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Souhrn: Trombohemoragicky syndrom je klinicky syndrom projevujici se sou¢asnym vyskytem krvaceni a trombdzy. Vyskytuje se v souvis-
losti s fadou chorobnych stavil a je ptiznacny pro myeloproliferativni choroby, paraproteinemie a jaterni choroby. Déle se objevuje v sou-
vislosti s diseminovanou intravaskularni koagulaci a ji podobnymi syndromy (tzv. DIC-like syndrom). Trombohemoragicky syndrom moze
byt projevem chronickych myeloproliferaci, zejména jsou-li provazeny trombocytemii. Nej¢astéji tedy provazi esencidlni trombocytemii.
U tohoto onemocnéni se v8ak ukazuje, Ze se nemusf jednat o bezprosttedni zavislost klinické symptomatologie krvaceni a trombdzy na
poctu krevnich desticek, jak by se nabizelo, ale Ze mize byt diisledkem i jinych zmén. Z nich se vedle sou¢asné pfitomnosti rizikovych trom-
bofilnich dispozic, kardiovaskularniho rizika, leukocytézy a dal3ich nabizeji poruchy funkce krevnich desti¢ek. Pravé poruchdm funkce
krevnich desticek v souvislosti s klinickou symptomatologii krvdceni a trombdzy je vénovana prilozend studie.
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Thrombohaemorrhagic syndrome in patients with a myeloproliferative disease with thrombocythemia

Summary: Thrombohaemorrhagic syndrome is a clinical syndrome manifesting with concurrent bleeding and thrombosis. It is associated
with a range of pathological states, typically with myeloproliferative diseases, paraproteinaemia, liver disease as well as disseminated
intravascular coagulation and similar syndromes (so called DIC-like syndrome). Thrombohaemorrhagic syndrome might be a symptom
of chronic myeloproliferations, particularly if these are associated with thrombocythemia. It is most frequently linked to essential throm-
bocythemia. However, in this disease, it seems that the clinical symptoms of bleeding and thrombosis might not be directly determined
by the number of platelets, as it would suggest itself, but that this can be consequent to other changes. These may include predisposition
to thrombophilia, cardiovascular risk, leukocytosis etc. as well as, for example, platelet dysfunction. The present study focuses on platelet

dysfunction in conjunction with clinical symptoms of bleeding and thrombosis.
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Uvod

Trombohemoragicky syndrom je kli-
nicky syndrom projevujici se soucas-
nym vyskytem krvdceni a trombdzy.
Vétsinou se jednd o soubézny vyskyt
zminéné symptomatologie v krat-
$im ¢asovém useku u jednoho a téhoz
pacienta, mnohdy v dasledku jedné
choroby.

Trombohemoragicky syndrom se vy-
skytuje v souvislosti s fadou chorob-
nych stavd a provazi poruchy krev-
niho sraZzeni primarni ¢&i sekundérni
geneze. Z téch sekunddrnich se s nim
setkdvame predevsim u myeloprolife-
rativnich chorob [5], paraproteine-
mii a jaternich onemocnéni, vyskytuje
se téz typicky v souvislosti s disemino-
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vanou intravaskularni koagulaci a jf
podobnymi syndromy (tzv. DIC-like
syndromy: antifosfolipidovy syndrom -
APS, mikroangiopatické hemolytické
syndromy - MAS, heparinem induko-
vana trombocytopenie - HIT apod.).

Jak jiz bylo Feceno, typicky je mimo
jiné trombohemoragicky syndrom pro
chronickd myeloproliferativni onemoc-
néni provdzend trombocytemii - tedy
pro esencidlni trombocytemii (ET),
pravou polycytemii (polycytemia vera -
PV), primarni myelofibrézu (PMF), po-
ptipadé i chronickou myelogennf leu-
kemii (CML). U téchto chorob dochazi
ke vzniku trombdzy a krvdceni [14],
pri¢emz ddaje o jejich vyskytu se lisf
(tab.1a2)[7].

