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Heparinem indukovana trombocytopenie (HIT) je imunologicky zprostiedkovana komplikace navazujici zpravidla na expo-
zici heparinu, méné casto se rozviji po expozici jinym lé¢iviim anebo spontanné. Mezi rizikové faktory rozvoje HIT patfi typ
pouzitého heparinu, jeho davka a zpUsob aplikace i doba expozice, velké trauma ¢i operace a obezita. Pravdépodobnost
HIT dobfe koreluje s tzv. 4 T-skére. Laboratorni testy k potvrzeni ¢i vylouceni HIT se maji provadét u pacientt se stfedni
az vysokou pravdépodobnosti HIT (4 T-skére vice nez 3 body). Screeningové testy jsou zalozeny na prikazu protilatek
proti komplextm heparinu a destickového faktoru 4, cilem konfirmacnich testu je priikaz aktivace trombocyt(. Lé¢ba HIT
spociva v okamzitém ukonceni aplikace heparinu a v dlsledné antitrombotické 1é¢bé alternativnimi modalitami. Autofi
popisuji pfipad HIT u interné polymorbidni obézni pacientky s rozsédhlou infikovanou popaleninou projevujici se extrémni
urtikaridlni reakci v misté aplikace nadroparinu a trombotizaci zil podkozi. Diky v¢asné diagnostice a [é¢bé fondaparinuxem
nedoslo k rozvoji zavaznéjsich tromboembolickych pfihod.

Kli¢ova slova: fondaparinux, heparinem indukovand trombocytopenie, pfima peroralni antikoagulancia, trombdza, 4 T-skére.

Heparin-induced thrombocytopenia: a case report and literature overview

Heparin-induced thrombocytopenia (HIT) is an immunologically-mediated complication, which usually follows heparin
exposition, less frequently exposition to other drugs or even occurs spontaneously. The type of heparin, its dose and mode
of application as well as the exposition time, major trauma or operation, and obesity represent the main risk factors for HIT.
The probability of HIT correlates with so-called 4T-score. A confirmatory laboratory diagnostic should be exclusively reserved
for patients with a medium to a high probability of HIT development (more than 3 points in 4T-score). The screening method
is based on serological detection of antibodies against heparin-platelet factor-4 complexes; confirmation tests aim to iden-
tify the activation of platelets. The treatment of HIT requires an immediate interruption of heparin application and rigorous
antithrombotic treatment with an alternative agent. Herein authors describe a clinical case of HIT manifested as an extreme
urticarial reaction in the location of nadroparin application as well as thrombosis of deep subcutaneous veins in a polymorbid
obese patient with an extensive and infected burn. Due to timely diagnosis and fondaparinux treatment, no more severe
thrombotic events occurred in this patient.
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Uvod

