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BEVEZETES

A heparint kbzel egy évszazada fedezték fel és @30-As évek végdt
alkalmazzdk vénas thromboembolidk kezelésére és eltazégére. A
heparinkezelés ritka, de életet veszélyézsatvbdménye a heparin-indukalta
thrombocytopenia (HIT). A HIT immunmechanizmus néveé thrombocyta
faktor 4 (PF4)/heparin  komplex ellen terdgadtt 1gG izotipusq,
thrombocytaaktivaldo autoantitestek kozvetitésévekwd ki. Az IgG tipusu
antitestek termelését a heparinhoz kétott PF4 ifeész megjeleth neoepitopok
valtjak ki. Ezt kbvaeien a PF4/heparin/lgG komplexek azyF& receptorokon
keresztul a thrombocytakat aktivalhatjak, mely sodgabb, nagy mennyiség
PF4 kerul a keringésbe egyéb, prokoagulans hatassal anyagok és
mikropartikulak kiséretében. A thrombocytopeniasésgbrban consumptioval
magyarazzak. A HIT antitestek ugyanakkor az endotbgjteket és a
monocytakat is aktivaljak, tovabbi prokoagulans ny valtozasokat
eredményezve. A fenti folyamatok kovetkezményekémt HIT - a
thrombocytopenia és a heparin alkalmazasa ellerérartérias és vénas
thrombosisok fokozott veszélyével tarsul.

A PF4/heparin komplex elleni antitestek jelenlétalcaz esetek kis hanyadaban
okoz klinikailag is nyilvanvald megbetegedést. Aatitest kimutatdsa tehat
altalaban szikséges a HIT diagnézisahoz, de dnraag#m bizonyitja azt.

A HIT-re jellemz a heparinkészitmények alkalmazasa mellett kiatakalodi
vagy relativ thrombocytopenia (vérlemezkeszam csié&ke >50%). Az esetek
50%-aban ehhez vénas vagy artérias thromboembalisult (HITT). A
thrombocytopenia igbeli kialakulasa alapjan a HIT-nek kilénidotipusait
kulonithetjik el. A tipusos HIT a heparinkezeléd®-napja kozoétt alakul ki.
Rapid HIT soran a thrombocytopenia a heparin baesge kdveien mar 24
oran belll észlelhét A kési és a spontan HIT szdérvanyos eseteit szintéraleirt
mar. A HIT diagndzisa efsorban a klinikai kép alapjan merul fel, gyanuja

esetén meg kell fontolni a cstkkent vérlemezkeseggéb lehetséges okait is



(pseudothrombocytopenia, antifoszfolipid szindroseepszis, stb.). A korkép
fennalltanak valosziiségét a klinikai jelek értékelésén alapuldé 4T ésPHE
pontrendszerek segitségével pontosithatjuk.

A PF4/heparin komplexek ellen terrd@btt antitestek kimutatdsara kétféle
laboratoriumi teszt all rendelkezéstinkre. A funkéilis tesztek a thrombocytak
heparin jelenlétében bekdvetkeaktivaciojat mutatjak ki, és ezaltal kdzvetve az
emlitett antitestek jelenlétét bizonyitjak. Az immaldgiai tesztek - altalaban
ELISA - kbzvetlenll és specifikusan a PF4/hepaomfglex ellen termédott
antitesteket detektéljak. A modszer konnyen elérhetagyon szenzitiv,
specificitdsa azonban alacsony. A funkcionalisgddatok ezzel szemben magas
specificitassal rendelkeznek, elédstglik viszont korlatozott. A HIT antitestek
altalaban 3-4 honapon at mutathatok ki a keringesbe

A HIT/T kezelése soran a koérkép korai stadiumbai® Valismerése és a
szowdmények megékése az etglleges cél. HIT/T gyanuja esetén a
heparinkezelés minden formajat azonnal fel kellggggteni és valamely direkt
trombin inhibitort (DTI) (rekombinalt hirudin, biliaudin, argatroban) vagy
faktor Xa (FXa)-gatlét (danaparoid, fondaparinuxgllk bevezetni. DTI
alkalmazasakor a kezelés laboratoriumi kontrolljgaaa aktivalt parcialis
tromboplasztin id (APTI), mig az indirekt FXa—gatlék laboratériumi
kontrolljara szikség esetén az anti-Xa aktivitagése szolgal. HIT/T-ben
fokozott ebvigyazatossagot igényel a kumarinszarmazékok baesali a
kumarin-indukalta brnekrozis és a vénas veégtagi gangréna kialakulasana
fokozott veszélye miatt.

A gyakorlatban komoly problémét jelenthet a HITT as antifoszfolipid
mind a Klinikai képet illeten jelenbs hasonldésagok és atfedések észlékhei
laboratériumi vizsgalatok szintén zavart Kek lehetnek, APS-ban ugyanis
ELISA technikaval gyakran mutathatok ki - valodiTHet nem okozo - PF4
elleni antitestek. Elméletileg antifoszfolipid aesitek (APAK) is gyakrabban



jelenhetnek meg HIT-ben, utébbit azonban nagy lostgagprton még senki sem
vizsgalta.

