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Heparinom indukovana trombocytopénia (HIT) je Zivot ohrozujica komplikacia lie¢by heparinom. Byva spojena s pritomnostou tromboézy
v artériovom alebo vendznom systéme. Prokoagulacny stav pri HIT je sp6sobeny imiinne podmienenou aktivaciou krvnych dosticiek.
Na vznik HIT treba mysliet pri poklese po¢tu krvnych dosticiek > 50% oproti ich hodnote pred zacatim liecby heparinom medzi 5. - 15.
driom liecby. Uz pri podozreni na HIT je potrebné vysadit heparin a pokracovat v antikoagulacnej lie¢be alternativnymi antikoagulan-
ciami. Autori uvadzaju kazuistiku pacienta s HIT a Zivot ohrozujtcou plicnou embéliou.
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Heparin-induced thrombocytopenia - case report

Heparin-induced thrombocytopenia (HIT) is a life-threatening adverse effect of heparin. It is important because of its strong association
with venous and arterial thrombosis. The thrombotic tendency in HIT is caused by immune-mediated platelet activation. A diagnosis of
HIT should be suspected if the platelet count falls by 50% or more of the baseline count during 5 to 15 days of heparin treatment. When
HIT is suspected, heparin should be discontinued, and should be replaced with an alterantive anticoagulant that does not cross-react

with HIT antibodies. Authors presents case report of patient with HIT and life-threatening pulmonary embolism.
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Uvod

Heparinom indukovana trombocytopé-
nia (HIT) je imunitne podmienend komplikdcia
lie¢by heparinom. Casto ide o Zivot ohrozujtci
stav, charakterizovany pritomnostou trombo-
cytopénie a trombdzy. HIT sa typicky objavuje
5.-15. den liecby heparinom, pri opakovanej
expozicii sa vsak moze rozvinut v priebehu nie-
kolkych hodin az dni. Ide o imunitnu reakciu
sprostredkovanu protildtkami proti komplexu
heparin-dostickovy faktor 4 (PF4), pokles hod-
noty krvnych dosticiek byva viac ako 50 % oproti
hodnote pred zacatim lie¢by a nedochéddza k jej
vzostupu po vysadeni heparinu. Ide o zdvazné
ochorenie s vyskytom trombdzy, ktord moze
mat Zivot alebo koncatinu ohrozujuci charakter
(1,2,3).

Kazuistika

Pacient — 61-ro¢ny muz, tazko obézny, BMI 41,
s diabetes mellitus 2. typu na inzuline a PAD, dysli-
poproteinémiou na liec¢be fibratmi, artériovou hy-
pertenziou a varixami predkolenf obojstranne bol
prelozeny zo spadovej nemocnice na Koronarnu
jednotku l. Internej kliniky Univerzitnej nemocnice
Martin pre embolizaciu do artéria pulmonalis
refraktérnu na standardnu liecbu.

Dna 14. 2. 2009 bol prijaty na Interné od-
delenie NsP Cadca s anamnézou asi tyzden

Obrdzok 1. CT-angiopulmografia.

trvajucej progresivne sa zhorsujucej dycha-

vice, CT-angiopulmografiou bola verifikova-
na segmentalna a subsegmentalna embdlia
do artéria pulmonalis obojstranne. Po antikoa-
gulacnej liecbe kontinudlnou infuziou hepari-
nu doslo k miernemu zlepseniu stavu, lie¢ba
bola zmenend na perordinu antikoagula¢nu
lie¢bu warfarinom, klinicky vsak pretrvévala
vyznamna dychavica pri minimalnej ndmahe.
Dna 10. 3. 2009 pre refraktérnost stavu prelo-
Zeny na vyssie pracovisko, kde bola opakovane
realizovana CT-angiopulmografia s ndlezom
trombdzy v hlavhom kmeni artéria pulmonalis
obojstranne s propagéaciou do segmentélnych
a subsegmentalnych vetiev obojstranne, vy-
raznejsie vpravo, kde bol trombus $irky 21 mm
(obrazok 1). Vzhladom na pretrvavajuci kriticky
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Obrdzok 2. Ventilacno-perfluzny sken pluc.

