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HIT-I.

• A heparin kezelés első 5 napja során jelentkezik
• Enyhe thrombocytopenia

• Thrombocytaszám (PLT) csökkenés kisebb a kiindulási 
érték 30%-ánál



HIT-II.

• A heparin kezelés 5-14. napja között jelentkezik
• A folyamat IgG indukálta immun-thrombocytopenia
• Súlyos, életveszélyes  thrombotikus, kisebb mértékben 

vérzéses szövődmények
• A thrombocytaszám két egymást követő meghatározás 

során 150G/L alatt van, vagy a kezelés előtti értékhez 
képest legalább 50%-ot csökken





Mit lát mindebből a klinikus?
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Acral
Necrosis (HIT)
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(HIT)Acral Necrosis
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4 T score 2 pont 1 pont 0 pont

thrombocytopenia > 20 G/L és 10-19 G/L vagy < 10 G/L

(thrombocytaszám esés) (>50%) (30-50%) vagy

(<30%)

thrombocytaszám esés időpontja 
a heparin terápiát követően

5-10 nap, (< 24 óra, ha 
heparin 1 hónapon belül)

> 10 nap, 5-10 nap (?), (< 24 óra, ha 
heparin 30-100 nap)

< 5 nap

thrombosis vagy egyéb jelenség
új thrombosis, bőrnekrózis, 
anafilaxia

progresszív, ismétlődő thrombosis 
vagy gyanú, erythema

nincs

thrombocytopenia
nincs lehetséges van

egyéb oka

4T SCORE



HIT vizsgálati panel

• PLT szám meghatározása

– Kezelés előtt, a kezelés 7. és 10. napja között, majd a 
továbbiak során hetente 1-szer

• Funkcionális tesztek

• Immunológiai tesztek



PLT szám meghatározása ADVIA 2120 készüléken



Funkcionális tesztek

• Serotonin felszabadulási teszt (SRA)

PLT aktiváció során felszabaduló mennyiségét méri, a vizsgálat során 
C-14-el jelzett serotoninnal telített  thrombocyta készítményt használ. 
90%-os senzitivitas, 100%-os specificitas. Gold standard, Mo-on nem, 
főleg az USA-ban alkalmazzák.





• Serotonin felszabadulási teszt (SRA)

• Heparin indukálta thrombocyta aktiváció (HIPA)

A beteg plazmáját egészséges donorok  mosott thrombocyta
készítményéhez adják, majd hozzáadják kis koncentrációban a 
kezelésnél alkalmazott heparin készítményt. Pozitív esetben 
thrombocyta aktiváció és aggregáció alakul ki (magas sensitivitas, 
alacsony specificitas).

Funkcionális tesztek



Heparin-induced Platelet Aggregation Results Examples



• Serotonin felszabadulási teszt (SRA)

• Heparin indukálta thrombocyta aktiváció (HIPA)

• Áramlási cytometria alkalmazása

Áramlási cytometria módszerrel detektált, Annexin-V kötődésen alapuló 
thrombocyta aktiváció kimutatása. Az aktiváció során a 
thrombocytamembrán külső felszínére kerül a phosphatidil-serin, 
amihez kötődik a fluoreszcens festékkel jelölt Annexin-V.

A teszt eredménye akkor pozitív, ha a donor thrombocyták legalább 
11%-a aktiválódik és heparin jelenlétében legalább 1,5x annyi vér-
lemezke lesz Annexin-V pozitív, mint heparin nélkül. (Annexin ráta > 1,5)

Minden mérés alkalmával a PLT-mikroparticula arányt is le kell kérni.

Funkcionális tesztek







Immunológiai tesztek
• Partikulált gél immuno-assay (PaGIA)

Gélkártyás módszer, szűrőteszt, nagy szenzitivitás, alacsony specificitás.

Gél agglutinációs vizsgálat, melynek során a polisztirol mikropartikulumok
felszínén eloszlaltott PF-4 – heparin komplex és a beteg szérumában HIT 
betegség esetén jelenlévő antigének agglutinációt okoznak (függetlenül az 
immunglobulinok izotípusától).  Gélfiltrációt alkalmazva (centrifugálás) az 
agglutinált komplex a gél tetején fennt marad (pozitív), míg agglutináció 
hiányában a cső aljára kerül (negatív).



