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Suspektni imunitni trombocytopenie pfi Morbus Crohn
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Diferencialni diagnostika trombocytopenie u kriticky nemocnych pacientd se sepsi je casto obtiznd a ¢asové narocna.
Kromé septické trombocytopenie je tfeba zvazovat i imunitni trombocytopenii. Imunitni trombocytopenie se muze vy-
skytnout u pacientl se zadvaznou akutni infekci, zejména v pfipadé pfitomnosti dalSich chronickych komorbidit, typicky
autoimunitni choroby ¢i systémového onemocnéni. Stav charakterizuje pokles trombocytl v krevnim obraze a pfipadné
krvacivé projevy rlizné zdvaznosti a lokalizace. V akutni fazi se spolec¢né s kauzélni 1é¢bou zédkladniho onemocnéni aplikuje
imunosuprese, [ékem volby jsou kortikoidy. V ¢ldnku prezentujeme kazuistiku rozvoje suspektniimunitni trombocytopenie
u pacientky s Morbus Crohn.
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Suspected immune thrombocytopenia associated with Crohn’s disease

The differential diagnosis of thrombocytopenia of critically ill patients with sepsis is often complicated and time-consuming.
Apart from septic thrombocytopenia we have to consider also the immune thrombocytopenia. Immune thrombocytopenia
may occur as a complication of servere acute infection especially in case of preexisting autoimmune or systemic disease. The
leading symptoms are the decrease of platelet count and possible various haemorrhagic symptoms. In the acute phase the
immunosuppressive therapy is indicated (corticosteroids) together with the complex intensive care treatment. We present

a case report of suspect immune thrombocytopenia associated with Crohn’s disease.
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Uvod

Imunitni trombocytopenie (ITP) je autoimunitni onemocnéni defino-
vané pfechodnym nebo dlouhodobym az trvalym snizenfm poctu
trombocyty, které je spojené se zvysenym rizikem krvaceni nebo
pfimo s projevy hemoragické diatézy. Periferni trombocytopenii zpU-
sobuje destrukce desticek v orgdnech monocyto-makrofdgového
systému, zejména ve sleziné. Dalsim patogenetickym mechanismem
je nedostatecnd tvorba trombocytd megakaryocyty, které pritomné
protilatky napadaji, sou¢asné mize byt i snizend tvorba trombopoetinu.
Primarni ITP je charakterizovadna izolovanou trombocytopenii bez
zjevnych pfi¢in nebo chorobnych stavd, sekundarni ITP se vyskytuje
pfi jinych onemocnénich (infekce, systémova onemocnéni, chronické
lymfoproliferace, autoimunni choroby apod.). Z klinického pohledu
a délky trvani se ITP déli na nové diagnostikovanou nebo akutnf
(do 3 mésicl od stanoveni diagndzy), perzistentni (3-12 mésicl od

stanoveni diagnézy) a chronickou ITP (déle nez 12 mésicli od stanoveni
diagndzy). V pripadé vyskytu krvécivych projevl vyzadujicich 1é¢bu se
onemocnéni oznacuje jako tézka (severe) ITP. Diagnodza TP je zalozena
na anamnéze pacienta, klinickém vysetfeni a hodnotach trombocytd
v krevnim obraze s mikroskopickym vysetfenim. V pfipadé, ze nejsou
patrné klinicky manifestni krvéacivé projevy, je v prvni fadé nutné vy-
loucit laboratornf pseudotrombocytopenii, zplsobenou shlukujicimi
se trombocyty po odbéru. V rdmci diferencidlni diagnostiky musime
odlisit polékovou trombocytopenii, zejména heparinem indukovanou
(HIT), trombotickou trombocytopenickou purpuru (TTP), septickou
trombocytopenii a etiologii souvisejici s nddorovym onemocnénim.
Z laboratornich vysetreni je mozné doplnit vysetienf infekénich markerd
(Helicobacter pylori, HCV, HIV), vy3etfeni kostni dfené a imunohematolo-
gické vysetteni (krevni skupina ABO RhD, nepravidelné protildtky proti
erytrocytdm, piimy antiglobulinovy test, vysetfeni antitrombocytéarnich
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Obr. 1. Kfivka ROTEM EXTEM, 1. den hospitalizace na KARIM
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protildtek), pfipadné vysetfeni prezivani trombocytl radioizotopovou
metodou a dalsi vysetfen( [1-5]. Terapie se v pfipadé primdrni TP
zakladé na imunosupresi, kdy metodou prvni volby jsou kortikoidy
a imunoglobuliny (IVIG). U refrakternich forem se pak zvazuje lé¢ba
rituximabem, podani agonistl trombopoetinu, které predstavuji nej-
modernéjsi moznost Iécby chronické ITP pro vybrané pacienty. Posledni
moznosti je proveden( splenektomie. V pfipadé sekundarni ITP musf
byt terapie soucasné kauzélni se zamérenim na zdkladni onemocnén.
Profylaktickd substituce trombocytarnimi pfipravky nebyva ucinna
a nedoporucuje se, nicméne v pfipadé tézkého a Zivot ohrozujiciho
krvacenti je indikovana [1-4].

