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Vrozené a ziskané krvacive stavy

Peter Salaj

Ustav hematologie a krevni transfuze, Praha

Souhrn

Hemostazu Ize charakterizovat jako soubor fyziologickych mechanizm( zajistujicich jak fluiditu krve v intaktnim
cévnim fecisti, taki zastavu krvéceniv pfipadé poruchy kontinuity cévni stény. Naruseni hemostatické rovnovahy maze
vyustit na jedné strané ve zvyseny sklon ke krvaceni, a to spontanné nebo jenom po vnéjsim podnétu. Protipélem kr-
véceni jsou trombofilni stavy charakterizované zvysenou tendenci ke krevnimu srazeni, a tim ke vzniku zilnich, nebo
tepennich trombdz. Hemostatickd rovnovaha je vysledkem normalni funkce cévni stény, krevnich desticek a ¢initeld
plazmatickych, zahrnujicich systém koagula¢ni, fibrinolyticky a jejich inhibitory. Pojmem koagulace rozumime proces
vedouci k formovani fibrinovych siti, zahrnujici kontrolovanou interakci koagula¢nich faktor(. Jedna se o fyziologicky
proces na rozdil od trombézy, kterou Ize definovat jako zvy3enou koagulaci za patologickych podminek.

Klicova slova: deficity koagulacnich faktorl — hemofilie - inhibitory koagulacnich faktor( - koagulace - koagulo-
patie — purpura — trombocytopatie — trombocytopenie

Congenital and acquired bleeding disorders

Summary

Hemostasis can be characterized as an array of physiological mechanisms providing both blood fluidity in the intact
blood vessels and hemostasis in the event of impaired continuity of the blood vessel wall. The impaired hemostatic
balance may lead on the one hand to an increased tendency to bleed, either spontaneously or only in response to
an external stimulus. At the opposite end of bleeding are thrombophilic conditions characterized by an increased
tendency to blood coagulation and thereby to the development of venous or arterial thrombosis. The hemostatic
balance is the result of normal functioning of the blood vessel wall, platelets and plasma agents which include the
coagulation and fibrinolytic systems and their inhibitors. By coagulation we understand the process leading to the
formation of fibrin networks including the controlled interaction of coagulation factors. It is a physiological process
as opposed to thrombosis which can be defined as increased coagulation under pathological conditions.

Key words: coagulation - coagulation factors — coagulopathy — hemophilia - inhibitors of coagulation factors defi-
ciencies - purpura — thrombocytopathy - thrombocytopenia

Uvod

Krvacivymi stavy rozumime chorobné stavy, u kterych do-

chazi uz po minimalnim poranéni, pfipadné i spontanné

k neimérnému krvéaceni nebo k jeho protrahovani. Po-

rucha kteréhokoliv z hemostatickych mechanizmid mize

vyustit v krvécivy stav. Z etiologického hlediska Ize proto

krvacivé stavy rozdélit do 3 zékladnich skupin, a to na kr-

vacivé stavy:

= z destickovych pficin — trombocytopenie a trombo-
cytopatie

= z poruch plazmatické koagulace - koagulopatie

= z poruch cévni stény — vaskulopatie

Trombocytopenie a trombocytopatie
S poruchou hemostatické funkce trombocytt se setka-
vame jak pfi jejich poklesu (trombocytopenie je obecné

definovana jako snizeny pocet trombocytl < 140 x 10%/I
v periferni krvi), tak i pfi jejich funkéni poruse (trombo-
cytopatie). Nékdy mize byt krvacivy stav vysledkem kom-
binace obou téchto chorobnych mechanizm( (trombo-
cytopenické trombocytopatie).

U vétsiny chorobnych stavlil spojenych se snizenym
poctem trombocytu je trombocytopenie jenom jednim
z laboratornich nélez(, ktery je nutno ozfejmit z hlediska
etiologie, klinického vyznamu a rizika pro pacienta. Z etio-
patogenetického hlediska k trombocytopeniim dochazi
v disledku snizené produkce trombocyt(, nebo pfi jejich
zvysené periferni destrukci, pfipadné sekvestraci trombo-
cyta v retikulo-endotelidInim systému.

Trombocytopenické purpury predstavuji etiologicky
nesourodou skupinu nemoci charakterizovanych krvaci-
vou diatézou pfi rlizné hlubokém poklesu poc¢tu trombo-
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cyt. | kdyz obecné plati, ze rozsah krvacivé diatézy na-
rdstd s poklesem poctu trombocytl, prognéza pacienta
a riziko krvaceni jsou zavislejsi na typu onemocnéni nez
na absolutnim poctu trombocyta.

Trombocytopenie ze snizené trombocytarni
produkce

Pfedstavuji nesourodou skupinu onemocnéni charak-
terizovanou nedostate¢nou nebo neefektivni trombo-
poézou. Pficinou insuficientni produkce trombocytl
mUze byt aplazie nebo infiltrace kostni dfené, ptipadné
podavani lékl s myelotoxickym Gcinkem (napf. cytosta-
tika, tiazidova diuretika, estrogeny). Tize trombocyto-
penie, jeji délka a rozsah krvaceni u pacientu jsou va-
riabilni. Kompletni vysetieni kostni dfené je nezbytnou
soucasti diferencialni diagnostiky téchto poruch.

Do této skupiny patfiivelice raritni hereditarnitrombo-
cytopenie, které jsou casto falesné diagnostikovény
a léceny jako imunitni trombocytopenie. Vétsinou se
jedna o izolované trombocytopenie, které byvaji asoci-
ovany s morfologickymi poruchami trombocytd. Zachyt
mikrotrombocytt je napt. typicky pro Wiskotttv-Aldri-
chlv syndrom a trombocytopenii vdzanou na chromo-
zom X a makrotrombocyty nachdzime u Mayovy-Heggli-
novy anomalie, Fechtnerova syndromu a Sebastianova
syndromu. U téchto pacientl pozorujeme typicky ro-
dinny vyskyt poruchy, celozivotni anamnézu trombo-
cytopenie se zvysenym sklonem ke krvéceni.

Trombocytopenické purpury ze zvysené
sekvestrace trombocytd

U dospélého clovéka je denni produkce trombocytu
pfiblizné 150 x 10%I, pficemz az jedna tietina z tohoto
mnozstvi je fyziologicky sekvestrovana ve sleziné a dvé
tretiny koluji v periferni krvi. Vlivem splenomegalie mlize
dojit k takové zméné poméru sekvestrovanych a volné
cirkulujicich trombocytd, ze ve sleziné je kumulovano
az 90 % celkového objemu. Kombinovany zachyt snize-
ného poctu trombocytd a zvétsené sleziny je nutné ob-
jasnit zhlediska plivodu hypersplenizmu. Pfi¢inou spleno-
megalie byva nejcastéji nadorova infiltrace, infekce,
venostaza nebo hemolyza.

Trombocytopenické purpury ze zvysené
trombocytarni destrukce

RozliSujeme 2 zékladni mechanizmy zvysené trombo-
cytarni destrukce, imunitni a neimunitni.

K imunitni destrukci trombocytd dochazi v dlsledku
vazby specifickych nebo nespecifickych protildtek na
povrch krevnich trombocytl, kterd vede k jejich zvy-
Senému imunologickému odstranéni. Do této skupiny
kromé idiopatické trombocytopenické purpury (ITP)
patii i potransfuzni purpura, novorozenecka aloimunitni
trombocytopenie a heparinem indukovana trombo-
cytopenie Il. typu (HIT ll). Trombocytopenie v disledku
tvorby antitrombocytarnich protilatek mlze byt sou-
casti kteréhokoliv jiného systémového autoimunitniho
procesu.

K neimunitnim trombocytopeniim ze zvysené destrukce
zafazujeme diseminovanou intravaskularni koagulaci (DIC),
trombotickou trombocytopenickou purpuru (TTP) a hemo-
lyticko-uremicky syndrom (HUS). U téchto stav(i je trombo-
cytopenie nasledkem periferni konzumpce, hlavné v ob-
lasti mikrocirkulace.

