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Kazuistika popisuje prabéh Iécby ileofemoralni flebotromboézy u dosud zdravého mladého pacienta, ktera byla v priibéhu Ié¢by kompliko-

vana rozvojem heparinem indukované trombocytopenie Il. typu (HIT II). HIT Il je komplikaci Ié¢by nefrakcionovanym heparinem (UFH) ¢i
nizkomolekularnim heparinem (LMWH), ktera je dobfe diagnostikovatelna, pokud je na ni pomysleno. Nediagnostikovana HIT Il mlze vést

k zavaznym komplikacim, protoze se jedna o tézky ziskany hyperkoagulacni stav, ktery vyzaduje specificky pfistup a Iécbu.
Cilem tohoto sdéleni je shrnuti zakladnich teoretickych poznatkl s diirazem na mozné chyby v pfistupu, jak doklada popis pfipadu.
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Popis pFipadu

16lety pacient, dosud v podstaté zdravy, byl pfijat
na détskou kliniku jiz s ultrazvukem (UZ) diagnostiko-
vanou hlubokou Zilni trombdzou vpravo. Osobni ana-
mnéza pacienta bez pozoruhodnosti, bez trvalé medi-
kace. V rodinné anamnéze byl idaj o Umrti dédecka
matky na plicni embolizaci v Sedesati letech.

Subjektivni potize pacienta zacaly den pfed
pfijetim, kdy pro bolesti v pravém ffisle a nasled-
né otok celé pravé dolni konéetiny vyhledal Iékafe
v misté bydlisté. Anamnesticky pfedchazela otoku
asi 3 hodiny trvajici prace v podfepu. Pfi vstupnim
vySetfeni byl interni somaticky nalez v normé, bez
alterace celkového stavu, patologicky byl pouze otok
pravého stehna (+3cm proti levé doini konCetiné)
a dale objemnd skrotalni kyla. Vstupni biochemie
byla v normé, v krevnim obraze mirnd leukocytéza
14x10° (4-10x 10°), hemoglobin 116 g/l (115-145g/),
htc 0,369 (0,38-0,45), trombocyty 166 x 10° (150—
350x 10°). Dale fibrinogen 3,689/l (1,5-4,59/1), anti-
trombin 11l 98,77 % (80-120 %), D dimer 3,23 mg/I
(0-0,5mgl/l). Ze zobrazovacich vy3etfeni dle UZ Zil
pravé dolni konCetiny prokézéana parciéiné trombo-
zovana v. iliaca communis (VIC), trombozovana v.
iliaca externa (VIE), v. femoralis superficialis (VFS)
av. poplitea (VP). V souvislosti s onkologickym scre-
eningem dopInén UZ bficha s normalnim nalezem,
UZ scrota s nélezem oboustranné hydrokely. Na EKG
byl sinusovy rytmus s inkompletni blokddou pravého
Tawarova raménka.
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Na zékladé uvedenych Udaji zvolen Uvodem
konzervativni postup, zahdjena terapie LMWH. Podan
enoxaparin (Clexane) 0,8ml, dale 0,6 ml s.c. & 12h,
pfi hmotnosti 64 kg. Pfi terapii zdstava otok pravé
dolni kongetiny a citlivost pravého stehna. Sesty den
hospitalizace zahajena na kardiologické JIP katét-
rem fizend trombolyza. Byla aplikovana alteplaza
(rt-PA) po dobu 30h v dévce 1mg/h a kontinuainé
UFH tak, aby APTT bylo dvojnasobkem normy. Pfi
ukonéeni lokalni trombolyzy doslo dle vasografie
k rekanalizaci ileofemoralni trombdzy vpravo pomoci
trombolyzy a provedeni PTA se zavedenim stentu do
pfechodu VIC a VIE, kde z(stava i po 1é¢bé stendza.
Po vykonu pfi UZ kontrole pfi srovnani se vstupnim

Obrézek 1. Vstupni flebografie
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UZ Zil prokdzéna priichodna v. iliaca externa, v. femo-
ralis communis, v. femoralis superficialis (obrazek 1,
obréazek 2a, b).

Po ukonceni lokalni trombolyzy byl zahdjen pfe-
vod na warfarin a pacient byl na medikaci Clexane
0,7ml s.c. po 12 hodindch a warfarin 5mg na den,
pfelozen na détskou kliniku.

