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Pouzité zkratky
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LA - lupus anticoagulans
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LIA - liquid immuno assay

LKC - laterdlni kréni cysta

LMWH - nizkomolekularni heparin

NHLBI - National Heart Lung and Blood Institute
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PFA 100 - platelet function analyser 100
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1. Uvod
Cilem vysetieni koagulace pied otorinolaryngologickymi (ORL) operacemi je identifikace
pacientl s krvacivou chorobou a tedy vys§im rizikem krvéacivych komplikaci. Primarni
snahou je snizeni vyskytu hemoragickych komplikaci operace. Efektivitu pfedoperacniho
screeningu koagulace ovliviiuje n¢kolik faktort:

* specificnost ORL operaci a ptfic¢iny krvacivych komplikaci

» prevalence krvacivych chorob a jejich fenotyp

* vypoveédni hodnota koagulacnich testt.

V tivodu prace piiblizime tyto oblasti.

1.1. ORL operace u déti

ORL operace patii mezi nejcastéjsi operace u déti. Adenoidektomie (AT) a tonzilektomie (TE)
zahrnuji témef polovinu vSech operaci u déti [1]. Mezi dalsi bézné operace kromé AT a TE
patii tonzilotomie, myringotomie bez nebo s inzerci gromet, exstirpace lymfatickych uzlin a

krénich cyst, operace §titné z14zy.

1.1.1. Adenoidektomie

AT je chirurgické odstranéni hltanové mandle. Hltanovou mandli tvofi lymfaticka tkan mezi
nazalnim septem a zadni sténou hltanu. Stejné jako patrové tonzily je soucasti Waldeyrova
lymfatického okruhu. Vyznam téchto lymfatickych tkani tkvi v obrané pted cizorodymi
mikroorganismy pii vstupni bran¢ do respiracniho a traviciho traktu. Hlavni funkci je indukce
syntézy sekrecnich imunoglobulinii. Lymfatické tkdné€ jsou nejvice aktivni mezi 4 a 10 lety
veku, od puberty probiha jejich fyziologicka involuce. Hypertrofie hltanové mandle
(adenoidni vegetace) vznika obvykle po opakovanych infekcich hornich cest dychacich.
Projevuje se obstrukei dychacich cest, coz je také jedna z nejcastéjSich indikaci AT. V mnoha
ptipadech jsou také adenoidni vegetace zdrojem fokalni infekce, coz ptedstavuje dalsi Casté
indikace AT (chronické sinusitida, rekurentni otitidy, chronickd nazélni infekce). AT se
provadi ostrou kyretou klasicky bez kontroly zraku ¢i za kontroly pomoci endoskopickeé
optiky. Endoskopické provedeni zajistuje lepsi kontrolu opera¢ni rany a tim i dikladné

odstranéni vegetaci. Alternativni metodou AT je pouziti shaveru.
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1.1.2. Tonzilektomie a tonzilotomie

TE je Gplné odstranéni patrovych tonzil. Patrova mandle je lokalizovana mezi pfednim a
zadnim patrovym obloukem. Hypertrofie tonzil mize zplsobit obstrukci jak dychacich, tak
polykacich cest. Mezi indikace TE patii kromé obstrukce také rekurentni nebo chronické
tonzilitidy a peritonzilarni absces [2, 3]. VSechny tyto stavy mohou vyznamné ovlivnit
zdravotni stav ditéte a kvalitu jeho zivota. Nasledkem hypertrofie se miize rozvinout az
obstruk¢ni syndrom spankové apnoe se svym vyraznym vlivem na denni aktivitu ditéte
(spavost, porucha pozornosti, hyperaktivita). TE se provadi n¢kolika zpasoby, klasickym
zpusobem pomoci studenych nastrojii nebo v posledni dobé také mono- €1 bipolarnim
kauterem, radiofrekvencni ablaci, harmonickym skalpelem ¢i mikrodebridorem. Hemostéaza
operacni rany je zajiStovana kompresi tamponem, longetami a/nebo osetfenim bipoldrnim
kauterem [4].

Alternativou TE je v pfipad¢ neinfekcni obstrukéni hypertrofie tonzil tonzilotomie — zmenSeni
patrovych tonzil [5]. AT, TE, tonzilotomie se v naSich podminkach provadéji v celkové

anestezii.

