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DIFERENCIALNI DIAGNOSTIKA LEUKOCYTOZ
V HEMATOLOGICKE LABORATORI
Mikulenkova D., kolektiv

Morfologicko-cytochemickd laboratof, Ustav hematologie a krevni
transfuze, Praha

Leukocytéza je v hodnotach krevniho obrazu defi-
novana zvysSenym poctem leukocytli nad referenc¢ni
mez pro dané pohlavi a vék (u dospélych jsou leukocyty
vys$$i nez 10 x 10%/1). Pfi¢ina zvySenych hodnot leuko-
cytl je obsahla (infekce, zanét, chirurgické vykony,
hematologickd onemocnéni). Zvyseni leukocytl byva
nejcastéji podminéno zvySenym poctem neutrofild pii
bakteridlnich infekcich, druhé v pofadi byva navyseni
lymfocyth s celkovou leukocytézou u virovych infekei.
Podstatné méné casto byva leukocytdza zplisobena na-
vySenim monocytQ, eozinofill ¢i bazofild. Raritné pak
leukocytézu zptisobuje v ramci hemato-onkologickych
onemocnéni pfitomnost ¢etnych leukemickych bunék
i celé vyvojové fady granulopoézy v periferni krvi.
Diagnostika leukocytéz v hematologické laboratofi je
zaméfena na pocetni zhodnoceni leukocytti a peclivé
mikroskopické zhodnoceni natéru periferni krve véetné
zhodnoceni morfologie erytrocyt a trombocyt. V di-
ferencialni diagnostice je v nékterych ptfipadech nutné
zhodnotit aspirat kostni dfené, ev. i cytochemické
vySetfeni, které napomfize v diagnostice. Diagnostika
leukocytéz je kompletni po vySetfeni natéru periferni
krve a kostni dfené dalsimi vySetfovacimi metodami
(pritokova cytometrie, histopatologicky rozbor kostni
dfené a tkani, geneticka vysSetfeni aj.).

LO2

T-PROLYMFOCYTAR!!I' LEUKEMIE -
MORFOLOGICKY ZAJIMAVA KAZUISTIKA
Jurarova J., Cerfian M., Lapéikova A., Pikalova Z.
Hemato-onkologickd klinika LF UP a FN, Olomouc

T-prolymfocytarni leukemie (T-PLL) je velmi vzacné
maligni lymfoproliferativni onemocnéni vznikajici na-
dorovou transformaci prolymfocyti T-fady. Pfestavuje
priblizné 2 % vSech lymfocytarnich onemocnéni a je
charakteristické agresivnim priibéhem, vysokou lym-
focytézou, Casto extrémni splenomegalii. MiiZe byt
pritomno postiZzeni klize a lymfatickych uzlin. Tato
nemoc postihuje stejné casto star$i muze i Zeny.

Prezentujeme morfologicky zajimavou kazuistiku
61leté pacientky, kterd byla v 10/2017 pro extrémni na-
lez leukocytdzy v krevnim obraze (KO), splenomegalii,
hmatné uzliny a pruritus kiize odeslana praktickym
lékatem k doSetfeni na OKH Havifov. Zde v KO hyper-
leukocytéza (pfes 800 x 10°/1) s dominujici lymfocyté-
zou, anemie, trombocytopenie, doplnéno imunofe-
notypizacni vySetfeni PK a vyslovena suspekce na dg.
T-PLL. Pacientka byla nasledné referovina na nase pra-
covisté, V den pfijeti na HOK FN Olomouc (6. 10. 2017)
v KO pretrvavala hyperleukocytdza (810 x 109/1) s lym-
focytézou (779,85 x 10°/1) a v natéru PK nalezeno 95 %
lymfocyti, mladsich s vyraznym jadérkem, bohatsi
cytoplazmou i se zafezy v jadre. Soucasné bylo prove-
deno imunofenotypizacni vysetfeni PK, které spolu
s dalsimi vySetfenimi (prokazana klonalita TCR-beta,
komplexni karyotyp) a s rozsahem postiZzeni PK, KD,
slezina, uzliny, potvrdilo dg. de novo T-PLL.

Pacientka byla inicidlné 1écena cytoredukci
MabCampathem s pouze parcidlni odpovédi na tera-
pii, proto podana chemoterapie Fludara + Endoxan +
Mitoxantron, na které vsak onemocnéni dale progre-
dovalo. Od 11/2017 pokracovala v 1é6¢bé MabCampathem
s eskalaci davek, s vyraznym efektem, s dosazenim
kompletni regrese splenomegalie a s dosazenim lym-
focytopenie (0,01 x 10°/1). V 1/2018 byla pacientka indi-
kovana k allogenni transplantaci KB. Avsak v 3/2018
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dochazi k progresi adenomegalie a leukocytézy, dle
PET-CT obraz perzistence onemocneéni a pro pridruzené
infek¢éni komplikace byla pacientce podana cytore-
dukéni 1é¢ba R-FCM. V 4/2018 dochézi k dalsi klinické
i laboratorni progresi onemocnéni a pacientka byla
po vyfazeni z transplantacniho programu indikovana
k dalsi symptomatické a cytoredukéni 16¢bé. Postupné
dochézi k zhorSeni celkového stavu a pacientka v 5/2018
umira.

Prdce byla podporena grantem IGA-LF-2018-004.

LO3

AKUTNI LEUKEMIE SE SMl'gENY'M
FENOTYPEM - MORFOLOGICKY
NALEZ A KAZUISTIKA

Simeékova R.

