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Souhrn: Heparinem indukovand trombocytopenie je protromboticky nezddouci tcinek vznikly aktivaci destic¢ek protilatkami proti kom-
plexu desti¢kovy faktor 4 a heparin. Diagnostika spociva v klinickém hodnoceni pravdépodobnosti a v laboratornim vySetfovéani. V tomto
prehledném ¢lanku popisuji nékteré piistupy k hodnocenf pacienti s moznou heparinem indukovanou trombocytopenii. V zavéru upo-
zorAiuji na nékteré rezervy v diagnostice tohoto potencialné fatalniho onemocnéni v CR.
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Diagnosis of heparin-induced thrombocytopenia in the Czech Republic

Summary: Heparin-induced thrombocytopenia is a prothrombotic adverse effect induced by platelet-activating antibodies against com-
plexes of platelet factor 4 and heparin. Diagnosis rests on a clinical assesment of disease probability and laboratory testing. In this review,
| describe some approaches to the evaluation of patients with suspected heparin-induced thrombocytopenia. In conclusion | draw atten-

tion to some of the reserves in the diagnostic approaches to this potentially fatal disorder in the Czech Republic.
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Uvod

Heparinem indukovana trombocyto-
penie (HIT) je Zivot ohrozujici, pro-
tildtkami podminény nezddouci uci-
nek heparinu, ktery se obvykle objevuje
5.-14. den od zahdjenf jeho aplikace.
Zpravidla byva navozeny protilatkami
imunoglobulinové t¥idy G (1gG) [1,2]
namifenymi proti komplexu desti¢ko-
vého faktoru 4 (PF4) s nefrakcionova-
nym heparinem (UFH) nebo nizkomo-
lekularnim heparinem (LMWH) [3].
Vysledkem je aktivace desti¢ek vedouci
ke generaci trombinu s rizikem vzniku
trombotickych komplikaci [1,4].
Véasna diagndza, preruseni podavani
heparinu a zahajen( antikoagulace al-
ternativnim neheparinovym antitrom-
botikem je nezbytné pro prevenci dal-
Sich komplikaci [5,6].

Diagnéza HIT ma byt postavena na
zdkladé hodnoceni klinického obrazu
a detekce HIT protilatek schopnych ak-
tivace desticek [5]. HIT se typicky proje-
vuje poklesem poctu krevnich desticek
o vice nez 50 % a casto trombdzou -
nejéastéji zilni (HITT) vzniklou v dobé
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rozvijejici se nebo jiz existujici trom-
bocytopenie - zpravidla 5.-14. den
lé¢by UFH nebo LMWH [6-8].
Tize trombocytopenie koreluje s rizi-
kem trombotickych komplikaci [8].
Méné castymi projevy HIT jsou koznf
nekrézy v misté podkozni aplikaci he-
parint, anafylaktoidni reakce (ho-
recka, svédéni, tachykardie, hyper-
tenze, dusnost, kardiopulmondélni
zéstava) po jejich nitrozilni, bolusové
aplikaci a/nebo hemoragicka nekréza
nadledvin [6].

V ptipadé opakovaného podani he-
parint béhem jediného mésice (spora-
dicky az t¥f mésicti) se mGze sympto-
matologie HIT projevit dfive - tfeba
jiz 1. den opakované aplikace hepa-
rint [8]. Ubéhne-li ale od poslednfi
aplikace nékterého z heparin( delsi ob-
dobf (zpravidla 100 dnf, medidn 50 dni
pFi stanoveni funkénimi testy s propra-
nymi destickami, resp. 80 dni p¥i po-
uziti komerénich enzyme immuno-
assay - EIA) HIT protilatky obvykle
klesnou na nedekovatelny titr [9].
V téchto situacich po reexpozici hepa-

rinu (UFH nebo LMWH) trva nejméné
5 dnf, nez za¢nou B-lymfocyty genero-
vat protilatky nové [10]. Plati tedy, ze
se nové HIT protilatky po opakované
expozici heparind u téchto pacientd
neobjevuji ani rychleji ani ¢astéji, pro-
toZe v ptipadé HIT neexistuje typickd
anamnestickd odpovéd proti kom-
plexu PF4/heparin [9-11].