1.1.3. Specifi¢nost AT a TE

Ve srovnani s ostatnimi béznymi operacemi jsou AT a TE vykony velmi specifické. Rana po
operaci je plo$na, nesita, bez moznosti mechanické ochrany krytim. Svoji lokalizaci

v polykacich cestach je vystavena mechanickému drazdéni pti pfijimani stravy a také
pusobeni enzym ptitomnych ve slinach. Jak vyplyvé z indikaci obou operaci, tkan je témef
vzdy v chronickém nebo akutnim zanétu. Tyto faktory zptisobuji relativné vyssi incidenci

krvacivych komplikaci oproti jinym ¢astym operacim napf. bfisni stény ¢i nitrobtiSnim.

1.1.4. Ostatni ORL operace
ORL operace na zevni stran¢ krku (tyreoidektomie, excize lymfatickych uzlin a cyst) se svym
provedenim od AT a TE vyznamné lisi. Rdna je mechanicky kryt4 suturou kiize, neni

chemicky drazdéna a postoperacni krvacivé komplikace vznikaji zcela vyjimecné.
1.2. Krvaceni v souvislosti s AT a TE

1.2.1. Krvaceni v souvislosti s AT

Incidence krvaceni po AT je nizké 0,21- 0,97% [6, 7, 8] a zdvazné krvacenti je raritni. Ke
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snizeni vyskytu krvacivych komplikaci u AT vede pfedevSim vyvoj operac¢nich postupti.
Zavedenim endoskopické asistence doslo k eliminaci zanechani rezidui lymfoepitelidlni

tkané. Pravé rezidua byla dfive nejcastéjsi pfi¢inou ¢asného pooperacniho krvaceni.

1.2.2. Incidence krvaceni v souvislosti s TE

Krvécivé komplikace po TE se vyskytuji €astéji nez po AT 0,5- 4,13% [7, 9, 10, 11, 12].
Obtizné€ kontrolovatelné periopera¢ni krvaceni je velmi vzacné, jsou publikovany piipady
krvaceni na podklad¢ vaskularnich malformaci [13, 14]. Rozdily v incidenci krvaceni zaviseji
pfedevsim na rozdilnych kritériich pro hodnoceni krvaceni. V nékterych studiich byli zahrnuti
jen pacienti vyzadujici chirurgickou 1é¢bu, v nékterych i1 pacienti 1éCeni konzervativné. Sarny
et al. uvadi dokonce incidenci postopera¢niho krvaceni 21%, pti¢emz data v jejich studii byla
ziskana z dotazniku zaslaného pacientim resp. rodicim [15]. Tito pacienti v naprosté vétsing

nebyli opétovné piijati k hospitalizaci a pétina z nich ani nebyla v zafizeni znovu vySetfena.

1.2.3. Charakter a rizikové faktory krvaceni v souvislosti s TE

RozliSujeme postoperacni krvaceni asné - do 24 hodin po operaci a pozdni. Pozdni krvaceni
se objevuje ndkolik dnii po TE, dasto mezi patym a desatym dnem, vyjimeéné pozdéji. Casné
krvéaceni je obecné pfisuzovano operacni technice a uvolnéni lumina nékteré cévy. Pozdni
krvéceni je obycejné zpisobeno odloucenim primarniho fibrinového povlaku z tonzilarniho
luzka. Jako signifikantni rizikové faktory vzniku postoperacniho krvéaceni byly prokdzany:
excesivni perioperacni ztrata krve, chronickd tonzilitida, operace peritonzilarniho abscesu za
studena, zvyseny stfedni arterialni tlak krve, lokélni anestezie, ponechani rezidua tonzilarni
tkané, muzské pohlavi, vyssi vek, teenageti [10, 16, 17]. Mortalita v souvislosti s TE je
odhadovéna 1: 16,000 az 1: 35,000 dle dat ze Spojenych statii americkych ze sedmdesatych
let minulého stoleti [ 18], recentni relevantni data nejsou k dispozici. Krvéaceni se podili na
mortalité asi jednou tietinou. Mezi ostatni pfi¢iny umrti po TE patfi aspirace,
kardiopulmonalni selhani, minerdlovy rozvrat nebo anesteziologické komplikace [19]. Co se
tyce fatalniho krvéaceni, jsou popisovany piipady, které byly zptisobeny traumatem cév pii
atypickych anatomickych pomérech, nebo zanétem rany s nekrézou zasahujici do prilehlé
tepny [20, 21, 22, 23]. Zavazné krvaceni po TE je pfevazné pozdni a jeho nejvyznamnéjSim
prediktorem jsou opakované epizody mensiho krvaceni v prvnich dnech po TE [20, 24].