V den piekladu byla hodnota INR 1,27, Hb 111 g/
|, trombocyty 173x 10°, leukocyty 8,2x 10° (7. den
hospitalizace). Na détské klinice byla provedena
vstupni laboratof odpovidajici pfedchozim naleziim
a pokragovano v terapii Clexane 0,6ml s.c. po 12
hodinach a warfarin 5mg na den. 10. den hospita-
lizace je pacient subfebrilni a progreduje bolest na

Obrazek 2a. Stenéza prechodu VIC a VIE
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vnitini strané pravého stehna. Byl proveden kontrolni
UZ Zil s nalezem neprlchodnosti stentu, na zakladé
mezioborového konzilia je planovéana retrombolyza po
poklesu hodnot INR. Dale vysazen warfarin, Clexan
poddvan v davce 0,8ml s.c. rano, po 12h 0,6 ml
s.c. 13. den hospitalitace je pacient dusny, febrilni
T 39°C, ma bolesti na prsou. Doplnény UZ srdce
neprokazuje zndmky akutniho cor pulmonale, dle UZ
Zil je distalni progrese flebotrombdzy vpravo. 14. den
hospitalizace je prokazana tézka trombocytopenie
33x10°g/l, kdy béhem pfedchozich Sesti dnli nebyla
pfi vySe uvedené |éCbé provedena kontrola krevniho
obrazu. Laboratorné imunohematologickou metodou
potvrzena HIT II. typu. Pro uplnost dopInén plicni
perfuzni sken s nalezem oboustranné sukcesivni
plicni embolizace.

Po potvrzeni HIT Il. typu je ukonéena terapie
LMWH a zahgjena terapie pfimym inhibitorem
trombinu rekombinantnim hirudinem - lepirudinem
(Refludan). Po tivodnim bolusovém podani 25mgii.v.,
dale podavan kontinualné linedrnim davkovacem za
kontrol APTT (terapeutické rozmezi 1,5-2,5). Klinicky
stav pacienta byl dale zlepSen, z(stava bez dusnosti
a afebrilni, obéhové stabilni. 19. den hospitalizace
zahajena re-trombolyza, ke které byla uzita alteplaza
v davce 0,5mg na hod. Pfi sou¢asném podavani
lepirudinu za hodnot APTT béhem TL 1,3-1,5. Tato
subterapeuticka davka volena z divodu soubézné
trombolytické 1éEby (lepirudin + alteplaza), se kterou
nejsou literdrné dolozené zkuSenosti. Je ovéem vse-
obecné znamo, ze pfi kombinaci trombolytik riziko
krvaceni stoupa a mohlo by dojit k zesileni ucinku
lepirudinu na APTT. Podana niz$i davka byla volena
jako prevence perikatetrové trombdzy a minimaliza-
ce rizika krvaceni. Trombolyticka lécba probéhla za
vasografickych kontrol bez komplikac, pro trvani rezi-
dudlnich trombotickych zmén v ilickém Zilnim fecisti
po dobu poslednich 12 hodin byla katétrem fizena
trombolyza 21. den hospitalizace ukonéena.

Obrazek 2b. Koneény vysledek
po implantaci stentu
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Tabulka 1.

vySetrovany test vysledek norma
mutace C677T homozygotni forma pozitivni

homocystein 24,9 umol/l do 15pmol/l
faktor VIII. 342% 50-150%
mutace G20210A negativni

mutace faktor V. Leiden negativni

antifosfolipidovy sy nepotvrzen

anti ds-DNA negativni

antitrombin [I1. 101% 80-120%
protein C deficit nepotvrzen

protein S deficit nepotvrzen

APC rezistence neprokazana

Nasledné byl pacient pfeveden na warfarin,
prekryvani lepirudin a warfarin trvalo do ziskani 2x
ucinného INR. Warfarinizace byla doporu¢ena dlou-
hodobé se zajiSténim kontrol v angiologické a hema-
tologické poradné.

V dvodu hospitalizace proveden trombofilni scre-
ening pacienta. Bylo prokazano, ze chlapec je homo-
zygot pro mutaci C677T pro MTHFR s nalezem hla-
diny homocysteinu 24,9 pmol/l (norma do 15 umol/l),
dale byla vyrazné zvy$ena hladina faktoru VIl 342 %
(norma 50-150 %). Vysokou hodnotu faktoru VIl 1ze
vztahnout k probihajici Zilni trombéze a az pfi kontro-
lach v ¢ase bude dle vyvoje uzavieno, zda se jedna
o vrozenu odchylku. Dale shrnuti v tabulce 1.

Diskuze

HIT Il je nepfili§ Eastym nezadoucim U¢inkem
léEby UFH & LMWH.

Vyskyt HIT Il po podani nefrakcionovaného he-
parinu je udavan u 1-3% lé¢enych, 0,1-1% lééenych
LMWH. Patogeneticky jde o autoimunitni proces,
kdy dochazi k tvorbé protilatek typu IgG, které jsou
namifeny proti komplexu heparin/PF4. Protilatky
vedou k aglutinaci a agregaci desticek, potencuji
tvorbu endogenniho tromboxanu. Dochézi k reakci
s endotelem &i leukocyty. Vysledkem popsané kas-

