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Dysfibrinogenemie v détském véku

T. Kuhn', R. Kotlin?, B. Blazek', H. Ptoszkovd', I. Hrachovinova?, J. E. Dyr?

" Klinika détského lékarstvi FN Ostrava
2 Ustav hematologie a krevni transfuze Praha

Dysfibrinogenemie je vada koagulace zptsobend rliznymi strukturnimi abnormalitami molekuly fibrinogenu. Jejim dsled-
kem je porucha funkce fibrinogenu. Rozlisuje se forma vrozend, anebo ziskand. Vrozend forma je spojena se zvySenym rizi-
kem krvaceni nebo trombdézy. Dysfibrinogenemie je obvykle diagnostikovéna jako porucha tvorby fibrinu. Screeningovymi
testy jsou trombinovy cas, reptildzovy c¢as a srazecf aktivita fibrinogenu. Konfirmacnim testem je stanovenf{ antigenu fibri-
nogenu. Vrozend forma je charakteristickd priikazem podobnych laboratornich poruch u rodinnych p¥ibuznych a v pripadé
potreby i molekularni analyzou polypeptidu fibrinogenu anebo molekuldrné genetickou analyzou gen( jednotlivych fibri-
nogenovych fetézcl. Diagnéza ziskané dysfibrinogenemie se opird o priikaz poruchy funkce jater a vylouceni vrozené dys-
fibrinogenemie u p¥ibuznych. Byly prezentovany dvé nové zachycené a molekuldrnimi metodami potvrzené mutacni formy
vrozené dysfibrinogenemie u celkem t¥f pacientl détského véku ve dvou rodinach. Obé popsané dysfibrinogenemie jsou zp(i-
sobené mutaci v pozici 16 Aa fetézce fibrinogenu.

HELLP syndrom (kazuistiky)

I. Michalec', O. Simetka', M. Lubusky?, M. Prochéazka®

" Porodnicko-gynekologickd klinika FN Ostrava
2 Porodnicko-gynekologickd klinika Lékarské fakulty UP a FN Olomouc

Popisujeme kazuistiky dvou p¥ipadd mladych rodicek se syndromem HELLP a odum¥enim plodu in utero. V jednom p¥i-
padé s nutnosti provedeni postpartdlni hysterektomie pro konzervativné nezvladnutelné krvdcenf's rozvojem hemoragického
Soku, ve druhém ptipadé s rupturou jater.