Kazuistika

49letd pacientka se zakladni diagnézou Morbus Crohn byla pfijata
na l0zko intenzivni péce Kliniky anesteziologie, resuscitace a inten-
zivni mediciny UVN Praha (KARIM) pro akutni respira¢ni insuficienci.
Anamnesticky nemocné podstoupila ileokolickou resekci s kompliko-
vanym a protrahovanym poopera¢nim prabéhem, opakované strevni
chirurgické vykony, pfechodné méla vyvedenou ileostomii. Doslo
k rozvoji syndromu kratkého stfeva, tézké malnutrici, pacientka byla
docasné zavisld na doméci parenteralni vyzivé. Zakladni onemocnéni
bylo léceno dlouhodobou imunosupresi (azathioprin). Nékolik tydnd
pred pfijetim na KARIM byla zahdjena hospitalizace na Interni klinice
UVN Praha pro Gnavu, hubnuti a zavazny malnutri¢ni stav (BMI 15,1).
V pribéhu Iécby byl diagnostikovan ischiorektalni absces a rektova-
gindini pistél. Chirurg indikoval elektivni vykon v celkové anestezii,
provedena incize ischiorektdlniho abscesu, lavaz, drendz. Po operaci
byla nemocné hospitalizované na Chirurgické klinice UVN Praha, kde
doslo k rozvoji respiracni insuficience z kombinovanych pficin: bron-
chopneumonie bilaterdlné a oboustranné rozséhlé hrudni vypotky. Stav
si vyzadal akutni intubaci, umélou plicni ventilaci, preklad na KARIM.
Uz béhem hospitalizace na chirurgické klinice se objevil vysev cetnych
drobnych hemoragickych sufuzi na hornich koncetinach bilaterainé.
Vstupni hodnota trombocytl pfi pfijeti na KARIM byla 64 x 10%/1, ostatni
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laboratorni koagulacni parametry @PTT, PT) v normé, ROTEM EXTEM
fyziologickd kfivka (obr. 1). V rdmci diferencidlni diagnostiky byla trom-
bocytopenie zpocatku pripisovéna sepsi (absces, bronchopneumo-
nie), uvazovalo se i o heparinem indukované trombocytopenii (HIT)
v souvislosti s podavanym LMWH (enoxaparin), ktery byl vyménén za
fondaparin. Od punkce rozséhlych hrudnich vypotkl oboustranné,
které se spolupodilely na vzniku respiracni insuficience, bylo doc¢asné
upusteno. V den pfijeti na KARIM byly podany 2 davky trombocytl (2 TD
trombocytd deleukotizovanych kryokonzervovanych), pfi kontrolnim
odbéru nasledujici den se ozfejmil dalsi pokles trombocytd v perifernim
krevnim obraze na 41 x 1071 (tab. 1). Sou¢asné doslo k rozvoji rozséhlych
hemoragickych koznich loZisek dominantné na hornich koncetinach
a hrudniku, v mensim rozsahu i na dolnich koncetinach (obr. 2, 3),
projevy krvaceni do gastrointestindlniho ¢i uropoetického traktu jsme
nezaznamenali. Laboratorni vysetfeni neprokazalo vyznamny pokles
hladiny hemoglobinu, nebyly pfitomné znamky hemolyzy, které by
mohly ukazovat na TTP. Po konzultaci s hematologem bylo vysloveno
podezreni na sekundarni imunitni trombocytopenii u pacientky se za-
kladnim autoimunitnim onemocnénim, které se recentné zkomplikovalo
nové vzniklymi zdvaznymi akutnimi infekcemi — ischiorektalni absces
a bronchopneumonie. Treti den hospitalizace byla zahéjena kortikote-
rapie hydrocortisonem v dévce 4 mg/kg/den, rozlozené do 4 ddvek po
6 hodinéch. 2 dny po zahdjenf kortikoterapie se hodnota trombocytl
v krevnim obraze upravila na 104 x 10%1, za dalsi den byla hodnota jiz
fyziologicka. Celkové trvala Ié¢ba hydrocortisonem 7 dni's postupnym
vysazovanim. Kozni hemoragické projevy regredovaly velmi pozvol-

