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Souhrn: Clanek popisuje piipad 75leté nemocné s chronickou fibrilaci sini a hypertenzi, pfijaté pro dusnost a stenokardie. Ko-
ronarografii byla zjiSténa vyznamna stendéza kmene levé korondrni tepny. Pacientka byla indikovdna k aortokoronarnimu by-
passu. Béhem pobytu byl podavin nizkomolekularni heparin. Ve 3. tydnu doslo k vyraznému poklesu poctu trombocyti a o né-
kolik dni pozdéji se v misté subkutanni aplikace heparinu na bfie objevila tzv. heparinovd nekréza. Laboratorni vy$etfeni po-
tvrdilo pfitomnost protilatek proti komplexu heparin/destickovy faktor 4. Tim byla diagnostikovdna heparinem indukovana
trombocytopenie (typu II), pomérné vzacna komplikace 1é¢by heparinem, spojend s hyperkoagula¢nim stavem. Nizkomoleku-
larni heparin byl vynechan. Postupné doslo k upravé poctu trombocyttl, hojeni heparinové nekrézy trvalo nékolik mésict. Pii
kontraindikaci heparinu nebylo mozno provést kardiochirurgicky vykon a vzhledem k hrani¢ni vyznamnosti stendzy bylo roz-
hodnuto zatim postupovat konzervativné. Pacientka je po dimisi ambulantné sledovdna, zatim nebylo nutno znovu zvazovat
invazivni feSeni. Jsou diskutovany zvlastnosti ptipadu, diagnostika a 1éc¢ba heparinem indukované trombocytopenie a teoretic-
ké moznosti invazivniho feSeni pfi pouziti neheparinového antikoagulancia.
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Heparin-induced thrombocytopenia in a patient with left main coronary artery stenosis

Summary: The article describes a case of a 75 year old female patient with hypertension and chronic atrial fibrillation, admit-
ted for shortness of breath and chest pain. Coronarography revealed a significant stenosis of the left main coronary artery. The
patient was indicated to coronary artery bypass grafting. During the stay, low molecular weight heparin had been applied. In
the third week the platelet count fell down markedly and several days later, heparin necrosis developed in a place of subcuta-
neous heparin application in abdominal wall. Laboratory assays confirmed the presence of the antibodies against the hepa-
rin/platelet factor 4 complex. Thus the heparin-induced thrombocytopenia (type II) was diagnosed, the relatively rare complica-
tion of heparin therapy, associated with hypercoagulable state. Low molecular weight heparin was quit. Platelet count recovered
slowly, heparin necrosis healing took several months. Heparin was considered to be contraindicated, so the cardiac surgery was
not feasible. Because of borderline significance of the stenosis conservative approach was chosen. Since discharge, the patient
has been followed on outpatient basis and there has been no need to consider the invasive treatment again. The special features
of the case are discussed, as well as the diagnostics and treatment of heparin-induced thrombocytopenia and the possibilities
of invasive procedure using nonheparin anticoagulant.

Key words: heparin-induced thrombocytopenia - left main coronary artery stenosis - hypercoagulable state - anticoagulant
therapy
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Uvod

Existuji 2 rozdilné typy trombocyto-
penie po heparinu, nazyvané jako he-
parinem indukovand trombocytope-
nie (HIT) typ I a typ IL HIT typu je
mirna, pfechodnd a vétsinou klinic-
ky nevyznamnd trombocytopenie,
nastupujici obvykle béhem prvnich
2 dnt lé¢by heparinem. Neni imu-
nitné podminénd a nékdy je oznaco-

vana také jako HAT - s heparinem
asociovand trombocytopenie. Na-
opak HIT typu II, nékdy rovnéz na-
zyvand syndrom heparinem induko-
vané trombocytopenie - trombdzy
(HITT), je komplikaci velmi zavaz-
nou. Lze ji definovat jako heparinem
navozeny, imunitné podminény hy-
perkoagulacni stav, spojeny s trom-
bocytopenii [8,21,22].