Pfipad ¢&. 1: 28letd primigravida, primipara pfichazi ve 32. tydnu gravidity na porodnicko-gynekologické oddéleni FN Os-
trava pro bolest v epigastriu, cefaleu, poruchy vizu, nauzeu se zvracenim. Zménu zdravotniho stavu udavé od asi 4 hod
pred pfijetim do nemocnice. Vstupni klinické vysetrens: P¥i vstupnim klinickém vy3etfeni dominuje epigastrickd bolest s vyraz-
nou palpacni citlivosti v podjatern{ krajiné, mohutné otoky dolnich koncetin, cefalea a poruchy vizu ve smyslu neostrého vi-
déni. Vstupni tlak je 180/120 mmHg, pulz 110/s. P¥i ultrazvukovém vysetfeni nachdzime mrtvy eutroficky plod odpovida-
jici svou velikostf pFiblizné 32. tydnu gravidity, nejsou pfitomny Zddné ultrazvukové zndmky dlouhodobého odtmrti plodu.
PFi vaginalnim vySetfeni jsou zjidtény nepfipravené porodni cesty ke spontannimu veden{ porodu. Vstupn/ laboratornf vysetreni:
Hb 109 g/I, trombocyty 36 x 10%/I, ALT 3,9 pkat/l, AST 3,6 pkat/l, LDH 17,1 pkat/l, bilirubin celkovy 71 pmol/I, haptoglo-
bin 0,07 g/l, Quick 76 %, INR 1,2, APTT 34 s, trombinovy cas 24 s, fibrinogen 1,9¢g/l, AT Ill 81%, ABR - normalni hodnoty
acidobdze, moc¢ chemicky bilkovina +++. Diagndza: Na zakladé vstupnich klinickych a paraklinickych vySetfeni byla stanovena
diagnéza HELLP syndromu ve 32. tydnu gravidity s tézkou preeklampsii a mrtvym plodem. Vzhledem k nept¥ipravenému va-
gindlnimu nélezu a nutnosti okamzitého ukonceni téhotenstvi byl indikovan akutnf cisatsky fez. Na doporuceni hematologa
a anesteziologa byl podan trombondplav, dalsi trombondéplav byl podan v prabéhu vykonu. Byl proveden nekomplikovany
cisafsky fez v celkové anestezii s minimaln{ krevni ztratou do 500 ml, v priibéhu vykonu byla zavedena sukéni drendz dutiny
bFisni. V pooperaé¢nim obdobi pokracuje hemolyza s konzumpci koagulaénich faktorl s postupnym rozvojem syndromu
DIC. Opakované byla provddéna substituce krevnich derivat(i - krevnf transfuze, plazma, AT Ill, fibrinogen. Z dlivodu nezti-
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Sitelného krvaceni bylo indikovdno podani prepardtu NovoSeven v terapeutické ddvce s odstupem 2 hod. 12 hod po cisai-
ském Fezu (asi 24 hod od prvnich priznakl) pres maximélni konzervativni terapii pokracuje krvdcenf z dutiny déloznf, které
nereaguje na uterotonickou lé¢bu. Dochazi k postupnému rozvoji hemoragického Soku. Na zdkladé ultrazvukového vy3et-
feni malé panve bylo vysloveno podezieni na krvaceni do parametria a retroperitonea. Proto byla indikovdna operaénf revize
dutiny brisni, kdy byla nalezena prokrvacend, tzv. Couvelairova déloha s hematomem v oblasti pravého parametria. Prove-
dena simplexni abdomindlni hysterektomie. Dal3i pooperaéni pribéh byl jiz klidny, s nutnosti substituce krevnich derivatd
a s nutnostf fizené ventilace s podporou vazopresort po dobu 12 hod. Preklad z JIP 3. pooperaéni den, dimise do domécf
péce 10. pooperacni den. Klinickému pribéhu odpovida i popis bioptického materidlu, ve kterém je popsana déloha s pro-
krvdcenym intersticiem myometria, odpovidajici klinické diagnéze syndromu DIC. Plod je eutroficky, hmotnosti 1 510 g,
zmird intrauterinné na asfyxii.

Pfipad ¢&. 2: 30letd, primigravida, svobodnd, zdravd, s negativni rodinnou, farmakologickou a alergickou anamnézou, ne-
kufacka, administrativni pracovnice. Téhotenstvi probéhlo bez pozoruhodnosti se standardni prenatélni péci - celkem osm
navitév, véetné ultrazvukovych vyseteni v 10., 20. a 30. tydnu. Ve v normé s fyziologickym zavérem. Vstupni klinické vyset-
reni: Ve 37. tydnu téhotenstvi byla pacientka pfeddna do péce PGK FN Olomouc. Vstupni kardiotokogram v normé, mo¢
negativni, otoky DKK (mirné), vaha + 17 kg, subjektivné bez vyraznéjsich obtizi, TK 125/70 mm Hg. Akutn{ zména stavu na-
stava o 24 hod pozdéji. Pacientka je schvdcend, anemicka, stéZuje si na epigastrickou bolest, TK 110/60 mm Hg, proteinu-
rie +++, ozvy plodu jiZz nebyly zachyceny a ultrazvukem potvrzen fetus mortus. Vstupni laboratorni vysetreni: LDH > 41,8 pkat/l,
ALT 19,29 pkat/l, AST 32,1 pkat/I, bilirubin 151 pmol/l, urea 9,7 mmol/Il, kreatinin 149 pmol/l, CRP 237 mg/|, krevni obraz -
leukocyty 26,7 x 10°/1, Hb 111 g/I, trombocyty 26 x 10%/I, retikulocyty 0,037, INR 1,22, aPTT 31,6 s; fibrinogen 4,9 g/|, D-di-
mery 22 208 pg/l, AT 50%. Diagndza: Pacientka indikovana k akutnimu cisatskému fezu. Porozen mrtvy plod 2 640g/50 cm,
dévce. Zaroveri nalezeno hemoperitoneum - volnd tekutina a koagula celkem zhruba 1 800 ml. Maximum koagul bylo loka-
lizovano subhepatdlné. K operaci pfivolan chirurg, ktery nachazi subkapsuldrni hematom s perforaci - resekéni vykon nenf
pro DIC indikovan. Lokalné aplikovan Tachosyl a Traumacel, perforace ndsledné prekryta omentem a zavedena drendz. Pe-
roperacné aplikovan dvakrat trombondplay, ¢tyfikrat erymasa, ¢tyfikrat plazma. Rekonvalescence v Sestinedéli bez kompli-
kacf. Ruptura dle UZ a MR obrazu zhojena po tiech mésicich. Pacientka po roce porodila opét cisafskym Fezem v terminu
zdravé dité. Téhotenstvi probéhlo bez projevli preeklampsie ¢i syndromu HELLP.