Morfologicko-cytochemickd laboratof UHKT, Praha

Akutni leukemie se smiSenym fenotypem (MPAL)
patii mezi vzacna nadorova onemocnéni. WHO Kkla-
sifikace z roku 2016 ji zahrnuje do skupiny akutnich
leukemii nejasného pivodu. Blastické burnky v tomto
prfipadé vykazuji znaky lymfoidni i myeloidni linie.
Myeloidni linie je prokidzana pfitomnosti myelope-
roxidazy (MPO) priitokovou cytometrii, imunohisto-
chemicky nebo cytochemicky, v pfipadé monocytarni
diferenciace musi byt pfitomny alespon dva z nasle-
dujicich znak: pozitivita nespecifické esterazy, po-
zitivita znaku CD1lc, CD14, CD64, lysozym. T-linie je
prokizana cytoplazmatickym znakem CD3 pratokovou
cytometrii, ¢i imunohistochemicky nebo povrchovym
znakem CD3. B-linie je prokazana silné pozitivnim
znakem CD19 s nejméné jednim z nasledujicich silné
exprimovanych znakli: CD79a, cytoplazmaticky CD22,
CD10, nebo slabé pozitivnim znakem CD19 s nejméné
dvéma z nasledujicich silné exprimovanych znaki:
CD79a, cytoplazmaticky CD22, CD10. Ve sdéleni se
formou kazuistiky zaméfime na morfologicky nalez
u této diagnoézy.
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LO4

NENIi LEUKOCYTOZA JAKO LEI.!KOCYT()ZA
- KAZUISTIKY DVOU PACIENTU

S LEUKOCYTOZOU ODLISNE ETIOLOGIE
Fatorova ., Dynterova A., PeSkova E., Zik P.

1IV. interni hematologickd klinika FN, Hradec Krdlové

Leukocytdza neboli zvyseni poctu leukocytli v pe-
riferni krvi je stav, ktery v hematologické laboratofi
pri vySetfeni krevniho obrazu vidame velmi casto.
Etiopatogeneze leukocytdz je riznoroda. Nejcastéji
jde o reaktivni stavy, kdy je leukocytéza zplisobena
predevsim zvySenim absolutniho po¢tu neutrofilti nebo
lymfocyt na podkladé akutniho infekéniho onemoc-
néni. Dalsi skupinou leukocytéz jsou zavazna klonalni
hematopoetickd onemocnéni, kdy se vétSinou jedna
o poruchu na arovni kmenové buriky. V kostni dfeni
dochazi k patologické proliferaci leukocyti na riizné
urovni jejich vyvoje bez/anebo s vyzravanim a s na-
slednym vyplavovanim téchto elementti do obvodové
krve. Patfi sem akutni leukemie, chronické myelopro-
liferativni stavy, nékteré lymfoproliferace a néktera
myelodysplasticko-myeloproliferativni onemocnéni.
Samostatnou kapitolou je skupina tzv. faleSnych ne-
bo laboratornich leukocytédz, kdy pii méfeni poctu
leukocytlh na analyzatorech krevnich bunék mohou
interferovat jiné bunéc¢né populace, které jsou falesné
pripoc¢itavany k leukocyt@im. Jedna se pifedevsim o pa-
tologické stavy spojené s vysokym poctem erytroblastil
vyplavovanych do periferni krve. Na dvou kazuistikach
budeme prezentovat nalez leukocytéz riizné etiologie.

Prdce byla podporena programem Progres-Q40/08.

LOS

LEUKOCYTOZA U DETi POKAZDE JINAK
Jelinkova M., Zapletal O., Kokeszova M., Blatny J.
Oddéleni détské hematologie FN, Brno

Hematologické analyzatory jsou v dnesni dobé diky
novym technologiim stale presnéjsi, vystupy z nich
jsou obohaceny spoustou novych parametra a vysled-
ky jsou ¢im dal vice srovnatelné s mikroskopickym
diferencialem leukocytfi. I pfes pfibyvajici moderni
vySetfovaci metody je diferencialni rozpocet leukocytti
mikroskopicky stale dilleZitym a nepostradatelnym
vySetfenim, a to nejen v diferencialni diagnostice
leukocytéz.
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Tak jako u dospélych, tak i v détském véku se mohou
v souvislosti s leukocytézou vyskytovat zavazné stavy.
Ne kazdy ,,podezfely“ krevni obraz vsak musi vzdy
znamenat zavaznou diagnézu. Budou prezentovany
kratké kazuistiky détskych pacientd s leukocytézou.
Vybér pacientl je zaméfen na morfologické nalezy, se
kterymi se v denni praxi ¢asto nesetkavame.

LO6

MIKROSKO'PICKA DIAGNOSTIKA MAOLARIE

A OSTATNICH KREVNICH PARAZITU
Richterova L.

NRL pro diagnostiku tropickych parazitdrnich infekci, OKM
Nemocnice Na Bulovce, Praha

KaZdoro¢né je do Ceské republiky importovano okolo
30 pripadli malarie. Opakované se setkavame i s one-
mocnénim visceralni leishmaniézou. Tato onemocnéni
jsou zivot ohrozujici a jejich véasna diagnéza hraje
Kklicovou roli v prognodze pacienta. Proto je zasadni, aby
pravé hematologové, kteti jako prvni odecitaji krevni
natéry, byli schopni krevni parazity spravné rozpoznat
a na jejich pritomnost upozornit.

