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Souhrn:

Bakalafska prace je rozdélena na dvé hlavni casti, ¢ast teoretickou

a Cast praktickou. Teoreticka Cast se vénuje popisu jednotlivych onemocnéni

doprovazenych  mikroangiopatickou = hemolytickou anémii a jejich

etiopatogenetickymi mechanismy. V teoretické €asti jsou uvedeny laboratorni

metody a zmeény v nejprikaznéjSich laboratornich parametrech pfispivajici

k diagnostice Zivot ohrozujiciho stavu. Déle je popsana diferencialni diagnostika

bakalarské prace jsou rozebrany kazuistiky pacienti s onemocnénim

spadajicim do trombotickych mikroangiopatii.
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Summary:

The bachelor thesis is divided into two main parts, the theoretical part
and a practical part. The theoretical part deals with the description of individual
diseases accompanied by microangiopathic haemolytic anemia and their
etiopathogenetic mechanisms. In the theoretical part are presented laboratory
methods and changes in the most prominent laboratory parameters contributing
to the diagnosis of the life-threatening condition. Differential diagnostics
of individual diseases differing in the primary cause of the disease
are described. In the practical part of this bachelor thesis, the case studies

of patients suffering from thrombotic microangiopathies are analyzed.
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UvoD

Bakalarska prace s nazvem ,Mikroangiopaticka hemolyticka anémie, jak
muze laboratof pfispét k diagnéze“ je zpracovana jako teoreticka prace.
Zaméfuje se na obecny popis projevl trombotickych mikroangiopatii, popisuje
pfi¢iny vzniku a laboratorni diagnostiku. Dale se vénuje podrobné
charakteristice jednotlivych onemocnéni, u kterych je mikroangiopaticka
hemolyticka anémie spoleénym a doprovodnym projevem. Popisuje
etiopatogenetické mechanismy uvedenych chorob a diferencialni diagnostiku,
dulezitou k odhaleni zakladni pfi€iny vzniku mikrotrombotizace s konzumpé&ni
trombocytopenii a intravaskularni hemolyzou, vedouci k postupné
se prohlubujici anémii a kritické hodnoté krevnich desticek.

Laboratorni metody, které jsme vyuZili pro diagnostiku zavazného, Zivot
ohrozujiciho stavu jsou uvedeny v teoretické Casti a zmény v jednotlivych
parametrech jsou rozebrany pfi popisu kazuistik v praktické cCasti prace. Za
nejprukaznéjSi laboratorni metodu povazujeme krevni obraz, ktery patfi
k zakladnim hematologickym laboratornim vySetfenim. ZvySenou pozornost
vénujeme poctu  krevnich  destiCek, ktery u stavid spojenych
s mikroangiopatickou hemolytickou anémii rapidné klesa. Patrné jsou i znamky
anémie. Velice vlivhou, byt jednoduchou metodou je krevni natér, kde
pozorujeme pfitomnost schistocytld a jejich kvantifikaci. V hemokoagula¢nich
screeningovych testech jsme pfiliSné zmény nedetekovali, az na néjaké
vyjimky. Pfihlizeli jsme i k biochemickym parametrim, souvisejicim
s metabolismem erytrocytu.

Mikroangiopaticka hemolyticka anémie (MAHA) je velice zavazny stav,
nikoliv Casto se vyskytujici. V souCasné dobé neni tématem opomijenym.
Na zakladé automatizace laboratornich c¢innosti a neustalého vylepSovani
techniky neni diagnostika pfili§ slozita. Rozvojem citlivych analyzatorld dochazi
k v€asnému a rychlému rozpoznani patologického stavu spojeného s MAHA.
Diferencialni diagnostika zahrnujici specifické testy pro jednotliva onemocnéni,
spadajicich do mikroangiopatii, umozfiuje vyjadfeni definitivni diagnozy.
Rozsifenim lIé€ebnych postupl a moznosti personalizované mediciny je |éCba

dostupnéjsi a MAHA neni spojovana s vysokou umrtnosti.
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TEORETICKA CAST

1  MIKROANGIOPATICKA HEMOLYTICKA ANEMIE

Mikroangiopaticka hemolyticka anémie (MAHA) zahrnuje heterogenni
skupinu chorob, které doprovazi a Casto byva jejich zavaznou komplikaci.
Vyskyt neni pfilis cCasty, ale ani ne vzacny. MAHA je fazena mezi
extrakorpuskularni hemolytické anémie vznikajici vétSinou na neimunitnim
podkladé. K destrukci erytrocytd dochazi pfimo v krevnim fecisti,
v mikrovaskularnim systému. PFiCinou intravaskularni hemolyzy je fragmentace
erytrocytl vlivem tvorby mikrotrombu. Dochazi k posSkozeni cévniho endotelu,
obnazeni subendotelové vrstvy tvofené kolagenem a aktivaci trombocytu
vedouci k tvorbé trombU. PoSkozeni endotelu a aktivace trombocytl je vyvolané
zakladnim onemocnénim, ktera budou probrana v samostatnych kapitolach
(Indrak, 2014; Penka, 2009).

1.1 Etiopatogeneze mikroagiopatické hemolytické anémie

Spole€nym mechanismem vSech chorob spadajicich do skupiny MAHA
je mechanické poskozeni erytrocytarni membrany a uvolnéni obsahu
erytrocytu, hemoglobinu, volné do krevniho obé&hu. Vznika hemoglobinémie,
mechanickou pfekazkou meénici cévni prlisvit nebo depozity fibrinu ukladajicimi
se do mista, kde jiz endotel v cévni sténé chybi nebo je poSkozen. V nékterych
pfipadech prfitomnost fibrinovych depozit nemusi byt hlavni pfi¢inou vzniku
mikroangiopatické hemolyzy. K postizeni cévni stény muze dochazet téZzkou
hypertenzi ¢i vazokonstrikci. MAHA mulze vznikat v doprovodu vaskulitid, pfi
akutni glomerulonefritidé, v pfitomnosti shiga toxinu poskozujicich cévni endotel
nebo pfi rejekci stépu. PorusSenim celistvosti a odstépenim Casti krvinky vznikaji
nepravidelné tvary, fragmenty, s vybézky cytoplazmy. Je porusSena plasticita
erytrocytl. V dusledku dochazi ke zvySenému zaniku erytrocytl, a to zejména
ve sleziné. Dle sily vyvolavajiciho podnétu mize dochazet az k intravaskularni
hemolyze s hemoglobinurii. Nékteré pficiny vyvolavajici mikroangiopatie mohou

souCasné aktivovat koagulacéni systém a sméfovat k rozvoji diseminované
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intravaskularni koagulace (DIC) s pfitomnosti trombl v mikrocirkulaci,
coz muze veést k vystupfiovani hemolyzy (Kozak, 2015; Klener, 2011; Penka,
2009).

1.2 Laboratorni diagnostika mikroangiopatické hemolytické

anémie

MAHA je doprovodnym projevem mnoha onemocnéni, podle
pfevazujiciho klinického projevu se rozdéluje na jednotlivé podjednotky (TTP,
HUS, HELLP syndrom, HIT, DIC aj.). Je fazena k hemolytickym anémiim
s intravaskularni hemolyzou, pfitomnosti schistocytd v natéru periferni krve,
trombocytopenii, tvorbou mikrotrombud, horeCkou, neurologickymi projevy
a renalnim postizenim. Zakladni diagnostika a odhaleni poc¢atecniho stavu
nemoci spociva v rutinnich hematologickych i biochemickych vySetfenich. Pro
presnou charakteristiku onemocnéni se vyuziva diferencialni diagnostika, ktera
na zakladé odliSnosti uri pfesnou diagnézu, napomocnou k dalSimu léceni
nemocného. Diferencialni diagnostické metody jsou uvedeny u jednotlivych typ(

onemocnéni. (Zima, 2013).

1.2.1 Krevni obraz

Krevni obraz (KO) patfi mezi zakladni laboratorni hematologicka
vySetfeni. Stanovuje se na hematologickych analyzatorech ze vzorku plné
nesrazlivé krve, odebrané do protisrazlivého Ccinidla. NejCastéji se jako
protisrazlivé Cinidlo pouzivaji soli kyseliny ethylendiaminotetraoctové (EDTA).
MéFi se pocet krevnich bunék metodou elektrické impedance nebo opticky.
Soucasti KO je i diferencialni rozpocet bilych krvinek bud automatizovany,
stanoveny na tisic leukocytl, nebo mikroskopicky stanoveny na sto bunék
leukocytarni populace. Neékteré parametry, zejména parametry Cervenych
krvinek, ziskava analyzator vypoétem ze zméfenych hodnot. Nezastupitelnou
roli ma mikroskopické hodnoceni krevniho natéru periferni krve zku$enou
laborantkou. Ziskame informace o morfologii erytrocytl, trombocytd, leukocytu
a jejich odchylkach od norem. Hodnotime pfitomnost poikilocytl, z nichz pro
diagnostiku MAHA je dulezita identifikace a kvantifikace schistocytl. Dulezité

parametry, na které se nahlizi pfi diagnostice MAHA, jsou uvedeny a popsany
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pod tabulkou €. 1 Hodnoty krevniho obrazu pro dospélé (> 15 let) (Zlatohlavek,
2017; Faber, 2015; Zima, 2013).

Tabulka €. 1 Hodnoty krevniho obrazu pro dospélé (> 15 let)

PARAMETR POHLAVI ROZMEZI JEDNOTKA
RBC zen 3,80 - 5,20
Y 10712/1
(erytrocyty) muzi 4,00 -5,80
Hb Zeny 120,00 - 160,00 i
g
(hemoglobin) muzi 135,00 - 175,00
HCT zeny 0,35 - 0,47 .
(hematokrit) muzi 0,40 - 0,50
MCV . ..
zeny, muzi 82,00 — 98,00 fl
(stfedni objem ery.)
MCH . ..
zeny, muzi 28,00 — 34,00 pg
(stfedni mnozstvi Hb)
MCHC zeny, muzi 320,00 - 360,00 g/l
(stfedni koncentrace Hb)
RDW zeny, muzi 10,00 — 15,20 %
(distribu¢ni kfivka ery.)
Rtc absolutné . .
zeny, muzi 0,025 -0,100 1
(retikulocyty)
WBC . ..
zeny, muzi 4,00 - 10,00 1079/l
(leukocyty)
PLT . ..
zeny, muzi 150,00 — 400,00 1079/|
(trombocyty)

Zdroj: Laboratorni pfiru¢ka — UKBH

Hladina hemoglobinu je u stavl spojenych s MAHA snizena pod dolni
hranici (jedna se o anémii). Hlavnim duvodem je probihajici intravaskularni
hemolyza z didvodu mechanického poskozeni erytrocytd v cévnim systému.
Hemolyzu Ize charakterizovat jako zkracené prezivani erytrocytu v periferni krvi,
a to z pficin tykajicich se samotnych Cervenych krvinek (porucha membrany,
deficit enzym(, porucha struktury hemoglobinu) nebo z extrakorpuskularnich

pficin, do kterych fadime MAHA. Pokud kompenzacni schopnosti kostni dfené,
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které jsou az 6 — 10nasobné, nestaCi doplfovat ztraty, dochazi k rozvoji
anémie. S propukajici anémii, potazmo anemickym syndrom, jsou spojeny
I odchylky v dalSich parametrech KO (RBC, HCT, MCV, MCH, MCHC, RDW,
retikulocyty) (Vydra, 2015; Indrak, 2014).

Retikulocyty jsou u MAHA zvySené. Jejich zvySena mira vyplavovani
z kostni dfené je ve snaze kompenzovat krevni ztraty a zaijistit dostatecné
okysli¢ovani tkani. Jsou schopné plnit funkce erytrocytl. Jejich zvySena hladina
v periferni krvi se oznacuje jako retikulocytarni krize a nastava 24 — 48 hodin
po krvaceni, destrukci erytrocytl (Zima, 2013; Penka, 2009).

Trombocyty, jejich hladina je u MAHA sniZzena a oznacuje se jako
trombocytopenie. Je to stav, kdy pocet krevnich desticek klesne pod dolni
hranici referencni meze, pod 150 - 10"9/l. U onemocnéni spojenych
s trombotickou mikroangiopatii dochazi k nadmérnému spotfebovavani
krevnich destiCek v procesu krevniho srazeni a vzniku konzumpéni
trombocytopenie. U velmi vaznych stavi nalézame i nulovou hladinu
trombocytl (VIk, 2015).

Leukocyty, objevuje se leukocytéza s neutrofilii. ZvySeny pocet bilych
krvinek mulze souviset s masivnim postizenim endotelu a soucasné
probihajicim zanétem (Penka, 2009; Cetkovsky, 2004).

