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Souhrn

Cirkulujici antikoagulancia jsou endogenné produkované substance, které zasahuji na riznych trovnich do
procesu krevniho srazeni, a mohou tak vést i ke klinicky zavaznému krvaceni. V naprosté vétsiné pripadu
se jedna o imunoglobuliny, které se mohou zacit tvofit v souvislosti s transfuzi koncentratd koagula¢nich
faktord, napf. pri 1écbé hemofilie. Mohou se vSak vyskytnout i v jinych pfipadech, éasto ve spojeni
s malignitami, Iékovymi interakcemi a vy$Sim vékem.

Predkladame kazuistiku 84leté pacientky, u které byl diagnostikovan inhibitor faktoru VIl po opakovanych
urologickych operacich. Pfestoze predoperacné byla laboratorni diagnostika negativni, doslo v pooperaénim
pribéhu k indukci inhibitoru, pravdépodobné v souvislosti s IéEbou krvacivych projevii masivnimi prevo-
dy krevnich derivata. | pfes ¢asnou detekci cirkulujiciho antikoagulans a plnou terapii s podanim rekombi-
nantnich faktori srazeni, pacientka zemfrela 5. den hospitalizace.
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Abstract

A severe course of acquired haemophilia A — case report

Circulating anticoagulants are endogenous substances interfering in the coagulation cascade, which may
even lead to severe bleeding. In the vast majority of cases, these substances are immunoglobulins, produc-
tion of which may be induced by the administration of coagulation factor concentrates, e. g. in haemophi-
lia patients. However, they can also be associated with malignant neoplasms, drug interactions and old age.
The authors present a case report of an 84-years-old female patient in whom factor Vil inhibitor was detec-
ted following urological surgery. Although diagnostic tests for anticoagulants were negative prior to surge-
ry, the patient developed coagulation inhibitors afterwards — most probably due to numerous blood trans-
fusions. The patient died on the 5th day in spite of early detection of anticoagulant production and subse-

quent complex therapy.
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Uvod

Endogenni inhibitory krevniho srazeni mohou za-
sahovat na rGznych urovnich koagulaéni kaskady,
a zpusobit tak i klinicky velmi zavazna krvaceni.Vzhle-
dem k nizké incidenci téchto stavi vS8ak byvaji
v diferencialni diagnostice opomenuty a nasledné te-
rapeutické snahy o ovlivnéni krvacivych projevii mo-
hou v tomto pfipadé stav pacienta jesté zhorsit. Pred-
kladame kazuistiku pacientky, u které byl diagnostiko-
van inhibitor faktoru VIII po opakovanych urologickych
operacich.

Kazuistika

Osmdesatictyrleta pacientka byla pfijata na urolo-
gické oddéleni pro makroskopickou hematurii a lum-
balgie; doposud se Ié&ila pouze pro hypertenzi, hyper-

lipidémii a Menierdv syndrom, v chronické medikaci
uzivala enalapril (Enap), isosorbid-mononitrat (Mono
Mack Depot), cinnarizin (Cinarizin), atorvastatin (Tu-
lip) a felodipinum (Presid).

Na zakladé ultrasonografického a CT vySetfeni, kte-
ré neprokazaly zadnou patologii, bylo rozhodnuto
0 konzervativnim postupu. Pfi vstupnim hematologic-
kém vysetieni byl zjistén Hb 106 g/l, aPTT 66 sec
a aPTT-R 2,06, ostatni hodnoty véetné Quickova tes-
tu (1,04) a trombocytl (368 x 109/1) byly v normé. He-
matologické konzilium nalez hodnoti jako poztratovou
anémii a prodlouzeni aPTT jako projev defektu vnit-
niho systému koagulace. Bylo navrzeno rozSifeni he-
matologické diagnostiky o odbéry na lupus antikoagu-
lans, cirkulujici antikoagulans (CIRKA), agregaci trom-
bocytl, retrakci koagula a dobu krvaceni (DK-PFA).
Tato vySetfeni neprokazala vyskyt inhibitoru ani pato-
logii destickovych funkci. Doporu€eno podani mraze-
né krevni plazmy ke korekci prodlouzeného aPTT
a vysloveno podezieni na poruchu faktoru XII
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s eventualnim pozdéj8im doSetfenim ambulantni ces-
tou. | pfes hrazeni vSak zlstavalo aPTT-R nad 2 i pfi
opakovanych kontrolach.