Pficinou krvaceni miize byt vzacné u pacienta dosud nezjisténa porucha hemostazy [25, 26] —
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von Willebrandova choroba (WCH), trombocytopatie [21] raritn€ i jiné koagulopatie, ne vzdy
jsou vsak diagnostikovany pfedopera¢nim vySetfenim hemostazy [27, 28]. Také u TE dochazi
k vyznamnému vyvoji operacnich postupti a technologii. Napt. zavedeni elektrokoagulace,
laserové koagulace nebo pouzivani harmonického skalpelu snizuje perioperacni krvacent,
avSak neovliviiuje [29, 30] a dle nékterych studii dokonce zvysuje vyskyt pozdniho krvaceni
[31, 32]. Podobn¢ lokalni infiltrace anestetikem s vazokonstrik¢éni piisadou pii operaci v
celkové anestezii zmirfiuje perioperacni krvaceni, nicméné vyskyt postoperacniho krvéaceni se
vyznamné neméni [33].

Je také prokazano, Ze druh anestezie méa vyznamny vliv na incidenci postoperac¢niho krvaceni.
Po TE v celkové anestezii se postoperacni krvaceni vyskytuje vyznamné€ méné Casto (3 - 4%),
nez po TE v lokalni anestezii (8-15%) [34, 35]. Krvéaceni po operaci v lokalni anestezii
vznikd nejcastéji prvni pooperacni den, kdezto po operaci v celkové anestezii byva spise
pozdni krvaceni [34]. Dle prace autorti Apuhan et al. ma vliv na intraoperacni ztratu krve také
druh inhala¢niho anestetika. V jejich praci vedl desfluran k signifikantn€ niz§imu krvaceni
nez sevofluran [36]. Velmi diskutovanym lékem ve vztahu k poopera¢nimu krvaceni je
dexametazon, ktery 1ze pouzivat ke snizeni vyskytu poopera¢niho zvraceni a nauzey.
Metaanalyza publikovanych studii neprokézala vyssi vyskyt krvaceni u pacienti

s jednorazovym podanim dexametazonu intraoperacné [37].

Optimistické sdéleni podali Svédsti autoii Hessén S6derman et al., ktefi z dat Svédského
registru tonzilarni chirurgie objektivizovali pokles primdrniho postopera¢niho krvaceni na

polovinu v poslednich 10 letech. K tomu pfispél mimo jiné zvySeny podil tonzilotomii [38].

1.3. Rutinni predoperacni vySetieni koagulace

Vyse zminéna relativné vysoka incidence krvaceni po TE a AT vyvolava logickou snahu
krvaceni predchazet. I v Ceské republice (CR) bylo vyzadovéano rutinni pfedoperaéni
vysetieni koagulace pied témito operacemi. Toto zakladni vySetfeni v CR zahrnovalo krevni
obraz, PT a aPTT. Jeho cilem je zachytit pacienty s dosud nediagnostikovanou poruchou
koagulace a u ostatnich pacientli se ujistit, ze jejich hemostaza neni alterovana. Postupem
Casu se ukazalo, Ze 1 pacienti s normalnim koagula¢nim vySetfenim mohou mit krvacivé
komplikace a Ze jen zlomek pacientl s patologickymi hodnotami koagula¢niho vySetfeni ma
krvacivou chorobu. Jiz v roce 1986 se francouzsti autofi zabyvali pifinosem predopera¢niho

