az ARgkételt vizsgalata nem torténhetett meg,
mert két beteg a HITT akut szakaban hunyt el (RB, Bgy beteg (P7) nem jelentkezett
kontroll vizsgélatra, tovabbi két betegnél pedigrmaa el$ vizsgalatnal sem volt APA

kimutathat6.

Esetismertetés (P1)

A 76 éves férfi beteget traumés bal oldali combihyads miatt operaltdk. Mét ebtt
thrombocytaszama 160 G/I volt. Hat 6raval &tétet kbveben napi 1x60 mg enoxaparin
indult szubkutén, profilaxis céljabol. Atitét utani negyedik napon — tekintettel a&zehényi

adatokban szergplvisszatés alsé végtagi mélyvéna thrombosisokra ésiaéimebtti tartés
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oralis antikoagulans kezelésre — LMWH védelembenaeznokumarin visszaallitasat is
elkezdték. Nyolc nappal aittét utan bal als6 végtagi fajdalom és ddéma aldkuthajd 24-

36 Ora alatt végtagi gangréna 8ejott ki a terapias INR és normal tartomanyban mntérhe
vérlemezkeszam ellenére (INR: 2.9; thrombocytaszBs@: G/I) (8/A abra). Color-doppler
vizsgalat akut, proximalis mélyvéna thrombosistzag tokéletesen megtartott artérias
keringés mellett. A hattérben a kumarin kezeléshesulé szogdmenyt — kumarin-indukalta
bérnekrozist — feltételeztek, ezért az acenokumagiimhgytak, K-vitamint alkalmaztak és az
enoxaparin adagjat terapias szintre (2x60 mg/nap esoelték. A nitét utani 12. napon
tortént laboratoriumi vizsgalat soran 51 G/I vérkkeszamot mértek, majd a beteg atvételre
kerdlt Klinikankra. Habar a klinikai kép megfeléliTT-nek, sem a PaGIA, sem az ELISA
vizsgalat nem igazolta PF4/heparin elleni antijegnlétét, mikozben LA, valamint kis
titerben IgG és nagy titerben IgM tipusu aCL astiteertlt kimutatasra. Ismerve a HIT/T
irAnyaban végzett immunoldgiai tesztek magas steit@sat és kivaldo negativ prediktiv
ertéket, a laboratériumi adatokra tamaszkodva ditiyk a terapias dézisban alkalmazott
enoxaparin kezelést. A iitétet koved 14. napon az enoxaparin injekcié beadasi helyén
bérnekrézis alakult ki (8/B abra), bar az ismeételtelwégzett PaGIA vizsgalat negativ
eredménye tovabbra is a PF4/heparin antitestek@idamogatta. Az ekkor elvégzett HTAG
vizsgalat azonban az enoxaparin kis koncentraciigilett (0.3 és 0.5 NE/ml) pozitivhak
bizonyult, tamogatva a HITT és annak s@a@wényeként kialakult kumarin-indukalta vénas
végtagi gangréna diagnozisat. Az enoxaparin helggkombinalt hirudinnal folytatva az
alvadasgétlo kezelést a HITT klinikai tinetei eggtdni javulast mutattak, a vérlemezkeszam
emelkedésnek indult, majd normalizalédott. A vénégtagi gangréna és heparin okozta
bérnekrézis miatt tébb (tét, debridement, dvatlltetés, plasztikai sebészeti beavatkozas
tortént, melyek eredményeként végiil csak a bal V.dabujjak eltavolitasara volt sziikség, a

sebek pedig j6 eredménnyel gyogyultak. Az5elizsgalat utan 3 hdnapon belil elvégzett
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ismételt vizsgalat APA-t mar nem mutatott ki. Himudsédelemben acenokumarin kezelés

kerilt bedllitasra szédménymenteseff.

8. abra: A heparin-indukalta thrombocytopenia ritka széwdményei
8/A abra: Kumarin okozta vénas végtagi gangréna

8/B abra: Heparin okozta bérnekrézis az enoxaparin injekciok beadasi helyén

Esetismertetés (P2)

A 64 éves tibeteg felvételére 6 napja fennall6 lazas allapatttnkiertilt sor a lakéhely szerint
illetékes fekwbeteg intézménybe. Anamnézisében 6 éve ismert yalmia vera (PV)
szerepelt, melyhez sem vérzés, sem thrombosis Aesnltt ez id alatt. Napi 500 mg
hydroxyurea mellett vérképében érdemi eltérés nematkozott. Felvételekor szisztémas
gyulladasra utal6 fizikalis jeleket (laz, tachydajdészleltek emelkedett C-reaktiv protein
szinttel. A hemokultira - harom egymast kdévemintdban - methicillin-rezisztens
Staphylococcus epidermidis (MRSE) jelenlétét igezdHlabar a szepszis forrasara nem derdilt
fény, célzott antibiotikum terapia (napi 100 mg goyclin per os és 1000 mg amikacin iv.)
alkalmazasa mellett allapota rendedatt, szepszise medgst. Kezelése soran a beteg heparin