V tomto ¢lanku, je-li uzito zkratky
HIT bez dal$iho upfesnéni, je miné-
na vzdy imunitné podminénd HIT
typu II. V patogenezi se zde uplatnu-
ji tzv. HIT protilatky - na heparinu
zavislé protilatky typu IgG, namife-
né proti multimolekularnim kom-
plextim heparinu a destickového fak-
toru 4 (platelet factor 4 - PF4). Do-
chazi jednak k aktivaci trombocytt

231




— Heparinem indukovana trombocytopenie u pacientky se stendzou kmene levé véncité tepny

1 endotelil témito protilatkami, jed-
nak k neutralizaci antikoagula¢niho
ucinku heparinu. To vede ke zvysené
tvorbé trombinu a hyperkoagulacni-
mu stavu [22]. Klinicky se HIT proje-
vi mirnou az stfedné tézkou trom-
bocytopenii, typicky vznikajici 5. az
10. den (dle nékterych autort 5. az
15. den) po zahdjeni aplikace hepari-
nu. Petechie ¢i jiné spontanni krvaci-
vé projevy vSak nejsou typickou sou-
casti klinického syndromu HIT a ob-
vykle k nim pfi HIT nedochazi ani
v pripadé hluboké trombocytopenie
[12,21,22]. Presto byly popsany i ka-
zuistiky hemoragickych komplikaci
u nemocnych s HIT, dokonce i zivot
ohrozujicich [11,15]. Charakteristic-
kym klinickym projevem HIT jsou
v8ak tromboembolické ptihody - ty
nastavaji u vice nez 50 % pacientd.
Hluboka zilni trombéza se vyvine az
u 50 % nemocnych s HIT a z toho
u poloviny dojde k plicni embolizaci.
Casté jsou i arteridln{ trombdzy, ty-
picky postihujici tepny dolnich kon-
Cetin (historicky prvni kazuistiky
HIT v 50. a 60. letech 20. stoleti pra-
vé referovaly o pfipadech perifernich
arteridlnich tromboembolii, HIT by-
vala nazyvdna ,syndromem bilych
tromb“) [23].

Klinickym projevem mtiZe byt i tzv.
yheparinovd nekréza“ - kozni léze
v misté subkutanni aplikace hepari-
nu [21]. Laboratorni diagnostika
HIT je zalozena jednak na funkénich
testech, slouzicich k priikazu aktiva-
ce desticek v pritomnosti heparinu,
jednak na antigennich testech (enzy-
matickd imunoassay - EIA ke stano-
veni HIT protilétek) [8,17,22].

Diagnéza a diferencidlni diagnoza
HIT je velmi obtizn4 [12]. Spolehlivé
stanoveni diagnézy by mélo byt zalo-
Zeno na pritomnosti alespon jedno-
ho z uvedenych klinickych priznaka
a zaroven potvrzeno laboratornim
priukazem HIT protildtek [17,22].
Vysledky laboratornich testi vsak
musi byt interpretoviny v klinickém
kontextu. Bylo totiz zjisténo, Ze vy-
soce senzitivni ELISA testy mohou
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byt pozitivni i v piipadé, Ze se nejed-
nd o klinicky syndrom HIT. Protilat-
ky proti komplexu heparin-PF4 vzni-
kaji u pacientti lécenych heparinem,
at uz nefrakcionovanym (unfractio-
nated heparin - UFH), ¢i nizkomole-
kularnim (low molecular weight he-
parin - LMWH) vice nez 5 dni po-
mérné casto, a nejsou vzdy klinicky
signifikaneni [1,2,17,22]. Ve studii
publikované v roce 2000, byli vyset-
fovani napfiklad pacienti po kardio-
chirurgickych operacich (tedy po po-
uziti UFH pfi operaci v mimotélnim
obéhu) - ti méli pozitivitu HIT pro-
tilatek v 50 %, avsak k vyvoji klinické-
ho HIT syndromu doslo jen u malé
¢asti z nich - vyskyt HIT byl jen 1 %
[20]. Pozitivni vysledek testu tedy ne-
musi nutné znamenat pfitomnost
HIT, zejména jednd-li se jen o slabou
pozitivitu a je-li mozno trombocy-
topenii presvédc¢ivé vysvétlit jinym
zplisobem. Naopak, negativni vysle-
dek jak funkénich, tak i antigennich
testl ¢ini diagnézu HIT velmi ne-
pravdépodobnou [17,22]. Uvadi se
vSak i moznost falesné negativity tes-
ta - jak funkénich (vysvétlovano
napf. moznosti konzumpce protila-
tek v akutnim stavu), tak i antigen-
nich (protilitky mohou byt zamére-
ny proti jinému antigenu nez hepa-
rin-PF4 [12,24]. Je proto dilezité
provést oba typy testt a pti hodno-
ceni vysledkti vychdzet predevsim
z klinické pravdépodobnosti diagno-
zy [17,22].

