Prehledny referat

Intervenini zakroky u jedincu s myeloproliferativnimi
chorobami — prevence a lécha poruch hemostazy

P. Duli¢ek, J. Voglov4, J. Maly
Oddeélent klinické hematologie Il. interni kliniky Lékarské fakulty UK a FN Hradec Krdlové, prednosta prof. MUD. Jaroslav Maly, CSc.

Souhrn: Pfes mnohalety vyzkum patogeneze krvacivych a trombotickych stavii a snahu identifikovat rizikové faktory poruch hemostazy
nebylo z pohledu klinické praxe zatim dosazeno uspokojivych vysledkd. V nasi praci se zabyvame incidenci, patogenezi, klinickymi projevy
a rizikovymi faktory poruch hemostdzy u jedincti s myeloproliferativnimi chorobami. Intervenéni zdkroky jsou spojeny s vétdi morbiditou
a mortalitou. Cilem prace je formulovat doporuceni o zajisténi chirurgickych zakrok s vizi snizeni rizik krvdceni a trombdzy.
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Surgical interventions in patients with myeloproliferative disease - prophylaxis and treatment of haemostatic disorders

Summary: Despite many decades of laboratory and clinical research of pathogenesis bleeding and thrombosis and the search for the
identification of the risk factors, the accomplished results are unsatisfactory in clinical praxis. In our article, we discuss incidence, patho-
genesis, clinical manifestation and the risk factors for coagulopathy in patients with myeloproliferative disease. The surgical procedures
are associated with higher risk of morbidity and mortality. The aim of the article is the formulation of the recommendations concerning
management of surgical interventions with the goal to reduce the risk of bleeding and thrombotic diathesis.
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Uvod

Myeloproliferativni onemocnéni (MPD)
jsou predmétem |écby nejen z pohledu
poruchy krvetvorby, ale i z pohledu po-
ruch hemostdzy, které tyto choroby
mohou provazet. Velmi zajimavy je
fakt, Ze tyto zmény v krevnim srdzenf
jsou nejen rtzné vyjadrené u jednotli-
vych onemocnéni patticich do MPD,
ale také v rdmci jedné klinické jed-
notky. Poruchy se vyskytuji jak v plaz-
matické ¢dsti koagulace, tak zejména
v primdrni hemostdze a jsou riizné
tize. Navic u nékterych nemocnych se
vyskytuje krvdciva diatéza, u nékte-
rych trombotickd, nékdy obé najed-
nou a néktefl nemocni tyto problémy
nemaji vilbec. Béhem vyvoje nemoci
se mUZe také koagulaéni nédlez ménit,
napt. pFi progresi hepatomegalie
a koagulopatie z nf vyplyvajici. Protoze
poruchy krevniho srdZenf jsou ¢astou
pri¢inou morbidity a mortality, a to
zejména v souvislosti s intervenénimi
zdkroky, zabyvdme se v nasem ¢ldnku
poruchami hemostazy u MPD s cilem
formulovat na zékladé dostupné litera-

tury a vlastnich zkusenosti postup p¥i
chirurgickych zakrocich.

Incidence
Ptesnou incidenci krvacivych a trom-
botickych komplikacf je jak u pravé po-
lycytemie (PV), tak u esencidlni trom-
bocytemie (ET) obtizné urcit [1,2]. Po
zhodnocenfi publikovanych pract, které
se vénuji této problematice, Ize v3ak Fici,
Ze vyskyt trombotickych komplikacf (ar-
teridlnich, vendznich a v oblasti mikro-
cirkulace) prevlddd nad krvacivymi, a to
jak pfi manifestaci choroby, tak i v jejim
prabéhu [3]. Frekvence vyskytu poruch
hemostazy je ukazana v tab. 1 [4].
Podle nékterych recentnich praci je
v8ak vyskyt komplikaci v dobé stano-
ven{ diagndzy nizsf, coz je vysvétlovano

lepsi (¢asnéjsi) diagnostikou [5], nic-
méné vyskyt komplikaci béhem sledo-
vani zlistava stejny, coz je naopak od-
razem faktu, Ze pfes pokroky v 1é¢bé
nedoslo k zdsadnimu ovlivnéni vyskytu
téchto pfthod.