készitményt semmilyen formaban nem kapott. Cestrdnas kanil belltetésére nem ker(lt
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sor, a periférias vénas katéter pedig minden athalal fiziolégias sooldattal kertilt lezarasra.
Korhazi kezelése soran a beteg verlemezkeszamaté2814 G/l kdzétt mérték, mely
elbocsatasakor, 12 napi kezelés utan, 259 G/I @iltnappal késbb haziorvosa profilaxis
céljabdl napi 1x40 mg enoxaparint inditott szubkugabal lab enyhe fajdalma miatt, bar
mélyvéna thrombosisra utald fizikalis jelek nem takl A beteg ekkor kapott @zor
heparinkészitményt, majd 36 Oraval &ds, két szubkutan adott enoxaparin inj. utan,
thrombocytopenia miatt (86 G/I) kerult felvételrbnkankra, infekciéra utald klinikai jelek
nélkil. Felvételekor mindkét vall tertletén - azoeaparin injekciok beadasi helyein -
erythemas koérnyezetbensrnekrozist (9/A abra), valamint a bal fél€s alsé végtagok
fajdalmas duzzanatat és a bal kéz és labfej lilsdimeddését észleltik. Ezt koven, 24
oran belll a bal oldali végtagok distalis részeaioxpmalis iranyba terjeél végtagi gangréna
alakult ki (9/B és C abra). A color-doppler vizsagah bal vena femoralis, poplitea, brachialis,
axillaris és subclavia akut thrombosisat irta leggtagok tokéletes artérias keringése mellett.
A kozben elvégzett laboratériumi vizsgalatok matii@sben aCL IgG-t (Quanta Lit¥ ACA
IgG I, IgM I, INOVA Diagnostics, Inc. San DiegoUSA) igazoltak, a HIT/T mellett
felvetve APS gyanujat. LA és afiGPl (Quanta LitE" B2GPI IgG, IgM, INOVA
Diagnostics, Inc. San Diego, USA) nem volt kimuédé A PF4/heparin elleni antitestek
laboratoriumi vizsgélata &t elvégzett értékelés a 4T (5 pont) és a HEP nhd@epont)
szerint is valosziisitette a HITT fenndlltat. A HIT antitesteket kiratd PaGIA vizsgalat
(DiaMed AG, Cressiers/Morat, Svajc) egyértédn pozitiv eredményt adott. Ezutan — 48
oraval az el§ enoxaparin injekcié beadasat kdsant, a klinikai felvételkor levett mintabdl -
HIT iranyaban ELISA (Zymutest HIA IgG, Hyphen Biokle Neuville-sur-Oise,
Franciaorszag) és funkciondlis teszteket is végéztihz ELISA teszt eredménye ésen
pozitivnak (2.89 OD egység, hatarérték: 0.5) bizdtnypizonyitvan a nagy mennyidédgG

tipusd HIT antitest jelenlétét. A HITT diagnézisavdbbi megedisitést nyert az aramlasi
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citometriai vizsgalatok (annexin V-kotés, P-selectnikropartikulak kimutatasa és meérése)
soran (10. abra). Az egészséges donor verlemezZB#kabaktivalodott 0.3 NE/ml heparin
jelenlétében, mig heparin nélkil és 100 NE/ml hepgenlétében mindéssze 8%-a. A P-
selectin - mint altalanos thrombocytaaktivaciés kear— expresszidja szintén jelésén
megemelkedett a vérlemezkék felszinén a heparmalavlogiai koncentracidja mellett. A
klinikai kép és a laboratoriumi vizsgalatok thromslssal, vénas végtagi gangrénaval és
heparin okozta drnekrozissal tarsulé rapid-HITT-nek felelt meg akedlenére, hogy a beteg
elézetesen heparinkészitményt nem kapott, a felvéeddtt alkalmazott két injekcio
kivételével. Az enoxaparin azonnali elhagyasat kéame rekombinalt hirudin kezelés indult,
mely az APTI 1.5-2.5-szeres megnyulasat eredméaydatinak ellenére, hogy a heparin
elhagyasa utan 48 oraval a thrombocytaszam mafeeseneia tartomanyban volt mértet
kovetben rekombinalt hirudin védelemben acenokumarinptar&erilt sikeresen beallitasra,
és elindult a beteg rehabilitacios kezelése. Hanomappal az efsvizsgalatot kovéten APA

mar nem volt kimutathato, igy az APS diagnézisatiatd volt:’

9. 4bra: Heparin-indukalta bérnekrézis az enoxaparin beadési helyén a bal felkan

(A), valamint vénas végtagi gangréna a bal falgB) és a bal alsé végtagon (C).
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10. abra: Funkcionalis HIT teszt aramlasi citometria alkalmazsaval.

10/A abra: A beteglél szarmaz6 PPP-t inkubaltuk az egészséges donowBRé#s (0.3

NE/ml - bal oldali panel) és nagy mennyig00 NE/ml - kozépspanel) heparin
jelenlétében, illetve heparin nélkil (jobb oldainel). Thrombocytaaktivacié csak a heparin
farmakologiai koncentracioja (0.3 NE/ml) melletitvikiimutathatd (a donor thrombocytak
53%-a volt Annexin V pozitiv, szemben a tobbi esatbszlelt 8%-kal).

10/B é&bra: Az egeészséges donor thrombocytak felszinén exgaksB-selectin (CD62)
mennyisége beteg vagy kontroll PPP és 0.3 NE/mhbifiegelenlétében. A beteg PPP-vel

tortént inkubaciot kovéen észlelt jeledisen emelkedett P-selectin expresszié az intenziv

thrombocytaaktivaciot jelzi.
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6. MEGBESZELES

A 2004-2011 kozott HIT/T diagnozissal kezelt betelgeél retrospektiv vizsgalat soran nagy
aranyban észleltik valamely APA - de kulondsen @t &s a LA - jelenlétét. A HITT
Klinikkumaval tarsulé6 APAK jelenléte, igy az APS & HITT elkilonitése komoly
differencialdiagnosztikai problémat okozott szamanlés okozhat masok szamara is a
gyakorlatban. A helyzetet tovabb bonyolitja, hogglea betegek a laboratériumi vizsgalatok
soran — ahogyan az a sajat betegeinknél is tértalilaban mar valamilyen antikoagulans
kezelésben is részesulnek. A LA kimutatasat célipratoriumi teszteket a kulonkioz
alvadasgatlo készitmények eliémddon befolyasolhatjdk a megnyudlt alvadasbkid
miatt 2213138 A jelenleg érvényes ajanlasok ezért - ahogy erréralalmi attekintés soran
mar kitértem — a VKA kezelés megszakitasat késet 1-2 héttel javasoljak a LA
kivizsgalasat? Az alvadasgatlé kezelés azonban nem fiiggeszfiebtkdozepes vagy nagy
thrombosisrizikd esetén. Ha erre mégis sor kertalmely LMWH készitménnyel athidald
terapia alkalmazasa indokolt. VTE esetén az indkgaelés altalaban szintén valamely
heparinkészitménnyel torténik. Az LMWH készitménylek tesztekre kifejtett hatasaval
kapcsolatban viszont nem rendelkezink ele§emdormacioval. Bizonyos korilmeények
kozott — példaul heparin-indukalta thrombocytopbard - a heparinok helyett valamely
alternativ parenteralis antikoagulans készitméby -k vagy faktor Xa-gatlok - alkalmazasa
valik szikségessé. Mas esetekben, mint példausiatdalis APS gyanuja esetén, a LA
azonnali vizsgalata indokolt, az alkalmazott kezBléés a thrombosis &beni kdzelségét
fuggetlentl. A fentiek ismeretében alager fontos tehat a klinikai gyakorlatban, hogy
megfeleb ismeretekkel rendelkezziink a kulonbédvadasgéatlo készitmények LA tesztekre

gyakorolt hatasarol.