Pravidla diagnostiky HIT

Trombocytopenie je v kazdodennf kli-
nické praxi velmi ¢asty jeva ma mnoho
raznych pti¢in. Pro standardizované
hodnoceni pravdépodobnosti, Ze ak-
tualni trombocytopenie je projevem
HIT nebo HITT, Ize v klinické praxi po-
uzivat 4Ts skérovaci systém (tab. 1).
Skére 0-3 body znamend, Ze pravdé-
podobnost pozitivity laboratornich
testd (resp. HIT) je nizka (0-1,6 %),
ze dal3i testovani neni nutné a ze he-
parin mdZe byt pacientovi podavan
dale [8,12]. Skére 4-5 bodt predsta-
vuje stredn{ (8-29 %) a skére 6-8 bodu
vysokou (21-100 %) pravdépodob-
nost HIT a je ddvodem pro dalsf la-
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Tab. 1. 4Ts skérovaci systém.

4Ts
trombocytopenie

2 body

doba poklesu poctu desticek

30 dni)t

trombdza nebo jind
komplikace

heparinu
jind pFi¢ina trombocytopenie

nich 100 dnech).

*GW: vznik po 14 dnech.
$Kozni nekréza v misté aplikace heparinu.

plicni embolizacf).

pokles poctu desti¢ek o > 50 %
a/nebo nadir desti¢ek = 20
zfejmd manifestace mezi
5.-10. dnem nebo pokles desti-
¢ek < 1 den (pfi aplikaci hepa-
rinu béhem predchozich

nova potvrzend trombdza;
kozni nekréza¥; akutni systé-
mova reakce po i.v. aplikaci
bolusu nefrakcionovaného

neni pfitomna

1 bod

nadir desti¢ek 10-19

den (pti aplikaci

heparinu pted 30-100 dny)
progresivni nebo opako-
vana trombdza¥; nenekro-
zujici (erytematdzni) koznf
[éze$; suspektni trombéza

(neovérena)**
je mozndft

fGreifswald, Némecko (GW): rozvoj ve dnech 5-14 (spise nez 5-10); pokles desti¢ek béhem 1. dne (pfi podani heparinu v posled-

YProgrese predstavuje objektivné dokumentovany narist velikosti trombu (obvykle prodlouzeni hluboké trombézy podle ultrazvuku);
rekurence predstavuje nové vznikly tromboembolus v plivodné postiZzené oblasti (obvykle novy defekt perfuze u pacienta s predchozi

**Dle GW suspektni, neovéfena trombdza neni v diagnostickych kritériich obsaZena.
tfOznaceni existence jiné priciny trombocytopenie jako mozné nebo jisté je na rozhodnuti odetfujiciho lékafe.

pokles desti¢ek 30-50 % nebo

pokles poctu desticek

5.-10. den, ale ne zfejmy (napf.
chybf stanovenf desticek); roz-

voj po 10 dni*; nebo pokles < 1

0 bodt

pokles desti¢ek < 30 % nebo
nadir desti¢ek < 10

pokles poctu desticek béhem
< 4 dni bez anamnézy pred-

chozi aplikace heparinu

neni

je zfejmatt

boratorni testovani [13]. Kombinace
klinického hodnoceni pomoci 4Ts sys-
tému a laboratorniho testovdni HIT
protildtek umozriuje viibec nejcitlivéjs
hodnocenf pravdépodobnosti, Ze jde
skute¢né o HIT [14]. Kromé toho lze
pouzivat tzv. HEP (HIT Expert Proba-
bility) skérovaci systém, ktery prav-
dépodobné umozni vétsi shodu mezi
hodnoticimi |ékafi a lepsi korelaci s vy-
sledky laboratorniho testovani nez
skérovaci systém 4Ts [15].
Laboratorni diagnostika HIT spociva:
1. v prikazu protildtek navdzanych na
komplex PF4/heparin a
2. v prtkazu na heparinu zavislé akti-
vace krevnich desticek pacientovym
sérem (obsahujicim HIT protilatky).