Az APS-t Klinikailag thrombosisok és/vagy szulésk@mplikaciok jellemzik,
melyhez 1gG és/vagy IgM tipusu APAk — anti-cardioli (aCL) és/vagy anti-
B2GPI és/vagy lupus antikoagulans (LA) - tartosrjedee tarsul. Az aCL és anti-
B2GPIl kimutatdsa ELISA technikaval torténik, |énysge bonyolultabb
azonban a LA bizonyitdsa. A LA iranyl laboratoriusdirévizsgalat soran két
elté alvadasi utat vizsgald, foszfolipid-fligalvadasi tesztet kell elvégezni,
melyek a higitott Russell vipera méreg idRVVT) és egy APTI alapu
maodszer, alacsony foszfolipid tartalom mellett. i§yitott protrombin id (dPT)
mérésén alapuld, rekombindlt tromboplasztint allealén teszt szintén széles
korben hasznélt, megbizhato és érzéekeny modszdéarhhdtatasara.

A LA kimutatasat célzo laboratoriumi tesztek eértékét a kilonbdz
alvadasgatlo készitmények befolyasolhatjak a mdgmwadasi idk miatt. A
széles korben alkalmazott kis molekulatothégparinkészitmények (LMWH),
illetve a HIT-ben alkalmazhaté DTI-k és FXa-gatlak tesztekre kifejtett
hatdsaval kapcsolatban azonban hianyosak az infadmi. Ennek ellenére
bizonyos kortilmények kozott a LA azonnali vizsgaldehet indokolt az
alkalmazott kezelésk és a thrombosis &beni kozelségét fuggetlendl. Ezért
fontos, hogy megfelélismeretekkel rendelkezziink a kulonbdalvadasgatld
készitmények LA tesztekre gyakorolt hatasardl. Itrovkisérletekkel mar
igazoltak, hogy a heparin és a DTI-k terapias kotréeioi befolyasoljak a
k6z0s (t vizsgalatan alapulé dRVVT és az intrinsaikadasi utat mér LA-
érzékenyitett APTI vizsgalatok eredményeit. MivelH#T-ben alkalmazhato
lepirudin és FXa inhibitorok a terapias tartomamyladig vannak hatassal a
protrombin idre, kivancsiak voltunk az e tekintetben eddig neizsgalt
extrinszik alvadasi Ut értékelésén alapulo LA telsa kifejtett hatasukra is. Az
elvégzett kisérletek azeért is fontosak, mert a di€resén alapuld teszt részét

képezi a LA kimutatasat célzé vizsgalati algoritmals a Debreceni Egyetemen.



CELKIT UZESEK

1. A Debreceni Egyetem Belgyogyaszati Intézeténelsal.Belgyogyaszati
Klinikdjan 2004-2011 ko6zott HIT/T miatt kezelt bgek adatait
retrospektiv. modon értékelve vizsgalni kivantuk aatifoszfolipid
antitestek HIT/T-ben valo éordulaséat és kimutathatosagat.

2. Célunk volt a ritka, egyedi sajatossagokat, vagykazddig le nem irt
tarsuldsat mutaté és tudomanyos szempontbdl stgskeggel bird HIT/T
esetek kiemelése és részletes bemutatéasa, elemzése.

3. In vitro kdrilmények kozoétt vizsgalni kivantuk aHT-ben alkalmazhat6
parenteralis antikoagulans készitmények (lepirudidanaparoid,
argatroban és fondaparinux) valamint az enoxapdih ratara €s ezen
keresztul a dPT rata meghatarozasan alapuld LAetegrtékelhdiségére
kifejtett hatasat.



BETEGEK, ANYAGOK ES MODSZEREK

HIT/T-ben szenved betegek retrospektiv vizsgalata

Betegek:Retrospektiv modon vizsgaltuk azt a 12 betegekeak?004 és 2011
kozott a Debreceni Egyetem Belgydgyaszati Intéaiéh sz. Belklinikgjan
kezeltink HIT/T miatt. A HIT/T diagndzisat akkoligbttuk fel, ha

1. a thrombocytaszam csokkenés mértéke elérte naghaladta a kiindulasi

érték 50%-at valamely heparinkészitmény alkalman@dkett, €s

2. a 4T ésl/vagy HEP érték alapjan a klinikai kégpseirban HIT/T fennalltat
valosziriisitette (4T és/vagy HEP értéls pont), és

3. a HIT iranyu laboratoriumi teszt pozitiv eredryigadott.

Mébdszerek:A HIT antitesteket kimutaté laboratoriumi vizsgélatnem voltak
egységesek, az elériehddszerek iével valtoztak, fejpdtek.

HIT iranyd immunoldgiai tesztként partikulalt gémmunoassay (PaGIA)
(DiaMed AG) és/vagy ELISA (Zymutest HIA IgG, HypheBioMed)
vizsgalatok torténtek minden betegnél. Pozitiv er&ady esetén az alabbi
funkcionalis tesztek valamelyikét szintén elvégkztii

A heparin-indukalta thrombocyta aggregacié (HTA@sgalatat Chrono-Log
660 aggregométerrel (Havertown, PA) végeztik, nselsdn egészséges donor
thrombocytadus plazmajahoz betélgkzarmaz6 thrombocytaszegény plazmat
(PPP) és heparint adtunk. HIT/T esetén thromboagtaegacié alakul ki a
heparin kis koncentraciéjat (0.3 NE/ml) alkalmazva.

