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Trombocytopenické purpury

P. Salaj
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Souhrn: Trombocytopenické purpury predstavuji etiologicky nesourodou skupinu nemoci charakterizovanych krvicivou diaté-
zou pfi razné hlubokém poklesu poctu trombocytt. I kdyz obecné plati, ze rozsah krvicivé diatézy stoupa s poklesem poctu
trombocytt, prognéza pacienta je vice zavisld na typu onemocnéni nez na absolutnim poctu trombocytt. Z toho plyne nutnost
podrobné diferencidlni diagnostiky vSech trombocytopenii, hlavné kdyz si uvédomime, Ze pokles trombocytt je ve vétsiné pii-
padt jenom jednim z projevil jiného onemocnéni. Z etiopatogenetického hlediska k trombocytopeniim dochézi v dasledku sni-
zené produkce trombocytil nebo pfi jejich zvySené periferni destrukei, pfipadné sekvestraci trombocytt v retikuloendotelidlnim
systému. Za nejzavaznéjsi skupinu trombocytopenickych purpur lze povazovat konzumpéni, neimunni trombocytopenie. Jsou
spojeny s rizikem zdvaznych krviceni a konzumpéni mikroangiopatii s naslednou ischemizaci postizenych organt.

Kli¢ova slova: trombocytopenické purpury - krviceni - trombocyty - konzump¢éni trombocytopenie

Thrombocytopenic purpuras

Summary: Thrombocytopenic purpura represents a heterogeneous group of diseases which is characterized by bleeding ten-
dency and a low number of platelets. In general, the risk of bleeding increases with a decreased number of platelets. However,
the patient prognosis depends more on the type and cause of disease than on platelet numbers. The detailed differential diagno-
sis of thrombocytopenia is very important because the reduced number of platelets is only one of the symptoms associated with
other diseases. Pathophysiological etiology of thrombocytopenias is characterized by low platelet production, higher platelet
destruction in blood stream or sequestration of platelet in reticulo-endothelial system. Consumptive non-autoimmune throm-
bocytopenias are the most risky from the group of thrombocytopenic purpura. They represent high risk of a severe bleeding and

consumptive microangiopathy connected with organ ischemia.
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Uvod

Trombocytopenie je obecné definova-
na jako snizeny pocet trombocyt
pod 140 x 10°/1 v periferni krvi. Neni
to samostatné onemocnéni, ale labo-
ratorni nélez, ktery je nutno ozfej-
mit z hlediska etiologie, klinického
vyznamu a rizika pro pacienta. Z etio-
patogenetického hlediska k trombo-
cytopeniim dochazi v disledku sni-
zené produkce trombocytii nebo pfi
jejich zvysené periferni destrukci, pfi-
padné sekvestraci trombocytt v reti-
kuloendotelidlnim systému. Trom-
bocytopenické purpury predstavuji
etiologicky nesourodou skupinu ne-
moci charakterizovanych krvacivou
diatézou pri rtizné hlubokém pokle-
su poctu trombocytil. I kdyz obecné
plati, Zze rozsah krvacivé diatézy stou-
pa s poklesem poctu trombocytd,
progndza pacienta je vice zavisld na
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typu onemocnéni nez na absolut-
nim poctu trombocytt.

1. Trombocytopenické purpury
se sniZenim trombocytarni produkce
Predstavuji nesourodou skupinu one-
mocnéni charakterizovanou nedo-
state¢nou nebo neefektivni trombo-
poezou. Pri¢inou insuficientni pro-
dukce trombocytii mtze byt aplazie
nebo infiltrace kostni dfené, pripad-
né podavani léki s myelotoxickym
ucinkem (napf. cytostatika, thiazido-
va diuretika, estrogeny). Tize trom-
bocytopenie, jeji délka a rozsah krva-
ceni je u téchto pacientil variabilni.
Kompletni vySetieni kostni diené je
nezbytnou souddsti diferencidlni diag-
nostiky téchto poruch.

Do této skupiny patii i velice ra-
ritni hereditdrni trombocytopenie,
které jsou casto falesné diagnostiko-

vany a léceny jako imunni trombocy-
topenie. Vétsinou se jednd o izolo-
vané trombocytopenie, které byvaji
asociovany s morfologickymi poru-
chami trombocytii. Zachyt mikro-
trombocyti je napfiklad typicky pro
Wiskottiv-Aldrichtv syndrom a trom-
bocytopenii viazanou na chromo-
zom X. Makrotrombocyty nachazi-
me u May-Hegglinovy anomadlie,
Fechtnerova syndromu a Sebastia-
nova syndromu. U téchto pacientt
pozorujeme typicky rodinny vyskyt
poruchy, celozivotni anamnézu trom-
bocytopenie se zvysenym sklonem
ke krvaceni.