1.2.2 Schistocyty v krevnim natéru periferni krve

Schistocyty jsou fragmenty Cervenych krvinek. Fragmentace erytrocytu je
zpusobena mechanickym poskozenim v cévnim fecisti, napfiklad pfitomnosti
fibrinovych vlaken u trombotickych mikroangiopatii (TMA). Mlze se také
vyskytnout u pacientd s umélymi srdeCnimi chlopnémi nebo u pacientd
uzivajicich dialyzu. P¥FiCina fragmentace muze byt dédicného razu
(cytoskeletarni abnormality erytrocytl). Pfitomnost schistocytd v natéru periferni
krve signifikuje mimofadnou hematologickou situaci, ktera vyzaduje okamzitou
revizi a dalSi vySetfovani na prikaz MAHA. Nalez schistocytl neni specificky
pro trombotické mikroangiopatie (TMA). Vyhodnoceni pfitomnosti schistocytu
se provadi na barveném natéru periferni krve (May-Grunwald-Giemsa) a jejich

kvantifikace se provadi na tisic erytrocytt (Schapkaitz, 2017).
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Obrazek €. 1 Schistocyty
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Zdroj: Hematologicka laboratof UKBH FN Plzeri (CellaVision DM 9600)

1.2.3 Coombsuyv test

Provadi se pfimy antiglobulinovy test (PAT, pfimy Coombsuyv test). PAT
slouzi k detekci protilatek, zejména tfidy IgG, navazanych na povrch
erytrocytarni membrany. Pro diagnostiku MAHA je jeho hodnota negativni,

s

protoze se nejedna o imunitni pfi¢éinu onemocnéni (Zima, 2013).

1.2.4 Hemokoagulaéni vysSetreni

Hemokoagulaéni screeningové metody: aktivovany parcialni trombo-
-plastinovy test (APTT), protrombinovy test (PT), trombinovy test (TT),
D-dimery, fibrinogen, mohou byt normalni nebo pozménéné, zalezi na stupni
rozvinuti  diseminované intravaskularni koagulace (DIC). VySetfeni
plazmatického koagulaéniho systému se provadi z citratové plazmy chudé
na krevni desti¢ky, za predpokladu dodrzeni preanalytické faze laboratorniho
vySetieni (Vydra, 2015; Zima, 2013; Kazda, 2013).

Vysledky koagula¢nich screeningovych metod (APTT, PT, TT) se uvadéji

jako pomér Casu pacienta ku Casu referenéni plazmy, normaini hodnoty jsou
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v rozmezi 0,8 — 1,2 1 vzato pro osoby neuZivajici antikoagulaéni IéCbu. Hladina
fibrinogenu se za fyziologickych podminek pohybuje mezi 1,8 — 4,5 g/l
D-dimery, jako rozpadové produkty fibrinovych vlaken, jsou povazovany
za normalni hladinu pfi 0,00 — 0,50 mg/l| FEU (Laboratorni p¥irucka - UKBH).

1.2.5 Biochemické metody
Nékteré parametry potfebné pro diagnostiku hematologickych
onemocnéni jsou fazeny k biochemickym, a téZz jsou stanovovany
na biochemickych analyzatorech. Patfi sem enzymy souvisejici s erytrocyty
a jejich metabolismem a nékteré bilkoviny krevniho séra (Zima, 2013).
Haptoglobin je bilkovina, mukoprotein slozeny z alfa-globulint, Ffazen
mezi bilkoviny akutni faze (zanétlivé markry). V sou€asnosti jsou znamy tfi
genotypy haptoglobinu (Hpl-1, Hp 2-1, Hp 2-2). Je syntetizovan pfevazné
v jatrech. Nachazi se volné v plazmé a slouzi k vazbé volného hemoglobinu.
Uvolnény tetramerni hemoglobin z hemolyzovanych erytrocytd se v plazmé
rozpadne na dva dimery, které vytvofi s haptoglobinem komplex, ktery je
nasledné eliminovan v jatrech. Tim dojde ke sniZzeni jeho plazmatické
koncentrace (0,30 — 2,00 g/l). Pokles hladiny haptoglobinu je spojovan
s intravaskularni hemolyzou vyskytujici se u MAHA (VIk, 2015; Zima, 2013).
Bilirubin je degrada¢nim produktem hemové slozky hemoglobinu. P¥i
uvolnéni hemoglobinu z erytrocytd dochazi k jeho rozpadu na bilkovinnou
a nebilkovinnou slozku, kterd se odbourava. Jednim z meziproduktd
metabolismu hemoglobinu je bilirubin. Denné se vytvofi az 250 — 350 mg
bilirubinu, z ¢ehoz 70 % vzniklo pravé rozpadem erytrocytd. U MAHA dochazi
k vzestupu bilirubinu v séru (< 25 umol/l) (Zima, 2013; Klener, 2011).
Laktatdehydrogenaza (LD) je enzym, jehoz zvySena hladiny je
spojovana s vyskytem hemolytické anémie. Za zvySenou hladinu LD

se povazuje hodnota presahuijici 4,2 ukat/l (VIk, 2015).

1.3 Terapie mikroangiopatické hemolytické anémie
Lecba MAHA spociva v rychlé diagnostice zakladniho onemocnéni
vyvolavajici  projevy  trombotickych  mikroangiopatii a v  uUpravé

hemokoagulaénich parametrt. Nejucinnéjsi terapii, zejména pro trombotickou
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trombocytopenickou purpuru je vyuziti vyménné plazmaferézy. V nékterych
pfipadech se plazmaferézy kombinuji s imunosupresivni |é€bou. Podplrné se
u pacientll s diagnostikovanou MAHA podavaiji krevni transfuze a provadi se

hemodialyza pfi souCasné probihajicim renalnim selhani (Zlatohlavek, 2017).
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2 TROMBOTICKA TROMBOCYTOPENICKA
PURPURA

Tromboticka trombocytopenicka purpura (TTP) téz Morbus Moschcowitz
byla poprvé popsana v roce 1925 E. Moschcowitzovou. Jde o multisystémoveé
zivot  ohrozujici onemocnéni  vyznalujici se pentadou pfiznaku:
mikroangiopaticka hemolyticka anémie, konzumpéni trombocytopenie, zvySena
télesna teplota, porucha rendlnich funkci a ménlivy neurologicky nalez
zahrnujici kvalitativni i kvantitativni poruchy védomi. NejCastéji se TTP
vyskytuje mezi 20. — 60. rokem Zivota. Dle etiologie délime TTP na primarni
a sekundarni. Dale akutni, chronickou, intermitentné relabujici a familiarni
formu (Indrak, 2014).

2.1 Etiopatogeneze trombotické trombocytopenické purpury

Patogenetickym podkladem onemocnéni je deficit enzymu, proteazy
(depolymerazy) Stépici multimery von Willebrandova faktoru (VWF). vVWF je
produkovan endotelovymi burikami, skladovan ve Weibelovych-Paladeho
téliscich, a to v monomernim usporadani. Desitky az stovky monomert vVWF
se spojuji pomoci disulfidickych mustk( a tvofi obrovské multimery oznacované
jako ULM vWF (Ultra Large Multimers vWF). ULM vWF vyprodukované
endotelem jsou na jednom konci k nému ukotvené, takze vlivem smykové treci
sily krevniho proudu dochazi k jejich napfimovani do lumen cév. Za normalnich
okolnosti tvorbé téchto dlouhych vlaken VWF brani specialni, jatry produkovany
enzym, metalloproteinaza, oznaCovana jako ADAMTS13 (A Disintegrin And
Metalloprotease with Thrombospondin-1-like domains 13). ADAMTS13 S§tépi
multimerni vlakna VWF v misté vazby mezi tyrozinem a methioninem v pozici
842-843. Misto, ve kterem ma byt ULM VvWF Stépen se odhali pravé
napfimenim vlakna smykovym tfenim krevniho proudu. V pfipadé normalni
funkce proteazy dochazi pfi sekreci ULM VWF k okamzitému rozstépeni
na monomery a malé multimery vVWF, které jsou dale unasSeny krevnim
proudem a fyziologicky vyuzity v procesu hemostazy (Penka, 2009).

TTP vznika v pfipadé nedostate¢né aktivity ADAMTS13 proteazy, deficit

vrwvs
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funkci enzymu, téz oznacCovana jako ziskana forma TTP. Z 80 % se jedna
o protilatky typu 1gG, popfipadé kombinace IgG, IgM nebo IgA. Pfitomnost
genetické abnormality, vedouci k mutaci genu pro ADAMTS13 a nachazejici se
na chromozomu 9 (q34), oznacCujeme jako familiarni formu TTP. Pfi poklesu
aktivity ADAMTS13 pod 5 % se zacinaji objevovat vlajici viakna multimerd VWF
a zacCina se rozvijet TTP. Patogenetickym podkladem choroby je obstrukce
arteriol a kapilar zpusobena tvorbou destickovych tromb0 s naslednou ischemii
postizenych organu. Vznik tromb( je podminén pfitomnosti napfimenych,
multimernich vlaken vWF, zpusobujicich zvySenou adhezi a hyperagregaci
destiCek bez potfeby jejich pfedchozi aktivace. V napfimenych vidknech vWF
se vazebné misto pro trombocytarni glykoprotein Iba velmi ochotné vaze
na destiCkovy receptorovy komplex glykoprotein Ib-IX-V, ktery je trvale pfitomny
na povrchu destiCek, a ktery nepodléha nutnosti aktivace. Tvofi se destiCkové
tromby s obsahem vVWF a minimem fibrinu a dochazi k okluzi mikrovaskularniho
fecCisté. Mechanicka bariéra branici prutoku krve vede k poSkozeni erytrocytu se
vznikem schistocytd a naslednou hemolytickou anémii, postupna obturace
mikrocirkulace a hypoperfuze vede k ischemizaci. Nejvice jsou ULM VvWF
produkovany v arterialnim fecisti nervového systému, zejména v Sedé kilre
mozkové a mozkovém kmeni, coz ma za nasledek typicky pribéh a klinicky
obraz TTP (Kozak, 2015; Indrak, 2014; Klener, 2011; Penka, 2009).

2.2 ADAMTS13, diferencialni laboratorni diagnostika

Diagnostické vyuziti stanoveni aktivity metalloproteinazy ADAMTS13 je
predevsim pro odliSeni TTP od ostatnich trombotickych mikroangiopatii, kdy
koncentrace enzymu je vyrazné snizena. Nizka hladina ADAMTS13 nemusi
vzdy znamenat TTP, objevuje se i fyziologicky (v€k nad 65 let, gravidita)
a u jinych patologickych stavu (jaterni cirhéza, urémie, pooperacni stavy).
Ziskana forma TTP je zapfiCinéna idiopatickymi autoprotilatkami proti
ADAMTS13, které blokuji normalni lytickou funkci proteazy. Rozvinuta forma
TTP je charakterizovana vyznamné snizenou aktivitou metalloproteinazy v séru.
Koncentrace ADAMTS13 antigeni mize byt v normé ¢&i lehce zvySena.
Stanoveni ADAMTS13 antigentl ma vyznam pro akutni stadium onemocnéni,

kdy jejich sniZzena hladina je spojena s vySSi mortalitou, naopak eskalujici
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koncentrace antigent v akutni fazi onemocnéni poukazuje na klinické zlepseni.
Vrozena forma TTP je zplUsobena heterozygotni nebo homozygotni mutaci
genu ADAMTS13 (Zima, 2013).