Az aramlasi citometria (FACScan, Beckton Dickinsosgran az aktivalt
thrombocytak fokozott annexin-V kit képességét mutatjuk ki heparin
jelenlétében.

A LA iranya s#irévizsgalatok LA érzékenyitett APTI (PTT-LA, Diagnimst
Stago) és dPT rata (Siemens) mérésével torténtpladok leirasai szerint. A
dPT rata mérésénél 1:50 és 1:500 aranyu trombdpla@nnovin) higitast

alkalmaztunk. A keveréses vizsgalat szintén a PAThhsznalataval tortént, a



vizsgalandé és a kevert normal plazma (NPP) 1:Inyaradsszemeéréseét
koveten. Megedsitd vizsgalatra hexagonalis foszfolipid tesztet (SiadlA,
Diagnostica Stago) alkalmaztunk.

Az aCL és az anfizGPl antitestek kimutatdsBLISA technikaval tortént
(Quanta Lite™ ACA IgG I, IgM 1ll és Quanta Lite™B2GPI IgG, IgM,
INOVA Diagnostics Inc.).

A HIT-ben alkalmazhaté antikoagulans készitmények £ az enoxaparin
hatdsa a dPT meghatarozasan alapulé lupus antikoatiins tesztekre

LA negativ_mintak: Egészséges egyénékt- tajékoztatasuk és irasos

beleegyezésik utan — periférias vénas veérvétegntirtA donorok élzéleg
semmilyen  antikoagulans  hatast  készitményt vagy -smaroid
gyulladascsokkerit nem szedtek.

LA pozitiv mintdk: EI6z6leg mar igazolt, LA-sal rendelkézde antikoagulans

kezelésben nem része&idgyének plazmai szolgaltak LA pozitiv mintaként a
vizsgalat sordn. A LA jelenlétének kimondasa a Netkizzi Thrombosis és
Haemostasis Tarsasag aktualizalt és standardjaaléaai szerint tortént.

LA negativ és LA pozitiv egyének mintainak thromyiaszegény plazmait
hasznaltuk fel a tovabbiakban a vizsgalni kivanikaagulansok dPT-re és dPT
ratara kifejtett hatasanak értekeléséhez, illeteomibocytaszegény NPP-t
hasznaltunk a DTI-k terdpias koncentraciéinak megbaasahoz és a
tromboplasztin reagens kulonlBohigitdsainak dPT ratara kifejtett hatdsanak
vizsgalatahoz.

Antikoagulans szerekA vizsgalathoz a lepirudint (50 mg Refludan) és az

argatrobant (250 mg/2.5 ml Argatra) tartalmaz¢6 wlkiat a gyartdé utasitasai
szerint készitettik el. Az @ketoltott fecskendkben talalhatd fondaparinux
(2.5 mg/0.5 ml Arixtra), enoxaparin (10 000 anti-{dE/ml Clexane) és
danaparoid (750 anti-Xa NE/0.6 ml Orgaran) oldat@n igényeltek tovabbi

elokészitést.



A tovabbiakban ezen alvadasgatld készitmények atielkoncentracioit
alkalmaztuk a vizsgalando plazmamintakban, lefedterapias tartomanyt is. A
FXa-gatlokat tartalmazé mintakat heparinaz (Hepz$iemens) hianyadban és
jelenlétében is vizsgaltuk.

Koaguléaciés tesztekA protrombin id (Pl) és APTI vizsgalatdhoz Innovin és

Pathromtin SL (Siemens) reagenseket alkalmaztunkizagalatok automata
koagulométerrel (BCS-XP, Siemens) torténtek.

A FXa inhibitorok koncentracidinak meghatarozasahaamti-Xa tesztet
(Berichrom Heparin, Siemens) hasznaltunk. LMWH Hkaliort (Siemens)
alkalmaztunk az enoxaparin és a danaparoid, illédwelaparinux kalibratort
(Diagnostica Stago) a fondaparinux koncentracidanaghatarozasahoz.

A dPT-t BCS-XP koagulométerrel meértik az Innovingens kulonbdy
higitasai mellett (1:50, 1:100, 1:200, 1:500; agewes higitasa fiziologias
séoldattal tortént). LA jelenlétének (seéséhez a vizsgalt plazma és a NPP
higitott protrombin idejének hanyadosaként szam@Bfl ratat hasznaltuk. A
dPT rata helyi felé hatarértékeként korabbi vizsgalatok alapjan 1.Rilke
megallapitasra, igy a dPT rata 1.2 folotti értéRgelenléte mellett szol.
Statisztika:A dPT rata és a gyogyszer-koncentraciok valamenalaadasi idk
kozotti kapcsolatot linearis regresszios modellitségével értékeltik és a
Pearson-féle korrelacios egyitthatd szamitasavalkztik ki. Statisztikailag
p<0.05 értékeknél tekintettilk a kapcsolatot szigaifsnak.

A statisztikai analizishez a GraphPad Prism 4 softtv(GraphPad Software)
hasznaltuk.