2. Trombocytopenické purpury

ze zvysené sekvestrace trombocytu

U dospélého clovéka je denni pro-
dukece trombocytit kolem 150 x 10°/],
pricemz az 1/3 z tohoto mnozstvi je
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fyziologicky sekvestrovana ve sleziné
a 2/3 koluji v periferni krvi. Vlivem
splenomegalie mtize dojit k takové
zméné poméru sekvestrovanych a vol-
né cirkulujicich trombocytt, zZe ve
sleziné je kumulovano az 90 % celko-
vého objemu. Pii podezieni na tento
typ trombocytopenické purpury je
nutné objasnit plivod hyperspleniz-
mu. Pficinou splenomegalie byva
nejcastéji naddorova infiltrace, infek-
ce, venostaza nebo hemolyza.

3. Trombocytopenické purpury

ze zvySené trombocytarni destrukee
Rozlisujeme 2 zdkladni mechanizmy
zvy$ené trombocytarni destrukee,
imunni a neimunni.

K imunni destrukci trombocyta
dochézi v dusledku vazby specific-
kych nebo nespecifickych protildtek
na povrch krevnich trombocytt, kte-
ra vede k jejich zvySenému imunolo-
gickému odstranéni. Do této skupi-
ny kromeé idiopatické trombocytope-
nické purpury patfi i potransfuzni
purpura a novorozenecka aloimunni
trombocytopenie. Trombocytopenie
v disledku tvorby antitrombocytar-
nich protilitek muze byt soucasti
kteréhokoliv systémového autoimu-
nitniho procesu. K neimunnim trom-
bocytopeniim ze zvySené destrukce
zafazujeme diseminovanou intra-
vaskularni koagulopatii, trombotic-
kou trombocytopenickou purpuru
a hemolyticko-uremicky syndrom.
U téchto stavtl je trombocytopenie
nasledkem periferni konzumpce,
hlavné v oblasti mikrocirkulace.

Idiopaticka trombocytopenicka purpura (ITP)
Pojmem ITP oznacujeme trombocy-
topenii, ke které dochazi v dtsledku
zvy$ené sekvestrace a destrukce imu-
nitné alterovanych trombocytil v re-
tikuloendotelidlnim systému (RES).
Patfi mezi nejcastéj$i autoimunitni
choroby v hematologii. Pficinou zvy-
$ené trombocytirni destrukce je
tvorba antitrombocytarnich protila-
tek, namifenych proti 1 nebo vice
membrinovych glykoproteinam [2].

Jsou zachytitelné u S0-80 % pacienti
s ITP a vétsinou jde o protilatky tfi-
dy IgG, méné casto IgM a IgA [3,8].
Vzhledem k tomu, Ze se antitrombo-
cytarni protilatky vyskytuji i u jinych
autoimunitnich nemoci, nelze je po-
vazovat za test specificky pro ITP.
U akutni formy ITP, ¢asto se objevu-
jici s 1-3tydennim intervalem po vi-
rové infekci, se na senzibilizaci
trombocyttl podili i vazba preformo-
vanych imunokomplext (virus-pro-
tilitka) na trombocytirni membri-
nu. Hlavnim mistem trombocytarni
destrukce u ITP je slezina, ale podili
se na ni i RES jater a kostni dfené.

ITP patii k nemocem diagnostiko-
vanym per exclusionem, je princi-
pidlné postavend na anamnéze, ob-
jektivnim vySetfeni, vySetfeni kom-
pletniho krevniho obrazu a krevniho
natéru, které mohou vyloudit jiné
pri¢iny trombocytopenie [7]. V krev-
nim natéru nachidzime normalni
morfologicky nalez v bilé a cervené
fadé. Jedinou abnormalitou je snize-
ny pocet (neobvykle velkych) trombo-
cytd. Punkce kostni diené je indiko-
vana jenom z diivodu diferencidlni
diagnézy, a to u pacienti ve véku nad
60 let, pred splenektomii a pfi refrak-
terni trombocytopenii perzistujici
6-12 mésicti [7]. VySetfeni tromboki-
netiky pomoci trombocytti znacenych
radioaktivnim *'Cr nebo "'In prokaze
u vétsiny pacientt s ITP zkrdcenou zi-
votnost krevnich desticek a jejich zvy-
Senou sekvestraci ve sleziné.