Vyskyt HIT je udavan rtiznymi au-
tory v rozmezi 0-5 %, li$i se v riz-
nych skupinach pacientt a také podle
typu heparinového preparatu. Cas-
téjsi vyskyt je po UFH nez po LMWH
a také je rozdil mezi UFH hovéziho
aveprového ptivodu (HIT vznikd spi-
$e po heparinu hovézim) [9,22]. Pfi
podezieni na HIT je nutno vynechat
heparin a doporucuje se zahajeni léc-
by parenterdlnim neheparinovym
antikoagula¢nim pripravkem. V lite-
ratufe jsou jako vhodna antikoagu-
lancia uvddény danaparoid (smés gly-
kosaminoglykant s antiXa a v mensi

mife i antilla aktivitou), lepirudin
(rekombinantni hirudin - pfimy in-
hibitor trombinu) a argatroban (syn-
teticky pfimy inhibitor trombinu)
[4,7,10,22]. Danaparoid je schvalen
v USA, Kanadé, nékterych zemich
Evropy, Australie a Asie v indikaci
HIT s ¢i bez pfidruzené trombdzy,
v nékterych zemich i v indikaci pro-
fylaxe hluboké zilni trombézy [7,22].
Hirudin je vyrdbén rekombinantni
technologii v nékolika podobach,
z nichz nejvyznamnéj$i je zminény
lepirudin a desirudin, dale se rovnéz
vyrabi semisynteticky derivat bivali-
rudin. Lepirudin byl schvéilen pro
uziti pfi trombdze asociované s HIT
v Evropské unii (brezen 1997) iv USA
(bfezen 1998) [4,22]. Konecné arga-
troban, synteticky derivat L-argini-
nu, byl schvalen v téZe indikaci FDA
v roce 2000 [10].

Popis pfipadu

Pacientka (1927) byla piijata pro po-
stupné progredujici dusnost a bolest
na hrudi.

V osobni anamnéze byl adaj o pro-
délané tuberkuléze plic v mladi. Vice
nez 30 let se 1écila s arteridlni hy-
pertenzi. V lednu roku 1999 byla
hospitalizovina na nasi klinice pro
primoataku fibrilace sini, po farma-
koterapii (propafenon) doslo k ob-
noveni sinusového rytmu a nemocna
byla propusténa na antiarytmické 1é¢-
bé (propafenon) a antiagrega¢ni lécbé
(kyselina acetylsalicylovd 100 mg den-
né). Pozdéji byla 1écba jesté doplnéna
o simvastatin pro zjisténou poruchu
lipidového metabolizmu.V zafi roku
2002 absolvovala planovanou koro-
narografii, indikovanou z diivodu
nové zachyceného bloku pravého Ta-
warova raménka, klinicky asympto-
matického. Byla zjiSténa jesté ne-
vyznamnd (40 %) kalcifikovand ste-
néza kmene levé korondrni tepny
a doporucen konzervativni postup,
sledovani a pfi vzniku anginy pecto-
ris rekoronarografie. Pacientka byla
na léébé ACE inhibitorem (fosino-
pril), simvastatinem, kyselinou ace-
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tylsalicylovou, diuretikem (indapa-
mid), propafenonem a verapamilem.

Nyni pii pfijeti byl fyzikalni nalez
kromé vyssi hodnoty krevniho tlaku
(160/90 mm Hg) a rychlé a nepravi-
delné srdeéni akce (kolem 100/min)
bez pozoruhodnosti. Na EKG byla
zjiSténa recidiva fibrilace sini s ko-
morovou odpovédi kolem 110/min,
blok pravého raménka Tawarova
a plose negativni T vlny ve svodech II,
III, aVF, V5 a V6. Vstupni bioche-
micky screening (bilirubin, ami-
notransferdzy, amylaza,
bilkovina, albumin, urea, kreatinin,
glykemie, CRP a minerdly v séru,
moc¢ a sediment) byl az na lehké zvy-
Seni ALT v normé, v krevnim obraze
byla lehkd normocytarni anémie, po-
et trombocyta 240 x 10°/1. Hodnoty
troponinu I, kreatinkinazy i myoglo-
binu byly v rozmezi normalnich hod-
not. Na rentgenogramu plic byla po-
psana hypertrofie levé komory srdec-
ni a malé mnozstvi opouzdieného
vypotku v pravém kardiofrenickém
thlu. Perfuzni plieni scintigrafie vy-
loucila plicni embolizaci. Pri trans-
torakalni echokardiografii byla zjis-
téna lehce hypertrofickd leva komo-
ra srde¢ni s dobrou funkei (ejekéni
frakce 60 %) a lehk4 mitralni, aortal-
ni a trikuspiddlni insuficience dege-
nerativniho pavodu.