Heparinem indukovand trombocytopenie (HIT) je klinicko-
-patologicky syndrom charakterizovany trombocytopenif a trombo-
tickymi komplikacemi. Patofyziologicky se rozlisuje tzv. HIT-1, téZ zvané
jako heparinem asociovana trombocytopenie (HAT), kdy dochdzi k pre-
chodnému poklesu poctu trombocytd v disledku pfimého Ucinku
heparinu, a to zpravidla jiz v prvnich 2 dnech Ié¢by (tedy neimunitnim
mechanismem), pficemz minimalni pocet trombocytl zpravidla neklesa
pod 80,0 x 10%I a lé¢bu heparinem neni treba prerusit. Oproti tomu
je HIT-2 imunitnim onemocnénim, kdy dochazi ke vzniku specifickych
protildtek IgG, nejcasté&ji proti komplexu destickového faktoru 4 (pla-
telet factor 4, PF-4) uvoliovaného z a granuli trombocytd a heparinu
u pacientt lécenych bud nefrakcionovanym, nebo nizkomolekuldrnim
heparinem (Obr. 1); méné casto se jednd o nezddouci Ucinek jinych
léciv ¢i dokonce o spontanni onemocnéni bez zjisténého spoustéciho
faktoru (1-3). V dalsim textu je pojednavano jiz pouze o problematice
HIT-2. Mezi rizikové faktory rozvoje HIT patfi mj. obezita a velky chirur-
gicky (pfedevsim ortopedicky) zakrok (4, 5). Incidence HIT se odhaduje
mezi 0,1-7,0 %/rok a je zavisla na dobé lé¢by heparinem, na typu pou-
Zitého heparinu (vyssi riziko pfi pouziti nefrakcionovaného heparinu)
i na charakteristikdch pacientt. U tretiny az poloviny pacientd s HIT
se rozviji trombotické komplikace kdekoli v cévnim fecisti (nejcastéji
se jednd o Zilnf trombdzy s moznym postizenim i mozkovych splav(,
mUze vsak jit i o rozsdhlou mikrovaskuldrnf trombotizaci anebo méné
¢asto o akutni tepenné trombotické uzavery) — pfiblizné 1/3 nemocnych
na komplikace HIT umira, u 1/5 je béhem lécby HIT tfeba amputovat
koncetinu pro nezvratnou poruchu cirkulace (3). K vyjadrenf klinického
podezieni na HIT se pouZiva tzv. 4 T-skore, jeZ se vypocitava dle aktudlnf
hodnoty trombocytd, dle ¢asu uplynulého od zahéjeni terapie hepa-
rinem, dle trombotickych projevi a vyloucent jinych moznych pricin
(Tab. 1) (2,3, 6-8).K laboratorni diagnostice se pouzivaji nejdfive scree-
ningové testy zalozené na sérologickém priikazu cirkulujicich protildtek
tridy 1gG proti komplexu PF-4/heparin metodou ELISA (v ¢asné fazi HIT
presahuje senzitivita i specificita téchto testd 90,0 %, pficemz specificita
je vztahovéna ke klinickému stavu). Je viak znamo, ze cirkulujici proti-
latky proti komplexu PF-4/heparin se u pacientd lé¢enych heparinem
vyskytuji pomeérné pravidelné a ne vzdy nutné aktivuji trombocyty
s naslednymi devastujicimi dlsledky. Proto je vzdy pfi pozitivnim sérolo-
gickém testu nutno doplnit konfirmacni vysetfeni prokazujici zvysenou
aktivitu trombocytl po stimulaci imunokomplexy tvofenymi IgG,
PF-4 a heparinem. V soucasnosti je zlatym standardem ke konfirmaci
test uvolnénf serotoninu (serotonin-release assay — SRA), v némz jsou
nejdfive trombocyty zdravého darce inkubovény s radionuklidem zna-
¢enym serotoninem, posléze je pfidano sérum pacienta se suspektnf
HIT a stejna Sarze heparinu, kterou byl pacient dosud Iécen (v nizké
a ve vysoké koncentraci). Nélez je pozitivni v pfipadé prikazu uvolnéni
radionuklidem znaceného serotoninu z trombocytl po expozici nizké
koncentraci heparinu (senzitivita 90-98 %, specificita > 95 %). Test SRA
vsak nenf bézné dostupny, a proto se provadii dalsi funkénf testy, mezi
néz patfi testy agregace trombocytl a pratokova cytometrie (3, 6, 7-12).
V nize uvedené kazuistice byly provedeny testy agregace trombocytd
v pfftomnosti heparinu (konkrétné pfislusné sarze nadroparinu, ktera
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byla u pacientky pouzita v profylaxi tromboembolickych komplikacf)
s prikazem patologicky excesivni agregace trombocytl v pfitomnosti
jeho nizké koncentrace. Diagnéza HIT byla potvrzena rovnéz pomoci
pritokové cytometrie prokazujici zvysenou expresi fosfatidylserinu na
zevni membrané aktivovanych trombocytl pomoci annexinu.

Samotny priibéh HIT lIze dle laboratornich

nalezii rozdélit do 5 fazi:

B suspektni faze je charakterizovdna poklesem poctu trombocytd
a nejednoznacnym vysledkem funkeniho i sérologického testu;

B akutni faze je charakterizovdna trombocytopenii a pozitivitou
sérologickych i funkenich testd;

B subakutni faze A se vyznacuje jiz normalizaci poctu trombocyt(
a pretrvavajici pozitivitou sérologickych i funkcnich testd;

B vsubakutni fazi B je jiz funkcni test negativni (navzdory perzistenci
protilatek v séru prokazatelnych metodou ELISA v sérologickém
testu);

B poslednifazije odeznélad HIT, kdy jiz nejsou v séru nemocného vice
prokazatelné specifické protildtky.

