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Jak v ambulantni péci neprosvihnout rozvijejici se
kritické poruchy hemostazy

P. Kessler

Oddeéleni hematologie a transfuziologie Nemocnice Pelhfimov, p.o., pfednosta prim. MUDr. Petr Kessler

Souhrn: Kritické poruchy hemostazy se vyskytuji nejcastéji u hospitalizovanych pacientt, obvykle byvaji spojeny se zdvaznym onemocné-
nim. Pacient v ¢asné fazi takové poruchy viak mdze navitivit ambulanci praktického lékare, hematologa nebo internisty. Kazdy pacient
s nové se objevivdimi krvacivymi ptiznaky by mél byt podrobné vySetfen s cilem véasné detekce vyvijejici se kritické poruchy hemostazy.
Diseminovana intravaskularni koagulace, mikroangiopatické hemolytické anémie (tromboticka trombocytopenickd purpura, hemolytic-
ko-uremicky syndrom, preeklampsie, HELLP syndrom a katastroficky antifosfolipidovy syndrom), akutni leukemie a heparinem induko-
vand trombocytopenie jsou nejvyznamnéjsi emergentni poruchy hemostazy. U pacientdl s témito poruchami je sklon ke krvaceni ¢asto
kombinovan s trombotickym procesem postihujicim dominantné mikrocirkulaci. Tézké krvdceni mize byt téZ zplisobeno predavkovanim
antikoagulancii nebo ziskanymi inhibitory koagula¢nich faktord.

Kli¢ova slova: krvacen( - trombdza - mikroangiopatickd hemolyticka anémie - akutni leukemie - heparinem indukovana
trombocytopenie

How to avoid the mistake in diagnosing incipient critical disorder of haemostasis in an out-patient clinic

Summary: Critical disorders of haemostasis occur mostly in hospitalized patients; they are usually associated with a serious illness. How-
ever, a patient with an early phase of such disorder can visit the office of the general practitioner, hematologist or internist. Every patient
with newly emerging bleeding symptoms should be thoroughly investigated with the aim of early detecting of developing critical disorder
of haemostasis. The disseminated intravascular coagulation, microangiopathic hemolytic anemia (thrombotic thrombocytopenic pur-
pura, hemolytic-uremic syndrome, pre-eclampsia, HELLP syndrome and catastrophic antiphospholipid syndrome), acute leukemia and
heparin induced thrombocytopenia are the most important emergent haemostasis disturbances. In patients suffering from these disor-
ders the bleeding tendency is often combined with thrombotic process affecting dominantly the microcirculation. Severe bleeding can be
caused also by overdose of anticoagulants or by acquired inhibitors of coagulation factors.

Key words: bleeding - thrombosis - microangiopathic hemolytic anemia - acute leukemia - heparin induced thrombocytopenia

Uvod

K zajisténi efektivni hemostazy je
nutnd souhra cévni stény, krevnich
desti¢ek a plazmatickych koagu-
la¢nich faktord. NaruSenf integrity
cévni stény, trombocytopenie nebo
trombocytopatie a kritické snizeni
plazmatickych koagulaénich fak-
tor mohou vést ke krvdceni. Exis-
tuji vrozené i ziskané poruchy kazdé
ze jmenovanych slozek, ziskané po-
ruchy jsou ¢asto kombinované, s po-
stizenim vice komponent. Zatimco
zdvazné vrozené poruchy hemostazy
byvaji diagnostikovany uz v détském
véku, leh¢i vrozené poruchy, z nichz
nejc¢astéjsi je 1. typ von Willebran-
dovy choroby, se nékdy manifestuji
az v dospélosti v souvislosti se zvy3e-
nymi ndroky na hemostazu (porod,
trauma, operace).
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Krvacivé projevy, které pfivedou pa-
cienta do ambulance praktického [é-
kate, internisty nebo hematologa, by-
vaji podminény bud lokdlnf pFi¢inou,
nebo ziskanou systémovou poruchou
hemostdzy. Masivni krvacenf z lokalnf
pFiciny oviem casto vede k sekundarn{
systémové koagulopatii.

