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Heparinom indukovand trombocytopénia (HIT) je nebezpecnd, potencidlne smrtelnd, imunologicky sprostredkovana
neziaduca reakcia na nefrakcionovany heparin, resp. menej ¢asto, na heparin s nizkou molekulovou hmotnostou. U casti
pacientov s HIT pozorujeme rozvoj zavaznych trombotickych komplikacii, ako je ischémia koncatin a gangréna, zatial ¢o
u inych sa takéto komplikacie nerozvinu. Sucasné laboratérne diagnostické nastroje maju znacné ¢asové oneskorenie;
teda pri klinickom podozreni na HIT by sa malo s liecbou zacat okamzite. V tomto ¢lanku sa autori zameriavaju na rizikové
faktory rozvoja HIT, klinicku prezentaciu, patofyzioldgiu, diagnostické principy a liec¢bu.

Klucové slova: trombocytopénia, autoimunita, liecba, priame peroralne antikoagulancia.

Heparin induced thrombocytopenia and up to date options of treatment -
review of literature

Heparin-induced thrombocytopenia (HIT) is a profoundly dangerous, potentially lethal, immunologically mediated adverse
drug reaction to unfractionated heparin or, less commonly, to low—-molecular weight heparin. Some patients with HIT devel-
op serious thrombotic complications like limb ischemia and gangrene, while others may not develop such complications.
Current laboratory diagnostic tools incur significant time delays before confirming HIT, therefore upon clinical suspicion,
treatment of HIT should start immediately. In this review, the authors highlight heparin-induced thrombocytopenia’s risk
factors, clinical presentation, pathophysiology, diagnostic principles, and treatment.

Key words: thrombocytopenia, autoimmunity, treatment, direct oral anticoagulants.

Uvod

rozvoja trombodzy. Miera Umrtnosti je priblizne 20 % a priblizne 10 %

Heparin je dlhoro¢nym osved¢enym antikoagulacnym liekom.
Napriek tomu, Ze znizuje mortalitu a morbiditu pri trombotickych
stavoch, jeho poutitie je spojené aj so znacnymi problémami.
Heparinom indukovana trombocytopénia (HIT) je jednym z naj-
beznejsich smrtelnych neziaducich Ucinkov lie¢by heparinmi (1).
HIT je teda zdvaznym protrombotickym stavom, ktory sa vyskytuje
pri nefrakciovanych heparinoch (UFH), ale aj pri terapii heparinmi
s nizkou molekulovou hmotnostou (LMWH). Spojeny je s 509% rizikom

pacientov ma zdvazné pridruzené nasledky, ako je napr. amputacia
(1-3).

Klasifikacia

Existuju 2 typy HIT. Typ 1 je neimunologického pévodu. Je spo-
sobeny priamym vplyvom heparinu na trombocyty, ktoré aktivuje.
Prvé klinické priznaky je mozné pozorovat do 2 dni od prvej expo-
zicie heparinom. Pocet trombocytov sa normalizuje bez potreby
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ukoncenia lie¢by heparinom. Typ 2 je imunitného povodu. Typicky

sa vyskytuje do 4-10 dni od aplikdcie heparinu. Pozoruje sa rozvoj

protildtok. Zaroven sa vyznamne zvysuje riziko rozvoja trombotickej

udalosti (1, 4, 5).

Incidencia, epidemioldgia arizikové faktory
Studie ukazali, e prevalencia HIT sa pohybuje v rozmedzi od 0,1 %

do 5 % u pacientov, ktori dostavaju heparin (6-9). Z tychto pacientov

priblizne 25-50 % prekona trombdzu (10, 11). K parametrom, ktoré su

asociované z rozvojom HIT patr:

B trvanie lie¢by heparinom,

B typ a poddvana davka heparinu,

B indikdcia terapie,

B pohlavie.

Trvanie liecby heparinom

PrediZené expozicia heparinom (> 5 dni) je ¢astym rizikovym
faktorom rozvoja trombocytopénia, ako aj neskorsieho rozvoja HIT
(12-14).