Jedinou klinickou znidmkou one-
mocnéni je hemoragickd diatéza
hlavné purpurového typu: petechie,
hematomy a ekchymozy, pripadné
epistaxe, gingivalni krviceni a meno-
metroragie. Méné casté je gastroin-
testindlni krviaceni a hematurie. Ke
krvaceni do CNS dochdzi jenom asi
u 1 % pacientt, ale jeho riziko stou-
pa s vékem.

Détska forma ITP je charakteris-
tickd akutnim zacatkem s infekéni
atakou v predchorobi, hlavné virové-
ho ptvodu. Spoustécim mechaniz-
mem muze byt i vakcinace. Azv 90 %

pripadtt dochazi k spontinnimu
tstupu do 6 mésict. U 10 % dét-
skych pacienti onemocnéni precha-
zi do chronicity, pri¢emz riziko vzni-
ku chronické formy ITP stoupa s vé-
kem ditéte. Chronickd forma ITP
zadina pliziveé, casto bez prokazatel-
né infekéni anamnézy. Relapsy one-
mocnéni jsou casté, nékdy cyklické-
ho charaketeru.

K medikamentézni terapii pacien-
ta s ITP pfistupujeme az pii poklesu
poctu trombocytit na 20-30 x 10°/],
respektive pfi poctu pod 50 x 10°/1
a slizni¢ni hemoragické diatéze, ne-
bo pritomnych rizikovych faktorech
z hlediska krvdceni (hypertenze,
pepticky vied) [7]. Hospitalizace je
indikovdna u nemocnych se sliznic-
nim krvicenim pfi poc¢tu trombocy-
ta pod 20 x 10°/1. Lékem volby v in-
dukéni terapii ITP jsou kortikoidy,
pripadné intravenézni imunoglobu-
liny. AZ 75 % pacientti odpovi na te-
rapii, ale jenom 10-20 % pacientl
ztstane v dlouhodobé remisi pfi sni-
zovani a vysazeni kortikoidu [7].
V pripadé rezistence na kortikoidy
nebo pfi potfebé trvalé kortikotera-
pie k udrzeni poctu trombocytti nad
30 x 10°/1 je indikovana splenekto-
mie. Pfiblizné u 25 % nemocnych je
terapie kortikoidy a splenektomie
netspésna, tito pacienti vétsinou ne-
odpovidaji ani na dalsi, hlavné imu-
nosupresivni 1éc¢bu, a prechdzeji do
chronické fize onemocnéni.

Pacienti s détskou, akutni formou
ITP maji podstatné lepsi progndzu,
ke spontinnim remisim dochdzi az
v 90 % pripadi, na rozdil od 10 % u pa-
cienttt s chronickou formou. Celko-
va mortalita je do 1 % u détskych
ITPa do 5 % u chronickych forem
v dospélosti.

Heparinem indukovana trombocytopenie

Il typu (HIT 1)

Heparinem indukovand trombocy-
topenie II. typu (HIT II), také nazy-
vand heparinem indukovana trom-
bocytopenie/tromboticky syndrom
(HITTS), je zivot ohrozujici syndrom
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charakterizovany rtzné hlubokou
trombocytopenii a trombotickymi
komplikacemi vznikajicimi v souvis-
losti s poddvanim heparinu. Pricinou
onemocnéni je tvorba protilatek (nej-
castéji tridy IgG) proti komplexu hepa-
rin + trombocytirni faktor 4 (H-PF4).
Vazbou protildtky na komplex H-PF4
dochazi k aktivaci trombocytt (uvol-
néni obsahu granul, zvy$ena syntéza
tromboxanu, trombocytirni hype-
ragregace) a konzumpéni trombocy-
topenii s naslednym hyperkoagulac-
né-protrombotickym stavem. Riziko
rozvoje trombdzy je vétsi u pacientt
s aterosklerézou, po nedavné vasku-
larni traumatizaci (napt. katetrizace)
nebo pfi poopera¢ni imobilizaci [1].
Specifické HIT protilatky mohou ta-
ké reagovat i s antigennimi komple-
xy slozenymi z nizkomolekuldrnich
heparint a neheparinovych glykosa-
minoglykant. Vyskyt HIT je variabil-
ni, zavisly na typu pouzitého hepari-
nu, Castéjsi (2-3 % pacientd) je inci-
dence u nefrakciovanych heparint
(UFH - unfractionated heparin) nez
u frakciovanych nizkomolekuldr-
nich heparintt (LMWH - low mole-
cular weight heparin) - méné nez 1 %
pacienttl, dile na terapeutické davce,
délce terapie a celkovém stavu paci-
enta. Priblizné 20 % téchto pacientt
je ohrozeno rozvojem trombdzy.