vysetfeni aPTT a konstatovali jeho nevhodnost k plosnému pfedoperaénimu screeningu [39].
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Problematika screeningu koagulace pfed ORL operacemi je interdisciplinarni téma. Tyka se
predevsim otorinolaryngologt, kteii indikuji a provadéji operace a tesi piipadné krvaceni.
Dale se téma vztahuje k praci anesteziologt, ktefi pfispivaji ke zvladnuti krvaceni
konzervativnimi prostiedky. Nelze opomenout dilezitou roli praktickych 1ékait, ktefi
provadéji predoperacni vySetieni pacienta. Hematologové ptipadné indikuji dalsi vySetieni pii

podezieni na krvacivou chorobu a navrhuji perioperacni ptipravu pacienta.
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1.4. Krvacivé poruchy

Pfinosem screeningového vysetfeni hemokoagulace u vSech déti pred AT a pted TE mtze byt
zachyt vrozené krvacivé poruchy u asymptomatického pacienta, ktery zatim nemé¢l
dostate¢nou hemostatickou vyzvu, nebo zjisténi ziskané krvacivé poruchy. S jakou
pravdépodobnosti praveé takového pacienta miizeme pomoci plosného ptedoperacniho
vySetfeni koagulace zastihnout, ndm pomitiZe nastinit pfipomenuti prevalence a zakladni

charakteristiky krvacivych chorob.

Tab. ¢. 1

Prevalence vrozenych poruch hemostazy

Vrozené poruchy hemostazy Prevalence
VWCH symptomaticka 100 : 1 000 000
Hemofilie A 100 : 1 000 000
Hemofilie B 17 : 1 000 000
Deficit faktoru (F) VII 2 : 1000 000
Deficit FV 1: 1000 000
Deficit FIX 1: 1000 000
Deficit FXI 1: 1000 000
Deficit fibrinogenu 1:1000 000
Deficit FV + FVIII 1: 1000 000
Deficit FII 0,5 : 1000 000
Deficit F XIII 0,5 : 1000 000

b

[40, 41, 42, 43]
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1.4.1. Vrozené poruchy hemostazy
1.4.1.1. Hemofilie
Epidemiologie a dédi¢nost

Prevalence hemofilie je ve svéte udavana 1: 5 000 narozenych chlapci, pficemz hemofilie A
(deficit FVIII) zaujima 80-85% a hemofilie B (deficit FIX)15-20% [40]. V CR je v souasné
dob¢ témér tisic hemofilikl (A i B), z toho cca 240 déti. Hemofilie je onemocnéni
gonozomalné recesivné dédi¢né. U 30% pacientil se jedna o sporadické ptipady vznikajici

novou mutaci [44].
Klinické priznaky

U vétsiny pacientl je hemofilie diagnostikovana pfi narozeni diky rodinné anamnéze. Tize
krvacivych ptiznaki zpravidla koreluje s hladinou faktoru, vyjimky existuji. U téZkych
hemofilikil se tedy krvécivé projevy objevuji mnohdy jiz v novorozeneckém veku (krvéaceni z
pupecniku, velké kefalhematomy a dalsi) [45]. U 1-2% novorozenct s hemofilii dochézi k
intrakranidlnimu krvaceni [46]. U ostatnich tézkych a stfedn¢ tézkych hemofilikd se
onemocnéni ¢asto manifestuje jiz pii pocinajici lokomoci (lezeni, chiize), tedy v kojeneckém
a Casném batolecim véku. Mezi obvykl¢ inicidlni ptiznaky patii krvaceni z dutiny ustni,
hemartros, intramuskuldrni krvaceni a krvaceni po cirkumcizi v zemich, kde se cirkumcize
provadi rutinné¢ v novorozeneckém nebo raném kojeneckém véku. Typické je prodlouzené a o
nekolik hodin az dnli opozdéné krvaceni po traumatech. Té€zkou hemofilii je postizeno 42%
hemofilikti v CR [47], bez profylaxe tito pacienti prod&lavaji ndkolik spontannich krvaceni do
kloubti ¢i svalu mési¢né. Pacienti se stfedné té¢Zkou hemofilii krvaceji pti béznych drobnych

traumatech. Lehci hemofilici krvaceji jen pti velkych traumatech nebo operacich.