60



A heparin mind a dRVVT-n, mind az APTI-n alapul6 ltésztek eredményét befolyasolja,
ezért egyes reagensek ma mar heparint semlédesési anyagot is tartalmazriakn vitro
kisérletekkel igazoltak, hogy a DTI-k terapias kemicacioi szintén befolyasoljak a k6zos ut
vizsgalatan alapulé dRVVT és az intrinszik alvadasat méé LA-érzékenyitett APTI
vizsgélatok eredményeit, mig a fondaparinux ninag$sal a dRVVT-r&*>8Mivel a
HIT/T-ben alkalmazhat6 lepirudin és FXa inhibitorakterapias tartomanyban alig vannak
hatassal a protrombin dce, kivancsiak voltunk az ezen készitmények alralestrinszik
alvadasi 0t vizsgalatan alapulo LA tesztekre kifitjhatasokra, melyet ezt meggien még
senki sem vizsgalt. Az elvégzett kisérletek azerontosak voltak szamunkra, mert a dPT
meéréseén alapuld teszt részét képezte és képemiggles a LA kimutatasat celzo vizsgalati

algoritmusnak a Debreceni Egyetemen.

6.1 A HIT/T-ben alkalmazhat6 antikoagulans készitméyek és az enoxaparin hatasa
a dPT meghatarozason alapuld LA tesztekre

A rekombinalt tromboplasztin reagens altal megleai@it dPT széles kdrben elterjedt, jol
dokumentalt és szenzitivissteszt a LA kivizsgélasa sordff ' A laboratériumok jelertts
hanyada - az ECAT (External quality Control of diaegtic Assays and Tests) fuggetlen,
laboratoriumi mibségkontrollal foglalkozé alapitvany felmérése s#erkbzel 50% -
hasznélja a dPT-t a LA 8&vizsgélata soran, a javasolt egyéb tesztek méffett® Korabbi
tanulméanyokban a megnyult dPT érték a thrombosilledett kockazataval tarsult, tovabba
ROC analizis alapjan a dPT rata prediktiv értéketegpmbosis kialakulasaval kapcsolatban
jobbnak bizonyult a napjainkban legszélesebb korbesznalt dRVVT tesztnét?3!
Altalanosséagban tehat elmondhatd, hogy a higimttlioplasztint alkalmazo Pl alapu tesztek
magas specificitassal és szenzitivitassal rendetéea LA kimutatasa tekintetében, akar anti-

B2GPI, akar anti-protrombin antitestek okozzak is'&7*' A United Kingdom National
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Quality Assessment Scheme altal végzett vizsgalatb&ll$ kontroll mintak LA iranyu
kivizsgalasa soran dPT-t isdtesztként hasznald laboratériumok minden esetbemopo
eredményt szolgaltattdk®

A gyakorlatban eltér, de leggyakrabban 1:50, 1:100, 1:200 és 1:300tdsigi Innovin
reagenst alkalmaznak a dPT meghatarozasa $§rah.A LA pozitiv és negativ mintak
elkilénitésében a reagens 1:200-as higitasa staitgah legpontosabb eredményeket, egy
masik vizsgalatban azonban kisebb higitasok esetedmm észlelték a szenzitivitas
cstkkenését, és az 1:50 higitast szintén meghelkltalaltak a LA srévizsgalatara?®130134
Kisérleteinkben kimutattuk, hogy a tromboplasztgagens higitasanak novelésével egyre
emelked dPT ratat kapunk a vizsgalt alvadasgatld késziyelkersetében. Egyedili kivételt
az argatroban jelentett, amely egy adott gyogyseedntracido mellett emelkedett, de kozel
allando dPT ratat eredményezett, fuggetlentl aemadrigitasanak meértekbt Munkank
soran - az eredmények birtokdban - az Innovin rddwoaft tromboplasztin két jeletgen
eltés — 1:.50 és 1:500 — higitasat alkalmaztuk, hogydjéte a gyakorlatban hasznalt
higitasokat és igy eredmeényeink minél szélesebekialkalmazhatéak legyenek.

A DTI hatasu argatroban és lepirudin jetentmeértékben novelte a dPT és dPT rata éertéket,
alpozitiv eredményt okozva ezaltal mar a terapiadggszerkoncentraciok szintje alatt is.
Ezen gyodgyszerek alkalmazasa mellett tehat a dPfEs@ alapuld LA tesztek értékelése
nem megbizhato, alpozitiv eredménnyel kell szamidfni

A faktor Xa-gatl6 danaparoid, enoxaparin és fondapa alvadasgatlé hatasat az anti-Xa
aktivitds mérésével tudjuk meghatarozni és kovdbanaparoid esetében 0.5-0.8 NE/m,
enoxaparin esetében pedig 0.6-1.0 NE/ml anti-Xaiviths felel meg a terdpias
tartomanynak® A fondaparinux terapias céllal tortéralkalmazasa soran 0.6-1p&/ml,

profilaxis esetén 0.1-0,5g/ml plazmakoncentréaciokat mért&k.
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A FXa-gatlok emelkedl koncentracidi linearisan novelték a dPT rata é@télszintén
magukban hordozva az &lpozitiv, 1.2 folotti eredynéérésének lehgségét>® Utdbbi
bekovetkezte annal valésilyb, minél magasabb az adott egyén alap, gyogystemlg¢te
nélkial mérhed dPT rataja. A kiloénbdzFXa-gatldknak azonban eléémértéki hatasa van a
dPT ratara: az enoxaparin okozza a dPT legnagyalilb rhegnyudlasat, majd danaparoid és
fondaparinux a sorrend. Ismert, hogy az enoxap@sima danaparoid az anti-Xa aktivitas
mellett antitrombin aktivitdssal is bir. Az anti&ati-lla hanyados az enoxaparin esetében
3.9, a danaparoid esetében >20, mig fondaparinetéle=n végtelen, hiszen utdbbi csak a
FXa-t gatolja. Mindez magyarazatot ad a készitmiémyen alvadasi tesztekre és dPT ratara
kifejtett, egymastol eltérhatasaira.