Pokud nedochédzi k obnové poctu trombocytd béhem 4 tydnd,
hovofime o perzistujici HIT. Z klinického hlediska je vyznamné, Ze riziko
trombotickych komplikacf (tzv. HITT - HIT s trombdzou) trva do doby,
nez je upraven pocet trombocytt k norme (2, 3, 7).

Po vysazeni heparinu dochézi u vice nez 90,0 % pacient( k restituci
poctu trombocytl béhem 7 dnd; negativity funkcnich testd je dosazeno
v medidnu 50 dnd a cirkulujici protildtky proti komplexu PF4-heparin Ize
v séru pacientl detekovat v medianu jesté 85 dnt. V budoucnu je vsak
vysokd pravdépodobnost, Ze po reexpozici heparinu, i tfeba jednora-
zové, dojde k obnovené tvorbeé protildtek IgG aktivujicich trombocyty

Tab. 1. Vypocet 4T-skére a jeho interpretace

0 1 2
Trombocyto- pokles 0 30 % pokles pokles o vice
penie vstupni hodnoty 030-50 % nez 50 %
anebo pokles | vstupni hodnoty | vstupni hodnoty
pod 10 x 10I anebo anebo minimum
minimalni pocet | nad 20 x 10%I
10-19 x 1071
¢as (Time) méné nez méné nez 1 5.-10.den
4 dny (pokud den nebo vice nebo 1.den
nebyla expozice nez 10 dnd pfi expozici
heparinu pfi expozici heparinu
v poslednich heparinu v poslednich
100 dnech) 31-100 dnt pred 30 dnech
aktualni expozici
Trombéza neprokazand progresivni/ nova trombdza,
rekurentnf nova koznf
nebo suspektni | nekréza nebo
tromboza a/ systémova
nebo kozni reakce po
erytém bolusovém
podéni UFH
ostatni mozna prokdzana mozna vylou¢end
pricina (oTher)
Interpretace 0-3 body 4-5 >6
Riziko HIT nizké stfedni vysoké
Doplnéni speci- ne ano ano
fickych testl
Zména medikace ne ano ano
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(sérokonverze) - tento jev byva pozorovan za 5-10 dn od reexpozice
a je nazyvan jako rekurentni HIT (2, 3, 7).

Heparinem indukovana trombocytopenie je klinicky velmi variabilnf
onemocnéni a vzhledem ke své nizké incidenci vyzaduje pfedevsim
bdélost osetiujicich lékarl. Autofi predkladaji kazuistiku HIT diagnosti-
kované v akutni fézi na zékladé abnormélni kozni reakce v misté aplikace

nizkomolekuldrnfho heparinu nadroparinu.

Popis pFipadu

Zena ve véku 62 let, morbidné obézni (hmotnost 120 kg pfi vysce
165 cm, body mass index 44,1 kg/m?), hypertonicka s diabetes mellitus
2. typu, byla pfijata na Kliniku popélenin a plastické chirurgie FN Brno
(KPPCH FN Brno) dne 10. 1. 2019 pro inveterovanou neosetfenou po-
paleninu pravého prsu. Dlouhodobd medikace pacientky sestavala
z antidiabetik (glimepirid, metformin, dapagliflozin, inzulin lisprum),
antihypertenziv (indapamid, urapidil, spironolakton, lercanidipin), kyseliny
acetylsalicylové, rosuvastatinu a z kombinovaného preparatu horciku
a kalia. Pacientka udavala alergii na penicilinova antibiotika. Fyzikalnimu
vysetfeni dominovala putridné pachnouci flegmona pravého prsu v te-
rénu popaleniny lll. stupné zasahujici priblizné 5,0 % celkového télesného
povrchu a dalsi mensf loZisko popéleniny lll. stupné v pravém mezogastriu.
V laboratornich parametrech byla ndpadna leukocytéza (diferencidlni
rozpocet bilych krvinek vstupné neproveden), vyrazné zvysend hodnota
Creaktivniho proteinu a retence dusikatych katabolitl v séru (Tab. 2). Jiz
v den pfijeti do nemocnice byla zahéjena antitromboticka lé¢ba nadro-
parinem v davce pfiblizné 50 U/kg hmotnosti, soucasné byla zahdjena
kombinovana antibioticka [é¢ba vankomycinem a meropenemem. Dne
11. 1. 2019 byla provedena rozséhla nekrektomie s evakuaci mnozstvi
purulentniho obsahu z hlubsich tkani pravého prsu. Bakteriologické
vysetfeni hnisu prokdzalo masivni pfftomnost grampozitivnich kokd
Streptococcus pyogenes a Staphylococcus aureus, anaerobnf kultivace
byla negativni. Pro riziko krvécenf z plosnych ran byla antitromboticka
profylaxe pfevedena na kontinualnf nitrozilni aplikaci nadroparinu v davce
pfiblizné 32 U/kg hmotnosti. Pfechodné byla zaznamendna tendence
k regresi flegmony, nicméné pfi revizi dne 17. 1. 2019 byl z oblasti pravé-
ho prsu evakuovan dalsi absces. V dalsim pribéhu bylo dne 25. 1. 2019
pfistoupeno k débridementu, nekrektomii a pfenesenf autologniho
kozniho stépu z oblasti pravého stehna. Pfi operacni revizi dne 30. 1. 2019