Patogeneze

V patogenezi krvacivych a trombo-
tickych p¥ihod se mohou uplatrfiovat
zmény ve viech krevnich elementech.
Komplexné se zménami hemostazy
(krvéceni, trombdza) zabyva Landolfi
etal [6].

1. zvyseni hematokritu, poétu eryt-
rocytd: Vztah mezi trombdzou, he-
matokritem a in vitro parametry vis-
kozity + faktoru tkdriové perfuze je
komplexni. Vy$3f hematokrit a pocet

Trombéza
1,2 %/ pacient/rok

6,6 %/pacient/rok

Tab. 1. Vyskyt trombdz a krvaceni u PV a ET.

PV v dobé stanoveni diagnézy 12-39%,

ET v dobé stanoveni diagnézy 11-25%,

Krvaceni

v dobé stanovenfi diagnézy 1,7-20%,
0%/pacient/rok

v dobé stanovenfi diagnézy 3,6-37 %,
0,33 %/pacient/rok
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erytrocytd vedou ke zvySenf viskozity
krve a k zhorSeni tkanové perfuze [7],
coz spolu se zvySenim saturace kysli-
kem vede ke zpomaleni pratoku, ze-
jména v mozkovych cévach.

2. trombocytemie: Zvyseni trombo-
cytll je povaZovdno za rizikovy fak-
tor pro trombotické ptfihody, zejména
v poctech od 400 do 700 x 10%I.
Proto také redukce poctu trombocytd
pod 400 x 10%/1 vede ke sniZeni vyskytu
trombdz [8,9]. Je otdzkou, do jaké
miry se vsak na snizenf vyskytu trom-
b6z podili tromboredukce ¢i soucasnd
myelosuprese [10]. Trombocytemie,
zejména > 1 500 x 10%/1, vede k ziska-
nému von Willebrandovu syndromu
(VWS) a k zvysenému riziku krvéceni.
Ziskany von Willebrandtv syndrom je
charakterizovdn ztrdtou velkych mul-
timerl, coZz ma za nasledek snizeni
funkce von Willebrandova faktoru
(VWF). Méreni antigenu VWF (VWF:Ag)
& aktivity F VI (F VIIEC) mize byt
proto v normé [11]. Stanoven/ funkce
VWF dava patologické vysledky - napf.
stanoveni VWF:RCo (ristocetinovy ko-
faktor vWF) ¢i vWF:CB (collagen bin-
ding assay). Jedinci s MPD (PV a ET)
a s poruchami mikrocirkulace majf
zkraceny polocas prezivani krevnich
destic¢ek, zvySeni B-tromboglobulinu
(B-tg), destickového faktoru 4 (PF4)
a hladiny trombomodulinu, zvyseny
vydej tromboxanu B2 (TxB2). Nasazen(
aspirinu vede nejen k Gpravé klinickych
ptiznakd, ale i laboratornich [12].