Zatimco v pt¥ipadé masivniho krvé-
ceni je tkolem ambulantniho lékare lo-
kdlni stavén( krvaceni, zajisténi zilniho
pFistupu a privolani zachranné sluzby,
v pifpadé ostatnich krvacivych projevi
vystupuje do popredi diferencialnf dia-
gnostika zahrnujici vylouceni zavaz-
nych systémovych poruch hemostazy.
O systémové poruse hemostazy je
nutno uvaZovat v pfipadé spontannich
krvécivych projevil nebo protrahova-
ného krvdceni po banalnim traumatu
nebo opera¢nim vykonu.

Anamnéza

V anamnéze zjistujeme vyskyt krvaci-
vych onemocnéni v rodiné i v osobnim
ptedchorobi. Zajimd nas dlouhodoba
i aktualni medikace, abdzus alkoholu,
prodéland interkurentni onemoc-
néni nebo ockovani kratce pred zac4t-
kem krvacivych ptiznakd, celkové pti-
znaky svéddici pro jaterni chorobu,
systémové autoimunitni onemocnént,
nddor ¢i infekei, dalezitd je lokalizace
krvédcivych projevl a jejich charakter,
dynamika rozvoje pfiznak(. Ptame se
na pfitomnost hemoptyzy, hematu-
rie, melény, hematemezy, menoragie ¢i
metroragie, na diurézu, horecku.

Fyzikdlni vySetieni
Pri fyzikdInim vySetten( se sousttedime
navlastni krvacivé projevy a na ptiznaky

v

chorob, které mohou byt pfic¢inou kr-
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vaceni. Zajimaji nds neurologické p¥i-
znaky, znamky sepse, znamky pocinaji-
ciho Soku, velikost a konzistence jater,
splenomegalie, lymfadenomegalie.

Laboratorni vysetieni

U pacient(l s podezfenim na systémo-
vou poruchu hemostézy je nutno pro-
vést zdkladni laboratorni vy3etteni za-
hrnujici krevni obraz s diferencidlem,
mikroskopické vy3etfeni natéru peri-
ferni krve na skli¢cko a zédkladni koa-
gulacni testy, ke kterym patfi aktivo-
vany parcidlni tromboplastinovy cas
(APTT), protrombinovy test (PT), fibri-
nogen, trombinovy ¢as a ¢as euglobu-
linové lyzy. P¥i klinicky zjevné krvacivé
poruse a normalnich nélezech uvede-
nych vy3ettenf je treba doplnit vySetfen(
primarni hemostazy.

Dale provadime biochemické vyset-
feni zamérené na hemolyzu [laktat de-
hydrogendza (LDH), haptoglobin],
sepsi (CRP, procalcitonin), jaternf
testy a vySeten( renalnich funkci. Zjis-
téné odchylky pak uptesni smér dalsi
diferencidlné diagnostické rozvahy.

Trombocytopenie
Trombocytopenie je definovdna jako
snizeni poctu krevnich desticek v peri-
fernikrvi pod dolni hranicireferen¢niho
rozmezi (vétdinou 140-150 x 10°/1),
podle nové definice imunitni trombo-
cytopenie (ITP) je za trombocytope-
nii povazovan pokles poétu trombo-
cyth pod hranici 100 x 10%/1 [1]. Mze
byt zplisobena poruchou tvorby trom-
bocytl, jejich urychlenou destrukef ¢i
konzumpci nebo sekvestraci (vétsinou
ve slezing) ¢ naredénim.