Klasické aktivacnf testy jsou Seroto-
nin Release Assay (SRA) [16-19] a he-
parinem indukovana aktivace desti-
¢ek (HIPA) [20]. Citlivost téchto testd
pti zachytu klinicky vyznamnych proti-
ldtek je stejné vysokd (priblizné 99 %)
jako citlivost polyspecifickych 1gG/A/M
a IgG specifickych EIA [3]. Tyto labo-
ratorn{ testy proto maji vysokou nega-
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tivni prediktivni hodnotu a mohou byt
vyuzivany k vylouceni HIT, je-li jejich
vysledek spolehlivé negativni [8]. Dia-
gnosticka specificita pro HIT je nejvyssi
u funkénich testl pouzivajicich pro-
prané desti¢ky (95-99 %), u polyspe-
cifickych 1gG/A/M EIA kolisd mezi asi
50 a75% aulgG specifickych EIA mezi
asi 55 a 90 % [21]. Senzitivita rychlych
gelovych imunologickych testd vyuzi-
vajicich &astice potazené komplexem
PF4/heparin (Pa-GIA Diamed®) kolisa
mezi zmiriovanymi funkénimi a imuno-
logickymi testy (asi 95-99 %) [14,22].
Kromé vysoké citlivosti je jejich vyho-
dou relativné dobra dostupnost a moz-
nost mit vysledek béhem 1 hod [14].
Skutec¢nost, Ze tento test zachycuje
kromé IgG - imunoglobulinova t¥ida
patognomicka pro HIT [1,2] i klinicky
nevyznamné IgA a IgM, snizuje jeho
specificitu [21,23,24]. Konvenéni test
optické agregace desticek indukované
heparinem podezielym z rozvoje HIT
ma senzitivitu i specificitu pro detekci
HIT protildtek omezenou [5,18,25].
Sila reakce EIA testdl pfimo kore-
luje s pravdépodobnosti HIT, takze

plati, Zze HIT je nejpravdépodobnéjsi,
je-li optickd denzita (OD) nad 1,0
a nepravdépodobnd p¥i OD pod 0,4
[19,22,26-29]. Interpretace vysledku
OD v rozmezi 0,4-1,0 je mnohem méné
jasna a velmi zavisld na vysledku klinic-
kého hodnoceni. Vyskyt falesné pozi-
tivity vysledkt EIA je nejvyssi p¥i OD
v tomto rozmezi a je navozena nepa-
tognomickymi IgM a IgA protilatkami
(je-li pro testovan{ pouZit set na po-
lyspecifické 1gG/A/M) nebo IgG proti-
ldtkami, které nejsou schopny aktivo-
vat desti¢ky [23]. S vwwhodou Ize v této
situaci vyuzit konfirmaéni procedury
u komeréné dostupnych anti-PF4/he-
parin EIA (GTI PF4 Enhanced®) p¥ida-
nim nadbytku heparinu (100 j./ml),
ktery vede k inhibici tvorby komplext
protilatka-PF4/heparin, a tim zvySuje
specificitu testu. Vysledek EIA je po-
vazovan za pozitivni, je-li OD bez nad-
bytku heparinu > 0,4 a inhibice hepa-
rinem je > 50 % [29,30].

V soucasnosti pravdépodobné nej-
citlivéjsim a nejspecifi¢téjsim diagnos-
tickym postupem je algoritmus navr-
Zeny Greinacherem (obr. 1) [8].
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podezieni na HIT

4Ts
|
I 1
nizké riziko stredni/vysoké riziko
0-3 body 4-5/6-8 bodu
l
HIT je mozna
anti-PF4/heparin
IgG EIA
|
I T 1
OD<0,4 OD=0,4-1,0

konfirmace s heparinem

inhibice nenf p¥itomna
pokles OD < 50 %

1
inhibice je pfitomna
pokles OD > 50 %
|

HIT je mozna

citlivé funkénf testy

negativni pozitivni

potvrzeni HIT

jiné antikoagulans

oD > 1,0
I

citlivé funkénf testy
|

negativn{ pozitivni

potvrzeni HIT

jiné antikoagulans

Obr. 1. Diagnosticky algoritmus stanoveni pravdépodobnosti HIT s vyuzitim klinického hodnocenti, IgG EIA a senzitivnich

funkénich testd.

