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SUMMARY

Heparin-induced thrombocytopenia is a rare complication of treatment with both unfractionated heparin (UFH) and low
molecular weight heparin (LMWH). Antibodies against the complex heparin-platelet factor 4 are the main cause of
pathogenesis, resulting in the activation of thrombocytes, coagulation, endothelium, monocytes, neutrophils and subsequent
highly prothrombotic state. The prothrombotic state can result not only in venous but also in arterial thrombosis at different
locations (which is manifested apart from venous thromboembolic disease also by acute limb ischemia, acute myocardial
infarction, ischemic stroke, skin necrotizing lesion exanthema). If HIT is not adequately treated, it may be fatal in up to 10%
of patients. For early diagnosis, a combination of 4T scores and diagnostic lab tests for HIT is required. Immediate
discontinuation of heparin therapy (UFH, LMWH) and switching to non-heparin anticoagulants (fondaparinux, bivalirudin,
argatroban or in some situations DOACs) are essential in HIT treatment. The case report describes the patient after primary
knee replacement, complicated by the development of HIT with no evidence of venous thromboembolic disease.
Preoperatively, the patient was administrated nadroparin due to paroxysmal atrial fibrillation, after the development of HIT,
anticoagulation was modified to fondaparinux and subsequently to warfarin after the platelet count normalization.
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79leta pacientka byla pfijata k planované primarni
totalni nahrad¢ levého kolenniho kloubu. V rodinné
anamnéze nebyly prokézany trombofilni stavy nebo
vyskyt tromboembolické nemoci. V osobni anamnéze
byla pfitomna paroxysmalni fibrilace sini, dale stfedné
vyznamna plicni hypertenze (systolicky TK v plicnici
okolo 50 mm Hg), dle kardiologa sekundarni pii dias-
tolické dysfunkci levé komory (dle predoperacniho
echokardiografického vySetieni normalni ejekéni frakce
LK 60%, dilatace levé sin€). Namahova dus-
nost NYHA I az II, dle pfedopera¢ni impul-
zoskopie spravna funkce implantovaného kar-
diostimulatoru (podle zaznamu ze stimulatoru

0,4 ml s.c., poté 1. pooperacni den také 0,4 ml s.c. 1x
denng, 2. pooperacni den byla pfi pfiznivém pievazu
navyS$ena davka na Fraxiparine 0,6 ml s.c. 1x denng, pii-
¢emz kontrolni anti-Xa bylo 0,37. Jiz od 1. pooperacniho
dne byla laboratorné patrnd mirna trombocytopenie
(graf 1, zobrazen pomér hladiny hemoglobinu a poctu
trombocytl v zavislosti na datu). 5. pooperacni den byla
vyznamna progrese trombocytopenie na hodnoty okolo
46x10%/1 (v predoperaénim nabéru u kardiologa trombo-
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cyty 160x10°/1), zaroven zacala byt paroxysmalni fibri-
lace sini pacientkou subjektivné vnimana. Pii kontrol-
nim EKG vysetfeni byla pfitomna fibrilace sini s krat-
kymi useky stimulovaného rytmu komor, bylo proto
doplnéno kontrolni kardiologické konzilium, kdy byla
zatim ponechdna stavajici 1écba (pii kardiologickém
konziliu pacientka byla jiz bez palpitaci). Screeningové
4T skore na HIT dosahlo 6 bodti (2 body za zacatek trom-
bocytopenie jiz 7. den po zahajeni aplikace nadroparinu,
2 body za pokles vétsi nez 50 %, dle duplexni ultraso-
nografie vyloucena hluboka Zilni trombdza, jina pfi¢ina
trombocytopenie nebyla klinicky patrna). Po konzultaci
s hematology byl proto doplnén neprodlené test na pii-
tomnost HIT protilatek STic Expert® HIT (kvalitativni
detekce IgG protilatek proti komplexim anti-PF4/hepa-
rin v séru), ktery diagnézu HIT verifikoval. Jesté pied
dokoncenim testu byla pacientka vzhledem k vysoké
rizikovosti pfevedena na fondaparinux, po domluvé
s hematology byla podédvana Arixtra 2,5 mgs.c. 1x denné
(coz odpovida profylaktickému davkovani fondaparinu-
xu). 6. pooperacni den se sice mirn¢ zvysila hodnota
trombocytl, ale u pacientky se opét vyskytla sympto-
maticka fibrilace sini s intermitentni dusnosti, ortopno-
ickou polohou a kratkodob¢ i dependenci na oxygeno-
terapii. Po ptekladu na oborovou jednotku intenzivni
péce probeéhlo opét kardiologické konzilium, v chronic-
ké farmakoterapii byl propafenon (Rytmonorm) nahra-
zen Digoxinem, po upravé antiarytmické terapie se stav
pacientky zlepsil, takze 8. pooperacni den byla pieloze-
na zpét na standardni oddéleni. Po domluvé s kardiolo-
gem byla pacientka Casné¢ pievedena na Warfarin
(DOAC nebyla vzhledem k ptitomné dilataci levé sin¢,
sttedné vyznamné plicni hypertenzi a mirné mitralni
i trikuspidalni insuficienci doporucena, bivalirudin,
resp. argatroban nebyl dostupny). 12. pooperacni den
byla pacientka prelozena na rehabilitaéni oddéleni, rana
byla zhojena per primam intentionem. 25. pooperacni
den byla pacientka s normalnim poctem trombocytd
a u¢innou warfarinizaci dimitovana. Pti kontrole za 6
tydnid od operace byla pacientka v oblasti totalni endo-
protézy levého kolena bez subjektivnich obtizi, koleno
mélo rozsah hybnosti extenze/flexe 0°-0°-115°, trvala
fibrilace sini s klidnou komorovou odpovédi pti u¢inné
digitalizaci.

