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Kazuistika o heparinem indukované
trombocytopenii (HIT) je velmi cen-
nym sdélenim. HIT je zdvaznou kom-
plikaci 1é¢by heparinem zejména
u kardiologickych nemocnych s ak-
tivovanymi destickovymi funkcemi.
Na préci je cenné to, ze zachytila HIT
po nizkomolekuldrnim heparinu,
coz je méné obvyklé. Zda se, zZe roz-
voj novych antikoagulancii, pfimych
nebo nepfimych inhibitor trombi-
nu HIT zcela vymaze se seznamu za-
vaznych komplikaci antitrombo-
tické 1écby. Ve své reakci na clanek se
soustfeduji na nékteré nové poznat-
ky o patogenezi, diagnostice, 1écbé
a prevenci tohoto onemocnéni.
Heparinem indukovand trombo-
cytopenie (HIT) vznikd castéji po
nefrakcionovaném heparinu (UFH)
a ma 2 varianty. HIT typ I se objevu-
je pfi 1écbé heparinem za 3-5 dni, je
zptisobena hypeagregabilitou desti-
¢ek vyvolanou heparinem, a neni kli-
nicky zavazna. K vymizeni staci vysa-
dit heparin. HIT typ II je velmi za-
vaznou komplikaci 1é¢by heparinem.
Jde o protilatkami vyvolanou vedlej-
$i reakci, kterd se objevuje mezi 5. az
21. dnem lécby. Zavazna trombocyto-
penie HIT typ II nastavd, kdyz pocet
klesa pod 100 x 10°/1 nebo poklesne
na 50 % pocatecni hodnoty. Pri¢inou
je imunologicky indukovani trom-

bocytopenie. Patofyziologicky se na
ni podili IgG protilatky, méné IgM
a IgA protilatky a zmény aktivace
FcyRII receptoru destic¢ek. Mnoho ne-
mocnych trpicich HIT ma IgG proti-
latky (asi 80 %) a asi 20 % ma i IgA
a IgM protilatky. IgM a IgA protilat-
ky nejsou pravdépodobné pricinou
HIT, protoze neaktivuji krevni des-
ticky, protoze desti¢kam chybi Fc re-
ceptor pro tyto Ig podtfidy. Fc frag-
ment IgG a monoklondlni protilatky
kompetitivné inhibuji FcyRII receptor.
Aktivace desticek pomoci protilatek
je pravdépodobné zavisla na sulfata-
ci oligosacharidové ¢asti molekuly.
Antigenem mohou byt 1 multimole-
kularni komplexy destickového fak-
toru 4 (PF 4) s heparinem. Pfi vniku
HIT II se aktivuji desticky a vazi se
na imunni komplexy slozené z hepa-
rinu, PF 4 a IgG imunoglobulinu po-
moci aktivovaného receptoru FcyIla.
Podobné vlastnosti jako heparin mo-
hou mit i jiné polysacharidy, jako na-
pfiklad heparan sulfat. Protoze
nizkomolekuldrni heparin (LMWH)
ma krat$i fetézec nez UFH, vaze se
méné na PF 4. Tim je méné antigen-
ni a je tedy méné casto pricinou HIT.
Také pentasacharidy maji jesté kratsi
fetézec, a nevazi se tedy na PF 4,
a proto nemohou byt pri¢inou HIT.
Tvorba komplexti PF 4 a heparinu se

uskutecnuje v optimalnich stochio-
metrickych koncentracich PF 4 a he-
parinu. V pfitomnosti vysokych kon-
centraci heparinu a u nemocnych
s vy$$i koncentraci PF 4, nebo pti ak-
tivaci desticek, jako je tomu u nemoc-
nych s ischemickou chorobou srdec-
ni, aortokorondrnimi bypassy nebo
pri sepsi se komplexy PF 4 heparin
tvofi snadnéji [1]. Soucasné je akti-
vovdna tvorba trombinu, kterd vede
k vytvoteni hyperkoagula¢niho stavu,
pii kterém vznikaji nasledné arteridl-
ni a zilni trombézy. Vznik trombocy-
topenie vyplyva také z aktivity reti-
kuloendoteliarniho systému, ktera
muiZe vychytavat aktivované desticky
a desticky s vazanymi protilatkami.
Tvorba trombinu je podkladem pro
raciondlni lé¢ebné podani pfimych
inhibitort trombinu (hirudin) nebo
inhibitort anti Xa (danaparoid) [2].

Pro rozpoznani HIT typu II jsou sta-

novena diagnosticka kritéria:

- normalni pocet desticek pred zaha-
jenim 1é¢by heparinem

- trombocytopenie 5-21 dni po zaha-
jeni 1é¢by heparinem (pokles 0 50 %
z ptivodni hodnoty)

- okamzité tromboembolické kom-
plikace béhem podavani heparinu;

- vylouceni jinych pricin
trombocytopenie
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Tab. Lééba hirudinem a danaparoidem u nemocnych s HIT (dle Hirshe) [3].