Tab.¢. 2

Klasifikace hemofilie

Stupent hemofilie Aktivita FVIII nebo FIX Plazmaticka hladina faktoru
Teézka <1% < 0,01 TU/ml

Stredné tézka 1-5% 0,01 - 0,05 TU/ml

Lehka >5 <40% >0,05 < 0,4 IU/ml
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1.4.1.2. Vrozené poruchy primarni hemostazy - von Willebrandova choroba (VWCH)
Epidemiologie a dédi¢nost

Nejcastéjsi vrozenou krvacivou chorobou je VWCH s prevalenci 1,500 — 3,500 na 1,000,000.
Na vysoké prevalenci VWCH se velkou mérou podileji pacienti s mirnymi krvacivymi
pfiznaky nebo zcela asymptomaticti pacienti. Prevalence symptomatické VWCH je uddvana
100 : 1,000,000 a jen cca 10% z téchto pacientl potiebuje 1écbu [34]. Cca 70 % pacientll je
postizeno typem 1 VWCH (Eastecny kvantitativni deficit). Tento typ se obvykle vyznacuje
autosomalné dominantni dédi¢nosti, avSak penetrance se vyrazn¢ 1isi i v ramci jedné rodiny.
Na variabilité penetrance se podileji jiné genetické vlivy mimo gen pro von Willebrandiv
faktor (VWF) nebo epigenetické vlivy. Typ 2 (kvalitativni deficit) je diagnostikovan u 15-
20% pacientii s VWCH, mtze mit dédicnost jak autosomalné dominantni tak recesivni. Typ 3
(kompletni kvantitativni deficit) je onemocnéni s autosomalné recesivni dédicnosti a je
zastoupen u 2 — 5 % pacientd s VWCH [48]. Celkov¢ je znamo vice nez 400 mutaci VWF
genu [49].

Tab.¢. 3
Klasifikace VWCH

Typ 1 castecny kvantitativni deficit
Typ 2 kvalitativni deficit
2A kvalitativni deficit spojeny s chybénim vysokomolekularnich multimerd VWF
2B zvysena afinita k destickovému glykoproteinu Ib
2M kuvalitativni deficit bez chybéni vysokomolekularnich multimera VWF
2N snizend afinita k FVIII
Typ 3 uplny kvantitativni deficit

Kritéria VWCH

Podle International Society on Thrombosis and Haemostasis (ISTH) je diagn6za VWCH typ 1
definovana 3 kritérii: deficit VWF, signifikantni krvacivé ptiznaky u pacienta a pozitivni
rodinna anamnéza, pfi¢emz vSechna kritéria jsou piesné specifikovana. Diagnoza ,,mozna
VWCH*" je vyhrazena pro suspektni ptfipady (Casto déti), které nespliuji jedno kritérium —
pfitomnost pozitivni osobni nebo rodinné anamnézy [50]. A€ tato kritéria nejsou zcela
uspokojiva a stale se vyvijeji, napovidaji o dilezitosti anamnézy v diagnostice vVWCH. Pouha
laboratorni hodnota nizkého VWF nemusi totiz znamenat VWCH. Hodnota VWF je

ovliviilovana mnohymi faktory. Jednim z nejvyznamnéjSich je krevni skupina, pficemz u
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skupiny 0 je signifikantn¢ niz$i hladina VWF. Podobn¢ velky vyznam anamnézy nachazime
také u trombocytopatii. S novymi diagnostickymi metodami stoupa prevalence funkc¢nich
poruch desticek a role anamnézy v uréeni ,,klinicky uzite¢né diagndzy* je klicova.

Klinické priznaky

Typicky se u VWCH objevuji mukokutanni krvacivé ptiznaky. Mezi nejcastéjsi symptomy
VWCH typu 1 patii epistaxe, kozni sufuze a hematomy, prodlouzené krvaceni po trividlnich
ranach, krvéaceni z dutiny Gstni, menoragie, vzacnéji pak gastrointestinalni krvéaceni [36].
Menoragie je pravé nejéastéj$im prvnim piiznakem u zen [51]. Cast pacient je
diagnostikovana v souvislosti s perioperacnim krvacenim. Naprosta vétSina z téchto pacientl

vSak jiz méla krvacivé priznaky v minulosti nebo mé pozitivni rodinnou anamnézu [52].