Osmy den hospitalizace doSlo k nahlému poklesu
koncentrace hemoglobinu ze 110 g/l na 84 g/l; ostat-
ni laboratorni vySetfeni byla bez vyraznéjSich zmén
(trombocyty 319 1091, INR 0.97, aPTT-R 2.10, fibrino-
gen 4.50 g/l, trombinovy ¢as 19 s) — tabulka 1. Sou-
¢asné se nové objevilo vyrazné zhorSeni lumbalgie
s omezenim hybnosti LDK. Pfi neurologickém konziliu
byl stav uzavren jako lumboischiadicky iritaéné-zaniko-
vy syndrom v distribuci kofene L4; moznou etiologif je
i utlak femoralniho plexu v dusledku expanze. Bylo
proto indikovano akutni vySetfeni CT bficha s angio-
grafii s ndlezem objemného hematomu retroperitonea
bez zobrazeni zfetelného zdroje krvaceni.

Bylo rozhodnuto o neodkladné operacni revizi. Pfed
vykonem byly podany 2 EBR a 3 CMP, dal$i 3 EBR
a 3 CMP podany bé&hem vykonu. Byla provedena eva-
kuace hematomu v retroperitoneu, zadny vétsi zdroj
krvaceni ale nebyl nalezen. Mensi zdroje byly oSetre-
ny, byl zajistén centralni zilni a arteridlni katétr. Po ce-
lou dobu vykonu byla pacientka obéhové stabilni, pou-
ze prechodné byla nutna podpora obéhu malou dav-
kou katecholaminu. Po operaci byla pacientka pIné pfi
veédomi, spontanné ventilujici, extubovana a pfedana
na urologickou JIP, kde byly na zékladé laboratornich
nalezd (Hb 70 g/l, INR 1,35) podany dalsi 2 TU EBR
a 2 TU CMP. Dochézi véak k rozvoji hypotenze a cen-
tralizace obéhu, rostou odpady do drenu a pfistupuje
se k dal§i operaéni revizi. Byla provedena nefrekto-
mie, oSetfeny zdroje krvaceni, operaéni rana tampo-
novana rouskami a uzaviena. BEéhem operace byla
nutnd podpora obéhu malou davkou katecholamind,
krevni ztraty hrazeny dalSimi dvéma TU EBR a dvéma
TU CMP. Pacientka ponechana na UPV s analgo-
sedaci a prelozena na ARK ke stabilizaci vitalnich
funkci. Bezprostfedné po operaci bylo aPTT-R 1,15,
pravdépodobné v dlsledku masivniho hrazeni krev-
nich ztrat.

Na ARK byl stav pacientky stabilizovan s malou
davkou katecholamind; byla odtlumena a bez obtizi
extubovana a kontrolni odbéry byly bez pozoruhod-
nosti. V dal$im pribéhu doslo opét k postupnému pro-
dluzovani aPTT a na doporuceni hematologa bylo pro-
vedeno vySetfeni hladin jednotlivych faktord vnitini

kaskady. VySetieni prokazalo extrémné nizkou hladi-
nu F VIl (FVIII 1,2 %, F X1l 47%, vWF 200%). Byl pro-
to znovu proveden test na cirkulujici antikoagulans,
ktery bylo tentokrat pozitivni. Pozdéji byla uréena i sila
inhibitoru — 7,32 BU (Bethesda Units; jedna Bethesda
jednotka udava snizeni aktivity faktoru o0 50 % v 1 ml
plazmy inkubované pfi 37 °C po dobu 2 hodin). Mezi-
tim byly béhem kratké celkové anestezie vynaty rous-
ky z operaéni rany a do retroperitonea byl zaveden
drén — pacientka byla opét bez obtizi extubovana
a zlstala dale hospitalizovana na ARK.

Po vykonu bylo z dlvodd krvacivych projevi
a pfitomnosti cirkulujiciho antikoagulans rozhodnuto
z hematologické indikace o podani Novo Seven®
v davce (90 pg/kg), tj. 7,2 mg i. v. Pfes kratkodobé
zlepSeni aPTT-R na 1,3 dochazi posléze opét k jeho
postupnému prodluzovani a rozvoji krvacivych kom-
plikaci. Stav byl komplikovan rozvojem pneumonie
a sepse progredujici do multiorganového selhani. Pa-
cientka zemrela 5. den hospitalizace na ARK.

Diskuse

Epidemiologie

Inhibitory krevniho srazeni se mohou objevit
u hemofilikd 1é¢enych koncentraty daného krevniho fak-
toru. Jejich vyskyt je u nemocnych bez anamnézy Ié¢-
by koncentraty krevnich faktord vyrazné nizsi. Inciden-
ce se udava 1,48/1 milion obyvatel a stoupa s vékem [1,
3, 4]. S vyjimkou vyS$Si incidence u zen ve veku 20 az
40 let v dasledku gravidity [1, 2, 5] neni vyskyt onemoc-
néni zavisly na pohlavi & rase. Vznik inhibitor( je
v 60 % pfipadu idiopaticky, v ostatnich pfipadech byva
Casto spojen s autoimunitnimi onemocnénimi, lymfo-
proliferativnimi chorobami, solidnimi tumory a Iékovymi
interakcemi [1, 3, 4]. Jedna se vétSinou o protilatky tFi-
dy 1gG, s nejCastéjSim zastoupenim skupiny IgG4,
a v dusledku odbouravani kinetikou Il. fadu vede inhibi-
tor jen zfidka k nulové hladiné faktoru F VIII [2].