Tromboticka trombocytopenicka purpura
Tromboticka trombocytopenicka purpura (TTP) je tézké
multisystémové onemocnéni charakterizované vzéjem-
nou kombinaci pentady pfiznakl: mikroagiopatické hemo-
lytické anémie, konzump¢ni trombocytopenie, fluktuuji-
ciho neurologického nélezu, teploty a poruchy rendlnich
funkci.

Onemocnéni je spojeno s tvorbou okluzi v terminal-
nich arteriolach a kapilarach, ke kterym dochazi v di-
sledku deficitu protedzy (depolymerazy) stépici multi-
mery VWF (von Willebrand(v faktor). Nasledkem toho
se v plazmé pacientll objevuji nenastipané neobvykle
velké multimery vVWF (ULvWFM - Unusually Large vVWF
Multimers), které za podminek zvyseného smykového
stresu (shear stress) indukuji trombocytarni hyperagre-
gaci s naslednou konzump¢ni trombocytopenii, hemo-
lyzou a ischemizaci postizenych organu. Pfi¢inou defi-
citu je bud vrozeny nedostatek (familiarni forma TTP),
nebo specificky inhibitor (autoprotilatka) stépici prote-
azy (ziskané formy TTP). Z tohoto hlediska TTP mizeme
délit na idiopatickou, familiarni a sekundarni formu. Zvy-
Seny vyskyt TTP je udavan v souvislosti s infekci, tého-
tenstvim, u nddorovych a autoimunitnich nemoci, po
cyklosporinu A, tiklopidinu, mitomycinu C a chininu.

Trombotické okluze mohou postihnout kterykoliv organ
lidského téla, s predominantni alteraci mozku, ledvin
a srdce. Klasicka pentdda pfiznakd se vyskytuje asi u 40 %
pacientl. Ale kombinaci anémie a trombocytopenie na-
chazime u viech nemocnych.

Klinicky obraz pacientt je variabilni, v zavislosti na roz-
sahu a lokalizaci mikroangiopatické ischemizace. Hemora-
gickd diatéza rdzné intenzity a rozsahu je typickym néle-
zem TTP. Neurologické abnormality mohou mit charakter
bolesti hlavy a lehkych poruch chovani pies zjevné moto-
rické a senzorické deficity, epileptiformni stavy az po hlu-
boké komatdzni stavy. Postizeni ma tranzitorni charakter
a obvykle je vlivem terapie kompletné reverzibilni. Nefro-
logické zmény mohou mit charakter proteinurie, mikro-
skopické hematurie a azotemie. Tézka renalni insufici-
ence s potfebou dialyzy je vzacna. V pfipadé rozsahlejsiho
mikrotrombotického procesu miize dojit k postizeni kte-
réhokoliv organu s pfislusnou klinickou symptomatologii.

V laboratornim nalezu pacienti dominuje hematolo-
gické postizeni: trombocytopenie a Coombs-negativni
mikroangiopatickd hemolytickd anémie se zachytem
schistocytd. Hladina laktatdehydrogendzy (LDH) v séru
je zvySend nejen z divodu hemolyzy, ale i v dlsledku
tkanové ischemie. Zakladni koagula¢ni ndlez v kontrastu
s klinickym obrazem je v normé, nebo vykazuje jenom
mirné odchylky. Onemocnéni mUze probihat akutné,
s jednou fulminantni atakou. U jedné tietiny pacientt



dochazi po indukéni terapii k recidivam TTP. Chronické
formy s pretrvavajicimi znamkami onemocnéni jsou
casto spojeny s jinym systémovym postizenim.

Lékem volby u pacientl s TTP je plazmaferéza, kterou
jenutno provadétdennéazdo normalizace poc¢tutrombo-
cytd, hemoglobinu, LDH a vymizeni neurologického po-
stizeni. Ustup renalniho postizeni je pozvolnégjsi. Inicialni
terapie plazmou je indikovand jenom na pfechodnou
dobu v pfipadé nedostupnosti plazmaferéz. U ziskanych
forem TTP, s pravdépodobnou autoimunitni patogenezi
se terapie plazmou kombinuje s podavanim kortikoidu.
V piipadé rezistence na dany terapeuticky postup lze zin-
tenzivnit plazmatické vymeény (provadéni 2krat dennég,
zména nahradniho roztoku z plazmy na K-plazmu) nebo
imunosupresivni terapii (poddvani vinkristinu, cyklofos-
famidu, nebo anti CD20).

Zavaznost spravné diagnostiky a terapie TTP zvysuje
i fakt, Ze mortalita nelécenych pacientt je 90 %. V sou-
casnosti pfi spravném terapeutickém postupu u 70-85 %
pacient dochazi k navozeni kompletni remise.

Hemolyticko-uremicky syndrom
Hemolyticko-uremicky syndrom (HUS) je onemocnéni
klinicky podobné TTP, charakterizované kombinaci
konzumpc¢nitrombocytopenie, mikroagiopatické hemo-
lytické anémie s dominantnim renalnim postizenim.
Ziskané formy HUS se predilekéné objevuji u déti,
u nichz predstavuji nej¢astéjsi pricinu akutniho selhani
ledvin. Vyskytuje se ve 3 zékladnich formach. Pro ende-
mickou formu onemocnéni jsou typické krvavé prijmy
v predchorobi spojené s infekci bakterii Escherichia
coli 0157:H7 nebo jinou bakterii produkujici verotoxin.
Jejich vlivem dochazi k endotelidInimu postizeni hlavné
v oblasti ledvin. K pfenosu infekce dochazi pfimym kon-
taktem s infikovanymi lidmi a zvifaty nebo potravinami.
Tato forma predstavuje az 90 % pfipad HUS u déti.
Sporadicka forma je klinicky podobna TTP, bez krva-
vych prdjm0 a s obrazem multiorgdnového postizeni.
Casto se objevuje sekundarné - napf. po porodu, po uzi-
vani nékterych lékd (mitomycin C, cyklosporin A, takroli-
mus) nebo po transplantaci kmenovych bunék.
Familiarni forma predstavuje 5-10 % pfipadd HUS a je
provézena ve srovnani s 3-5% mortalitou u ziskanych
forem vysokou mortalitou (54%).V klinickém obrazu domi-
nuji recidivujici ataky onemocnéni v rliznych intervalech.
Laboratorni nalez je u HUS velice podobny nalezu
u TTP - hluboka trombocytopenie, hemolyticka anémie
s dominujicimi zndmkami renalniho postizeni. Na rozdil
od TTP jsou u pacientl s HUS hladiny depolymerazy vWF
normalni. U familidrnich forem HUS byl opakované pro-
kazan deficit H faktoru svédcici pro poruchu regulace
komplementu.

Diseminovana intravaskularni koagulopatie

Diseminovanou intravaskuldrni koagulopatii (DIC) Ize
charakterizovat jako koagula¢ni dysbalanci mezi pro-
koagulacni aktivitou trombinu a fibrinolytickou aktivi-
tou plazminu, rezultujici v intravaskularni tvorbu fibrinu
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s trombotickymi okluzemi v mikrocirkulaci, s nédslednou
orgénovou ischemizaci, konzumpci koagulac¢nich fak-
torG a krvédcenim.

Nejedna se o samostatné onemocnéni, ale o syndrom,
v jehoz pfitomnosti musime vzdy hledat a fesit vyvolava-
jici pficinu. Ke staviim nejcastéji asociovanym s DIC patfi
hlavné sepse, trauma, nadory (solidni tumory, myelopro-
liferativni a lymfoproliferativni nemoci), porodni kompli-
kace (embolizace plodovou vodou, abrupce placenty),
cévni abnormality (Kasabachlv-Merritové syndrom, velké
cévni aneuryzma), tézké jaterni poskozeni, tézkd toxicka
a imunologickd reakce (hadi ustknuti, transfuzni reakce,
rejekce transplantétu).

Klicovou roli v patogenezi DIC hraje zvysena tvorba
fibrinu, ke které dochazi v dlisledku zvysené generace
trombinu, suprese fyziologickych antikoagula¢nich mecha-
nizm( a inhibice fibrinolyzy.

Klinicka manifestace DIC je variabilni, zavisla na typu
primarniho onemocnéni, rozsahu postizeni (generalizo-
vany versus lokalizovany) a ¢asovém pribéhu - tempu
koagulac¢ni konzumpce (akutni versus chronicky).