Byla provedena rekoronarografie
(4. den pobytu) a zjiSténa progrese
stendzy kmene levé korondrni tepny
nad 50 %. Dle vyjadfeni intervenc-
nich kardiologi a kardiochirurgti
byla nemocna indikovana k urgent-
nimu aortokoronarnimu bypassu
(CABG).

Zah4jili jsme tedy obvykly predo-
peracni postup. Béhem hospitalizace
byla upravena medikace nemocné,
misto propafenu a verapamilu byl
podavan beta-blokator (metoprolol)
ke kontrole srdec¢ni frekvence. Vyse
zminénou anémii se nepodafilo zce-
la uspokojivé vysvétlit (hemoglobin
byl béhem opakovanych kontrol ob-
vykle v rozmezi 100-110 g/, hladi-
na zeleza na pocatku hospitalizace

celkova

9,0 pmol/l, transferin 3,68 g/l, satu-
race transferinu 9,8 %, ferritin 30 pg/1,
hladiny vitaminu B,, a kyseliny listové
v normeé, vySetfeni stolice na okultni
krvaceni bylo negativni a s endosko-
pickym vySetfenim gastrointesti-
nalniho traktu nemocna nesouhlasi-
la). Zahdjili jsme tedy substituci zele-
za - ve formé ferrosulfatu (Ferronat
Retard). Od prvniho dne pobytu byl
podavin LMWH (nadroparin) v 1é-
Cebné divce (1krit denné subku-
tanné v davce 11 400 IU antiXa pri
hmotnosti nemocné 64 kg) vzhle-
dem k podezieni na plicni embolii ¢i
akutni korondrni syndrom. V této
1é¢bé jsme pokracovali i po vylouceni
téchto diagnéz, nebot pacientka mé-
la trvale fibrilaci sini a s vyhledem na
brzky kardiochirurgicky vykon neby-
la peroralni antikoagulaéni ani
antiagregacni lé¢ba vhodnd. Nemoc-
nd byla v celkem uspokojivém stavu,
ve 3. tydnu hospitalizace se vak ob-
jevily priijmy, zvraceni, soucasné v la-
boratofi byly pfitomny zndmky he-
patopatie - vzestup aminotransferdz
az na trojnasobek normy, bilirubinu
na 41 pmol/l, mirné prodlouzeni
protrombinového casu. Sérologické
vysetfeni vyloucilo virovou hepatiti-
du (opakované), ultrazvukové vyset-
feni jater a sleziny bylo bez patolo-
gického nélezu. Zaroven doslo k po-
klesu poctu trombocytd az na
hodnoty kolem 30 x 10°/1. Nebyly pfi-
tomny krvacivé projevy. Z obavy
z krvacivych komplikaci byla davka
nizkomolekularniho heparinu snize-
na na minimalni profylaktickou dav-
ku. Béhem ndsledujicich 3 dni doslo
k poklesu jaternich testtt do hodnot
pouze lehce nadhranicnich, pocet
trombocyt se zvysil jen lehce. V mis-
té aplikace nizkomolekularniho he-
parinu vsak doslo k vyvoji nekrozy
kaze a podkozi (obr.), shodujici se
s obrazy tzv. heparinové nekrdzy,
uvedenymi v literatufe [16]. Nizko-
molekuldrni heparin byl okamzité
vynechan. V ndsledujicim tydnu do-
8lo k dalsimu vzestupu poctu trom-
bocyttt az na hodnotu blizici se
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vstupnimu vySetfeni. Casovy vyvoj
nékterych laboratornich parametrti
ukazuje tab. 1.

V Ustavu hematologie a krevni
transfuze v Praze byla doplnéna la-
boratorni diagnostika heparinem
indukované trombocytopenie. Byla
prokdzdna silnd protilitka proti
komplexu heparin/PF4 (ELISA tes-
tem GTI-PF4, vyrobce GTI, Brook-
field, Wisconsin, USA, naméfena
hodnota absorbance 0,8515; pomér
k absorbanci negativniho vzorku
2,8), funkéni testy byly negativni.