DISKUSE

Heparinem indukovana trombocytopenie (HIT) ptred-
stavuje vzacnou komplikaci 1é¢by jak nefrakcionova-
nym heparinem (UFH), tak nizkomolekularnimi hepa-
riny (LMWH, napf. enoxaparin, nadroparin, bemiparin,
dalteparin). Existuji 2 zakladni typy HIT:

1. typ — reaktivni zmény, bez tvorby HIT protilatek,
pti korekcei davkovani UFH, resp. LMWH ma tendenci
ke spontanni upravé. U HIT I je pokles trombocytt vét-
Sinou jen mimy (o 10 az 30 %, trombocyty nad
100x10°/1), v etiopatogenezi hraje hlavni roli proagre-
gacni vliv heparinu na trombocyty (1-5).

2. typ — HIT v uzsim smyslu, kdy se v etiopatogenezi
uplatiiuji nejéastéji protilatky proti komplexu [hepa-
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rin — destickovy faktor 4] ve tridé IgG (anti-PF4/hepa-
rin, HIT Ig, HIT protilatky). HIT protilatky vedou po
navazani na destickovy receptor FcyRlIla nejen k akti-
vaci trombocyti, ale diky nasledné produkei trombi-
nu k aktivaci koagula¢ni kaskady, endotelu, monocyti
a neutrofili, coz zapfi¢iiluje vyznamné prokoagulaéni
stav a soucasné trombocytopenii (1, 2). Tento hyper-
koagula¢ni stav mize vyustit nejen v Zilni tromboembo-
lickou nemoc, ktera je astéjsi, ale i v arterialni trombozy
v riznych lokalizacich — mize se tak vyskytnout akutni
koronarni syndrom, ischemicka cévni mozkova piihoda,
akutni koncetinova ischemie, popt. nekrotizujici kozni
exantém. Protromboticky a prokoagulacni stav trva po
celou dobu poklesu trombocyt. HIT se projevuje nej-
Castéji mezi 5. a 14. dnem po zacatku aplikace hepari-
nt, nicméné u diive senzibilovanych jedinct je mozny
také ¢asnéjsi nebo naopak pozdéjsi nastup (od 15 do 100
dni), nebot’ cirkulujici HIT protilatky je mozné prokéazat
80 az 95 dni po zacatku (1, 2). Pokles trombocytt je zpra-
vidla vyrazngjsi — o vice nez 50 %, resp. pod 100x10%1,
avSak normalni pocet trombocyti HIT nevylucuje
(napf. pfi vstupnim poétll trombocytit okolo 400x10°%/1
i pii poklesu o 60 % bude normdlni pocet trombocyti).

Podle ¢asového pribéhu HIT Ize rozlisit nékolik stadii:

. suspektni HIT,

. akutni HIT,

. subakutni HIT A,

. subakutni HIT B a

. stav po prodé¢lané HIT.

