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Streszczenie

Heparyna jest jednym z najczesciej stosowanych lekow miedzy inmymi w zylnej chorobie
zakrzepowo-zatorowej. Niebezpiecznym powiklaniem leczenia heparyng jest maloplytkowosc
zalezna od heparyny (HIT), powodowana przez przeciwciata klasy IgG skierowane przeciwko
kompleksowi heparyny i czynnika plytkowego 4 (PF4). Praca zawiera omowienie i porownanie
wspotczesnych metod diagnostyki HIT w oparciu o najnowsze doniesienia.

Stowa kluczowe: heparyna, matoptytkowosc, matoptytkowosc zalezna od heparyny (HIT),
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Summary

Heparin is one of the most often used drugs in patients with thromboembolic diseases. Adverse
complication of heparin treatment is heparin-induced thrombocytopenia (HIT) caused by IgG
antibodies directed against heparin and platelet factor 4 (PF4) complexes. Current review bases
on the recent reports and contains summary and comparison of the methods contemporarily

used in HIT diagnostics.
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HIT diagnostics

Heparyna jest mukopolisacharydem wytwa-
rzanym naturalnie przez komorki tuczne watroby,
pluc, Scian naczyn krwiono$nych 1 tkanki tacznej.
Dzieki swojemu bezpo$redniemu dzialaniu prze-
ciwkrzepliwemu szeroko stosuje sie ja w leczeniu
pacjentow z choroba zakrzepowo-zatorowa, zakrze-
powym zapaleniem zyl, zatorami naczyniowymi
1 zawalami narzadow oraz pacjentoOw z miazdzyca,
odmrozeniami 1 oparzeniami. Handlowa heparyna
otrzymywana z tkanki ptucnej wotu jest mieszaning
czasteczek o masie od 3 do nawet 30 kDa [1, 2].

Jednym z dzialan niepozadanych leczenia he-
paryna jest matoplytkowos$¢ zalezna od heparyny
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(HIT, heparin-induced thrombocytopenia), po raz
pierwszy opisana w 1973 roku [3], a wedtug definicji
z roku 2000 bedaca zespotem klinicznym, ktorego
glownym objawem jest drastyczny spadek liczby
plytek krwi. Potwierdzeniem obserwacji klinicz-
nych jest wykrycie przeciwcial klasy IgG zaleznych
od heparyny za pomoca czulej i specyficznej meto-
dy. Przeciwciala te musza mie¢ ponadto zdolno$¢
do aktywowania pltytek krwi za posrednictwem
ich receptorow FcyRlIla [4, 5]. Jednym z wielu pa-
radokséw HIT jest fakt, ze mimo iz heparyna jest
antykoagulantem, pacjenci sa szczego6lnie narazeni
na powstawanie zakrzepow, co bezpoSrednio wiaze
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sie z aktywacja plytek i1 zwiekszeniem ich poten-
cjalu prokoagulacyjnego [6, 7].

MatoplytkowoS§¢ zalezna od heparyny moze
przyjmowac rozne formy. U okolo 10% pacjentow
leczonych heparyng obnizenie liczby plytek krwi
jest nieznaczne (nigdy ponizej 100 x 109/L) przy
braku innych objawéw klinicznych. Nie ma ono
podioza immunologicznego 1 obecnie nie jest
traktowane jako istotna klinicznie posta¢ mato-
plytkowos$ci zaleznej od heparyny, cho¢ w prze-
szlos$ci okreslano je nazwa HIT typu [. U 1-3%
pacjentow, wystepuje nasilona maloplytkowos§é
(< 100 x 10%L) powodowana przez przeciwciala
skierowane przeciwko kompleksowi PF4/heparyna.
Dawniej okreslano te matoptytkowo$¢ nazwa HIT
typu II, lecz obecnie dla tego zespotu klinicznego
zarezerwowany jest termin HIT. Jesli w przebiegu
HIT typu II pojawiajg sie niebezpieczne dla zycia
pacjentow incydenty zakrzepowe i mikrozakrzepy,
zespol ten definiowany jest jako matoplytkowos$é
zalezna od heparyny przebiegajaca z incydentami
zakrzepowymi — HIT-T (heparin-induced throm-
bocytopenia and/with thrombosis). SmiertelnoS§c
wérod pacjentow, u ktorych wystapily incydenty
zakrzepowe wynosi okolo 17-30% [2, 9].