Podle tohoto algoritmu nenf
nutné dalsi laboratorni testy prova-
dét u pacientd s nizkou pravdépo-
dobnosti HIT (4Ts = 0-3, pravdépo-
dobnost HIT 0-1,6 %). U pacientl se
stfedni/vysokou pravdépodobnosti
HIT (4Ts = 4-5/6-8) je HIT mozna
a je na misté doplnit senzitivni, IgG
specifické EIA testy. Je-li EIA negativn{
(OD < 0,4), HIT je velmi nepravdépo-
dobnd a UFH/LMWH muze byt na-
déle podavan [8,19,26,27]. Je-li EIA
slabé pozitivni (OD = 0,4-1,0), p¥i-
tomné protilatky nejsou s nejvy3si
pravdépodobnosti schopné aktivo-
vat desticky. V této situaci je indiko-
van konfirmaéni krok s pfidanim he-
parinu. Neni-li reaktivita protildtek
pridanym heparinem inhibovana (po-
kles inicialni hodnoty OD je < 50 %),
HIT je velmi nepravdépodobna a lé¢ba
UFH nebo LMWH mtZe probihat dale.
Je-li pokles OD = 50 %, je indikovdno
provedeni citlivych funkénich testd
(SRA nebo HIPA). Je-li hodnota OD >
> 1,0, jde velmi pravdépodobné o pro-
tilatky schopné aktivovat desticky. To
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je ale tfeba potvrdit doplnénim citli-
vych funkénich testli (SRA nebo HIPA).
Pozitivni vysledek funkénich testd HIT
definitivné potvrdi a v [é¢bé jsou indi-
kovédna alternativni antikoagulancia,
je-li vysledek negativni, je mozné vra-
tit se k terapii UFH nebo LMWH. Opa-
kované klinické hodnoceni ma podpo-
fit kone¢né potvrzeni, nebo vylouceni
diagnézy HIT. ProtoZze EIA byvd po-
zitivni 5.-10. den lé¢by heparinem
(4. v dobé, kdy desticky zacinaji klesat)
je nekoncepéni automaticky opakovat
testovani pacient(l s negativni vstupnf{
EIA[9,11,31-33].

Diagnosticky dle
Pouplarda et al md ve srovnani s uve-

algoritmus

denym postupem vyhodu lepsi dostup-
nosti a rychlosti provedeni s vyuzitim
skérovaciho systému 4Ts a rychlého
screeningového testovan( gelovou imu-
nologickou metodou H/PF4 PaGIA
Diamed® (obr. 2) [14].

Na rozdil od predchoziho ptistupu je
v Pouplardové algoritmu zafazeno scre-
eningové laboratorni testovani (s vyuzi-
tim gelového testu) ive skupiné pacient(

s nizkou pravdépodobnosti HIT dle 4Ts
(pfestoze negativni prediktivni hod-
nota 4Ts byla u této skupiny pacientl
100 %). Podle tohoto doporuceni neni
nutné dal$i laboratorni testy prova-
dét u pacient( s nizkou (4Ts = 0-3) ani
stredn{ (4Ts = 4-5) pravdépodobnosti
HIT, pokud je vysledek H/PF4 PaGIA
Diamed® negativni. Negativni predik-
tivni hodnota gelového testu je v obou
téchto skupinach pacientd 100 %. HIT
je tedy nepravdépodobna a heparin
mize byt poddvan dale. Pozitivni vy-
sledek gelového testu ve viech t¥ech
skupindch znamena, Ze HIT je mozna
nebo pravdépodobna a definitivni po-
tvrzenf, nebo vylouceni umozni jediné
citlivé funkéni, event. i imunologické
testy. Je-li vysledek H/PF4 PaGIA Dia-
med® negativni u pacientd s vysokym ri-
zikem HIT (4Ts = 6-8), diagnéza HIT je
stale pravdépodobna (asi 16 %), pro-
toZe interval spolehlivosti je velmi $i-
roky - Cl1 95 % (3,8-61,7 %). Pro potvr-
zeni HIT je nutné u téchto nemocnych
doplnit citlivéjsi a specifictéjsi funkénf
a imunologické testy [14].
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podezieni na HIT

4Ts + H/PF4 PaGIA Diamed®
|

[
nizké a st¥ednf riziko
+
negativni H/PF4 PaGIA Diamed®

nizké riziko stredni a vysoké riziko vysoké riziko
+ + +

pozitivni H/PF4 PaGIA Diamed® pozitivni H/PF4 PaGIA Diamed® negativni H/PF4 PaGIA Diamed®
|

HIT je moznd
Cl (42-70 %) nebo
HIT je pravdépodobna

HIT je mozna

HIT je mozna
Cl (0-32 %)

Cl (3,8-61,7 %)

1. jiné antikoagulans
2. citlivé funkéni testy + ELISA

Cl1(90-99,7 %
| ( ) |

1. jiné antikoagulans
2. citlivé funkénf testy + ELISA

1. jiné antikoagulans
2. citlivé funkéni i ELISA testy

Obr. 2. Diagnosticky algoritmus stanoveni pravdépodobnosti HIT s vyuzitim klinického hodnoceni 4Ts a rychlého labora-

torniho testu H/PF4 PaGIA Diamed®.