Immunológiai tesztek

• Partikulált gél immuno-assay (PaGIA)

• Enzim immuno-assay (Elisa)
– Ha PaGIA szűrőteszt pozitív, akkor az antitestek jelenlétét ELISA technikával 

igazoljuk

– A módszer sensitivitása kiváló, specificitása azonban alacsony

Ennek okai:

– Olyan kis mennyiségű antitest is kimutatható, ami nem jár még klinikai 
következménnyel

– Ellentétben a funkcionális tesztekkel, nem tesz különbséget a thrombocytákat
aktiváló és nem aktiváló antitestek között

– Egyes ELISA tesztek kimutatják az klinikai jelentőséggel nem bíró IgA és IgM
típust is

– A csak PF4 – és nem a PF4/heparin komplex – ellen termelődő antitestet is 
képes detektálni

• Megoldás: olyan teszt, ami csak az IgG típusú HIT antitestet detektál

• Minél magasabb az optikai denzitás (OD), annál nagyobb a HIT 
valószínűsége





Lateral-flow immunoassay HIT antitest detektálására





Test
Readout and 

cut-off

Positive

results

true false

Negative

results

true false

Specificity Sensitivity NPV PPV

LFI-HIT visually 34 29 389 0 0.93 1 1 0.54

LFI-HIT scanner; 100 mV 33 30 388 1 0.928 0.971 0.997 0.524

LFI-HIT scanner; 137 mV 33 22 396 1 0.947 0.97 0.997 0.6

GTI-IgG ELISA photometry; 34 45 373 0 0.892 1 1 0.43

OD = 0.4

HIA-IgG ELISA photometry; 34 53 365 0 0.873 1 1 0.39

OD = 0.5

PaGIA visually 31 55 361 3 0.868 0.912 0.992 0.36

Results obtained with 452 samples in different immunoassays, and 
predictive capabilities of these immunoassays calculated thereof

Evaluation of a new nanoparticle-based lateral-flow immunoassay for the exclusion of heparin-induced
thrombocytopenia (HIT).
Sachs UJ1, von Hesberg J, Santoso S, Bein G, Bakchoul T.
Thromb Haemost. 2011 Dec;106(6):1197-202.



Interpretation of laboratory results
(EIA)

Patient type Setting
Pre test

Prob.
Sens. Spec. PPV NPV

General pop. Screening 0,01 0,90 0,97 0,23 0,99

Cardiac
Score<3 0,50

0,95 0,90
0,90 0,95

Score≥3 0,90 0,99 0,67

Orthopedic
Score<3 0,50

0,95 0,92
0,92 0,95

Score≥3 0,90 0,99 0,67



Figure 2.
Diagnostic and treatment
algorithm for heparin-induced
thrombocytopenia (HIT).

Heparin-Induced Thrombocytopenia
Ignacio Cruz-González,a

María Sánchez-Ledesma,a

Pedro L. Sánchez,b

and Ik-Kyung Jangaa

aCardiology Division, Massachusetts 
General Hospital, Harvard Medical 
School, Boston,
Massachusetts, USA
bServicio de Cardiología, Hospital 
General Universitario Gregorio 
Marañón, Madrid, Spain

Rev Esp Cardiol. 2007;60(10):1071-82



Hogyan történik hazánkban?

• Egyetemi intézetekben (Debrecen, Budapest)

• HIT irányú kivizsgálás nemzetközi ajánlások alapján

• 4T score
• Szűrőteszt(ek)

• PaGIA
• Immunoassay,
• Lateral-flow immunoassay

• Megerősítő teszt(ek)
• Funkcionális teszt (áramlási cytometria)

Minta: 1 cső natív + 1 cső citráttal alvadásgátolt vér
Vizsgálatok: OEP által finanszírozott



Minta Objektum HIT szűrés (PAGIA) ELISA No rm.ért.