3. trombocytopatie: Porucha funkce
trombocytl je ¢astym nalezem. Byly
popsany ndsledujici zmény: ziskany
»storage pool deficiency“ [13], zmény
v metabolizmu kyseliny arachidonové
vedoucf k patologické tvorbé trombo-
xanu A [14,15]. Dochdazi téz ke zmé-
ndm destickovych receptordl. U ET i PV
mze dojit ke snizeni Gp Ib a Gp IIb/Illa
[16,17]. Prikaz téchto zmén (prito-
kovou cytometrif) nevede viak k pres-
trombéze. Byla pouze popsédna kore-
lace mezi zvySenou expresi Gp IV a ri-
zikem arteridlni trombdzy [17]. Zmény
primarni hemostazy popisuje velmi in-
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struktivné ve svém c¢lanku Michiels
[18]. PFi funkénim vySetfeni trombo-
cytl - méreni agregace - je nejcasté)-
§fim nélezem patologickd agregace po
adrenalinu (absence sekundarnf viny),
zvySeni prahu pro ADP. Normalni byva
agregacni odpovéd po kyseliné arachi-
donové a kolagenu. Agregacni vyset-
feni vak bohuzel neidentifikuje jedince
s vy38im rizikem krvacenf & trombézy
(p¥i prikazu snizené, nebo naopak zvy-
Sené agregace) [13,19,20]. Hodnoceni
funkce trombocytl Ize provést také po-
moci PFA-100 (platelet function ana-
lyzer, Dade Behring). Také zde dochazi
k prodlouZeni ¢ast po adrenalinu [21].
Vysetfeni pomoci PFA-100 se jevi jako
rychlé vySetfeni funkce trombocytd
[22].

4. aktivace leukocyti: Mtizeme proka-
zat zndmbky aktivace leukocytd (CD11b,
zvySeni AF, bunééné elastdzy a myelo-
peroxidazy) [23]. Pratokovou cytome-
trif Ize detekovat zvySeni agregat(i desti-
ek s leukocyty a byla popséna dokonce
korelace mezi zvySenym poctem téchto
agregatll a trombdézami v oblasti mikro-
cirkulace. Vlastni leukocytéza predsta-
vuje rizikovy faktor pro trombdézu u ne-
mocnych s PV [24]. Proto sniZenf poctu
leukocytl vede ke sniZeni trombotic-
kych komplikaci [10,24].

Klinické projevy
Mezi typické klinické projevy u jedinct
s ET patfi tromboembolické nebo he-
moragické prihody nebo oboji u jed-
noho pacienta. Jsou u jednotlivych pa-
cientll nepredvidatelné a laboratorni
nalezy nekoreluji s mirou rizika. Koagu-
lopatie je pravdépodobné multifak-
toridln{ etiologie s poruchami, které
vedou k dysbalanci prokoagulaénich
a antikoagula¢nich mechanizm( [25].
Trombdzy se vyskytuji jak v oblasti
vendzni, arteridlni, tak v oblasti mikro-
cirkulace. Celkové prevladaji trombo-
tické pt¥thody v oblasti arteridlni nad
vendéznimi trombdzami [2,4]. Cereb-
rovaskularni trombézy, trombdzy vén-
¢itych tepen a trombdzy ve vendzni ob-
lasti jsou ¢astéjsi u PV nez ET, u ET jsou
naopak castéjsi poruchy mikrocirku-

lace [2]. Mezi trombdzami ve vendzni
oblasti je velky vyskyt trombéz v tzv.
neobvyklé lokalizaci (abdomindélni ob-
last, CNS) [26-30], kromé vyskytu
hluboké Zilni trombdzy na dolni kon-
etiné a plicni embolie [31]. U trom-
béz v. portae ¢i Budd-Chiariho syn-
dromu je nédlez MPD velky (az 50%
ptipadt) [27], zejména u mladych je-
dinch. Proto je velmi dileZité v téchto
situacich drzet hodnoty trombocytd
v normé. Proto je vyhodna dostup-
nost léku, ktery nenf cytostatikem, a to
Thromboreductinu® (anagrelid, AOP
Orphan). Velmi ndpomocny je v tera-
pii Thromboreductinem® i peclivé ve-
deny registr [32], kde jsou data o tcin-
nosti a bezpeénosti této terapie. P¥nos
hematologa v terapii Budd-Chiariho
syndromu je uvedena i ve Vnitfnim [é-
kafstvi [33]. Poruchy mikrocirkulace -
bolesti hlavy, parestezie ¢i erytromelal-
gie - jsou ¢astéjsi u ET nez u PV. Nékte#
nemocni trpi tranzientnimi neurolo-
gickymi komplikacemi, ptechodnymi
poruchami vidéni. Problémy vymizi
po nasazenf aspirinu a snizen{ poctu
trombocytd pod 400 x 10°%/1 [12]. Zde
také u mladych jedinct je lékem volby
vyse uvedeny Thromboreductin®. U je-
dincl s PV a trombocytemii zvySeny he-
matokrit a celkovd viskozita krve zhor-
uji projevy mikrocirkuldrni ischemie
a trombdz ve vétsich zilach & arteriich.
Snizeni hematokritu signifikantné sni-
Zuje riziko arteridlni a Zilni trombdzy ve
velkych Zilach, ale nenf prevenci mikro-
vaskuldrnich problémd.