stav pacienta bola aplikovand trombolyticka

liecba rekombinantnym tkanivovym aktivéto-
rom plazminogénu (rt-PA, altepldza, Actilyse)
podla Standardného protokolu a nésledne bolo
pokrac¢ované v antikoagula¢nej terapii nefrakcio-
novanym heparinom intravenéznou pumpou
za monitorovania Ucinnosti liecby aktivovanym
parcidlnym tromboplastinovym ¢asom @PTT).
Napriek dosiahnutiu predfZenia aPTT na poZa-
dovany 1,5 - 2,5-ndsobok normy nedoslo k zlep-
seniu klinického stavu pacienta (graf 1). Naopak,
dna 16. 3. 2009 (6. den lie¢by heparinom) kon-
trolnd CT-angiopulmografia verifikovala prog-
resiu masfvnej plicnej embdlie, viavo uzéver
kmena a. pulmonalis na 95 %, vpravo trombus
obturujuci lumen na 80 %, obojstranne s pokra-
¢ovanim do segmetélnych a subsegmentalnych



Graf 1. Pocet trombocytov, aktivovany parcidlny tromboplastinovy ¢as (@PTT) a protrombinovy ¢as

(PT) pocas liecby.

s diagnostickym zdverom — masivna embdlia

do artéria pulmonalis obojstranne komplikova-
na rozvojom heparinom indukovanej trombo-

cytopénie, po komplexnej lie¢be bez plicnej

hypertenzie (echokardiograficky aj invazivne
pri pravostrannej katetrizacii).

Diskusia

HIT je zadvazna komplikacia lie¢by heparinom

spésobend pritomnostou protildtok (najc¢astejsie

triedy 1gG) proti komplexu heparin-dostickovy
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stupen trombocytopénie — trombocytopé-

e sz cte nia je lahkého alebo stredného stupna,

vetiev. Zaroven pri vysetreni krvného obrazu bol
zisteny pokles poctu krvnych dosticiek na 50 %
vychodiskovej hodnoty pri prijati (graf 1). Pre po-
dozrenie na vyvoj heparinom indukovanej trom-
bocytopénie bola ihned' vysadend intravendzna
lietba heparinom a zacaté lie¢ba alternativnym
antikoagulanciom - fondaparinom (Arixtra)
v davke 10mg subkutanne 1-krdt za 24 hodin.
Prietokovo-cytometrickou analyzou bola zistena
znizend expresia dostickovych glykoproteinov
lb/llla (CD41/61) na povrchu krvnych dosticiek
na 20 % voci zdravej kontrole (darca krvi). Na lie¢-
be fondaparinom doslo postupne k zlepseniu
klinického stavu pacienta, Ustupu dychavice
s toleranciou beZnej Zivotnej aktivity a zaroven
k promptnej Uprave poctu krvnych dosticiek
(graf 1). Kontrolné CT-angiopulmografické vyset-
renie uz nezaznamenalo dalsiu progresiu nalezu,
realizované ventila¢no-perfuzne scintigrafické
vysetrenie pltic dna 6. 4. 2009 svedcilo pre seg-
mentalnu hypoperfuziu v oboch apikélnych
lalokoch (obrazok 2). Lie¢ba HIT fondaparinom

pritomnost trombdzy — vznik novej trombd-

trvala 15 dnia od 1.4. 2009 bolo zacaté podéava-
nie perorédlnej antikoagulacnej liecby (warfarin)
stibezne s aplikdciou fondaparinu. Po dosiah-
nutf cielovej hodnoty INR (2,07) bol fondaparin
podavany este 48 hodin a po overeni stabilnej
ucinnej hodnoty INR bol vysadeny a pacient bol
prelozeny na doliecenie do spadovej nemocnice

zy vo velkych vénach alebo artéridch alebo
progresia existujucej trombdzy (tabulka 1).
Na rozdiel od inych trombocytopénif, HIT
nebyva spojena s krvacavymi prejavmi. Moze
sa vyskytnut systémova reakcia na i. v. po-
danie heparinu (triaska, horucka, dychavica,
bolest na hrudniku, tachykardia, hypotenzia,

Tabulka 1. Kritéria diagnozy HIT — Greinacherov skorovaci systém.