2.2.1 Gen pro ADAMTS13, molekularni vysetreni

|zolaci proteolytického enzymu, Stépiciho multimerni vlakna VWF v roce
1996 byla odhalena struktura komplementarni deoxyribonukleové kyseliny
(cDNA) sekvence, na jejimz zakladé byl nalezen gen pro ADAMTS13. Pfislusny
gen s 29 exony se nachazi na chromozomu 9 (q34). Exprese genu pfevazuje
v jatrech. Mutace genu pro ADAMTS13 je spojena s vrozenou formou TTP,
projevujici se jiz v raném véku. Dnes je jiz znamo pfes 55 druhU mutaci
(Pospisilova, 2013).
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3 HEMOLYTICKO-UREMICKY SYNDROM

Hemolyticko-uremicky syndrom (HUS) byl poprvé popsan v roce 1955,
podle autora se téZ oznacCuje jako Gasserova nemoc. HUS je klinicky podobny
TTP a je charakteristicky triadou pfiznakd: mikroangiopaticka hemolyticka
anémie, akutni renalni insuficience, konzumpcni trombocytopenie. Vyskytuje se
prfevazné v détském véku, kde predstavuje nejCastéjSi pfiCinu akutniho selhani
ledvin. Dochazi k postiZzeni endotelovych bunék pfedevSim v glomerularnich
kapilarach, v renalnich arteriich, a i cévach dalSich organu. Dvé kategorie HUS
se rozliSuji dle pfitomnosti hemoragickych prujmd. D+HUS s prdjmovym
onemocnénim a D-HUS bez pfedchozi enteroragie. SpoleCnym znakem obou
forem HUS je poskozeni endotelidlni vystelky, aktivace imunitniho systému,
aktivace trombocytl a systémové zanétlivé postizeni. HUS se vyskytuje ve
trech formach. Endemicka forma predstavuje 90 % HUS u déti. Vyznacuje se
krvavymi prajmy po pfedchozi bakterialni infekci s pfitomnosti verotoxinu (shiga
toxin). Toxin zpUsobuje posSkozeni endotelu hlavné v cévnim Fecisti ledvin.
Sporadicka forma HUS e spise sekundarni onemocnéni
s poporodnim vyskytem, po nékterych lécich (ciclosporin A, tacrolimus),
po transplantaci kmenovych bunék. Klinicky se podoba TTP s multiorganovym
selhanim, bez pfitomnosti hemoragickych prajmud. Familiarni forma predstavuje
5—-10 % HUS s vysokou mortalitou (Klener, 2011; Penka, 2009, Vydra, 2015).

3.1 Hemolyticko-uremicky syndrom spojeny s prijmovym
onemochénim

D+HUS (diarrhoea-associated HUS) neboli typicky HUS provazeny
hemoragickym prdjmovym onemocnénim. Jedna se o onemocnéni spojené
s nakazou enterohemoragickymi bakteriemi produkujici verotoxin. Mezi
bakterialni kmeny produkujici verotoxin patfi Escherichia coli, nejCastéji sérotyp
0157:H7, Shigella dysenteriae, dale Clostridium difficile, Salmonela typhi,
Campylobacter jejuni a dalSi. Produkovany toxin se s vysokou afinitou vaze
na globotriaosylceramidové receptory enterocytl, endotelovych bunék,
bunéénych membran monocytd a trombocytl, glomerull a renalnich tubull.

Prostfednictvim vazby mezi verotoxinem a receptory napadanych bunék
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enterohemoragické bakterie adheruji k povrchu bunék stfevni sliznice, pronikaji
do nich a zpuUsobuji jejich destrukci. Toxin prochazi skrze stfevni sliznici
do krevniho obéhu, kde se vaze na receptory erytrocytu, trombocytl, monocytu
a endotelovych bunék. Dochazi k aktivaci imunitniho systému s produkci IL-1,
IL-6, TNF-alfa. Produkované cytokiny indukuji expresi globotriaosyl-
-ceramidovych receptor( na endotelovych burikach glomeruld,
a tim ke zvySené adhezi Shiga toxinu. Adherovany toxin na povrchu bunék
vede k masivni syntéze dlouhych multimernich viaken vWF (typické i pro TTP).
ULM vWF umoznuji tvorbu trombl v mikrocirkulaci s naslednou obstrukci
cévniho fecisté, vznikem schistocytd a intravaskularni hemolyzou. Celkovy stav
se prohlubuje do téZké mikroangiopatické hemolytické anémie (Indrak, 2014,
Klener, 2011; Penka, 2009).

3.2 Hemolyticko-uremicky syndrom bez predchoziho
prajmového nemocnéni

D-HUS (diarrhoea-negative HUS) neboli atypicky HUS se objevuje bez
predchoziho prijmového onemocnéni. Tvofi zhruba 10 % ze vSech pfipadl
HUS. Vyvolavajici pfi¢inou muze byt bakterialni nakaza (Shigella, Salmonela,
Pneumokokus), predstavujici zhruba 40 % vSech pfipadu, virové infekce
(enterovitry, EBV) a naopak i protivirova lIéCba. Bakterie vyvolavajici atypickou
formu HUS produkuji neuraminidazu, enzym $tépici substrat, kyselinu sialovou
v bunéénych membranach erytrocytl, trombocytu i endotelovych bunék -
nejCastéji glomerularnich kapilar. Vede k takzvanému neuraminidazovému
hemolyticko-uremickému syndromu na podkladé MAHA. NaruSsenim bunécéné
membrany (erytrocytarni, trombocytarni) dojde k obnazeni Thomsenova-
Friedenreichova antigenu (T-Tn antigen) a navazani pfirozené se vyskytujicich
protilatek anti-T-Tn typu IgM v plazmé. Pokud se takto stane v krevnim fecisti,
vede expozice antigenu a vazba pfirozenych protilatek k aglutinaci trombocyta
a poskozeni endotelu. NaruSsenim integrity endotelu se cévni sténa stava
adhezivni pro trombocyty, ¢imz se podnécuje dalSi vazba krevnich destiCek
a prohlubuje tize onemocnéni. ThomsenUv-Friedenreichiv antigen je také
exponovan na povrchu malignich bunék, a to jiz v odkrytém stavu. Neni tfeba

dalSiho mechanismu odkryti a navazani pfirozenych protilatek anti-T-Tn. DalSi
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vyvolavajici pfi¢inou D-HUS jsou maligni nadory (karcinom prostaty, zaludku,
slinivky) (Muntau, 2014; Schindler, 2014; Penka, 2009).

3.2.1 Familiarni forma hemolyticko-uremického syndromu, deficit

faktoru H

Familiarni forma hemolyticko-uremického syndromu je fazena k D-HUS,
bez predchazejiciho pradjmového onemocnéni. Tvofi zhruba 5 %
diagnostikovanych pfipadd HUS. Hlavni pfi¢inou je vrozeny deficit
komplementu, zejména faktoru H, faktoru I, faktoru B. Vzacnéjsi je ziskané
onemocnéni s pfitomnosti autoprotilatek proti faktordim komplementu. Jde
0 recesivni i dominantni typ dédi¢nosti. Mutace genu pro faktor H zdédéna
dominantné ma za nasledek kvalitativni zmény antigenu H i C3 slozky
komplementu. Hladina antigenu faktoru H i C3 sloZzky komplementu v plazmé je
v normé ale je zménéna jeho funkce. Prvni ataku HUS zaznamenavame
az v dospélosti. U recesivniho typu dédi¢nosti dochazi k ubytku hladiny
antigenu faktoru H, na 10 — 50 %. Je detekovatelna i niz8i hladina C3 slozky.
Prvni ataka HUS byva zaznamenana uz v détském véku (Vydra, 2015; Penka,
2009).

3.2.1 H faktor, mechanismus vzniku hemolyticko-uremického

syndromu

Jde o plazmaticky protein, chranici bunky pfed u€inkem komplementu.
Chrani zejména endotelové bunky glomerull, bazalni membranu. Tyto burky
vystavuji na svém povrchu polyanionické proteoglykany, na které se faktor H
vaze a brani proti u€inkim komplementu. Navazanim faktoru H na povrchové
struktury bunék dojde k odstaveni Bb ¢asti C3b molekuly. Ta mize byt snadnéji
rozStépena a mize podlehnout inaktivaci faktorem I. Pravé dysfunkce faktoru H,
at uz kvalitativni & kvantitativni, vede k nadmérné aktivaci C3 slozky
komplementu iniciujici poSkozovani glomerull prostfednictvim autoprotilatek
a imunokomplexd. Masivni postizeni endotelu ma za nasledek adhezi
trombocytl s naslednou agregaci, uvolnéni tkanového faktoru z poSkozenych
endotelovych bunék a lokalni aktivaci koagulace (primarni i sekundarni
hemostazy). V posledni fazi dochazi k obstrukci glomerult desti¢kovymi tromby
s obsahem fibrinu (Penka, 2009).
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3.3 Laboratorni nalez

HUS se laboratornim nalezem velice podoba TTP. Diferencialni
diagnostika spociva v odliSeni téchto dvou syndrom(, a to na zakladé hodnoty
hladiny enzymu ADAMTS13. U pacientd s HUS je v normé. (Zima, 2013).
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4  HELLP syndrom

Haemolysis, Elevated Liver enzymes, Low Platelet count syndrome
(HELLP syndrom) byl poprvé pojmenovan v roce 1982 louisem Weinsteinem
ale prvni zminka o preeklampsii, trombocytopenii a vzestupu jaternich enzymu
se objevila jiz mnoho let pfed Weinsteinem. Stahnke poprvé v roce 1922 popsal
souvislost mezi preeklampsii a trombocytopenii. HELLP syndrom se vyskytuje
vzacné, jako samostatna nosologicka jednotka nebo v souvislosti
Postihuje 0,2 — 0,4 % téhotnych Zen, zejména v poslednim trimestru, a po
porodu a 10 — 20 % zZen s tézkou preeklampsii. TéméF 90 % pripadu se zacina
rozvijet pfed porodem, nejCastéji mezi 27. — 37. tydnem gravidity. 10 % pfipadu
HELLP syndromu se zacCina manifestovat pfed 27. tydnem a 20 % po 37. tydnu.
Cast piipad(, kolem 10 % se zadina rozvijet postpartum, do 24 az 48 hodin a je
fazena pod nazev postpartalni tromboticky mikroangiopaticky syndrom (PTMS).
Nejcastéji zasazenou skupinou jsou multipary, Castéji bilé rasy, ve véku kolem
25 let. Charakteristickym laboratornim nalezem je trias: hemolyza, elevace
jaternich enzymd a trombocytopenie. Prokazatelnost HELLP syndromu je
mozna az na zakladé Klinickych pfiznakl (VIk, 2015; Indrak, 2014; Simetka,
2013; Klener, 2011).

4.1 Preeklampsie

Preeklampsie je multiorganové onemocnéni vznikajici vyhradné
v téhotenstvi (Cast&ji u prvorodiCek), bez zcela jasné etiologie. Je
charakterizovana jako de novo hypertenze objevujici se po 20. tydnu gestace
a alespon jednim z doprovodnych jevu: proteinurie nad 300 mg bilkovin za den,
postizeni ledvin s hladinou kreatininu nad 90 umol/l nebo oligurie, jaterni
selhani s narustem transaminaz, epigastricka bolest nebo bolest bficha
lokalizovana do pravého horniho kvadrantu, neurologické ataky (kfeCe, tézka
cefalea, hyperreflexie, skotom), dale hematologické zmény jako hemolyza,
znamky diseminované intravaskularni koagulace, intrauterinni ristova retardace
plodu (Vlk, 2015; Abildgaard, 2013).
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4.1.1 Predikce preeklampsie, rizikové faktory

V zajmu rodiCek a pfedmétem mnoha studii je v€asné pfedurcCeni rizika
vzniku preeklampsie, dfive nez se objevi klinické symptomy onemocnéni. Vedle
screeningovych testl se pfihliZi k rizikovym faktorim, méfeni hodnoty krevniho
tlaku a stanoveni biochemickych markrd cirkulujicich v séru téhotnych Zen.
Placentarni rastové faktory (PIGF, VEGF) s pro-angiogennim ucinkem; solubilni
faktor tyrozinkinazového typu (sFlt-1) a solubilni endoglin (sSEng) s anti-
angiogennim ucinkem. Hladiny téchto latek se vyrazné liSi v séru zZen
s fyziologicky probihajicim téhotenstvim a Zen s pocinajici nebo budouci
preeklampsii. Dochazi k patologické zméné poméru placentarnich proteint (PP-
13) a plazmatického proteinu A (PAPP-A). Rizikovymi faktory pro rozvoj
preeklampsie je zejména jeji vyskyt v rodinné a osobni anamnéze.
U prvorodicek je zvySené riziko vyskytu s pfenosem do dalSiho téhotenstvi
az sedminasobné. Riziko zvySuji i chronickd onemocnéni zahrnujici hypertenzi,
obezitu, diabetes mellitus, renalni choroby. DalSimi faktory napomocnymi
k rozvoji preeklampsie mohou byt autoimunitni onemocnéni, malnutrice,

abnormality plodu spojené s patologickym vyvojem placenty (VIk, 2015).

4.2 Etiopatogeneze HELLP syndromu spojena s preeklampsii

HELLP syndrom je fazen do skupiny mikroangiopatickych hemolytickych
anémii s trombocytopenii. Vznika na podkladé generalizovaného postizeni
endotelu, pficemz dochazi k aktivaci koagulace se vznikem mikrotrombd
a konzumpci trombocytu. | kdyz pfesny mechanismus vzniku HELLP syndromu
neni zcela objasnén, Casto se dava do souvislosti s preeklampsii. K rozvoji
preeklampsie a HELLP syndromu dochazi za predpokladu, ze je pfitomna
placenta. Plod neni pfi€inou rozvoje onemocnéni (VIk, 2015; Indrak, 2014).

