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 Ié¢bu heparinem neni tfeba 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 zavisld na dobé lé¢by heparinem, na typu pou-
Zitého heparinu (vyssi riziko pfi pouziti nefrakcionovaného heparinu)
i na charakteristikdch pacient(. U tfetiny az poloviny pacientl 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 mikrovaskuldrni trombotizaci anebo méné
¢asto o akutni tepenné trombotické uzaveéry) — pfiblizné 1/3 nemocnych
na komplikace HIT umird, 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 trombocyt(, dle ¢asu uplynulého od zahdjeni terapie hepa-
rinem, dle trombotickych projevi a vyloucent jinych moznych pricin
(Tab. 1) (2,3, 6-8).K laboratorni diagnostice se pouZzivajfi 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 zndmo, Ze cirkulujici proti-
latky proti komplexu PF-4/heparin se u pacientd lé¢enych heparinem
vyskytuji pomérné pravidelné a ne vzdy nutné aktivuji trombocyty
s naslednymi devastujicimi dsledky. Proto je vzdy pfi pozitivnim sérolo-
gickém testu nutno doplnit konfirmacni vysetfeni prokazujici zvysenou
aktivitu trombocytd 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 inkubovany s radionuklidem zna-
¢enym serotoninem, posléze je pfidano sérum pacienta se suspektnf
HIT a stejnd 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
viak nenf bézné dostupny, a proto se provadii dalsi funkéni 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 trombocytd v pfitomnosti
jeho nizké koncentrace. Diagndza HIT byla potvrzena rovnéz pomoci
pritokové cytometrie prokazujici zvysenou expresi fosfatidylserinu na
zevni membrané aktivovanych trombocytl pomoci annexinu.

Samotny priibéh HIT lIze dle laboratornich

nalezi 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 funk¢nich testd;

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

B poslednifazi je odeznéla HIT, kdy jiz nejsou v séru nemocného vice
prokazatelné specifické protilatky.

Pokud nedochézi 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 trombocytl k normeé (2, 3, 7).

Po vysazeni heparinu dochézi u vice nez 90,0 % pacient( k restituci
poctu trombocytl béhem 7 dni; negativity funkénich testd je dosazeno
v medianu 50 dnd a cirkulujici protilatky 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 10%I 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 neprokdzand 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 testh
Zména medikace ne ano ano
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