V této prednasce si predstavime nejvyznamnéj-
§i krevni parazity importované do Ceské republiky.
Priblizime si jejich zivotni cykly i Cetnost jejich vysky-
tu. Hlavné se ale zaméfime na jejich diagnostiku, a to
pfedevsim na morfologii na krevnich natérech.

Absolventi této pfednasky by méli byt schopni ro-
zeznat jednotliva vyvojova stadia malarickych plas-
modii, odliSit leishmanie v natéru kostni dfené od
mykotickych infekci a ziskat ptehled o ostatnich v krvi
se vyskytujicich parazitarnich nakazach.

LO?7

PRINOS CYTOMORFOLOGIE N

V DIAGNOSTICE PARAZITARNICH INFEKCI

- LEISHMANIOZA V KOSTNi DRENI

Antosova M.!, Babackova G.!, Kissova J.»?, Bulikova
A.}2, Penka M. !?

'0ddéleni klinické hematologie FN, Brno

2Lékarskd fakulta MU, Brno

Uvod: V periferni krvi i kostni dfeni mohou byt
identifikovany riizné druhy mikroorganismi, které
mohou byt viditelné v natérech periferni krve a kost-

ni dfené. Mozné jsou i abnormality krevniho obra-
zu (napf. anemie, trombocytopenie ¢i eozinofilie).
Vyznamnou roli v diagnostice parazitarnich infekci
hraje mikroskopické hodnoceni natéru periferni
krve a kostni dfené. Leishmaniéza je onemocnéni
zplisobené parazity rodu Leishmania, jejichZ pfenos na
¢lovéka probiha komary rodu Phlebotomus a Lutzomia.
Leishmanie se mimo jiné vyskytuji i v jizni Evropé.
Parazité se replikuji v makrofazich. Nejzavaznéjsi
je tzv. visceralni forma, kterd mtize byt pri¢inou
nejasné pancytopenie.

Cile: Poukazat na vyznam vySetfeni kostni dfené
v diagnostice leishmaniézy.

Metody: Autofi prezentuji ptipad pacienta s le-
ishmaniézou zachycenou pfi vySetfeni aspiratu kostni
dfené. Pfilozeny jsou i mikroskopické snimKky s nale-
zem leishmanii. Preparaty kostni dfené jsou barveny
na hematologickém analyzatoru Sysmex SP-1000i,
hodnoceny na mikroskopu Olympus BX51 a dokumen-
tovany kamerou Olympus DP71.

vysledky: Kazuistika, pacient *1949, od zati 2012
sledovan na hemato-onkologické klinice pro mono-
klonalni gamapatii, od bfezna 2013 pak 1é¢en pro sym-
ptomaticky mnohocetny myelom a od listopadu 2013
na studiové udrzovaci 1é¢bé. V ¢ervnu 2016 byl pacient
hospitalizovan k dosetfeni progredujici pancytopenie
pfi podezieni na progresi zdkladniho onemocnéni.
Provedena trepanobiopsie, kde v natérech kostni diené
nalezeny leishmanie.

Zavér: Mikroskopické vysetfeni kostni dfené je
velmi uZiteCnou a pfinosnou metodou v diagnostice
visceralni leishmaniézy.

LO9

EOZINOEILNi LEUKOCYTOZA

U MLADEHO PACIENTA

Zuchnicka J.!, Benkova K.!, Mihdlyova Feckova J.,
Plonkova H.!, Richterova P.!, Hijek R.12
'Hematoonkologickd klinika EN, Ostrava

2Lékarskd fakulta OU, Ostrava

Uvod: Eozinofilni leukocytéza miiZe provazet Siro-
kou $kalu nehematologickych onemocnéni. Vzacnéji
jde o klonalni proliferaci a poruchu kmenové buriky
v kostni dfeni, zvySeny pocet eozinofili je soucasti
neoplastického klonu. Objasnénim etiologie a véasnou
kauzalni 1écbou se snazime zabranit poskozeni organt
eozinofilnimi leukocyty v diisledku uvolnéni obsahu
eozinofilnich granuli.
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Metody: V klinické praxi se nejcastéji setkavame se
sekundarni eozinofilii, kterd je reaktivni odpovédi or-
ganismu na zvySenou produkci cytokind (zvlasté IL-5).
Vzacnéji jde o klonalni proliferaci a poruchu kmenové
burnky v kostni dfeni, kdy zvySeny pocet eozinofill je
soucasti neoplastického klonu. Pro myeloproliferativni
typ hypereozinofilie je diagnostickym znakem prtikaz
klonality procesu (prestavba PDGFRA, PDGFRB, FGR1
nebo PCM-1-JAK?2), pfipadné jsou splnéna kritéria pro
chronickou eozinofilni leukemii (CEL NOS) dle WHO
2016, u lymfocytarniho typu hypereozinofilie je prii-
kazny nalez abnormalni populace T-lymfocytti (CD3-,
CD4+ nebo CD3+, CD4~, CD8-). Idiopaticky hypereozi-
nofilni syndrom je pak diagnézou per exclusionem. Na
pfipadu nemocného s vyznamnou eozinofilni leukocy-
tézou prezentujeme diferencialné diagnosticky pristup
k hypereozinofilii, morfologické nalezy v periferni krvi
a kostni dfeni.

Jednalo se o mladého muZe s anamnézou 5 dni trva-
jicich prijmd, bolesti bficha, subfebrilii.