Za mechanismus vzniku HELLP syndromu je v dnesni dobé povazovana
snizena placentarni perfuze. Hlavnim didvodem hypoperfuze je meélka invaze
spiralnich arteriol do cytotrofoblastu. Normalné dochazi k tvorbé
vysokokapacitnich a nizkorezistentnich cév, u HELLP syndromu je pozorovan
vznik nizkokapacitnich a vysokoodporovych cév, které nejsou schopné zajistit
dostate€nou perfuzi placentarni tkané vedouci az k jeji ischemizaci. Na zakladé

ischemie dochazi k uvolhovani vazoaktivnich faktor(, které podporuji dalSi
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poskozeni endotelu. Systémova endotelialni dysfunkce vede ke klinickym
projevim preeklampsie a HELLP syndromu. Dochazi k postupnému rozvoji
hypertenze, proteinurii a koagulopatie. S rozvojem trombotické mikroangiopatie
je spjato jaterni poSkozeni s elevaci jaternich enzymu. Ukladani fibrinu
do sinust jaterni tkané vede k hepatalni nekréze s naslednym krvacenim
do Disseho prostoru. Napinani jaterniho pouzdra drobnym krvacenim je
pfiinou epigastrické bolesti, popisované v nékterych pfipadech pacientkami
s rozvinutym HELLP syndromem (Sabau, 2016; Simetka 2013).

4.3 Diagnosticka kritéria HELLP syndromu, diferencialni
diagnostika

Rozvoj HELLP syndromu byva obvykle hodné rychly, proto je dulezité
nezanedbat subjektivni obtize téhotnych pacientek. Prvnimi pfiznaky byva
nevolnost, cefalea, epigastricka bolest, poruchy visu (Simetka, 2013).

Typickym laboratornim nalezem pro HELLP syndrom, jak uz vyplyva
z rozlusténi nazvu, je hemolyza, elevace jaternich enzym( a pokles hodnoty
trombocytd. Dle  rozvoje jednotlivych  faktort mizeme  mluvit
o parcialnim H (Hemolysis) syndromu, EL (Elevated Liver enzymes) nebo ELLP
(Elevated Liver Enzymes, Low Platelets) syndromu. Elevace jaternich enzymd,
pfevazné transaminaz (alaninaminotransferazy ALT, aspartataminotransferazy
AST) signifikuje poskozeni jaternich bunék, specifi¢téjSi markrem pro postizeni
hepatalnich bunék je ALT. Za patologickou hodnotu se u téhotnych Zzen
povazuje enzymova aktivita > 0,67 pkat/l, a u Zen s preeklampsii > 1,17 ukat/I.
Pomér AST ku ALT u rozvinutého HELLP syndromu byva 2 ku 1 a vySsi.
Uvedené laboratorni projevy HELLP syndromu jsou pFedstupném rozvoje
diseminované intravaskularni koagulace (DIC) a nékdy byva uvadéno, Ze
HELLP syndrom je spojen s urgitou tizi DIC (Sabau, 2016; VIk, 2015; Simetka,
2013).

Popis diagnostickych kritérii HELLP syndromu je definovan ve dvou
klasifikaCnich systémech (Tennessee a Mississippi). Tize rozvinutého HELLP
syndromu nemusi korelovat s hladinou transaminaz ani s hloubkou
trombocytopenie. Podle klasifikace Tennessee je dulezité pro diagnostiku

kompletniho HELLP syndromu nutné prokazat nasledujici kritéria (trombocyty <
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100 - 10M9/l; ALT, AST > 1,17 pukat/l; LD > 10 pkat/l). Klasifikace Mississippi
bere za nejpriikaznéjsi sérovou hladinu LD a pocet trombocytl. Mississippi déli
HELLP syndrom do tfi skupin podle poctu trombocytl, kdy prvni tfida je hladina
trombocytl nizSi nez 50 - 10"9/l, druha tfida trombocyty v rozmezi 50 — 100 -
1019/l a treti tfida s poctem trombocytld vysSi nez 100 - 10"9/l. Prvni tfida je
do treti tfidy maji vysokou pravdépodobnost rozvoje HELLP syndromu pouze
v mirné formé (VIk, 2015; Simetka, 2013).
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5 HEPARINEM INDUKOVANA TROMBOCYTOPENIE

Heparinem indukovana trombocytopenie neboli (HIT) je vzacné
se vyskytujici, Zzivot ohrozujici komplikace terapie heparinem. Jedna se
o imunitné podminénou trombocytopenii s tvorbou autoprotilatek proti komplexu
destickového faktoru 4 (PF4) s heparinem Ci jinym glykosaminoglykanem
(GAG). HIT se vyskytuje ve dvou formach, HIT I. typu a HIT Il. typu.
V nasledujicich kapitolach bude podrobné probrana HIT Il. typu, protoze HIT I.
typu je klinicky méné vyznamna, je zplsobena pfimym proagregacnim ucinkem
heparinu (Maly, 2010; Penka, 2009).

5.1 Heparinem indukovana trombocytopenie Il. typu

Heparinem indukovana trombocytopenie Il. typu se nékdy oznacuje jako
heparinem indukovana trombocytopenie/tromboticky syndrom (HITTS). Jedna
se o zivot ohroZujici syndrom projevujici se trombocytopenii a trombotickymi
komplikacemi vzniklymi v souvislosti s 1é&bou heparinem. Castgjsi vyskyt HIT je
spojovan s indikaci nefrakciovaného heparinu (UFH), 2 — 3 %. P¥i podani
nizkomolekularniho heparinu (LMWH) se HIT objevuje u méné nez 1 %
pacientl. Propuknuti nemoci je zavislé i na terapeutické davce, délce terapie
heparinem a celkovém zdravotnim stavu pacienta. 20 % pacientd s diagn6zou
HIT je ohroZzeno rozvojem trombdzy. Etiopatogenetickym mechanismem je
tvorba protilatek IgG proti komplexu PF4 s heparinem. PF4 je uloZen v alfa-
granulich trombocyti, ze kterych se po jejich aktivaci uvolfiuje,
je charakterizovan vysokou afinitou k heparinu, heparansulfatu, dermatansulfatu
a v mensi mife k chondroitinsulfatu, ktery se nachazi na povrchu trombocytu.
Na zakladé schopnosti PF4 vazat jednotlivé povrchové glykosaminoglykany
raznou silou, jsou hepariny schopné odbourat z povrchu trombocytl PF4
a zablokovat tak dalSi aktivaci vytvofenim komplexu PF4/GAG. P¥i terapii
heparinem, kdy je dosahnuto optimalniho poméru heparinu a PF4 dochazi
k tvorbé imunitnich komplexu. Molekuly heparinu ve vazbé s PF4 umozni
konformaéni zmény destiCkového faktoru 4 spojené s tvorbou epitopu
zodpovédného za antigenni stimulaci, vedouci k tvorbé protilatek. Produkty B
lymfocytl, nejCastéji tfidy 1gG, se svymi Fab zakon&enimi vazou na nové

vytvorené epitopy ultravelkych komplexti heparin/PF4. DalSi vazba je
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zprostfedkovana mezi Fc konci protilatek a destickovym receptorem Fcy Rlla.
Vazbou mezi komplexy heparin/PF4 a destiCkovymi receptory Fcy Rlla dochazi
k dalSi aktivaci a agregaci trombocytu. Vazbou komplexu na endotelové buriky
se zaCne uvolfiovat tkanovy faktor, ktery vyvola tromboticky stav vedouci ke
genezi trombinu. Rozviji se konzumpcéni trombocytopenie s naslednym
pfechodem do hyperkoagulacné-protrombotického stavu, diseminované
intravaskularni koagulace. Pro pfedchazeni prohlubovani dalSich komplikaci je
dilezité vysazeni terapie heparinem a zahajeni antikoagulacni |éCby
za soucCasného podavani antitrombolytik neheparinového typu (Kozak, 2015;
Gumulec, 2012; Klener, 2011; Penka, 2009).

5.1.1 Laboratorni diagnostika

Hlavnim kritériem rozpoznani HIT je hladina trombocytt v periferni krvi
pfed zahajenim |IéCby heparinem a béhem nebo na konci heparinizace. Hladina
trombocytl pfed zahajenim lécby je vétSinou v normé. Postupné mezi 5. — 20.
dnem po podani heparinu se zalina objevovat trombocytopenie. Tize
trombocytopenie se pohybuje mezi hodnotami 20 — 150 - 1079/l. U nékterych
nemocnych nemusi pokles trombocytl, o 30 — 50 % z pGvodni hodnoty,
znamenat celkovy pokles trombocytl pod dolni hranici normy (pod 150 - 1079/I),
vyskytujici se v periferni krvi. Pacienti laboratorné nevykazuji trombocytopenii,
a pres to jsou ohrozeni trombotickymi excesy. Pro diagnostiku HIT neni
rozhodny absolutni pocet trombocytu v periferii ale pokles poc¢tu trombocytl
Z puvodni hodnoty (Klener, 2011; Maly, 2010).

DalSim diagnostickou metodou pro rozpoznani a urCeni HIT je stanoveni
protilatek namifenych proti komplexu heparin/PF4. Mezi testy pouzivané pro
detekci protilatek patfi v sou€asné dobé:

STicExpert HIT — slouzi ke kvalitativni detekci protilatek. Test je zalozeny
na rychlém, imunologickém principu stanoveni IgG protilatek namifenych proti

komplexu heparin/PF4 (Gumulec, 2012).

37



6 DISEMINOVANA INTRAVASKULARNI
KOAGULACE

Syndrom diseminovana intravaskularni koagulace, konzumpéni
koagulopatie ¢&i trombohemoragicky fenomén (DIC) predstavuje ziskané
onemocnéni hemostatické rovnovahy, koagulacni dysbalanci. Dochazi
k intravaskularni aktivaci krevniho srazeni a tvorbé fibrinu s trombotickymi
okluzemi prevazné v mikrocirkulaci. Nejprve dochazi k hyperkoagulaci
s konzumpci koagulacnich faktorll a inhibitord plazmatického koagulaéniho
systému, krevnich destiCek a erytrocytl. Konzumpce muze byt lokalizovana
na urCity organ (jaterni cirhéza, rozsahla hemangi6éza aj.) nebo systémova,
vyvijejici se do syndromu DIC. Masivné vystupfiovana koagulacni aktivita vede
k vyCerpani koagulacnich faktorll a nasledné hypokoagulaci, rozvoji krvacivych
projevi a organové ischemizaci. DIC Ize z teoretického hlediska rozdélit
na akutni a chronickou formu. Casto nelze uréit, zda se pacient nachazi
v akutnim &i chronickém stadiu nemoci, mize byt kdekoliv mezi nimi (Indrak,
2014; Penka, 2014; Klener, 2011; Cetkovsky, 2004).

6.1 Etiopatogeneze diseminované intravaskularni koagulace

Syndrom diseminované intravaskularni koagulace netvofi samostatnou
nosologickou jednotku, ale vznikda sekundarné, jako nasledek primarné
probihajiciho onemocnéni, na které je tfeba brat ohled pfi 1é¢bé. Rozvoj DIC
je spojen se stavy, jako je sepse, trauma, nadory, porodnickych komplikaci
(embolizace plodovou vodou, abrupce placenty), t€Zké toxické a imunologické
reakce. Hlavnim mechanismem vzniku syndromu je systémové postizeni
endotelidlni cévni vrstvy s masivni expresi tkanového faktoru (TF). Vznika
dysbalance mezi prokoagulaéni aktivitou trombinu a fibrinolytickou aktivitou
plazminu. Vznika nadmérné mnozstvi trombinu, které vede k nadmérné aktivaci
fibrinogenu na fibrin, potlaeni fyziologickych antikoagulaénich mechanism
(antitrombin, protein C, protein S, inhibitor zevni cesty tkanového faktoru TFPI)
koagulaénich faktorl a inhibici fibrinolyzy. Masa fibrinu zpuUsobuje tvorbu
mikrotromb v mikrocirkulaci s naslednou ischemizaci zasazenych organu.

Postupuijici nekontrolovatelna koagulace vede ke konzumpci
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hemokoagulacnich slozek a naslednému krvaceni. Fibrinolyza byva u nékterych
pfipadd utlumena, kdy hlavni roly v hypofibrinolyze hraje zvy$ena hladina
inhibitoru aktivatoru plazminogenu typu I. (PAI-1). Vystupfiovana fibrinolyza,
hyperfibrinolyza vede k vétSimu riziku krvaceni. U hyperfibrinolyzy nachazime
snizenou hladinu PAI-1 a snizenou hladinu trombinem aktivovaného inhibitoru
fibrinolyzy (TAFI). Na rozvoji DIC se ucastni i cela fada cytokinu, interleukind
a interferont. Proces vzniku je rozdélen do tfi hlavnich ¢asti: 1. iniciace
(uvolnéni TF a geneze trombinu), 2. amplifikace (aktivace fibrinogenu za vzniku
fibrinu, snizeni aktivity pfirozenych inhibi¢nich mechanismu), 3. propagace
(hypofibrinolyza) (Indrak, 2014; Kazda, 2012; Klener, 2011; Penka, 2009).