Hodnota Pokles trombocytov o 30 - 50% oproti hodnote pred lie¢bou heparinom +1
trombocytov Pokles trombocytov o > 50% oproti hodnote pred lie¢cbou heparinom +2
Normalizacia poctu trombocytov do 10 dni po vysadeni heparinu +3
Cas nastupu Po > 5 dnoch liecby heparinom pri prvej expozicii +2
Do 4 dni lie¢by heparinom pri reexpozicii +2
Trombéza Tromboembolickd komplikdcia pocas liecby heparinom +2
Z&palova reakcia koze v mieste aplikacie heparinu +1
Iné Sepsa v Case diagndzy -1

Sucasna lie¢ba cytostatikami -1

Preexistujuca tromboembolickd choroba -1

Hodnotenie pravdepodobnosti dg. HIT — velmi pravdepodobné: 6 — 8; mozné: 4 - 5; nepravdepodob-

na:0-3.
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sCervenenie, nauzea, zvracanie) alebo kozné
|ézie v mieste s. c. aplikécie heparinu (6, 7).

HIT moZzeme potvrdit laboratornymi testmi
na dokaz protildtok proti komplexu PF4-heparin,
vysetrenim agregdacie krvnych dosticiek induko-
vanej heparinom alebo serotoninovej uvoltiova-
cej reakcie, prietokovo-cytometrickym vysetre-
nim antigénnej expresie povrchovej membrany
trombocytov v pritomnosti heparinu (8).

Uz pri podozreni na HIT je potrebné vysadit
heparin a zacat liecbu alternativnymi antikoa-
gulanciami, kym nie je diagndza HIT definitivne
vylucena.

Na lie¢bu HIT sa pouZivaju priame inhibito-
ry trombinu (bivalirudin, lepirudin, argatro-
bdn), v Slovenskej republike je registrovany len
lepirudin. Lepirudin (Refludan) je rekombinantny
hirudin, vysoko Specificky priamy inhibitor trom-
binu, nezavisly na pritomnosti antitrombinu.
Lepirudin vytvéra ireverzibilné komplexy s trom-
binom v pomere 1:1, a tak blokuje trombogén-
nu aktivitu trombinu. Poddva sa intravendzne
v davke 0,4 mg/kg ako pomaly bolus, nésledne
kontinudlnou infuziou rychlostou 0,15 mg/kg/h,
jeho ucinok sa monitoruje pomocou aPTT, ktory
treba udrziavat na 1,5 — 2,5-ndsobku normy.

Inou alternativou lie¢by je danaparoid,
nepriamy inhibitor trombinu, ktory vsak v Slo-
venskej republike takisto nie je registrovany,
a fondaparinux (Arixtra), pentasachararid, ne-
priamy inhibitor faktora Xa. Obidva pripravky
k svojmu ucinku vyZaduju pritomnost antitrom-
binu. Fondaparinux ma rychly nastup ucinku,
biologicky polcas 14 - 16 hodin a trvalu anti-
trombotickd aktivitu > 24 hodin. Neovplyvriuje

funkciu krvnych dosticiek a Ucinok sa neprejavu-
je predizenim PT alebo aPTT. Pacientom s hmot-
nostou < 50kg sa podédva 5mg, s hmotnostou
50 - 100kg 75mg a s hmotnostou > 100kg
10mg s. c. 1-krdt denne.