Vzhledem k této komplikaci bylo
invazivni feSeni nalezu na koro-
narnim fecisti odlozeno. Byla prove-
dena jesté dobutaminovd echo-
kardiografie, kde nalez hodnocen ja-
ko suspektni ischemie predni stény
a septa pii tachyfibrilaci sini s vel-
mi nepravidelnou odpovédi komor
(80-140/min), dale popsina méné
vyznamnd mitrdlni a trikuspidalni
insuficience.

Pacientka byla propusténa s léc-
bou: fosinopril, metoprolol, furose-
mid, simvastatin, ferrosulfat a kyseli-
na acetylsalicylova. Nadale byla am-
bulantné sledovana. Pii kontrolach
negovala stenokardie, udavala dus-
nost pii vétsi ndmaze. Priibézné byla
upravovana lécba k dosazeni uspo-
kojivé kontroly srdeéni frekvence pfi
stale pritomné fibrilaci sini, byl vy-
nechdn preparat zeleza, nebot jiz do-
8lo k tpravé cerveného krevniho ob-
razu i sideremie a ferritinu. Na bfise
dlouho pretrvaval defekt po hepari-
nové nekréze, zprvu secernujici,
podminovany, nemocnd dochazela
do dermatologické ambulance, po
2 mésicich jesté byla pfitomna indu-
race a za dalsi 2 mésice plosna jizva.

Pii kontrolni dobutaminové echo-
kardiografii nebyly zjiStény znamky
vyznamné zatézové ischemie, byla
popsdna nezvétSend levd komora
s hrani¢ni systolickou funkei a bez
vyznamnych poruch kinetiky.

Laboratorné byl krevni obraz vcet-
né poctu trombocyttl opakované
v mezich normy, pfetrvavalo lehké
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1. den
hemoglobin (g/1) 117
leukocyty (x10°/1) 8,2
trombocyty (x10°/1) 240
AST (pkat/1) 0,22
ALT (pkat/l) 0,89
bilirubin (pmol/l) 10
urea (mmol/l) 6,1
kreatinin (pmol/1) 96

Tab. Casovy vjvoj nékterych laboratornich parametrii u nemocné.

8.den 12.den 18.den 19.den

109 101 102 100

6 52 11 10,3
172 151 32 29

0,73 1,49 1,08
0,84 22 1,77 1,56
41 27

7.1 58 16,8 133
103 86 131 126

20.den 22.den 25.den 31.den

103 110 96 105
11,3 89 7,5 7.8
38 67 151 224
0,81 0,39 0,29 0,87
147 1 0,67 0,53
23 14 16 13
10,1 7.9 7.2 45
122 122 105 106

P:'lm .'

Obr. Heparinova nekréza.

zvySeni aminotransferdz nad horni
hranici normy, t.¢. vSak jsou i tyto
hodnoty v normé.

Vintervalu 3 mésicti byly opakova-
ny specidlni testy v Ustavu hemato-
logie a krevni transfuze. Kontrolni
vySetieni po 3 meésicich prokazalo
jesté slabou HIT-protilatku v ELISA-
-testu (ELISA-testem GTI-PF4, vy-
robce GTI, Brookfield, Wisconsin,
USA, naméfend hodnota absorbance
0,52; pomér k absorbanci negativni-
ho vzorku 1,97) a slabou pozitivitu
ve funkénich testech (SRA - seroto-
nin release assay a agregometrii). Za
6 mésict pretrvavala velmi slaba po-
zitivita ve funkénich testech, antigen-
ni testy byly negativni.

Pacientka je naddle ambulantné sle-
dovana v mési¢nich intervalech, sub-
jektivné je bez dusnosti ¢i stenokar-
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dif, a¢ sama se vétsi fyzické namaze
vyhybd. Prevazuji spiSe depresivni
stesky, objektivné je dlouhodobé kar-
diopulmonalné kompenzovana, kom-
binovanou lé¢bou se dafi kontrola
srdecni frekvence pfi fibrilaci sini.