Akutni forma DIC

Pfestoze jsou spoustécim patologickym mechanizmem
DIC depozice fibrinu v mikrocirkulaci, nej¢astéjsim inicial-
nim klinickym projevem jeho akutni formy je krvaceni, re-
zultujici z konzumpce trombocytl a trombin senzitivnich
koagulacnich faktord. Soucasné v disledku cirkula¢ni ob-
strukce dochazi k hypoperfuzi organd, jejich ischemizaci,
infarktdm a nekrézam. Predilekéné jsou postizeny plice,
centrdlni nervova soustava, ledviny, gastrointestinalni trakt
a kdze (tab. 1), ale potencidlné mize dojit k alteraci které-
hokoliv orgénu. Bez adekvatniho terapeutického zdsahu
dochazi k Sokovému stavu a imrti pacienta.

Tab. 1. Klinické projevy akutni formy DIC

organové znamky znamky
postizeni mikrotrombotizace  hemoragické diatézy
multifokalni
postizeni
neurologické - intracerebralni krvaceni
delirium
kéma
ischemizace krvéceni z vpichu
kozni petechie
povrchové nekrézy
hematomy
oligurie
renalni kortikalni nekrézy hematurie
azotemie
intersticialni krvaceni
plicni ARDS

ARDS

gastrointestinalni  akutni ulcerace masivni krvaceni

ARDS - syndrom dechové tisné dospélych/adult respiratory distress
syndrome
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Chronicka forma DIC

Jednd se o subakutné probihajici, kompenzovanou formu
s protrahovanou klinickou nebo jenom laboratorni mani-
festaci. Na rozdil od akutni DIC jsou castéji v popredi kli-
nického obrazu tromboembolické projevy (Zilni a arterialni
trombdzy, infarkty, nebakteridlni trombotickd endokardi-
tida). Krvaceni je lehkého az stfedné tézkého stupné, hlavné
v oblasti klize a sliznic. Viyskytuje se u malignich onemoc-
néni (specificky u mucin produkujicich adenokarcinom),
¢asto u syndromu mrtvého plodu a jaternich onemocnéni.

Lokalizovana forma DIC

Je charakterizovand striktné anatomicky lokalizovanou
konzumpci trombocytl a koagula¢nich faktord. Jenom
ojedinéle je spojend s krvacivymi projevy. K ischemizaci
a organové ischemii mimo lozisko postizeni nedochazi.
K této formé DIC dochazi hlavné u aneuryzmatu aorty,
velkych hemangiom (KasabachGv-Merrittové syndrom)
a pfi rejekci transplantovanych ledvin.

Laboratorni test, na zdkladé kterého Ize potvrdit nebo
vyloucit diagnézu DIC, neexistuje. Navic je dllezité si uvé-
domit, Ze jak klinickd, tak i laboratorni variabilita obrazu
DIC je velika. S cilem zjednodusit a unifikovat diagnostiku
DIC bylo vypracovano nékolik algoritm0 vychézejicich
z bodovych systému. K nejzndméjsim patfi algoritmus
doporucovany Mezinarodni spole¢nosti pro trombézu
a hemostazu (International Society on Thrombosis and
Haemostasis - ISTH), tab. 2.

Terapie DIC

Zakladem terapie pacientd s DIC je identifikace a tera-
pie primarniho onemocnéni, bez toho jsou viechny lé-
cebné postupy odsouzeny k netspéchu. Dekompenzo-
vané formy DIC jsou casto spojeny s alteraci celkového
stavu pacienta s bezprostfednim ohrozenim jeho Zivota,
proto monitorovani zakladnich zivotnich funkci, korekce

Tab. 2. Skérovaci systém akutni (nestabilni) formy DIC

hypovolemie a anémie jsou nezbytnou soucasti péce
o pacienty s DIC.

Specifickd terapie DIC zahrnuje antikoagula¢ni a sub-
stitu¢niterapii. Jeji rozsah a intenzita ve velké mite zavisi
na celkovém stavu pacienta a klinické symptomatologii.

Antikoagulacni terapie je poddvéana s cilem prerusit
tvorbu solubilniho fibrinu a zamezit mikrotrombotizaci.
Lékem volby v indikovanych pripadech jsou nadéle nefrak-
ciované hepariny, pficemz doporucend davka se vyrazné
liSi v zavislosti na zakladnim onemocnéni a zkusenostech
pracovisté. Heparinova terapie je kontraindikovana u stavd
spojenych s rozsdhlym krvacenim do anatomicky uza-
vienych prostort (intrakranidlni, intraspinalni, perikardi-
alni a paratrachealni krvaceni).

Soucasti substitucni terapie je podavani trombocytar-
nich koncentratl, normalizace hladin antitrombinu (AT)
a koagulacnich faktor(. Hlavni indikaci substituce ko-
agulac¢nich faktor( a trombocytl u DIC je akutni krvaceni,
pfipadné piiprava pred chirurgickym zakrokem. Nejcas-
t&jSim nahradnim roztokem s obsahem koagula¢nich fak-
tord je plazma obsahujici dostate¢né hladiny vétsiny ko-
agula¢nich faktord, veetné fibrinogenu a koagulac¢nich
inhibitord. K substituci koncentraty fibrinogenu pfistupu-
jeme u pacient( s DIC aZ pfi poklesu jeho hladiny < 1 g/I.
U stavd spojenych s predilekénim deficitem faktorG pro-
trombinového komplexu (warfarinizace pacienta, deficit
vitaminu K) Ize aplikovat i koncentraty protrombinového
komplexu. Bezprostiedni ohrozeni Zivota a rezistence na
konzervativni postup je indikaci k podani rekombinant-
niho aktivovaného faktoru Vlla (NovoSeven®). K substituci
trombocytl pristupujeme u krvécejicich pacientl pfi po-
klesu poctu krevnich desticek < 50 x 10%/1.

Hereditarni trombocytopatie
Hereditarni trombocytopatie jsou raritni, prevazné auto-
somalné recesivné dédi¢né choroby, se sklonem ke zvy-

pfitomnost onemocnéni asociovaného s DIC - conditio sine qua non - v algoritmu pokracujeme jenom pfi kladné odpovédi

pocet trombocyti > 100 x 10%I

body 0

produkce fibrinu bez vzestupu

body 0

prodlouzeni PT >3s

body 0

hladina fibrinogenu >19/l

body 0
hodnoceni

pocet bodt

>5 stav kompatibilni s akutni DIC

<5 nelze vyloucit chronickou DIC

<100 x 101 <50x10%I

1 2
mirny vzestup vyrazny vzestup

1 2

>3a<6s >6s
1 2
<1g/l
1
doporuceni

nutné denni kontroly

vysetfeni opakovat za 1-2 dny

DIC - diseminovana intravaskularni koagulopatie PT — protrombinovy ¢as/ Prothrombin Time



senému krvaceni (hlavné s lokalizaci do sliznic a klze)
v klinickém obrazu.
Podle mista primarniho poskozeni Ize kvalitativni po-
ruchy trombocytl rozdélit do nékolika skupin:
1. poruchy trombocytarnich glykoproteind (GP)
2. poruchy granul trombocyta
3. poruchy signalni transdukce
4. poruchy trombocytéarni prokoagulacni aktivity

K podezieni na poruchu funkce krevnich desticek by
mélo vést zjisténi téchto skutecnosti: zvyseny sklon ke
krvaceni v anamnéze, pozitivni rodinnd anamnéza, vy-
louceni hlubsi trombocytopenie a prodlouzeni krvaci-
vosti s jinak normalnim koagula¢nim nélezem.

Ke klinicky nej¢astéjsim hereditarnim trombocytopa-
tiim zafazujeme vsechny uvedené nize.

Poruchy trombocytarnich glykoproteind
Bernardiv-Soulieriv syndrom (BSS)

Jedna se o vrozenou krvacivou poruchu s prevazné auto-
somalné recesivni dédi¢nosti. K onemocnéni dochazi v di-
sledku snizené exprese glykoproteinu Ib/IX/V (receptor
pro VWF) na povrchu trombocytd, s ndslednou poruchou
adheze krevnich desti¢ek v mistech cévniho poskozeni.