Klinicky obraz

Nejcastéji to jsou rlizné krvacivé projevy od ekchy-
mo&z, epistaxe, hematurie, po krvaceni do GIT a dalsi.
Naopak intraartikularni krvaceni typicka pro vrozené
hemofilie jsou méné casta [1, 3].

Tabulka 1. Casovy priib&h sledovanych hematologickych parametr(

) Hemoglobin Trombocyty
Den Poznamka aPTT-R (@) (x109/) INR
1. vstupni 2,06 106 368 1,04
4. 2,2 108 330 1,07
8. ranni 2,1 110...88 319 1,05
mezi operacemi 1,4 84...70 290...190 1,07
pooperac¢né 1,15 102 130 1,2
9. ARK 1,4.1,9 95 110 1,09
10. 2,3 85 76 1,13
11. 2,2 83 82 1,06
12. NovoSeven 2,2..1,3...1,7 86 90 1,1
13. 2,3 81 92 1,09
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Diagnostika

V laboratorni vySetfeni byva izolované prodlouzeni
aPTT na hodnoty R = 2,0-3,0, bez znamek jinych pa-
tologii. Ve smésném testu nedochazi ke korekci po pfi-
dani normalni plazmy. Je snizena aktivita FVIII,
u silnych inhibitord byva sekundarné pfitomno snize-
ni i jinych faktord vnitfni kaskady [1, 3]. Sila specific-
kého inhibitoru se udava v BU (Bethesda jednotkach
— 1 BU predstavuje snizeni aktivity faktoru o 50 %
v 1 ml plazmy inkubované pfi 37 °C po dobu 2 hodin
[2, 6].

Lécba

Vedle l1éCby vyvolavajici pFiciny terapie zahrnuije ta-
ké zastavu krvaceni a eradikaci inhibitoru. Prvni linii
IéCby pro zastavu krvaceni jsou pfipravky obchazeji-
ci aktivitu faktoru VIII. V souCasné dobé jsou
k dispozici dva pfipravky, a sice NovoSeven®
a FEIBA® (Factor Eight Inhibitor Bypassing Activity)
[1, 2, 7]. Pfi niz8ich titrech inhibitoru mohou byt pouzi-
ty i jiné preparaty jako koncentrovany faktor VIII,
DDAVP nebo antifibrinolytika [8, 9].

NovoSeven® se v této indikaci podava v davkach
90-120 pg/kg, kazdé 2—3 hodiny do zastavy krvaceni.
Pouziti vy$Sich davek je spojeno se vznikem trombo-
zy [10, 11]. Dal$i moznosti je uziti FEIBA®, coz je pfi-
pravek pouzivany k [é¢bé inhibitord VIII a IX u pacientd
s hemofilii A a B a k |é¢bé ziskanych inhibitor(i fakto-
rd VIII, XI a Xl u nehemofilickych pacientd. Davka je
75 1U/kg po 8-12 hodinach, s prdmérnym uzitim 10
davek k zastavé krvaceni [1, 2]. Pouziti DDAVP je
mozné pfi nizSich titrech inhibitoru pod 3 BU. Jeho po-
dani vyvolava zvyseni titru FVIII a neutralizaci protila-
tek [3, 5]. Koncentrat faktoru VIII I1ze uzit ve vysokych
davkach pfi nizkém titru inhibitoru do 5 BU [5, 11]
a byva také soucasti komplexnich IéCebnych strategii
k eliminaci faktoru [5].

K eradikaci inhibitoru by mélo byt pfistoupeno co
nejdfive po zjisténi diagndzy. Existuje nékolik postu-
pu: Ize pouzit samotné kortikosteroidy — nejcastéji
pouzivanym je prednison v davce 1 mg/kg, ktery vyvo-
lava remisi az u 75 % nemocnych. Z cytostatik je po-
davan cyklofosfamid, ktery mlze v kombinaci
s prednisonem navodit remisi az u 79 % nemocnych.
Median navozeni remise je u obou téchto reziml
v horizontu 5-7 tydn( [1]. Cyklosporin A je povazovan
za lék druhé volby [2, 12]. Pfi pouziti monoklonalni
protilatky proti CD20 lymfocytim — rituximabu — na-
stava remise v 80-88 % pfipadl a byva nékdy dopo-
ru¢ovana jako Ié€ba prvni volby [1, 12] & u nemocnych
se zavaznym pribéhem [13]. Imunoadsorpce
s podanim FVIII vede soucasné k |é¢bé krvaceni
i eradikaci. Obvykle nastava rychla kontrola krvaceni
bez detekce inhibitoru v medianu 3 dnli a k navozeni
kompletni remise v 88 % pfipadl dochazi v medianu
14 dnu [14].