Diskuse

Popsany pfipad nabizi celou fadu
namétt k diskusi. Mtize vést k tivaze
o vyskytu HIT a zdali je na tuto
komplikaci v praxi dostatecné casto
pomysleno. Riizni autofi uddvaji
rozdilné tdaje o frekvenci vyskytu
HIT v rtiznych skupinach pacienttl.
Napt. ve studii porovnavajici vyskyt
HIT u ortopedickych nemocnych po
operaci ky¢le s antitrombotickou
profylaxi UFH ¢i LMWH byla HIT
zjisténa u 2,7 % pacientd s UFH
a u zddného pacienta s LMWH [19].

V roce 2000 byly uvetejnény vysledky
studie sledujici vyskyt HIT u 3 sku-
pin nemocnych. U ortopedickych
pacientd s profylaktickym poope-
raénim podavinim UFH byl vyskyt
HIT 4,9 %, ve skupiné ortopedickych
nemocnych s LMWH 0,9 % a u ne-
mocnych po kardiochirurgické ope-
raci s pouzitim UFH 1 % [20]. Jind
studie, provedend u internich paci-
enttl, u nichz byl profylakticky sub-
kutdnné podavan UFH, zjistila 0,8%
vyskyt HIT [3]. Dale byla HIT sledo-
vana na souboru nemocnych hospi-
talizovanych na jednotkich intenziv-
ni péée a na korondrnich jednot-
kach. Byl uzivin UFH v rtznych
davkach a rtiznymi zptisoby aplika-
ce. Zjistény vyskyt HIT byl velmi niz-
ky (0,39 %) [16]. Obecné se soudi, ze
HIT je komplikaci vzidcnou a v praxi
se lze setkat i s nazory zpochybnuji-
cimi ¢i bagatelizujicimi tuto diagné-
zu (vlastni zkuSenost). Na druhé
strané, jeden z autorti ve svém nedav-
ném ¢lanku charakterizuje HIT jako
,bézny, zdvazny a potencidlné i zivot
ohrozujici stav, jehoz diagnéza muize
byt obtizna“ [8]. Zvlastni povahu
HIT vystihuje jiny popis, ktery se
v angli¢tiné oznacuje jako common,
rare disease [5].

Neékteré sporné otazky se tykaji
pfimo uvedeného pfipadu. Ten byl
v nékolika ohledech ponékud nety-
picky, lze-li v ptipadé HIT, ktera je
sama o sobé ponékud netypickou
komplikaci, o ,netypi¢nosti“ urcité-
ho pripadu viibec hovorit. Pfipad je
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vzacny uz jen tim, ze vznikl zfejmé
po LMWH - ackoli ani to neni zcela
jisté - pacientka absolvovala 4. den
pobytu koronarografii, takze byla
podana i mald davka UFH. Dokon-
cei expozice malé ddvce heparinu
(heparin flushes) muize vést k tvorbé
HIT protilatek [9]. Je popisovana vy-
soka, témér 100% zkfiZzena reaktivita
HIT protilatek s LMWH [22]. Lze te-
dy soudit i na moznost, ze po expozi-
ci heparinu doslo ke vzniku HIT-pro-
tilatek a pfi ndsledné pravidelné apli-
kaci LMWH vzhledem ke zkfizené
reaktivité HIT-protilatek cely proces
pokracoval. Nemocnd vlastné absol-
vovala prvni koronarografii jesté
v predchorobi, zhruba 3,5 meésice
pred prijetim na nasi kliniku. To
vSak pravdépodobné v patogenezi té-
to epizody HIT nehralo vétsi roli, ne-
bot i kdyby byvalo doslo k tvorbé
HIT protilatek jiz tehdy, tyto proti-
latky jsou prechodného charakteru
a obvykle jiz nejsou detekovatelné za
3 meésice po probéhlé HIT [18,22].
Vyvoj poétu trombocyttt u pa-
cientky ukazuje tab. a graf. K pokle-
su poctu trombocyttl pod arbitrarni
hranici 150 x 10°/1 doslo mezi 12.
a 18. dnem hospitalizace. Uvadi se
vSak, ze definice trombocytopenie
jako pokles pod 150 x 10/ neni
v diagnéze HIT zcela spolehliva.
V nékterych studiich byl za definici
trombocytopenie u HIT povazovan
pokles poctu trombocyttt o 50 % ¢i
dokonce 0 30 % ¢i 33 % oproti vycho-
zi hodnoté [3,8,16,19]. Pokud by-
chom pouzili toto kritérium, pak
k relativni trombocytopenii u nasi
nemocné doslo jiz diive. Nabizi se
otazka, jak casto je vhodné monito-
rovat pocet trombocytt pri lécbé he-
parinem. V tom nepanuje jednota.
U pacientt s UFH je napf. doporu-
¢ovano méfeni poctu trombocytti od
4. dne lécby obden, u nemocnych
s LMWH je to sporné vzhledem
k mnohem k niz§imu vyskytu HIT [9].
Atypicka byla i pomérné hluboka
trombocytenie u nasi nemocné.
U HIT je trombocytopenie vétsinou
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Graf. Vyvoj poctu trombocyt béhem hospitalizace.