V klinickém obrazu dominuje slizni¢ni krvaceni, méné
Casté je pourazové krvaceni, hematurie a krvaceni do
CNS (4 %).

Témér u vech pacientd nachazime trombocytopenii
se zachytem obrovskych trombocytl (nékdy az do veli-
kosti lymfocytd). V koagula¢nim nalezu je prodlouzeni
krvacivosti a vyrazné snizend agregacni odpovéd' po
podani ristocetinu, kterou nelze korigovat pfidanim
normalni plazmy (na rozdil od vWD). Pomoci pratokové
cytometrie se prokaze defektni exprese GPIb/IX/V.

Antifibrinolyticka terapie (napf. PAMBA) je vhodna pfi
slizni¢nim krvaceni. U casti pacient vede podani des-
amino-D-argininu-vazopresinu (DDAVP) ke zkraceni krva-
civosti, a Ize ho pouzit u mensich krvaceni. Pfed operac-
nimi zékroky a pfi zivot ohrozujicim krvaceni je obecné
Iékem volby aplikace trombocytarnich naplavd, ale tato
terapie mlze indukovat tvorbu antitrombocytarnich
protilatek. Ziskané formy BSS, hlavné autoimunitniho
plvodu jsou velice raritni, byly popsany u lymfoproli-
ferativnich a jaternich nemoci, pfipadné pfi chromoso-
malnich poruchach.

Glantzmannova trombastenie (GT)

Jednd se o raritni krvacivé onemocnéni s autosomalné
recesivni dédi¢nosti vznikajici v dlsledku deficientni ex-
prese GPlIb-llla, coz vede k poruse agregace trombocyta.
Z krvacivych projeva jsou nejcastéjsi menoragie, purpura
a gingivalni krvaceni. Typicky laboratorni nalez zahrnuje
prodlouzeni krvécivosti, poruchu retrakce koagula, sni-
Zenou agregacni odpovéd po podani adenozindifosfatu
(ADP), adrenalinu, kolagenu a trombinu. Agregace po ris-
tocetinu a velikost trombocytl jsou normalni. K zastavé
a v prevenci vétsiho krvaceni je nutna aplikace trombo-
cytl. Klinickd odpovéd na podavani antifibrinolytik
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a DDAVP je variabilni. U menstruacniho krvaceni se osvéd-
cila aplikace progesteronu a hormondlni antikoncepce.

Trombocytarni typ (pseudo) von Willebrandovy
choroby (PvWD)

Je to raritni porucha s vétsinou autosomalné dominantni
dédi¢nosti vznikajici v disledku kvalitativnich poruch
GPlb. Jejich nasledkem je zvysena afinita velkych multi-
merd VWF k trombocytdm s jejich naslednou depleci
v plazmé. Laboratorni a fenotypovy nélez je podobny
vWD typu 2B s lehkou trombocytopenii, prodlouzenim
krvacivosti, poklesem plazmatickych hladin vWF a FVII,
zvysenou senzitivitou k ristocetinu a deficitem velkych
multimerd vWF v plazmé.

Lécba PvWD je komplikovana rizikem prohloubeni
trombocytopenie po aplikaci preparatu obsahujicich vWF,
proto je pfi krvaceni doporucovano podavat malé davky
kryoprecipitatu (dostate¢ny hemostaticky efekt, bez in-
dukce trombocytopenie) nebo naplavy trombocytd.

Poruchy granul trombocytd

Heterogenni skupina nemoci, kterou podle typu posti-

zenych granul délime na:

1. poruchy denznich granul (Dense Granule Deficiency
- DGD: defekt trombocytéarnich o-granul/ o-granul
deficiency)

2. poruchy a-granul (syndrom Sedych trombocyt(/Gray
Platelet Syndrome - GPS)

3. kombinované poruchy denznich a a-granul (defekt
trombocytarnich a-granul a o-granul)

Klinicky jsou charakterizovany rlizné intenzivnim krvéace-
nim (vétsinou mirného stupné) slizni¢niho ptvodu a kr-
vacenim po Urazech nebo operacich.

V laboratornim nalezu je prodlouzeni krvacivosti, po-
ruchy trombocytarnich funkci, pfipadné trombocytope-
nie s morfologickymi zménami trombocytl (napf. GPS).

Pacienti s DGD vétsinou dobie odpovidaji na terapii
DDAVP a antifibrinolytiky (napt. Pamba). Naplavy trombo-
cytli jsou vyhrazeny jenom pro velkd krvaceni. Terapeu-
tickd odpovéd nemocnych s GPS na DDAVP je horsi
a podavani kortikoidl je vétsinou bez efektu.

Poruchy signalni transdukce

Do této skupiny trombocytopatii patii poruchy povrcho-
vych receptort trombocytl (kolagenovy a ADP receptor)
a poruchy intratrombocytarniho prenosu informaci mezi
trombocytarni membranou a efektorovym enzymem
(defekty G-proteind, fosfolipazy C, metabolizmu kyseliny
arachidonové). Krvacivé projevy jsou vétsinou mirného
stupné. K zastavé a prevenci krvaceni Ize pouzit DDAVP,
trombocytarni naplavy (pro nebezpedi aloimunizace in-
dikovat uvazené), antifibrinolytika, piipadné kratkodobé
i kortikoidy (napf. prednison 25-50 mg p. 0. 3-4 dny).

Poruchy trombocytarni prokoagulagni aktivity
Scottdv syndrom - nejznaméjsi onemocnéni z této
skupiny trombocytopatii. Patofyziologicky je charakte-
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rizovan poruchou transportu fosfatidylserinu z vnitini na
vnéjsi stranu povrchové membrany trombocytd, v di-
sledku které dochazi k nedostate¢né vazbé FVa a FXa na
trombocytarni fosfolipidy a ndsledné insuficientni gene-
raci trombinu. Klinickym projevem poruchy je krvaciva
diatéza mirného stupné.

Ziskané trombocytopatie

Poruchy desti¢kovych funkci vznikaji i druhotné v pri-
béhu fady chorobnych stav(. Patogeneze téchto poruch
hemostazy neni vzdy jednoznacné objasnéna a na jejim
vzniku se ¢asto podili postizeni i dalSich mechanizma
hemostazy.

Témér pravidelné byvaji kvalitativni odchylky krev-
nich desticek u myeloproliferativnich onemocnéni. Ty
mohou byt pfi¢inou krvacivého stavu nebo jej prohlou-
bit pfi soucasné trombocytopenii. Také u chronickych
ledvinnych onemocnéni s uremii jsou krvacivé projevy
pfipisovany funkénim poruchdm krevnich desticek.
Uprava odchylek desti¢kovych funkci po dialyze uka-
zuje na jejich plazmaticky plivod. Podobné paraprotein
ve vyssich koncentracich u monoklonédlnich gamapatii
mUze interferovat s destickovymi funkcemi. Krvacivé
projevy v této skupiné nemoci viak byvaji predevsim
v dtsledku trombocytopenie pfi infiltraci kostni diené.
Poruchy hemostazy s krvacivymi projevy mohou vyvo-
lat i [éky inhibujici destickové funkce. Patfi k nim prede-
vsim nesteroidni protizanétlivé Iéky (napt. kyselina ace-
tylsalicylovd, indometacin, ibuprofen).

U ziskanych destickovych poruch lé¢ba zakladniho
procesu vede také k Upravé pomért hemostazy. V pfi-
padé krvacivych komplikaci nebo pfi pfipravé k ope-
ra¢nimu vykonu u trombocytopatii podavame prevody
krevnich desti¢ek pfipadné antifibrinolytika.

Koagulopatie

Pojmem koagulopatie oznacujeme krvacivé stavy za-
agula¢nich faktor(. Do této skupiny krvécivych stavi
patii vrozené i ziskané deficity koagulacnich faktord,
které mohou byt z hlediska poctu postizenych faktora
izolované, nebo kombinované.