Vyrazné odlisny klinicky obraz ma VWCH typ 3 (Gplny kvantitativni deficit), ptiznaky jsou
velmi podobné téZké hemofilii v€éetné krvaceni do kloubti a svali. U pacienti s VWCH typem

2 jsou symptomy i jejich frekvence srovnatelné s typem 1 [48].
1.4.1.3. Vzacné vrozené krvacivé choroby

Vrozeny deficit FVII, FII, FV, FX, FXIII, deficit fibrinogenu a dysfibrinogenémie dohromady
zaujimaji 3-5 % ze vSech vrozenych krvacivych chorob. Jsou to autozomalné recesivné
dédi¢né choroby. Cast z nich se klinicky neprojevuje, napt. 40% pacientii s homozygotnim
deficitem FVII je asymptomatickych, diagnostikovani byli pfi pfedopera¢nim vySetieni
koagulace [42]. Riziko krvacivych komplikaci u pacientii se vzacnym deficitem faktoru,
nevzdy koreluje s aktivitou faktoru. Napf. u deficitu FVII s vyskytem krvéaceni 1épe koreluje
pozitivni anamnéza zvySené krvacivosti [53]. Pti tézkych krvéacenich je téchto vzacnych
poruch indikovana substituce deficientniho faktoru, pokud je k dispozici. Mnoho pacientd s
mirnou poruchou potiebuje pouze zajisténi antifibrinolytiky k provedeni malych a sttedné
velkych operaci [54]. Nekteti pacienti absolvovali v minulosti operaci bez substitucni 1écby,
kdyz jeste jejich deficit faktoru nebyl diagnostikovan [53]. Tedy vétSina pacientii s mirnou
poruchou pravdépodobné nepotiebuje 1écbu. Nicméné zatim u jednotlivych deficitli neni

pfesné stanovena bezpecna hemostaticka hladina.

Do skupiny vzacnych vrozenych krvacivych chorob lze také zatadit vrozené
trombocytopenie. Jsou to onemocnéni velmi vzacna s incidenci fadove jednotek postizenych
na 1, 000, 000 porodl [55] nebo niZsi. Projevuji se mimo jiné krvacivymi piiznaky rizné
zavaznosti. Vyrazné krvacivé projevy byvaji pozorovany u Wiskottova — Aldrichova,
Bernardova — Soulierova a Chédiakova — Higashiho syndromu a u trombocytopenie s absenci

radia, kterd byva nejcastéji diagnostikovana jiz v novorozeneckém véku. Mezi nejCastéjsi
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familiarni trombocytopenie patii Mayova — Hegglinova anomalie, projevuje se mirnou

trombocytopenii s lehkymi ptiznaky.
1.4.2. Ziskané krvacivé poruchy
1.4.2.1. Ziskané trombocytopenie
Imunitni trombocytopenie

Imunni trombocytopenickd purpura (ITP) je nejcastéjsi pticinou trombocytopenie v détském
véku s incidenci 4,6 : 100 tisic déti do 18let za rok [56]. Manifestuje se typicky nékolik tydna
po infekci hornich dychacich cest mukokutannimi krvacivymi ptiznaky predevsim
petechiemi, koznimi sufuzemi a hematomy, krvacenim v dutiné Gstni, epistaxi. Vzacnéji
dochazi k hematurii, gastrointestinalnimu krvaceni, menoragii a velmi raritné k
intrakranidlnimu krvaceni a krvaceni do svalt ¢i kloubt [57]. Pocet trombocytt pii akutni
ITP klesne pod bezpecnou hranici jen na nékolik dni, nejvice na nékolik tydnii. Koincidence
zavazné trombocytopenie s operaci a zaroven absenci krvacivych ptiznaki je velmi malo
pravdépodobna. ITP mize byt také prvnim ptiznakem systémového autoimunitniho

onemocnéni pojiva (systémovy lupus erythematodes) [58].