A vizsgélatot a Debreceni Egyetem Helyi Etikai Bigaga engedélyezte.



EREDMENYEK

A 2004-2011 kozotti ilszakban 12 HIT/T-ben szenvedeteget kezeltiink
klinikankon. Kézulik 10 betegnél tortént meg valam&PA (aCL, antiB2GPI
és/vagy LA) vizsgalata és nyolc esetben bizonyatkekdzul legaldbb egy
pozitivnak. Négy betegnél csak LA iranyu — pozittredmeényt ado -
laboratoriumi teszt tortént, akik kézul harman tafin terdpiaban részesultek.
Utdbbi készitményil tudott, hogy zavarja az APTI és a dRVVT mérésén
alapul6 LA iranyu tesztek értékellds€gét, a dPT-re kifejtett hatasa viszont nem
volt ismert, ezért — a betegek adatainak tovaliBkeéltése éitt - megvizsgaltuk

a HIT-ben alkalmazhat6 alternativ antikoagulanszitégnyek dPT mérésen

alapuld LA tesztekre kifejtett hatasat.

A HIT-ben alkalmazhaté antikoagulans készitmények £ az enoxaparin
hatdsa a dPT meghatarozasan alapuld lupus antikoatiins tesztekre

Direkt trombin inhibitorok terapias koncentracidilgatasai az alvadasi tesztekre

Az argatrobant és a lepirudint kulon-kilon NPP-fewa az APTI és PI
méréseével dézis-hatas gorbéket készitettlink. Addpi és az argatroban APTI-
re kifejtett hatdsa hasonlo lefutasu telitési gbndtatott. Lepirudin esetében az
alap APTI 1.5-2-szeres megnyulasat tekintjuk té&@phatasunak, melyet
vizsgalatainkban a 0.26-0.6g/ml k6z6tti koncentraciotartomanyban értiink el.
A lepirudint emelked koncentraciokban alkalmazva a PI/INR nem mutatott
jelents valtozast. Az argatroban kezelés soran az alapl AP5-3-szoros
értékét kell elérni a terapids hatdshoz, mely dalullk készitett dozis-hatas
gorbe alapjan 0.3-2.Qg/ml koncentraciotartomanynak felel meg. Argatroban
esetében a Pl kifejezett, j0l mérh@egnyulasat észleltik.

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

Mivel a kilonb6s laboratoriumok a reagens eliér koncentracioit
alkalmazhatjdk a dPT mérése sorangl@at a tromboplasztin 1:50, 1:100,
1:200 és 1:500 aranyu higitasainak dPT-re kifejtathsat vizsgaltuk NPP-t és a

vizsgalt gyégyszerek &e meghatarozott koncentracibit alkalmazva. A d&a r
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€s az Innovin reagens higitdsanak mértéke kodzattlepirudin kivételével —
linearis kapcsolatot talaltunk. A tromboplasztigitdsi aranyat novelve a dPT
és a dPT rata is fokozatos ndvekedést mutatoterddmények ismeretében a
tovabbiakban két jeleégen eltéd higitasu reagenssel (1:50 és 1:500) végeztink
kisérleteket, hogy lefedjuk a gyakorlatban leggghkan alkalmazott
tromboplasztin koncentracidkat.

Direkt trombin inhibitorok hatasa a dPT ratara L&gativ mintakban

A DTI-k hatdsara a dPT rata jelésen, koncentraciofiggmodon emelkedett.
A LA negativ donorok PPP mintait vizsgalva a klaikjyakorlatban éfordulé
lepirudin koncentraciok alkalmazasa mellett a dRfa rlinearis emelkedését
talaltuk a névek& APTI rata figgvényében. Az 1:500 higitasu reagsesében
1.19-es (>0.031g/ml lepirudin), mig az 1:50 higitasu reagensn@&8-has (>0.15
ug/ml lepirudin) APTI ratandl értik el az 1.2-es diéila hatarértéket. Adataink
alapjan tehat a dPT rata mar a terapias tartomiatly lapirudin koncentraciok
mellett is meghaladja az 1.2-es hatarértéket. Aohah esetében szintén a
terapids tartomany alatt, mar a tanulmanyban alkadit legkisebb, 1.4-es
APTI ratat eredményéz gyogyszer-koncentracio (0.21g/ml) mellett is
alpozitivitast észleltiink a dPT ratan alapulé Lazttesoran mind az 1:500, mind
az 1:50 Innovin higitasnal.

Faktor Xa inhibitorok hatdsa a dPT ratara LA negaintakban

A dPT rata az anti-Xa aktivitds fuggvényében limsr emelkedik minden
vizsgalt FXa inhibitor esetében, habar az illes2gyenesek meredeksége éltér
volt a kilonbod készitményeknél. Az illesztett egyenesek egyemiéeté
szamitva 1:500 higitasa Innovin reagens esetébekowetked anti-Xa
ertekeknél értik el a dPT rata 1.2-es hatarértéébxaparin, 0.13 NE/mI;
danaparoid, 0.32 NE/ml; fondaparinux, Og@ml. Ugyanezek az értékek 1:50
higitasi reagens esetében: enoxaparin, 0.44 N@Eamlaparoid, 0.87 NE/mI;
fondaparinux, 1.59g/ml.
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Heparindz hozzdadasaval a dPT rata értéke csaln@aparint tartalmazo
mintakban csokkent a kiindulasi, gyogyszer nélkértinszintekre, fondaparinux
és danaparoid esetében pedig csokkent ugyan, dmifiéns mértékben
emelkedett és alpozitiv maradt.