Laboratorné bez elevace zanétlivych parametrii (CRP
vnormeé), s leukocytézou, progredujici eozinofilii (hod-
noty 1,01 x 10° - 13,7 x 10%/1), normalnimi hodnotami
hemoglobinu i trombocytili, elevaci LDH. Zahajena
symptomaticka terapie a komplexnimi diferencialné
diagnostickymi postupy patrano po etiologii eozino-
filie.

vysledKky: Vstupné byla vyloucena infekéni etiologie
prijmi, negativni bylo vySetfeni stolice na parazitarni
infekce. VySetfenim bficha pocitacovou tomografii byla
prokazana mezenteridlni lymfadenopatie, rozsifeni
stfevni stény jejuna. Nemocny byl vySetfen gastroen-
terologem, provedena koloskopie, vSe s negativnim
nalezem. Indikovano celotélové PET/CT vySetfeni, vy-
Setfeni kostni dfené s cilem potvrdit/vyloucit klonalitu
eozinofilie, pfipadné prokazat/vyloucit infiltraci kostni
drené lymfoproliferaci.

Zaveér: At je pricina eozinofilie jakakoliv, eozinofily
mohou vést k poskozeni organti, predevsim srdce, plic,
ktZe, centralniho a periferniho nervového systému.
Vedle infiltrace tkani eozinofily je hlavni pfi¢inou
poskozeni uvolnéni obsahu granul eozinofilti. Véasna
diagnostika a kauzalni terapie je nutna k zabranéni ¢i
minimalizaci orgdnového poskozeni.
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ZISKANA HEMOFILIE, DIAGNOSTIKA, LECBA
Salaj P.!, Dulicek P.2

'Ustav hematologie a krevni transfuze, Praha

2IV. interni hematologickd Klinika LF UK a FN, Hradec Krdlové

V nasem sdéleni se zabyvame analyzou souboru 58
pacientd se ziskanou hemofilii v obdobi 1994-2018 (31
muzii, 27 Zen), pramérného véku 67 let. Stran ptivodu
onemocnéni jsme dosli k nasledujicim vysledkm:
autoimunitni ptivod 29 %, onkologické onemocnéni
29 %, idiopaticka forma 48 %, smiSené etiologie u péti
nemocnych, u jedné Zeny v souvislosti s porodem.
Stran klinické manifestace krvacivych projevi: kiize
a podkozi 67,9 %, svalové 12,4 %, CNS 5,2 %, GIT 4,4 %,
hematurie 3,0 %, dutina Gstni 2,5 %, retroperitoneum
1,6 %, hemothorax 1,4 %, metroragie 1,1 %, epistaxe
0,3 %. U5 % pacientii nedoslo ke krvaceni. Laboratorni
vysledky: aPTT - pomeér 4,2 v pruméru (2,6 median),
FVIII 4,5 (0-33), inhibitor v priméru 118 (median 35).

Metoda: Terapie se sklada ze dvou krokii: zastavy
krvaceni (aplikace preparatu s bypassovou aktivitou)
a imunosupresivni terapie. Terapie 1. volby tvofi kom-
binace kortikoidy + cyklofosfamid, ktera byla pouzita
u 98 % pacientli. Intravendézni imunoglobulin jako
podplrna terapie byl pouzit v 36 % ptipadd. Pii terapii
rezistentnich forem byl pouzit cyklosporin v 17 %, nyni
to je anti-CD20 protilatka (14 %). U jednoho pacienta
byla pouzita imunoadsorpce s titrem inhibitoru nad
1600 BU. Bez potfeby bypassové terapie bylo 38 %, rFVIla
byl acinnyv 92 %.

vysledky: 52 % atak ukonceno remisi, cas navozeni
CR byl dosaZen v primeéru za 115 dnti, v 29 % atak bez
remise, 19 % atak ukonceno tmrtim. Jako rizikovy
faktor pro ¢asné amrti byl nalezen pouze vék a onko-
logicka diagnoéza. Jako rizikovy faktor pro relapsy byla
pritomnost autoimunitniho onemocnéni. U Zen je vétsi
pravdépodobnost relapsu onemocnéni.

Zaveér: N&S spolecny soubor jen potvrzuje, Ze tito
jedinci by méli byt 1éceni v centrech majici s manage-
mentem téchto nemocnych vlastni zkuSenosti.
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L12

LABORATORl!i DIAGNOSTIKA

A DIFERENCIALNI DIAGNOSTIKA .

U PACIENTU S PODEZ?ENIM NA AKUTNI
ATAKU TROMBOTICKE MIKROANGIOPATIE
GumulecJ.»¢, KoFistek Z.¢, Simetka 0.2¢, Kovafova
P.’, Martinek J.*, Kaspfak D.'5, Vrublova P.!,
Broskevicova L.!

'Klinika hematoonkologie FN, Ostrava
2Gynekologicko-porodnickd klinika FN, Ostrava

3Krevni centrum FN, Ostrava

4Zdravotni Uistav se sidlem v Ostrave, FN, Ostrava

’SPADIA LAB, a.s., Ostrava

SLékarskd fakulta Ostravské univerzity

Uvod: Trombotické mikroangiopatie (TMA) jsou
vzacneé se vyskytujici onemocnéni spojena se zavaznou
morbiditou a mortalitou, jsou-li nepoznana, pozdé
nebo neadekvatné lé¢end. Diagnosticko-terapeuticky
postup musi byt rozhodny. V klinické praxi je uzitecné,
kdyZ se nejen v terapii, aleivdiagnostice a diferencial-
ni diagnostice postupuje podle validovaného protokolu.
V pfednasce shrnujeme aktudlni doporuceni a vlastni
zkuSenosti prvotni diagnostiky u pacientll s moznou
akutni atakou TMA.