Inicidlnim klinickym projevem
HIT II byva trombocytopenie, kterd
se objevuje mezi 4.-20. dnem po zahi-
jeni heparinizace, vétsinou do 10. dne.
Vyjimec¢né, hlavné u nemocnych,
keefi byli heparinem lé¢eni v priibé-
hu poslednich 3 mésict, klesa pocet
trombocytt diive. Hloubka trombo-
cytopenie kolisd mezi 20-150 x 10°/],
s medidnem kolem 50 x 10°/1. U ¢as-
ti nemocnych i pti poklesu trombo-
eyt o 30-50 % vychozich hodnot,
nemusi jejich absolutni pocty kles-
nout pod laboratorni hranici trom-
bocytopenie, pfesto jsou ohrozeni
trombdzou. Proto je z diagnostické-
ho hlediska dulezitéjsi zachyt samot-
ného poklesu poc¢tu trombocytti nez
jejich absolutni pocet.
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Krvacivé projevy jsou u HIT zfid-
kavé, nemocného ohrozuji hlavné
trombotické prihody, které mohou
byt mylné hodnoceny jako selhani
terapie heparinem. Trombdza pfi
HIT muze postihnout jak vendzni,
tak arteridlni recisté [4]. Pfi subku-
tanni aplikaci heparinu mohou byt
prvni zndmkou HIT lokalizované
kozni reakce az nekrdzy v mistech
vpicht. K celkovym pfiznakam aso-
ciovanym s HIT patfi febrilie, zimni-
ce, tachykardie, hypotenze, dusnost,
bolest na hrudi, nauzea a zvraceni,
pripadné prechodna globalni amne-
zie (hlavné po intravendzni bolusové
aplikaci heparinu).

Laboratorni vySetfovaci metody
lze rozdélit do 2 skupin: na testy
funkéni a sérologické. Jejich senziti-
vita a specificita je rozdilnd. Vzhle-
dem k tomu, Ze metodicky se vza-
jemné dopliuji, je doporucovano pa-
ralelni provadéni obou typii testii.

Terapie pacientii s prokdzanou
HIT zahrnuje okamzité vysazeni ap-
likovaného heparinu (véetné odstra-
néni katétrti potazenych heparinem)
a nasazeni alternativni antikoagu-
la¢ni terapie [1]. Obecné je v soucas-
nosti doporucovana aplikace léka
blokujicich generaci trombinu: re-
kombinantni hirudiny a syntetické
inhibitory trombinu (pfima redukce
generace trombinu), nebo danapa-
roidu sodného (nepfima blokada ge-
nerace trombinu pomoci inhibice
faktoru Xa). Nasazeni dikumarolové
antikoagulaéni terapie je rizikové
z hlediska retrombéz, pripadné
akrilnich gangrén béhem prvnich
dnu lé¢by (pokles proteinu C). Sou-
casti prevence HIT je uvdZena indi-
kace heparinizace jak z hlediska dav-
ky, tak i jejiho trvani. Néktefi autofi
upfednostiiuji pouzivini heparina
prasec¢iho ptivodu pred hovézim pro
snizenou incidenci HIT (1 % vs 5 %).