Klinické projevy nejsou, jak se uka-
zuje, pouze vyrazem kolisani poctu
trombocytd, i kdyZ s nim souviseji a jis-
tou zdvislost na ném, jak trefné zna-
zornil Michiels na modelu ,doutniku
a klinu“ (obr. 1) [10], vykazuji. Klinické
projevy jsou viak disledkem i jinych
okolnosti a faktord ¢i jejich kombinaci.
Ke krvaceni dochdzi také v disledku
funkéni nedostate¢nosti krevnich des-
ti¢ek, sekundarniho von Willebrandova
syndromu, soucéasného vyskytu koagu-
la¢nich defektl apod. Ke klinické sym-
ptomatologii trombdzy dochazi u mye-
loproliferaci's trombocytemii predevsim
u nemocnych s mutaci JAK2V617F, déle
za soucasného vyskytu kardiovaskular-
nich rizikovych okolnosti ¢ trombofil-
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Tab. 1. Vyskyt trombézy
a krvaceniu ET [1].

TefferiA Barbui T

1999 2004
trombdza 9-22% 15-20%
krvacenf 3-37% 5-10 %
n?lkr’ovasku— 30-40 %
larni okluze

Passamonti Fetal [11]

trombdza 11 % (66/605)
ischemicka
mozkova piithoda 26 % (17/605)
TIA 27 % (18/605)
AIM 18 % (12/605)
PAT 6 % (4/605)
DVT DKK 14 % (9/605)
DVT abd. 9% (6/605)
kumulativni
riziko trombdzy 5%-5let
14 % - 10 let

cientl ¢eského registru [13].

Tab. 2. Vyskyt 107 trombotickych a krvacivych projevii v souboru 672 pa-

tepenné trombdzy velké
tepenné trombdzy malé
mikrovaskularni p¥thody
Zilnf trombézy (velké)
Zilni trombdzy (malé)

19 (17,5 %) pfi pramérném poctu desticek
21 (19,6 %) pti praimérném poctu desticek
22 (20,5 %) p¥i pramérném poctu desticek
2 (1,87 %) p¥i primérném poctu desticek
2 (1,87 %) pti pramérném poctu desticek

556 x 10%/I
533 x 10/I
527 x 10/I
477 x 10%/I
944 x 10/I

krvaceni (velké)

krvacenfi (malé)

8 (7,48 %) pti primérném poctu desticek
33 (30,1 %) pfi primérném poctu desticek

410 x 10%/1
407 x 10%/I

Nizké riziko (NR) vék do 60 let
(v8echny 4 polozky)

(T-1,9%, K-1,12 %)

St¥edni riziko (SR)
Vysoké riziko (VR)
(pouze 1 polozka)
(T 3,6 x 24 %) - Barbui 2004

T - vyskyt trombdzy, K - vyskyt krvaceni

Tab. 3. Prognostické faktory ET (navrzeno Tefferim A 1999) [15].

desticky 1 500 x 10°/1 (10 %)

absence anamnézy trombdzy

absence kardiovaskuldrniho rizika (DM, HLP, obezita)
mezi NR a VR

vék nad 60 let (15 %)

predchozi trombdza (31 %)

nich dispozic [17], eventudlné leuko-
cytézy [3]. Podle toho lze stratifikovat
nemocné do rizikovych pdsem - na
nizké, strednf a vysoké riziko vzniku kli-
nickych ptiznakd (tab. 3)[15] - a dle za-
¥azeni nemocné lécit [19]. Sama Ceska
pracovn{ skupina pro myeloprolifera-
tivni choroby (CZEMP) rozlisuje jen
pacienty bez rizika a pacienty s rizikem
(tab. 4) [12]. V soucdasné dobé jsou stu-

dovany pticiny vzniku klinické sympto-
matologie v detailnich analyzdch [4],
proto je pochopitelné, ze pozornost
poutd, jak bylo jiZ vySe naznaceno, i stu-
dium funkce krevnich desticek [6].

Cil studie

V nadi studii jsme se zamé¥ili na vy-
hodnoceni desti¢kovych funkei dle vy-
sledkdi vySetfeni PFA-100 a agregace

antiagregace

Vyznam poctu desticek z hlediska klinickych projevi

tromboredukce

incidence
A

»

| | | | >
>

300 600 900 1200

1500
trombocyty

1800 2100 2400 2700 3000

Obr. 1. Model ,,doutniku a klinu“ dle [10,12].
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destic¢ek indukované ADP a kolagenem
v korelaci s poétem krevnich desticek
a s vyskytem hemoragickych a trom-
botickych ptithod a na srovnani zmi-
nénych parametrdl pred zahdjenim
av pribéhu |é¢by pacientd.