Suspektni HIT je stav klinického podezieni na HIT
(4T skore 4 a vice bodt) jesté pred doplnénim diagnos-
tickych testti (1, 2). Akutni HIT je charakteristicka
progresivnim poklesem trombocyti, pozitivitou testl
na HIT — protilatky i funkéni testy na HIT pozitivni, pFi
subakutni HIT A jsou trombocyty normalni a diag-
nostické testy pozitivni, u subakutni HIT B jsou normal-
ni trombocyty i1 funkéni testy, ale test na protilatky je
jeste pozitivni, u stavu po HIT jsou jiz laboratorni vyse-
tieni trombocytti i HIT normalni (2). JiZ p¥i podezieni
na HIT by mélo byt provedeno stanoveni 4T skore
(z anglickych zkratek trombocytopenie, doba do vysky-
tu (timing), pfitomnosti trombdz, jind pficina trombocy-
topenie), kazda skupina T ma 0 az 2 body, pfi 6 a vice
bodech je vysoka pravdépodobnost HIT, stiedni pravdé-
podobnost je pii 4 az 5 bodech, pfi 3 a méné je nizka
pravdépodobnost.

Bodové schéma pro 4T skore:

2 body — pokles > 50 %, 5.—10. den, prokazana trom-
béza, kozni nekrdzy, akutni systémova reakce, jind pii-
¢ina neni pravdépodobna.

1 bod — pokles 30-50 %, zacatek nejasny, suspektni,
progresivni, popi. recidivujici trombdza, erytematdzni
reakce, jina pri¢ina mozna.

0 bodii — pokles do 30 %, zacatek do 4. dne, trombdza
nepfitomnad, jina pficina pravdépodobna.

Pti rizikovosti pacienta, resp. nekompletnosti dat pro
vypocet 4T skore by mély byt doplnény diagnostické
testy na HIT i pfi niz§im skore nez 4 body (11).

Z béznych testll jsou vétSinou dostupna vySetfeni na
ptitomnost IgG protilatek pti HIT — lze testovat kvali-

[ S S
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tativné (napi. STic Expert® HIT), ale i kvantitativné
napf. pomoci ELISA testu, ktery je dostupny napi.
v UHKT (Ustav hematologie a krevni transfuze Praha),
ve Fakultni nemocnici Ostrava. Kromé téchto testti na
protilatky jsou v nékterych laboratofich dostupné
1 funk¢ni testy trombocytl, které stanovuji aktivaci dar-
covskych trombocytd po navazani HIT protilatek na
FcyRIla na povrchu trombocytl, k vyhodnoceni se
nasledné vyuziva analyza uvolnéného serotoninu z des-
tickovych denznich granul, popf. riizna méteni agregace
desticek (9). Funkeéni vyseteni na HIT je mozné proveést
jako konfirmacni napt. v UHKT Praha.

Klinicky obraz HIT je velmi pestry, kolisa od zcela
asymptomatického pribéhu az po tézkou celkovou alte-
raci s moznym rozvojem diseminované intravaskularni
koagulopatie a Sokovym stavem. Kombinuji se piiznaky
zejména trombotickych komplikaci a jen malo Casto
i symptomy trombocytopenie, zde pfi tézké trombocy-
topenii pod 30 (20x10°/1). I kdyz HIT vede Castéji k zil-
nim trombo6zam, resp. komplikujici plicni embolii, moz-
né jsou arterialni tromboézy v riznych lokalizacich:
dochazi tak k akutnimu korondrnimu syndromu, ische-
mické cévni mozkové piihod€, akutni koncetinové
ischemii, rozvoji koznich nekréz (2, 10, 11, 12).

Relativng Castéjsi jsou kozni projevy — mohou byt jak
v mist¢ aplikace LMWH (purpura v okoli vpichu), tak
na vzdalenych mistech, nejcastéji na dolnich kon¢eti-
nach. Kromé erytému, ktery mize klinicky velmi napo-
dobovat erysipel (a to v¢etné elevace CRP), je mozny
rozvoj nekrotizujicich az gangrenéznich zmén (12).