Riziko krvaceni stoupa s klesajicim
poctem trombocytd, s vékem, s p¥i-
tomnosti soubézné koagulopatie a se
soucasnou trombocytopatii, kterd je
nejcastéji rovnéz ziskana, napt. p¥i uzi-
vani acetylsalicylové kyseliny (ASA)
nebo nesteroidnich antirevmatik
(NSAID). Zalezi také na velikosti a staf
krevnich desti¢ek - mladsi trombocyty
jsou vétsi a majf vy3si hemostaticky po-
tencidl. U pacientl s akutni leukemif
stoupd riziko vyznamného krvaceni
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s klesajicim poctem trombocytd a se
zvysujici se teplotou, pticemz mirné kr-
vaceni je znamkou zvy3eného rizika vel-
kého krvaceni v nasledujicim dni [2].
Pokud nejsou pfitomny dalsi faktory
zvysujici riziko krvdcent, je pocet trom-
bocytti nad 50 x 10°/| povazovany za
dostatec¢ny pro bézné chirurgické vy-
kony nebo spontann{ porod. Ke spon-
tdnnim krvacivym projevim do-
chazi az p¥i poklesu trombocytd pod
20-30 x 10%/I. K zdvaznému krvé-
ceni zpravidla dochdzi p#i kombinaci
tézké trombocytopenie s dalsimi po-
ruchami hemostdzy, nejcastéji p¥i sou-
¢asné sepsi. Velké spontanni krvacenfi
jevzacné, pokud pocet trombocytd ne-
poklesne pod 5 x 10%/1 [3].

Izolovana trombocytopenie
Izolovana trombocytopenie manifes-
tujici se v dospélém véku je podminéna
nej¢astéji imunitnimi mechanizmy -
imunitni trombocytopenie (ITP). Jejf
patogeneze je velmi heterogennf, uplat-
riovat se mize fada mechanizma [4].
Vétsina pacient(l s TP je asymptoma-
tickd, nicméné, u osob s dlouhodobé
perzistujici trombocytopenii s poc¢tem
trombocytd pod 30 x 10%/I je riziko fa-
tilniho krvaceni nezanedbatelné - 0,4,
1,2, a 13 pfihod na 100 pacient(/let
ve vékovych kategoriich pod 40, 40-60
anad 60 let [5].

Prestoze ITP je v klinické praxi nej-
¢astéjsi pric¢inou spontdnnich krvéci-
vych projevii, vétsinou jde o petechie
nebo slizni¢ni krvaceni nepfedstavujici
bezprostredni ohroZeni pacienta.

Trombocytopenie jako projev Zivot
ohrozujiciho onemocnéni
Diseminovana intravaskularni koagu-
lace (DIC), trombotické mikroangio-
patie (TMA), akutni leukemie a hepa-
rinem indukovand trombocytopenie
(HIT) predstavuji méné casté priciny
trombocytopenie, jde viak o Zivot
ohrozujici stavy vyzadujici co nejrych-
lejsi diagnostiku a zahdjen( terapie.
Proto na né musime v diferencidlnf
diagnostice trombocytopenii vzdy
prioritné myslet.

Diseminovand intravaskularni
koagulace

DIC je charakterizovdna generalizo-
vanou aktivaci hemostdzy, trombd-
zou v mikrocirkulaci (nezfidka dochdzi
k trombdze i ve vétsich cévach), ve-
douci ke konzumpci koagulaénich fak-
tor( a krevnich desticek, selhani regu-
la¢nich mechanizm (pokles inhibitord
koagulace a endotelidlni dysfunkce)
s naslednou ischemifi tkani, kterd mize
mit za ndsledek multiorganové se-
Ihani [6].
stavy (porodnické komplikace, sepse,
polytrauma, maligni naddory atd.), na

DIC provazi jiné zdvazné

ambulanci takovy pacient zavitd malo-
kdy, v dvahu p¥ichdzi naptiklad pera-
kutnf sepse u splenektomovaného pa-
cienta [7] nebo meningokokova sepse
¢ileptospiréza [8], vzacné muze byt kr-
vacen{ pti DIC prvnim projevem nado-
rového onemocnéni.

Trombotické mikroangiopatie
TMA jsou charakterizovdny mikro-
trombotizaci v drobnych cévéich, kterad
vede ke spotiebé a destrukci trom-
bocytli a k mechanickému poskozenf
erytrocytl ,prodirajicich se“ mezi fib-
rinovymi vlakny [9]. | kdyz jde o ge-
neralizovanou poruchu, v klinickém
obrazu kromé krvécivych projevd vy-
stupuji i rlizné lokalizované projevy is-
chemie tkani v predilekénich lokaliza-
cich podle konkrétniho typu choroby.
Mezi TMA fadime predevdim trombo-
tickou trombocytopenickou purpuru
(TTP), déle hemolyticko-uremicky syn-
drom (HUS), preeklampsii, HELLP
syndrom a katastroficky antifosfolipi-
dovy syndrom.