Wspoiczesny model HIT opiera sie na zatoze-
niu, ze w obecno$ci heparyny ze spoczynkowych,
niezaktywowanych plytek krwi wydzielany jest
czynnik ptytkowy 4 (PF4, platelet factor 4) — na-
turalny antagonista heparyny. Laczenie sie PF4
z czasteczkami leku indukuje powstanie neoepitopow
antygenowych, przeciwko ktorym limfocyty B pa-
cjenta zaczynaja wytwarzac przeciwciala. Komplek-
sy immunologiczne (heparyna/PF4/przeciwciato
klasy IgG) taczg sie z ptytkami krwi pacjenta za
posrednictwem ich receptorow Fc Rlla, co z kolei
powoduje ich natychmiastowa aktywacje i1 agrega-
cje, skutkujaca tworzeniem zakrzepow 1 masywna
maloplytkowo$cia. Do jednoczesnego zwiekszania
generacji trombiny, ktore poteguje efekt pro-
koagulacyjny, przyczynia sie wigzanie czynnika
tkankowego (TF, tissue factor) przez komoérki
srodbtonka 1 monocyty zaktywowane nieswoi$-
cie przez kompleksy przeciwcialo/heparyna/PF4
[6, 8, 10]. Na proces tworzenia zakrzepoOw ma tez
wplyw wydzielanie przez plytki krwi mikroczastek
blonowych o wielkim potencjale prozakrzepowym
[11, 12].

Krauel i wsp. zaproponowali kolejng koncepcje
wyjasniajacg patomechanizm HIT. Dotyczy ona
prawdopodobnego udzialu bakterii w przebiegu
matloptytkowosci zaleznej od heparyny. Autorzy
sugeruja, ze do wystgpienia HIT bardziej pre-
destynowani sg pacjenci z niedawno przebyta

infekcja bakteryjng, ktora wplynela na swoiste
,uwrazliwienie” ich ukladu immunologicznego
na epitop antygenowy zawierajacy PF4. Wediug
nich, w przebiegu infekcji bakteryjnej, uwalniany
z plytek PF4 wiaze sie z ujemnie natadowanymi
oligosacharydami obecnymi na powierzchni $ciany
komorkowej bakterii, co powoduje zmiane jego
konformacji i produkcje skierowanych do zmienio-
nego PF4 przeciwcial, a w konsekwencji fagocytoze
bakterii, z ktorymi zwigzany jest zmodyfikowany
czynnik plytkowy 4. W przebiegu leczenia he-
paryna dochodzi do podobnej zmiany struktury
PF4 i powstawania przeciwcial, ktore wigzac sie
z plytkami krwi silnie je aktywujg, co prowadzi do
rozwoju HIT [13].

Koncepcja Krauela pokrywa sie czeSciowo
z pogladem przedstawionym przez Rauova i wsp.,
ktorzy takze wskazuja na istotng role PF4 w pa-
togenezie HIT. Wedtug tych autoréw znaczenie
w przebiegu HIT ma ilo$¢ PF4 zawartego w ptytkach
krwi. Jesli jest go malo, w obecnoS§ci heparyny
dochodzi do tworzenia kompleksow leku 1 PF4,
jednak ich ilo$¢ jest niewystarczajaca do wywolania
aktywacji plytek 1 monocytow, a w konsekwencji
HIT. Odwrotnie bywa w sytuacji, gdy w plytkach
pacjenta obecna jest wieksza iloS¢ PF4, ktory
naturalnie wigzac sie z glikozoaminoglikanami
(GAGs, glycosaminoglycans) powierzchniowymi
plytek indukuje nadmierne powstawanie zmodyfi-
kowanych kompleksow PF4/GAGs, powodujacych
preaktywacje zarowno plytek, jak i monocytow.
W obecnosci heparyny organizm pacjenta odpowiada
produkcja przeciwcial przeciwko kompleksowi
leku 1 PF4, a wczes$niej pobudzone plytki krwi sg
za ich poSrednictwem aktywowane, co skutkuje
incydentami zakrzepowymi. Aktywowane za po-
Srednictwem tych samych komplekséw immunolo-
gicznych monocyty wytwarzaja duze iloSci czynnika
tkankowego 1 interleukiny 8 (IL-8), co zwieksza
prawdopodobienstwo zakrzepicy [14].