Navrh diagnostického algoritmu

pro situace s omezenou

dostupnosti specifickych

imunologickych a/nebo funkénich

testd

Kombinace obou pfistupi muze:

1. zlepsit dostupnost standardizo-
vaného diagnostického algoritmu
v kazdodennf klinické praxi,

2. snizit zavislost na hlfe dostup-
nych specifickych imunologickych
a funkénich testech,

3. zkrétit dobu od vzniku podezfeni na
HIT do doby jejiho vyloucent,

4. omezit pocet p¥ipadu, kdy je nutno
podavat alternativni antikoagulans,
event. zkrdtit dobu jeho prechod-
ného podavani do doby definitiv-
niho vylouceni HIT a

5. snizit ndklady (obr. 3 a 4).

Prvnim krokem je klinické hodno-
cenf dle 4Ts. Pacienti s nizkou pravdé-
podobnosti (0-3 body) HIT nemusfi

byt déle testovani zddnym z testd, pro-
toZe negativni prediktivni hodnota 4Ts
je v této skupiné pacient( velmi vysokd
(asi 100 %) [12,14]. Podle réznych
zdrojti jde priimérné o 35 % pacientdl
s podezienim na HIT (zdleZi na zkuse-
nostech s pouzivdnim skérovaciho sys-
tému 4Ts, pocet pacientl v této rizi-
kové skupiné kolisd mezi 23 a 64 %).
Riziko HIT je v této skupiné nizké (nej-
vy3e 1,6 %), a proto je mozné pokra-
¢ovatv antikoagulacni |é¢bé UFH nebo

A. screening

podezieni na HIT

|
4Ts
|

[
nizké riziko
0-3 body

|
stfedni riziko
4-5 bod

HIT je mozna

H/PF4 PaGIA Diamed®
|

1
vysoké riziko
6-8 bodi

B. algoritmus s citlivymi a specifickymi

ELISA a funkénimi testy

I
negativni

1
pozitivn{

HIT je mozna

B. algoritmus s citlivymi a specifickymi

ELISA a funkénimi testy

Obr. 3. Diagnosticky algoritmus kombinujici oba pFistupy - ¢ast A. screening.
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B. algoritmus s citlivymi
ELISA a funkénimi test

anti-PF4/heparin
IgG EIA

OD<0,4

I
OD =0,4-1,0

l

konfirmace s heparinem

[
inhibice nenf p¥itomna
pokles OD < 50 %

1
inhibice je pfitomna
pokles O|D 250%

HIT je mozna

citlivé funkéni testy

negativn{ pozitivn{

potvrzeni HIT

jiné antikoagulans

negativn{

|
oD >1,0

citlivé funkéni testy

pozitivn{

l

potvrzeni HIT

l

jiné antikoagulans

Obr. 4. Diagnosticky algoritmus kombinujici oba pFistupy - ¢ast B, s vysoce citlivymi a specifickymi imunologickymi

a funkénimi testy.

LMWH (pro srovnani riziko krvacivych
komplikaci alternativni antikoagulace
10-20 %) [12,14].

U pacientd se stfedni pravdépodob-
nosti HIT (4-5 bodd, cekem asi 54 %
pacientl s podezfenim na HIT, kolisd
mezi 28 a 60 %) [12,14] je HIT mozna
a ptinosné je provedeni dobte dostup-
ného a rychlého laboratorniho tes-
tovani s vyuzitim H/PF4 PaGIA Dia-
med® [14]. Negativni vysledek testu
snizuje pravdépodobnost HIT z 10,9
na 0,6 %, HIT je tedy v ptipadé ne-
gativniho testu nepravdépodobnd
a v terapii UFH nebo LMWH lze po-
krac¢ovat bez dalsiho laboratorniho
testovdni [14]. Pozitivni vysledek ge-
lového testu zvy3uje pravdépodobnost
HIT z 1,9 na 58,2 % [14] a pro potvr-
zeni, nebo vylouceni HIT je nutné pro-
vedeni vysoce senzitivnich a specific-
kych imunologickych a funkénich testd
(obr. 4). Rozhodnuti o tom, lze-li po
stanoven( stfedni pravdépodobnosti
HIT dle 4Ts [é¢bu UFH nebo LMWH
pouze pozastavit nebo je nutné ji pre-
rudit a nahradit alternativnim antikoa-
gulans, zavisi:

1. na konkrétni klinické situaci,
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2. na dostupnosti vysledku screenin-
gového testu (H/PF4 PaGIA Dia-
med®) a

3. v pfipadé pozitivniho vysledku scre-
eningového testu na dostupnosti vy-
sledkt specifickych imunologickych
a funkénich testd.