Diagnosticky algoritmus: Na TMA je tfeba mys-
let kdykoli se objevi mikroangiopaticka hemolyticka
anemie (MAHA) s riizné vyznamnym poklesem poctu
desticek a s jinak nevysvétlitelnou orgadnovou sym-
ptomatologii. Pfestoze nejcastéjs$i projevy vychazeji
z poskozeni nervové soustavy a ledvin, byva spektrum
organového poskozeni velmi pestré a navic mohou
Kklinicky i laboratorni obraz TMA zkreslovat nebo mas-
kovat stavy, které TMA spoustéji. Protoze je mortalita
a morbidita nelécené TMA vysoka a protoZze v dobé
pocatecnich priznakl nelze urcit, o ktery typ TMA jde,
je nezbytné zahajit 1écbu vyménnymi plazmaferézami
do 4-8 hodin na zakladé vysledkdl dobfe dostupnych
v kterékoli laboratofi = hemolytickd anemie provazena
poklesem poctu desticek a zvySenim poctu schistocytli
s negativnim pfimym antiglobulinovym testem a se
zvySenim aktivity laktatdehydrogenazy (MAHAT) u pa-
cienta s dynamicky se ménicim klinickym a laborator-
nim obrazem postiZeni nejméné jednoho organového
systému. Tento zaveér je mozné kdekoli a kdykoli udélat
do 3-6 hodin. Pro navazujici diferencidlni diagnostiku
je naprosto zasadni, aby odbéry krve pro vyznamna vy-
Setfeni (ADAMTSI3, jeho inhibitor, regulac¢ni proteiny
komplementu atd.) byla provedena pfed aplikaci plaz-
my nebo vyménnou plazmaferézou. Alikvoty plazmy
a séra, ev. materidl pro izolaci DNA je tfeba zamrazit

a evidovat. I tohle je soucasti dobrého diagnosticko-
-terapeutického algoritmu.

Zavér: MAHAT je mozné prokazat na zakladé néko-
lika dobfe dostupnych vySetfeni do 3-6 hodin. Zavedeni
arespektovani diagnosticko-terapeutického algoritmu
vyznamné zlepsSuje vyhlidky pacientd s TMA.

Podpofeno projektem MZ CR - RVO ENOs/2017 a Edukacni
grant fy Alexion GRC101605-P.

L13

VYZNAM OSTANOVENI'

D-DIMERU V GRAVIDITE

Ivanova E., Dulicek P., Sadilek P.

1IV. interni hematologickd klinika LF UK a FN, Hradec Krdlové

D-dimer je proteinovy fragment vznikajici ptisobe-
nim plazminu na fibrinovou sraZeninu stabilizovanou
pri¢nymi vazbami, které vznikly ptisobenim F XIII.
Tento proces se nazyva fibrinolyza. Kone¢ny produkt
odbouravani, D-dimer, je sloZen z jedné proteinové
podjednotky E a ze 2 D podjednotek spojenych pric-
nou vazbou (plazmin nestépi tyto pri¢né vazby). Pravé
kviili obsahu dvou D-podjednotek se oznacuje produkt
jako D-dimer. Tento test byl zaveden u ndas jiz pfed
26 lety s cilem vyuzit negativné prediktivni hodnoty
pfi vylucovani vendézniho tromboembolismu (VTE). Pii
kazdém stavu organismu (napft. zanét, nador aj.) do-
chazi k aktivaci koagulace a fibrinolyzy, proto nacha-
zime u téchto stavli zvySené D-dimery. K tomu docha-
zi i fyziologicky u Zen v gravidité. Fyziologicky tedy
hladina v gravidité stoupa a na zakladé mnoha studii
s velkym poctem Zen je dano i fyziologické rozmezi pro
jednotlivé trimestry v gravidité. Jsou vsak i individu-
alni odchylky. Nicméné jsou Zeny, které maji zvySené
hodnoty (nékdy i signifikantné), a pfesto nejsou zatize-
né zadnou téhotenskou komplikaci (eklampsie, HELLP
syndrom aj.), a to ani VTE. Stejné tak jsou zen, které
maji naprosto normalni hodnoty D-dimerd v gravidité.
V naSem sdéleni se zabyvame nasledujicimi otidzka-
mi: Které Zené vySetfeni indikovat a jak na vysledky
reagovat. V praxi lze vidét mnoho testovani, dokonce
nasazovani LMWH az do davek terapeutickych a jina
opatfeni, kterd nevychazeji z mediciny zaloZené na
dtikazech a mohla by vést ke krvacivym komplikacim.
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L14

STANOVENI ANTIXA V GRAVIDITE

KOMU, KDY A PROC?

Dulicek P., Ivanova E., Sadilek P.