Wedtug Kowalskiej i wsp. znaczenie w przebie-
gu HIT ma takze fakt, ze przeciwciala skierowane
do kompleksow heparyna/PF4 hamuja powstawanie
aktywnego biatka C (aPC, activated protein C), ktore
jest naturalnym inhibitorem procesu krzepniecia.
Blokada wytwarzania aPC skutkuje incydentami
zakrzepowymi [15].

Przeciwciala u pacjentow z HIT mozna wykryc
juz okolo 5. dnia leczenia heparyna, jeszcze przed
rozpoczeciem spadku liczby plytek krwi, do ktorego
dochodzi okoto 7. dnia terapii. Drastyczny, ponad
50-procentowy spadek liczby plytek pojawia sie
po mniej wiecej 9 dniach, a pierwsze incydenty
zakrzepowe wystepuja po okolo 11 dniach [6].
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Odpowiedz immunologiczna w HIT nie pokry-
wa sie jednak ani z klasycznym modelem odpowie-
dzi pierwotnej, ani wtornej. Zaangazowane sa w nig
prawdopodobnie zar6wno limfocyty T, jak 1 B [16].
Charakterystyczna jest tu jednoczesna produkcja
przeciwcial klasy IgG, jak 1 IgM czy IgA badz tez
bardzo szybka serokonwersja przeciwcial klasy
IgM w IgG, skutkujgca niespotykanie wczesnym
wykrywaniem przeciwcial klasy IgG. Istotny jest
fakt, ze tylko przeciwciala klasy IgG maja zdolno§é
aktywowania plytek za po$rednictwem receptorow
Fc Rlla [6, 17]. Wedlug niektorych autorow prze-
ciwciala klasy IgM 1 IgA takze moga brac¢ udzial
w aktywacji ukladu dopelniacza lub monocytow
1 komorek Srodbionka, co moze wplywac na powsta-
wanie incydentow zakrzepowych [18]. Interesujace
jest, ze u chorych, ktorzy raz przebyli HIT, nie ist-
nieje zwiekszone ryzyko immunizacji w przypadku
ponownego leczenia heparyna [7, 8, 10].

Ryzyko immunizacji kompleksem PF4/hepa-
ryna zalezy giownie od typu podawanej pacjentowi
heparyny (heparyna niefrakcjonowana > hepary-
na drobnoczasteczkowa > fondaparinux), co po-
twierdzaja wyniki badan Leroux 1 wsp. [19], a tak-
ze od stanu pacjenta (operacja > inne schorzenie
> porod/pacjent pediatryczny), rozmiaru urazu,
jakiemu ulegt pacjent (duzy > maty), pici pacjenta
(kobieta > mezczyzna), typu operacji ortopedycz-
nej (wymiana stawu kolanowego > biodrowego)
oraz od czasu pierwszego podania heparyny (po
operacji > przed operacja) [9, 12]. Wediug Pouplard
1 wsp. mozliwo§¢ immunizacji kompleksem PF4/
/heparyna moze zaleze¢ od polimorfizmu pro-
motora genu interleukiny 10, ktora odpowiada
za regulacje odpowiedzi immunologicznej [16].

Ciekawymi z punktu widzenia klinicznego
odmianami HIT sg: HIT spontaniczny, dotyczacy
pacjentow nieleczonych heparyna, ale przecho-
dzacych na przyktad infekcje bakteryjne lub cho-
roby autoimmunologiczne oraz HIT opdzniony,
kiedy organizm zaczyna wytwarzac przeciwciala
juz po zakonczeniu terapii heparyng [7, 24].
Wedtug Warkentina surowice pacjentéw z HIT
op6znionym maja wiekszg zdolnos¢ do wywoly-
wania aktywacji plytek niz surowice pacjentow
z typowym HIT [7].