Tab. 1. Wvojpoctu trombocytd v krevnim obraze a ostatnich laborator-
nich parametrd v prabéhu hospitalizace

Den hospitalizace 1. 2o B8 4. 5. 6. s
Trombocyty 1071 64 41 32 53 104 | 174 | 245
Hemoglobin g/I 105 | 94 92 83 82 80 90
Leukocyty 1071 75 | 72 | 54| 71 | 53 | 61 | 87
CRP mg/I 147 | 94 86 | 131 50 23 25
Prokalcitonin pg/I 91 56 28 6,7
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na — kompletni odeznéni nastalo za 6 tydnd od primarniho vysevu
(obr. 4, 5). Dodate¢né imunologické vysetfeni pratokovou cytometrif
periferni krve neprokéazalo znamky maligni lymfoproliferace ani jiné
patologické leukocytarnf populace. Nebyly prokdzény na trombocyty
vazané protildtky ani volné antitrombocytarni protildtky v plazmé.
V priibéhu hospitalizace bylo provedeno nékolik dalsich chirurgickych
vykond, veetné zaloZeni axidIni ileostomie. Drendz hrudnich vypotk
probéhla bez komplikaci 5. den hospitalizace na KARIM. Svalové slabost

Obr. 2. Pravd horni koncetina — podkozni krvdcivé projevy, 3. den hos-
pitalizace na KARIM

Obr. 4. Pravd horni koncetina — podkoZni krvdcivé projevy, 12. den hos-
pitalizace na KARIM

Obr. 6. Pravd horni koncetina — podkozni krvdcivé projevy jiz v regresi,
34. den hospitalizace na KARIM
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kriticky nemocnych si vyzadala zavedeni tracheostomie, weaning
postupoval pomalu, velmi obtizna realimentace. Dalsi komplikaci 1écby
byla katetrova sepse. Celkovy stav pacientky se podafilo postupné
stabilizovat, obnovila se paséz GIT, laboratorni parametry zanétu regre-
dovaly, nemocnd tolerovala navysovani rehabilitace. Mésic po prijeti na
KARIM byla provedena nekomplikovana dekanylace (obr. 6, 7). Pacientka
nasledné v uspokojivém stavu prelozena na Chirurgickou kliniku UVN,
po nékolikadennf hospitalizaci pfevezena na Interni kliniku UVN, kde se

Obr. 3. Levd horni koncetina — podkozni krvdcivé projevy, 3. den hospi-
talizace na KARIM

Obr. 5. Levd horni koncetina — podkoZni krvdcivé projevy, 12. den hos-
pitalizace na KARIM

Obr. 7. Levd horni koncetina — podkozZni krvdcivé projevy jiz v regresi,
34. den hospitalizace na KARIM
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podafilo upravit malnutrici, byl zaznamendan pfibytek svalové hmoty
a normalizace nutri¢nich parametrd. Béhem pobytu na interni klinice
byl zachycen prechodny laboratorni vzestup trombocytl na 935 x 10%/I
s postupnou spontanni Upravou na 375 x 10%/| pfed propusténim. Za
dva mésice od pfijeti na KARIM UVN byla nemocna dimitovéna do
domaciho osetfovani. Pacientka je nadale pravidelné kontrolovadna
vambulanci pro poruchy vyZivy, doma aplikovana parenteraini vyZiva
cestou PICC.