Tab. 2. Wvoj laboratornich parametrdi

byla provedena incize v celkové délce 14 cm rapidné se zvetsujici lividné
zbarvené nodozity v levém mezogastriu, se serdzni () sekreci z rany,
v jejiz hloubce byla resekovana kompletné trombotizovana Zila prd-
meéru priblizné 4 mm i se svymi odstupy (celkova délka resekované zily
priblizné 13 cm). Vzhledem k tomuto jinak naprosto nezvyklému nélezu
bylo pfivolano hematologické konzilium — misto incize bylo kompletné
kryto, na kontralaterainf strané v pravém podbfisku viak byla ndpadna
lividné probarvena nodozita velikosti pfiblizné 5 x 5 cm se Sirokym ery-
tematéznim lemem (Obr. 2), ddle byl pfitomen asymetricky téstovity otok
levé dolnfkoncetiny s cetnymi petechiemi pfedevsim v oblasti kontaktu
pokozky s podlozkou. V rdmci diferencidini diagnostiky byla zvazovana
flegmona, soucasné bylo vyjadieno i podezieni na moznou HIT, a proto
bylo doporuceno okam?zité provedeni screeningového testu, jenz vysel
jednoznacné pozitivné. Akutné bylo doplnéno sonografické vysettenilevé
dolni koncetiny i levé horni koncetiny (z diivodu zcela Cerstvé zavedené
kanyly do v.jugularis interna vlevo) — bez priikazu trombotického Zilniho
uzaveru. Bezprostredné po ziskani vysledku screeningového testu HIT byla
ukoncena aplikace nadroparinu a byla zahajena aplikace profylaktické
déavky fondaparinuxu (Arixtra®) 2,5mg s.c. 1x za 24 hod. (1. davka byla
aplikovéna za 12 hod. od posledni davky nadroparinu). Profylaktickd davka
fondaparinuxu byla volena zdmérné vzhledem k ¢erstvému a pomérné
rozsahlému operacnimu poranéni i vzhledem k rendini insuficienci.
Nasledujici pracovni den byl dopInén funkéni test agregace trombocytd

Obr. 1. Mechanismus aktivace trombocyt(i a rozvoje trombocytopenie
u pacientt s heparinem indukovanou trombocytopenir (HIT)

Molekula heparinu

) Aktivace trombocytd

Komplex sestdvajici z molekuly heparinu a z molekuly destickového faktoru-4
(PF-4) predstavuje imunogenni podnét s ndslednou syntézou imunoglobulini
tridy 1gG. Tzv. Fc fragment molekuly 1gG takto vzniklého terndrniho komplexu je
vdzdn na receptory FcyRIIA na povrchu trombocytd, ¢imz dochdzi k intenzivni
aktivaci trombocytd, jejich degranulaci, adhezi a agregaci s rychlym vznikem tzv.
destickovych trombd a se sekunddrni trombocytopenii.

30.1. 30.1.