Typ a podavana davka heparinu

Podavanie UFH je spojené z 10-ndsobne vyssim rizikom rozvoja HIT
v porovnani s LMWH (15-19). Na druhej strane je fondapainux, ktorého
podavanie je spojené len zriedkavo s rozvojom HIT (20). Navyse aj pévod
heparinu je asociovany s rizikom rozvoja HIT. UFH hovddzieho p6vodu
je spojeny s vyssim rizikom rozvoja HIT v porovnani s UHF povodom
z o8fpanych (12, 21). Terapeuticka antikoagulacnd davka je spajana

s vacsim rizikom rozvoja trombocytopénie a HIT. Avsak aj nizka davka
heparinu moéze viest k tvorbe protildtok spajanych s HIT.

Indikacia terapie

Chirurgickf pacienti (obzvlast ortopedicki a kardiochirurgicki), ako aj
pacienti po traume maju vyssie riziko rozvoja HIT (1-5 %) ako pacienti
hospitalizovani na internych oddeleniach (< 1 %) (22, 23).
Pohlavie

Zeny maju asi 2x vyssie riziko rozvoja HIT v porovnani s muzmi
(24, 25).

Patofyzioldgia: antigén, protilatky
a mechanizmus trombozy

HIT je spbsobena protildtkami, ktoré rozpoznavaju komplex dos-
tickového faktora 4 (PF4) a heparinu (26).

Komplex PF4/heparin

PF4 je pozitivne nabity protein, ktory je uskladneny v a-granu-
lach trombocytov. Tento protein je uvolfiovani vo velkych mnoz-
stvach v mieste aktivacie trombocytov. Uvolneni PF4 sa viaze na
negativne nabité glykosaminoglykany (GAGs), ktoré su sucastou
najblizsej endotelovej bunky. PF4 tak vytesnuje viazany antitrombin
a sposobuje vznik lokdlneho protrombotického prostredia. PF4 ma
voci heparinu vyssiu afinitu v porovnani s inymi GAGs (heparin >
heparan sulfat > dermatéan sulfét > chondroitin 6-sulfét > chond-
roitin 4-sulfét) (26).

0br. 1. Zjednoduseny patofyziologicky model heparinom indukovanej trombocytopénie
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Heparin je schopny aktivovat trombocyty priamo prostred-
nictvom vazby na integrinoch. V tomto pripade integriny slizia
ako receptory pre heparin. Najma integrin BlIl. Tato interakcia zvysi
adhézne vlastnosti trombocytov a zarovert dochadza ku uvolneniu
PF4. PF4 sa viaze na cirkulujuci heparin, ale aj na heparan sufat, ktory
sa nachadza na endotelovych bunkach. Vznika teda komplex, ktory
spusta tvorbu protildtok prevazne typu IgG (9-11).

Protilatky

Dolezité sije hlavne uvedomit, Ze ku tvorbe protildtok voci komple-
xu PF4/heparin dochddza ovela Castejsie ako ku klinickej manifestacii
trombocytopénie alebo trombdzy. Incidencia tvorby protilatok je pri
podavani UFH 8-17 % (27) a pri LMWH 2-8 % (28).

Volné IgG protildtky sa Specificky viazu na dosti¢kovy receptor Fc
(FcyllA). To vedie ku dostickovej aktivacii.

Mechanizmus trombozy

Hlavnym bunkovym ciefom protildtok s trombocyty, ktoré ex-
primuju vyssie spomenuty receptor FcyllA. Vazba protildtok na FcyllA
receptor vyvold aktivaciu trombocytov prostrednictvom intraceluldr-
nej signalizacie cez tyrozinkindzu Syk a uvolnenie prokoagula¢nych
mikrocastic. Cim viac vazieb protilatok na FeyllA receptor existuje, tym
je intenzivnejsia aktivécia trombocytov (26).

Protilatky naviazané na endotel st rovnako schopné interagovat
s FcyllA receptorom na trombocytoch. Dochadza tak ku agregdcii
trombocytov priamo na endotelovych bunkach (26).

Zjednoduseny model HIT je na Obr. 1 (6).