Antikoagulansok hatdsa a dPT-re és dPT ratara Lztiganintakban

LA pozitiv PPP mintakban a dPT rata tovabbi emetsédmutatott minden

vizsgalt antikoagulans esetében. A LA negativ rkimb@ hasonloan a LA
pozitiv plazmak esetében is csak az enoxaparinfli@zo mintakban

csokkentette a dPT rata értékét a kiindulasi sziatheparinaz alkalmazasa.

HIT/T-ben szenved betegek retrospektiv vizsgalata

A tovabbi vizsgalatb6l — in vitro kisérleteink ajap - kizartuk azokat a
betegeket, akiknél nem tortént APA iranyu vizsgdlil2), vagy csak a LA
értékeléseét végezték el DTI, danaparoid vagy foadapx terapia mellett
(3/12).

A vizsgalatra alkalmas betegcsoporistsrban sulyos artérias (1/7) vagy vénas
(5/7) thrombosissal tarsult HITT (6/7) eseteketldtigmagaban és minddssze
egy betegnél észleltink izolalt thrombocytopeniat HIT Klinikai
megnyilvanulasaként. Harom betegnél fordubt\ednas végtagi gangréna. A hét
beteglél négy esetében egyértdlan bizonyithatd volt legalabb egyféle APA
(anti§2GPI vagy aCL antitest magas titerben, illetve Ldenléte, két beteg
esetében APA biztosan nem volt igazolhatd, egydgmeéiepedig az aCL IgM
detektalhatd volt ugyan, de csak a magas titedltfyj hatarérték kodzvetlen
kozelében. Két beteg esete kiemelt figyelmet érdlemivel naluk az APAK 3
hénap mualva mar nem voltak kimutathatéak, igy aSARagndzisa biztosan
kizarhato volt. Ezeket az eseteket tovabbi részletemzésre és ismertetésre is
érdemesnek talaltuk.

Esetismertetés (P1)

A 76 éves ferfi beteget traumas bal oldali combiiads miatt operaltak. tét
elétti thrombocytaszama 160 G/l volt. Hat 6raval atéet kdveben napi 1x60
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mg enoxaparin indult szubkutan, profilaxis céljabél mitét utani negyedik
napon — tekintettel a korabbi visszété@isé végtagi mélyvéna thrombosisokra —
enoxaparin védelemben az acenokumarin visszaallitgs elkezdték. Nyolc
nappal a mitét utan bal als6 végtagi fajdalom és 6déma, mégiagi gangréna
alakult ki. Color-doppler vizsgalat heveny, proxlmamélyvéna thrombosist
igazolt, megtartott artérias keringés mellett. Atéden a kumarin kezeléshez
tarsuldé szé6&dmenyt — kumarin-indukaltadbnekrozist — feltételeztek, ezért az
acenokumarint elhagytdk és az enoxaparin adagjdipiés szintre (2x60
mg/nap) emelték. A fiét utdni 12. napon mar csak 51 G/l vérlemezkeszamo
meértek. Habar a klinikai kép megfelelt HITT-nekirsa PaGIA, sem az ELISA
vizsgalat nem igazolta PF4/heparin elleni antitedenlétét, mikbzben LA,
valamint kis titerben IgG és nagy titerben IgM #spuaCL antitest kerult
kimutatasra. A laboratoriumi adatok alapjan tovdblytattuk az enoxaparin
kezelést. A mitétet kdved 14. napon az enoxaparin injekcié beadasi helyén
bérnekrézis alakult ki, bar az ismételten elvégzediGRA vizsgalat negativ
eredménye tovabbra is a PF4/heparin antitesteky&iatamogatta. Ennek
ellenére a HTAG vizsgalat az enoxaparin kis korméanbja mellett pozitivhak
bizonyult, thmogatva a HITT és az annak sxfiményeként kialakult kumarin-
indukalta vénas végtagi gangréna diagnozisat. Andxagrarin  helyett
rekombindlt hirudinnal folytatva az alvadasgatl@ddést a HITT klinikai tinetei
egyértelni javulast mutattak, a vérlemezkeszam emelkedettedas vegtagi
gangréna és heparin-okoztérimekrdzis miatt debridement és tobb plasztikai
mutét tortént Bratiltetéssel, melyek eredményekeént vegul csakl & lés V.
labujjak eltavolitasara volt szilkség, a sebek pgiigredménnyel gydgyultak.
Az el alkalom utan 3 hénappal elvégzett ismételt vizsgAlPA-t mar nem
mutatott ki. Rekombinalt hirudin védelemben acemoétin kezelés kertlt

beallitasra sz@dménymentesen.
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Esetismertetés (P2)