mirnd az stiedni, nejcastéji dochazi
k poklesu na hodnoty kolem 60 x
x 10°/1 [21]. Prabéh pobytu u nasi
nemocné byl navic komplikovin
subjektivnimi dyspeptickymi potize-
mi, provizenymi vzestupem jaternich
testll (zejména aminotransferdz)
a méné vyrazné i renalnich testt. Lze
se jen dohadovat, zdali tyto klinické
a laboratorni projevy byly v souvis-
losti s HIT (mikrotrombézy v jatrech
jako dusledek hyperkoagula¢niho
stavu?), ¢i zda $lo o koincidenci. So-
nograficky nalez na jitrech i sleziné
byl v normé a pomérné rychle doslo
k normalizaci laboratornich hodnot,
jaterni biopsii jsme nepovazovali za
nutnou.

V nasem pfipadé byla klinicka dia-
gnoza HIT podpofena zejména vyvo-
jem heparinové nekrézy. I zde se jed-
nd o pomérné neobvykly nélez, resp.
ponékud vzicnéjsi komplikaci HIT.
Vznikd z neznidmého divodu jen
u 10-20 % nemocnych, u nichz doslo
k tvorbé HIT protilatek. Zajimavé je,
ze podle literatury u 75 % pacienttt
s heparinovou nekrézou nedochazi
k poklesu poctu trombocytt [21,22].

Udava se, ze u 50-75 % nemocnych
s HIT dojde k vyvoji nové trombdzy,
progresi soucasné ¢i k recidivé trom-
bézy v dobé zjisténi trombocytope-
nie, ¢i v kratké dobé poté, a toto rizi-
ko trvd i po vynechdni heparinu.
Proto je doporucovano v ptipadé po-
dezfeni na HIT vynechat heparin
a zahajit 1écbu alternativnim paren-

terdlnim neheparinovym antikoagu-
lanciem (viz vyse), a to i pfi nepfi-
tomnosti symptomatické trombozy.
Pacienti musi byt zaroven peclivé sle-
dovani, zejména s ohledem na moz-
nost hluboké zilni trombézy dolnich
koncetin [5,22]. V naSich podmin-
kach jsme mohli splnit jen doporu-
ceni peclivého sledovdni, nebot alter-
nativni antikoagula¢ni léky jsou jed-
nak velmi drahé, ale zejména velmi
obtizné u nas dostupné. Z vhodnych
parenterdlnich antikoagula¢nich 1é-
ka (viz Gvod) je u nds registrovan jen
lepirudin (preparit Refludan), neni
vSak pohotové k dispozici. Nastésti
u nemocné nedoslo k vyvoji zdvazné
trombotické komplikace.