Klinicka prezentacia

Hlavnym klinickym prejavom HIT je trombocytopénia. Po ex-
pozicii heparinom pocet trombocytov rychlo klesa, niekedy o 50
a viac percent oproti vychodiskovej hodnote. Pocet trombocytov
teda klesne pod 150 x 10%I; medidn poctu trombocytov u pacientov
s HIT je 55 x 10%/1(29). Z hladiska rychlosti ndstupu trombocytopénie
rozliSujeme 3 vzory HIT, a to rychly, typicky a oneskoreny. Skoro 60 %
pacientov ma typicky nastup; pocet trombocytov klesne do 5-10 dnf
od expozicie heparinom.V 30 % je ndstup rychly, teda okamZite po
expozicii heparinom (29, 30). Tato rychla reakcia je vysledkom uz
predchadzajlcej expozicie heparinom (< 100 dnf od posledného
podania). Pritomné su teda uz pre-existujice protilatky (29). Ostatnf
pacienti vykazuju oneskoreny nastup. V priemere sa HIT rozvinie
do 9,2 dni. Avsak priznaky HIT sa m6zu objavit aj po 3 tyzdrioch od
prvej expozicie heparinom (6, 29).

Osobitnu pozornost si vyzaduju pacienti, ktori absolvovali chirur-
gicky zakrok. Tito vykazuju bimodalny profil poklesu trombocytov. Prvy
pokles trombocytov sa zvycajne objavi do 5-6 dnf od operacie (6, 29).
Druhé znizenie poctu trombocytov je obycajne spojené s rozvojom HIT
(31-36). Dolezité je si vsak uvedomit, Zze osetrujuci lekdr musi vychadzat
z pooperacného poctu trombocytov.

Pre HIT je teda typickd trombocytopénia. Je preto paradoxné,
Ze toto ochorenie je zaroven spojené s protrombotickou poruchou
(6). M&Ze to viest k devastujucim arteriovym a vendznym trombo-
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zam, vratane plicnej embdlie, mezenteridlnej ischémie, ischémii
koncatin, akutneho infarktu a ndhlej cievnej mozgovej prihody (6,
8, 37). Vendzne prihody su Castejsie ako arteriové u pacientov s HIT.
Vynimku tvoria pacienti s HIT po cievnych a kardiochirurgickych
zékrokoch. U tychto pacientov sa arteriové a vendzne trombozy
vyskytuju s rovnakou frekvenciou (38).

Obr. 2. Diagnosticky algoritmus HIT

PODOZRENIE
na heparinom indukovanu trombocytopéniu

v

‘ 4T skoérovaci systém ‘
stredna/vysoka nizka pravdepodobnost
pravdepodobnost (4T skore > 4) (4T skore < 3)

v A
ukoncit teraipu heparinom; zacat
neheparinovu antikoagula¢n
terapiu (1)
REALIZOVAT
IMUNOLOGICKY TEST
’ pozitivny ‘ ’ negativny ‘
A
pokracovat
v nehaparinovej terapii (2)
REALIZOVAT
FUNKCNY TEST (3)
Y Y

’ pozitivny ‘ ’ negativny (4) ‘ Diagnéza HIT je nepravdepodobnd;

pokracujte alebo obnovte terapiu
HIT heparinom, ak je to indikované

HIT - heparinom indukovand trombocytopénia

(1) ak md pacient strednti pravdepodobnost rozvoja HIT podla 4T skdrovacieho sys-
tému, nemd int indikdciu na antikoagulacnu liecbu a podla tsudku osetrujuce-
ho lekdra mad vysoku pravdepodobnost krvdcavych komplikdcii - odporica sa te-
rapia skor v profylaktickych ddvkach ako v terapeutickych; ak md pacient strednu
pravdepodobnost rozvoja HIT podla 4T skérovacieho systému a podla tsudku ose-
trujuceho lekdra nemd vysoké riziko krvdcavych komplikdcii — odportca sa podd-
vanie terapeutickych ddvok neheparinu; v pripade vysokej pravdepodobnosti roz-
voja HIT podla 4T skorovacieho systému - odporica sa poddvanie terapeutickych
ddvok neheparinu.

(2) u vsetkych pacientov so strednou/vysokou pravdepodobnostou rozvoja HIT
podla 4T skdrovacieho systému a pozitivnym imunologickym testom, vrdtane tych,
ktori dostdvaju profylakticki ddvku neheparinu - odportca sa zahdjit/pokracovat
v terapeutickom ddvkovani neheparinu.

(3) v pripade nedostupnosti funkcného testu musi byt rozhodnuté len na zdklade
4T skérovacieho systému a vysledkov imunologického testu. Funkcny test nie je ne-
vyhnutny u pacientov, u ktorych je vysokd pravdepodobnost rozvoja HIT podla 4T
skérovacieho systému a tieZ privysokej pozitivite imunologického testu.

