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nizkomolekularnimi hepariny u déti. Je ceho se obavat?
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Souhrn: Heparinem indukovana trombocytopenie (HIT) patfi mezi nezadoucf tcinky |é¢by hepariny, které se pravidelné vyskytuji u malé
¢asti lécenych pacientl. V ¢lanku jsou shrnuty soucasné literarné dostupné poznatky o etiologii, epidemiologii, diagnostice, klinickém
nélezu a é¢bé HIT obecné a déle jsou uvedena néktera specifika problematiky HIT v détském véku. Uvddime kazuistiku pétimési¢niho
chlapce se syndromem kréatkého stfeva a HIT. V zavéru konstatujeme, Ze HIT je u déti vzacnou komplikaci [é¢by hepariny, u nizkomole-
kuldrniho heparinu (LMWH) je riziko niZsi nez u nefrakcionovaného heparinu (UFH). Pfesto je potfeba HIT zahrnout do diferencidlni
diagnostiky nové vzniklé trombocytopenie u téchto pacientl. Rovnéz je na HIT tfeba pomyslet u nedostate¢né lé¢ebné odpovédi (nebo
dokonce progrese trombdzy) u pacienta lé¢eného hepariny.
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Heparin-induced thrombocytopenia in children threated with low-molecular weight heparins. Is there any reason to misgiving?

Summary: Heparin-induced thrombocytopenia (HIT) is relatively common adverse event of the treatment with heparins. Authors review
available published data on ethiology, epidemiology, diagnostics, clinical findings and treatment options of HIT in general, but also point
out certain specific issues related to HIT in children. We also present a case report of 5-month old infant with primary diagnosis of short
bowel syndrome, who developed HIT. We do confirm that HIT is rare complication of heparin treatment in children. Incidence of HIT is
smaller when using low molecular weight heparin (LMWH) than unfractioned heparin (UFH). Nevertheless HIT should be always consid-
ered within differential diagnosis in the child with thrombocytopenia treated with heparins and/or in case of poor therapeutic response

(or even progression) of thrombosis in such a patient.
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Uvod

Heparinem indukovand trombocyto-
penie (HIT) je protilatkami mediovany
nezadouci ucinek |écby hepariny. Kli-
nicky vyznamny je typ 2, ktery je spojen
s protrombotickym stavem.

Na rozdil od jinych léky mediova-
nych hypersenzitivnich reakci, které
jsou vzacné, idiosynkrastické a dlouho-
dobé, je imunitni reakce zplsobena
heparinem relativné castd, za urcitych
klinickych okolnosti ptedvidatelna
a vétsinou kratkodobd [1]. Heparin
se vaZe na destickovy faktor 4 (PF4).
Béhem nékolika dni (typicky 5-10) nd-
sleduje produkce imunoglobulint (1g)
proti komplexu heparin-PF4. Soucasné
vznikaji protildtky ve t¥idach IgM, IgA
i 1gG [2]. 1gG navédzané na komplex he-
parin-PF4 aktivuji svsym Fc fragmentem
Fc receptory trombocytd, coz vede ke
generaci desti¢kovych mikropartikuli,
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které maji silnou prokoagula¢ni ak-
tivitu [3]. Proto mlze byt HIT prova-
zena trombotickou p¥thodou, a to jak
tepennou (asi 1/5 ptipadl), tak Zilnf
(4/5 ptipadt). Greinacheretal [4] pro-
kazali klinicky némou tvorbu protild-
tek proti komplexu heparin-PF4 u 56 %
z 435 pacient(, ktefi dostdvali hepa-
riny (UFH a/nebo LMWH) profylak-
ticky po operaci. Protilatky se zacaly
tvofit 4.-14. den po operaci, s maxi-
mem kolem 10.-12. dne, a dale pak
klesaly bez ohledu na to, zda poda-
vani heparin(i pokracovalo, ¢i ne. Jen
u 2 pacientd tohoto souboru se viak
vyvinul manifestni HIT.

Diagnostika HIT vychazi z klinického
a laboratorniho nélezu. Typicky klesa
pocet trombocytli na méné nez 1/2 pl-
vodni hodnoty asi 5-14 dni po zahdjeni
podavani heparind, p¥i opakované ex-
pozici i dfive. Trombocytopenie nenf
vétsinou tézkd, poklesy pod 50 x 107/I

nejsou bézné. Po vysazeni se hladina
trombocytd normalizuje béhem néko-
lika dnf. Tepenna ¢i zZilni p¥ihoda po-
stihuje asi 5% HIT pacientd [3]. Nékdy
v8ak miZe trombdza trombocytope-
nii predchédzet. Na HIT je tfeba po-
myslet i pii vzniku heparinem induko-
vanych koznich nekréz nebo systémové
alergické reakce nebo pti vzniku trom-
botické pfihody u pacienta lé¢eného
heparinem i bez poklesu poctu trom-
bocytd [5].