Hemofilie

Hemofilie jsou recesivné dédi¢né krvacivé stavy cha-
rakterizované deficitem koagulac¢niho faktoru VIl (hemo-
filie A) nebo koagula¢niho faktoru IX (hemofilie B). Obé
onemocnéni jsou si geneticky, biologicky a klinicky po-

dobna, dochazi k nim v dasledku heterogennich de-
fektt gent pro FVIIl a FIX.

Vyskyt onemocnéni je u hemofilie A 1/10 000 a u hemo-
filie B 1/60 000 nové narozenych déti.

Asi u 30 % pacientl dochazi k onemocnéni v disledku
spontannich (de novo) mutaci s negativni rodinnou ana-
mnézou.

Z laboratornich testt je typické prodlouzeni aktivo-
vaného parcialniho tromboplastinovéhu c¢asu (Activa-
ted Parcial Tromboplastine Time — APTT), s jeho korekci
po inkubaci pacientské a normalni plazmy. Hloubku de-
ficitu FVIIl a FIX, resp. tizi onemocnéni zjistime piimym
stanovenim hladiny koagula¢nich faktord (koagula¢ni
aktivity a antigennfi hladiny).

Soucasti diagnostiky hemofilii je i DNA analyza gent
pro FVIIl a FIX, dllezita nejenom pro objasnéni rozsahu
a lokalizace genetické poruchy, ale i pro stanoveni pre-
nasecstvi a prenatalni diagnostiku plodl rizikovych
matek.

Hlavnim klinickym projevem onemocnéni je krvace-
ni, jehoZ rozsah a intenzita jsou zévislé na hladiné FVIII:C,
resp. FIX:C. Podle tize deficitu koagulac¢nich faktora rozdé-
lujeme hemofilie do 3 klinickych forem (tab. 3). U hemofi-
lickych pacientl predstavuje 90 % krvécivych epizod
krvaceni do kloubl a svall. Kolenni a loketni klouby
jsou vzhledem ke své relativni nestabilité a kombino-
vané rotacné-uhlové zatézi postizeny nejcastéji. Intra-
artikularni krvaceni s naslednou autolyzou erytrocytt
vede k depozici zeleza v synovii a chondrocytech kloub-
ni chrupavky. Nasledkem recidivujicich krvaceni docha-
zi k synovidlni hypertrofii, kterd zvysuje nachylnost kloubu
k dalSimu krvaceni (vznika tzv. cilovy kloub - locus mino-
ris resistentiae). Tento bludny kruh vede k dalS$imu po-
Skozovani kloubniho aparatu, k vzestupu koncentrace
hydrolytickych enzymu, destrukci synovie, chrupavek
a kosti s ireverzibilnim funkénim a anatomickym posko-
zenim. Klinickou zndmkou krvaceni je bolest nésledova-
na otokem a fixaci kloubu ve flexnim postaveni. Intra-
muskularni krvaceni je druhym nej¢astéjsim krvacenim
u tézkych forem hemofilie (30 % krvacivych epizod).
Krvaceni do velkych svald se obvykle vstiebava bez
komplikaci, ale malé krvaceni do uzavienych interfasci-
alnich prostort miize vést ke kompresi vitalnich struk-
tur s distalni ischemii, gangrénou, flexni kontrakturou
a neuropatii (napf. m. iliopsoas). U tézkych forem hemo-
filie je pomérné casté krvaceni do urogenitalniho traktu,
hlavné makroskopicka hematurie. Probiha vétsinou be-
nigné. Pfi krvaceni do této oblasti je nutno se vyvaro-

Tab. 3. Vztah hladin FVIII:C, FIX:C k intenzité krvaceni u hemofilii

tézka forma
FVIII:C, resp. FIX:C <1%
sponténni casto
krvaceni velké po minimalnich urazech

pfi chirurgickych vykonech

stfedné tézka forma lehka forma

1-5% >5%
spontanni ojedinéle spontanni raritné
po Urazech pfi vétsich drazech

pfi chirurgickych vykonech pfi chirurgickych vykonech



vat aplikaci antifibrinolytik pro vysoké riziko obstrukce
mocovodu koagulem. Gastrointestinalni krvaceni po-
stihuje 10-15 % pacientd s tézkou formou hemofilie,
pficemz jeho frekvence stoupa u nemocnych s chronic-
kou hepatitidou a cirhézou v disledku portalni hyper-
tenze. K zivot ohrozujicimu krvaceni do CNS dochazi
u 2,8-13,8 % pacientd, z toho 30 % krvéceni je smrtel-
nych a v 50 % vede k dlouhodobému neurologickému
postizeni.

Hlavnim cilem terapie a prevence krvéaceni u paci-
entl s hemofilii A a B je promptni a dostatec¢na intra-
vendzni substituce chybéjicich koagulacnich faktord.
Casna lécba podana uz pti prvnich znamkach krvaceni
muze omezit rozsah krvaceni a zabrani naslednému
tkannovému poskozeni. To vedlo k zavedeni tzv. domaci
terapie u pacientll s tézkou formou onemocnéni, pfi
které si pacient sam (pfipadné clen rodiny) aplikuje
koncentraty FVIIl nebo FIX. V soucasnosti jsou Iékem
volby koncentraty koagulacnich faktort s dostate¢nou
virovou inaktivaci, vyrobené z lidské plazmy, pfipadné
rekombinantni technikou. Jejich ddvkovani je zavislé na
hladiné deficitniho faktoru u pacienta, cilové hlading,
kterou chceme dosahnout, a typu krvéaceni. Pro vypo-
Cet potiebné aplika¢ni davky plati: podani 1 U koagu-
la¢niho faktoru/kg hmotnosti pacienta vede ke zvyseni
plazmatické hladiny 0 2 % u FVIlla o 1 % u FIX. V sou-

Tab. 4. Klasifikace vWD

typ vWD charakteristika
typ 1 parciélni deficit vVWF
tvo 2A kvalitativni porucha funkci vVWF vézanych na
P trombocyty (adheze) spojend s absenci VMM vWF
tvo 2B kvalitativni porucha spojend se zvysenim afinity vVWF
Mo ke GPlb
tvo 2M kvalitativni porucha funkci vWF vazanych na
yP trombocyty (adheze) s normalni hladinou VMM vWF
typ 2N kvalitativni porucha s vyraznym poklesem afinity vWF
k FvIIl
typ 3 kompletni deficit vVWF

FVIII - koagula¢ni faktor VIII GPIb - glykoprotein Ib VMM vWF - vyso-
komolekuldrni multimery vWF
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casnosti se do klinické praxe dostévaji rekombinantni
preparéty s prodlouzenym polocasem. Jejich pouzivani
v profylaktickych rezimech snizuje ¢asnost intravenéz-
nich aplikaci chybéjicich faktort u pacienta.

von Willebrandova choroba
Patfi mezi nejcastéjsi dédi¢né krvacivé nemoci s preva-
lenci okolo 100 pfipad(/milion obyvatel.

Pficinou onemocnéni je deficit von Willbrandova fak-
toru (VWF), ktery fyziologicky zajistuje adhezi trombo-
cytli na mista cévniho poskozeni a soucasné stabilizuje
plazmatickou hladinu koagula¢niho faktoru VIl v cirku-
laci.

Deficit vWF, tedy von Willebrandovu chorobu (von
Willebrand Disease - vWD) rozdélujeme do 3 zdklad-
nich skupin (tab. 4), pficemz typ 1 a typ 3 predstavuji
kvantitativni defekt (parcialni, resp. totalni deficit vVWF)
a typ 2 kvalitativni poruchu struktury a funkce vWF.

V klinickém obrazu dominuji krvéacivé projevy mir-
ného az stfedné tézkého stupné s lokalizaci do sliznic
a menoragie (tab. 5).

V 1écbé pacientll s VWD lze pouzit 4 terapeutické po-
stupy v zdvislosti na podtypu onemocnéni a zdvaznosti
krvaceni: indukce vyplaveni zdsob koagulac¢nich fak-
torl, substituce koagulacnich faktorl, zmirnéni krva-
ceni antifibrinolytickou lé¢bou a snizeni rizika krvaceni
pomoci estrogent u Zen.