Soubor nemocnych a metoda

Soubor nemocnych

Soubor ptedstavuje 77 pacientd,

z toho 53 Zen a 24 muzd, s vékovym

pramérem 50,3 let a medidnem véku

50 let (obr. 2), vySetfenych na Oddé-

lenf klinické hematologie FN Brno v le-

tech 2004 az2008. U vSech nemocnych
byla stanovena diagnéza Ph-myelopro-
liferativniho onemocnéni (dle PVSG ¢i

WHO 2001) a u v8ech byla ptfitomna

periferni trombocytemie. K lé¢bé byl

aplikovan anagrelide (Thromboreduc-
tin) a/nebo hydroxyurea (Litalir).
Panel vysetieni obsahoval:

* stanoveni poc¢tu krevnich destic¢ek
(na plné automatizovaném analyza-
toru krevnich elementd - normalni
hodnota 150-350 x 10%/1),

* analyzu funkce desticek (platelet
function analysis 100 - PFA-100)
s indukci kolagenem/epinephrinem
(normalni hodnota 85-165 s),
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Pohlavi

68,9 %

N muzi @ zeny

Veék
30 N 77
pramér 50,3 let
25 [ median
minimum
- 20 maximum
C
L
915 [
a
x

20-29 30-39

27,0
243

48,8 let

19,0 let

84,0 let

16,2
14,9
9,5
5,4
0
<20

40-49

50-59 60-69 70+ vék

Obr. 2. Demografické udaje.

* agregometrii dle Borna po indukci
ADP 5% a kolagenem (normélni hod-
noty > 60% po obou induktorech).

Vysetieni se provadélo pred nasazenim
lécby a za 3-6 mésicl od jejiho zahajent.

Statistické hodnoceni

Popis souboru pacient(i a sledovanych
charakteristik byl proveden pomoci frek-
venénich tabulek a standardnich popis-

nych statistik: praméru, medidnu, mi-
nima, maxima a kvantild. Pro vizualizaci
byly pouzity krabicové grafy, v pfipadé
kategorialnich dat pak kontingen¢nf ta-
bulky. Hodnoceni vztahu dvou katego-
ridlnich proménnych bindrniho charak-
teru bylo provedeno pomoci Fisherova
exaktniho testu. Pro stanovenf( statis-
tické vyznamnosti byla pouZita stan-
dardnf hladina a. = 0,05. Data byla zpra-
covana v programu Statistica 9 [18].

* vék nad 60 (resp. 65) let

bolicky syndrom a dalsi

Tab. 4. Rizika klinické symptomatologie u nemocnych s myeloproliferaci.

* hodnota krevnich desti¢ek nad 1 000 x 10°/| nebo
* progresivni nar(ist za 2 mésice o 200 x 10%/I

* ptitomnost kardiovaskularnich rizik - hypercholesterolemie, dyslipidemie, meta-

* pfitomnost trombofilnich dispozic (FVL, PT20210A, defektantitrombinu, proteinu C

&s)
1800 ¢ 320 ¢ 100 [ 120 ¢
1600+ | 280 |
100 |
1400 } 240 80 1
1200 | 80 |
200 60 b
1000 |
160 | 60 |
800 |
120 | 40T
600 | 40}
400 | sor 20l
20 t
200 | 40 ¢
0

PLT PFA 100

ADP 5%

kolagen

Vysledky

Pfed lé¢bou cinila pramérnd hodnota
krevnich desticek 814,2 + 331,8 x 10%/1,
pramérnd hodnota ADP indukované
agregace 41,9 + 27,2%, kolagenem
indukované agregace 55,5 + 30,8%
a pramérnda hodnota PFA-100 byla
167,1 £ 62,2 s (obr. 3 atab. 5).

U pacientil s po¢tem desticek niz8im
nez 1 000 x 10%/| byla ADP agregace
39,9 £ 25,9%, kolagenem indukovand
agregace 55,2 +28,7aPFA-100172,1
+63,1s.

U pacientll s po¢tem desti¢ek vy33im
nez 1 000 x 10°/1 byla ADP agregace
49,0 £ 31,3 % a kolagenem indukovana
agregace 56,6 + 37,9 a PFA-100 148,1 =
+ 57,4 s (tab. 6).