Nejvyznamnéjsimi laboratornimi
nalezy jsou pFitomnost erytrocytar-
nich fragmentd - schistocytl - (nejvy-
raznéjsi u pacientl s TTP) [10] a vy-
razné zndmky hemolyzy - elevace
LDH a snizend hladina haptoglobinu.
Casto se setkame se znamkami renélni
insuficience (HUS, TTP), u pacientek
s HELLP syndromem je typicka ele-
vace jaternich enzymdi. VSechna tato
vySetien( provedeme vzdy, i kdyZ u gra-
vidnich myslime ptredeviim na preek-
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Tab. 1. Kritéria klinické pravdépodobnosti HIT - 4T skoére.

pocet bodii

Ndlezy
Trombocytopenie

Zacatek poklesu desti¢ek nebo
trombézy

Trombéza

Jind pFi¢ina trombocytopenie

pokles o vice nez 50 % nebo na
hodnotu 20-100 x 10%/I
zac4tek mezi 5.-10. dnem
nebo 1. den p¥i pfedchozim
podani heparinu (do 30 dnd)
nova trombdza nebo koznf re-
akce nebo akutnf systémova

nepfitomna

2 1

reakce reakce

Pravdépodobnost HIT je vysokd pti skére 6-8, stiedni pfi skére 4-5 a nizka p¥i skére 0-3.

pokles 0 30-50 % nebo na
hodnotu 10-19 x 10%/I
zacatek po 10. dnu nebo
1. den pti predchozim podani
heparinu (mezi 30-100 dny)
progresivni nebo rekurentnf 0
trombdza, kozni erytematézni

moznd pFitomna

0
pokles 0 <30 % nebo na hod-
notu pod 10-19 x 10%/I
zac4tek pred 5. dnem bez
predchoziho podani heparinu

urcité ptitomna

lampsii @ HELLP syndrom, u déti po
prodélaném infektu na HUS a u pa-
cientl s jakymikoli neurologickymi pro-
jevy nebo s horec¢kou na TTP [11].

Akutni leukemie

Akutni leukemie se mohou manifesto-
vat krvacivymi projevy p¥i trombocyto-
penii - vétdinou petechiemi nebo sliz-
ni¢nim krvacenim. Inicidlnimi pfiznaky
mohou byt také infekce, nespecifické
ptiznaky anemického syndromu nebo
bolesti v kostech. P¥i vysetfeni krevniho
obrazu ¢asto dominuje leukocytdza,
muze viak byt i leukopenie, casto je
pfitomna anémie a trombocytopenie.
Vstupné véak mize byt pfitomna i pan-
cytopenie, nékdy s dominujici trombo-
cytopenii, zejména u akutni promyelo-
cytarni leukemie, kde byva pfitomna
komplexni koagulopatie [12]. P¥i
morfologickém hodnocenf ndtéru na
skli¢ku jsou pti akutni leukemii vét-
Sinou patrny blastické elementy, coz
vede k rychlému vysloveni podezieni
na tuto diagnézu. Nékdy je v3ak blas-
tickych elementl v periferni krvi mélo,
v ptipadé akutni promyelocytdrni leu-
kemie mohou byt p¥itomny i jen zcela
ojedinélé promyelocyty.

Heparinem indukovana
trombocytopenie

HIT vznikad u pacientl |é¢enych hepa-
rinem nebo nizkomolekuldrnimi hepa-
riny v disledku tvorby protilatek proti
komplexu heparin-PF4 [13]. Kromé
trombocytopenie pacienta ohro-
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Zuji zejména trombotické komplikace,
nebot protilatky proti komplexu he-
parin-PF4 aktivuji trombocyty, vyznam-
nou roli hraji i z takto aktivovanych
desticek uvolnéné mikropartikule [14].
K rozvoji HIT dochazi vétsinou mezi
5.-10. dnem od zahdjenf |é¢by hepa-
rinem, v piipadé nedavné 1é¢by hepa-
rinem se maze HIT rozvinout podstatné
rychleji [15]. Vzécné byl pozorovan
opozdény rozvoj HIT. Na HIT je tfeba
myslet vzdy p¥i poklesu trombocytl
béhem léc¢by heparinem nebo nizkomo-
lekularnim heparinem (LMWH) nebo
pfi vzniku nové trombdzy u pacienta
l[é¢eného heparinem nebo LMWH.
Je tfeba vyhodnotit nejprve klinickou
pravdépodobnost (tab. 1) [16].