10.1. 21.1. 25.1. 28.1. I g 31.1 1.2. 2.2. 3.2.
:iL:':)(;;l))’ty 26,10 - 412 6,43 7,48 698 81 813 777 6,61
erytrocyt
(X’; o /I;' Y 321 - 332 331 347 279 296 261 256 262
hemoglobin (g/1) 990 - 100,0 101,0 108,00 85,00 89,5 80,0 78,0 79,0
hematokrit 029 - 032 0,32 033 026 028 024 024 024
trombocyty (x 10%/1) 2870 - 294,0 96,0 674 44,0 65,5 86,0 123,0 170,0
D-dimery - 0,86 - - 2,51 - - - 191 -
urea (mmol/l) 23,7 3,7 - - 6,4 - - - - -
kreatinin (umol/l) 135,0 46,0 - - 60,0 - - - - -
C-reaktivni protein (mg/l) 3443 41,6 22,2 85,3 122,8 - - 2434 - 191,0
prokalcitonin (ng/ml) 1,89 - - - 0,2 - - - - -
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a flowcytometrické vysetieni s jednoznacné pozitivnim nalezem, ¢imz
byla diagnéza HIT potvrzena, laboratorné byl jiz zaznamendn mirny
vzestup poctu trombocytl. K Uplné restituci poctu trombocytl doslo
4. den od ukonceni aplikace nadroparinu, bez krvacivych ¢i trombotic-
kych komplikaci. Nebyla vsak zaznamendna tendence ke spontdnnimu
hojenirozséhlé incize v levém mezogastriu (pravdépodobné v disledku
trombotické okluze mikrocirkulace zfetelné makroskopicky perioperacné)
a proto bylo nutno v odstupu 2 tydn( jeji okraje resekovat a readaptovat.
Histologicky byly v resekdtu zachyceny pokrocilé regresivni a reparativn{
zmeny s venuldrni trombotizaci v okrajich (Obr. 3). Po propusténi z hospi-
talizace dne 11.3. 2019 uZivala pacientka jesté 2 mésice rivaroxaban 20 mg
denné, operacni rany se zhojily bez komplikaci, nebyly zaznamenany
nové tromboembolické komplikace.

Diskuze

Heparinem indukovana trombocytopenie je sice vzacné onemoc-
néni, nicnéné vzhledem k vysokému procentu tromboembolickych
komplikaci i riziku fatélniho vyusténi se vzdy jednd o emergentni stav
vyzadujici promptni korekci medikace (2, 3, 7, 13). Pro vyse popsanou
pacientku byl Zivotné vyznamny spravny medicinsky instinkt osetfujicich
chirurgll.V dobé prvni hematologické konzultace byla pravdépodobnost
HIT vysoka (4 T-skore 6 bodu), coZ si vyzadalo bezprostfedni ukoncenf
aplikace nizkomolekuldrniho heparinu (low molecular weight heparin —
LMWH) s prevedenim na synteticky pentasacharid fondaparinux v davce
adjustované klinickému stavu. Pozitivita sérologickych i funkénich test

Tab. 3. Alternativni moznosti antitrombotické profylaxe

a dalsi prohlubovéni trombocytopenie i dokumentované Zilni trombdzy
plné zapadaji do stadia akutni HIT (2, 3). Jelikoz jiz byly jednoznacné kli-
nické znamky trombotickych komplikaci, vnucuje se otazka, zda nemeéla
byt prvni davka fondaparinuxu aplikovédna ihned po obdrzeni pozitivniho
vysledku screeningového testu HIT — molekuly nadroparinu byly v té dobé
jisté z velké miry vyvazany, a tedy neutralizovany v imunokomplexech.
Bylo by sice mozno pokusit se odhadnout pfipadnou rezidudlnf aktivitu
LMWH vysetfenim aktivity anti-Xa-LMWH, nicméné dynamika HIT m{ze
byt natolik fulminantni, ze by samotna hodnota anti-Xa-LMWH nemusela
byt vypovidajici, a to jednak kvUli jiz zminéné vazbé nadroparinu vimunit-
nich komplexech, jednak z dlivodu rychlého vyvoje onemocnéniv case.
Kritickym tedy z0stavéa okamzité prerusent aplikace heparinu (a to véetné
tzv. heparinové zatky v centrélnich Zilnich katetrech) a aplikace a ndstup
Ucinku alternativni antitrombotické profylaxe (13, 14).