Tromboticka trombocytopenicka

purpura (TTP)

Trombotickd trombocytopenicka
purpura je tézké multisystémové

onemocnéni charakterizované vza-
jemnou kombinaci pentddy prizna-
ka: mikroagiopatické hemolytické
anémie, konzumpéni trombocytope-
nie, fluktuujictho neurologického
nélezu, teploty a poruchy rendlnich
funkci. Onemocnéni je spojeno
s tvorbou okluzi v termindalnich arte-
riolach a kapilarach, ke kterym do-
chazi v duasledku deficitu protedzy
(depolymerdzy) Stépici multimery
vWE. Nésledkem toho se v plazmé pa-
cientti objevuji nenastipané neobvyk-
le velké multimery vWF (ULvWEM -
- unusually large vWF multimers),
které za podminek zvyseného smy-
kového stresu (shear stress) indukuyji
trombocytarni hyperagregaci s ni-
slednou konzumpéni trombocyto-
penii, hemolyzou a ischemizaci po-
stizenych orgdnt. Pri¢inou deficitu
je bud vrozeny defekt (familiarni
forma TTP), nebo specificky inhibi-
tor (autoprotilatka) Stépici protedzy
(ziskané formy TTP). Z tohoto hle-
diska TTP muzeme délit na idiopa-
tickou, familiarni a sekundarni for-
mu [5,6,11]. Zvyseny vyskyt TTP je
udavan v souvislosti s infekci, tého-
tenstvim, u nadorovych a autoimu-
nitnich nemoci, po cyklosporinu A,
tiklopidinu, mitomycinu C, chininu
a po transplantaci hemopoetickych
bunék.

Trombotické okluze mohou po-
stihnout kterykoliv orgin lidského
téla, s predominantni alteraci moz-
ku, ledvin a srdce. Klasickd pentdda
priznaku se vyskytuje asi u 40 % pa-
cienttl. Ale kombinaci anémie a trom-
bocytopenie nachdzime u vsech ne-
mocnych [9]. Klinicky obraz pacientt
je variabilni, v zavislosti na rozsahu
a lokalizaci mikroangiopatické ische-
mizace. Hemoragicka diatéza rtizné
intenzity a rozsahu je typickym néle-
zem TTP. Neurologické abnormality
mohou mit charakter bolesti hlavy
a lehkych poruch chovéni, pres zjev-
né motorické a senzorické deficity,
epileptiformni stavy az po hluboké
komatézni stavy. Postizeni ma tran-
zitorni charakter a obvykle je vlivem
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Tab. 1. Klinické projevy akutniho DIC.

organové postizeni

neurologické

kozni

renalni

plicni ARDS
gastrointestinalni akutni ulcerace

znamky mikrotrombotizace
multifokalni postizeni, delirium, koma
ischemizace, povrchové nekrozy

oligurie, azotemie, kortikalni nekrézy

hematurie

znamky hemoragické diatézy
intracerebralni krvaceni

krvaceni z vpichd, petechie, ekchymdzy, hematomy

intersticidlni krviceni, ARDS

masivni krvaceni

terapie kompletné reverzibilni. Nef-
rologické zmény maji charakter pro-
teinurie, mikroskopické hematurie
a azotemie. Tézkd rendlni insufi-
cience s potfebou dialyzy je vzicna.
V piipadé rozsahlejsiho mikrotrom-
botického procesu muze dojit k po-
stizeni kteréhokoliv organu s pii-
slusnou klinickou symptomatologii.

V laboratornim nélezu pacientt
dominuje hematologické postizeni:
trombocytopenie a Coombs-negativ-
ni mikroangiopatickd hemolyticka
anémie se zachytem schistocytt.
Hladina laktdtdehydrogenazy (LDH)
v séru je zvySena nejen z diivodu he-
molyzy, ale i v dutsledku tkanové
ischemie. Zakladni koagula¢ni nélez
je v kontrastu s klinickym obrazem
v normé nebo vykazuje jenom mirné
odchylky. Onemocnéni muize probi-
hat akutné, s jednou fulminantni ata-
kou. U 1/3 pacientt po indukéni tera-
pii dochazi k recidivim TTP. Chronic-
ké formy s pretrvavajicimi zndmkami
onemocnéni jsou casto spojeny s ji-
nym systémovym postiZenim.

Lékem volby u pacienttt s TTP je
plazmaferéza, kterou je nutno prova-
dét denné az do normalizace poctu
trombocytti, hemoglobinu, LDH
a vymizeni neurologického postize-
ni. Ustup rendlniho postiZeni je po-
zvolnéjsi. Inicidlni terapie plazmou
je indikovana jenom na piechodnou
dobu v pfipadé nedostupnosti plaz-
maferéz. U ziskanych forem TTP
s pravdépodobnou autoimunitni pa-
togenezi se terapie plazmou kombi-
nuje s podavanim kortikoidi.