Desmopresin (DDAVP) je synteticky analog vazo-
presinu s rezidudlni presorickou aktivitou < 1 % pfiro-
zeného hormonu. Aplikace DDAVP vede k rychlému
vyplaveni FVIIl a vWF ze z&sobnich granul u zdravych
jedincl a pacientd s vVWD typu 1. Lze ho podavat intra-
venozné, subkutanné a intranazalné. Opakované apli-
kace, hlavné v intervalech do 24 hod, vedou k poklesu
efektu terapie z dlivodu vycerpdani zasob FVIII a vWF.
U vWD typu 2 je terapie DDAVP vétsinou neefektivni,
navic pro riziko transientni trombocytopenie je u vVWD
typu 2B kontraindikovéna.

Substituc¢ni terapie je Iécbou prvni volby u vWD
typu 3 a u ostatnich typu pfi selhani nebo kontraindi-
kaci DDAVP. Zahrnuje aplikaci koncentratl z plazmy bo-
hatych na vVWF a FVIII. Davkovani substitu¢ni terapie je
zavislé na tizi onemocnéni a rozsahu krvaceni.

Tab. 5. Frekvence krvaceni (%) podle lokalizace u vWD a tézké formy hemofilie. Upraveno podle [10,11]

typ krvaceni vWD (%)
z nosni sliznice 62,5
menoragie 60
po extrakci zubu 51,5
gastrointestinalni 14
kloubni 83
hematurie 6,8
svalové

podkozni 2,7

podslizni¢ni

tézka forma hemofilie (%) normalni populace (%)

20 46
_ 253
64 48
10 06
86 0

12 06
93 _
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Antifibrinolytika (kyselina tranexamovd, kyselina
g-aminokapronova) jsou alternativni terapie pro mensi
krvéceni, hlavné v orofaryngedlni oblasti. Lze je po-
davat samostatné nebo v kombinaci s jinou terapii.
Obecné jsou antifibrinolytika kontraindikovana pfi kr-
vaceni do mocového traktu.

Estrogeny zvysuji plazmatické hladiny vWF, ale jejich
ucinek je tak variabilni a nepredvidatelny, ze v terapii
krvacivych epizod u vWD se skoro nepouzivaji. Jediné
nasazeni hormonalni antikoncepce muze vést k redukci
hypermenoragii u Zen s VWD, véetné typu 1.

Deficity ostatnich koagulacnich faktor
Dysfibrinogenemie

Strukturélni poruchy fibrinogenu vedouci k defektni tvorbé
fibrinu. Mohou byt vrozeného puvodu (autosomalné
dominantninebo kodominantni dédi¢nost), nebo sekun-
darni, hlavné pfi jaternim postizeni. U 40-55 % pacient(
je priibéh onemocnéni asymptomaticky. U 25-50 % do-
chazi ke krvaceni, které je vétsinou lehkého stupné,
hlavné pfi chirurgickych zakrocich. Méné ¢asté je spon-
tanni krvaceni typu epistaxe, hypermenoragie a pod-
koznich hematomud. U 10-20 % pacientd je zvyseny
sklon k trombotickym komplikacim (vendzni a arterial-
ni trombdzy, spontanni potraty).

V koagula¢nim nalezu je prodlouzeniv APTT, protrom-
binového ¢asu (Prothrombin Time - PT) a trombinovém
¢asu (Thrombin Time - TT), ktery je nejcitlivéjsim testem
pro dysfibrinogenemii. Patologicky je i reptildazovy test
(RT) - na rozdil od prodlouzeni TT pfi pfitomnosti hepa-
rinu, pfi némz RT je normalni. Hladina fibrinogenu je ne-
smérodatna, mlze byt zvysend, normalni, nebo snizena.

Terapie pacientl s dysfibrinogenemii je zavisla na jejich
klinické symptomatologii. Pfi sklonu ke krvaceni (pozi-
tivni osobni anamnéza) je v pfedoperacni pfipravé indiko-
vana substituce fibrinogenu (kryoprecipitat, koncentraty
fibrinogenu) v davce zajistujici dostatecnou hemostaticky
ucinnou hladinu (1 g/I). Antifibrinolytika jsou vhodnd ke
zmirnéni béznych krvacivych epizod, ale neméla by se po-
davat pacientlim se sklonem k trombézém, u kterych se
fidime obecnymi principy terapie a prevence trombofil-
nich stav(.

Pojmem hypofibrinogenemie a afibrinogenemie ozna-
Cujeme kvantitativni poruchy fibrinogenu. Jsou spojeny
s celozivotnim sklonem ke krvéaceni rdizné intenzity, pfi-
¢emz podobné jako u dysfibrinogenemie je bezpecnou
hladinou fibrinogenu > 1 g/I.

Deficit koagulagniho faktoru Il

Rozlisujeme 2 typy deficitnich poruch koagula¢niho fak-
toru Il (protrombin, Fll) - hypoprotrombinemie a dys-
protrombinemie. Jedna se o raritni onemocnéni s auto-
somalni dédi¢nosti, pficemz pacienti s heterozygotnim
postizenim (FIl > 50 %) jsou vétsinou bez klinické sym-
ptomatologie. Homozygotni, resp. kombinované hete-
rozygotni postizeni (FIl 2-25 %) je spojeno s krvacivymi
projevy typu epistaxe, hypermenoragie, s porodnim,
peropera¢nim a pourazovym krvacenim. Krvaceni do

kloubu je raritni. V laboratornim nélezu je prodlouzeni
PT a APTT s nalezem snizené hladiny Fll pfi specifickém
funkénim nebo imunologickém vysetieni. V diferenci-
alni diagnostice je nutné vyloucit deficit FV a FX, pfi-
padné nedostatek vitaminu K a dikumarolovou intoxi-
kaci (kombinované deficity vitamin K dependentnich
faktord). Substitu¢ni terapie je indikovana pfi vétsich
krvacivych piihodach a pred chirurgickym zakrokem.
Lze podat plazmu 10-20 ml/kg véhy s naslednou udr-
zovaci davkou 3 ml/kg po 24 hod nebo koncentrat pro-
trombinového komplexu.

Deficit koagulagniho faktoru V

Deficit koagula¢niho faktoru V (proakcelerin, FV) je ra-
ritni, autosomalné recesivné dédi¢ny deficit s klinickymi
projevy jenom u homozygotnich pacientl (u asympto-
matickych heterozygott je plazmaticka hladina FV okolo
50 %).

V klinickém obrazu dominuji krvacivé projevy rizného
stupné, od slizni¢niho, podkozniho, peroperacniho kr-
véceni, zvyseného menstruacniho krvaceni az po krva-
ceni do CNS. Intenzita a rozsah krvaceni byvaji obvykle
mensi nez u deficitu FVII, ale i u téchto pacientll mize
dojit k Zivot ohrozujicimu krvaceni.

Z diagnostického hlediska je typické: prodlouzeni APTT
a zejména PT, u tfetiny nemocnych je patologicka i doba
krvécivosti.

Lécba nemoci je substitucni, pficemz komer¢ni kon-
centrat FV neni dostupny. Lékem volby je plazma.

Deficit koagulagniho faktoru VII

Z hlediska etiologie Ize deficity koagula¢niho faktoru
VII (FVII) rozdélit na vrozené (vzécné autosomalné rece-
sivné dédi¢né onemocnénis hemoragickou symptoma-
tologii u homozygotnich forem a symptomatickym pri-
béhem u heterozygott) a ziskané, pficemz nejcastéjsi
pficinou ziskaného deficitu FVII byvaji jaterni onemoc-
néni, intoxikace dikumaroly a malabsorpce vitaminu K.

Ke krvéceni dochazi typicky u pacientt s hladinou FVII
< 1 %. Rozsah a typ krvéaceni je podobny jako u hemo-
filii, v¢etné krvaceni do kloubt a svall. Bézné dochazi
i k slizni¢nim krvacenim, hypermenoragii, hematurii, kr-
vaceni do GIT, pfipadné do retroperitonea a CNS (novo-
rozenci). Pfi hladiné FVII okolo 10 % je krvaceni jenom
mirného stupné. Navzdory hemoragické povaze nemoci,
ke komplikacim pribéhu onemocnéni patfi i tromboem-
bolické piihody.