Z popsanych pripadl a jejich sérif vyplyva, Ze stanoveni diagndzy
HIT byva ¢asto komplikovano rozlicnymi klinickymi i laboratornimi
fenomény — napt. Spanélsti autofi recentné popsali pfipad HIT po
tinzaparinu manifestujici se pouze jako plosné kozni nekrézy v misté
aplikace, ale bez doprovodné trombocytopenie (15). Jsou popsany
i pfipady spontdnné vzniklé HIT (zcela bez expozice heparinu) (16)
¢i pripady tzv. opozdéné HIT, kterd se rozviji az v odstupu dnd ¢i tydn(
od poslednf aplikace heparinu (6-8, 10, 11).

Falesné negativni vysledky screeningového sérologického testu
mohou byt na samém pocatku onemocnéni, u pacientl s defektem
bunécné ¢i protildtkové imunity, po masivni transfuzni terapii nebo

Preparat Fondaparinux (Arixtra®) Argatroban Bivalirudin Danaparoid sodny | Rivaroxaban (Xarelto®)
mechanismus synteticky pentasacharid synteticky inhibitor synteticky inhibitor komplex
ucinku s aktivitou anti-Xa trombinu (i vézaného trombinu glykosaminoglykant
se zavislosti na antitrombinu v trombu) s aktivitou anti-
Xa bez zavislosti na
antitrombinu
zpusob aplikace S.C. kontinuélné iv. kontinuéliné iv. iv. bolus + kontinualné p.o.
bézna davka Dle hmotnosti (5 mg Tkrét 2 pg/kg/min 0,15 mg/kg/hod. Bolus (1 500 U pfi 15 mg 2krat denné
za 24 hod. pfi hmotnosti hmotnosti < 60 kg; 21 dnl nebo do dosazeni
<50kg; 7.5 mg 1krat za 2 250 U pfi hmotnosti poctu trombocytd
24 hod. pfi hmotnosti 60-75 kg; 3000 U pri > 150 x 10%I a poté
50-100 kg; 10 mg Tkrat hmotnosti 75-90 kg; 20 mg 1krat denné
za 24 hod. pfi hmotnosti 3750 U pfi hmotnosti
> 100 kg) > 90 kg); poté
kontinuélné 400 U/hod.
po dobu 4 hod, 300
U/hod. dalsi 3 hod.
a udrzovaci davka
200 U/hod.
korekce davky jaterni insuficience, renalni insuficience:
kardialnf insuficience, udrzovaci davka
anasarca, po 150 U/hod
kardiochirurgické operaci
indikace jaterniinsuficience; nutnost hemodialyzy nutnost hemodialyzy
nutnost dialyzy
biologicky 17-24 hod 40-50 min 25 min 24 hod.
polocas
monitorace neni nutna aPTT (cil: 1,5-3,0 R) aPTT (cil: 1,5-2,5 R) anti-Xa (cil: 0,5-0,8 U/ml)
doplnujici udaje | kontraindikace pfi rendini riziko krvécivych
insuficienci komplikaci; nesnizi riziko
amputaci/amrti

Argatroban, bivalirudin ani danaparoid sodny nejsou v CR v dobé publikace bézné dostupné.
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po plazmaferéze. Proto je pfi trvajicim klinickém podezfeni nezbytné
4 T-skore stanovovat opakované a opakovat i laboratorni diagnosti-
ku. Naopak bylo zaznamenano signifikantné vyssi procento pozitivit
screeningovych sérologickych testd HIT u pacientl se systémovou
infekci (16-18).

Dle Americké hematologické spole¢nosti nenf u asymptomatickych
pacientd s nizkou pravdépodobnosti HIT doporucena rutinni monito-
race poctu trombocytd. Pi stfednim a vysokém riziku je doporuceno
pocet trombocytl monitorovat nasledovné: u pacientd exponovanych
heparinu v poslednich 30 dnech jiZ ode dne 0; u pacientd, kteff nebyli
v poslednich 30 dnech heparinu exponovéani ode dne 4 do dne 14, re-
spektive do ukonceni lé¢by heparinem a to v pravidelnych 2-3dennich
intervalech; rovnéz je doporuc¢eno monitorovat pocet trombocytt
u pacientl lé¢enych nefrakcionovanym heparinem, (unfracitonated
heparin — UFH) ¢i LMWH, ktefi maji stfedni az vysokou pravdépodobnost
HIT po velkém traumatu, po velké operaci ¢i po porodu (2).