Zaveér

Pacientka méla tyden pred pfijetim na ARK nega-
tivni vySetfeni na cirkulujici antikoagulans, s odstupem
jednoho tydne po opakovanych operacnich revizich
a intenzivni substituci krevnimi derivaty bylo prokaza-
no cirkulujici antikoagulans o sile pfes 7 BU. Je zfej-
mé, ze k navySeni hladiny inhibitoru doslo po opako-
vaném podani CMP. Aékoliv podana CMP pfechodné
mirné korigovala aPTT, dochazelo k narustu inhibito-
ru v dusledku imunitni odpovédi a nasledné ke stéle se
zhorSujicimu krvaceni. Rozvinuty stav jiz nepomohlo
vyfesit ani podani pfipravku NovoSeven®, i kdyz po
jeho podani doslo ke kratkodobé korekci aPTT. Opa-
kované podani NovoSeven® jsme vzhledem k celko-
vému stavu nemocné neindikovali. Podani predniso-
nu jsme vzhledem k rozséhlé operacni rané a rozvi -
jejici se tézké sepsi nepovazovali za pfinosné.

Ziskana hemofilie A je vzacné, ale Iécitelné one-
mocnéni. PFi diagnostice krvacivych projevu je nutné
na tuto diagnézu nezapominat — na moznost inhibito-
ru koagulace upozorni izolované prodlouzené aPTT.
Postup Ié¢by je nutné konzultovat s hematologickym
pracovistém, které ma s diagnostikou a Ié¢bou dané-
ho onemocnéni zkuSenosti. Je tfeba mit na paméti, ze
podani mrazené plazmy muze ve vysledku dany stav
paradoxné zhorSit. Je vzdy nutné zvazit pfinos 1éCby
pro pacienta z diivodi medicinskych i ekonomickych,
nebot se jedna o terapii stale velmi nakladnou.
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8 Poruchy srdetniha rytma

B oo Prakticka pfirucka se zabyva aktualni problematikou sou¢asné medi-
mema ciny — akutmr.'rll stavv_)v/ v kva,1VrQ|oIog||. Stgle Platl, ze Isflzlvr_dlovaskularnl pho-
Akutn srdstol sendnd roby jsou nej¢astéjsi pficinou smrti a ¢astou pfi¢inou pracovni ne-
Vi, schopnqstl a |nvaI|vd|tvy.. o o o
Dby Autor kratce a strucné informuije lékare o nejcastéjsich akutnich priho-
Bl Sreaiomesies samoni dach v kardiologii a na zékladé souéasnych platnych doporucéeni Ces-

ké kardiologické spolecnosti uvadi, jak co nejlépe postupovat
u jednotlivych popsanych akutnich stava.

Obsahem publikace jsou kapitoly o poruchach tvorby a vedeni srde¢-
niho rytmu, kardiopulmonalni resuscitaci, akutnich koronarnich syn-
dromech, akutnim srde¢nim selhani, akutnim plicnim edému, kardio-
gennim Soku, akutni plicni embolii, hypertenzni krizi, nestabilni anginé pectoris a nahlé srde¢ni smrti. Posled-
ni kapitola se velmi stru¢né zabyva preeklampsii a emklampsii u t€hotnych zen. Cenna je téz podrobna infor-
mace o soucasnych zasadach kardiopulmonalni resucitace u dospélych a déti.

V kazdé kapitole jsou struéné popsany pfiznaky onemocnéni, které charakterizuji srde¢ni pfihodu,
a diferencialné diagnostické moznosti a IéCebné algoritmy tak, aby se lékai mohl rychle rozhodnout o strategii
léEebného zakroku a dalSich nezbytnych opatfenich jak v rdmci pfednemocnicni péce, tak v nemocni¢nim za-
fizeni.

Knizka je ur€ena vSem lékaflm, ktefi se s problematikou akutnich stav(i ve své praxi setkavaji, predevsim pak
internistim a kardiologlim, a to nejen v terénu, v ambulancich, ale pfedevsim na lGzkovych oddélenich, jedno-
tkach intenzivni péce a koronarnich jednotkach.

Objednavky zasilejte e-mailem nebo postou: Nakladatelské a tiskové stfedisko CLS JEP, Sokolska 31,
120 26 Praha 2, fax: 224 266 226, e-mail: nts@cls.cz. Na objednavce laskavé uvedte i jméno ¢asopisu,
v némz jste se o knize dozvédéli.
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