Nézev léku Davka Pokracovani 1é¢by
Rekombinantni hirudin 0,4 mg/kg bolus i.v. 0,15 mg/kg/hodinu

Lepirudin (APTT 1,5-2,5%)

Danaparoid 750 j/12 hodin u lidi do 90 kg 150-200 j/hodinu dle antiXa
1500 j/12 hodin u osob tézsich nez 90 kg (0,5-0,8 j/ml)

Argatroban 2 pg/kg/min. dle APTT 1,5-2,5x%

Laboratorni potvrzeni HIT typu II se
opira o vysetfeni:
A) funkeni testy:
- agregace desti¢ek s heparinem PAT

(specifickd, nesenzitivni);

- uvolnéni serotoninu z desticek (SRA);

- HIPA (heparin-induced platelet
activation test);

- uvolnéni ATP méfené
lumiagregometricky;

- zjistovani desti¢kovych mikropar-
tikuli cytoflowmetricky;

- zjisfovani vazby anexinu V

na desticky;

- exprese P selektinu na povrchu
desticek;

B) imunoeseje:

- ELISA (PF 4/heparinové komplexy)

v raznych modifikacich.

Nové metody diagnostiky HIT se
opiraji o protilatkové stanoveni kom-
plexti heparinu a neutrofily aktivuji-
ciho peptidu 2 a komplext heparinu
a interleukinu 8 [1].

HIT I predstavuje incidenci 5-30 %
a je charakterizovana mirnou trom-
bocytopenii bez klinickych mani-
festaci. HIT typu II se mtize objevit
u 0,4 %-2 % nemocnych, ktefi berou
heparin a ve 20 % vede ke koncetino-
vym amputacim a ve 30 % k exittim.
Je méné ¢asta u nemocnych s LMWH.
Typ II je zivot ohrozujici, vznikd nej-
drive za 5-7 dni, manifestuje se trom-
bocytopenii a trombotickymi pfiho-
dami ve 20-50 % do 30 dni.

Lécbu je mozné shrnout do ndsle-
dujiciho algoritmu:

- ukoncit podavani heparinu (potvr-
dit diagnézu HIT);

- rozhodnout o nutnosti dalsi anti-
koagula¢ni 1é¢by (mira profitu

a rizika);
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- podat heparinoidy s mirnou drov-
ni sulfatace (Orgaran; pozor - mu-
Ze byt zkiizena reaktivita s hepari-
nem!), LMW heparinoidy (danapa-
roid) nebo hirudin (Lepirudin) ¢i
argatroban;

- zvazit moznost podani kumarint
nebo acetylsalicylové kyseliny po-
dle divodu antitrombotické lécby
(pozor - warfarin mutize vést ke gan-
gréné koncetiny pfi vzniku HIT
u hluboké zilni trombdzy na dol-
nich koncéetinich!);

- podat iv. vysoké davky imuno-
globulinti IgG tfidy, pri kterych
Fc fragmenty inhibuji destickovou
aktivaci;

- nepodavat destic¢kové prevody, plaz-

maferézy pouze v prvnich 3 dnech;

diskutabilni je pouziti trombolyzy,
protoze jde o destickové tromby,
které obsahuji malo fibrinu.

Tab. ukazuje zasady 1écby hirudi-

nem argatrobanem a danaparoidem

u nemocnych s HIT.

Lécba HIT se v posledni dobé vy-
znamné zménila. Nizkomolekularni
heparin ma v 80-100 % zkifizenou
citlivost, a proto musi byt také z lé¢-
by vyloucen. Danaparoid neni rov-
néz zcela idedlni, ma in vitro zkiize-
nou reaktivitu 10-61 %, ale klinicky
se HIT mtize manifestovat jen u 5 %
nemocnych.

U nemocnych s rendlni insuficien-
ci se s vyhodou podava argatroban
a u nemocnych bez rendlni insufi-
cience, i s jaterni lézi je lékem volby
lepirudin. FDA (Food and drugs ad-
ministration - Ufad pro kontrolu po-
travin a 1é¢iv) povazuje argatroban
a lepirudin za léky volby pfi feseni
HIT [3]. Doporuceni se vsak opird

o malé klinické studie uzivajici histo-
rické kontroly. Ucinek lepirudinu
u HIT sledovaly 2 prospektivni studie
a ukézaly, ze nemocni s HIT lé¢eni
lepirudinem meéli lepsi klinické vy-
sledky nez historické kontroly. Sle-
dovany byly nové tromboembolizmy,
amputace koncetin a umrti [9].
U argatrobanu je vyhodou, Ze se me-
tabolizuje v jatrech a neakumuluje se
u nemocnych s rendlni nedostatec-
nosti. Zde byly také 2 multuicen-
trické studie, které prokazaly, ze pri
srovnani novych trombdz, amputaci
koncetin a tmrti s historickymi kon-
trolami byly ve skupiné s argatroba-
nem lepsi vysledky [10]. Nevyhodou
téchto doporuceni je, ze danaparoid,
lepirudin ani argatroban nemaji spe-
cifické antidotum, které by rusilo je-
jich efekt, predevsim pri krvaceni.
Dile jsou v 1é¢bé HIT doporucova-
ny plazmaferézy (pouze v prvnich
3-4 dnech), vysokodavkované imu-
noglobuliny a antiagregancia. Kumari-
ny se nedoporucuji pro moznost vzni-
ku gangrén prsta koncetin pii sou-
¢asné nizké koncentraci proteinu C.