Zavaznost spravné diagnostiky a te-
rapie TTP vyplyva ze skutecnosti, ze
mortalita nelécenych pacientt je

90%. V soucasnosti pfi spravném te-
rapeutickém postupu u 70-85 % pa-
cientl dochdzi k navozeni komplet-
ni remise.

Hemolyticko-uremicky syndrom (HUS)

HUS je onemocnéni klinicky podob-
né TTP, charakterizované kombinaci
konzumpéni trombocytopenie, mi-
kroagiopatické hemolytické anémie
s dominantnim rendlnim postizenim.

Predilekéné se vyskytuje u déti, kde
predstavuje nejcastéj$i pricinu akut-
niho selhani ledvin. Vyskytuje se ve
3 zdkladnich forméach. Pro ende-
mickou formu onemocnéni jsou ty-
pické krvavé priijmy v predchorobi
s infekci E. coli 0157:-H7 nebo jinou
verotoxin produkujici bakeerii. Jejich
vlivem dochézi k endotelidlnimu po-
stizen{ hlavné v oblasti ledvin. K pre-
nosu infekce dochazi ptimym kon-
taktem s infikovanymi lidmi a zvifa-
ty nebo potravinami. Tato forma
predstavuje az 90 % HUS u déi.

Sporadicka forma md klinicky ob-
raz podobny TTP, bez krvavych prii-
jmu a pod obrazem multiorgdnového
postizeni. Casto se objevuje sekun-
darné - po porodu, po nékterych Ié-
cich (mitomycin C, cyklosporin A,
takrolimus) nebo po transplantaci
kmenovych bunék.

Familidrni forma predstavuje 5 az
10% HUS, je provazena vysokou
mortalitou - 54 % vs 3-5 % u ziska-
nych forem. V klinickém obrazu do-
minuji recidivujici ataky onemocné-
ni v riznych intervalech.

Laboratorni nalez u HUS je velice
podobny nalezu u TTP - hluboka
trombocytopenie, hemolyticka ané-
mie s dominujicimi zndmkami re-

néalniho postizeni. Na rozdil od TTP
jsou u pacientd s HUS normalni hla-
diny depolymerazy vWEF. U familiar-
nich forem HUS byl opakované pro-
kazan deficit H-faktoru svédcici pro
poruchu regulace komplementu.

Diseminovana intravaskularni
koagulopatie (DIC)

DIC lze charakterizovat jako koagu-
la¢ni dysbalanci mezi prokoagulacni
aktivitou trombinu a fibrinolytickou
aktivitou plazminu, rezultujici v in-
travaskularni tvorbu fibrinu s trom-
botickymi okluzemi v mikrocirkulaci,
s naslednou organovou ischemizaci,
konzumpci koagulacnich faktort
a krvacenim. Nejednd se o samostat-
né onemocnéni, ale syndrom, v jehoz
pritomnosti musime vzdy hledat
a fesit vyvolavajici pricinu. Ke sta-
viim nejcastéji asociovanym s DIC
patii hlavné sepse, trauma, nadory
(solidni tumory, myeloproliferativni
a lymfoproliferativni nemoci), po-
rodnické komplikace (embolizace
plodovou vodou, abrupce placenty),
cévni abnormality (Kasabach-Merrit
syndrom, velké cévni aneuryzma),
tézké jaterni poskozeni, tézkd to-
xickd a imunologicka reakce (hadi
ustknuti, transfuzni reakce, rejekce
transplantirtu).

Klicovou roli v patogenezi DIC
hraje zvySena tvorba fibrinu, ke kte-
ré dochazi v dusledku zvysené gene-
race trombinu, suprese fyziologic-
kych antikoagula¢nich mechanizmu
a inhibice fibrinolyzy. Klinickd ma-
nifestace DIC je variabilni, zavisla na
typu primarniho onemocnéni, roz-
sahu postizeni (generalizovany vs lo-
kalizovany) a ¢asovém praibéhu - tem-
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Tab. 2. Skérovaci systém akutni (nestabilni) formy diseminované
intravaskularni koagulopatie.

pritomnost onemocnéni asociovaného s DIC — conditio sine qua non
v algoritmu pokracujeme jenom pfi kladné odpovédi

pocet trombocytt > 100 x 10°/1 <100 x 10°/1 <50 % 1071
body 0 1 1
produkce fibrinu bez vzestupu mirny vzestup vyrazny vzestup
body 0 2 3
prodlouzeni PT > 3 sekundy >3 a <6 sekund > 6 sekund
body 0 1 2
hladina fibrinogenu >1g/l <lg/l

body 0 1

Hodnoceni: pocet bodii > 5 - stav kompatibilni s akutni DIC, nutné denni kontroly;
pocet bodii < 5 - nelze vyloucit chronickou DIC, vysetieni opakovat za 1-2 dny

DIC - diseminovand intravaskuldrni koagulopatie, PT — protrombinovy cas

Tab. 3. Diferenciilni diagnostika vybranych trombocytopenickych
purpur.