Z diagnostického hlediska je typické prodlouzeni
PT pfi vétSinou normalnim APTT. Diagnézu potvrdi az
prakaz deficitu FVII.

Lécbou volby je substituce deficitniho FVII. V terapii
Ize pouzit koncentraty FVII, koncentraty protrombino-
vého komplexu, plazmu nebo rekombinantni aktivo-
vany FVlla.

Vzhledem ke kratkému polocasu FVII je nutné, v pfi-
padé potreby, naslednou davku aplikovat v intervalu
2-6 hod. Za bezpec¢nou hladinu FVII potiebnou k za-
stavé vétsiny krvaceni je povazovéana hladina 15-20 %.



Deficit faktoru X

Vyskyt vrozené autosomalné dédi¢né formy deficitu
faktoru X (FX) je ojedinély. Ziskané formy byly zachy-
ceny u nemocnych s amyloidézou, pfi respiracnich in-
fekcich a akutni myeloidni leukemii.

Rozsah krvéceni u pacientd s hladinou < 1 % je po-
dobny jako u hemofilii, pficemz dominuje krvaceni do
sliznic, mékkych tkani, ale nezfidka i kloubd. Pfi hladiné
> 10 % je riziko krvaceni malé, je vsak treba pamatovat
na zvysené riziko pfi Urazech a operacich.

V koagula¢nim nélezu je prodlouzeni APTT a PT pii
normalni dobé krvacivosti.

Terapie je substitu¢ni, Ize podat plazmu i koncentréty
protrombinového komplexu. Cilovy vzestup hladiny FX
na 10-40 % zajisti dostate¢ny hemostaticky efekt.

Deficit koagulagniho faktoru XI

Deficit koagula¢niho faktoru XI (FXI) predstavuje raritni
koagulacni deficit s autosomalné recesivni dédi¢nosti
a zvySenym vyskytem u askendzskych (stfedo- a vycho-
doevropskych) Zidd.

Krvaceni je vétSinou mirné, nejcastéji v souvislosti
s extrakci zubd, Urazem, nebo chirurgickym zékrokem.
Zvysené menstruacni krvaceni se vyskytuje u vétsiny
zen s deficitem FXI. Petechie, podkozni hematomy a kr-
vaceni do kloubU nepatfi do klinického obrazu nedo-
statku FXI. Riziko krvaceni nekoreluje s hladinou FXI
u pacienta. Deficit FXI je laboratorné charakterizovan
prodlouzenim APTT pfi normalni krvacivosti, PT a TT.
Definitivni diagnézu stanovime az vysetifenim hladiny
FXI pomoci specifickych funkénich testd.

Lékem volby je substitu¢ni terapie pomoci koncent-
rata FXI, nebo plazmou. Dosazeni hladiny 30-45 % FXI
je vétsinou dostatecné k zastavé krvaceni nebo k pfi-
pravé pred opera¢nim zakrokem. Polocas substituo-
vaného FXI je okolo 52 hod. Aplikace vysoce cisténych
koncentratd FXI mdze byt spojena se vznikem trombo-
tickych komplikaci (10 % pacientl) typu DIC a arteridl-
nich trombéz. K rizikovym faktordm patfi vyssi vék
a davka presahujici 40 U/kg hmotnosti. U mensich krva-
ceni, nebo v kombinaci se substitu¢ni terapii jsou indi-
kovéana antifibrinolytika, respektive DDAVP u pacientd
s leh¢im deficitem FXI.

Deficit faktord kontaktni faze - faktor XII,
prekalikrein a vysokomolekularni kininogen
Deficity faktorG kontaktni faze — faktor Xl (FXII), preka-
likrein (PK) a vysokomolekularni kininogen (High Mole-
cular Weight Kininogen - HMWK) - nejsou spojeny se
zvysenym krvacenim. O klinickych projevech téchto de-
fektl se vedou spory, néktefi autofi povazuji hluboké de-
ficity téchto faktor( za trombofilni (prvni popsany paci-
ent s deficitem FXIl zemfel na embolii plic), soucasné se
predpoklada vyskyt castéjsich spontannich potratd.

Laboratorné u tézkych defektd FXII, PK a HMWK na-
chazime extrémné prodlouzené APTT.

Substitucni terapie neni nutn4, ale pfi chirurgickém za-
kroku je doporucovana preventivni antikoagulacni tera-

Salaj P. Vrozené a ziskané krvacivé stavy

pie. V pfipadé trombdzy nebo embolie plic se podava
béznd antikoagulacni [é¢ba.

Deficit koagulagniho faktoru XIII
Z hlediska etiologie poklesu koagula¢niho faktoru XIII
(FXII) délime onemocnéni na vrozené a ziskané formy.

Vrozené formy deficitu FXIIl jsou velice vzacna one-
mocnéni s autosomalné recesivni dédi¢nosti a krvaci-
vymi projevy az pfi hladiné FXIIl < 1 %. Proto ke krva-
ceni dochazi jenom u pacientd s homozygotni formou
postizeni.

Ziskané deficity FXIIl byly popsany u pacientl s Heno-
chovou-Schoénleinovou purpurou, Crohnovou nemoci,
ulcerdzni kolitidou a u jaternich onemocnéni.

Ke krvaceni dochazi ¢asto uz po narozeni - do mék-
kych tkani, kloubt, podkozi a CNS (az u 25 % pacient().
Typické byva krvaceni ze Spatné se hojiciho pupecniku.
Casto dochazi k tvorbé posthemoragickych pseudo-
cyst a kombinaci peroperacniho krvaceni s pozdnim po-
operacnim krvacenim (az s nékolikadennim odstupem).
S deficitem FXIIl byva spojeno i horsi hojeni ran, oligo-
spermie a sklon k spontannim potratim.

Laboratorni nalez v¢etné APTT, PT, krvacivosti a poctu
trombocytl je normalni.

Rozpustnost koagula v 5M mocoviné je nejpouziva-
né;jsi screeningovy test k detekci tézkého deficitu FXIlI,
ale pfesnou diagndzu Ize stanovit az kvantitativnim sta-
novenim hladiny FXIII.

Vzhledem k tomu, ze komer¢ni koncentrat FXIIl neni
dostupny, je Iékem volby jak v prevenci, tak i k zastavé
krvaceni aplikace plazmy nebo kryoprecipitdtu. K za-
stavé krvaceni vétsinou staci aplikovat 2-3 ml plazmy/kg
hmotnosti. VétSinou neni nutné podavat nasledné davky
plazmy, protoze polocas FXIII je 9-19 dn0.

Vrozené kombinované deficity koagula¢nich faktord
Vrozené kombinované deficity koagula¢nich faktord
(Familial Multiple Coagulation Factor Deficiencies - FMFD
syndromes) predstavuji skupinu raritnich onemocnéni,
ktera dle typu genetického defektu rozdélujeme na sku-
pinu s ndhodnym kombinovanym defektem vice faktorq,
s genetickym defektem pro kazdy faktor a na skupinu
s jednim genetickym defektem spojenym s poklesem
vice faktord.

Z hlediska kombinace deficitnich faktort rozliSujeme
FMEDI (FV a FVIII), FMFD Il (FVIIl a FIX), FMFEDIII (FlI, FVII,
FIX a FX), FMFDIV (FVII a FVIII), FMFDV (FVIII, FIX a FXI)
a FMFDVI (FIX a FXI).

V klinickém obrazu dominuji krvacivé projevy, vétsi-
nou lehkého az stfedné tézkého stupné, a to v zavislosti
na hloubce a kombinaci koagula¢niho defektu. Pfi sta-
novovani diagndzy je nutné u téchto pacientll vyloucit
pfitomnost cirkulujiciho antikoagulans, jaterniho one-
mocnéni a intoxikaci dikumaroly.

Laboratorni nalez a terapie jsou zavislé na typu kom-
binace deficitt koagulacnich faktord. V 1é¢bé Ize pouzit
jak plazmu, tak i komeréni koncentréty koagulacnich fak-
tord.