U casti ptipadi ITP je tvorba autoprotilatek indukovana 1éky napt. sulfamethoxazol,
trimetoprim, vankomycin, karbamazepin, fenytoin, furosemid a dalsi [59]. Specifickym
typem 1éky indukované ITP je heparinem indukovana trombocytopenie. Ta se vyznacuje
mirnou trombocytopenii, ktera vznika po expozici heparinem. Byva typicky bez krvacivych
projevi a naopak se projevuje trombdzami vendznimi i arteridlnimi. Tato v dospélosti
nejcastéji se vyskytujici trombocytopenie asociovana s 1éky je v détstvi vzacna. To je
zpuisobeno celkoveé niz§im rizikem tromboembolismu v détstvi a méné frekventni expozici

heparinu [60].
Neimunitni trombocytopenie

Méné¢ ¢asto vznika trombocytopenie v détském véku neimunni destrukei, zvySenou
konzumpci (tromboticka trombocytopenickd purpura / hemolyticko - uremicky syndrom,
Kasabachtiv — Merritové syndrom, akutni infekce) nebo abnormalni distribuci
(hypersplenismus z rtiznych pti¢in). Dulezitou skupinu tvoii trombocytopenie z infiltrace
kostni dien¢ (hematologické malignity, metastdzy solidnich tumord, sttadavd onemocnéni) a

ziskané aplazie kostni dfené [55].
1.4.2.2. Ziskané trombocytopatie

Funkeci krevnich desti¢ek mohou alterovat rizné patologické stavy jak hematologické, tak
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poruchy jinych organovych systémt.
Renalni selhani

V terminalnim stadiu renalniho selhani dochazi k poruSe funkce trombocytl a je postizena
alteruji funkci n€kterych desti€¢kovych receptorti a miize zplsobit krvacivé komplikace [61].
Dale k nému pfispiva zvysena hladina parathormonu a anémie. Pfi rendlnim selhani se ovSem
mohou vyskytnout i trombotické komplikace, vznikajici na podklad¢ hyperfibrinogenémie,

zmen aktivity koagulacnich faktort a fibrinolyzy [62].
Myeloproliferativni onemocnéni

Myeloproliferativni onemocnéni jsou spojena s rizikem krvaceni i tromboembolismu.

K riziku krvéceni prispiva lécba (kyselina acetylsalicylova, antagonisté vitaminu K). Zvysené
riziko je vSak pozorovano i u pacientii bez 1écby, a to piedev§im u pacientii s velmi vysokym
pocétem trombocytd (>1000 x 10°/L) [63]. Trombotické komplikace jsou zptsobeny
hypersenzitivitou desticek s tendenci ke spontanni aktivaci a agregaci v mikrocirkulaci.
Oproti tomu krvacivé komplikace vznikaji na podkladé funkéniho defektu VWE, ktery je
zpusoben zvysenou proteolyzou velkych multimeri VWF [64]. Incidence
myeloproliferativnich onemocnéni u déti je extrémné nizké. Dle tdajt z Velké Britanie je
ro¢ni incidence polycytemia vera 0,2: 1,000,000 pacientt do 20 let a incidence esencialni
trombocytémie 0,1- 0,4: 1,000,000 pacientii [65, 66]. Incidence esencidlni trombocytémie u
déti v CR je odpovidajici 0,1 - 0,6: 1,000,000 pacientii / rok a ma naristajici tendenci [67].
Myelodysplasticky syndrom

Krvéceni pii myelodysplastickém syndromu je pievazné zptisobeno trombocytopenii, ackoli
narusena trombopoéza mize mit za nasledek i dysfunkci trombocytti. Velmi ¢astym nalezem
(70- 80% pacientl1) je porucha agregace po jednom ¢i vice Cinidlech, krvaciva tendence vSak

byva mirna [68, 69]. Incidence myelodysplastického syndromu u déti je cca 1,35- 4:
1,000,000 ro¢né [70, 71]