Popisujeme na dvou kazuistikdch obrazy HELLP syndromu s velmi rychlym nastupem. Pooperacni rozvoj je komplikovéan
ptitomnosti DIC s ndslednym hemoragickym Sokem a nutnosti provedeni hysterektomie u mladé bezdétné Zeny a rupturou
jater ve druhém p¥ipadé. HELLP syndrom je jednou z nejzdvaznéjsich, ale relativné vzacnych porodnickych komplikaci. Inci-
dence choroby v CR nenfznama. Jeho vznik je obtizné predvidatelny. Je provazen vysokou prematuritou novorozenci a vyso-
kou morbiditou matek i novorozencii. Casné diagnostika, intenzivni monitoring a aktivni management se vyznamné podili
na prevenci rozvoje tézkych forem HELLP syndromu a vede ke snizeni materské i neonatalni mortality a morbidity.
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Strategie terapie trombocytopenie u pacienta s hepatitidou C

L. Roznovsky
Klinika infekcniho lékarstvi FN Ostrava

Mirnou trombocytopenii s poctem trombocytl pod 150 x 10%/| je moZno zaznamenat u 2/3 pacientd s chronickym jater-
nim onemocnénim, trombocytopenie v rozmezi 50-75 x 10°/1 je prokazovadna u desetiny pacient( s jaterni cirhézou. K roz-
voji trombocytopenie u chronickych hepatitid prispiva portélni hypertenze, hypersplenizmus, snizena tvorba trombopoe-
tinu v jatrech, suprese kostni diené indukovana virem hepatitidy C, ale i [é¢ba pegylovanym interferonem a.. Spole¢ny vyskyt
chronické hepatitidy C a imunitni trombocytopenie (ITP) je v Ceské republice pravdépodobné vzacny. U pacientd infiko-
vanych virem hepatitidy C je trombocytopenie klinicky vyznamnéjsi zejména vzhledem k omezenym moznostem protivirové
lécby (pegylovany interferon a s ribavirinem). Naproti tomu u pacientd infikovanych virem hepatitidy B nepfedstavuje trom-
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bocytopenie tak zdvazny problém. Lé¢ba pegylovanym interferonem neni vhodnd u pacientd s chronickou hepatitidou B se
zavaznou trombocytopenii. Bezpec¢nési variantu lé¢by predstavuje lamivudin, adefovir, entecavir a tenofovir, navic uvedené
léky neprohlubuji trombocytopenii a mohou se kombinovat s kortikoterapii nebo s imunosupresivni lé¢bou. U pacient(
s chronickou hepatitidou C, pfipadné i s kompenzovanou jaterni cirhézou (Child-Pugh A) s mirnou trombocytopenif, pro-
bihd lé¢ba pegylovanym interferonem s ribavirinem vétsinou bez komplikaci. Lé¢bu je moZno zahdjit p¥i poctu trombocytdl
75-90 x 10°%/1, pokud béhem lécby dojde k poklesu poctu trombocytd pod 50 x 10%/1, je indikovdno sniZzeni davky pegylova-
ného interferonu, pfi trombocytopenii pod 25 x 10°/1 pferuseni lécby, pripadné i ukoncenf |écby, pokud nedojde k vzestupu
poctu trombocytd. Snizeni davky interferonu nebo predc¢asné ukoncenf 1é¢by bohuZel snizuje nadéji na trvalé vyloucenf viru
hepatitidy C. Pro pacienty se zdvaznou trombocytopenifi pfi chronické hepatitidé C nenf v souc¢asné dobé schvélena zadna