100 %

80 %

2 60%

40 %

% pacien

20 %

0%
<1000 > 1000
PLT (x 10°/1)
p =0,002

B bez krvdceni B s krvacenim

Obr. 3. PFA-100, ADP a kolagenem indukovand agregace v zavislosti na poétu

krevnich desticek.
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Obr. 4. ADP indukovand agregace
a vyskyt krvacen.
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losti na poctu krevnich desticek.

Tab. 5. ADP a kolagenem indukovand agregace desti¢ek a PFA-100 v zavis-

PLT (x 10°/1) ADP 5 (%) Kolagen (%) PFA 100 (s)
median 766,5 40,9 63,4 155,0
pramér 814,2 41,9 55,5 1671
SD 331,8 27,2 30,8 62,2
min 136,0 2,9 82,0
max 1651,0 94,4 114,6 300,0

~~~~~~

<1000
ADP 5 (%) 39,9+259
kolagen (%) 55,2+ 28,7
PFA 100 (s) 172,1 + 63,1

Tab. 6. ADP a kolagenem indukovana agregace destic¢ek a PFA-100 u nemoc-

PLT (x 10%/1)

p-value

>1000
49,0 +313 0,294
56,6 + 37,9 0,695
1481 + 57,4 0,227

ano (n=20)

ADP 5 (%) 36,8 + 25,05

Tab. 7. Krvdceni v zavislosti na ADP indukované agregaci desticek.

Krvaceni

-val
ne (n=57) prvalue

49,76 + 31,21 0,002

U pacientli s poc¢tem destic¢ek do
1 000 x 10°/1 byl vyskyt krvaceni
niz8i nez vyskyt krvdceni u nemoc-
nych s vyskytem desti¢ek vy$s§im nez
1000 x 10%/ | (n = 20).

U pacientl s vyskytem krvaceni
(n = 20) byla ADP indukovand agre-
gace 36,8 = 25,05%, zatimco u pa-
cientl bez krvaceni byla ADP agregace
49,76 + 32,21% (tab. 7).

U pacientd s vyskytem trombdzy
nebyla zjisténa zddnd zdvislost na
hodnotach ADP ¢i kolagenem in-
dukované agregace, taktéz zde ne-

byly zjistény rozdily ani ve vysledcich
PFA-100.

Soucasny vyskyt krvdcenf a trombdzy
byl pozorovan u 2 nemocnych bez za-
vislosti na agregaci desticek po ADP
a kolagenu ¢i PFA-100.

Diskuze

Ze sledovani vyplyvd, Ze u nasich ne-
mocnych je po stimulaci ADP a ko-
lagenem zjisfovana nizsf prlimérna
hodnota agregace, a to jak pred za-
hajenim lécby, tak i po ni. Podobné
i PFA-100 vykazuje subnormalni hod-
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noty, ale ani zde nenf zjistovan rozdil
u nemocnych pred lé¢bou ¢i v jejim
pribéhu.

Fenomén poruchy destickové funkce
byl v3ak vyjad¥en rozdilné u pa-
cientd s poctem desticek vy$sim nez
1000 x 10°/1 a u pacientd s poétem
desti¢ek nizsim nez 1 000 x 10°/1 (rov-
néz viak statisticky nevyznamné). Byl
pritom (neocekavané) vyraznéjsi u ne-
mocnych s poctem desticek niz$im nez
1 000 x 10°/1, u nichz se castéji se-
tkdvdme s trombdzou (viz Michielstv
ydoutnik a klin“ [10]) a kde bychom
ocekavali normalni funkéni schopnost
krevnich desticek.

Naopak, jak by bylo mozné oceka-
vat, u nemocnych s vyskytem krvaceni
byla zjisfovana statisticky vyznamné
nizsi agregace po ADP neZ u nemoc-
nych bez krvacivych projevii. Briere [2]
se nicméné domnivd, Ze v souvis-
losti s krvdcenim nehraje roli poru-
cha funkce krevnich desticek, ale spise
rizné vystupriovana porucha charak-
teru von Wilebrandovy choroby. Z na-
Sich vysledkd vyplyva, Ze funkéni zmény
primarni hemostazy urcitou roli hrat
mohou.

Zadné rozdily nebyly zjistény mezi
skupinou pacientd s po¢tem desticek
vy$8im nebo nizsim nez 400 x 10°%/I
(= limit kompletni |é¢ebné odpovédi),