Krvdceni u ET a PV se projevuje ze-
jména slizniénim a koznim krvacenim,
ekchymdézami, epistaxi, krvdcenim do
ddsni, u zen dochazi k meno- a metro-
ragiim [34]. Krvacivé projevy se c¢asto
manifestuji p¥i vy$sich hodnotach
trombocytd a poZiti aspirinu [35].
Takto dochdzi napt. k tézkym krva-
cenim do gastrointestinalniho traktu
[36]. Jak jiz bylo uvedeno, trombocyte-
mie mize vést u MPD k ziskanému von
Willebrandovu syndromu (2. typu)
[37,38], ktery pak vede ke krvacivym
projeviim [39]. Byly popsany i pripady
ziskané hemofilie.
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Rizikové faktory
Mezi rizikové faktory (RF) pro trom-
bézu patfi vék, osobni anamnéza
trombdzy, rizikové faktory kardiovas-
kuldrnich chorob, vrozené a ziskané
trombofilni stavy.

Vék

Je obecné RF pro venézni tromboem-
bolizmus (VTE) [40] a také u PV do-
chazi k trombotickym komplikacim
v zdvislosti na véku (1,8 pfipadl na
100 pacientl/rok u jedinct mladsich
40 let véku, zatimco u jedinc > 70 let
véku je vyskyt 5,1 na 100 pacient(/rok)
[41]. Nejvétsi epidemiologickd studie
z roku 2003 prokazala, Ze riziko cereb-
rovaskularnich pt¥thod je u nemocnych
starSich 60 let 8,6krat vétsi nez u mlad-
sich nemocnych [42].

Osobni anamnéza (OA)

Je jasnym nezavislym RF pro trombdzu.
Tato anamnéza spole¢né s vékem je za-
kladem pro stratifikaci nemocnych dle
miry rizika a k zvdZeni zahajeni cyto-
reduktivni terapie. Osobni anamnéza
trombdzy zvySuje téméF Skrat riziko re-
cidivy trombdzy a spolu s vékem (nad
60 let) dokonce 17,3krdt [42].

Rizikové faktory pro
kardiovaskularni choroby

Koutenf, arteridlni hypertenze, vy3si
cholesterol, cukrovka ptispivaji k ri-
ziku arteridlniho tromboembolizmu,
nutno viak zdlraznit, Ze jednotlivé
préce a studie nepfikladaji jednotli-
vym faktortim stejny vyznam. Riziko
arteridlni trombdzy stoupd zejména
pti kumulaci téchto faktort. V epide-
miologické studii ECLAP (European
Collaboration on Low-Dose aspirin in
Polycythemia Vera), kterd byla analy-
zovana [24], bylo hodnoceno 1 636 je-
dinct s PV (sledovanych 2,7 roku/+
+ 1,3 roku). Studie prokézala, Zze kromé
véku a OA trombotické komplikace se
i ostatnf rizikové faktory mohou podi-
let na vyskytu kardiovaskularni morbi-
dity a mortality [42]. Z 1 638 pacientd
s PV mélo 205 jedincl trombdzu. Je-
dinci s arteridlni hypertenzi méli zvy-
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Sené (statisticky nevyznamné) riziko
arteridlni trombdzy, které bylo signi-
fikantné zvysené u kufakd. Nemocnf
s leukocytézou > 15 x 10°/] méli sig-
nifikantni riziko trombdzy ve srov-
nani s témi, u kterych byl pocet leuko-
cytd < 10 x 10°/I, a to zejména riziko
infarktu myokardu [24].