ITP TTP HUS DIC
trombocytopenie e+ e+ r et
hemolyza +++ ++ +
koagulopatie - . _ it
poruchy CNS - e+ +/- +/-
renalni poskozeni - +/- R +/-
hypertenze - -+ +/- _
hepatalni poskozeni - +/- +/- +/-

ITP — idiopatickd trombocytopenickd purpura, TTP — trombotickd trombocytopenickd
purpura, HUS — hemolyticko uremicky syndrom, DIC — diseminovand intravaskuldarni
koagulopatie, CNS — centralni nervovy systém

pu koagula¢ni konzumpce (akutni
vs chronicky).

Akutni forma DIC

Prestoze jsou spoustécim patologic-
kym mechanizmem DIC depozice fi-
brinu v mikrocirkulaci, nejé¢astéjsim
inicidlnim klinickym projevem jeho
akutni formy je krviceni rezultujici
v konzumpce trombocytt a trombin
senzitivnich koagula¢nich faktort
[4]. Soucasné v disledku cirkulac¢ni
obstrukce dochazi k hypoperfuzi or-
gant, jejich ischemizaci, infarkttim
a nekrézam. Predilekéné jsou posti-
zeny plice, CNS, ledviny, GIT a kiize
(tab. 1), ale potencidlné muize dojit
k alteraci kteréhokoliv organu. Bez
adekvatniho terapeutického zidsahu
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dochézi k Sokovému stavu a tmrti
pacienta.

Chronicka forma DIC

Jde o subakutné probihajici, kompen-
zovanou formu s protrahovanou kli-
nickou nebo jen laboratorni mani-
festaci. Na rozdil od akutni DIC jsou
Castéji v popredi klinického obrazu
tromboembolické projevy (zilni a ar-
teridlni trombdzy, infarkty, nebakte-
ridlni trombotickd endokarditida).
Krvéceni je lehkého az stfedné tézké-
ho stupné, hlavné v oblasti ktize
a sliznic. Vyskytuje se u malignich
onemocnéni (specificky u mucin pro-
dukujicich adenokarcinomtl), casto
u syndromu mrtvého plodu a jater-
nich onemocnéni [4].

Lokalizovana forma DIC

Je charakterizovana striktné anato-
micky lokalizovanou konzumpci
trombocyttl a koagulaénich faktora.
Jenom ojedinéle je spojend s krvaci-
vymi projevy. K ischemizaci a orga-
nové ischemii mimo lozZisko postize-
ni nedochézi. K této formé DIC do-
chazi hlavné u aneuryzmatu aorty,
velkych hemangiomt (Kasabacha-
-Merrittové syndrom) a pfi rejekei
transplantovanych ledvin [4].

Laboratorni test, na zakladé které-
ho Ize potvrdit nebo vyloucit diag-
nézu DIC, neexistuje. Navic je dtile-
zité si uvédomit, ze jak klinicka, tak
i laboratorni variabilita obrazu DIC
je velika. Z praktického hlediska mu-
zeme laboratorni testy pouzivané
v diagnostice DIC rozdélit na bézné
dostupné, screeningové testy (pocet
trombocytill, aktivovany parcidlni
tromboplastinovy test, protrombi-
novy test, hladiny fibrinogenu, an-
titrombinu IIT a fibrin degradaénich
produktti), které byvaji patologické
u 60-98 % pacientti s DIC, a speciali-
zované konfirmacni testy (stanovo-
vani solubilniho fibrinu, generace
trombinu, fragmentt protrombinu
F,., a trombin-antitrombin komple-
x(1). Konfirmacni testy se vyznacuji
vysokou senzitivitou a specificitou
pro DIC (80-90 %), ale v bézné pra-
xijsou z diivodu laboratorni nebo
ekonomické narocnosti zatim malo
dostupné.