Celkova alterace pacienta, rozvoj arytmii, resp.
akcelerace tachykardie u preexistujicich supraventri-
kulérnich arytmii jsou také moznymi symptomy HIT pti
komplikujici myokardialni dysfunkci. U rizikovych
pacientl je proto vhodné doplnit pti HIT echokardio-
grafické vySeti‘eni, screeningové vysetieni kardio-
specifické laboratoie a zajistit dale alespon kratko-
dobou monitoraci rytmu. U nasi pacientky byla pfi
HIT 2x akcelerace pfevodu na komory pii paroxysmalni
fibrilaci sini, byla nutnd Uprava antiarytmické terapie,
pii 1. paroxysmu byla zvySena hladina kardialniho tro-
poninu T a NTproBNP, kardiologem nebylo hodnoceno
jako akutni koronarni syndrom.

U vsech pacienttl, véetné zcela asymptomatickych, je
nutné provadét duplexni ultrasonografické vySetieni
Zil obou dolnich koncetin (pfi zavedeném centralnim
zilnim katetru i hornich konéetin), nebot’ az 44 % paci-
entii s HIT ma klinicky asymptomatickou hlubokou
Zilni trombozu (Cuker et al. 2018). Pfitomnost hluboké
zilni trombozy ovlivituje nasledné i davkovani nehepa-
rinovych antikoagulancii.

V terapii HIT je tif‘eba neprodlené vysadit heparin,
resp. LMWH a ptrevést pacienta na neheparinova anti-
koagulancia. Pii vysoké pravdépodobnosti HIT se 1é¢-
ba upravuje jesté pred vysledkem diagnostickych
testii na HIT, pro jejich vybér je dulezita nejen riziko-
vost pacienta ve smyslu rozvoje trombozy, resp. rozvoje
krvaceni, ale i zhodnoceni renalnich a jaternich funkci,
pritomnost kardiologickych komorbidit (zejména chlo-
pennich vad), rozvoj akutni Zilni/arterialni tromboézy,
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v neposledni fad¢ i ¢asové obdobi rozvoje HIT (akutni,
subakutni A, B, chronické obdobi po HIT) a hemodyna-
micka stabilita pacienta. Vybér vhodného antikoagulan-
cia tak musi byt vysledkem vzajemné multidisciplinarni
spoluprace.

U nestabilnich pacienti by méla byt podavana jen
parenteralni antikoagulancia, v zahranic¢i je 1ékem
volby bivalirudin i.v. 0,15 mg/kg/h i.v., davkovani se
upravuje podle APPT-R tak, aby bylo 1,5-2,0, ma renal-
ni a enzymatickou eliminaci, resp. argatroban i.v. 2
mg/kg/min (pfi srde¢nim selhani 0,5-1,2 mg/kg/min),
argatroban ma jaterni eliminaci. Bivalirudin a argatro-
ban jsou oba direktnimi inhibitory trombinu (anti-Ila
aktivita), v CR nejsou dostupné.

Z parenteralnich neheparinovych antikoagulancii je
dostupny v CR jen fondaparinux (Arixtra), ktery mé
podobné¢ jako LMWH nebo xabany, anti-Xa aktivitu
(4). V bézné distribuci je jen 2,5 mg 1x denn€ s.c., coz
odpovida profylaktickému davkovani, pro terapeutické
davkovani (Arixtra 5 mg po pacienty do 50 kg, 7,5 mg
pro 50-100 kg a 10 mg pro pacienty nad 100 kg) jsou
preparaty nedostupné. U stabilnich pacientl bez
vyznamné chlopenni vady lze i pro akutni obdobi
pouZzit rivaroxaban (Xarelto) (2, 4, 7, 10), davkovani
se lisi podle vyskytu komplikujici trombozy: u HIT
s komplikujici trombozou (HITT) je indikace k terapeu-
tickému davkovani — 15 mg 1-0—1 po dobu 21 dni, poté
20 mg 1-0-0 nasledné po dobu 3 azZ 6 mésici, u HIT
bez komplikujici trombozy se 15 mg 1-0-1 podava po
dobu, nez se dosahne poétu trombocytt nad 150x10%/1,
poté se ponechava 20 mg po dobu zvySeného rizika
tromboembolické nemoci (resp. do doby 3 mésicit) (2).
Uvodni davkovani je tieba korigovat pfi vysokém riziku
krvéceni, pti casném pooperacnim obdobi, v tomto pii-
padé je vhodné davkovani korigovat podle hladiny anti-
Xa/rivaroxaban, stejné tak u pacientd s mirnou a stiedné
tézkou renalni dysfunkci, u pacientii s tézkou renalni
dysfunkci (GF dle MDRD pod 15 ml/min) je podavani
rivaroxabanu dle SPC* kontraindikovano (nebot’ chybi
klinicka data pro tyto pacienty) (10). Ostatni DOACs
(dabigatran, apixaban, edoxaban) nejsou pro akutni fazi
indikovana, nebot’ chybi relevantni data, stejn¢ tak neni
vhodny