(4) velkad cast pacientov s negativnym vysledkom funkcného testu nemd HIT. Vysle-
dok je vsak zdvisly od typu pouzitého funkcného testu a od skisenosti laboratdria;
falosne negativne vysledky st teda mozZné. Preto sa u niektorych pacientov s nega-
tivnym funkcnym testom méze zvdzit diagnoza HIT, najmd ak md pacient vysoku
pravdepodobnost HIT podla 4T skérovacieho systému alebo pri silne pozitivnom
imunologickom teste.
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Tab. 1. Post-CPB skérovaci systém

Premenna Klinicky scenar Body
pocet trombocytov Pripad A (pocet trombocytov sa obnovuje po CPB a az nasledne zacne klesat > 4 dni po CPB) 2
Pripad B (trombocytopénia sa objavi ihned po CPB a perzistuje viac ako 4 dni bez znamok
regeneracie) 1
¢as od CPB po podozrrenie na HIT > 5dni 2
<5dni 0
¢as trvania CPB < 118 min 1
> 118 min 0

Celkové skore: > 2 body = vysokd pravdepodobnost HIT; < 2 body = nizka pravdepodobnost HIT

HIT - heparinom indukovand trombocytopénia, CPB — kardiopulmondilny bypass

Klinické skorovacie systémy

Nakolko diagnostika HIT je ¢asovo velmi ndroc¢na boli vypracované
skérovacie systémy na predpovedanie pravdepodobnosti pritomnosti
HIT. Ktymto skérovacim systémom patrf:
B HIT Expert Probability Score (HEP), ktory bol vypracovany Cukerom (31),
B post-CPB skoérovaci systém vypracovany Lillo-Le Louétom (34),
B 4T skérovaci systém vypracovany Warkentinom (39, 40).

HEP systém bol vypracovany na zaklade odporuicania 26 expertov.
Ma vysoku senzitivitu (100 %) a Specificitu (60 %). Problémom je, ze
premenné pozadované tymto systémom nemusia byt vzdy lahko
dostupné. Druhy skérovaci systém bol vypracovany pre pacientov po
kardiopulmonalnom bypasse (CPB), pozri Tab. 1.

Siroko pouzivanym skérovacim systémom je, tzv. 4 T klinicky systém,
pozri Tab. 2. 4T skérovaci systém ma vysoku negativnu prediktivnu
schopnost. Je preto preferovanou metddou vylicenia diagndzy HIT.
Pozitivna prediktivna schopnost je velmi variabilna (10-20 % pre strednu
pravdepodobnost rozvoja HIT a 40-60 % pre vysoku pravdepodobnost
rozvoja HIT). Preto v pripade strednej a vysokej pravdepodobnosti by
mali pacienti absolvovat laboratérne vysetrenia (6).

Zaroven si treba pamatat, Ze pri podozreni na HIT je pravdepo-
dobnost tejto diagndzy po pouziti UFH vacsia ako LMWH (az 10x),
viac po intravenéznom ako subkutdnnom podani, pri dlhsom trvanf
heparinoterapie, viac u chirurgickych ako ostatnych pacientov (najma
kardiochirurgia a ortopédia), skor u zien ako u muzov (41).

Laboratorna diagnostika

Laboratérne testy je potrebné vykonat v pripade podozrenia na
HIT. V sucasnosti mame k dispozicii 2 triedy testov, a to imunologické
(antigénne) a funk¢né (dostickova aktivacia). Vo vseobecnosti sa da
povedat, Ze tieto testy identifikuju rézne kroky v patofyziologickom
rozvoji HIT. Imunologické testy deteguju inicidinu imunitnd odpoved.
Funkené testy sa zameriavaju na detekciu aktivacie trombocytov (6).