Ak mad pacient len izolovanu trombocytopé-
niu, terapeutické davky alternativnych antikoa-
gulancif sa maju podavat dovtedy, kym sa ne-
dosiahne normalizacia poctu krvnych dosticiek
a tato nie je stabilnd. Pretoze riziko trombdzy trva
2 —4tyzdne od zacatia liecby HIT, liecba alterna-
tivnym antikoagulanciom, resp. warfarinom by
mala pokracovat do 4 tyzdriov. V pripade HIT
s trombdzou sa po normalizacii poc¢tu krvnych
dosticiek ma zmenit alternativny antikoagulant
za warfarin. Za¢iname malymi davkami war-
farinu so sucasnym prekrytim alternativnymi
antikoagulanciami najmenej pocas 5 dni, ale-
bo kym sa dosiahne terapeuticka hladina INR
(2,0 - 3,0) aje stabilnd aspon 48 hodin. Warfarin
mozno pouzit az po normalizécii poctu krvnych
dosticiek (> 150 x 10%/1), pretoze mdze sposobit
vznik mikrotrombdéz u pacientov s HIT v dosled-
ku tazkého deficitu proteinu C (3, 9, 10).

Zaver

HIT je Zivo tohrozujuca komplikdcia liecby
heparinom. Samotné neodkladné vysadenie
vsetkych foriem heparinu nie adekvatnym tera-
peutickym postupom, je potrebné aj nasadenie
alternativnych antikoagulancif. Mortalita na HIT
je asi 20 % a u takého istého percenta pacientov
méze mat HIT zédvazné komplikdcie (stratu kon-
Catiny, poskodenie zivotne dolezitych orgénov).
U kazdého pacienta lieceného heparinom je po-

trebné pravidelné monitorovanie krvného obrazu
s poctom krvnych dosticiek a pri podozrenina HIT
okamZite realizovat potrebné opatrenia.
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Tlacovd sprdva

Prevencia cievnych mozgovych prihod u pacientov s fibrildciou predsieni

Fibrilacia predsieni (FP) postihuje 1% dospelej populdcie vo svete,
ale riziko vzniku ochorenia sa zvysuje vekom. Vo veku nad 40 rokov uz
postihuje kazdého Stvrtého cloveka. Na zéklade sucasnych trendov sa
dd odhadnut, Ze do roku 2050 sa mo&ze vyskyt tohto ochorenia zvysit az
na dvojnasobok. Ludia s FP maju zvysené riziko zrazania krvi, co zvysuje
riziko cievnej mozgovej prihody priblizne 5-ndsobne a spésobuje
takmer patinu vsetkych mftvic. Vo svete prekonaju mozgovu prihodu
v stvislosti s FP takmer 3 miliény fudi ro¢ne. Cievno-mozgové prihody
maju navyse u pacientov s FP podstatne tazsi priebeh a zavaznejsie na-
sledky — od postihnutia tvarovych nervoy, trvalej invalidity a celkového
postihnutia Zivotnych funkcif (60 %), az po Umrtia (o 20 %). AZ polovica
tychto pacientov pritom umiera do jedného roka po prihode.

Doélezitou sucastou liecby pacientov s FP je prevencia cievnej moz-
govej prihody prostrednictvom antitrombotickej lie¢by. VVzhladom
na obmedzenia sicasnej antikoagulacnej lie¢by antagonistami vitaminu
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K je védzna potreba efektivnejsej, bezpecnejsej a pohodinejsej liecby
s predvidatelnym vyvojom, minimalnymi kontraindikaciami s liekmi
a jedlom a bez potreby neustdleho sledovania pacienta. Vyspelejsi
liek na prevenciu cievnej mozgovej prihody u pacientov s fibrildciou
predsienf, ktory spifia spominané poZiadavky je uz v sicasnosti vo
faze schvalovania kompetentnymi orgdnmi. Ide o liek novej generécie
perorélnych antikoagulancii — priamych inhibftorov trombinu, ktorého
Ucinok je dosiahnuty blokddou trombinu — centrdlneho enzymu, ktory
je zodpovedny za tvorbu krvnych zrazenin. V porovnani s liekmi zo
skupiny antagonistov vitaminu K, ktoré Gcinkuju premenlivo pésobenim
na rézne faktory zrazania krvi dabigatranetexilat poskytuje ucinny,
predvidatelnd a konzistentnd antikoaguldciu s nizkym potencidlom
moznych negativnych interakcif s inymi liekmi, beznymi potravinami,
bez potreby Standardného monitorovania zrdzania krvi alebo Upravy
davok.