Warfarin (kromé pacientti po mechanickych chlopen-
nich ndhradach, kdy neni dostupny bivalirudin).

V subakutni A i B fazi je mozné dle Cukera et al.
pouziti nasledujicich DOACs- rivaroxaban, apixaban,
dabigatran. Apixaban (Eliquis), s anti-Xa aktivitou
— profylaktické davkovani 2x2,5 mg p.o., pro tera-

* SPC pouzity dle aktualni verze z prosince 2018 z www.sukl.cz :
https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/eliquis-
epar-product-information_cs.pdf
https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/xarel-
to-epar-product-information_cs.pdf
https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/prada-
xa-epar-product-information_cs.pdf
https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/lixia-
na-epar-product-information_cs.pdf
https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/arixt-
ra-epar-product-information_cs-1.pdf
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peutické davkovani — 1 . tyden 1écby 10 mg 2x denng,
poté do 3 az 6 mésict 5 mg 2x denné, pti te€zké jaterni
nebo renalni insuficienci je kontraindikovan, pii mirné
az stfedni rendlni insufienci by mélo byt sledovano
anti-Xa/apixaban. Dabigatran (Pradaxa) vykazuje
anti-Ila aktivitu (obdobné jako bivalirudin, argatro-
ban), profylaktické davkovani je 220 mg 1x denng¢,
u starSich pacientdi nad 75 let, pii vys$im riziku krvaceni,
stiedni rendlni insuficienci, soucasném uzivani verapa-
milu, amiodaronu, chinidinu 150 mg 1x denné. Terapeu-
tické davkovani dabigatranu je 150 mg 2x denné¢ po
predchozi alespon 5denni parenteralni antikoagulacni
terapii, pii t€zké rendlni insuficienci s GF pod 30 ml/min
je kontraindikace podani, korekce davkovani na 110 mg
2x denné je pii veku nad 75 let, stfedni rendlni insufici-
enci, usu verapamilu, amiodaronu, chinidinu.

Pii chronické fazi HIT (normalni testy na HIT proti-
latky) je mozné kromé Ikt uvedenych u subakutni faze
podani i dalSich antikoagulancii: edoxaban, dale také
Warfarin, v zahranici se pouziva i danaparoid (s anti-Xa
aktivitou, nizkomolekularni glykosaminoglykan) (2).

Edoxaban (Lixiana, ptisobi jako anti-Xa)—pro pro-
fylaxi v ortopedii neni schvalen, pro terapeutické dav-
kovani se pouziva 60 mg 1x denné, pii télesné hmotnosti
pod 60 kg, renalni insuficienci od 15 do 50 ml/min, sou-
¢asném uzivani cyklosporinu, dronedaronu, erythromy-
cinu nebo ketokonazolu se snizuje davka na 30 mg 1x
denné p.o. Pred ukonéenim antikoagulaéni terapie je
u vSech pacientti indikovino angiologické vysetieni
s kontrolni duplexni ultrasonografii.

Vyskyt HIT se literarné popisuje u 0,05—1 % pacientti
po aplikaci LMWH, pii UFH se vyskytuje vice (1-3%).
Incidence HIT zavisi na typu opera¢niho vykonu: u orto-
pedickych operaci 0,05-0,06 %, u cévné chirurgickych
vykonii 0,28-0,29 % a 0,51-0,54 % u kardiochirurgic-
kych vykont.. Mezi rizikové faktory HIT patfi: pacienti
s polytraumatem, po kardiochirurgické operaci v extra-
korporalnim ob¢hu, perkutdnni koronarni intervenci
(PCI), hemodialyzovani pacienti, operace velkého roz-
sahu, aplikace nefrakcionované¢ho heparinu, kriticky
nemocni pacienti (1,2, 3, 6, 7, 8). U déti je naopak riziko
HIT niZsi nez u dospélych pacientd (2). Bez asné dia-
gnostiky a lécby mize mit HIT fatalni prubéh azu 10 %
pacientll. Navic kazdy den odkladu 1é¢by znamena az
10% zvysSeni rizika tromboembolické nemoci a akutni
koncetinové ischemie (2).