Imunologické testy

Su zalozené na principe ELISA (enzyme-linked imunosorbent assay)
alebo na aglutinacii gélovych castic PaGIA (particle gel assay). Pouzivané
su tieZ testy s bo¢nym tokom LFIA (lateral flow immunoassays), chemilu-
miniscencné testy a testy latexovej aglutindcie LAA (latex agglutination
assays) (41,42). Potencidlnou nevyhodou tychto testov méze byt detekcia
pritomnosti klinicky nevyznamnych protildtok (neaktivuju krvné dosticky).
Preto dalsim krokom v diagnostike HIT je realizécia funkenych testov (1).
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Funkcné testy

K standardnym funkenym testom patrf:

B agregdcia trombocytov indukovand heparinom (heparin induced
platelet activation assays — HIPA),

B test uvolfovania sérotoninu z trombocytov (serotonin release
assays — SRA),

B test za pouZitia prietokovej cytometrie, HIT Alert”.

Test HIPA je rychly (2-3 hod), jednoduchy a lacny, ale je menej
senzitivny ako SRA (len 30-50 %). SRA predstavuje zlaty Standard pre
laboratérne potvrdenie diagndzy, je vsak dostupny len v centrach
zaoberajucich sa vyskumom HIT. Princip testu je velmi jednoduchy.
Sérum pacienta sa inkubuje s darcovskymi trombocytmi, ktoré obsahuju
radioaktivny 14C. Inkubécia prebieha pri réznych koncentracidch he-
parinu. Protilatky pritomné v sére pacienta sa viazu a aktivuju darcovské
trombocyty. Nasledne dochadza k uvolneniu radioaktivne zna¢eného
serotoninu z granul trombocytov. Ocakdva sa, Ze pozitivny SRA test
uvolni > 20 % 14Cserotoninu, v pripade zmiesania pacientského séra
a nizkej davky heparinu. Navyse testom sa musi preukdzat zavislost uvol-
novania 14Gserotoninu od davky heparinu. Jeho senzitivita je 90-98 %,
Specificita 95 % (3). Na Slovensku je z funk¢nych testov dostupny test
s pouzitim prietokovej cytometrie, tzv. HIT Alert” (Klinika hematologie
a transfuzioldgie v Martine) (1,41,43).

Diagnosticky algoritmus HIT je zndzorneny na Obr. 2 (44).

Liecba

V pripade, ze 4 T skorovaci systém preukdze strednu alebo vysoku
pravdepodobnost HIT, musime okamZite ukoncit lie¢bu heparinmi
a odstranit katétre preplachnuté heparinom. Zaroven je potrebné za-
hajit neheparinovd antikoagulacnt terapiu v rdmci prevencie rozvoja
trombdzy.

Vietky lie¢cebné moznosti su zhrnuté v Tab. 3 (44).

Existuju dve skupiny neheparinovych antikoagulancii: priame in-
hibitory trombinu a nepriame inhibitory F Xa. K priamym inhibftorom
trombinu patri argatroban a bivalirudin. Podévaju sa intravendznou
infuziou, vyzaduju monitorovanie APTT, nie su registrované v Slovenskej
republike. K nepriamym inhibitorom F Xa patri danaparoid a fondapari-
nux. Danaparoid nie je registrovany v SR.V nasich podmienkach je teda
dostupny len fondaparinux. Podéva sa subkutdnne raz denne, davka
sa upravuje podla hmotnosti (< 50kg = 5mg; 50-100kg = 7,5 mg; >
100 kg = 10 m@). Hoci nie je schvéleny na liecbu HIT, je Siroko pouzivany,
nevyzaduje monitorovanie. Studie potvrdzujy, Ze je rovnako Ucinny

ako lieky schvélené na liecbu HIT (41, 45-47). Je kontraindikovany pri
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Tab. 2. 4T skérovaci systém

Klinicky priznak

Skore

2 body

1 bod 0 bodov

trombocytopénia maximalny pokles o 20-100 x 10%I
alebo > 50% pokles z pévodnej

hodnoty

maximéalny pokles o 10-19 x 10%I
alebo 30-50% pokles z pdvodnej
hodnoty

maximéalny pokles < 10 x 10%/1 alebo
<30 % pokles z pévodnej hodnoty

cas rozvoja trombocytopénie
(timing)

5-10.den alebo < 1 den v pripade
nedavnej expozicii heparinom

> 10. den alebo nejasné nacasovanie | < 1. den (neexistuje dokaz o nedavnej

expozicii heparinom)

tromboéza/iné dokazana trombdza, kozna nekrdza progredujuca, rekurentna nepritomna
alebo akutna systémova reakcia alebo klinicky neméd trombdza,
po intravendznej aplikacif bolusu erytematdzne kozné 1ézie
heparinu
ina pricina (other) Bez zjavnej inej priciny mozna ista