Duplexni sonografie Zil dolnich koncetin k vyloucenf skryté flebot-
rombodzy je doporucena u vsech pacientl s prokédzanou HIT, duplexnf
sonografie Zil hornich koncetin by se méla provadét pouze v piipadé, ze
je vdaném povodizaveden centrélini zilni katétr — tak bylo postupovano
i v popsaném pfipadé (2).

Antitrombotickou/antikoagulacni profylaxi je tfeba podavat alespor
do doby, nez je restituovan pocet trombocytl alespori na 150,0 x 10%1
(nebo dle nékterych autorl do doby dosazeni stabilniho plateau poctu
trombocytl s vzestupem jejich poctu alespor o 10,0 % po 3 dny po sobé),
ale pokud nejsou zndmky pokracujici HIT, tak by lé¢ba neméla trvat déle
nez 3 mésice. Doba lécby nekomplikované HIT se viak zpravidla pohybuje
mezi 4-6 tydny. Oproti tomu je nutno antikoagulacni terapii prolongovat
alespon na 3 mésice v piipadé prokdzané trombdzy (2, 3, 13).

Aplikace trombocytarnich koncentratd je u HIT vyhrazena pro
pacienty s velmi vysokym rizikem krvéaceni (napf. po kardiochirurgické
operaci), pfi manifestnim krvaceni a pfi poklesu poctu trombocytd
pod 20,0 x 10%1 (2, 3, 13).

Prehled Iéc¢iv pouzivanych jako alternativy k heparinu je uveden
v Tab. 3. Dive dostupny lepirudin nenf od roku 2012 registrovéan. V nasich
podminkach zlstavéa nejdostupnéjsi alternativou synteticky pentasa-
charid s aktivitou anti-Xa dependentni na antitrombinu: fondaparinux
(Arixtra®). Jeho pouziti je dokumentovano spise jednotlivymi kazuisti-
kami ¢i mensimi soubory, paradoxné nebyl jeho Ucinek pfi 1écbé HIT
dosud potvrzen randomizovanymi studiemi (19).

U HIT v subakutni fazi A je v soucasnosti upfednostriovano po-
uziti primych peroralnich antikoagulancii pfed antagonisty vitaminu
K — nejvice dat md v této indikaci rivaroxaban. Pfevedeni na DOAC
probiha bez prekryvu s parenterdni antitrombotickou terapif (20, 21).
V piipadé nutnosti hemodialyzacni terapie se preferenc¢né uzivajf léky
s kratkym biologickym polo¢asem typu argatroban, danaparoid sodny
¢i bivalirudin; alternativou z{stavé citrdtovéd hemodialyza, kterd by se
vsak neméla provadét béhem akutni HIT. Pfipadnou lé¢bu antagonisty
vitaminy K (vitamin K antagonist — VKA) nelze zahajit pfed restituci
poctu trombocytl alespori na 150,0 x 10%1 pro riziko koncetinové
gangrény pfi soucasném poklesu aktivity proteinu C. Pfi zahajenf 1écby
VKA se doporucujf spise malé nasycovaci davky a prekryti s parenteralni
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Obr. 2. Kozni reakce v misté aplikace nadroparinu (rozvoj pozorovdn
v fddu minut od aplikace)

antitrombotickou terapif alespon po dobu 5 dnd. Probiha-li terapie
antagonisty vitaminu K v dobé stanoveni diagndzy HIT, pak je tfeba
tyto léky okamzité prestat podavat a neutralizovat jejich Ucinek aplikaci
vitaminu K. Problematicka je konverze z argartobanu na VKA, jelikoz
argatroban sdm o sobé zvysuje hodnotu INR a hrozf tedy poddavkovani
VKA. Prekryti argatrobanu s VKA by mélo trvat alespon 5 dn(. Aplikaci
argatrobanu je mozno ukoncit pfi hodnotdch INR > 4 s tim, Ze za
4-6 hod po jeho vysazeni je tfeba provést dalsi kontrolu INR a je-li tato
pod 2, pak to svédci pro dosud nelcinnou antikoagulacni 1écbu VKA
a pro nutnost opétného zahajeni konkomitantni terapie argatrobanem
(2,3, 13). Zajistych okolnosti Ize zvazit i nitrozilni aplikaci vysokych davek
imunoglobulint IgG (IVIG) (22).