Diferencialni diagnostika heparinem indukované
trombocytopenie je obtizna a stejné jako 1écba HIT vyza-
duje multidisciplinarni spolupraci (1, 2). Je tieba odlisit
predevsim diseminovanou intravaskularni koagulopatii
(DIC), primarni a sekundarni antifosfolipidovy syndrom,
trombotickou trombocytopenickou purpuru, hemolytic-
ko-uremicky syndrom, imunitni trombocytopenickou
purpuru, potransfuzni purpuru, Gtlum kostni dien¢, vro-
zené trombocytopenie, hypersplenismus a dalsi (1-12).

Je tfeba vylou¢it diseminovanou intravaskularni
koagulopatii, kdy je pfitomna patologie celého koagu-
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la¢niho screeningu, je zde charakteristicky extrémni
pokles fibrinogenu a dale typické tvary erytrocytl
v periferni krvi — schistocyty.

Antifosfolipidovy syndrom, primarni nebo sekundar-
ni—zde se vyskytuje tromboembolicka nemoc i bez sou-
vislosti s pouzitim LMWH, UFH, laboratorn¢ 1ze pro-
kazat specifické, popt. i nespecifické antifosfolipidové
protilatky.

Daleje tfeba odliSit trombotickou trombocytopenic-
kou purpuru a hemolyticko-uremicky syndrom
(HUS) — typicky pfi infekci enterohemoragickou E. coli,
atypicky HUS (oproti HIT je hemolyza a nalez v moci),
ob¢ vyzaduji intenzivni péci, spolupraci s hematology
a casnou plazmaferézu, diagnosticky je pokles metalo-
proteindzy ADAMTS-13 u trombotické trombocytope-
nické purpury, u obou je zvySena laktatdehydrogenaza
(LD).

Imunitni trombocytopenicka purpura (ITP) — Casta
pritomnost antitrombocytarnich protilaitek (ne ale
u vsech pacienti), laktatdehydrogendza je zvySena jen
mirné, zvyseni je asi u poloviny pacientt, typicky je
vznik ITP po ptedchozim infektu. ITP je zatim stale diag-
noézou per exclusionem.

Potransfuzni purpura vznika cca 1 tyden po trans-
fuzi, dominuji krvacivé projevy, laboratorné se proka-
zuji protidestickové protilatky.

Utlum Kkostni diené — krom& trombocytopenie je pii-
tomno postizeni dal$ich slozek — bicytopenie, pancy-
topenie, nalez uptesni provedeni trepanobiopsie, prob-
lematiku je tieba fteSit s hematologem, popf.
hematoonkologem.

Hypersplenismus — sekundarni trombocytopenie pfi
splenomegalii, pfip. hepatosplenomegalii, odliSeni
pomuze doplnéni USG bficha a vySetfeni jaternich tes-
tu.

Vrozené trombocytopenie — napi. Fanconiho pancy-
topenie, TAR syndrom (trombocytopenie + absence
radia) — zde jsou prevazujici krvacivé projevy, nékdy jiz
¢asné po porodu (kdy je riziko i intra-, popf. periventri-
kularni hemoragie), dale redukéni deformity radia, popf-.
radialni ¢asti predklokti. Vrozené trombocytopenie jsou
extrémné vzacné.

ZAVER

I kdyz heparinem indukovana trombocytopenie pied-
stavuje méné Castou komplikaci terapie UFH event.
LMWH, je na ni tfeba myslet u vSech pacientil, kde se
vyskytne pokles trombocytd v souvislosti s podavanim
heparind. Pro rychlou diagnostiku se kromé 4T skore
pouzivaji orientacni laboratorni testy. LéCba kromée
neprodleného vysazeni heparinu zahrnuje terapii nehe-
parinovymi antikoagulancii. Pfi v€asné a adekvatni 1é¢-
be je progndza dobra, vzdy je tieba mezioborova spolu-
prace a individudlni pfistup s ohledem na ptidruzena
onemocnéni a rizikové faktory trombozy a krvaceni.
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