IV. interni hematologickd klinika LF UK a FN, Hradec Krdlové

Vyskyt vendzniho tromboembolismu (VTE) se udava
v gravidité 1/1000. Toto riziko je zvySeno pii pfitomnosti
vrozeného trombofilniho stavu, obezity, u starSich
rodicek ¢i v pripadé ziskanych trombofilnich stavi.
Dle doporucenych postuptl je pak v pfipadé potfeby
Zena zajiSténa LMWH v davce profylaktické ¢i vyssi
profylaktické a termin nasazeni je na odbornikovi v té-
to oblasti. Nékterd doporuceni jsou pro monitorovani
anti-Xa s cilovou hodnotou az 0,3 IU/ml. Ne vSichni
s timto doporucenim souhlasi a argumentuji nulovou
hodnotou anti-Xa v 2. poloviné davkovaciho schématu.
1. cilem sdéleni je naSe doporuceni kdy, komu a proc¢
anti-Xa v této profylaktické indikaci monitorovat.
2. cilem sdéleni je pak problematika monitorovani
anti-Xa v 1é¢bé VTE v gravidité. Zde dochézi v praxi
ik navysovani davky LMWH (bez ohledu na hmotnost)
v pfipadé, Ze hodnota anti-Xa je pod 0,5 IU/ml. Je nutné
si uvédomit, Ze heparin piisobi i jinak neZ jen proti
F Xa, ale také proti trombinu a aktivaci TFPI.

L15

VROZENE KOMBINOVANE DEFEKTY
PLAZMATICKYCH FAKTORU
Matyskova M., Zavielova J., Slechtova M.
Oddéleniklinické hematologie FN, Brno

Vyskyt vrozenych kombinovanych defekt@ patfi me-
zi velmi vzacna onemocnéni. Pricinou m{ize byt jednak
koincidence dvou genetickych defektli, jeden defekt
postihujici vice faktor (krvaceni mize byt primarni
projev postiZeni, ale i soucast dalsich projevil), nebo cy-
togeneticky defekt (syndrom delece 13q34). Nejcastéjsi
z defekti postihujici vice faktord (F) je sniZeni FV a FVIII
(typ D) a nedostatek K-dependentnich faktort (typ III).

Kombinace sniZeni FV a EVIII (typ I) byla poprvé
zaznamenana v roce 1954, Dédicnost je vétSinou auto-
zomalneé recesivni. Unékterych rodin se jedna o vyskyt
dvojitych heterozygotil pro hemofilii A a defekt FV.
U dalSich je pfitomna bud mutace na chromozomu
18 v ¢asti kdédujici tzv. lektin manézu vazajici protein
(LMANT1), nebo na chromozomu 2 v genu MCFD2 (multi-
ple coagulation factor deficienty 2 gene). LMAN1 zajis-
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tuje transport FV a VIII pfes endoplazmatické retikulum
- Golgiho aparat. MCFD2 kéduje protein, Ktery se vaze
v komplex s LMANI a ma funkci kofaktoru pfi intra-
celularnim prenosu faktori. Vadné proteiny nejsou
schopny vazat a pfenaSet FV a FVIII, tim dochazi k jejich
nedostatku. Hladina faktorQ se pohybuje mezi 5-30 %.
U postiZzenych jsou lehké az stfedni krvacivé projevy.

Mnohocetny nedostatek K-dependentnich faktord
(oznacovan také jako typ III) - FII + VII + IX + X souCasné
s proteinem C a S je autozomalneé recesivné dédicny.
Jednak se jedna o poruchu jaterni karboxylace - defekt
na chromozomu 2 v GGCX genu (gen pro gama-glutamyl
karboxylazu), jednak mutace v genu VKORCI (vitamin
K epoxid reduktase komplex subunit 1). PostiZeny jsou
vSechny K-dependentni proteiny, tzn. i proteiny kost-
niho metabolismu. U ¢asti nemocnych je popsana
klinicka odpovéd na vysoké davky K vitaminu. V né-
kterych pripadech jsou nositelé asymptomaticti, vét-
Sinou se vSak setkavame s tézkymi krvacivymi projevy.
Laboratorni nalezy odpovidaji typu defektu a hloubce
postizeni.

L16

DIAGNOSTIKA REZISTENCE NA
PROTIDESTICKOVOU LECBU

Slavik L., Ulehlova J., Kréova V., Prochizkova J.,
Palova M., Hlusi A,

Hemato-onkologickd klinika LF UP a FN, Olomouc

Uvod: Vysetfovani desti¢kovych funkci tvoii jiZ
dlouhou dobu nedilnou soucast laboratorniho vysetfeni
poruch hemostazy. Na tomto podkladé byl v poslednich
letech provadén vyvoj novych laboratornich metod,
které byly vyuzity k monitoraci selhdvani antiagregac¢ni
terapie. Nejprve byl tento fenomén popsan pti podavani
kyseliny acetylsalicylové a nasledné u thienopyridind.

Metoda: VySetfeni agregacéni schopnosti trom-
bocytl byla provedena metodou optické agregome-
trie (LTA) a impedanc¢ni vicekanalové agregometrie
(MEA) na pfistroji Multiplate. Pro indukci agrega¢ni
schopnosti byla vyuzita v pfipadé méfeni rezistence
na kyselinu acetylsalicylovou jako induktor kyselina
arachidonovd, resp. u rezistence na thienopyridiny
indukce adenosin difosfatem za blokovani receptoru
P2Y12 prostaglandinem E1. Pro zjisténi genetickych pti-
¢in rezistence na protidestickovou 1é¢bu byla vySetfena
pritomnost polymorfismu destickovych receptorti GP III
(HPA-1; rs5918), P2Y12 (H1/H2 haplotype; rs2046934),
P2Y12 (34C>T; rs6785930) a COX-1 (-842A>G; rs10306114)
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za pouziti analyzy kfivek tani na LightCycler 480
(ROCHE).