Celkové skore: 6-8 bodov = vysoko pravdepodobnd HIT; 4-5 bodov = stredné pravdepodobnost HIT; 0-3 body = nizka pravdepodobnost HIT

HIT - heparinom indukovand trombocytopénia

Tab. 3. Liecebné moznosti pri HIT

<60 kg —> 1500 jednotiek
60-75 kg = 2 250 jednotiek
75-90 kg = 3 000 jednotiek
> 90 kg = 3 750 jednotiek
Nasledne intravendzna infuzia:

Udrziavacia infuzia:
normaélne renélne funkcie = 200 jednotiek/hod
renalna dysfunkcia = 150 jednotiek/hod

400 jednotiek/hod pocas 2 hod, dalej 300 jednotiek/hod pocas 2 hod

Liecivo Dévkovanie Laboratérny monitoring
Argatroban Bolus: nie je potrebny hodnota APTT = 1,5-3-ndsobok normalnej
Kontinualna infuzia: hodnoty
normélne organové funkcie > 2 pug/kg/min
pecenové poskodenie = 0,5-1,2 ug/kg/min
srdcové zlyhdvanie, anasarka, stav po kardiochirurgickom zékroku = 0,5-1,2 ug/kg/min
Bivalirudin Bolus: nie je potrebny hodnota APTT = 1,5-2,5-ndsobok
Kontinudlna infuzia: normélnej hodnoty
Normaélne organové funkcie > 0,15 mg/kg/hod
Rendélne alebo pecenové poskodenie = potrebnd je redukcia davky
Danaparoid Bolus: anti-Xa aktivita korigovana pre danaparoid

0,5-0,8 jednotiek/ml

Fondaparinux' < 50 kg =5 mgdenne
50-100 kg = 7.5 mg denne

> 100 kg —> 10 mg denne

nie je potrebny

HIT bez trombozy:
150 mg 2-krat denne po normalizacii po¢tu trombocytov

150 mg 2-krat denne po = 5 dnovej lie¢be parenteralnym neheparinom

Apixaban’ HIT s trombdzou: nie je potrebny
10 mg 2-krdt denne pocas 1.tyzdna, nasledne 5 mg 2-krdt denne
HIT bez trombozy:
5 mg 2-krat denne do normalizacie poctu trombocytov

Dabigatran’ HIT s trombdzou: nie je potrebny

Rivaroxaban' HIT s trombdzou:

HIT bez trombozy:
15 mg 2-krat denne po normalizaciu poctu trombocytov

15 mg 2-krat denne pocas troch tyzdnov, nasledne 20 mg denne

nie je potrebny

HIT — heparinom indukovana trombocytopénia

1 neexistuje dostatok udajov pre terapiu HIT; ddvkovanie vychddza zo studif liecby tromboembolizmu; potrebné su klinické stidie zamerané na HIT

zadvaznom rendlnom poskodeni. Mozno ho pouzit aj u tehotnych,
neprechddza placentou (41).

Lie¢ba priamymi perordlnymi antikoagulanciami (DOAK) je
atraktivnou lie¢cebnou moznostou liecby HIT z viacerych pricin
(48,49). Po prvé, neexistuje tu potencidlna imunologickéd interakcia
medzi DOAK-mi a protildtkami, ktoré su produkované pri HIT (50,
51). Po druhé, DOAK maju rychly ndstup Ucinku a nespdsobuju re-
dukciu aktivity protefinu C. Znamena to, ze lie¢cba DOAK-mi je velmi
uzito¢na hlavne v akdtnej faze HIT (52). Po tretie, lie¢cba DOAK-mi

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

by mala byt po obnove poctu trombocytou Uc¢innou terapiou aj
pri potrebe dlhodobej antikoagulacnej liecby. Z toho vyplyva, Ze
odpada nutnost prechodu na vitamin K dependentného antagoni-
stu (VKA) (53). V sucasnosti existuje len jedna prospektivna studia,
do ktorej boli zaradenf pacienti so sérologicky verifikovanou HIT.
Ako antikoagulac¢ny liek bol poddvany rivaroxaban (54). Tato studia
bola viak predc¢asne ukoncend pre pomaly ndbor pacientov. Avsak
v roku 2017 boli publikované poststudiové vysledky, do ktorych
bolo zaradenych vacsie mnoZstvo pacientov. Pacienti s HIT boli
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Tab. &. Prehlad publikovanych kazuistik o HIT liecenej DOAK-mi (54, 56-65)

Prvy autor Kunk P. Ng H.J. Linkis Mirdama- | HantsonP.| Sarto- |LarsenP.B.| Sharifi M. Abou- Kopolo-
L.A. diA. ri M. chakra L. vicl.