A 64 éves fibeteget methicillin-rezisztens Staphylococcus epiittis (MRSE)
szepszis miatt kezelték, mely célzott antibiotikterdpia alkalmazasa mellett
megsint. Kezelése soran a beteg heparinkészitményt dgeamiormaban nem
kapott. A vérlemezkeszamot 228 és 314 G/l kozotirtéké mely az
elbocsataskor 259 G/I volt. Ot nappal &dis haziorvosa profilaxis céljabdl napi
1x40 mg enoxaparint inditott szubkutan. A beteg oekkapott ebszor
heparinkészitményt, majd 36 Oraval &ds, két szubkutan adott enoxaparin in;.
utan, thrombocytopenia miatt (86 G/I) kerult fekiée klinkankra. Felvételekor
mindkét vall tertletén - az enoxaparin injekcidlati@si helyein - &rnekroézist
észleltiink, majd 24 6éran belul a bal oldali végtagiistalis részein vegtagi
gangréna alakult ki. A color-doppler vizsgalat nkéd bal oldali végtag
mélyvénainak akut thrombosisat irta le, tokéletdérids keringés mellett. A
kozben elvégzett laboratériumi vizsgalatok mageshien aCL IgG-t igazoltak,
felvetve APS gyanujat a klinikai kép alapjan véleyezhed HITT mellett. LA
és antiB2GPI nem volt kimutathatd. A PF4/heparin kompldergl antitesteket
kimutaté PaGIA és ELISA tesztekdsen pozitiv eredményt adtak, bizonyitvan
a nagy mennyiséglgG tipusu HIT antitest jelenlétét. A HIT diagngaitovabbi
megebsiteést nyert az aramlasi citometriai vizsgalatolasoA Klinikai kép és a
laboratoriumi eredmények alapjan vénas végtagi ardyal €s heparin-okozta
bérnekrézissal tarsuld rapid-HITT volt véleményezhdiar a beteg korabban
heparinkészitményt nem kapott. Az enoxaparin adomflaagyasat kévéen
rekombinalt hirudin kezelés indult és a thrombosyfan 48 6ra mulva mar a
referencia tartomanyban volt merd€i96 G/I). Ennek ellenére a vénas végtagi
rekombinalt hirudin védelemben acenokumarin ter&préilt beallitasra. Harom
honappal az etsvizsgalatot koveéten APA mar nem volt kimutathato, igy az

APS diagnodzisa kizarhato volt.
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MEGBESZELES

Nagy aranyban észleltik valamely APA - de kilonéagnaCL és a LA —
jelenlétét HIT/T diagndzissal kezelt betegeinkb&MHITT klinikumaval tarsuld
APAKk jelenléte komoly differencialdiagnosztikai ptémat okozhat az APS és a
HITT elkllonitése soran. A helyzetet tovabb boryalihogy ezek a betegek
altalaban mar valamilyen antikoagulans kezelésbeamszesulnek, mely a LA
kimutatasat célzo laboratoriumi tesztek értekeélbdgét befolyasolhatja. Ezért
betegeink adatainak értékeléséttein vitro vizsgalatokkal tisztaztuk a HIT-ben
alkalmazhat6 antikoagulansok és az enoxaparin &tadadPT mérésén alapulo
LA tesztekre.

A HIT-ben alkalmazhaté antikoagulans készitmények £ az enoxaparin
hatdsa a dPT meghatarozasan alapuld lupus antikoatiins tesztekre

A rekombindlt tromboplasztin reagens altal megluaidit dPT széles kérben
elterjedt, j6l dokumentalt és érzékenyirgiteszt a LA kivizsgalasa soran. A dPT
meghatarozasahoz a rekombinalt tromboplasztin vVinhoelté® higitasait
alkalmazzék. Kisérleteinkben kimutattuk, hogy antboplasztin reagens
higitasanak novelésével egyre emetkedPT ratat kapunk a vizsgalt
alvadasgatlo készitmények esetében. Az eredménydkkdban tovabbi
munkank soran az Innovin rekombinalt tromboplaskéh jelenésen eltéd —
1:50 és 1:500 — higitasat alkalmaztuk, hogy lefedjigyakorlatban is hasznalt
higitasokat.

A DTI hatasu argatroban és lepirudin jetenmértékben noveli a dPT és dPT
rata értékét mar a terapias gyogyszer-koncentrasiiktje alatt is. Ezen
gyogyszerek alkalmazasa mellett tehat a dPT mérés@muldé LA tesztek
értékelése nem megbizhato.

A FXa-gatlok emelked koncentracioi linearisan novelték a dPT rata étiek
szintén magukban hordozva az alpozitiv, 1.2 fol@étedmény elérésének

lehetségét. A kiulonb&z FXa-gatloknak azonban eléémértéki hatasa volt a
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dPT ratara: az enoxaparin okozta a dPT legnagyokb megnyulasat, majd
danaparoid és fondaparinux a sorrend.

Habar a heparindz képes volt az 6sszes vizsgahgala hatasat felfliggeszteni
az anti-Xa eredmények alapjan, a dPT rata értéle @ enoxaparin esetében
csOkkent a gyogyszer nélkil is mékhatapszintre. A dPT rata tehat heparinaz
hozzdadasat kouvin pontosan mérhigt és igy a LA sirétesztjeként is jol
alkalmazhaté marad enoxaparin terapia mellett. [Ezzemben a fondaparinux
€s a danaparoid dPT ratéara kifejtett hatasat arimdzasem képes teljesen
felfiggeszteni.