Habar LA s#résére a dPT rata meghatarozasa a fondaparinux démaparoid esetében
megbizhaténakiihik 1:50-es reagens higitasnal, hiszen a dPT aatanti-Xa fluggvényében
abrazolva az illesztett egyenes az 1.2-es dPT c8tlt a terapias tartomany felett éri el,
néhany egyéni minta esetében mégis tapasztalrtetelddpozitiv eredményt mar a terapias,
ritkan az az alatti tartomanyban is. Az 1:500 Rigjitreagens esetében az 6sszes vizsgalt FXa-
gatlé mar alacsony, terapias tartomany alatti kotréeiéban alpozitiv eredményt mutatott.
Habar a heparinaz képes volt az 6sszes vizsgdtirfaa-gatlo hatasat felfliggeszteni vagy
jelentbsen mérsékelni az anti-Xa eredmények alapjan, ardRarérteke csak az enoxaparin
esetében csokkent a gyoégyszer nélkil is mérladpszintre. A dPT rata tehat heparinaz
hozzadadasat koven pontosan mérhetés igy a LA sirétesztjeként is jol alkalmazhaté
marad enoxaparin terapia mellett. Ezzel szembemdaparinux és a danaparoid dPT ratara
kifejtett hatasat a heparindz sem képes felfiiggrszf

Kisérleteink alapjan a tovabbi vizsgalatokbol kiakirazokat a betegeket, akiknél csak LA
irAnya vizsgélat tortént valamely DTl vagy faktora-g§atlo alkalmazasa mellett. A&

esetlikben a LA pozitivitas ugyanis az alvadasgéiléd okozott laboratoriumi interferencia
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eredményeként is kialakulhatott. Kivételt azok debgek képeztek, akik a laboratériumi
vizsgalatoknal még enoxaparint kaptak, és az LMWatasat in vitro heparinazzal
fuggesztették fel.

A tovabbiakban a vizsgalatban marado hét betegne¥egeinek ismeretében emelem ki
azokat az (] vagy ritka szempontokat, amelyek isteen HIT/T patomechanizmusaban,

diagnosztikajaban vagy kezelésében fontos lehet.

6.2  Heparin-indukalta thrombocytopeniaban szenvedl betegek retrospektiv
vizsgalata

6.2.1 HIT/T-hez tarsul6 antifoszfolipid antitest paitivitas

Szamos vizsgalat igazolta mar, hogy immunolégiaztek soran APS-ban az atlag
populaciéhoz képest nagyobb gyakorisaggal (5-20%iathatdk ki HIT antitestek akkor is,
ha a Kklinikai kép alapjan kicsi a HIT/T valosiasege, vagy a beteg semmilyen
heparinkészitményt nem kapottsileg**>**°2009-ben Pauzner és mtsai SLE-ben és/vagy
APS-ban szenvédbetegek 76.2%-aban (32/42) igazolt ELISA és/vaggIA vizsgalattal
HIT antitestekef’ Ezen betegek mintait tovabb vizsgalva kimutattagy 81.3%-ban a
jelenlevs antitestek az ©6nall6, nem komplexben elhelyeékB&4-gyel is reagalnak. Az
immunologiai tesztek pozitivitAsa — az esetek nadgpbségében — a heparin nagy
koncentracidja ellenére is fennmaradt, mig a fumkdiis tesztek negativ eredményt adtak. Az
adatok tehat a valddi, heparinfilggs thrombocytaaktivalé HIT antitestek jelenlétéerel
szoltak és etssorban az 6néllé PF4 ellen terdaibtt antitestek jelenlétét valdsisitették,
melyek a HIT ELISA tesztekben &lpozitiv eredménygblgéltattak komolyabb klinikai
kovetkezmények nélkil. Magyarazatként a kovetkelméletek léteznek: 1. APS-ban a PF4
egy Gjonnan azonositott célantigén lehet, melynadletitestek termathetnek®’ 2. APS-ban

a thrombocyték aktivacioja soran PF4 keril a kerstg, mely képes Kkiitni az endothel

64



sejtek felszinén talalhatd heparan-szulfathoz ésgwzlétrejott komplex PF4 része ellen
antitestek termébhetnek akar heparin jelenléte nélkit4SEzen tilmeien nem vethétel
azonban az APAk és a PF4 kozotti keresztreaktilatdstisege sem.

A fentiekkel szemben minddssze egy tanulmanyrdinigdmely az APAK jelenlétét értékelte
HIT/T-ben*” A tanulméany csak az aCL antitesteket vizsgaltaa éstegek 1/3-a4ban (9/27)
mutatta ki azokat. A vizsgalék szerint azonban &4 gelenléte és a HIT-ben észlelt
thrombosisok kialakulasa k6zott nem lehetett okzaltiokapcsolatot bizonyitani, miutan az
IgG tipusu aCL antitestek ésorban a thrombosissal nem tarsuld HIT esetekbetultak
els. Ugy vélték, hogy az aCL magas aranyaésdsban az ids betegcsoporttal, a
tarsbetegségekkel és a vizsgalat idejéhez kdzelettegrvosi beavatkozasokkaljitétekkel
lehetett kapcsolatos. Fontos megjegyezni, hogy &A Akimutathatésaganak pontos
idétartama nem volt ismert, csak egyszeri titer megioats tértént a tanulmanyban. Az
altalunk vizsgalt hét betegbnégy esetben lehetett kimutatni LA-t vagy nadggrben aCL
antitestet, de emellett tovabbi, kis titeantitest pozitivitast is észleltiink a legtébb beat A

kis betegszam ellenére megallapithatd, hogy HIE-fzenved betegeink esetében az APA
irAnyu laboratoriumi vizsgéalatok az atlagpopulacdbképest nagyobb aranyban adtak pozitiv
eredményt. Ennek harom magyarazata lehetségesHIT/& és az APS gyakori egyluttes
eléfordulasa; 2. keresztreaktivitas az APAk és HiTitastek kdzott; 3. valédi APAK gyakori
és atmeneti jelenléte HIT/T-ben, APS nélkil. A igdzletesen targyalt eset (P1, P2) a HIT/T
és az APS tarsulasa ellen szdl és a 2. illetve@tban foglaltak valamelyikét valos#siti. A
keresztreaktivitas leh&ége nem vethétel, de a kilonbdz APAK kimutatasat célzo elt@r
tipusu laboratériumi tesztek pozitivitdsa a kenes#ttivitas elméletét kevésbé tdmogatja. A
vizsgalt beteganyagra egyébként jellémmlt a sulyos HIT kifejpdése kiterjedt artérias
és/vagy vénas thrombosisok tarsulasaval. A kétletesen bemutatott esetben k6zos — az