S cilem zjednodusit a unifikovat
diagnostiku DIC bylo vypracovano
nékolik algoritmii vychdzejicich z bo-
dovych systémt. K nejzndméjsim
patii algoritmus doporucovany Me-
zindrodni spolec¢nosti pro trombézu
a hemostéazu (tab. 2).

V klinické praxi Ize diagnézu DIC
stanovit pfi kombinaci nasledujicich
nélezii: 1. pfitomnost onemocnéni
asociovaného s DIC; 2. pocet trom-
bocytti pod 100 x 10°/1 nebo jejich
rapidni pokles; 3. prodlouzeni v za-
kladnich koagula¢nich testech (PT,
APTT); 4. pritomnost fibrin degra-
da¢nich produketd; S. nizkd plazma-
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tickd hladina koagula¢nich inhibito-
rtt (AT III).

Zakladem terapie pacienttt s DIC
je identifikace a terapie primarniho
onemocnéni, bez toho jsou vsechny
lécebné postupy odsouzeny k ne-
uspéchu. Dekompenzované formy
DIC jsou casto spojeny s alteraci cel-
kového stavu pacienta, proto je mo-
nitorovani zdkladnich zivotnich
funkci, korekce hypovolemie a ané-
mie nezbytnou soucdsti péce o pa-
cienty s DIC.

Specifickd terapie DIC zahrnuje
antikoagula¢ni a substituéni terapii.
Jeji rozsah a intenzita ve velké mife
zavisi na celkovém stavu pacienta
a klinické symptomatologii. Anti-
koagula¢ni terapie je podavina s ci-
lem prerusit tvorbu solubilniho
fibrinu a zamezit mikrotrombotiza-
ci. Lékem volby jsou v indikovanych
pripadech naddle nefrakciované he-
pariny, pficemz doporucend divka
se vyrazné lisi v zavislosti na zaklad-
nim onemocnéni a zkusenostech pra-
covisté. Heparinova terapie je
kontraindikovana u stavii spojenych
s rozsahlym krvicenim do anatomic-
ky uzavienych prostorti (intrakra-
nidlni, intraspinalni, perikardialni
a paratrachedlni krviceni). Souédsti
antikoagulaéni terapie je i substituce
trombocytt, antitrombinu III (AT IIT)
a koagulac¢nich faktort. Hlavni indi-
kaci substituce koagula¢nich fakto-
rlt a trombocyttt u DIC je akutni kr-
vaceni, pfipadné pfiprava pfed chi-
rurgickym zikrokem. Nejcastéjsim
ndhradnim roztokem s obsahem
koagula¢nich faktoru je plazma, ob-
sahujici dostate¢né hladiny vétsiny
koagula¢nich faktort, véetné fibri-
nogenu a inhibitort. K substituci
koncentraty fibrinogenu pristupuje-
me u pacienttt s DIC az pfi poklesu

jeho hladiny pod 1 g/I. U stavti spo-
jenych s nezastavitelnym krvicenim
pretrvavajicim pfes intenzivni poda-
vani plazmy mutizeme aplikovat kon-
centrity protrombinového komple-
xu (Protromplex) nebo vyjimecné re-
kombinantni aktivovany faktor VIIa
(NovoSeven). K substituci trombocy-
ta pristupujeme u krvdcejicich paci-
entdl pti poklesu poctu krevnich des-
ticek pod 50 x 10°/L

Zaver

Trombocytopenické purpury pred-
stavuji zavazny klinicky problém za-
sahujici do vSech lékafskych obort.
Musime si uvédomit, Ze trombocyto-
penie neni samostatné onemocnéni,
ale jen laboratorni nélez, ktery je
nutno ozfejmit z hlediska etiologie,
klinického vyznamu a rizika pro pa-
cienta. Prognéza a rozsah krviceni
pacienta je vice zavisly na typu one-
mocnéni nez na absolutnim poctu
trombocyttl. Zakladni diagnostika
vétsiny trombocytopenickych pur-
pur je postavena na podrobné ana-
mnéze, fyzikalnim vySetfeni a vysled-
cich bézné dostupnych laboratornich
testdl, proto by méla byt soucasti pra-
ce viech internich pracovist. Zavaz-
nost problematiky zvysuje i fakt, Ze
na prvni pohled podobny klinicky
a laboratorni ndlez mtize mit prog-
nosticky benigni stav i Zivot ohrozu-
jici onemocnéni.

Cldnek vznikl za podpory grantu Minis-
terstva zdravotnictvi CR IGA NC/7557-3.
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