Laboratornfi vySetfenf sleduji dyna-
miku trombocytopenie a dal3ich pa-
rametrd krevniho obrazu a vnitfniho
prostredi. Dale mame k dispozici spe-
cifické funkéni testy a testy zamérené
k detekci antigenu (komplex hepa-
rin-PF4). Mezi funkéni testy patfi napt.
SRA (serotonin release assay), HIPA
(heparin-induced platelet activation).
V soucasné dobé jsou ptFipravovany
testy zaloZené na vySetfeni generace
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trombinu [6,7]. Pro detekci antigenu
pouzivame metody EIA a ELISA, vcetné
stanoven( jednotlivych podttid Ig.
Vyskyt HIT je vy88i p¥i podavani ne-
frakcionovaného heparinu (UFH)
nez u nizkomolekuldrniho heparinu
(LMWH). Pacienti po operacich jsou
ve vétsim riziku nez interni pacienti.
V téhotenstvi je riziko HIT velmi nizké.
Celkové se uvadi vyskyt HIT od 1-2%
azdo 5% u pacientt lé¢enych hepariny.
Hirsh [5] rozdéluje pacienty lécené he-
pariny podle rizika HIT na 3 skupiny.
Vysoké riziko (> 1%) maji pacienti
s profylaxi UFH po operacich. Strednf{
riziko (0,1-1%) je u internich pacientd
nebo v porodnictvi p¥i profylaxi UFH,
po operacich na profylaxi LMWH nebo
pti proplachovani centrdlniho vendz-
ntho katétru (CVK) UFH, dale u pa-
cientl ktef maji LMWH po UFH. Nej-
nizsi riziko (< 0,1 %) maji pacienti lé¢en{
LMWH nebo interni pacienti s po-
plachy CVK pomoci UFH. U déti neni
presnd incidence HIT zndma, je ziejmé
stejnd nebo o néco nizsi nez u dospé-
lych. PFi podezfeni na HIT by méla
byt lé¢ba hepariny ukoncena! Substi-
tuce trombocytl neni indikovdna ani
pFi vyraznéjsim poklesu jejich poctu,
a to pro mozné zvyseni rizika trom-
bézy. Vyjimkou je Zivot ohrozujici krva-
ceni. Pokud je dale potteba antikoagu-
lagni 1é¢by, méla by byt vedena lékem,
ktery nevykazuje zk¥izenou reaktivitu
s HIT protilatkami. Proto neni vhodné
nahrazovat UFH LMWH. Pro riziko
vendzni gangrény neni vhodné preve-
denf na antagonisty vitaminu K. War-
farin neni doporuceno podavat dfive,
nez se vrati pocet trombocytd na pi-
vodn{ hodnoty [5]. K profylaxi ¢i [é¢bé
trombdzy Ize pti HIT pouZit nékteré
ptmé inhibitory trombinu, déle fon-
daparinoux a danaparoid. V kazuis-
tikdch je uvddéno i pouziti dermatan
sulfatu. Mezi pfimé inhibitory trom-
binu pouZitelné u HIT patfi argatro-
ban, lepirudin a bivalirudin (jen pro
pacienty po perkutdnni korondrni an-
gioplastice). Fondaparinoux jako an-
titrombin-depenedentni inhibitor F Xa
je pfi HIT s tspéchem pouZivdn, jednd

S56

|u

se v3ak o ,off-label“ podani. Danapa-
roid vykazuje u ¢asti pacientl zkize-
nou reaktivitu s hepariny [8], na nasem
trhu neni dostupny. Optimalnf 1ék tedy
zndm nenf, nejvice klinickych zkuge-
nosti je zatim s lepirudinem, argatro-
banem a fondaparinouxem.