egyeébkeént igen ritkdn fellép— heparin-indukalta dsnekrézis és végtagi gangréna egyuttes
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megjelenése is. Mindkét eset tovabbi érdekességePak atmeneti jelenléte, mely csak a
HITT akut szakara korlatozodott és harom honagtéitel mar nem volt kimutathatd. Ezek
alapjan az APS diagnozisa kizarhat6 volt. A két ésenagaban nem bizonyito drejgyan,

de mindenképpen fel kell vesse az APAK esetlegésgpaetikai €s prognosztikai szerepét
HITT-ben, a HIT-hez tarsul6 thrombosisokban és dzeliil a ritka sz6§dmények — mint
heparin okozta &rnekrézis és vénas végtagi gangréna - kialakulésB8a Az APAK
kimutatasat ceélzo laboratériumi tesztek atmeneti,HA/T akut szakara korlatoz6do
pozitivitasat — legjobb tudomasunk szerint $ként irtuk le valodi esetek kapcsan, habar mar
letezett elmélet, amely az APAK kialakulasanak &tnélehetiséget taglalja HIT/T-
ben?®13"1% Ezen tedria szerint a HIT antitestek —éetrban az endothel kérositasan
keresztil - a sejtmembran foszfolipidjeiben konfaandvaltozast idézhetnekdelmely az igy
felszinre kerllt neoepitopok ellen APAK kialakuldsa vezethet. A jelenség ismerete
differencialdiagnosztikai szempontbdl is fontosziein az APAkK egyszeri detektalasa alapjan
nem mondhato6 ki az APS diagnézisa és — amennyili@kdilag is felmertl a gyana — HIT/T
lehetiségére is gondolni kell. Az altalunk részletezdtblteg esetében az APAk kimutatasa,
a HIT irAnyl immunoldgiai tesztek negativitasa éhrambosis kialakulasakor mért normal
thrombocytaszam egyittesen eredményezte a késttkadeelyes diagnozis felallitasaban.
Eredményeink alapjan szikségesnek latszik az AR2sgalata nagy létszamu, HIT/T-ben
szenved betegcsoportban, mely tisztazhatja az APAK lelgeisépatogenetikai és/vagy
prognosztikai szerepét ezen betegeknél, illetvesatieges keresztreaktivitas fennalltat a HIT

és az antifoszfolipid antitestek kdzott.
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6.2.2 A HIT/T ritka formai és klinikai tinetei eseteink kapcsan

Heparin-indukalta thrombocytopenia PF4/heparimébmtitest jelenléte nélkil

A HIT/T-ben leggyakrabban és jelletien ebfordulo antitestek a PF4/heparin komplex ellen
irAnyulnak. HIT/T-ben szenvédetegek kevesebb mint 5%-aban azonban nem muiktkiat

heparin jelenlétében pozitiv eredményt adifak?® Ezekben az esetekben PF4-gyel rokon
kemokinek ellen iranyulé antitesteket mutattak ld Boztak 0Osszefliggésbe a HIT/T
kialakulasaval. Elszor 1996-ban irtak le a neutrophil-aktivalo pe@idNAP-2) vagy

interleukin-8 (IL-8) elleni antitestek jelenlétéiHben, mig egészséges kontroll csoportban,
autoimmun betegekben és egyéb eredi#irombocytopeniakban nem talaltak hasonlo

antitesteket®

A thrombosis ezekben a betegekben a tipusos sitagiteendelkez HIT-ben
észlelthez hasonldé aranyban fordults.elKisérletes adatok elsorban az IL-8 elleni
antitestekkel kapcsolatban lattak napvilafét> Az IL-8 40%-os, a NAP-2 60%-0s
aminosav homoldgiat mutat a PF4-gy8l Az IL-8 a neutrophil granulocytak aktivaciojat
okozza, de képes kiitni a heparinhoz is, tovabba IL-8 receptorok taltdk a thrombocytak
felszinén. Az anti-IL-8 jelenlétével tarsulé HITKBpcsan kimutattak, hogy sem az antitest
IL-8-hoz valé kobdéséhez, sem a thrombocytaaktivaciohoz nem feliéitlezikséges a
heparin jelenléte, utébbi azonban mégis jéisen fokozza in vitro a trombin ternjelését*
Az anti-IL-8 1gG antitest kdidik a thrombocytak felszinén talalhaté IL-8-hoz, jinaz
FcyRIla receptoron keresztiil a thrombocytak aktivacidjvetkezik be. A heparin feltelden
az IL-8 diriségét képes jelefg mértékben megndvelni a thrombocytak felszinéilyés
moédon idéz € Klinikailag megnyilvanulo, heparinfligg vérlemezke-aktivaciot és
prothromboticus éallapotot. P1 beteglink esetébemlmmely PF4-gyel rokon kemokin ellen

irAnyulé antitest jatszhatottégzerepet a HITT kialakulasdban. Ez magyarazatotazad

immunoldgiai tesztek ismételten negativ eredményéasdyek a PF4/heparin elleni antitestek
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hianyat igazoltak, és a HTAG teszt pozitivitAsaka.gyakorlatban fontos tehat annak
ismerete, hogy negativ immunoldgiai tesztek ellerier— bar nagyon ritkan —éébrdulhat
HIT/T. A klinikailag gyanus esetekben ezért a negaLISA teszt ellenére is el kell végezni
valamely HIT vizsgéalatara alkalmas funkcionaliszteg vagy - utobbi hianyaban - a kezelést

a HIT/T-nek megfelélen kell folytatni.

