tologickych pacienttd je nutné pomyslet na
rozvoj sekundarni imunitni trombocytopenie.

Urceni etiologie trombocytopenie miize
ztéZovat soucasné probihajici infekce. V pfi-
padé infekéni etiologie pfichazi v tvahu
i moznost vyvolani konzump¢ni koagulo-
patie (napf. diseminovana intravaskularni
koagulace [DIC]) (25). Nékteré bakterie také
uvoliuji neuraminiddzu, ktera snizuje pre-
zivani trombocytl tim, Ze odstranuje pov-
lak kyseliny sialové na jejich povrchu, a tim
zvysuje jejich odbouravani prostfrednictvim
Ashwell-Morellova receptoru, ktery se naché-
zi na povrchu hepatocytll (26). Vzdy by méla
byt zvazovana moznost podilu vlivu jinych
1ékl na vznik trombocytopenie.

Pfikladem takovych [ék mUze byt
i amoxicilin/klavulanat, ktery byl podavéan
i u nasi pacientky. Dle SPC je pouziti tohoto
léku asociovano s vyskytem trombocytope-
nie u 1/10000 az 1/1 000 ptipadl. A ackoliv
je to vzacnéjsi vyskyt, v kombinaci s dalSimi
faktory mlze byt pfi¢inou prohloubeni trom-
bocytopenie.

V neposledni fadé je nutné pomysletina
moznost vzniku trombocytopenie v souvis-
losti s podanim LMWH. Heparin mize snizit
pocet krevnich desti¢ek dvéma mechanismy.
Pfimym ucinkem na krevni desticky, ktery se
objevi do dvou dni od zahéjeni Ié¢by LMWH.
Trombocytopenie vznikla timto zplsobem
obvykle odezni navzdory pokracujici 1é¢bé
anema klinicky vyznam. Druhy zpusob vzniku
trombocytopenie je na podkladé imunitni
cesty, ktera je oznacovana jako HIT. HIT pa-
tfi mezi potencionalné zivot ohrozujici stav
s vysokym rizikem vzniku trombdzy. HIT se
obvykle rozvine mezi 5.-10. dnem |écby he-
parinem, ale mUiZe se objevit okamzité, pokud
jsou pritomny predem vytvorené protilatky
z predchozi expozice heparinu (27).

SDELENI Z PRAXE (

MANAGEMENT NEZADOUCICH UCINKD V PROBEHU LECBY KARCINOMU ANU

Protildtky proti PF4/heparin komplexu
(HIT protilatky) se vytvofi az u 5% pacientd
vystavenych heparinovym piipravkim a zpG-
sobuji hyperkoagula¢ni stav, ktery se az u 50%
pacientl maze projevit tromboembolickymi
komplikacemi s mortalitou az 30%. U téchto
pacientl vazi protilatky HIT komplexy PF4/
heparin, které se dale vazi na aktivované krev-
ni desti¢ky. Tim stimuluji uvolfiovani dalsiho
PF4, coz vede ke smycce pozitivni zpétné vaz-
by (28). Postizené trombocyty jsou nachylné
k agregaci, coz ma za nasledek jejich odstra-
néni z obéhu a trombocytopenii.

Zatimco HIT neni Casta, jeji rozpoznani
je kriticky dulezité, aby bylo mozné zastavit
podnécujici expozici heparinu a podat alter-
nativni antikoagulaci nezbytnou k [é¢bé nebo
prevenci trombozy. | pfi rychlém rozpoznani
a lé¢bé mohou pacienti s HIT trpét masivni
az fatdlnim trombembolizmem nebo jinymi
komplikacemi, jako je kozni nekréza, iktus
nebo ztrata koncetiny (27).

Dle retrospektivni studie z Royal Victoria
Hospital, kam byli zafazeni pacienti s HIT, byla
zjisténa souvislost mezi pacienty s aktivnim
onkologickym onemocnéni a vyssim rizikem
trombotickych pfihod ve srovnéni's pacienty
bez maligniho onemocnéni (29). To je i pFici-
nou, pro¢ pacienti s onkologickym onemocné-
nim a HIT jsou pfedmétem zajmu, a to jak kvli
slozité diferencidlni diagnostice, tak i vysoké
expozici heparinu.