Akutni forma DIC je charakterizovana vystupriovanou trombinovou
aktivitou. Je zplsobena konzumpci trombocytl, trombin senzitivnich
koagulacnich faktord a masivni produkci TF s naslednym projevem krvaceni.
Vznikem trombu v cirkulaci dochazi k hypoperfuzi a ischemii organu, ktera
muze vést az kinfarktu a nasledné nekréze. NejCastéji jsou zasazeny plice,
ledviny, kuze. Pfi nedostatecné terapii muze dojit k Sokovému stavu a umrti
(Kazda, 2012; Klener, 2011).

Chronickd forma DIC je kompenzovana forma s dlouhodobymi
klinickymi nebo laboratornimi projevy. Klinicky se projevuje Castéji
tromboembolickymi projevy (vendzni a arterialni trombdzy, infarkty). Ojedinélé
projevy slabého krvaceni nejCastéji kozniho C¢Ci sliznicniho razu. Vyskyt
chronické formy DIC je spojovan s malignim onemocnénim (adenokarcinomy
produkujici mucin), syndromem mrtvého plodu a jaternimi chorobami (Kazda,
2012; Klener, 2011).

6.2 Laboratorni vysetreni diseminované intravaskularni

koagulace

Idealni laboratorni test, parametr pro potvrzeni &i vylouceni diagnézy DIC
neexistuje. Z klinického i laboratorniho hlediska je DIC velice variabilnim
syndromem, proto je nutné hodnotit osobni anamnézu, klinicky stav pacienta
a celkovy panel laboratornich parametru. V8e zavisi na stupni rozvoje DIC,

v pocatecni fazi je KO i hemokoagulacni screening v normé. Pro pfehlednost
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délime laboratorni testy na screeningové a konfirmacni (Indrak, 2014; Kazda,
2012; Klener, 2011; Maly, 2010).

6.2.1 Screeningové laboratorni testy

Mezi bézné pouzivané testy pro diagnostiku DIC patfi krevni obraz, kde
se soustfedime na hodnotu trombocytld a erytrocytd v kontextu celkového
zhodnoceni KO. V krevnim natéru sledujeme pfitomnost schistocytt, popfipadé
jejich kvantifikaci. V pocate¢ni fazi rozvoje DIC byvaji hodnoty v normé,
v pozdni fazi dochazi k trombocytopenii a poklesu erytrocytl, na zakladé jejich
neméné dulezité role v procesu krevniho srazeni. Mezi hemokoagulaéni
screeningové metody pouzivané k diagnostice DIC fadime APTT, PT, TT
a hladinu fibrinogenu, u kterych s rozvojem onemocnéni dochazi k prodluzovani
jejich €asl a snizovani koncentrace fibrinogenu (Indrak, 2014; Zima, 2013;
Kazda, 2012; Klener, 2011).

6.2.2 Konfirmaéni laboratorni testy

KonfirmacCni, potvrzovaci testy jsou charakterizovany jako vysoce
senzitivni a specifické pro diagnostiku. Mezi konfirmaéni testy DIC fadime fibrin
degradacni produkty (FDP), D-dimery, fibrinové monomery (FM), vySetfeni
pfirozenych inhibi¢nich mechanisml plazmatickych koagulaénich faktord,
fibrinolyza. U syndromu DIC nachazime zvySenou pfitomnost D-dimerq,
monomeryd i degradacnich produktd fibrinu. Pokles hladiny antitrombinu
a snizena koncentrace proteinu C, proteinu S prohlubuje hyperkoagulaéni stav.
Stav fibrinolytického systému posuzujeme trombelastografii (TEG) (Indrak,
2014; Kazda, 2012; Klener, 2011).

Trombelastografie (TEG) je laboratorni metoda vyuzivana ke zhodnoceni
hyperkoagulacnich stavl, tak stavl hypokoagulaénich. VySetfeni Ize provadét
na nemocnych pacientech i béhem (po) mimotélniho obéhu. Zaznam z pfistroje
zohlednuje stav koagulacni aktivity i fibrinolytického systému. Vyslednym
obrazem je TEG kfivka. Metoda zachycuje dynamiku procesu krevniho srazeni
a fibrinolyzy, odrazi funkéni stav hemokoagulace. Vyznamné se podili
na diagnostice pfi€in krvaceni. Vyhodou TEG je pfedevsim rychlost stanoveni
(Kazda, 2012).
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7 SEKUNDARNI MIKROANGIOPATICKA
HEMOLYTICKA ANEMIE

Sekundarni mikroangiopaticka hemolyticka anémie provazeji maligni
nadorova onemocnéni, dale cévni malformace, vaskulitidy. Souvislost mezi
kancerogenezi a vznikem MAHA neni stale objasnéna. V dneSni dobé
se pfihlizi k vice moznostem vzniku mikrotrombotizace spojené s nadorovym
bujenim. Jednou z moznosti jsou produkty malignich bunék spoustéjici
nezadouci agregaci trombocytl, vedouci k poSkozeni endotelu, vzniku
destiCkovych trombl a mechanické fragmentaci erytrocytd s nalezem
schistocytll v periferii. DalSi moznou vyvolavajici pri¢inou tvorby mikrotrombu
mohou byt imunokomplexy s obsahem emboll malignich bunék ¢i pfima
destrukce erytrocytd v nové vznikléem krevnim fecisti tumoru. Laboratorné
se nalez sekundarni MAHA podoba TTP, a proto se u pacientd s tumorem
vySetfuji zmény v produkci a odbouravani VWF. Klinicky se pacienti jevi
anemicky s pfitomnosti ikteru, Casté jsou krvacivé projevy (petechie,
hematomy), krvaceni do zazivaciho traktu a Zivot ohrozujici intrakranialni
krvaceni. Hemoragie se objevuje u pacientl s trombocytopenii a sou¢asnou
koagulopatii. Dal§i symptomy jsou spojené s tizi onkologického onemocnéni,
které v mnohych pfipadech ztéZuje diferencialni diagnostiku MAHA (ikterus
nemusi byt pfi€¢inou hemolyzy ale obstrukce Zlu€ovych cest tumorem, anémie
muze mit pFiinu v chronickém krvaceni z tumoru) (Morton, 2016; Indrak, 2014;
Penka, 2014).
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PRAKTICKA CAST

CiL PRACE

Hlavnim cilem bakalarské prace je charakterizovat laboratorni vySetfeni
a odchylky v laboratornich hodnotach, které napomahaji k rychlé diagnostice

zavazneého stavu jako je MAHA.
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VYZKUMNE OTAZKY

VO1: Jakymi laboratornimi metodami, nyni vyuzivanymi,

|ze diagnostikovat MAHA?

VO2: Jaké laboratorni parametry a jejich odchylky jsou nejprikazné;si
pro diagnostiku MAHA?
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METODIKA PRACE

Prakticka ¢ast bakalarské prace je pojata formou kvalitativniho vyzkumu.
Hlavnim ddvodem kvalitativni analyzy je ojedinély vyskyt onemocnéni. Nepfili§
mnoho pacientu trpi trombotickou mikroangiopatii, tudiz statistické vyhodnoceni
by nemélo pfiliSny vyznam. Prace se zaméfuje na teoretické poznatky
o chorobach a laboratorni metody, které jsou rozhodujici pro véasnou
diagnostiku zavazného stavu. V€asna diagnostika znamena v€asné nasazenou
spravnou |éCbu a velikou Sanci na podchyceni choroby a jeji zaléCeni.
V nékterych pfipadech rychla diagnostika a v€asné nasazena léCba znamena

zachranu zivota.
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8 KAZUISTIKY

8.1 Kazuistika ¢. 1
Muz, 24 let

Popis kazuistiky:

24lety muz byl pfijat na interni kliniku pro téZkou trombocytopenii
a normocytarni normochromni anémii se znamkami hemolyzy a mirnou
anizocytézou. K vylouceni faleSné nizké hladiny trombocytd byl KO odebran
do ThromboExactu, doSlo k vylou€eni pseudotrombocytopenie, bez nalezu
shlukd trombocytd v krevnim natéru. Klinicky se objevovaly krvacivé projevy
v podobé podkoznich vyronl na pazich (ekchyméz), souvisejicich
s trombocytopenii. Pfechodna bolest hlavy a zaZivaci obtiZze. Bez znamek

organové disfunkce.
Lécebny postup:

Prvni den pfijmu zahajeny denni plazmaferézy (jesté pfed potvrzenou
diagnézou TTP na zakladé vysSetfeni aktivity ADAMTS13), a systémova
kortikosteroidni 1é€ba (Prednison 80 mg/den). Lécba plazmaferézami vedla
k rychlé normalizaci trombocytl, po dvou dnech pfi hodnoté desticek 170 -
1079/l indikovano ukonceni plazmaferézy. Vymizeni markrd hemolyzy.

Béhem nékolika dnd doSlo k relapsu trombocytopenie vedouci
k opétovnému zahdjeni plazmaferézy se soufasnym podavanim vysokych
davek kostikosteroidd. Znamky hemolyzy nedetekovany. Vysoky titr protilatek
proti  ADAMTS13 vedl k zahdjeni imunosupresivni |éCby (rituximab,
4 davky/1krat tyden). Nastal dalSi pokles destiCek, indikace k navySeni
vyménnych objemu plazmy (i 2krat/den). Pacient bez znamek zlepseni, proto
zahajeny denni imunoadsorpce ukonené vyménnou plazmaferézou. PFi
vzestupu trombocytl na hodnotu 60 — 70 - 1079/l podavan 1 | Cerstvé mrazené
plazmy (nahrada plazmaferézy). Nepodafilo se dosahnout normalni hodnoty

trombocytd.
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Laboratorni nalez:

Krevni obraz: znamky hemolyzy (hemolyticka anémie), pfitomnost normoblastu

Tabulka €. 2 Laboratorni hodnoty KO 21.9. 2016

DEN 21.9. 2016
PARAMETR HODNOTA JEDNOTKA
RBC 2,98 107M12/1
Hb 96,00 g/l
HCT 0,267 1
MCV 90,00 fl
MCH 32,30 pg
MCHC 361,00 g/l
RDW 15,30 %
Rtc relativné 0,170 1
Rtc absolutné 0,506 10712/
PLT 8,00 1079/l
PLT(ThromboExact) 15,00 1079/
WBC 5,00 1079/l

Zdroj: Hematologicka laboratof UKBH FN Plzen

Mikroskopicky nalez: neutropenie, lymfocyty riznych velikosti s dysplastickymi

zménami na jadfe, polovina zastoupena LGL; mladsi formy monocytu,
makrotrombocyty (az obfi velikosti), bez pfitomnosti shlukd trombocytU;
schistocyty 106/1000

Hemokoagulace: kvantitativné D-dimery zvySené, ostatni provedené
hemokoagulaéni metody (APTT, APTT-R, PT, PT-R, INR, TT, TT-R, fibrinogen)

vysly v normé

Biochemie: patologické hodnoty nalezeny v parametrech: bilirubin 35 umol/l; LD
12,78 pkat/l; haptoglobin < 0,25 g/l; ionizovany vapnik 0,51 mmol/l; feritin 947

ng/l (Zzelezo, transferin a saturace transferinu v normé); troponin T 147 | 139 ng/I
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Dalsi provedené metody (ALT, AST, gamaglutamyltransferaza GGT,
alkalicka fosfataza ALP, kreatinkinaza CK, hladina mocoviny; kyseliny mocové,
kreatininu; celkoveé bilkoviny; albuminu; C-reaktivni protein; myoglobin; odhad

glomerularni filtrace vySly v rozmezi fyziologickych hodnot.

Diferencialni diagnostika: vySetfeni ADAMTS13 s neméfitelnou aktivitou,

s pfitomnosti vysokého titru protilatek proti enzymu
Zaver:

Na zakladé laboratornich vySetfeni byla prokazana ziskané forma
trombotické trombocytopenické purpury s pfitomnosti inhibitoru ADAMTS13.
| pfes intenzivni 1éEbu se nepodafilo dosahnout normalnich hodnot trombocytu.
Celkovy, velmi vazny stav pacienta zifejmé vedl k bolestem obou kycelnich
kloubu, rozvijejicich se zhruba po roce prvni ataky TTP. Dle magnetické
rezonance a rentgenového vySetfeni doSlo k rozpadu hlavic ky&elnich kloubu.
Pacient byl pfedan do pécCe prazské ortopedické kliniky se specializaci

na operace pacientl s krvacivymi onemocnénimi.