Vrozené a ziskané trombofilni stavy

V poslednich letech byla vénovana velka
pozornost vrozenym trombofilnim sta-
viim - zejména mutaci FV Leiden a mu-
taci protrombinu F 11G20210A. V retro-
spektivni studii z roku 2002 Ruggeri et
al [43] prokazal vy3si vyskyt FV Leiden
u jedincl s vendzni trombézou u PV
a ET (16 %) nez u jedinct u téchto cho-
rob bez vyskytu VTE (3 %). Vy3si sklon
k trombéze maji jedinci s prokazanou
mutaci JAK 2-kindzy [44], zejména pfi
vyskytu trombdzy v tzv. neobvyklych
lokalizacich, napt¥. Budd-Chiari syn-
dromu. K prikazu hyperkoagulaéniho
stavu u jedinc s ET a PV byl pouzZit
trombin generadni test a stanoveni
APC-rezistence [45]. U jedinct s ET
a PV byla vétsi frekvence fenotypu zis-
kané APC-rezistence (pravdépodobné
diky snizeni volného proteinu S). Fe-
notyp APC-rezistence byl také ovlivnén
pritomnosti JAK-2 kinazy.

Mezi rizikové faktory pro krvacenf
patif pocet trombocytd, vék, antiagre-
gacni ¢i antikoagulaénf terapie. Jak jiz
bylo uvedeno, vySe nemocni s poctem
trombocytd > 1 000 x 10°/| maji vétsi
riziko krvacent.

Laboratorni vysetteni

K diagnostice poruch hemostazy nam
slouzi jak zachytné testy, tak testy spe-
cidlni. Vzhledem k sloZitosti téchto
vySetfeni a jejich interpretaci pat#f
diagnostika poruch hemostazy u MPD
do center, kterd se zabyvaji poruchami
krevniho srdZeni. Nutno pfipome-
nout, Ze vysledky vySetteni primarni he-
mostdzy vzdy nemusi korelovat s klinic-
kymi projevy. Vysetfeni hemostazy se na
nasem pracovisti u nové diagnostiko-
vané MPD (idiopatické myelofibrézy,
PV, ET) sklada z nasledujicich testd:
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Testy provadéné v 1. linii
plazmaticka ¢ast koagulace: pro-
trombinovy ¢as (PT), aktivovany par-
cidlni tromboplastinovy ¢as (aPTT),
trombinovy ¢&as (TT), D-dimer,
fibrinogen
primarni hemostaza: PFA-100 (pla-
telet function analyzer), retrakce
plazmatického koagula, agregace
trombocytd
trombofilni stavy vrozené: stanoven(
proteinu C, proteinu S, antitrom-
binu, mutace F V Leiden, mutace
protrombinu F 11G20210A
trombofilni stavy ziskané:

-v ramci antifosfolipidového syn-
dromu: stanoveni protildtky typu
LA (lupus antikoagulans): aPTT
na LA (aPTT s reagencif citlivou na
LA), dRWVT (diluted Russel$ Viper
Venom Time), ACa (antikardioli-
pinové protildtky), protilatky proti
B,-glykoproteinu |

- JAK-2 kinaza

-vrozené ¢i ziskané - stanoven{
homocysteinu

V ptipadé podezieni na ziskany vWS:

VWF:RCo, vWF:Ag, FVIII:C, krvacivost

(Simplate).

Testy provadéné v 2. linii

Stanoveni aktivity jednotlivych koagu-
la¢nich faktorl, konfirmaéni testy p¥i
podezfeni na pfitomnost LA (korekénf
test s hexagonalnimi fosfolipidy), vy-
Setfeni CD znakd na trombocytech po-
mocf pritokové cytometrie.