standardni lé¢ba. Klinicky je vhodné rozlisit pacienty do dvou skupin, a to pacienty s dekompenzovanou jaterni cirhézou
a pacienty s kompenzovanym jaternim onemocnénim. U pacientd s dekompenzovanou jaterni cirh6zou (Child-Pugh B
nebo C) neni indikovana protivirova lé¢ba pro malou Gc¢innost a pro vysoké riziko komplikaci spojenych s podanim inter-
feronu a, zejména krvdceni p¥i prohloubeni trombocytopenie a infekénich komplikaci p¥i neutropenii. U téchto pacientd je
nezbytna spoluprace s transplantaénim centrem. Pokud se u pacient( s chronickou hepatitidou C a stabilizovanou jaternf
cirhézou (Child-Pugh A) vyskytne zdvaznéjsi trombocytopenie pred zvazovanou protivirovou lécbou, je indikovano podrob-
néjsi hematologické vysetteni k urceni etiologie trombocytopenie. Pegylovany interferon svym imunostimula¢nim tGéinkem
pravidelné zhor3uje pribéh autoimunitnich onemocnénf, napt. ulceréznf kolitidy, psoridzy ¢ revmatickych onemocnéni, ob-
dobné neptiznivé by mohl ovlivnit priibéh ITP. Pokud je prokdzéna ITP, nejdfive se |é¢i uvedend choroba a aZ nédsledné se
zvazuje protivirova léc¢ba. Pro prvnf linii [écby ITP se jevi vhodnéjsi podani vysokych dévek imunoglobulinu, protoze vysoké
davky kortikoid mohou zvysit replikaci viru hepatitidy C. Rovnéz splenektomii je nutno peclivé zvazovat az kontraindikovat
pro vyrazné riziko zavaznych infekci (OPSI syndrom), toto riziko m(ize navic prohloubit neutropenie v priibéhu [é¢by pegy-
lovanym interferonem. Pro druhou linii [é¢by IPT se jevi vhodnéjsi agonisté trombopoetinu druhé generace (eltrombopag,
romiplostim). Romiplostim (Nplate) je v CR registrovan, aplikuje se subkutdnng, ale o jeho podani u pacientd s jaternim
onemocnénim neni dostatek informaci. Prvni povzbudivé vysledky s perordlnim podanim eltrombopagu u pacientd trom-
bocytopenif a jaterni cirhézou indukovanou virem hepatitidy C byly publikovany v roce 2007. Uvodni mésiéni lé¢ba eltrom-
bopagem vedla k vzestupu poétu trombocytd nad 100 x 10°/1, coz umoznilo zahdjit protivirovou lé¢bu pfi pokracujicim
podéni eltrombopagu. V sou¢asné dobé probiha v Ceské republice klinicka studie ENABLE 2 (Praha, Hradec Kralové) s po-
danim eltrombopagu u pacientt s chronickou hepatitidou C a trombocytopenif, do studie je mozno po domluvé zafadit in-
dikované pacienty, napt. jeden pacient z Ostravy je lé¢en v Hradci Krdlové. Zavaznéjsi trombocytopenie miize predstavovat
kontraindikaci protivirové |é¢by chronické hepatitidy C. Rozvoj trombocytopenie v priibéhu protivirové [é¢by, ktery je spojen
s redukei ddvky pegylovaného interferonu, snizuje nadéji na vyléceni pacientd. Agonisté trombopoetinu druhé generace, ze-
jména eltrombopag, se jevi slibnymi p¥ipravky pro [écbu trombocytopenie u téchto pacientd.
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