Poruchy hemostazy -
diferencialne diagnosticky
kazuisticky seminar

E.Konirova



Krvaceni - kulze:
petechie...sufuze...ekchymozy




Krvaceni - kuze / podkozi:
hematomy




Krvaceni - sliznice

Dutina ustni,
Epistaxe
Hematurie

Krvaceni do GIT

Gynekologické krvaceni



Krvaceni - mekkeé tkane (svaly, klouby

=




Otazka 1: krvaceni do svalu a kloubu je typické
pro:

® A) hemofilie

® B)DIC

e C)ITP

—

® DTTP

—



Krvaceni - CNS




Screeningova vysetreni — normalni hodnoty

,mala koagulace*

Pocet krevnich desticéek.....150-350 x 109/l
APTT.....28-40 sec
PT (INR).....10-15 sec, 0.8-1.2

,velka koagulace*
xu
Intrinsic E xtrinsic
TT.....do 18 sec |x
Fbg.....2-4 g/l apTT Vil

D-dimery.....0-180 Jastin Time
ATIII.....70-140% v

Prothrombin (1) —————— Thrombin




Trombocytopenie

150-350 x 109/

Trombocytopenie € nepomeér tvorba / zanik
Zivotnost trombocytu 9-12dni

Typicky kozné-slizni€ni krvacivé projevy

< 100x10°/l =lehka

< 50x10°/I = stredné tézka
< 20x10°/I = tézka .... spontanni krvacivé projevy



Otazka 2: substituce trombocytu indikovana pfi
hodnoté trombocyti

e A)<10x 109/

—

® B)<20x 10/l

® C)<30x 109/

® D)<50x10°/

-

E) na poc¢tu trombocytu nezalezi, substituce se podava jen pri krvaceni




Pseudotrombocytopenie

® Pacient nekrvaci ani pri extrémné nizkych pocétech trombocytl >
1. vylougit pseudotrombocytopenii
® Manualni diferencial (nateér)

® Odbér do jiného media 2>

misto EDTA napf¥. citrat




Priciny trombocytopenie

® Trombocytopenie ze snizené tvorby krevnich desti¢ek
® Trombocytopenie z abnormalni redistribuce desticek

® Trombocytopenie z urychleného zaniku krevnich desticek



Otazka 3: pro trombocytopenii s pricinou v
kostni dreni je typicke

A) izolovana trombocytopenie

B) pancytopenie

C) leukocytéza, anémie, trombocytopenie

D) trombocytopenie, koagulopatie

—



Trombocytopenie ze snizené tvorby krevnich
desticek

Drenové utlumy, myelodysplazie, infiltrace kostni drené
V naprosté vétsiné patologie ve vSech krevnich radach

U drenového utlumu leukopenie, anémie, trombocytopenie -
typicky napr. pacient s utlumem kostni drené po chemoterapii

U akutni leukemie casto leukocytoza s anémii a trombocytopenii
pri utlaku normalni krvetvorby



Trombocytopenie z abnormalni redistribuce
desticek

® Nejcastéji pri zvétSeni sleziny riizné etiologie
® Typicky napfr. u portalni hypertenze pfri jaterni cirh6ze

® Pokles desti¢ek byva vétSinou jen stredniho stupné



Trombocytopenie z urychleného zaniku
krevnich desticek

Imunitni trombocytopenie:

Imunitni trombocytopenicka purpura (ITP)
Heparinem indukovana trombocytopenie (HIT)
Potransfuzni trombocytopenie, ...

Neimunitni trombocytopenie:
Tromboticka trombocytopenicka purpura

Hemolyticko-uremicky syndrom (HUS)
Diseminovana intravaskularni koagulace (DIC), ...



Kazuistika |

Mlada zena, 34 let

Anamnéza nevyznamna

Pred dvéma tydny akutni virové onemocnéni s horeckami
Generalizovana petechialni purpura, krvaceni z nosu, DU
Kromé projevu krvaceni fyzikalni nalez normalni

V krevnim obraze tézka trombocytopenie — 3 x 107/



Kazuistika | — dalsi vysetreni

® Krevni obraz + diferencial + manualni diferencial 7

® Koagulace — V hormeé

e Zakladni biochemie



Otazka 4: pravdepodobna dg.