In vitro kisérleteink eredményei alapjan a tovabbsgalatokbol kizartuk azokat
a betegeket, akiknél csak LA iranyl vizsgalat titrtéalamely DTI vagy FXa-
gatlé alkalmazasa mellett. Esetikben a LA pozéwitigyanis az alvadasgatiok
altal okozott laboratoriumi interferencia eredmé@y@ is kialakulhatott.
Kivételt azok a betegek képeztek, akik a laboratorivizsgalat idején még
enoxaparint kaptak, és az LMWH hatasat in vitroangydzzal felfliggesztették.
A tovabbiakban a vizsgalatban marad6 hét betegmeregeinek ismeretében
emelem ki azokat az U] vagy ritka elemeket, amelyskerete a HIT

patomechanizmusaban, diagnosztikajaban vagy ké&beladontos lehet.

HIT/T-ben szenved betegek retrospektiv vizsgalata

HIT-hez tarsuld antifoszfolipid antitest pozitivista

Az altalunk vizsgalt hét betegbnégy esetben lehetett kimutatni LA-t vagy
nagy titerben aCL antitesteket, de emellett tovakibititerli antitest pozitivitast

a legtobb esetben észleltiink. Ennek harom magyarétaetséges: 1. a HIT/T

€és az APS gyakori tarsulasa; 2. keresztreakthnatA®\PAk és HIT antitestek
kozott; 3. valodi APAkK gyakori és atmeneti jelerlétlT/T-ben, APS nélkil. A

két részletesen targyalt eset a HIT/T és az APSulé@sa ellen sz6l. A sulyos
HIT kifejl6dése kiterjedt artérias és/vagy vénas thrombosipkiz egyébként
igen ritka heparin-indukaltadbnekrdzis €s vénas végtagi gangréna tarsulasa és

az APAk atmeneti, a HIT/T akut szakara korlatozgalénléte fel kell vesse az
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APAk esetleges patogenetikai és prognosztikai peerellITT-ben. Az APAK
atmeneti pozitivitasat HIT/T-ben éleént irtuk le a két részletesen targyalt eset
kapcsan, melynek ismerete differencialdiagnosztisaempontbdl is fontos
lehet. Eredményeink alapjan tovabbi vizsgalatokksegesek az APAK HIT/T-
ben betoltott lehetséges szerepének tisztazasdaklj

A HIT/T ritka formai és klinikai tiinetei eseteinlaBcsan

Heparin-indukalta thrombocytopenia PF4/heparimelmtitest jelenléte nélkil

A HIT/T-ben leggyakrabban és jelletien ebfordulé antitestek a PF4/heparin
komplex ellen irdnyulnak. Az esetek kevesebb mifb-&ban azonban
immunologiai tesztekkel nem mutathatok ki ezekpados HIT antitestek, habar
a thrombocytaaktivacios probak pozitiv eredménytaitd Ezekben az esetekben
PF4-gyel rokon kemokinek - neutrophil-aktivalo pégt (NAP-2) vagy
interleukin-8 (IL-8) - ellen irdnyuld antitestekanhutattak ki és hoztak
dsszefluiggésbe a HIT kialakulasaval. P1 beteguriklese is valamely PF4-gyel
rokon kemokin elleni antitest jatszhatodsterepet a HITT kifefldésében. Ez
magyarazatot ad az immunologiai tesztek ismételegativ eredményére és a
HTAG teszt pozitivitasara. A Kklinikailag gyanus tsdoen ezért negativ
immunologiai tesztek birtokaban is el kell végeralamely funkcionalis HIT

tesztet.

Vénas végtagi gangréna tarsulasa HITT-tel

A vénas végtagi gangréna a thrombosisos végtadisaoéazeit érinti, mig az
artérias keringés teljes mértékben megtartott. rRatbanizmusa megegyezik a
kumarin-indukalta brnekréziséval. A HITT-ben fellépkumarin okozta végtagi
gangréna viszonylag magas aranyat (12.1%) azonb&fiTael egyuttjard
fokozott trombingeneracio és prokoagulans téfkemagyarazzak. A vénas
végtagi gangréna incidencigja a HITT megi@al iranyitott kezelésével
jelentbsen csokkenthét Betegeinknél harom esetben alakult ki vénas gégta

gangréna. Kiemelten is kell foglalkozzunk a P2 be#, akinél az igen sulyos,
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két végtagot is éribtés amputacidhoz vedeténas végtagi gangréna K-vitamin
antagonista (VKA) alkalmazasa nélkul alakult ki. &adalomban elméletileg
leirjak ugyan ennek lehitégét, j6l dokumentalt esetet azonban nem talaltunk
A HITT 6nmagaban — VKA alkalmazasa nélkil — tehsdikcigen ritkan okoz
vénas vegtagi gangrenat, ezért egyeb tarsuld tékyzerepét is keresnink kell

a hattérben. Esetlinkben a végtagi gangréna kidis&ioan a HITT mellett az
APAK oki szerepe is felvethit