AD2C1A0F0H 2016.04.28 *pozitív 22,30 U/ml 0.0-12.0

CC1X1A0ED3 2016.03.30 *pozitív >300 U/ml 0.0-12.0

AS2C2A1QCH 2016.06.06 *pozitív <1 U/ml 0.0-12.0

CC1X1A3A1C 2015.11.25 *pozitív 17,30 U/ml 0.0-12.0

CC1X1A36U8 2015.11.27 *pozitív 3,20 U/ml 0.0-12.0

CC1X1A2Y8E 2016.01.19 *pozitív 2,70 U/ml 0.0-12.0

AD201A0F8E 2016.04.25 *pozitív 2,80 U/ml 0.0-12.0

AS292A0LAX 2016.04.29 *pozitív 1,50 U/ml 0.0-12.0

CC1X1A2UTF 2015.08.03 *pozitív 3,20 U/ml 0.0-12.0

AS241A0Z7B 2015.12.14 *pozitív 67,00 U/ml 0.0-12.0

CC1X1A0FE1 2015.12.22 *pozitív 2,50 U/ml 0.0-12.0

CC1X1A2CHK 2016.04.15 *pozitív 27,70 U/ml 0.0-12.0

CC1X1A37GP 2015.10.27 *pozitív 20,40 U/ml 0.0-12.0

CC1X1A372I 2015.11.16 *pozitív 7,40 U/ml 0.0-12.0

AD2C1A1KO2 2016.05.23 *pozitív 5,00 U/ml 0.0-12.0

CC1X1A0FDB 2016.01.04 *pozitív 52,80 U/ml 0.0-12.0

AS241A26NU 2015.08.30 *pozitív 9,70 U/ml 0.0-12.0

AD291A1OWQ 2016.03.17 *pozitív 2,20 U/ml 0.0-12.0

AD291A1OWZ 2016.03.17 *pozitív 24,10 U/ml 0.0-12.0

AS292A0UHU 2016.03.21 *pozitív 45,70 U/ml 0.0-12.0

AB2E1A2HG0 2016.07.19 *pozitív 18,20 U/ml 0.0-12.0

AS2C1A0OQW 2016.06.07 *pozitív 1,40 U/ml 0.0-12.0

AS241A096Y 2015.12.18 *pozitív 2,80 U/ml 0.0-12.0

*negatív: 108

*pozitív: 23

Eliza pozitív: 10

A SE Laboratóriumi Medicina Intézet Haemostasis részlegén 
2015.09.01-2016.08.31 között végzett HIT vizsgálatok

Összesen: 131 szűrővizsgálat



AS241A0Z7B 2015.12.14 *pozitív 67,00  U/ml 0.0-12.0

62 G/L



Minta Objektum HIT szűrés (PAGIA) ELISA No rm.ért.

AD2C1A0F0H 2016.04.28 *pozitív 22,30 U/ml 0.0-12.0

CC1X1A0ED3 2016.03.30 *pozitív >300 U/ml 0.0-12.0

AS2C2A1QCH 2016.06.06 *pozitív <1 U/ml 0.0-12.0

CC1X1A3A1C 2015.11.25 *pozitív 17,30 U/ml 0.0-12.0

CC1X1A36U8 2015.11.27 *pozitív 3,20 U/ml 0.0-12.0

CC1X1A2Y8E 2016.01.19 *pozitív 2,70 U/ml 0.0-12.0

AD201A0F8E 2016.04.25 *pozitív 2,80 U/ml 0.0-12.0

AS292A0LAX 2016.04.29 *pozitív 1,50 U/ml 0.0-12.0

CC1X1A2UTF 2015.08.03 *pozitív 3,20 U/ml 0.0-12.0

AS241A0Z7B 2015.12.14 *pozitív 67,00 U/ml 0.0-12.0

CC1X1A0FE1 2015.12.22 *pozitív 2,50 U/ml 0.0-12.0

CC1X1A2CHK 2016.04.15 *pozitív 27,70 U/ml 0.0-12.0

CC1X1A37GP 2015.10.27 *pozitív 20,40 U/ml 0.0-12.0

CC1X1A372I 2015.11.16 *pozitív 7,40 U/ml 0.0-12.0

AD2C1A1KO2 2016.05.23 *pozitív 5,00 U/ml 0.0-12.0

CC1X1A0FDB 2016.01.04 *pozitív 52,80 U/ml 0.0-12.0

AS241A26NU 2015.08.30 *pozitív 9,70 U/ml 0.0-12.0

AD291A1OWQ 2016.03.17 *pozitív 2,20 U/ml 0.0-12.0

AD291A1OWZ 2016.03.17 *pozitív 24,10 U/ml 0.0-12.0

AS292A0UHU 2016.03.21 *pozitív 45,70 U/ml 0.0-12.0

AB2E1A2HG0 2016.07.19 *pozitív 18,20 U/ml 0.0-12.0

AS2C1A0OQW 2016.06.07 *pozitív 1,40 U/ml 0.0-12.0

AS241A096Y 2015.12.18 *pozitív 2,80 U/ml 0.0-12.0

*negatív: 108

*pozitív: 23

eliza pozitív: 10

A SE Laboratóriumi Medicina Intézet Haemostasis részlegén 
2015.09.01-2016.08.31 között végzett HIT vizsgálatok



AS2C2A1QCH 2016.06.06 *pozitív <1  U/ml 0.0-12.0



AD291A1OWZ 2016.03.17 *pozitív 24,10 U/ml 0.0-12.0
AS292A0UHU 2016.03.21 *pozitív 45,70 U/ml 0.0-12.0



FELMERÜLŐ GONDOLATOK

1. HIT/T gyógyulást követően  alkalmazható-e ismételten 

heparin készítmény?

2. HIT lehetséges-e PF4/heparin ellenes antitest nélkül is?

3. A heparin molekula mérete is fontos!

4. Spontán HIT problémája!

5. Thrombocyta koncentrátum alkalmazása?





KÖSZÖNÖM
A MEGTISZTELŐ FIGYELMET