Heparin okozta éirnekrozis

A heparin okozta &rnekrozis a HITT igen ritka, dire lokalizalt megnyilvanulasaként
ertelmezhet. Szovettani vizsgalattal &bkis ereiben thrombus mutathato ki gyulladassal és
az epidermis nekrézisaval kiséf’eA nekrozis altaldban kis kiterjedésnéhany cm-es,
ritkan azonban a 10 cm-t is meghaladhatja, aminP&azbetegink esetében is tortént. A
heparin el§ adagja és a nekrozis megjelenése kozott eliekadles hatarok kdzott valtozhat
(1-17 nap), atlagosan 7.6+3.4 rHdpAz els tiinet egy erythemds, szubkutan laesio
megjelenése ddemaval és fajdalommal, altalabamjaekcié beadasi helyén, majd bullak
kifejl6dése utan alakul ki astmekrozis. Ritkan a heparin injekcio beadasi hély&vol is
észlelték mar megjelenését. A klinikai lefolyas -HE-nek megfelad kezelés bevezetése
mellett — kisméreti laesio esetén altalaban esemeénytelen, és gyogwddsato, nagy
kiterjedési nekrozis esetén azonban sebészeti beavatkozasetebnt, plasztikai dtéetek
valhatnak szikségessé. A heparin okoztérndkrozis patomechanizmusa altaldban
megegyezik a HIT-nél ismertetettel, legtdibbszor aknmészjelenségeként alakul ki. A
folyamat eredményeként @rkis ereiben thrombosisok féfnek ki, melynek nekrézis lesz a
kovetkezménye. Ritkan ismételt helyi traumak, ugghy egymas utan tobb alkalommal
adott injekciok is okozhatnak nekrozist, illetvd-db tipusu hiperszenzitivitdsi reakciok
lehetséges szerepét is felvetették mar kialakulimik Kezelése a sziikség szerinti lokalis
sebellatds mellett megegyezik a HIT(T) terapidjavAl heparin okozta drnekrdzis

kifejl6cdésében egyéb hajlamositd tértjezszerepe szintén feltételezbhehiszen a HIT/T
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eseteknek csak ritka velejaréja. Mindkét részletebemutatott esetlinkben ilyen kdzos

tényed lehetett az APAK jelenléte, illetve a P2 betegé&sen a polycytaemia vera fennallasa.

Vénas véqgtadgi gangréna tarsulasa HITT-tel

Warkentin és mtsai 1997-ben, 158 HIT-ben szeéveeteg vizsgalata soran ismerték fel
elssként, hogy a HITT-hez tarsulo végtagi ischaemiaesgtek egy részében nem artérias
elzar6das eredménye, hanem vénas végtagi ganghémahattérbelf! A vénas végtagi
gangréna altalaban a HIT felismerése utan, a hepragyasa és a kumarin kezelés inditasat
koveten lép fel, mig az artérias elzarddas a korlefokgaabbi szakaszaban, gyakran a HITT
elss jeleként észlelhét®’ %8 A vénas végtagi gangréna a thrombosisos végtaliacészeit
érinti, az artérias keringés pedig teljes mértekinegtartott. Ennek megfetan a szdvettani
vizsgalat a szovetek nekrozisat, valamint a végtagy és kis vénainak thrombosisat igazolja
az artériak érintettsége nélkil. Bar viszonylaganit fordul eb, mégis nagyobb aranyban
felelss a HITT-ben szikségessé valo végtag-amputéciohent, az artérias elzar6dds®
Patomechanizmusa megegyezik a kumarin-indukétadiréziséval, ezért klinikailag ezen
betegség sulyosabb megnyilvanulasi formajanak tgaka A K-vitamin-fugd) alvadasi
faktorok, valamint a protein C és protein S féidigle jelenbsen eltér egymastol.
Kumarinkezelés mellett leghamarabb a legrévideldldadovel rendelkeé FVII és protein

C szintje kezd el csokkenni, mig a FX és FIl konicandja csak fokozatosan, napok alatt éri
el az alvadasgatlé hatast biztosito értéket. Eldgktkezmeényeként a VKA kezelés @&k8-

96 6rajaban a prothromboticus ténglekeriilhetnek tulsulyba, kiléndsen tarsulé PC viagy
deficiencia esetét:*1>2A FVII rovid féléletidejével és igy szintjének ggpocsokkenésével
magyarazzak azt a j6l dokumentalt jelenséget, lrogénas végtagi gangréna megjelenésekor
altaldban inkabb emelkedett, a terdpias tartoméeigttif INR értékeket meérnek (INR
atlagosan 5.0-5.8), kilbnésen ha a VKA nagy adagyeded dozisat alkalmaztal:®® A

kumarin-okozta brnekrézis jelenségét élsént 1943-ban irtdk le, de csak 1954-ben hoztak
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egyértelnien Osszefiiggésbe a VKA készitmények alkalmazasavaf. Elsfordulasi
gyakorisaga irodalmi adatok szerint 1:100 — 1:10K6¥bHtt valtozik és altalaban a kezelés 3-7
napja kozott alakul K§® Annak ellenére, hogy a vénas végtagi gangrénatkesnarin okozta
bérnekrézist ugyanazon megbetegedés kulotbgiryossagu klinikai megnyilvanulasanak
tartjak, a két jelenség egymastol jol elkulonithgtgyekkel rendelkezik. A kumarin-okozta
bérnekrozis el§sorban a zsirban gazdag centralis terileteket ékermbmb, glutealis tajék,
ritkabban arc, végtagok — érinti, adérke lokalizalédik, és gyakran velesziletett
thrombophiliaval tarsul. Ezzel szemben a kumariozték vénas végtagi gangréna nem csak a
bér szoOveteit érinti, etisorban szerzett thrombophilidval — leginkabb HITS réalignus
betegségek — tarsul, és amint arra mar fentebbtikité lokalizaciéja is ma® A folyamat
erythemas, fajdalmas 6baesioként indul, majd petechidk és haemorrhadgisliak
kialakulasan keresztil nekrozisig progredial. HIGdn valdé eadfordulasi gyakorisagat
illetéen eltéé adatokat talalhatunk az irodalomban (0-12.1%).eknegyik oka, hogy sok
vizsgalé nem ismeri fel vagy nem kezeli 6nall6 &skent, és a HITT megnyilvanulasaként
tartia szamon. A masik6f ok, hogy a vénas végtagi gangréna incidenciaja I&TH
megfeleben iranyitott kezelésével jelésen csokkenthét A jelenség leirasakor, tehat korai
adatok szerint a vénas veégtagi gangréna a VKA-ealek, HITT-ben szenvédbetegek
12.1%-4ban fordult 81°” A HITT-ben fellé@ kumarin okozta végtagi gangréna viszonylag
magas aranyban észlelt kialakulasat a mar fenteftdetezett mechanizmuson tal a HIT/T-tel
egyuttjar6 fokozott trombingeneracié és prokoagsildanyedk magyardzzak. A helyi
sebellatds és esetleges plasztikditétek mellett gyakran amputaciot tesz sziikségessé.
Kezelése egyébként megegyezik az alapbetegség,Ta kdzelésével. A vénas végtagi
gangréna megétése érdekében hangsulyozni kell a kumarin bevezeét betartando
szabdlyokat: 1. mindig valamely, a heparint heggitt alternativ antikoagulans védelmében