Pravdépodobnost HIT je vysokd pfi
skére 6-8, stredni pfi skére 4-5 a nizkd
pii skére 0-3.

Pokud je pravdépodobnost stfedni
nebo vysokd, méla by byt okamzité pre-
rusena lé¢ba heparinem nebo LMWH
a pacient by mél byt konzultovan s he-
matologickym centrem ohledné dalsf
diagnostiky a lécby. Pak je nutno pro-
vést laboratorn{ vySetieni zahrnujicf
stanoveni protildtky proti komplexu
heparin/PF4 a funkénf test, nejlépe se-
rotonin release assay [16], a pfi potvr-
zeni diagndzy zahdjit alternativn{ anti-
koagula¢nf lécbu.

Katastroficky antifosfolipidovy
syndrom

Katastroficky antifosfolipidovy syn-
drom je charakterizovdn mnohocet-

nymi trombdzami v mikrocirkulaci,
¢asto | trombdézami ve vétsich cévach,
krvacivé projevy jsou spiSe vzdcné. Vét-
Sinou se rychle rozviji vicecetné or-
ganové selhdni a mortalita se blizf
50 % [17].

Krvicivé stavy podminéné
inhibitory koagula¢nich faktort
Zavazné krvacivé stavy, nastésti vzacné,
jsou podminény vétsinou autoprotildt-
kami zaméFenymi proti koagulaénim
faktoraim, které tyto faktory inhibuji.
Nejcastéji se vyskytuje ziskand hemofi-
lie A, protilatka proti faktoru V, proti
faktoru X, nékdy je vyskyt protilatek
kombinovany, nékdy asociovany s an-
tifosfolipidovymi protildtkami.

Ziskana hemofilie A

Ziskana hemofilie A je vzdcnd poru-
cha, jeji incidence je asi 1-1,5 na mi-
lion obyvatel ro¢né. Je zpisobena blo-
kujici protilatkou proti faktoru VIII;
v asi 1/2 ptipadd je onemocnéni se-
kunddrni pt¥i malignité, systémové au-
toimunitni chorobé nebo gravidité.
Klinicky se manifestuje nejcastéji kr-
vacenim do kize, mékkych tkdni nebo
svalt, pfipadné protrahovanym krva-
cenim po chirurgickém vykonu. Na roz-
dil od vrozené hemofilie A nebyva ¢asté
krvaceni do kloubd. P¥i bézném koa-
gulaénim vySetten( zjistujeme podobné
jako u hemofilie A prodlouzené aPTT,
ve smésném testu nedochdzi ke korekci
prodlouzeného aPTT po pfidani nor-
malni plazmy a inkubaci. P¥i podrob-
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néjsim vysetfeni pak prokazujeme sni-
Zenou aktivitu faktoru VIII. Myslime na
ni vzdy p¥i nové vzniklych spontannich
krvacivych projevech a izolovaném
prodlouzeni APTT [18].

Ziskana von Willebrandova
choroba

Ziskana von Willebrandova choroba
se stejné jako vrozend forma manifes-
tuje nejcastéji koznim nebo slizni¢nim
krvdcenim, ptipadné protrahovanym
krvdcenim po chirurgickém vykonu.
Jde o autoimunitni onemocnéni aso-
ciované casto s lymfoproliferaci, mye-
loproliferaci, solidnim nddorem nebo
autoimunitni chorobou. Byly ale po-
psany ptipady spojené s hypotyredzou,
diabetem, uZivdnim nékterych lékd.
V laboratornim obraze se setkdvdme
¢asto s prodlouzenym APTT, nenfi to
v8ak podminkou, nékdy je zachycena
pouze sniZzena aktivita von Willebran-
dova faktoru [19].