Celé spektrum téchto vySetfeni neni
provadéno vzdy u viech nové diagnos-
tikovanych pripadt MPD, ale je indivi-
dualizovano dle véku, stadia choroby aj.

Terapie

Cytoreduktivni terapie nevede k vylé-
¢enf zakladni choroby, ale slouZi k pre-
venci ¢i terapii trombohemoragickych
projevii. Pfed event. zahdjenim tera-
pie je potieba nemocného zafadit do
jedné ze 3 skupin dle miry rizika trom-
botické komplikace. Do skupiny s vy-
sokym rizikem patii jedinci starsi
60 let a jedinci s osobni anamnézou
(OA) trombotické ptithody. Do sku-
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Tab. 2. Stratifikace jedinct s MPD dle miry rizika trombdzy.

Mirarizika vék OA trombézy Dalsi RF Cytoredukce
vysoké > 60 let +OA bez RF +
strednf <60 let -OA + dle RF
nizké <60 let -OA bez RF -

Warfarin je indikovan u jedinct s prodélanou p¥ihodou venézniho tromboembolizmu.

Antitromboticka lééba
anopyrin, warfarin
anopyrin

anopyrin

piny se stfednim rizikem patfi nemocni
pod 60 let véku a jedinci bez pted-
chozi anamnézy trombotické udalosti,
ale maji bud pocet trombocytli nad
1500 x 10%1, ¢&i alespori jedno z nésle-
dujicich rizik (RF) pro kardiovaskuldrn{
nemoci: koutenf, diabetes, vy$si chole-
sterol, arteridlni hypertenzi. Do sku-
piny pacientt s nejnizsim, resp. nizkym
rizikem patfi jedinci mladsi 60 let, je-
dinci bez osobni anamnézy trombdzy
a jedinci bez rizikovych faktordl. U ne-
mocnych s polycytemii vera je v rdmci
prevence VTE nutno udrzovat hemato-
krit < 0,46 u muzd a < 0,42 u Zen. U ne-
mocnych s PV, ale i ET, ktef pati do
nejvyssiho stupné rizika, je indikovana
cytoreduktivni terapie. Tato terapie je
individudlné zvaZovdna i u nemocnych
se strednim rizikem. Jak postupovat
v terapii ET a trombocytemie provazejici
jiné myeloproliferativni choroby, je for-
mulovdno i v naSem pisemnictvi [46].

V tab. 2 je ukdzana stratifikace ne-
mocnych dle miry rizika trombdzy [3].

Intervenéni zakroky
ujedinci s MPD
Pacienti s MPD maji vy33i riziko mor-
bidity a mortality béhem chirurgic-
kého zakroku. Riziko je zejména tehdy,
kdyz zakladni onemocnéni neni dobte
pod kontrolou z hlediska poctu erytro-
cytl (vy3si hematokrit) a trombocytd.
Pokud je pocet trombocytli v dobé z4-
kroku > 1 000 x 10%/I, |ze ocekavat kr-
vacivé komplikace. Navic musime vzit
v tvahu, Ze po operaci mize dojit k se-
kundarnf trombocytéze, coz byvd vice
vyjadfeno u nemocnych s MPD. To je
jesté vyraznéjsi, pokud je indikovdna
splenektomie [47].

V ptipadé intervenéniho zdkroku pak
postupujeme ndasledovné:
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Planovany zakrok:

Aktudlni zhodnocent:

1. Rodinnd anamnéza vyskytu VTE
¢i prakazu vrozeného trombofilniho
stavu.

2.Vék: zvysuje riziko VTE, ale také krva-
ceni pti event. antikoagulaénf terapii.
3. OA: nejcennéjsim udajem je pra-
béh zakroku pti jiz manifestnim MPD,
v kontextu se stadiem choroby a terapif.
4. Laboratorniho vySetteni s védomim,
Ze testy in vitro neodrdzi vzdy situaci
in vivo; lze celkem dobfe interpreto-
vat (z klinického hlediska) testy plaz-
matické &dsti koagulace, ale obtizné
primarni hemostdzy. Testy provadime
v rozsahu 1. linie (viz vy3e), kromé vy-
Setieni trombofilniho stavu.