Diagnostyka maloptytkowosci
zaleznej od heparyny

Diagnostyka HIT opiera sie giéwnie na wy-
krywaniu przeciwciat skierowanych do kompleksu
heparyna/PF4 albo do samego PF4. Do tego celu
stosowane sa zarowno metody enzymatyczne (np.
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PF4 Enhanced® firmy GTI czy tez Asserachrom®
HPIA [heparin platelet factor 4—induced antibody,
firmy Stago], jak 1 metody immunofiltracji [FLIFA,
Sfuorescence-linked immunofiltration assay, 1 ELIFA,
enzyme-linked immunofiltration assay]) oraz aglu-
tynacji zelowej (ID-PF4/heparin antibody test firmy
Diamed) [10]. Niedawno do diagnostyki HIT wpro-
wadzono nowa metode wykrywania przeciwcial
zaleznych od heparyny — ELISA Zymutest HIA
IgG/A/M® i Zymutest HIA IgG®. Od pozostatych
metod enzymatycznych odrdznia ja moment do-
dania PF4 do mieszaniny reakcyjnej. Dzieje sie to
nie na samym poczatku, a dopiero przy dodawaniu
lizatu ptytek krwiiosocza badanego pacjenta. Dzie-
ki temu metoda tg mozna wykry¢ nie tylko prze-
ciwciala heparynozalezne zwigzane na powierzchni
plytek, ale tez krazace oraz przeciwciala skiero-
wane do innych komplekséw immunologicznych,
w ktorych skiad wchodzi heparyna [20]. Obecnie
W opracowaniu s3 takze metody chemiluminescen-
¢ji, ktore w przyszios$ci by¢ moze takze beda wyko-
rzystywane do wykrywania przeciwcial zaleznych
od heparyny [21].

Niezwykle istotng grupg metod w diagnostyce
HIT sa metody czynno$ciowe, zwigzane z pomia-
rem aktywnoSci plytek krwiiich zdolno$ci do agre-
gacji, powodowanej przez przeciwciala pojawiajace
sie na skutek leczenia heparyna. ,,Zlotym standar-
dem” wsréd metod czynnoSciowych jest metoda
mierzaca uwalnianie serotoniny przez plytki zak-
tywowane przeciwcialami obecnymi w surowicy
pacjenta (14C-SRA, serotonin release assay). Istnieje
tez niezalezna od radioaktywnych izotopéw metoda
pomiaru wywolywanej przez heparyne aktywacji
plytek (HIPA, heparin induced platelet activation).
Jednym z jej wariantow jest wchodzaca ostatnio na
rynek metoda cytometrycznego pomiaru aktywacji
plytek w obecnoS$ci heparyny (testy HITAlert®
firmy I1Q Diagnostics) [10].

Nowoscig w diagnostyce HIT jest oznaczanie
stezenia mikroczastek uwalnianych z powierzchni
bton komoérkowych zaktywowanych ptytek (PMPs,
platelet microparticles) [11, 12].