Ziskana deficience faktoru V
Ziskand deficience faktoru V byvd po-
pisovdna nejcastéji po pouziti hovéziho
trombinu pfi stavéni krvaceni v chirur-
gii, ale mliZze byt téZ asociovand s amy-
loidézou, nddorovym onemocnénim,
jatern{ cirhézou, autoimunitni choro-
bou. MliZe byt asymptomaticka, ale
muZe se manifestovat i zdvaznym krva-
cenim, a to spontdnnim, napf. hema-
turii nebo pooperaénim [20].

Ziskana deficience faktoru X
Ziskana deficience faktoru X byva zjis-
tovadna pfi Al-amyloidéze a vyznamné
se podili na genezi krvacivych kompli-
kaci u tohoto onemocnéni. V labora-
tornich testech byvd patrné prodlou-
seni PT [21].

Antikoagulans heparinové povahy
Vzacnou pficinou ziskaného krvacivého
stavu je antikoagulans heparinové po-
vahy, vétsinou asociované s malignim
onemocnénim, u nas Chrobdk et al po-
psali heparinové antikoagulans asocio-
vané s Wegenerovou granulomatdézou.

V zakladnim koagula¢nim vy3etteni do-
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minuje prodlouzené APTT a trombi-
novy cas, prodlouZeni trombinového
¢asu je korigovatelné protaminem nebo
toluidinovou mod¥i stejné jako pro-
dlouZeni zptisobené heparinem [22].

Polékové kritické poruchy
hemostazy

Pri 1é¢bé antitrombotiky mize dojit ke
kritické poruse hemostdzy bud v du-
sledku jejich ndhodného, nebo timy-
slného predavkovani nebo v disledku
ovlivnéni farmakokinetiky [23]. K pte-
davkovani LMWH maze dojit pfirendlni
insuficienci, je mozno ho prokazat vy-
Setfenim aktivity anti-Xa. K preddvko-
vani warfarinu maze dojit v disledku
lékovych interakei, nejnebezpecnéjsi
jsou v tomto ohledu inhibitory cyto-
chromu P450 2C9 (amiodaron, kot-
rimoxazol, azolovd antimykotika, me-
tronidazol, ornidazol, capecitabin).
Dalsimi pfi¢inami predavkovani warfa-
rinu mohou byt interkurentni onemoc-
néni, zejména pokud jsou provdzena
hore¢kou, prijmem nebo vyraznym
omezenim p¥ijmu potravy. Labora-
torné je mozno predavkovdni warfa-
rinu prokdzat vySetfenim INR.

Predavkovani novych antitrombotik
Ize ocekdvat méné casto neZ v ptipadé
warfarinu, protoZze jejich farmakokine-
tika je podstatné méné variabilni.

Predavkovani dabigatranu se maze
vyskytnout u pacientl s rendln{ insu-
ficienci nebo lé¢enych soucasné inhi-
bitory P-glykoproteinu (azolovd anti-
mykotika, amiodaron, verapamil).
Na preddvkovdni nds mlze upozornit
prodlouZeni APTT na vice neZ trojna-
sobek a nemétitelny trombinovy ¢as.
K dispozici je test zalozeny na trombi-
novém casu vySetfovaném s fedénou
plazmou (dTT).

P¥i |é¢bé rivaroxabanem a apixaba-
nem hrozi predavkovani pfi interakci
s léky, které soucasné inhibuji P-gly-
koprotein a cytochrom P450 3A4 (azo-
lova antimykotika, inhibitory proteaz
HIV). V béznych koagula¢nich testech
(APTT, PT) se predavkovani projevi
prodlouzenim, toto je viak nespeci-
fické, zdsadnf je test anti-Xa aktivity, na

némz je také zaloZeno specifické stano-
ven( hladiny rivaroxabanu.

Zaver

Zdaleka ne kazdy lokalizovany nebo
generalizovany krvdcivy projev je znam-
kou kritické poruchy hemostézy, u kaz-
dého pacienta s poprvé zaznamena-
nymi krvacivymi projevy by vsak mélo
byt neodkladné provedeno dtikladné
komplexni vySetfeni zamérené na od-
halenf takovéto poruchy.
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