Problematickou zUstava i pfipadnd moznost expozice heparinu
v budoucnosti — napf. pfi nezbytném kardiochirurgickém vykonu. Pfesto
nenf u pacientd s anamnézou HIT kontraindikace heparinu absolutni.
Hlavnim ddvodem je dobfe dokumentovana skute¢nost, Ze vytvorené
protilatky ve tfidé IgG nevykazuji dlouhodobou perzistenci a za 3 mésice
jiz zpravidla nejsou prokazatelné (median 85 dn) (13). Pokud je v dobé
jesté perzistujicich protildtek v séru podan heparin, dochazi prakticky
bezprostitedné k rozvoji HIT. Naopak po jejich vymizen (tzv. séroreverzi)
musf po reexpozici heparinu uplynout nékolik dnt (v medidnu 4), aby
byly protildtky opét sérologicky prokazatelné, a HIT se zpravidla rozvijf
jesté o den pozdéji. Téchto poznatkl Ize s vyhodou vyuzit v situacich,
kdy Ize jen obtizné heparin nahradit jinou alternativou. Kanadsti autofi
takto pfipravuji pacienty s anamnézou HIT probéhlou pred vice nez
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3 mésici na akutnf kardiochirurgické vykony s doporuc¢enim standardnf
perioperacni terapie nefrakcionovanym heparinem s pfechodem na
danaparoid v postopera¢nim obdobi. Pokud je tfeba operacni vykon
provést u pacientd s pozitivnim sérologickym i funkénim testem HIT,
pak se jako ucinnd alternativa jevi pouziti vymeénné plazmaferézy bé-
hem samotné operace. Pouzitf bivalirudinu v perioperacnim obdobif je
zatiZzeno vysokym rizikem trombotickych komplikacf v klampovanych
cévéach ¢i cévnich vacich a pfidani protidestickové terapie (iloprost)
k UFH byvé komplikovano zavaznou hypotenzi. Kazdopadné u pacientd
sanamnézou HIT podstupujicich opera¢ni vykon je pro rizika rekurence
HIT zapotrebi provadét kazdodenni kontroly krevniho obrazu, prede-
v3im v obdobi mezi 5. a 10. postoperac¢nim dnem, a to i pokud nebyli
reexponovani heparinu. Pokud je planovan elektivni kardiochirurgicky
vykon (ndhrada srde¢ni chlopné mechanickou protézou) u pacienta
uzivajiciho VKA, Ize postupovat nasledovné: 2 dny pfed vykonem
vysadit VKA, v den operace podat koncentrat protrombinového kom-
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plexu (obsahuje malé mnozstvi heparinul) a vitamin K, periopera¢né
podavat standardné UFH a koncem operace jeho Ucinek neutralizovat
protaminem, prvni 4 pooperacni dny podavat UFH a od veclera 4. po-
opera¢niho dne prevést pacienta na fondaparinux. V pfipadé nutnosti
hemodialyzy |ze pouzit s jistou dédvkou opatrnostii UFH, ktery by se mél
podavat radéji pomalu kontinualné nez bolusem, a pfed i po dialyze je
nutno zkontrolovat pocet trombocytl a sérologii HIT (13, 23).

Pacient, jenz prodélal HIT v poslednich 3 mésicich, by mél mit tento
Udaj peclivé veden a zdlraznén ve své zdravotnické dokumentaci (2, 3).

Zaver

Autofi popisujf heparinem indukovanou trombocytopenii vzniklou
v ndvaznosti na aplikaci nadroparinu u obézni pacientky s rozsahlym
tkdnovym postizenim a diagnostikovanou v akutni fazi onemocnéni.
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