U déti nenf etiologie, klinicky prabéh
ani lé¢ba HIT v zadsadé rozdilna od vyse
uvedeného, jsou viak préce, které upo-
zoriuji na urcité odlisnosti. Obecné
je détskd populace mnohem méné vy-
stavena podavani heparint. Udaju tak
neni mnoho a vétsina publikovanych
praci vychazi z malych soubort kazuis-
tik a shrnuti dat z literatury. V soucas-
nosti, kdy jsou LMWH u déti [ékem
volby ve vétsiné situaci, spadaji tito
pacienti do skupiny s nizkym ¢i stfed-
nim rizikem HIT (viz vy3e) [5]. Spa-
done uvddi vyskyt HIT u 1% novoro-
zencl, ktefi dostavali UFH k udrzent
prachodnosti umbilikdlniho arterial-
niho katétru [9]. V tomto souboru
bylo 13 pacientl s HIT. Jedendct (85 %)
z nich prodélalo aortédlni trombdzu.
Median ndstupu HIT byl po 22 dnech
expozice UFH. Krvdcen{ autofi ne-
pozorovali. Klenner et al prezentujf
soubor 12 pacientt s HIT a uvadf jako
rizikové skupiny zejména novorozence
a déti do ctyF let operované pro sr-
de¢ni vadu a adolescenty lé¢ené pro
trombdézu [10]. Zajimavé jsou Gdaje
z registru firmy Organon o 34 détech
ve véku 2 tydni az 17 let lé¢enych da-
naparoidem [11]. U 24 z nich byla
diagnéza HIT potvrzena. Autofi do-
porucuji zménu antikoagulace na al-
ternativni jiz p¥i podezieni na HIT. Da-
naparoid uvadéji jako nevhodny pro
zajisténi operaci s kardiopulmondlnim
bypassem pro riziko krvaceni.

Kazuistika

Pro dokresleni problematiky pre-
zentujeme kazuistiku pétimési¢niho
chlapce s HIT. Rodinnd anamnéza je
bez zatéze. Na kontrolnim ultrazvu-
kovém vy3etfeni v 37. tydnu gravidity
byla zjisténa dilatace stfevnich klicek
plodu, oligohydroamnion. Sekci po-
rozen chlapec 2 800g, 47 cm, APGAR

7-8-9 s vzedmutym bfiskem. PFi revizi
dutiny bF¥isni nédlez volvulu. Byla prove-
dena resekce nekrotického useku ten-
kého stfeva. Ponechand vitdlni ¢dst
tenkého stieva méfila pouze 4cm.
Dale péce jako o syndrom kratkého
stfeva, kompletni parenterdlni vyziva.
Centralni zilni ptistup byl realizovén
CVK's baby-portem. CVK byl zaveden
ve 2,5 mésicich véku pres pravou pod-
klickovou Zilu. P¥i péci o priichodnost
systému byly pravidelné pouzivany he-
parinové zatky, pripadné kapala infuze
1-2 IU UFH/kg/hod. V péti mésicich
véku prodélal chlapec sepsi (z hemo-
kultur Klebsiella pneumoniae a Enteroba-
cter aerogenes). Zvladnuto kombinova-
nou antibiotickou terapii (Claforan,
Amikin). V té dobé mél 270 x 10%/I
trombocytl. PFi kontrole pak zachy-
cena hodnota 117 x 10°/ trombocytd
a za dva dny jiz jen 8 x 10°/I trombo-
cytl. Krvdcivé projevy ani anemizace
nebyly patrné. Port byl prichodny.
Byly prokazany protilatky proti kom-
plexu UFH/PF4 metodou ELISA i agre-
gacné. Poddvan( heparinu bylo ukon-
¢eno. Klinicky ani ultrazvukem nebyla
prokdzdna trombotizace. Alternativn{
antikoagulaci jsme nepoddvali. Trom-
bocyty spontanné vystoupaly, hodnota
150 x 10°/I byla dosaZena jiz ¢tvrty
den po ukonéeni podavani UFH. Za
Sest tydnl jsme u pacienta zazname-
nali dal3i epizodu tézké trombocytope-
nie (minimum 1 x 10%/| trombocytd),
tentokrat p¥i sepsi. Testy na HIT pro-
tildtky byly negativni. Aktudlné ma pa-
cient téméF ctyfi roky, 12,5 kg, relativné
dobrou kvalitu Zivota p¥i domaci kom-
binované parenterdlni a enterdlni vy-
Zivé, s nadéji na budouci transplantaci
stfeva.

Zavér

HIT je u déti vzdcnou, presto redlnou
komplikaci poddvani heparint. Kli-
nicky néma tvorba protildtek proti
komplexu heparin/PF4 je zitejmé mno-
hem ¢astéjsi nez manifestni HIT. PouZi-
vani LMWH riziko HIT snizuje. Sta-
noveni diagnézy HIT muzZe byt u déti
obtizné také pro mnozstvi jinych da-
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vodl, které mohou soucasné vést
k trombocytopenii. Lécba trombdzy
pti HIT je moznd, nejvétsi zkusenosti
jsou s poddvanim danaparoidu, lepi-

rudinu a argatrobanu.
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