Pocet pacientov " 3 12 1 1 1 1 22 1 1

Priemerny vek N/A 58 N/A 67 36 68 72 72 53 67

Pocet muzov N/A 2 N/A 0 1 1 0 15 1 1

Pouzity DOAK

rivaroxaban 2 3 12 0 1 1 0 11 1 1

edoxaban 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

dabigatran 0 0 0 1 0 0 0 6 0 0

apixaban 9 0 0 0 0 0 1 5 0 0

DOAK podavany az 11 0 6 0 1 1 0 22 0 1

po non-heparinovej

liecbe

DOAK ako primérna 0 3 6 1 0 0 1 0 1 0

liecba

Mortalita

Mortalita suvisia- 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

ca s HIT alebo kr-

vacanim

Ina pric¢ina umrtia 0 0 0 0 0 0 0 6 0 0

Charakteristika liecby

Trvanie antikoagu- 1-18 2,5-15 30dnf 10 dni >21dni | 3mesiace | 3,5 mesiaca 3-6 neuvedené | neuvedené

lacie mesiacov | mesiacov mesiacov

Obnova poctu neuvedené | 5-18dni | priemerne | ,niekolko” 12 dnf 6 dnf 10 dnf neuvedené | neuvedené | neuvedené

trombocytov 9 dni dnf

DOAK - priame perordlne antikoagulancid, HIT — heparinom indukovand trombocytopénia, N/A — nedd sa aplikovat

Tab. 5. Rozdelenie trombocytopénie z hladiska etiopatogenézy

Neimunologicky podmienené

Imunologicky podmienené

Hereditarne

Pseudotrombocytopénia

Aplastickd anémia

Hemolyticko-uremicky syndrom
Tromboticko-trombocytopenicka purpura
Cyklické trombocytopénie
Trombocytopénie sprevadzajuce:

= abuzus alkoholu

= aplikdciu niektorych liekov

= extrakorporélnu cirkulaciu

ITP

Evansov syndrom

[zoimunna neonatélna trombocytopénia
Potransfuzna purpura

Medikamentdzne indukovana trombocytopénia
Heparinom indukovand trombocytopénia
Imunna trombocytopénia pri

® autoimunnych

= lymfoproliferativnych ochoreniach

Fanconiho syndrém

Amegakaryocytova trombocytopénia
Wiskottov-Aldrichov syndrém
Mayova-Hegglinova anomadlia
Bernard-Soulierov syndrém

Von Willebrandov syndrom

= infiltrdciu kostnej drene nadorovymi bunkami
= myelosupresiu

® paroxyzmalnu no¢nu hemoglobinuriu

® tazky nedostatok sérového zeleza

® splenomegdliu

® konzumpcné koagulopatie

= karenciu vitaminov

® hemolyzu = infekciach

® hemoragiu = graft versus host disease”
® hypotermiu

" infekciu

TP — imtnna trombocytopénia

zaradeni do 2 skupin. Skupinu A tvorili pacienti (n = 25) s HIT, ktorf
dostévali rivaroxaban v ¢ase stanovenia diagndzy (primérna liecba).
Skupinu B tvorili pacienti (n = 21) s HIT, ktori dostavali rivaroxaban
az po predchédzajucej terapii non-DOAK/non-heparinovym an-
tikoagula¢nym liekom. Trombdéza sa vyskytla u 1 zo 46 pacientov
(2,2 %; 95% Cl 0,4-11,3 %). ISlo o pacienta zo skupiny A. Velké kr-
vacanie nebolo pocas studie pozorované (55). V Tab. 4 je zoznam
publikovanych kazuistik pacientov s HIT, ktori boli lieceni DOAK-mi
(54, 56-65). Celkovo ide o0 54 pacientov (priemerny vek 68,4 rokov;
68 % muZzi), pricom 94 % z nich malo laboratérne potvrdenu HIT.