kell a VKA kezelést bedllitani; 2. VKA csak az al1fTT lezajlasa utan, a thrombocytaszam
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rendeddését kdveéien (>150 G/I thrombocytaszam esetén), megnyuglatiké kép mellett
indithato; 3. kis kezéladaggal, telét dozis alkalmazasa nélkil kell a kezelést beveZ&tfia
ma eérvényes ajanlasok szerint akut HIT/T diagnédekafelallitasakor, amennyiben a
betegnél éppen VKA kezelés beallitasa zajlik, a V&#nnali elhagyasa mellett kis dozisu
K-vitamin alkalmazéasa ajanlott a lehetséges édinények kivédése érdekéb@mz altalunk
vizsgalt beteganyagban az 6t VKA kezelésben rekzdmieglsl kettd esetében alakult ki
vénas végtagi gangréna. A P3 szamu betegnél a nkeaelés még a HIT/T akut szakaban
kerilt bevezetésre, mely - a ma mar ismert ajaklastartasaval - elkertlietett volna. A
P1 szamu betegnél a mélyvéna thrombosis és a végeegyi gangréna kialakulasa — ahogyan
erre mar korabban is felhivtuk a figyelmet - mégtd a thrombocytopenia kifégiését, mely
lehetetlenné tette a szimény kivédését! Kiemelten kell foglalkozzunk a P2 szamu
beteggel, akinél az igen sulyos, két végtagot irg@es amputaciohoz vedevénas végtagi
gangréna VKA alkalmazéasa nélkil alakult'¥i.Az irodalomban elméletileg leirjak ugyan
ennek lehdiségét, j6I dokumentéalt esetet azonban nem talaltisketink jol példazza a
HIT/T soran fellég igen intenziv prokoagulans hatasok talsulyba Kesétl és annak
lehetséges sulyos kévetkezményeit. A HITT dnmagabMKA alkalmazasa nélkil — csak
igen ritkdn okoz vénas veégtagi gangrénat, ezéréleggrsuld tényeik szerepét is keresniink
kell a hattérben. Esetliinkben a végtagi gangrédakkisaban a HITT mellett az APAK oki

szerepe is felvethé&t

6.3 Rapid HITT elézetes heparinexpozicié nélkil

A HIT/T-ben észlelhét PF4/heparin elleni immunvalasz szadmos, nehezernyaraghato
sajatossaggal rendelkezik. Tipusos HIT/T eseténetegek egy részénél akar mar a
heparinkezelés 5. napjan IgG tipust PF4/heparienielhntitesteket detektalhatunk nagy

titerben™>**" Az elgidleges immunvalasz soran ezzel szemben kezdetlénigle!l tipusu
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antitestek termébnek, melyek altaldban 4-5 nap utan valnak kimatata. Leghamarabb
néhany nappal ezt kowen, de altaldban a 20-25. nap tajékan jelennek -m&talaban kis
titerben - az 1gG tipusu antitestek. HIT/T sorammiommemaoria nem alakul ki a PF4/heparin
komplexszel szemben, illetve a PF4/heparin ellatiestek a HIT/T lezajlasa utan gyorsan,

altalaban 60-80 nap alatt d@inek a keringés,*>>*°’

mig szekunder immunvalasz soran a
termebdott antitestek tovabb, altalaban még évekig kithaték a vérben.

Greinacher és mtsai elképzelése szerint a PF4gpaibeni immunizalédas éJskorai
szakasza egy T-sejt fugdolyamat, mely soran bizonyos marginalis zona etteB-sejtekben
megtorténik az izotipusvaltas IgMtigA-ra és IgG-ré>® Ezek a B-sejtek a memériasejtélkt
eltéen viselkednek, és altalaban nem aktivalédnak. klixaodasukhoz az antigén ismételt
jelenlétén kiviul feltehéen egyéb tarsuld tényez- peéldaul gyulladasos folyamat - is
szikseéges, €s ezek egyittesen valtjak ki ezentékssgaporodasat és az IgG gyors, par nap
utdn mar észlelhéttermebdését. Ezt kovéen a folyamatban résztwe\B-sejtek gyorsan
inaktivalédnak.

A rapid-HIT/T kifejlodését a heparinkezelés idején a vérben mar eleamge IgG tipusu
antitestekkel magyarazzak, melyek — a hagyomanikepzelés szerint - az immunrendszer
kdzelmultban lezajlott heparin expozicidja révéakalhattak ki*” Meglegs médon azonban
kordbban heparint soha nem kapo egyédlkeldld egészséges populacioban is 4.4%-o0s
aranyban sikertlt IgG tipusu anti-PF4/heparin astéket kimutatni, illetve a periodontitis és
a HIT antitestek megjelenése kozétt is szignifikkagcsolatot talaltak>*®Leirtak tovabba

a spontédn HIT fogalmét is, amikor klinikailag HITKEpe bontakozik ki tipusos antitestek
jelenlétével, mikbzben a betegek serdzetesen, sem a betegség kifegsekor nem kaptak
heparint'®>? Ezek alapjan feltételezlietvolt, hogy a PF4 a heparin mellett egyéb
molekulakhoz is kd@idhet, mely soran hasonl6é vagy ugyanazon neoepitpokihetnek a