® A) pseudotrombocytopenie

® B) dreniovy utlum

—

e C)TTP

® D)ITP




Kazuistika | — dalsi vysetreni

Vysetreni k vylouéeni sekundarni ITP (asi 20%)
Infekce (hepatitida B, C, HIV, ...) - serologie
Autoimunity (SLE, RA, ...) — screening autoimunit

Malignity (lymfoproliferace, ...) - RTG S+P, UZ bricha, ...



Kazuistika | — terapie

Kortikosteroidy

Intravenozni imunoglobuliny

Imunosuprese

Splenektomie

23.0410

03.05.10

13.05.10

23.05.10

02.06.10

12.06.10

22.06.10

02.07.10

Horni mez

Dolni mez

12.07.10

22.07.10

A Trombocyty PLT [142;327]




ITP po splenektomii

A Trombocyty PLT [150;400]

32016 5/2016 712016 9/2016 10/2016
4/2016 6/2016 82016 10/2016

A Trombocyty PLT [150;400]

| : 5 Dolni mez |
9/2015 1212015 3/2016 9/2016




Kazuistika Il

Pacientka, 70 let
Febrilie, progrese dusnosti
KO: Leu 7,19 x 1091, hemoglobin 108 g/I, trombocyty 39 x 1091

Strojovy diferencial: monocyty 1,98 x 10%/1 (horni mez 1,2 x 10°/1),
jinak zcela v norme

Co dal ??7?



Kazuistika Il

® Manualni diferencial: 22,6 % blastu

e Kostni dien = dg. AML M2



Kazuistika Il

® Mlada zena, 23 let

® V anamnéze chronicka thyreoiditida na terapii Euthyroxem,
alergicka ryma, dyslipidémie, porucha gluk. tolerance, obezita

® Neékolik dni se neciti dobre, celkova slabost, vysev petechii na
prsou a koncetinach, tmavsi mo¢



Kazuistika Il

e KO: leuko v normé, hemoglobin 77 g/l, trombocyty 29x10°/|
® Diferencial v normé

e 7 bilirubin, T LDH, | haptoglobin - 22?



Kazuistika Il

KO: leuko v normé, hemoglobin 77 g/l, trombocyty 29x10°/|
Diferencial v norme
T bilirubin, T LDH, 4 haptoglobin — hemolyza

Coombsuyv test negativni



Kazuistika Il — nater PK




Otazka 5: nalez v nateru

B) retikulocyty

C) schistocyty

I

D) srpkovité erytrocyty

—



Tromboticka trombocytopenicka purpura (TTP)

> Blood Flow >

ADAMTS13

ADAMTS13
Vessel Wall




Diagnhoza TTP

Klasicka diagnosticka pentada

1) mikroangiopaticka hemolyticka anémie
2) trombocytopenie

3) neurologické symptomy

4) renalni postizeni

5) horecky

VSechny proménné nalezneme pouze u cca 5% pacientu
Familiarni - zcela raritni, vznika mutaci genu ADAMTS13

Ziskana — naprosta vetsina - autoprotilatky proti ADAMTS13



Terapie TTP

® Bez terapie umira 90% pacientu !!, €asto poddiagnostikovana

® 1) Vyménna plazmaferéza - dochazi k substituci ADAMTS13 a
zaroven odstranéni autoprotilatek inhibujicich jeji aktivitu

® 2)Imunosuprese - kortikosteroidy - inhibice tvorby autoprotilatek
proti ADAMTS13



Kazuistika IV

Pacient 56 let

Ctyfi epizody zvraceni v poslednich dvou dnech, zvratky vzhledu
kavoveé sedliny

KO: Trombocyty 78 x 10%/I, Hb 60g/!