Diskuze

Jednoznacné urceni etiologie trombocytopenie u kriticky nemocnych
pacientl je ¢asto obtizné a provadi se per exclusionem. Z patofyziolo-
gického hlediska jsou hlavnimi pfi¢inami snizenf produkce trombocytl
¢i jejich konsumpce, hemodiluce, zvysena sekvestrace trombocytd
v mikrocirkulaci a imunitni destrukce trombocytl. V nasem pripadé
jsme uvazovali o septické trombocytopenii, ktera se mdze vyskytnout
az u 50 % pacientl se sepsi [10, 11], a o imunitni trombocytopenii.
V Uvahu pfichédzela dale trombocytopenie navozend podavanymi léky
(LMWH), malnutrici ¢i deficitem nékterych mikronutrient(l. Diagnézu
suspektni sekundarni imunitni trombocytopenie podpofila anamnéza
chronického autoimunitniho onemocneéni, rychld progrese stavu
charakterizovana strmym poklesem trombocytl v krevnim obraze
(bez ndpadnych zmén v ostatnich krevnich slozkdch) a ndsledné rychla
odezva na kortikoterapii, aniz by hodnoty trombocytd reagovaly na
predtim podanou substituci transfuzi. Rozvoj rozséhlych koznich
krvacivych projevd, které mély plosny splyvavy charakter a postihly
vsechny koncetiny a trup, mohl souviset s rozvojem jak imunitni,
tak i septické trombocytopenie. Spole¢né se substituci trombocytl
jsme vzhledem k nutnosti rychlého terapeutického zasahu pfistoupili
k intravendzni aplikaci kortikoidd (Iék ,prvni linie” u ITP), soucasné
byla provedena vyména enoxaparinu za fondaparin — nelze tedy
vyloucit, ze se jednalo o kombinaci nékolika etiologicky rliznych
trombocytopenii. Soucasné s kauzalni [écbou septického stavu byla
zahdjena terapie viech zvaZovanych pficin trombocytopenie najednou.
Musime zminit i skute¢nost, ze k trombocytopenii na suspektnim
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imunitnim podkladé doslo u pacientky s dlouhodobym uzivanim
azathioprinu, jednoznacné vysvétleni této skutecnosti bohuzel chybi.
Popsana kazuistika je pfikladem zavazné akutni trombocytopenie
u septické pacientky, po fadé diferencidlné diagnostickych tvah se jako
nejpravdépodobnéjsijevila imunologickd etiologie, tj. diagndza sekun-
darnf imunitni trombocytopenie, v daném pfipadé pfi autoimunnim
onemocnéni — Morbus Crohn. Prevalence ITP u tohoto onemocnént
nebyla doposud stanovena [6, 7], naproti tomu ve spojeni s ulcerézni
kolitidou se prevalence udava 8,2-10,5 % [8]. V pfipadé Morbus Crohn
se jedna o viceméné raritni pfipady, tomu odpovidd i malé mnoz-
stvi publikovanych kazuistik, prvni z nich je datovana z roku 1998
[9]. Z&kladem efektivni [éCby ITP je imunosuprese, metodou prvni
volby je intravendzni kortikoterapie, pfi zavaznych stavech pffpadné
podani imunoglobulint. Ackoli se v souc¢asné dobé dava prednost
dexamethasonu nebo metylprednisolonu v pulsech, empiricky zvoleny
hydrocortison a davkovani se ukazalo jako pfiméfena a dostacujicf
volba. Substituce trombocytarnimi pripravky nenf ii¢inng, jak se ostatné
ukdzalo i u nasi pacientky. U¢innost kortikoterapie demonstrovala
i ndsledna pfechodna trombocytemie. Popisovany pozvolny Ustup
koznich krvéacivych projevl jiz nesouvisel s trombocytopenii, ale
s postupnou degradaci a resorbci podkoznich hematom( a petechif.

Zaveér

Zavazna trombocytopenie je relativné ¢asta, zivot ohrozujici komplikace
u septickych pacientd v intenzivni péci, s obtiZznou diagnostickou
rozvahou ke stanovent jeji etiologie, diagnostika se provadi per exc-
lusionem. V prezentovaném pfipadu se u pacientky s autoimunitnim
onemocnénim a zavaznou akutni infekci manifestovala vyrazna trom-
bocytopenie s rozvojem rychle progredujicich koznich hemoragickych
|ézi. Substituce trombocyty nebyla Uc¢innd, velmi dobry klinicky efekt
naproti tomu meélo podanf kortikoidd iv. (hydrocortison), po kterém se
hodnota krevnich desti¢ek normalizovala do dvou dnli od zac¢atku po-
davani, ke klinicky zavaznému krvacenf nedoslo. Kozni1éze regredovaly
v pribéhu nékolika tydnd. Jako nejpravdépodobnéjsi diagndzu jsme
stanovili sekunddrni imunitni trombocytopenii.
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