PF4 felszinére, mint a PF4-heparinddis soran. Greinacher és mtsai kimutattak, hodgyda P
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képes bizonyos baktériumok felszinén talalhatéapainokhoz is kapcsolédii® Az anti-
PF4/heparin antitestek az igy |étrejott PF4/balitérkomplexszel szemben keresztreaktivitast
mutattak, €s a baktérium felszinén talalhatdo PRAMh&oO6dtek. Ezt kbveien mesterségesen
hoztak létre egerekben elhtiz6do peritonitist, Kéeamnényes szepszist, és azt tapasztaltak,
hogy az egerekben HIT antitestek jelentek meg hedkalmazasa nelkil is. A kisérletek
alapjan feltételezték, hogy a PF4 elleni korai immécié nem csak heparin, hanem egyéb, a
PF4-hez kdatdni képes polianionok jelenlétében is megtorténbeek a polianionok lehetnek
baktériumok felszinén, a keringésbe kerulhetnekndhmtin-szulfat formajaban ortopédiai
mitétek soran, vagy jelen lehetnek heparan-szulfétkenendothel felszinén. A felvazolt
elmélet magyarazatot ad a spontan HIT/T kialakutgsidletve a P2 betegnél a szeptikus
folyamatot koveien kifejlodsé rapid-HITT-re is. Utobbi esetében az eseményekendje a
kovetked lehetett: 1. a szepszis soran az aktivalédotimbiaxrytakbol felszabaduléo PF4 az
MRSE felszinén talalhaté polianionokhoz &dik €s konformaciovaltozast szenved el,
melynek eredményeként neoepitopok kertilnek a falszR. ezen neoepitopok ellen primer
immunvalasz soran dominaléan IgM, majd ezt kéeetkisebb mennyiségben IgG antitestek
termebdnek; 3. enoxaparin alkalmazasa, PF4/enoxaparinplexek kialakulasa; 4. a
szepszis soran a PF4/MRSE ellen tefidétt, a PF4/enoxaparin komplexszel keresztreagalo,
a heparin alkalmazasakor még a keringésben tadallggd tipusu antitestek rapid-HITT

kialakulasat idézik &L’

A szepszist kovéen, ebzetes heparinexpozicid nélkil kialakuld
rapid-HITT el$, j6I dokumentalt esete (P2) tdmogatja Greinachemkacsoportjanak
elméletét, és felhivja a figyelmet arra, hogy radid T lehettssége nem zarhat6 kideletes
heparinexpozicid hianyaban sem. Ennek ismeretenk@lin fontos annak tudataban, hogy a

gyakorl6 orvosokat seditnapjainkban hasznélatos 4T és HEP modellek tdpidl gyandja

esetén feltételként szabjak a heparin mizgeB1--100 napban tortéralkalmazas&t>*>°
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7. OSSZEFOGLALAS

A heparin-indukalta thrombocytopenia (HIT) a hepkezelés ritka, de életet veszélyeitet
szowdmeénye. Immunmechanizmus révén, thrombocytaaktivg(® tipusu PF4/polianion,
leggyakrabban PF4/heparin komplex elleni antitektedvetitésével alakul ki.

12 HIT-ben szenvéi betegiink retrospektiv vizsgalata soran az anfiblipad antitestek
(APAK) gyakori ebfordulasat észleltik. E&ent irtuk le az APAk atmeneti, csak a HIT
heveny szakéara korlatozodo jelenlétét, melynek iestee fontos lehet a HIT és az
antifoszfolipid szindroma (APS) elkllonitése sorAdataink — az esetleges keresztreaktivitas
lehettisége mellett - felvetik az antifoszfolipid antilstiehetséges patogenetikai szerepét a
HIT-hez tarsulé thrombosisok (HITT) és a ritka sadwmények (heparin okoztaimekrozis,
vénas végtagi gangréna) kialakulasaban. Demonsdtralhogy rapid HITT kialakulhat
szepszist kovéen, ebzetes heparinexpozicid nélkil is, mely tAmogatjBFa-gyel fedett
baktériumok altal kivaltott korai immunizacié Ojne¢letét HIT-ben. Bemutattuk a HIT
néhany ritka szd@dményét és a betegség egy kulonleges, a hagyomBifrdpolianion ellen
irAnyuld antitestek hianyaban kiféglo tipusat is. Felhivtuk a figyelmet arra, hogy vénas
végtagi gangréna ritkan kumarinkezelés nélkil adakiulhat HIT-ben.

In vitro vizsgéalatokat végeztink tovabba, hogy nagirozzuk a HIT-ben alkalmazhat6
alternativ antikoagulans készitmények és az enoxabgitott tromboplasztin i (dPT) rata
mérésen alapuld lupus antikoagulans (LA) teszt&ifegtett hatasat. Megallapitottuk, hogy
mind a direkt trombin-, mind az indirekt FXa inhixok alpozitiv eredményeket okoznak és
igy zavarjadk a dPT méréseén alapuld LA tesztekeghVighato LA s#ir6teszt marad azonban a
dPT mérése az enoxaparin jelenléte ellenére isdHaen — in vitro - heparinazt alkalmazunk.
Eredményeink a jddben segitséget nyudjthatnak a HIT diagnosztikajabés

differencialdiagnosztikajaban, valamint hozzajaatittak a kérkép jobb megértéséhez.
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SUMMARY

Heparin-induced thrombocytopenia (HIT) is a rarey bfe-threatening complication of
heparin therapy. It is an immune-mediated disodersed by platelet activating IgG type
antibodies to PF4/polianion, primarily PF4/hepamplexes.

A high incidence of antiphospholipid antibodies &&y was observed in our 12 patients with
HIT by a retrospective analysis. We were the fiosteport on the transient presence of APAs
limited to the acute phase of HIT. The knowledgéhss phenomenon can be important in the
differential diagnosis of HIT and antiphospholipgahtibody syndrome (APS). Beside the
possibility of cross reactivity, our data shouldseathe potential casual role of APAs in the
development of thrombosis and other rare compbaoatisuch as heparin-induced skin
necrosis and venous limb gangrene associated wWith\Me presented a case of rapid onset
HIT developing after a septicemia without previdweparin exposure, which advocates the
new theory of preimmunization by PF4 coated baateriHIT. We demonstrated some rare
complications of the disease and an extraordinamn fof HIT evolving in the absence of
classical HIT antibodies to PF4/polianion. We ¢hi attention that venous limb gangrene
can be associated with HIT even in the absencekaf ¥herapy.

Furthermore, in vitro experiments were performed determine the effects of the
anticoagulants used in HIT and enoxaparin on dilygethrombin time (dPT)-based lupus
anticoagulant (LA) tests. We provided evidencet tath the direct thrombin and indirect
factor Xa inhibitors influence dPT assay for LA seng false positivity. However, dPT seems
to be a reliable test for LA screening during empaa therapy after neutralization by
heparinase.

Our results will help in the diagnostics and diffietial diagnostics of HIT and contribute to

the better understanding of this interesting disard
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