ale pocet desti¢ek pod 400 x 10%/ |
béhem lé¢by vykazoval nizsi procento
poruchy ADP indukované agregace
v porovnani s pacienty s poctem des-
ti¢ek vy33im nez 400 x 10°/| (tab. 8)
[13], coz by odpovidalo predpo-

Tab. 8. ADP a kolagenem indukovana agregace a PFA-100 v zavislosti na kolisani poétu krevnich desti¢ek pod a nad 400 x 107/I.
ADP 5 (%) Kolagen (%) PFA 100 (sec.)
PLT béhem PLT béhem PLT béhem PLT béhem PLT béhem PLT béhem
lécby lécby lécby lécby lécby lécby
<400 > 400 <400 > 400 <400 > 400
PLT pied N 5 0 3 0 4 0
lé¢bou median -14,1 - -89,2 - 0.0 -
<400 min, max -25,4,-4,6 - -105,1,-81,8 - -10,0,5,0 -
PLT pied N 15 4 13 3 12 2
lé¢bou median -20,8 31,0 -77,9 -94.6 0 89,0
>400 min, max -37,2,33,2 -0,4, 55,0 -269,4,-6,8 -111,1,-74,7  -44,0,179 -15,0, 193,0
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ADP 5 % kolagen PFA 100
N =24 N =24 N=18
100 120 320
280
30 100
240
60 80 200
60 160 IIII
40 120
40
80 -
20 20
40
* - 0 0
pred lécbou béhem lécby pred lécbou béhem lécby pred lécbou béhem lécby
p=0,493 p=0,153 p = 0,600
[0 median - 25-75% I min-max

Obr. 5. ADP a kolagenem indukovand agregace a PFA-100 pred a béhem terapie.

kladu dpravy poruchy funkce desti-
¢ek pti dosazeni kompletni odpovédi
hodnocené pouze dle poctu krevnich
desticek.

Zajimavym zjisténim ale je, Ze se
hodnoty agregace desticek ¢ PFA-100
neménfi ani v disledku cytoredukénf te-
rapie (obr. 5) [13]. P¥itom nékteré vy-
sledky naznacuji (viz predchozi odsta-
vec), ze se v dusledku [é¢by upravuje
celkovy profil nemoci, kdy se pt¥i ade-
kvatni kontrole minimalizuje nebez-
peci vzniku klinické symptomatologie
krvdceni & trombdzy. Jedinym signé-
lem v tomto sméru je, Ze se p¥i kom-
pletni lé¢ebné odpovédi dané snizenim
poctu krevnich desticek snizuje pro-
cento patologické agregace induko-
vané ADP [20]. Ponékud odlisna viak
bude odezva funkce krevnich desticek
na specifickou antiagrega¢nf [écbu [9]
a na typ této [é¢by. Tato okolnost viak
v nasf studii analyzovdna nebyla.

Zavér
Vysledky analyzy nékterych desticko-
vych funkei ukazuji moznost odhaleni
rizika vzniku klinické symptomatolo-
gie nezdvisle na poctu krevnich desti-
¢ek a mohou pfrispét k zajisténi preven-
tivnich opatteni ¢i specifické |écby [8].
Zatimco nékteré vysledky vyznivajf
v o¢ekdvaném smyslu, jiné maji nejen
neocekdvané, ale i protichtidné vyznént,

310

které bude vyzadovat podrobnéjsi stu-
dium na vétsim souboru a vicecetna
opakovani vySetfeni p¥i zohlednéni
znamych okolnosti stavu nemoci (do-
saZzeni odpovédi, pfitomnost komor-
bidity & rizikovych faktord [15], sou-
bézna lécba). Zvldsté soubézna lécba
antiagregancii, kterou nemuseji mit pa-
cienti pausalné poddvanou, mize velmi
vyznamné sledovany profil ménit.

Destic¢kové funkce odrézeji tedy i te-
rapeutické konsekvence a, i kdyz nepo-
skytuji jednoznacné vysvétleni (nebo
pravé proto), budou muset byt pred-
métem dalSich studif.

Podékovani
Dékuji za spolupraci také MUDr. Jitimu
Schwarzovi, CSc., vedoucimu Ceské pra-
covni skupiny pro Ph-negativni myelopro-
liferativni onemocnéni (CZEMP) a viem
jejim ¢lentim.
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