Dalsi postup u pacientky byl opa-
kované konzultovin s intervenénimi
kardiology i kardiochirurgy. Prove-
deni CABG by bylo vzhledem ke
kontraindikaci heparinu velmi pro-
blematické. Je sice mozné uziti vyse
zminéného lepirudinu misto hepari-
nu, pficemz jako vhodny test k ad-
justaci ddvek béhem operace je do-
porucovan ekarinovy ¢as (ECT) [14].
S timto postupem vsak ani v zahra-
nicni nejsou zatim velké zkusenosti.
Z tohoto dtvodu a navic vzhledem
k obtizné dostupnosti lepirudinu
byla indikace CABG u nemocné zno-
vu piehodnocena. Jako dalsi varianta
invazivniho feSeni byla zvdZena i moz-
nost perkutdnni intervence - stentin-
gu, ovSem i v tomto pripadé by bylo
nutno uziti parenterdlniho antikoa-
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gulancia. Sten6za kmene byla po po-
drobném prezkoumdni hodnocena
jako ,hrani¢ni az vyznamna“ s tim,
ze podil na zhorseni dusnosti méla
pravdépodobné i tachyfibrilace sini
(viz vySe). Byl tedy zvolen konzerva-
tivni postup - co nejlépe nastavend
farmakoterapie, ¢asté kontroly nemoc-
né véetné zatézové echokardiografie.
Pti chronické fibrilaci sini vyvstava
dale otazka antikoagula¢ni 1écby
warfarinem. Zahajeni 1écby warfari-
nem pfi akutni HIT neni doporuco-
vano. Z literatury je totiZ znamo, Ze
v prvnich 2 dnech peroralni antikoa-
gulaéni 1écby muze dojit zpocatku
k prevazeni prokoagula¢niho uéin-
ku, coz je ddno rychlym snizenim
hladiny proteinu C (na vitaminu
K zavisly pfirozeny antikoagulacni
protein s kratkym poloc¢asem). Zaro-
venl véak nejméné 5 dni trvd, nez je
dosazeno terapeuticky ac¢inné hy-
poprotrombinemie [6]. Pfi zahdjeni
warfarinizace u nemocnych s HIT te-
dy mtize dojit k nebezpe¢né kombi-
naci zvySené tvorby trombinu (pfi
HIT) a navic ziskaného deficitu pro-
teinu C [5]. U pacienttt s hlubokou
zilni trombézou pti HIT je pak rizi-
ko progrese trombotického procesu
az do gangrény koncetiny. Proto je
doporucovano zahdjeni peroralni
antikoagula¢ni 1é¢by az v dobé, kdy
je dosazeno a¢inné antikoagula¢ni
lé¢by parenterdlnim neheparinovym
antikoagulanciem, a pokud mozno
az po vzestupu poctu trombocytl
nad 100 x 10°/1 [5,21,22]. Nemocné
jsme tedy zatim radéji warfarin ne-
podévali a zvolili jsme ,jen“ lécbu
antiagregacni. U pacientky stdle pfe-
trvava slaba pozitivita funkénich tes-
ta na HIT protilatky. V budoucnu,
budou-li testy na HIT zcela negativ-
ni, bude jisté zvizena vhodnost zave-
deni perordlni antikoagula¢ni 1é¢by.
Invazivni feSeni stendzy kmene le-
vé véncité tepny s pouzitim heparinu
neni u pacientky v budoucnu zcela
vylouceno. Podani heparinu je kon-
traindikovdano u nemocného s pravé
probihajici ¢i nedavno prodélanou
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HIT. HIT protilatky jsou vsak pre-
chodného charakteru, a proto ve vy-
jimecnych piipadech Ize heparin po-
uzit u pacientt s anamnézou HIT
(jsou-li HIT protilatky jiz nedeteko-
vatelné), napf. pfi nutnosti kardio-
chirurgického vykonu. I v tomto pfi-
padé se v8ak doporucuje pouzit he-
parin jen pro mimotélni obéh. Pro
preoperacni diagnostické katetri-
zacni vykony 1 poopera¢ni antitrom-
botickou profylaxi je nutno zvolit al-
ternativni antikoagula¢ni pripravek
[13,18,22].

Pacientka je peclivé sledovana
v mésicnich intervalech, nemd angi-
nézni potize ani projevy selhavani,
md pomérné slusnou kvalitu Zivota.
Pri dobutaminové echokardiografii
nebyly zjistény znamky vyznamné
zatézové ischemie. Je tedy mozné, ze
konzervativni postup bude i nadéle
u nemocné postacuyici.

Zaver

Popsany pripad HIT upozornuje na
nutnost nepodcenovat moznost této
ne zcela obvyklé komplikace lécby
heparinem. Na mnoha pracovistich
u nds je pomérné rozsifeno pouziva-
ni LMWH, a snad i proto je vyskyt
HIT vzacny. Presto, vzhledem k na-
ristajicimu poétu invazivnich diag-
nostickych i terapeutickych vykont,
v nichz ma heparin nezastupitelné
misto, je nutno na tuto komplikaci
myslet, navic k ni mutze (i kdyz
s mnohem mensi pravdépodobnos-
ti) dojit 1 po LMWH. Proto je diilezi-
té sledovani poctu trombocytd pri
lécbé heparinem a v pfipadé klinic-
kého podezieni doplnéni laborator-
ni diagnostiky. Vzhledem k moznym
zavaznym komplikacim a $patné
prognéze tohoto hyperkoagulacni-
ho stavu je velmi naléhavd potieba
dostupnosti alternativniho parente-
ralniho antikoagula¢niho léku.
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