U pacientd s vysokou pravdépo-
dobnosti HIT dle klinického hodno-
ceni (6-8 bod(, celkem asi 11 % pa-
cientd s podezfenim na HIT, kolisa
mezi 5 a 18 %) [12,14] nepfinasi pro-
vadéni screeningového gelového testu
Zzaddnou vyhodu, protoZe i pfi ne-
gativnim vysledku je pravdépodob-
nost HIT vyznamna - 16 %, Cl 95 %
(3,8-61,7 %) [14]. Pro vyloucenf, nebo
potvrzeni HIT je tedy vzdy nutné pro-
vést specifické imunologické a funkénf
testy. Vzhledem k mite rizika a omezené
dostupnosti vysledkll zmiriovanych
imunologickych a funkénich testd bude
az na naprosté vyjimky nutné prerusit
[é¢bu UFH nebo LMWH a nahradit ji
lé¢bou alternativnim antikoagulans.

Céast B diagnostického algoritmu
kopiruje doporuceni Greinachera [8]
(podrobny komentarviz vyse) s tim roz-

dilem, Ze ,3et#“ indikaci hae dostup-
nych specifickych anti-PF4/heparin EIA
IgG a funkénich testtd SRA nebo HIPA
ve skupiné pacientd ve strednim riziku
HIT s negativnim vysledkem screenin-
gového gelového testu (asi 81 % pa-
cientd stredniho rizika) [14].

Nové testy pro diagnostiku HIT
dostupnév CR

Stic Expert® HIT (Stago) je rychly
imunologicky test uréeny pro kvalita-
tivni detekei protilatek t¥idy IgG proti
komplexim PF4/polyanion v lidském
séru. Ve spojeni s klinickym hodnoce-
nim pravdépodobnosti pomoci 4Ts je
negativni prediktivni hodnota 100 %
a diky specifickému zéchytu pouze IgG
protildtek (bez IgA, resp. IgM) je spe-
cificita testu 93 %. Vysledek muze byt
dostupny za méné nez 12 min [34].
Ve srovndni s rychlym gelovym testem
H/PF4 PaGIA Diamed® méa vyhodu
vétsi specificity (zachycuje pouze IgG
protilatky) a pouZiti nenf limitovdno
na uZzivatele systému gelové centrifu-
gace pro screening nepravidelnych
erytrocytarnich protildtek. Vysoka spe-
cificita a dobra dostupnost testu miize
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prispét ke snizeni poctu falesné pozitiv-
nich vysledkd a zbyte¢nému prevadént
pacientt z UFH/LMWH na alternativn{
antikoagulant [35].

Asserachrom® HPIA - IgG (Stago)
je imunologicky test (ELISA) deteku-
jici protilatky tfidy 1gG proti komplexu
PF4/heparin na povrchu mikrotitrac-
nich desti¢ek. Podle vyrobce je senziti-
vita testu 100 %, negativni prediktivni
hodnota 100 % a specificita 92,7 %.
Z ptibalového letdku ani z dostupné li-
teratury neni jasné, je-li u tohoto testu
mozny, event. v klinické studii nebo
klinické praxi vyzkouseny konfirmaénf
krok s inhibici vazby protildtek na kom-
plex PF4/heparin za pfitomnosti nad-
bytku heparinu.