Obrazek 3. Uzavér stentu pfechodu VIC a VIE pied
re-trombolyzou
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kady je zavazny hyperkoagulaéni stav, ktery muze
mit rychly i fataini pribéh. U naseho pacienta byla
Uvodem zjiSténa vysoka koncentrace faktoru VIII
a potvrzena heterozygotni forma mutace pro mutaci
C677T pro MTHFR. Vzhledem k rozsahu zilni trom-
bdzy, véku pacienta a trvani klinickych obtizi byla
zahajena (jako prevence dal$iho rozvoje tézkého
potrombotického syndromu) katétrem vedena 1é¢ba
hluboké Zilni trombdzy. Vysledek této terapie byl pri-
marné Uspésny, nasledné v dlsledku rozvoje HIT Il
pfi prolongované terapii UFH a LMWH se stav kom-
plikoval. Ziskany hyperkoagulaéni stav potencovany
prokazanou pomérné mirnou vrozenou trombofilii vedl
k retrombéze a progresi trombdzy a vzniku sukcesiv-
ni plicni embolizace. Slo tedy o HIT Il asociovanou
s trombdzou, cozZ je vzacnéjsi a tézsi forma HIT Il
ktera mize probihat pouze pod obrazem trombocy-
topenie, pak mluvime o izolované HIT I.

Pfi rozboru naseho pfipadu je nutné zdlraznit
prestavku ve sledovani krevniho obrazu, respektive
trombocytl od 7.-14. dne 1é¢by, a to i pfes ultrazvu-
kem potvrzenou progresi trombézy v dfive rekanalizo-
vaném feCisti panevnich Zil a pfes vysokou suspekci
na sukcesivni plicni embolizaci pfi zhorSujicim se
klinickém obrazu pacienta. Na komplikujici HIT Il bylo

Obrazek 4. Stav zilniho fecisté po ukonceni re-trom-
bolyzy s uzitim analogické antikoagulacni terapie
art(PA)
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pomysleno az po kontrole trombocytd, provedené po
tydnu hospitalizace.

Mezi zakladni klinické projevy HIT Il patfi trom-
bocytopenie, vznikajici v typickém ¢asovém rozmezi
mezi 5.-12. dnem po zahéjeni 1é¢by UFH a LMWH.
Vyjimku tvofi pacienti Ié€eni v poslednich 100 dnech
UFH & LMWH, kde v krvi koluji HIT-lg. Zde m0ze
dojit k rozvoji trombocytopenie jiz od prvniho dne
Ié¢by. Uvedeny pokles trombocytl pak mlize byt
provazen manifestnimi trombotickymi projevy jako
v naSem pipadé.

Z vy$e uvedeného plyne dlslednd nutnost kon-
troly krevniho obrazu u prolongované Ié¢by UHF
¢i LMWH. Diagndza HIT Il neni tézkd, pokud na
ni pomyslime, a je velmi pravdépodobnd, pokud
se vyskytne trombocytopenie v ¢asovém dseku
typickém pro pfitomnost HIT-Ig u pacienta Ié¢eného
nefrakcionovanym ¢€i nizkomolekularnim hepari-
nem.

Zasadni je Ié&ebny postup pfi zjisténi HIT II, kdy
se nedoporucuije s [é¢bou u pacientd s vaznym pode-
zfenim vyCkavat. Jak plyne z uvedeného, je nutné
ukoncit terapii UFH ¢i LMWH a zahdjit alternativni
antikoagulaéni terapii.

V 1é¢bé uzivame analoga antikoagulancii.
V Ceské republice jsou k dispozici 2 preparéty, které
je mozno pouzit. Jednak pfimy inhibitor trombinu
lepirudin (Refludan), coz je rekombinantni hirudin.
Pro vysokou cenu je prakticky uzivan jen pfi trom-
botickych komplikacich HIT Il. Dal3i alternativou je
nepfimy inhibitor faktoru X — preparat fondaparinux

(Arixtra), ktery ale nema schvaleni pro tuto indikaci
dle FDA.

Déle vzhledem k riziku kumarinové kozni nekrézy
Ci perifernich ischemizaci je nutné prerusit terapii kuma-
riny aZ do normalizace hodnot trombocyti. Po jejich
nasazeni je nutné prekryvani s alternativni antikoagu-
laéni terapii a nepoddvat utoéné nasycovaci davky.

V naSem pfipadé nutno upozornit na raritni
zplsob vedeni lokdlni trombolyzy s uZitim alteplazy
a analogickeé antikoagulacni terapie lepirudinem, ktery
doposud nebyl v literatufe popsan.

Zaveér

Pfestoze HIT Il je zavaznou komplikaci [éEby,
je pomérné snadno diagnostikovatelnd. Jde o nové
vzniklou kombinaci trombocytopenie a eventualné
trombézy v typickém ¢asovém rozmezi pfi terapii
UFH ¢&i LMWH. Podminkou je znat vstupni krevni
obraz pfed zahéjenim |éCby a dale je pro diagndzu
zasadni monitorace krevniho obrazu. Doporuéuje se
kontrola krevniho obrazu pfi terapii nefrakcinovanym
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