8.2 Kazuistika ¢. 2
Zena, 16 let

Anamnéza:

V novorozeneckém obdobi izoimunni trombocytopenie (verifikovano jako
izoimunni trombocytopenie s vysokym titrem maternalnich protilatek proti
trombocytim otce), v dalSim obdobi hodnoty trombocytll v normé. Ve tfech
letech vySetfovana pro teploty a patologicky nalez v moci. V KO zjisténa
trombocytopenie s hraniénimi hodnotami pro anémii. Hodnota leukocytl
v normé. Stav byl uzavien jako intersticialni nefritida a suspektni incipientni
HUS. Divenka byla preléCena antibiotiky. Hodnota trombocytl se spontanné
upravila. Pro hrani¢ni anémii (snizenou hladinu hemoglobinu) indikovana

substituce zelezem v tabletach.
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Popis kazuistiky:

bficha

doprovazené zvracenim a teplotami. Stanoveni krevniho obrazu odhalilo

S Casovym odstupem se narazové objevili ataky bolesti

opétovnou izolovanou trombocytopenii. Zanétlivé parametry v nizkych
hladinach, renalni funkce v normé. Pouze erytrocyturie v mocovém sedimentu.
Zvazovana TTP i moznost TTP/HUS. Zvazovan i Evansiv syndrom (imunitni
anémie spojena s trombocytopenii). Diferencialni diagnostika vySetfeni
metalloproteinazy ADAMTS13 prokazala extrémné sniZzenou hodnotu aktivity
ADAMTS13. Titr protilatek negativni. Pro nemoznost plazmaferézy u ditéte byla
pacientka k dalSimu [éCeni pfelozena do FN Motol. Ve FN Plzen na détské
klinice byla divka ponechana v dispenzarni péci. Pfi dalSim relapsu
onemocnéni byla podavana Cerstva deleukotizovana plazma. Béhem nékolika

dnd doSlo vzdy k normalizaci trombocytu (dle KO).
Laboratorni nalez:
Krevni obraz:

Tabulka ¢. 3 Kontinualni monitorace laboratornich hodnot KO
ve dnech od 4.9. - 9.9. 2018

DNY 4.9. 5.9. 6.9. 7.9. 8.9. 9.9.

PARAMETR HODNOTY JEDNOTKA
RBC 4,24 3,81 3,82 3,97 4,00 4,28 10712/1
Hb 125,00 | 112,00 | 116,00 | 117,00 | 118,00 | 125,00 g/l

HCT 0,342 | 0,311 | 0,326 | 0,323 | 0,324 | 0,356 1
MCV 81,00 | 82,00 | 85,00 | 81,00 | 81,00 | 83,00 fl
MCH 29,50 | 29,40 | 30,40 | 29,50 | 29,50 | 29,20 pg

MCHC 365,00 | 360,00 | 356,00 | 362,00 | 364,00 | 351,00 g/l
RDW 12,80 | 12,70 | 12,60 | 12,30 | 12,00 | 12,80 %
PLT 16,00 | 21,00 | 38,00 | 82,00 | 131,00 | 288,00 1079/
WBC 6,36 5,24 3,80 4,44 5,30 7,40 1079/

Zdroj: Hematologicka laborator UKBH FN Plzen
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Mikroskopicky nalez: neutropenie; pfitomnost makrotrombocytl bez pfitomnosti

shlukd trombocytu

Hemokoagulace: nevySetfovana

Biochemie: bez znamek patologie v provedeném vySetieni jaternich enzymu
(ALT, AST)

Diferencialni diagnostika: vySetfeni ADAMTS13 s extrémné sniZenou aktivitou,

bez pfitomnosti protilatek proti enzymu
Zaver:
Nalez byl vyhodnocen jako vrozena forma TTP.

8.3 Kazuistika ¢. 3
Zena, 78 let

Anamnéza:

78letd obézni pacientka s hypertenzi, aortalni sten6zou, revmatoidni
artritidou. Prodélala operaci aortalni chlopné, dvakrat revidovana pro krvaceni.
Operace s mimotélnim obéhem, podavan UFH, pozdéji preventivni davky
LMWH. Propusténa do domaci péce s protidestiCkovou |éCbou (Godasal
100mg/den).

Popis kazuistiky:

Pacienta v domaci pécli po operaci aortalni chlopné s mimotélnim
obéhem, podavana protidestiCkova |éCba. S Casovym odstupem kontrola
u lékare, celkovy stav pacientky zhorSen. Dusnost, na vypocetni tomografii
s angiografii (CTAG) prokazana oboustranna plicni embolie. Zahajena |é¢ba
UFH intravenézné (i.v.), béhem 2 — 3 dnu skokovy pokles trombocytl (ze 154 -
1079/l na hodnotu 16 - 1079/1). Provedeno vySetfeni STicExpert HIT s pozitivhim
vysledkem. Okamzité vysazeni heparinu a zahajeni |éCby fondaparinuxem
(Arixtra). Druhy den po vysazeni UFH vzestup trombocytd na 38 - 1079/

S postupnym progresem, az na hodnotu 131 - 10"9/I.
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Laboratorni nalez:
Krevni obraz:

Tabulka ¢. 4 Kontinualni monitorace laboratornich hodnot KO
ve dnech od 5.2. - 7.2. 2019 v casovém rozmezi 05:52 - 19:49 hodin

DNY 5.2.05:52 -7.2.19:49
PARAMETR HODNOTY JEDNOTKA
RBC 4,30 4,35 3,58 3,65 3,74 10712/1
Hb 135,00 | 135,00 | 110,00 | 111,00 | 114,00 g/l
HCT 0,404 0,404 0,329 0,333 0,343 1
MCV 94,00 93,00 92,00 91,00 92,00 fl
MCH 31,50 31,00 30,80 30,50 30,60 pg
MCHC 335,00 | 334,00 | 335,00 | 334,00 [ 333,00 g/l
RDW 17,80 17,60 18,10 17,50 17,30 %
PLT 85,00 100,00 22,00 16,00 18,00 1079
WBC 9,70 11,10 8,80 9,10 8,10 1079

Zdroj: Hematologicka laboratof UKBH FN Plzen

Mikroskopicky nalez: nalez neutrofilie, Ilymfocytézy; makrotrombocyty

s pfitomnosti anizocytézy trombocytu

Hemokoagulace: nevySetiovana

Biochemie: zvySené jaterni enzymy (ALT, AST), znamky hemolyzy

neprokazany

Diferencialni diagnostika: STicExpert HIT pozitivni

Zaveér:

Po vysazeni heparinizace UFH i.v. se hodnoty trombocytl rychle
srovnaly (131 - 1079/l). Souc€asna pozitivita vySetfeni STicExpert HIT potvrzuje

diagnézu HIT 1l. typu po UFH.

50




8.4 Kazuistika ¢. 4
Zena, 79 let

Anamnéza:

79ti leta Zena trpici paroxysmalni fibrilaci sini, s trvale zavedenym
kardiostimulatorem. Sekundarni diastolicka dysfunkce levé komory spjata
se stfedné vyznamnou plicni hypertenzi. LéCena protidestickovou Iécbou

(Anopyrin).
Popis kazuistiky:

Hospitalizace pro totalni endoprotézu levého kolenniho kloubu. Jeden
tyden pfed operaci vysazena protidestickova |éCba a zahajena heparinizace
LMWH (Fraxiparine Forte 0,8 ml s.c. 1x denné). Pfedoperacni vySetieni
ukazalo vyznamné zvySené anti-Xa (1,5 klU/1), proto vysazeni LMWH vecer
prfed operaci a v den operace podana davka 0,4 ml s.c.. Pooperacni den opét
0,4 ml s.c. 1x denné LMWH. Dva dny po operaci navySeni na 0,6 ml s.c.
1x denné. Kontrolni anti-Xa v o€ekavané hodnoté (0,37 kiU/1).

Prvni pooperaéni den patrna mirna trombocytopenie (133 — 105 - 10"9/I).
Béhem péti dnG vyrazny pokles trombocytl, az na hodnotu (46 - 1079/l).
Subjektivni  vnimani paroxysmalni fibrilace sini, provedena kontrolni
elektrokardiografie s pfitomnosti fibrilace sini s kratkymi useky stimulovaného
rytmu. Neprodlené doplnén STicExpert HIT s pozitivnim vysledkem. Okamzité
vysazeni LMWH a zahajeni dennich davek fondaparinuxu (Arixtra, 2,5 mg s.c.).
Sesty pooperaéni den dos$lo k mirnému zvy$eni trombocytd, ale opé&tovné
fibrilaci sini s pFitomnosti intermitentni dusnosti, proto dlouhodoba terapie
Rytmonormem nahrazena Digoxinem. Celkové zlepSeni stavu pacientky
umoznilo prevedeni na Warfarin. Dvanacty pooperacni den prelozena

na rehabilitacni oddéleni s fyziologickym po¢tem trombocytu.
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Laboratorni nalez:

Krevni obraz:

Tabulka ¢. 5 Kontinualni monitorace laboratornich hodnot KO
ve dnech od 8.9 —24.9. 2018

DNY 8.9. -24.9. 2018
PARAMETR HODNOTY JEDNOTKA
RBC 3,72 3,44 3,14 2,84 3,37 3,37 10712/1
Hb 113,00 | 100,00 | 97,00 | 85,00 | 107,00 | 101,00 g/l
HCT 0,331 | 0,303 | 0,283 | 0,245 | 0,295 | 0,295 1
MCV 89,00 | 88,00 [ 90,00 | 86,00 | 88,00 | 88,00 fl
MCH 30,30 | 29,20 | 30,70 | 30,10 | 31,60 | 30,00 pg
MCHC 340,00 | 331,00 | 341,00 | 349,00 | 361,00 | 342,00 g/l
RDW 14,40 | 14,00 | 14,20 | 14,70 | 14,50 | 14,90 %
PLT 133,00 | 111,00 | 105,00 | 73,00 | 64,00 | 46,00 1079
WBC 8,50 13,80 9,10 7,50 6,50 4,60 1079/

Zdroj: Hematologicka laboratof UKBH FN Plzen

Mikroskopicky nalez: shluky trombocytl nenalezeny

Hemokoagulace: screeningové testy v normé, provedeno vySetfeni specialni

koagulace s nalezem zvySené koagulacni aktivity faktoru VIII, a hrani¢ni

hodnota pro protein C
Biochemie: odhad glomerularni filtrace

Diferencialni diagnostika: STicExpert HIT pozitivni
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Kontrolni laboratorni vySetreni 12.10. 2018

Krevni obraz:

Tabulka €. 6 Laboratorni hodnoty KO 12.10. 2018

DEN 12.10. 2018
PARAMETR HODNOTA JEDNOTKA
RBC 3,89 10712/
Hb 115,00 g/l
HCT 0,342 1
MCV 88,00 fl
MCH 29,50 pg
MCHC 336,00 g/l
RDW 15,30 %
PLT 237,00 1079/l
WBC 6,40 1079/l

Zdroj: Hematologicka laboratof UKBH FN Plzen

Mikroskopicky nalez: nalez aktivovanych lymfocytd

Hemokoagulace: PT-R 3,50 1

Zaver:

Pozitivni test STicExpert HIT potvrdil pfitomnost HIT protilatek

a potvrdil diagnézu heparinem indukované trombocytopenie po LMWH.

8.5 Kazuistika ¢. 5

Gravidni zena, 40 let
Popis kazuistiky:

40ti leta gravidni Zena hospitalizovana pro predCasny odtok plodoveé
vody. Nasledujiciho dne porodila pfirozenou cestou zdravého syna. Nastaly
vSak poporodni komplikace: délozni hypotonie reagujici na uterotonika,

53



podslizniéni hematom pochvy. Indikace krevni transfuze k doplnéni krevniho
objemu po porodnich krevnich ztratach. Po podani Cerstvé mrazené plazmy
doSlo k alergické reakci. Provedeno kontrolni laboratorni vySetfeni, potvrzujici

rozvoj HELLP syndromu.
Lécebny postup:

Na zakladé laboratorné potvrzené diagnézy HELLP syndromu byla
okamzité zahajena symptomaticka terapie. Nadale podavany krevni transfuze
k 16éCbé pretrvavajici anémie. Zahajena substituce Zzelezem.

Doslo k postupné normalizaci laboratornich hodnot a zlepSeni celkového
stavu, proto byla hospitalizace ukonena. Po dvou dnech v domaci
rekonvalescenci nastaly komplikace, preSokovy stav pfi masivnim krvaceni
z rodidel. Opétovna hospitalizace s nutnosti revize dutiny délozni. HELLP

syndrom nepotvrzen.