VNITRNI LEKARSTVI / Vnitf Lék 2020; 66(8): €39-e46 /

Najcastejsie pouzivany DOAK-om bol rivaroxaban (59 %), dalej
nasleduje apixaban (28 %) a dabigatran (13 %). Celkovo 78 % paci-
entov dostavalo v ¢ase stanovenia diagnozy HIT non-heparinovy
liek, a to argatroban, bivalrudin alebo fondaparinux. 22 % pacientov
dostavalo v ¢ase stanovenia diagndzy hned DOAK. Z celkového
pocltu pacientov (n = 54) sa pozorovala progresia trombdzy v Case
podavania DOAK len u jedného pacienta (trombdza asociovana
s centradlnym vendznym katétrom). Klinicky signifikantné krvaca-
nie bolo hlasené u 3 pacientov. Nebolo hldsené Ziadne Umrtie
v dosledku krvacavych komplikdcif.
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Diferencialna diagnostika trombocytopénie

Neprava trombocytopénia

Pseudotrombocytopénia — agregdcia trombocytov in vitro vo vzorke krvi
odobratej do EDTA. Je spdsobend vazbou prirodzenej protilatky (aglutininu)
na epitop integrinu GPIlb/llla, exponovaného v pritomnosti EDTA, ktord zin-
tegrinu odstranuje fony vépnika. Protildtka sa na druhej strane nespecificky
viaze na FcRyll receptor trombocytov. Vtomto pripade je potrebné zopakovat
odber krvi do iného antikoagulacného roztoku, napr. citratu (66).

Hemodildcia - zvysenie objemu plazmy pri normalnom objeme
cirkulujucich trombocytov (napr. pri hyperhydratécii, hyperproteinémii,
retencii tekutin a pod.). Vznika aj po velkom krvacani s masivnou nahra-
dou objemu krvnymi derivatmi neobsahujucimi trombocyty (trauma,
operéacia). Naopak, hemokoncentracia pri dehydratécii, hypoproteinémii
a priforsirovanej diuréze méze pritomnu trombocytopéniu maskovat (66).

Viyrazna splenomegalia — niektoré trombocytopénie pri spleno-
megalii su vlastne tiez nepravymi (zvyseny liendlny pool trombocytov
a hemodilucia) (66).

Mikroangiopatické hemolytické anémie

Inou skupinou ochoreni, kde sa méze vyskytovat trombocytopénia
pri stcasne fyziologickych hodnotéch ostatnych parametrov hemogra-
mu, st mikroangiopatické hemolytické anémie (TTP a HUS). Typickym
nélezom je pritomnost schistocytov v nétere periférnej krvi (66).

Vrodena trombocytopénia
V pripade izolovanej trombocytopénie pri normalnych ostatnych pa-
rametroch hemogramu je nutné vylucit aj vrodenu trombocytopéniu (66).
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Sekundarna trombocytopénia

Ochorenia krvotvorného systému — aplastickd anémia, deficitné
anémie (vitamin B12, kyselina listovd, Zelezo), dyserytropoetické
anémie, myelodysplasticky syndrom (MDS), hemolytické anémie,
leukémie, myeloproliferativne ochorenia, lymfémy a myelémy, in-
filtrdcia kostnej drene nddorovym procesom (66).

Poskodenie fyzikalne, chemické, radiacné (66).
Ochorenia sleziny - kongestivne, infekéné, neoplazie (66).

Rozne priciny

Diseminovana intravaskuldrna koagulécia (DIK), urémia, aloimuni-
zacia, alergia a iné.

Vtab. 5 sa nachadza prehladné rozdelenie trombocytopénii z hla-
diska etiopatogenézy (66).

Zaver

HIT je zriedkavou, ale zdvaznou komplikéciou lie¢by heparinom.
Z dévodu vysokej morbidity a mortality je dolezite na tuto komplikaciu
mysliet. Trombocytopénia moze teda predstavovat véasné varovanie,
ktoré si vyzaduje dalsie sledovanie od lekéra. Zvysena obozretnost
moze diagndzu potvrdit uz v skorej faze. Nasledne zacata alternativna
antikoagulagna terapia vedie k znizeniu morbidity a mortality na toto
ochorenie (67-69).
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