Soubor: V nasi praci shrnujeme moznosti monito-
race selhani protidestickové 1é¢by u kyseliny acetylsa-
licylové, resp. thienopyridinti, na souboru 101, resp.
84 pacientt se stabilni ICHS jednotlivymi funkénimi
technikami a zjisténi jejich pfi¢in at uz ziskanych nebo
geneticky podminénych.

Vysledky: Stanovili jsme cut-off optické agregacni
metody pro aspirinovou rezistenci na 25 % rezidualni
aktivity destic¢ek. Porovnani optické a impedancni agre-
gometrie vykazuje statistickou korelaci (p = 0,01) pfi
takika totozném vyskytu rezistence v souboru 22,22 %
LTAvs. 22,21 % MEA. Obdobné jsme stanovili cut-off pro
klopidogrelovou rezistenci na 47 % rezidudlni aktivity
desticek a opét jsme prokazali statistickou korelaci
metod (p = 0,03) pfi shodném vyskytu rezistence 10,9 %
LTAvs. 11,9 MEA. Stanoveni genetickych polymorfismt
vykazalo statistickou Kkorelaci s vyskytem rezistence
pouze u COX-1receptoru.

Zaveér: LTA prinasi srovnatelné vysledky jako MEA
za podminek aplikace stejnych indukénich mechanis-
m pro sledovani G¢inku jednotlivych 1ékti. Monitorace
genetickych predispozic pacientl pro selhani lécby ma
velmi omezeny vyznam, jelikoz ostatni faktory predis-

vvvvvv

Podporeno granty LF-2018-004 a MZ CR - DRO (ENOI
00098892).

L17

VYUZITIi TABLET DOACS STOP

Sadilek P., Tuckova G., Dytrychova V., Fatoroval.,
Dulicek P.

IV. interni hematologickd klinika - laboratof LF UK a EN, Hradec
Krdlové

U pacientti 1écenych DOACs dochazi k vice ¢i mé-
né vyznamnému ovlivnéni fady koagulacnich testd.
Takové vysledky jsou pro klinika prakticky nepouzitel-
né. Spravny vysledek lze ziskat jediné po vysazeni 1écby
a odeznéni jejiho té¢inku, pokud je vSak mozné vzhle-
dem ke klinickému stavu pacienta 1é¢bu vysadit. Novou
moznosti je pouziti tzv. DOACs Stop tablet, které 1é¢ivo
z vySetfované plazmy tucinné vyvazou. Jedna tableta
poslouzi k pripravé 0,5-1,5 ml plazmy zbavené DOACs
a dle vyrobce odstrani az 99,9 % 1éc¢iva z vySetfované
plazmy. Tableta dokaZe z plazmy odstranit dabigatran,
rivaroxaban, apixaban i edoxaban.

Cilem nasi studie bylo vyzkouSet icinek téchto tab-
let a odstranit ¢i alespon snizit vliv DOACs na vybrané
koagulaéni testy, u kterych je vyrazné ovlivnéni zndmé.
Od kazdého 1éc¢iva jsme vybrali tfi pacientské vzorky
s riznymi koncentracemi 1é¢iva a u kazdého z nich jsme
zmérili vybranou paletu testii pfed a po aplikaci tablety
DOACs Stop. U vzorkl s dabigatranem byla vySetfena
pred i po aplikaci tablety koncentrace 1é¢iva v plazmé,
protrombinovy test, APTT, trombinovy test, fedény
test s jedem Russelovy zmije (dRVVT), neutraliza¢ni
test s hexagonalnimi fosfolipidy, antitrombin, protein
S a koagula¢ni faktory II, VIII a IX. U xabanf jsme vy-
Setfili opét koncentraci 1é¢iva pfed a po aplikaci tablety,
protrombinovy test, APTT, dRVVT, neutralizacni test
s hexagonalnimi fosfolipidy, anti-Xa aktivitu kalib-
rovanou na LMWH a koagulacni faktory VIII, IX a X.

Z nasich prvnich vysledki je patrné, Ze tablety
DOACS Stop vyznamneé snizuji koncentraci DOACs ve
vySetfované plazmé. Efekt samoziejmeé zavisi na kon-
centraci 1é¢iva. Cim vy$$i je pocatedni koncentrace 1é-
¢iva ve vySetfovaném vzorku, tim vys$si je i koncentrace
zbytkova po aplikaci DOACs Stop tablety.

Jedna se o jednoduchy, rychly a relativné levny
nastroj k odstranéni DOACs z vySetfovaného vzorku
plazmy v ptipadech, kdy je potfeba rychle a co nejpres-
néji zmeérit testy, které jsou prislusnou antikoagulacni
1é¢bou mnohdy vyznamneé ovlivnény.

Prdce byla podporena programem Progres-Q40/08.

L18

Iel‘il'ME"INHIBITORY KOAGULACE -

CASTE LABORATORNI KONZULTACE
Malikova 1., Tepla E., Mrikotova A., Kvasnic¢ka J.,
Kvasnicka T.

ULBLD Centrdlni hematologické laboratore a Trombotické centrum
VEN, Praha

Pfi podavani antikoagulacni 1é¢by je hemostatic-
ky systém ovlivnén rtiznym zptisobem zavislym na
druhu pouzitého antikoagulancia. S kumarinovymi
preparaty a hepariny maji 1ékari i laboratore dosta-
tek zkuSenosti a testy pro jejich monitorovani jsou
jiz v laboratofich zavedeny. Kolem stanoveni hladin
pfimych inhibitor koagulace se doposud vyskytuje
stdle mnoho otaznikd.