Laboratorni nalez:

Krevni obraz:

Tabulka ¢. 7 Kontinualni monitorace laboratornich hodnot KO
17.11. 2018 v éasovém rozmezi 07:12 — 19:58 hodin

DEN 17.11. 2018 07:12 - 19:58
PARAMETR HODNOTY JEDNOTKA
RBC 2,32 3,02 2,89 10712/1
Hb 72,00 93,00 86,00 g/l
HCT 0,212 0,274 0,259 1
MCV 92,00 91,00 90,00 fl
MCH 31,10 30,60 29,70 pg
MCHC 340,00 338,00 332,00 g/l
RDW 16,00 15,40 15,60 %
PLT 87,00 85,00 85,00 1079/
WBC 20,70 21,40 20,20 1079/

Zdroj: Hematologicka laborator UKBH FN Plzer
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Mikroskopicky nalez: makrotrombocyty bez nalezu shlukd trombocytd, pfitomna

anizocytéza trombocytu; schistocyty 2/1000

Hemokoagqulace:

Tabulka

8 Kontinualni monitorace koagulace 17.11. 2018

v ¢éasovém rozmezi 07:12 — 19:58 hodin

DEN 17.11. 2018 07:12 — 19:58
PARAMETR HODNOTY JEDNOTKA
APTT 33,80 40,20 37,90 S
APTT-R 1,26 1,49 1,41 1
PT 11,60 11,50 10,90 S
PT-R 1,13 1,12 1,06 1
INR 1,10 1,10 1,10 1
TT 17,00 18,50 18,20 S
TT-R 1,35 1,47 1,44 1
Fibrinogen 2,71 3,21 3,31 g/l
Antitrombin 50,00 - 48,00 %

Zdroj: Hematologicka laboratof UKBH FN Plzen
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Biochemie:

Tabulka €. 9 Laboratorni hodnoty biochemického vysSetreni 12.10.

2018
DEN 12.10. 2018
PARAMETR HODNOTA JEDNOTKA
Bilirubin 10,00 6,00 umol/l
ALT 571 5,51 ukat/l
AST 10,49 9,70 ukat/l
LD 8,12 - ukat/l
Mocovina 9,10 8,20 mmol/l
Kreatinin 110,00 88,00 umol/|
Kyselina mocova 560,00 525,00 umol/I
Celkova bilkovina 45,80 46,90 g/l
Albumin 23,40 25,20 g/l
Haptoglobin 1,04 - g/l

Zdroj: Biochemicka laboratof UKBH FN Plzen
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Kontrolni laboratorni vysetreni 28.11. 2018.

Krevni obraz:

Tabulka €. 10 Laboratorni hodnoty KO 28.11. 2018
DEN 28.11. 2018
PARAMETR HODNOTA JEDNOTKA
RBC 2,59 107M12/1
Hb 81,00 g/l
HCT 0,246 1
MCV 95,00 fl
MCH 31,40 pg
MCHC 330,00 g/l
RDW 15,30 %
PLT 320,00 1079/l
WBC 8,80 1079/l

Zdroj: Hematologicka laboratof UKBH FN Plzen
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Hemokoagqulace:

Tabulka €. 11 Laboratorni hodnoty koagulace 28.11. 2018

DEN 28.11. 2018
PARAMETR HODNOTA JEDNOTKA
APTT 40,60 S
APTT-R 1,51 1
PT 11,60 S
PT-R 1,13 1
INR 1,10 1
TT 14,10 S
TT-R 1,12 1
Fibrinogen 4,62 g/l
Antitrombin 94,00 %
D-dimery kvantitativné 1,81 mg/| FEU

Zdroj: Hematologicka laboratof UKBH FN Plzen

Biochemie: normalizace laboratornich hodnot

Zaver:

U pacientky byl kratce po porodu laboratorné prokazan HELLP syndrom
s naslednym zaléCenim. Opétovné komplikace nebyly hodnoceny jako HELLP
syndrom, ale jako lokalni pfiCina krvaceni. Nutna revize dutiny délozni pro
pritomnost zbytku placentarni tkané.

Zhruba 3 — 4 % téhotnych Zen trpi preeklampsii, z nich u 20 % se rozvine
HELLP syndrom. Z toho vyplyva, Ze asi u 40ti téhotnych Zen z 1000 téhotenstvi
propukne preeklampsie a u 8 diagnostikovanych se preeklampsie rozvine
v HELLP syndrom.
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9 DISKUZE

Teoreticka Cast bakalafské prace s nazvem ,Mikroangiopaticka
hemolyticka anémie, jak mlze laborator pfispét k diagndéze® zahrnuje popis
jednotlivych onemocnéni spadajicich do skupiny MAHA. Prakticka ¢ast popisuje
kazuistiky vybranych chorob, rozebira provedena laboratorni vysSetfeni
a analyzuje ziskané hodnoty jednotlivych parametru a jejich odchylky od normy.

Cilem prace psané formou kvalitativniho vyzkumu je prokazat
vyznamnost laboratofe a laboratornich metod pfispivajicich k rychlé diagnostice
mikroangiopatické hemolytické anémie. DalSim cilem je charakterizovat
jednotlivé vySetfované laboratorni parametry a stanovit ty, které jsou
nejprukaznéjSi pro diagnostiku trombotickych mikroangiopatii. Dllezitym cilem
je uvédomit si vyznamnost zmény pomeéru vySetfovanych parametrli od normy
¢i plvodni pacientovy hodnoty a spojitost mezi jednotlivymi parametry.

Uvedené laboratorni metody u analyzy vybranych kazuistik v praktické
Casti prace, jsou v dnesni dobé standardné vyuZivané pro diagnostiku MAHA.
Vysledné zjisténi poukazalo na soulad mezi realné provadénou diagnostikou
a diagnostikou MAHA uvedenou v aktualni literatufe.

Zakladem prace je kvalitativni Setfeni, pro které bylo nezbytné ziskat
analyzovana data. Uvedené hodnoty v praktické &asti prace byly ziskany ve
Fakultni nemocnici Plzen od vedouci prace pani doktorky MUDr. Jitky
Slechtové. Kvalitativni vyzkum zahrnuje pét kazuistik.

Kazuistika €. 1 pfedstavuje pacienta se ziskanou formou trombotické
trombocytopenické purpury s pfitomnosti autoprotilatek. Bylo provedeno
laboratorni vySetfeni KO s obrazem hypochromni normocytarni anémie
s anizocytdézou erytrocytarni populace. Zjisténa zvySena hladina retikulocytu
v souvislosti se zvySenou hladinou bilirubinu a LD a souCasné snizena hladina
haptoglobinu signalizuje na probihajici hemolyzu. V KO byla pfitomna
trombocytopenie, az 8 - 1079/l v EDTA; 15 - 1079/l v ThromboExactu.
Stanovena souvislost mezi laboratornimi parametry je v souladu se studii
(Scully, 2017). Pfi vySetfovani natéru periferni krve bylo nalezeno 106
schistocytd na 1000 erytrocytl. Z vySetfovanych parametrli byla kvantifikace
schistocytl vyhodnocena jako vysoce prukazny laboratorni parametr pro

diagnostiku TMA, stejnou vyznamnost nalezu schistocytll v krevnim natéru
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potvrzuji studie (Saha, 2017; Schapkaitz, 2017). Mezi biochemickymi parametry
byla vySetfovana hladina troponinu T, ktera vySla zvySena. Studie (Saha, 2017)
uvadi souvislost mezi zvySenim troponinu | a akutni formou TTP. NaSe zjiSténa
patologicka hodnota laboratorniho parametru troponinu T neodpovida studii
(Saha, 2017), ktera uvadi zmény v troponinu | v souvislosti s TTP. Diagn6za
ziskané formy TTP byla potvrzena diferencialni diagnostikou vysSetfenim
enzymu ADAMTS13 s neméfitelnou aktivitou. Ze ziskaného zjisténi vyplyva, ze
uvedené laboratorni vySetfeni metalloproteinazy ADAMTS13 je konfirmacnim
laboratornim testem pro potvrzeni diagnozy TTP, téZ uvedeno ve studii (Scully,
2017).

Kazuistika €. 2 popisuje pacientku s vrozenou formou TTP potvrzenou
vySetfenim ADAMTS13 s extrémné snizenou aktivitou, negativnim vysledkem
pfitomnosti protilatek a molekularnim vySetfenim genu pro ADAMTS13
s pfitomnosti mutace genu. Stejny diagnosticky postup vrozené formy TTP je
uveden ve studii (Scully, 2017). U pacientky se provadéla Sestidenni kontinualni
monitorace laboratornich hodnot KO. Prokazana snizena hladina hemoglobinu,
hematokritu a extrémni trombocytopenie je diagnostickych kritériem pro
pomys$leni na TTP a pozadovani diferencialni diagnostiky ADAMTS13. Studie
(Saha, 2017) uvadi, ze pacienti s TTP trpi snizenou hladiny hemoglobinu
I hematokritu, trombocytopenii a vyznamné zvySenou hladinu LD, nepfimého
bilirubinu a pfitomnosti schistocytd. NasSe pacientka nebyla vySetfovana
na uvedené biochemické parametry (LD, nepfimy bilirubin), pouze vySetfeni
jaternich enzymu, které vyslo v normé, z ¢ehoz vyplyva, Zze nemizZeme zcela
vyloucit neshodu mezi nami zjisténymi vysledky a vysledky uvedenymi ve studii
(Saha, 2017), které jsou prlikazné pro projevy TTP.

Kazuistika €. 3 a kazuistika €. 4 popisuji pfipady heparinem indukované
trombocytopenie. Dulezitym uvédoménim si, pfi rozebirani jednotlivych pfipadud
HIT, je pokles hladiny trombocytu v periferni krvi z pdvodni hodnoty trombocyt(
pfi zahajeni heparinizace. Dlvodem ke zpozornéni je procentualni pokles
destiCek z hodnoty pfed podanim heparinu, a to pokles o 30 — 50 %. Stejné
tvrzeni je uvedeno ve studii (Fathi, 2018). Potvrzujicim testem, pouzitém
v kazuistice HIT je STicExpect, kvalitativni detekce protilatek proti komplexiim
antiPF4/heparin v séru vySetfovaného pacienta. Studie (Fathi, 2018) udavi
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vysokou senzitivitu, az 90 % daného testu a specificnost az 95 % v €asném
poklesu trombocytld. ZvySena citlivost je pro stanoveni IgG. Uvadi tvrzeni,
Ze negativni vysledek testu silné vyluCuje diagn6zu HIT.

Kazuistika €. 5 popisuje pfipad gravidni zeny s rozvinutym HELLP
syndromem po porodu. Z provedenych laboratornich vySetfeni byly nalezeny
vSechny standardni projevy pIné rozvinutého HELLP syndromu. V KO je patrna
hemolyza s poklesem hladiny hemoglobinu, hematokritu a snizené mnozstvi
erytrocytll. Z biochemickych parametrd signalizuje hemolyzu elevace enzymu
LD, ktera byla patna i v naSem pfipadé. DalSi pfitomny projev HELLP
syndromu, téZ nami detekovany projev, je trombocytopenie. Klasifikace
Mississippi uvedena v soucasné literatufe (VIkK, 2015) a studii (Rimaitis, 2019)
bere za nejprikaznéjsi diagnostické kritérium HELLP syndromu zvySenou
hladinu LD a trombocytopenii. Dana upfednosthovana laboratorni diagnosticka
kritéria dle klasifikace Mississippi byla zjisténa i v nasi studii. Dal8im kritériem
z biochemickych parametr( je elevace jaternich enzymi (ALT, AST) prokazana
v nasSich laboratornich vysledcich. Z hemokoagulaéniho vysetfeni byly zjistény
zmény ve screeningovych koagulacnich testech a hodnoté antitrombinu.
Patologicky pozménéné hemokoagulaCni parametry souviseji se stupném
rozvinuté diseminované intravaskularni koagulace. Z hlediska v€asné
diagnostiky HELLP syndromu je v rozporu laboratorni vySetfeni a prvotni
klinické pfiznaky subjektivné vnimané rodi¢kami (Rimaitis, 2019).