Aktualni doporuceni k posouzeni rizika
HIT pouzivaji bodovaci systém 4 T (30, 31)
(Tab. 1), ktery vyuziva ¢tyfi snadno hodnoti-
telné faktory: 1) ¢as vzniku trombocytopenie
s ohledem na expozici heparinu; 2) zavaznost
poklesu trombocytd; 3) pfitomnost trombo-
zy; 4) pfitomnost jinych pficin zpGsobujicich
trombocytopenii. Kazdy z téchto Ctyf para-
metrl je ohodnocen skérem 0 az 2. Celkové

skére se pohybuje od 0 do 8 a je seskupeno
do tii kategorii, které klasifikuji pacienty jako
nizce (0-3), sttedné (4-5) nebo vysoce rizikové
(6-8) pro HIT (Tab. 2).

Pokud tedy zohlednime fakt, ze trom-
bocytopenie mlize vzniknout na podkladé
chemoterapii indukované myelosuprese, pak
maximalni skére pro vétsinu onkologickych
pacientt je 6 (misto 8).

Dalsi nepresnosti pro vyuziti tohoto ské-
rovaciho systému u onkologickych pacientd
je posuzovani ¢asu vzniku trombocytopenie
od expozice pacienta heparinu, ktera se ve
vétsiné pfipadd mulze prolinat s ¢asem apli-
kace samotné chemoterapie jako hlavniho
induktoru trombocytopenie. DalSim fakto-
rem, ktery ztézuje diagnostiku HIT, mlze byt
recidivujici trombédza v disledku hyperkoa-
gula¢niho stavu spojeného s onkologickym
onemocnénim.

V pfipadé nasi pacientky bylo stanoveni
kone¢né diagndézy HIT ztizeno dalsimi sou-
béznymi klinickymi udalostmi, jako probihajici
infekce, onkologicka lé¢ba, konkomitantni
podplrna medikace a v neposledni fadé také
aktivniinfekce covidu-19. Vsechny tyto fakto-
ry u nasi pacientky ovlivnily hodnotici $kalu
rizika HIT. Ale pravé pfitomnost vzacnéjsich
pficin trombocytopenie je nutné vzit u kon-
krétniho pacienta v potaz, zejména pokud
klinicky prabéh nenf typicky. Diky v¢éasnému
a adekvatnimu managementu vsech popsa-
nych komplikaci se u nasi pacientky podafilo
dokoncit planovanou lé¢bu a pacientka je
v soucasnosti v kompletni remisi onkologic-

kého onemocnéni.

Zaver

Onkologicka terapie dosahla v posled-
nich letech vyznamnych pokrokd, coz plati
i v pripadé radikalni [écby lokalné pokroci-

Tab. 2. 4T klinické skre pfi diagnostice heparinem indukované trombocytopenie (adaptovdno z Cuker et al.) (30)

4T 2 body

1 bod

0 bodu

Trombocytopenie

pokles trombocytl
>50%, nadir >20x 1071

pokles trombocytl

30-50%, nadir > 10-19x 10/

pokles trombocytl
<30%, nadir >10x 1071

Timing (¢as vzniku
trombocytopenie
od expozice heparinu)

jasny priikaz 5-10 den; < 1 den po
predchozim podani heparinu
v prabéhu 30 dnd

pokles 5-10 den, ale ne jasny (chybf vysledky);
vznik po 10.dnu nebo < 1 den po predchozim
podanf heparinu pred 30-100 dny

pokles <4 dny bez predchozi expozice
heparinu

Trombodza

nova prokdzana trombdza, kozni nekréza,
akutni systémova reakce po intravendznim
podani nefrakcionovaného heparinu

progredujici nebo rekurentni trombdza,
nenekrotizujicl koznf léze,
suspektni tromboza (neprokazana)

zadny z téchto nélezl

Trombocytopenie -
jiné mozné priciny

neni zjevna

mozna

presvédciva
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