Cil: Cilem nas$i studie bylo posoudit, jaké zmény
v hemostize vykazuje ptisobeni pfimych inhibitorti
trombinu (dabigatran etexilate) a faktoru Xa (rivaroxa-
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ban, apixaban a edoxaban) a jak se na mife ovlivnéni
podili hladina 1éku v krvi.

Metoda: U souboril pacienti uzivajicich antiko-
agulacni 1é¢bu (Pradaxa 150 mg 2krat denné, Xarelto
20 mg lkrat denné, Eliquis 5 mg 2krat denné a Lixiana
30 mg 1krat denné) byl proveden odbér zZilni krve v dobé
minimalni davky léku a 2 hodiny po podani dalsi davky
a nasledné byla vysetfena kompletni koagulace, véetné
testll monitorujiciho antikoagula¢ni 1é¢bu. Zaroven
byly vySetfeny specialni testy pro vylouceni trombo-
filniho stavu.

vysledky: U vétsiny jedinci nebyl prodlouZen pro-
trombinovy ¢as a hladina fibrinogenu. Stanoveni pro-
teinu C, S a LA bylo ovlivnéno a doslo i k vyraznému
snizeni generace trombinu a prodlouZeni nastupu
generace trombinu.

Zaveér: U vyssich hodnot koncentrace pfimych in-
hibitorti koagulace, ktera vyjadiuje uc¢innost 1écby,
dochazi k vyraznému ovlivnéni vysledkl LA, predevsim
testu dRVVT, ddle dochazi k vyraznému zvySeni hladiny
proteinu S. Pri celkovém posouzeni trombofilniho stavu
je potfeba toto ovlivnéni brat vivahu. U hodnoty AUC
a Peak Thrombin, které vyjadiuji endogenni trombi-
novy potencial a maximalni koncentraci trombinu,
dochazi k vyraznému poklesu v zavislosti na podané
davce pouzité antikoagulacni 1é¢by, takze je zfejmy
velky vliv na generaci trombinu. Pfi vysazeni 1léku
mizZe normalni generace trombinu indikovat vymizeni
acinku 1é¢by.

Studie byla podporena RVO-VEN64165/2018.

L19

INTERFERENCE V DIAGNOSTICE

LUPUS ANTIKOAGULANS

Zavrelova ]., Chytra D., Bulikova A., Penka M.
Oddeéleniklinické hematologie FN, Brno

Uvod: Lupus antikoagulans (LA) je skupina antifos-
folipidovych protilatek, které jsou diagnostikovany na
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zakladeé jejich schopnosti ovliviiovat na fosfolipidech
(PL) zavislé reakce krevniho srazeni. Laboratorni dia-
gnostika LA je komplikovand, protoze neexistuje 100%
citlivy test, a dle stavajicich doporuceni SSC ISTH 2009,
BCSH 2012 a CLSI 2014 zahrnuje screening - prikaz
prodlouzeni fosfolipid zavislych testii, prikaz inhi-
bitoru a konfirmaci - priikaz fosfolipidové zavislosti
inhibitoru v pfitomnosti nadbytku PL. Nedilnou sou-
¢asti diagnostiky LA je vylouceni jinych koagulopatii
a ovlivnéni antitrombotickou 1é¢bou. DlileZitym pied-
pokladem spravné diagnostiky LA je také dodrzeni
preanalytickych podminek, volba testii a standardizace
vySetfeni nastavenim vlastnich cut-off pro jednotlivé
parametry.

Cil: V praci prezentujeme zkusSenosti s diagnostikou
LA v pritomnosti jinych koagulopatii, interferujicich
sloZzek krve, a ovlivnéni 1é¢bou (heparin, kumariny
(VKA), pfimé inhibitory F Xa a F Ila (DOAC)).

Metoda: 1. APTT: screening a korekce PTT-LA
(Stago), konfirmace Actin FS (Siemens) a test HNP
Staclot LA (Stago); 2. RVVT: screening a korekce DVV
Test, konfirmace DVV Confirm (Sekisui); 3. SCT: scree-
ning, korekce, konfirmace HemosIL SCT (IL) na koagu-
lometrech STA R Evolution, ST4Bio.

vysledky: K vylouceni jinych koagulopatii provadi-
me zakladni koagulacni testy, vySetfeni koagulaénich
faktor s pouzitim APTT se sniZenou citlivosti k LA
(v diluci)/fotometrickou metodou. K odliSeni specifické-
ho inhibitoru vyuzivame priikaz specificity inhibitoru
a dRVVT. Soucasny vyskyt obou inhibitorti je mozny.
Pfi 1é6¢bé VKA vySetfujeme LA ve smési 1 : 1s normalni
plazmou pfi PT-INR =1,5-3,0. Pfi lécbé LMWH s odbé-
rem nejlépe pred aplikaci pouzivame reagencie s neut-
ralizaci heparinu (RVVT, HNP). Dabigatran interferuje
se vSemi testy, xabany interferuji vice v dRVVT nez
v dAPTT. Pfi 1é¢bé DOAC na rozdil od VKA nedochazi
ke korekci, ale konfirmace je negativni.

Zavér: VysSetfeni LA by mélo byt provadéno mimo
akutni stavy, pfed zah4jenim/s odstupem od preruseni
antikoagulaéni 1é¢by/pfed podanim dalsi davky DOAC.
Interpretace vysledkl test@l LA musi byt provadéna
v kontextu vSech laboratornich vySetfeni véetné dalsich
aPL protilatek, s 1é¢bou a klinickymi projevy.