Souhrnem vseho nastudovaného k psani bakalafské prace, jejimz
hlavnim dlvodem je povznést cennost laboratofe a laboratorniho vySetieni, je
vyCet zjisténych vyslednych faktd. Pro diagnostiku mikroangiopatické
hemolytické anémie je vyznamné stanoveni krevniho obrazu s kladenim vétsi
pozornosti na znamky hemolytické anémie a rozdilnost hladiny trombocytu
od puvodni hodnoty. Vysetfenim hemokoagulace zjiStujeme stupen rozvoje
DIC. Pochopenim souvislosti jak mezi hematologickymi, tak biochemickymi
parametry je dulezité pro dalSi postupy v diagnostice MAHA. Spravné odecteni
schistocytl hraje zasadni roli. Hlavnim bodem pro spravnou a rychlou
diagnostiku je uvédomeéni si spojitosti mezi klinickymi pfiznaky a laboratornim

vySetfenim. Jedno bez druhého by nemélo smysluplny vyznam.
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ZAVER

V mé bakalarské praci s nazvem ,Mikroangiopaticka hemolyticka
anémie, jak maze laboratof pfispét k diagnoze” se zaméfuji spiSe na teoretické
poznatky o daném tématu. V prvni kapitole jsem nastinila obecné informace
o mikroangiopatické hemolytické anémii spadajici do skupiny hemolytickych
anémii, které vznikaji mechanickou fragmentaci, jinak zdravych erytrocytd. Dale
jsem se snazila popsat nejprikaznéjSi laboratorni parametry, jak
hematologické, tak biochemické a jejich odchylky od normy, které nam
napomahaji diagnostikovat skupinu trombotickych mikroangiopatii.

V dalSich kapitolach jsem probrala problematiku jednotlivych chorob,
které spojuje doprovazejici mikroangiopatickd hemolyticka anémie. U kazdé
z uvedenych nemoci jsem popsala etiopatogeneticky mechanismus
a diferencialni laboratorni diagnostiku, ktera definitivné rozhoduje o diagndze.

Prvni uvedenou konkrétni chorobou je tromboticka trombocytopenicka
purpura a ji velice podobny hemolyticko-uremicky syndrom, liSici se v aktivité
enzymu ADAMTS13. DalSi spadajici chorobou do MAHA je zavazny HELLP
syndrom spojeny s téhotenstvim. Heparinem indukovana trombocytopenie, jako
nasledek |éCby heparinem. Diseminovana intravaskularni koagulace, jejiz tize je
zavisla na prohlubovani mikroangiopatické hemolytické anémie a sekundarni
mikroangiopaticka hemolyticka anémie souvisejici s malignim onemocnénim.

V dalSi cCasti bakalarské prace jsem popsala kazuistiky vybranych
chorob. U kazdé kazuistiky jsem uvedla provedené laboratorni vySetfeni v€etné
patologickych  hodnot, prlkaznych pro diagnostiku trombotickych
mikroangiopatii.

Vyznam této bakalarské prace je hlavné v pochopeni ne pfilis snadného
tématu a v prohloubeni dalSich znalosti z oboru hematologie. Dulezité
uvedomeéni si, ze laboratof hraje zasadni roli v diagnostice a v€asné nasazené
IéCbe, Ze je nezbytnym prostfednikem mezi pacientem a |ékafem. Pochopeni
souvislosti mezi laboratornimi parametry a jejich hodnotami je vyznamné pro
spravnou diagnostiku nasledovanou spravnou l|éCbou, dulezitou pro snizeni
mortality na onemocnéni, ktera jsou spojena doprovazejici mikroangiopatickou

hemolytickou anémii.

62



SEZNAM POUZITE LITERATURY

ABILDGAARD, Ulrich and Ketil HEIMDAL. Pathogenesis of the syndrome of
hemolysis, elevated liver enzymes, and low platelet count (HELLP): a rewiew.
In: European Journal of Odstetrics & Gynecology and Reproductive Biology.
2013, 166(2), 117-123. ISSN 0301-2115.

CETKOVSKY, Petr et al. Intenzivni péée v hematologii. Praha: Galén, 2014.
ISBN 80-7262-255-2.

FABER, Edgar et al. Zaklady hematologické diagnostiky. Praha: Mlada fronta,
2015. ISBN 978-80-204-3742-6.

FATHI, Mahmoud. Heparin-induced thrombocytopenia (HIT): Identification and
treatment pathways [online]. In: Global cardiology science & practice. 2018 [cit.
23.3. 2019]. 2(15). Dostupné z: DOI:10.21542/gcsp.2018.15.

GUMULEC, Jaromir. MozZnosti  diagnostiky  heparinem  indukované
trombocytopenie v Ceské republice. In: Vnitfni |ékafstvi. 2012, 58(7,8), 564-
570. ISSN 1801-7592.

INDRAK, Karel, ed. Hematologie a transfuzni lékafstvi. Praha: Triton, 2014.
ISBN 978-80-7387-722-4.

KAZDA, Antonin et al. Kritické stavy. Praha: Galén, 2012.
ISBN 978-80-7262-763-9.

KLENER, Pavel et al. Vnittni Ilékarstvi. Praha: Galén, 2011.
ISBN 978-80-7262-705-9.

KOZAK, Toma$. Imunitni trombocytopenie. Praha: Maxdorf, 2015.
ISBN 978-80-7345-370-1.

MALY, J., P. KESSLER, J. GUMULEC a kol. Trendy v profilaxi Zilni
tromboembolické nemoci. Praha: Mlada fronty, 2010. ISBN 978-80-204-2021-3.



MORTON, Jordan M. and James N. GEORGE. Microangiopathic Hemolytic
Anemia and Thrombocytopenia in Patients With Cancer. In: Journal of
Oncology Practice. 2016, 12(6), 523-530. ISSN 1554-7477.

MUNTAU, Anie, Carolina. Pediatrie. Praha: Galén, 2014.
ISBN 978-80-247-4588-6.

PENKA, M., I. PENKA, J. GUMULEC a kol. Krvaceni. Praha: Grada, 2014.
ISBN 978-80-247-0689-4.

PENKA, M., A. BULIKOVA, a kol. Neonkologické hematologie. Praha: Grada,
2009. ISBN 978-80-247-2299-3.

POSPISILOVA, S., D. DVORAKOVA, J. MAYER a kol. Molekularni
hematologie. Praha: Galén, 2013. ISBN 978-80-7262-942-8.

RIMAITIS, K., L. GRAUSLYTE, A. ZAVACKIENE, V. BALIULIENE, R.
NADISAUSKIENE, A. MACAS. Diagnosis of HELLP Syndrome: A 10-Year
Survey in a Perinatology Centre [online]. In: International journal of
environmental research and public health. 2019 [cit. 24.3. 2019], 16(1), 109.
Dostupné z: DOI: 10.3390/ijerph16010109.

SAHA, M., J. K. McDANIEL, X. L. ZHENG. Thrombotic thrombocytopenic
purpura: pathogenesis, diagnosis and potential novel therapeutics [online]. In:
Journal of thrombosis and haemostasis. 2017 [cit. 23.3. 2019]. 15(10), 1889-
1900. Dostupné z DOI:10.1111/jth.13764.

SABAU, L., L. Terriou, F. Provot, F. Fourrier, C. Roumier, C. Caron, S. Susan
and A.S. Ducloy-Bouthors. Are there any additional mechanisms for haemolysis
in HELLP syndrome?. In: Thrombosis Research. 2016, 142, 40-43.
ISSN 0049-3848.

SCULLY, M., S. CATALAND, P. COPPO, J. RUBIA, K. D. FRIEDMAN, J.
KREMER, HOVINGA, B. LAMMLE, B. MATSUMOTO, K. PAVENSKI, E.
SADLER, R. SARODE, H. WU. Consensus on the standardization of

terminology in thrombotic thrombocytopenic purpura and related thrombotic



Microangiopathies [online]. In: Journal of Thrombosis and Haemostasis, 2017
[cit. 23.3. 2019]. 15, 312 — 322. Dostupné z: DOI: 10.1111/jth.13571.

SCHAPKAITZ, Elise and Michael Halefom, MEZGEBE. The Clinical
Significance of Schistocytes: A Prospective Evaluation of the International
Council for Standardization in Hematology Schistocyte Guidelines. In: Turkish
journal of haematology : official journal of Turkish of Haematology. 2017, 34(1),
59-63. ISSN 1300-7777.

SCHINDLER, Jifi. Mikrobiologie pro studenty zdravotnickych obort. Praha:
Grada, 2014. ISBN 978-80-247-4771-2.

SMERNICE, SME/8/003/09. Laboratorni pfiruéka — UKBH. FN Plzef, 1.5. 2018.

Dostupné z: https://www.fnplzen.cz/.

SIMETKA, O., R. VLK a M. PROCHAZKA. HELLP syndrom. Praha: Maxdorf,
2013. ISBN 978-80-7345-361-9.

VLK, Radovan a kol. Preeklampsie. Praha: Maxdorf, 2015.
ISBN 978-80-7345-460-9.

VYDRA, J., P. CETKOVSKY a kol. Hematologie v kostce. Praha: Mlada fronta,
2015. ISBN 978-80-204-3698-6.

ZIMA, Tomas. Laboratorni  diagnostika. Praha: Galén, 2013.
ISBN 978-80-7492-062-2.

ZLATOHLAVEK, Toma$ a kol. Interna. Praha: Currenta Media, 2017.
ISBN 978-80-88129-23-3.



SEZNAM PRILOH

Pfiloha €. 1

Povoleni sbéru informaci ve FN Plzen



Priloha ¢. 1 Povoleni sbéru informaci ve FN Plzen

—— FAKULTNi NEMOCNICE PLZEN

— ~
== Utvar naméstka pro osetiovatelskou péci

= 1 Edvarda Benese 13, 305 99 Plzeii - Bory
— A alej Svobody 80, 304 60 Plzen - Lochotin
FAKULTNI NEMOCNICE PLZEN 1€0 00669806 tel.: 377 401 111, 377 103 111

VéZena pani

Ivana Cikanova

Studentka oboru Zdravotni laborant

Fakulta zdravotnickych studii, Katedra zachranarstvi, diagnostickych obort a verejného
zdravotnictvi

Zapadoceska univerzita v Plzni

Povoleni sbéru informaci ve FN Plzen

Na zakladé Vasi zadosti Vam jménem Utvaru naméstkyné pro oSetfovatelskou péci FN Plzefi
udéluji_souhlas se sbérem a zpracovanim anonymizovanych dat z vysledk( laboratornich
metod, pouzivanych v Ustavu klinické biochemie a hematologie (UKBH) FN Plzeri. Tento
souhlas je vydavan, pfi splnéni nize uvedenych podminek, v souvislosti s vypracovani Vasi
bakalarské prace s nazvem ,Mikroangiopaticka hemolyticka anémie, jak mize laborator prispét
k diagnéze*,

Podminky, za kterych Vam bude umoznéna realizace Vaseho Setfeni ve FN Plzen:

. Vrchni zdravotni laborant UKBH souhlasi s Vasim postupem.
. Osobné povedete svoje Setieni.
. VaSe Setfeni nenarusi chod pracovisté ve smyslu provozniho zajisténi dle platnych

smérnic FN Plzen, ochrany dat pacientd a dodrzovani Hygienického planu FN Plzen.
Vase Setreni bude provedeno za dodrzeni vSech legislativnich norem, zejména
s ohledem na platnost zakona ¢. 372/2011 Sb., o zdravotnich sluzbach a podminkach
jejich poskytovani, v platném znéni.

° Udaje ze zdravotnické dokumentace pacienttl, které budou uvedeny ve Vasi bakalaiské
praci, musi byt anonymizovany.
° Sbér informaci budete provadét v dobé Vasi, Skolou schvalené, odborné praxe a pod

pfimym vedenim opravnéného zdravotnického pracovnika, kterym je MUDr. Jitka
Slechtova, Iékarka UKBH FN Plzer.

Po zpracovani Vami zjisténych (daju poskytnete zdravotnickému oddéleni / klinice ¢&i
organizacnimu celku FN Plzen zavéry VaSeho Setfeni, pokud o né projevi opravnény pracovnik
ZOK / OC zajem a budete se aktivné podilet na pfipadné prezentaci vysledkd Vaseho Setfeni
na vzdélavacich akcich pofadanych FN Plzer.

Toto povoleni nezaklada povinnost zdravotnickych pracovnikd s Vami spolupracovat, pokud by
spoluprace s Vami naruSovala plnéni pracovnich povinnosti zaméstnancli. Spoluprace
zaméstnancu FN Plzen na VaSem Setfeni je dobrovolna.

Pfeji Vam hodné Uspéch pfi studiu.

Mgr. Bc. Svétluse Chabrovad
manaZzerka pro vzdéldvani a vyuku NELZP
zdstupkyné ndméstkyné pro os. péci

Utvar néméstkyné pro os. péci FN Plzeri
tel.. 377 103 204, 377 402 207
e-mail: chabrovas@fnplzen.cz

6.4.2018



mailto:chabrovas@fnplzen.cz