Prodlouzené koagulaéni éasy — APTT 69s, INR 1,88, TT 108s
Snizeny fibrinogen 0,45 g/l

Snizeny AT Il 43%

D-dimery v norme - 281



Kazuistika IV — dalsi vysledky

Klnicky ascites, znamky anémie, bledy kolorit, tachykardie
Albumin 22 g/l, hyperbilirubinémie, mirna elevace transaminaz
Korekcni test: normalizace PT, aPTT....deficit faktoru

Pricina koagulopatie ?



Priciny poruchy srazeni u jaterniho postizeni

Nedostatek faktor( pfi poruse syntézy bilkovin
Nedostatek faktoru pri zvySené spotiebé (DIC, ascites)
Dysproteinemie — tvorba faktort s porusenou funkci
Zvyseni fibrinolytické aktivity

Poruchy primarni hemostazy - trombocytopenie — splenomegalie
- trombocytopatie)



Kazuistika V

Pacient 25 let

Zakladni dg. akutni myeloidni leukemie
Aktualné komplikovano sepsi pfi pneumonii

Trombocyty 21 x 109/

Prodlouzené koagula¢ni éasy — APTT 83,8s, INR 1,9, TT > 180s
Snizeny fibrinogen 0,2 g/l

Snizeny AT Ill 32%

Vysoké D-dimery 6436




Diseminovana intravaskularni koagulace (DIC)

® Vzdy sekundarni stav
® Zivot ohrozujici syndrom
® Patofyziologicky jde o systémovou aktivaci krevniho srazeni
® Pomeér aktivace koagulace (tj mnozstvi trombinu)
aktivace fibrinolyzy (mnozstvi plazminu)
se odrazi v klinickém stavu — trombozy x krvaceni
® Klinicky — low grade DIC, chronicky DIC

- drobné az stredné tézké projevy
- akutni DIC — tézké krvaceni, rozsahlé trombozy



DIC - terapie

Odstraneéni vyvolavajici priciny
Zajisténi vitalnich funkci

Substituce:

Cerstva mrazena plazma (CMP) 10 ml/kg

TKS (separatorovy trombokoncentrat) k trombo > 20 x 109/
Erymasy

Koncentraty antitrombinu



Otazka 6: v terapii akutni DIC pouzijete

® A) nizkomolekularni heparin (LMWH)

—

® B) nefrakcionovany heparin (UFH)

® () p.os. antikogulaci (napr. warfarin)

® D) u akutni DIC je antikoagulace kontraindikovana (riziko krvaceni)




Kazuistika VI

63lety pacient
Hematurie
Stp hluboké zilni tromboze pred 3 mésici

Laboratorne:
Normalni trombocyty 222 x 107/

Proslouzené koagulacni ¢asy — APTT 73,7s, INR 8,6,
ostatni v normeé



Otazka 7: nejpravdepodobnéjsi pricina

koagulopatie ?




Predavkovani Warfarinem

Blokuje v jatrech fyziologické ucinky vitaminu K — defektni
syntéza faktoru Il, VII, IX a X (a XIV)

Faktory se dostavaji do krve, ale jsou neucinné, protoze
nemohou vazat Ca %*

? Normalni hodnoty INR
? Cilové hodnoty INR pri terapii Warfarinem



Predavkovani heparinem u
akutni flebotrombozy

Normalni trombocyty 152 x 10°/|
Proslouzené koagulacni éasy — APTT > 180s, INR 3,6, TT > 180s
Normalni fibrinogen 2,8 g/l, AT Ill 68%,

Ale vysoké D-dimery 3862 — pro¢ ??



,Perlicka‘“ na zaver

INR > 10

APTT > 180
Trombinovy cas > 180
Fibrinogen <0,10
Antitrombin Il 93
D-Dimer >6400

Trombocyty v normé



,Perlicka‘“ na zaver

INR > 10

APTT > 180
Trombinovy cas > 180
Fibrinogen <0,10
Antitrombin Il 93
D-Dimer >6400

Trombocyty v normé

1. vyloucit CHYBU !!! — Spatny odber, chyba v laboratori, .....
2. it



Otazka 8