Zimutest HIA MonoStrip IgG (Dia-
gnostica) je imunologicky test (ELISA)
uréeny pro stanoveni heparin depen-
dentnich protilatek tfidy IgG v lidské
plazmé. Pokud je poZzadovano, mohou
byt pozitivni vzorky konfirmovény inhi-
bovanim vazby protilatek PF4/heparin
za pFitomnosti heparinu. Vazba he-
parin dependentnich protildtek na des-
ticku je v prostredi s nadbytkem hepa-
rinu inhibovana (pokles OD = 50 %) ve
vétsiné ptipadd. Podle pfimého srov-
ndnf testu s IgG anti-PF4/heparin EIA
(GTI PF4 Enhanced®) je negativni pre-
diktivni hodnota obou testd 100 %,
implementace konfirmaéniho kroku
s nadbytkem heparinu zvySuje pozi-
tivni prediktivni hodnotu obou testd,
vede v8ak ke sniZenf negativni predik-
tivni hodnoty testu HIA MonoStrip
IgG [36]. Specificita testu je 90 % [37].

Heparinem indukovand agregace
desti¢ek - impendanéni vySetfeni
vzorku plné krve na p¥istroji Multi-
plate je funkéni test, modifikace zna-
mého testu optické agregometrie.
Z dostupné literatury vyplyva srov-
natelnd senzitivita a specificita se
SRA [38,39], vysledky je vSak tfeba
ovéfit dalsimi studiemi.

Rezervy v diagnostice HIT v CR

Podle vlastnich zkuSenosti z praco-
vist, na kterych jsem plsobil, vidim
nasledujici rezervy v diagnostice he-
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parinem indukované trombocytope-

nie v CR:

* NejspiSe kvali stdle pretrvavajicimu
rezervovanému ptistupu k nejriz-
néjsim skérovacim schématfim nenf
v klinické praxi rutinné vyuzivan
zadny standardizovany systém kli-
nického hodnoceni (ani 4Ts, ani HEP
skére). S tim souvisi limity ve stan-
dardizaci indikace laboratorniho
testovani.

Z rychlych imunologickych testd byl
podle mych informaci v klinické praxi
dostupny jen H/PF4 PaGIA Dia-
med®, a to jen na nékolika malo pra-
covidtich vyuZivajicich systém gelové
centrifugace vimunohematologii.

L]

Vysoce citlivé a monospecifické 1gG
ELISA testy byly doneddvna omezené
dostupné a teprve nyni se nabidka
zvétsuje. Konfirmac¢ni krok s nadbyt-
kem heparinu neprovadi podle mych
informaci rutinné zadné pracovisté
v CR.

Z funkénich testd je nejlépe dostupny

test heparinem indukované agregace
desticek s vyuZitim optické agrego-
metrie, jen na nékterych pracovistich
jsou pfi diagnostice vyuzivany citlivé
desticky od vybraného darce. Teprve
nynf s rozsitujici se dostupnosti pfi-
stroje Multiplate se zac¢ina pouzivat
impendanéni agregomettrie.

* Vysoce senzitivni funkéni testy typu
SRA a HIPA jsou dle mych informaci
v CR velmi $patné dostupné, a proto
vétsinou pracovist nevyuzivané.

* V CR neexistuje doporuceny postup
diagnostiky (a terapie) HIT.

* V CR neexistuje ani referenénf labo-
rato¥ pro HIT ani systém externi kon-
troly kvality, resp. systém mezilabo-
ratorniho srovnavani.

*V CR neexistuje registr pacientd
s HIT.

Zavér

Heparinem indukovand trombocyto-
penie je Zivot ohroZujici imunologicky
nezddouci ucinek terapie hepariny.
Pro diagnostiku je tfeba zhodno-
tit klinickou pravdépodobnost HIT,
podle které Ize stanovit strategii la-

boratorni diagnostiky (imunologické
a funkéni testy). PrestoZe jde o zdvaz-
nou nezadouci reakci velmi ¢asto po-
davaného léku, existuje v klinické praxi
v CR podle mého nazoru piili§ mnoho
rezerv v jeji diagnostice. Tato skute¢-
nost je danad fadou objektivnich d-
vodd. Lze predpokladat, Ze nové a lépe
dostupné diagnostické moznosti pti-
spéji k odstranéni nékterych z téchto
limitd. S ohledem na nizky vyskyt HIT
viak nelze ocekdvat vyznamné zlepseni
péce o pacienty s HIT bez vytvofeni
sité kooperujicich pracovist soustredé-
nych kolem referen¢niho centra. Vytvo-
feni databdze pacient( a banky vzorkd
séra a/nebo plazmy by pak umoznilo
dalsi vyvoj v této oblasti (systém me-
zilaboratorniho srovnavani, testovani
novych diagnostickych/terapeutickych
postupti, védecké aktivity apod.).
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