555



556 ‘ Salaj P. Vrozené a ziskané krvacivé stavy

Specifické inhibitory koagulacnich faktord
Pojmem specificky inhibitor koagula¢niho faktoru ozna-
Cujeme pfitomnost protilatky proti danému koagulac-
nimu faktoru inaktivujici jeho prokoagula¢ni aktivitu.
Teoreticky mlze byt protilatka namitena proti kterému-
koliv koagula¢nimu faktoru, ale v klinické praxi se prak-
ticky setkdvame jenom s pfipady inhibitord FVIII, velice
ojedinéle FIX a zcela raritné s inhibitory ostatnich koagu-
la¢nich faktord.

Inhibitor FVIII/FIX se vyskytuje u 4 klinickych stava:
u pacientll s hemofilii A, v poporodnim obdobi, u paci-
entl s autoimunitnim, resp. nddorovym onemocnénim
a idiopaticky, bez primarniho postizeni.

Inhibitor FVIII/FIX u pacientd s hemofilii

Vznikd jako imunitni odpovéd' na terapii FVIII/FIX obsa-
zeném v krevnich derivatech (aloprotilatka — imunoglo-
buliny prevazné tridy IgG). Postihuje 5-10 % pacient
s hemofilii A, ale v 95 % vznika u nemocnych s tézkou
a stredné tézkou formou onemocnéni (hladina FVIII/FIX
< 5 %). Incidence inhibitoru je zavisla na typu genetic-
kého postizeni pacienta (vyskyt inhibitoru u 70-75 %
pacientl s velkymi deplecemi a nonsense mutacemi
v A3 oblasti genu pro FVIII) a na vnéjsich podminkach
danych zplsobem, ¢asem a davkou, v jaké byl FVIII/FIX
aplikovén, a dale také na imunogenité substitu¢niho pfi-
pravku. Titr inhibitoru < 10 jednotek Bethesda (Bethesda
unit - BU) pfedstavuje fedéni plazmy, pfi kterém dojde
k 50% redukci normalni aktivity FVIII, tento titr oznacu-
jeme jako nizky, a naopak > 10 BU jako vysoky. Pacienty
s nizkym titrem inhibitoru rozdélujeme podle zmény hla-
diny inhibitoru po podani FVIII/FIX do 2 skupin:

= low responders (LR)” - podani FVIII/FIX nevede k vy-
znamnému vzestupu titru inhibitoru (25 % pacienta
- vzestup titru < 5 BU)

,high responders (HR)"” - podani FVIII/FIX je dopro-
vazeno markantnim vzestupem titru inhibitoru (75 %
pacientd).

Klinickym koreldtem vzniku inhibitoru u pacienta trpi-
ciho hemofilii A nebo B je zkraceni polocasu ucinnosti
terapie nebo perzistence krvaceni i pfi dostate¢né sub-
stitu¢ni terapii. V laboratornich testech dochazi k pro-
dlouzeni uz patologického APTT, pficemz inkubace
normalni plazmy s plazmou pacienta s inhibitorem ne-
koriguje prodlouzeni v APTT.

Terapeuticka strategie hemofilickych pacientl s in-
hibitorem FVIII/FIX je zavisla na tizi onemocnéni, titru
inhibitoru a odpovédi pacienta na aplikaci FVIII/FIX (LR
vs HR). Malé krvaceni Ize zastavit kompresi, ptipadné
v kombinaci s antifibrinolytiky. Zastavu vétsich krva-
ceni mizeme docilit dvéma zpuUsoby - zvednutim hla-
diny FVIII nebo aplikaci pfipravku s ,by-pass” aktivitou
vuci FVIII/FIX.

Substitu¢ni terapie FVIII/FIX je vhodna u pacientl
s nizkym titrem inhibitoru a s anamnestickym praka-
zem, ze jsou LR. Davky FVIII/FIX potfebné k dosazeni
hemostaticky Gc¢inné hladiny jsou z dlivodu potreby ne-

utralizace inhibitoru podstatné vyssi nez u hemofilickych
neinhibitorovych pacientli (napf. u LR s inhibitorem
< 5 BU jsou 2-3krat vyssi). Substitucni terapie krevnimi
derivaty obsahuijici lidsky FVIII/FIX neni vhodna pro HR
a nemocné s vysokym titrem inhibitoru. U téchto ne-
mocnych je lékem volby aplikace ptipravku s ,by-pass”
aktivitou vici FVII/FIX - rekombinantni aktivovany
FVlla (rFVlla, NovoSeven®), nebo koncentraty aktivo-
vaného protrombinového komplexu (Activated Pro-
thrombin Complex Concentrates - APCCs, Factor Eight
Inhibitor Bypassing Activity — FEIBA).

Velkou zménou v terapii pacientl s inhibitorem bude
zavedeni emicizumabu (Hemlibra) do klinické praxe. Emi-
cizumab je bispecifickd protilatka namifend proti fakto-
rlm IXa a X. Je navrzena tak, aby k sobé pfiblizila faktor IXa
a faktor X, a obnovila tak proces srazeni krve u osob
s hemofilii A. Je ur¢end k profylaktické 1é¢bé, pficemz se
aplikuje formou podkozni injekce 1krat tydné. Zavaz-
nou komplikaci této lé¢by je zvySeny vyskyt trombotic-
kych mikroangiopatii a trombotickych pfihod, hlavné
pfi kombinaci s vy$simi davkami APCC.

Efekt imunosupresivni terapie je u hemofilickych pa-
cientt mensi nez u nehemofilickych nemocnych s inhi-
bitorem.

Specialni terapeuticky pfistup predstavuje tzv. navo-
zovani imunitni tolerance (IT), coz znamena dlouho-
dobé (12-24 mésicl), casté a pravidelné aplikovani FVIII
pacientim s inhibitorem FVIIII. Cilem IT je vyrazné sni-
Zeni az odstranéni inhibitoru. Uspé$nost této lécby je
vysokd, ale je cenové ndkladna. Nejlepsich vysledkd bylo
dosazeno u pacientl s titrem inhibitoru < 10 BU pfi pravi-
delné denni davce > 100 U/kg télesné hmotnosti. Navo-
zeni IT je lé¢ebnym postupem volby u viech, hlavné dét-
skych pacientt s ¢erstvym zéchytem inhibitoru.

Ziskané inhibitory FVIII

Ziskany inhibitor FVIII (pacienti bez hemofilie A) patfi
mezi raritni onemocnéni s ro¢ni incidenci 1/1 milion oby-
vatel a s 22% mortalitou. V 50-55 % pfipad( vznika idio-
paticky, v 8-15 % pfi jiném autoimunitnim nebo nado-
rovém onemocnéni a v 13,5 % v poporodnim obdobi.
Vyskyt je bez pohlavni predilekce prevazné ve véku nad
60 let. Na rozdil od hemofilie A je inhibitor typu autopro-
tilatky a u 38 % nemocnych muze dojit k spontannimu
vymizeni inhibitoru.

V klinickém obrazu dominuje kozni, slizni¢ni a intra-
muskularni krvaceni. Krvéceni do GIT, urogenitalniho traktu
a CNS je pomérné casté. Ke krvaceni do kloubl nedochazi.

Laboratorni nalez je podobny inhibitorovym paci-
entim s hemofilii A: vyrazné prodlouzeni APTT nekori-
govatelné normalni plazmou, vyrazné snizena hladina
FVIII a pozitivni prikaz specifického inhibitoru.

Terapie pacientl se ziskanym inhibitorem FVIII zahr-
nuje lé¢bu krvaceni a eliminaci autoprotilatky.

Terapie krvacivych epizod je podobna [é¢bé nemoc-
nych s hemofilii A - rF Vlla, APCCs. Soucasné je nutné se
vyvarovat intramuskularni aplikaci 1ék(i a obecné pre-
paratl s antiagregacnim efektem (napf. NSAID).
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S cilem snizit az eliminovat inhibitor FVIIl je dopo-
ru¢ovana kombinovana imunosupresivni terapie slo-
zena z kortikoidll a cyklofosfamidu. V pfipadé rezistence
na dany postup lze misto cyklofosfamidu podat cyklo-
sporin A nebo podéni anti CD20. U pacientl s vysokym
titrem inhibitoru, krvacenim a nedostate¢nou odpovédi
na predchozi terapii Ize do terapeutického postupu zara-
dit plazmaferézy nebo extrakorporalni imunoadsorpci.
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