V budoucnosti se pravdépodobné
budeme moci HIT vyhnout. Novd an-
tikoagulancia, kterd se uzivaji v pre-
venci zilnich tromboembolizmi, mo-
hou riziko HIT minimalizovat. Jde
o uziti pfimych a neptimych inhibi-
tort trombinu, z nichz nejdéle jsou
studie s ximegalatranem (jako pred-
stavitelem pfimych inhibitor trom-
binu) a fondaparinuxem a idrapari-
nuxem, coz jsou pentasacharidy ne-
primo inhibujici trombin.

Pfimé i nepfimé inhibitory trom-
binu byly testovany v fadé studii, pfi
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kterych byl primarni endpoint cet-
nost trombotickych komplikaci ve
srovnani s lécbou nizkomolekularni-
mi hepariny a kumariny a vedlejsi-
mi endpointy byla bezpecnost 1écby,
pri které se sledovaly jak krvacivé,
tak i trombotické komplikace. Pfi
lécbé novymi antitrombotiky se HIT
nevyskytl.

Ximelagatran je ordlni inhibitor
trombinu, rychle resorbuje a transfor-
muje na aktivni formu, melagatran,
s rychlym uc¢inkem. Vrcholové kon-
centrace dosahuje po 2 hodindch.
Studie THRIVE ukdizala, ze pfimy
ordlni inhibitor trombinu ximela-
gatran v davce 36 mg 2krat denné je
pfinejmensim stejné ucinny jako
bézna standardni lé¢ba v prevenci
zilni tcromboembolie. Vétsi krvaceni
se vyskytlo u 1,3 % nemocnych léce-
nych ximelagatranem oproti 2,2 % ve
skupiné lécené enoxaparinem a poté
warfarinem. Recidivy Zilnich trombo-
embolizma vznikly u 2,1 % skupi-
ny lé¢ené ximelagatranem a 2,0 %
skupiny lé¢ené enoxaparinem a po-
tom warfarinem. Studie METHRO II
(MElagatran for THRrombin inhibi-
tion in Orthopedic surgery) porov-
nala u 1 876 nemocnych po ndhradé
kycelniho nebo kolenniho kloubu
prevenci zilni trombézy daltepari-
nem s prevenci zahdjenou subkutan-
nim podanim melagatranu v raznych
davkach 1,0, 1,5, 2,25 nebo 3 mg
2krat denné) a naslednym ordlnim
podavanim ximelagatranu (8, 12,
18 nebo 24 mg 2krat denné). Po 7 az
10 dnech po operaci byla provedena
bilateralni venografie. Primarnim ci-
lem byl vyskyt zilni trombédzy a plic-
ni embolie [8,11,12].

Studie EPHESUS a PENTATHLON
a PENTHIRA Plus porovnaly nizko-
molekuldrni heparin s fondaparinu-
xem v prevenci zilnich tromboembo-
lizmt u ortopedickych nemocnych.
Souhrn v8ech téchto studii [4,5] zjis-
til, Zze G¢innost fondaparinuxu byla
vysoce vyznamné (o 55 %) lepsi nez
enoxaparinu (13,7 % vs 6,8 %; relativ-
ni riziko - RR 0,45; 95% CI 0,37-0,54).

Vyznamny rozdil se vSak tykal jen
asymptomatické zilni trombézy zjis-
téné na flebografii. Vyskyt asympto-
matickych zilnich tromboembolii se
mezi obéma lé¢enymi skupinami ve
4 studiich nelisil. Fondaparinux vy-
znamné snizil vyskyt proximalnich
i distalnich zilnich trombéz oproti
placebu. Symptomatické plicni em-
bolie byly u 3 nemocnych placebové
skupiny, 1 z nich byla smrtelna, ale
u zadného nemocného ve skupiné
lécené fondaparinuxem.
Fondaparinux byl v soucasnosti
schvalen k prevenci zilni tromboem-
bolie po ndhradé kycelniho kloubu,
kolenniho kloubu, k prevenci po ope-
raci krc¢ku stehenni kosti a nynii pro
extenzi prevence u posledné jmeno-
vané skupiny nemocnych [6,7,13].
Primé a nepfimé inhibitory trom-
binu pfedstavuji moznost v 1écbé
a prevenci zilnich tromboembolizmu
bez rizika HIT. Pfi HIT dochézi in vi-
vo k aktivaci desticek a tvorbé destic-
kovych agregatti s prokoagula¢ni ak-
tivitou. Fondaprinux zvySuje anti Xa
aktivitu, ale nevazi PF 4, tim se riziko
HIT minimalizuje. Pfimé inhibitory
trombinu nemaji imunologickou
zkfizenou reaktivitu s protilatkami
odpovédnymi za HIT. U pfimych
inhibitortl trombinu (ximegalatran)
je riziko aktivace desticek vylouceno
mechanizmem ptisobeni léka.
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