Najczesciej w diagnostyce HIT uzywa sie me-
tod enzymatycznych. Ich wykonanie jest nieskom-
plikowane, sa ponadto niedrogie 1 nie wymagaja
specjalistycznego wyposazenia. Stosowanie metod
enzymatycznych moze jednak powodowac zbyt cze-
ste diagnozowanie HIT u pacjentéw, u ktorych wy-
kryto przeciwciata skierowane do kompleksu PF4/
/heparyna lub samego PF4. Autorzy od lat zajmujacy
sie tematyka HIT zwracaja uwage, ze dla prawidlo-
wej diagnozy wazne jest nie tylko samo wykrycie
u pacjenta przeciwcial, ale stwierdzenie, czy maja
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one zdolnoS¢ do aktywowania plytek krwi, co
w konsekwencji wplywa na powstawanie incydentow
zakrzepowych u chorych. Mozliwo§¢ takg daje ba-
danie aktywacji plytek. Niestety, jakkolwiek ocena
aktywacji ptytek poprzez pomiar uwalniania seroto-
niny wydaje sie ,,zlotym standardem” i w najlepszy
mozliwy sposéb pozwala potwierdzi¢ podejrzenie
HIT u pacjenta, jest to metoda zmudna w wyko-
naniu, wymaga do$wiadczenia oraz wyposazenia,
umozliwiajacego przeprowadzanie testow z uzy-
ciem odczynnikow znakowanych radioaktywnymi
izotopami [7, 10]. Badanie stezenia mikroczastek
plytkowych rowniez wymaga wcigz dopracowania
1 standaryzacji, jednak nawet dotychczas uzyskiwane
za pomoca tej metody wyniki dowodza, ze umoz-
liwia ona ocene zagrozenia pacjenta incydentami
zakrzepowymi [11]. Najlepsze 1 najbardziej miaro-
dajne z perspektywy klinicysty byloby polaczenie
obu metod — enzymatycznych i czynno$ciowych
[7, 10]. Przeciwciata do kompleksu PF4/heparyna
lub samego PF4 wykrywane sg bowiem u 15-25%
pacjentow poddawanych operacjom ortopedycznym
leczonych heparyng niefrakcjonowang 1 u okoto
6-15% leczonych heparynami drobnoczasteczko-
wymi. Wsrod pacjentéw poddawanych operacjom
kardiologicznym leczonych heparyna niefrakcjono-
wang czestoS¢ wystepowania przeciwcial wynosi
nawet 50-70%. Dodatkowe potwierdzenie diagnozy
za pomoca metod czynno$ciowych zaweza jednak
krag pacjentéw z ,prawdziwym”, zagrazajagcym
zyciu HIT do okoto 10-12% chorych [7].

Mimo zastosowania opisanych metod,
zaréwno enzymatycznych, jak 1 czynno$ciowych,
wcigz wielkie znaczenie w rozpoznaniu matoplyt-
kowoSci zaleznej od heparyny ma obraz kliniczny.
W Polsce nalezy pamietac o tym szczego6lnie, jako
ze niedostepne sg u nas jeszcze czynnoSciowe
metody pomiaru aktywacji plytek krwi za poSred-
nictwem przeciwcial, uznawane w diagnostyce HIT
za metode referencyjna.

Leczenie maloplytkowosci
zaleznej od heparyny

Leczenie HIT polega na natychmiastowym
odstawieniu heparyny 1 zastosowaniu innego an-
tykoagulantu. W praktyce, jedynym dostepnym
w Polsce antykoagulantem zastepczym jest fonda-
parinux — syntetyczny pentasacharyd, wybidrczo
hamujacy aktywny czynnik X. Wyniki badan klinicz-
nych wykazuja, ze ma on podobng skutecznos§¢ an-
tykoagulacyjna jak heparyna drobnoczasteczkowa.
W przeciwienstwie do heparyny jednak, specyfika
budowy molekularnej fondaparinuxu uniemozli-

wia monitorowanie leczenia [25]. W przypadkach
HIT nalezy takze pamietac o unikaniu stosowania
heparyny przy plukaniu cewnikow, ktére majg
podiaczone pacjenci [9, 10, 22]. Zdania na temat
zasadnosci i bezpieczenstwa toczen koncentratow
plytkowych u pacjentéw z HIT sa podzielone [23].
Strategia leczenia zalezy jednak od stanu pacjenta.
Wykrycie przeciwcial bez klinicznych objawow
maloplytkowoSci i zakrzepicy nie wymaga podjecia
opisanych krokow [10].

W Swietle przedstawionych informacji wazne
okazuje sie prawidlowe monitorowanie terapii he-
paryna u hospitalizowanych pacjentow, zwlaszcza
poddawanych operacjom ortopedycznym i kar-
diologicznym. Wazne jest tez wczesne wykrycie
powodujacych maloptytkowos¢ 1 aktywacje plytek
przeciwcial klasy IgG odpowiednimi i uzupeiniaja-
cymi sie wzajemnie metodami, a takze odpowiednia
ocena stanu klinicznego pacjenta.
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