Rapid HITT ebzetes heparinexpozicié nélkul

A rapid-HIT/T kifejlodését a heparinkezelés idején a vérben mar elkrdge
IgG tipusu antitestekkel magyaradzzak, melyek — gybimanyos elképzelés
szerint - az immunrendszer kézelmultban lezajl@pdrin expozicidja révén
alakulhattak ki. Greinacher és mtsai azonban igakplhogy a PF4 képes
bizonyos baktériumok felszinén teyolianionokhoz is kapcsolodni, melyekkel
szemben a human anti-PF4/heparin antitestek keeakziét mutatnak.
Kisérleteikben egerekben mesterségesen kivalidttperitonitis €s sepsis soran
HIT antitestek jelentek meg heparin alkalmazas&ihés. Ezen vizsgalatok
alapjan feltételezik, hogy a PF4/heparin elleniakammunizacié a PF4-hez
kotodni képes egyéb polianionok jelenlétében is megniiet. A felvazolt
elmélet magyarazatot ad a P2 betegnél a szeptiklymniatot koveten
kifejl 6d6 rapid-HITT-re is, ahol az események sorrendje\eel@sd lehetett: 1.

a szepszis soran az aktivalédott thrombocytakbidzéaduld PF4 az MRSE
felszinén talalhat6é polianionokhoz kdtk és neoepitopok keriilnek a felszinre;
2. ezen neoepitopok ellen primer immunvalasz sdaaninaléan IgM, majd ezt
koveten IgG antitestek term@dnek, melyek keresztreagalnak a PF4/heparin
komplexszel is; 3. enoxaparin alkalmazasa, PF4apemn komplexek
kialakulasa; 4. a szepszis soran a PF4/MRSE elegmebdott, még a
keringésben jelenlév 1gG tipusu antitestek kédnek a PF4/heparin
komplexhez; 5. rapid-HITT kialakulasadektes heparin alkalmazasa nélkul. A

szepszist kovéen, ebzetes heparinexpozicio nélkul kialakul6 rapid-HI&®,
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jol dokumentalt esete (P2) tamogatja Greinacher kacsoportjanak Uj
elméletét, és felhivja a figyelmet arra, hogy ragld T lehettsége nem zarhaté

ki el6zetes heparinexpozicié hianyaban.

7. OSSZEFOGLALAS - UJ MEGALLAPITASOK

A  heparin-indukalta  thrombocytopenidban  (HIT)  alkalmazhaté
antikoagulans készitmények és az enoxaparin hatasahigitott protrombin

idé (dPT) meghatarozasan alapuld lupus antikoaguland f) tesztekre

A direkt trombin inhibitor hatassal biré argatrobés lepirudin jelerdis
mértékben noéveli a dPT és dPT rata értékét marapites gyogyszer-
koncentraciok szintje alatt is. Ezen gyogyszerddalelazasa mellett a
dPT mérésén alapuld LA tesztek értékeléese nem rmegflidi, alpozitiv
eredménnyel kell szamolni.

A dominalbéan faktor Xa gatldhatassal bir6 enoxapadanaparoid és
fondaparinux eltéy, de szignifikans mértékben néveli a dPT és dPa rat
értékét. Ezen gydgyszerek alkalmazasa mellett and&€sén alapuld LA
tesztek értékelése szintén nem megbizhatd, alpozéiedmény
lehetiségével kell szamolni.

* A heparinaz — az anti-Xa aktivitds mérése alapjdn 6sszes vizsgalt FXa
inhibitor hatasat képes felfliggeszteni a terapyéggszer-koncentraciok
mellett, a dPT és a dPT rata értéke azonban csek@zaparin esetében
csokken a gyogyszer nélkil is méhatapszintre.

» Enoxaparin terapia esetén, heparinaz alkalmazaBatinadPT mérésen

alapul6 LA s#rotesztek jol  értékelhéek és  megbizhatdéan

alkalmazhatéak. Fondaparinux és danaparoid kezadétn heparinaz
alkalmazasa mellett is@brdulnak alpozitiv eredmények a dPT mérésén

alapulo6 LA tesztekben.
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Heparin-indukélta thrombocytopenidban szenved betegek retrospektiv

vizsgalata

A HIT/T diagnosztikaja soran szamolni kell az ateterantifoszfolipid
antitest (APA) pozitivitas lehéségével, mely komoly
differencialdiagnosztikai problémat okozhat.

Eredményeink alapjan fel kell vessik az APAk egettepatogenetikai és
prognosztikai szerepét HITT-ben, a HIT-hez tardhi@mbosisokban és
ezen belll a ritka szé6dmények — mint heparin okoztérnekrozis és
vénas végtagi gangréna - kialakulasaban.

HITT diagn6zisa nem zarhaté ki a PF4/heparin(padian elleni
antitestek hianyaban. HITT mellett szo6l6 klinikagék esetén negativ
immunoldgiai tesztek ellenére is el kell végezniawgely funkcionalis
tesztet HIT iranyaban.

A HITT-hez tarsul6 — &ltalaban kumarinkészitményadkalmazasaval
kapcsolatban kifefldé - vénas vegtagi gangréna K-vitamin antagonista
hasznalata nélkul is kialakulhat.

Rapid-HITT diagndzisa nem zarhatd kiézttes heparinexpozicid

hianyaban sem.
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