5. Charakter vykonu - lokalizace, délka:
zarazeni do skupiny dle miry rizika VTE
[48]; zastava krvaceni - moznost lo-
kélni komprese.

Vlastnf pfiprava:

1. dprava hematokritu do normy; u je-
dinct s PV riziko trombézy koreluje s he-
matokritem, proto je nutné dosdhnout
hodnoty hematokritu stejné a méné
0,46 u muzd, resp. 0,42 Zen [49]

2. pocet trombocytt < 400 x 10%/I

3. vysazeni anopyrinu 5-7 dn0 pred vy-
konem; zejména kde Ize ocekdvat krva-
cenf nebo kde i minimalni krvacenf je
nezaddoucf - neurochirurgie [50]

4. kontrola INR pfi uzivani warfarinu
5-7 dnii pfed vykonem a jeho vysazenf;
nasadit LMWH, a to v davce vychéze-
jici zindikace warfarinu (od davky pro-
fylaktické az po terapeutickou)

5. zvazit podénfi plazmy: u koagulopa-
tie pfi hepatopatii, trombokoncent-
ratu: pri OA krvaceni v souvislosti s in-
tervenénim zakrokem (p#i normdlnich
testech plazmatické casti koagulace

a vylouéenf lokdlni pt¥i¢iny krvaceni),
pti patologickém ndlezu p¥i vySetfeni
priméarni hemostédzy a u zékrokd s vy-
sokym rizikem krvaceni nebo kde i mi-
nimalni krvacenf je nezddoucf

6. po zdkroku p¥i dobrém pribéhu,
a pokud neocekava chirurg krvécivé
komplikace, Ize nasadit anopyrin zpét
2. den, a to také v kontextu indikované
profylaktické ddvce LMWH

7. uzivan{ anagrelidu (Thromboreduc-
tinu®) v terapeutickych davkach nezvy-
Suje riziko krvacenf

Emergentni zakrok:
1. laboratorni vy3etteni: statim KO, PT,
aPTT, TT, fibrinogen, D-dimer, (event.
krvécivost);

po vykonu profylaktickd davka LMWH

2. u jedincli na antiagregaén( terapii:
trombokoncentrat:
u zdkroku s vysokym rizikem krva-
cen{ - napt. neurochirurgické zékroky
u OA krvaceni pfi normalnf plazma-
tické koagulaci a vyloucenf lokdlnf

Ve

pFiciny
individualné dle typu zdkroku ¢i

event. dle priibéhu zakroku

3. u jedincl na antikoagula¢ni terapii

warfarinem: podani Kanavitu (K, vita-

minu) v davce 1-3mg
plazma ¢i koncentrat obsahujici F II,
FVII, FIX, F X (napt. Prothromplex ¢i
Ocplex) - dle hmotnosti jedince, ak-
tudlni hodnoté INR, ¢asu, ktery mame
k dispozici a moznosti volumového
zatizenf; po operaci pak navrat k an-
tiagregacni ¢i antikoagulaéni terapii

Zavér
Trombotické a krvédcivé komplikace
jsou nejéastéjsi pricinou morbidity
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a mortality u jedincd s chronickymi
myeloproliferativnimi chorobami. Toto
riziko jeSté stoupd ve vy$sim véku a pfi
ptitomnosti daldich rizikovych faktord
a v souvislosti s opera¢nim zdkrokem.
Proto je zcela nezbytna dobrd znalost
vdech uskalf. Planované vétsi operaéni
zékroky by mély byt provadény v cent-
rech, kterd maji klinické zkusenosti, la-
boratorni vybaveni a dostupné lé¢ebné
prostredky.

Préce byla podpofena vyzkumnym projek-
tem ¢. 00179906 Ministerstva zdravotnic-
tvi Ceské republiky.
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