1.4.2.3. Ziskané poruchy koagulace
Porucha hemostazy u jaternich onemocnéni

U pacientl s tézZkym onemocnénim jater je hemostaza naruSena pfedevs$im sniZenou syntézou
koagulacénich faktort (I, V, VI, IX, X, XI, XIII, fibrinogen), ale i antikoagula¢nich proteint
(antitrombin, PC, PS). Zaroven je ovlivnéna deficitem vitaminu K, zptisobenym malabsorbci

a malnutrici, zvySenou aktivitou FVIII, dale zvySenou fibrinolyzou, trombocytopenii a
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trombocytopatii a zvySenou aktivitou VWF [72, 73]. Vzhledem ke zméndm jak
prohemostatickych, tak antihemostatickych faktort, je v zdsadé hemostaza vyvazena, ovSem
muZe byt vychylena smérem ke krvaceni nebo trombdze dal§imi faktory jako je infekce €1
renalni selhani [74]. JelikoZ povaha poruchy hemostazy je takto komplexni, jsou ke
zhodnoceni rizika krvaceni vhodné&jsi globélni koagulaéni testy nez testy méfici pouze
inicialni fazi koagulace, Cili protrombinovy ¢as (PT) a aktivovany parcialni tromboplastinovy
cas (aPTT) [72]. Zatim je ovSem v naSich podminkach problematickd dostupnost téchto

metod.
Deficit vitaminu K

Vitamin K ma hlavni funkci jako kofaktor karboxylace kyseliny glutamové na gama-
karboxyglutamovou. Tato karboxylace je nutna v syntéze nékterych pro- a antikoagulac¢nich
proteinti (FII, FVII, FIX, FX, protein C, protein S a protein Z). Deficit vitaminu K ma tedy za
nasledek predevsim poruchu koagulace. Typicky mlze vznikat v novorozeneckém a ¢asném
kojeneckém véku, vzhledem k nizkému transplacentarnimu ptenosu, nizkému obsahu
vitaminu K v matefském mléce a primarni sterilité stieva [75]. Projevuje se krvacivou
chorobou novorozence a 1ze mu zabranit adekvatni profylaxi. Samotny nizky piijem vitaminu
K nezptsobuje kromé kojeneckého veéku jeho deficit. Pfi¢inou tohoto deficitu v pozdéjsim
veéku byva ovSsem malabsorbce tukll (pankreaticka insuficience, cholestdza, celiakie,
nespecifické sttevni zanéty, syndrom kratkého stieva, protrahované priijmy) nebo kombinace
nizkého ptijmu vitaminu K a uzivani Sirokospektrych antibiotik [75]. Nejcasteji tedy trpi

poruchou koagulace chronicky nemocni pacienti (viz vyse).
Diseminovana intravaskularni koagulace (DIC)

DIC je charakterizovana systémovou aktivaci koagula¢niho systému, jejimz vysledkem je
generace fibrinu s tvorbou intravaskulérnich trombi s moznym vyvojem multiorganového
selhani. Konzumpce koagula¢nich faktort a trombocytil v trombech mize zplisobit zdvazné
krvaceni. K hemoragické diatéze mtze pfispét také akcelerace fibrinolyzy. DIC mtize byt
spustén jakymkoli Zivotohrozujicim stavem spojenym s hypoxii, acidézou, Sokem nebo
poskozenim endotelu. Mezi typické iniciatory DIC patii zavazna infek¢ni onemocnéni
(meningokokova, stafylokokova, streptokokova sepse a dalsi infekce), tkanova poskozeni
(polytrauma, crush syndrom, Sok, asfyxie), malignity (akutni promyelocytarni leukémie),
mikroangiopatické poruchy (Kasabachliv — Merritové syndrom, tromboticka

trombocytopenicka purpura) a jedy hadi ¢i hmyzi [76, 77].
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Ziskané inhibitory koagulace

Mezi ziskané inhibitory koagulace patii protilatky, které reaguji s koagula¢nimi faktory nebo

komponenty pouzivanymi ve screeningovych koagulacnich testech (fosfolipidy).
Ziskané inhibitory koagulacnich faktori

Ziskany inhibitor koagulacnich faktorl je vzacna, potencionalné velmi zavazna krvaciva
porucha. Vznika tvorbou autoprotilatek proti plazmatickym koagula¢nim proteintim,
nejcastéji FVIII a naslednym deficitem faktoru s krvacivou diatézou. Ziskany inhibitor byva
asociovan s n¢kterymi autoimunitnimi onemocnénimi (revmatoidni artritida, systémovy lupus
erythematodes, nespecifické sttevni zanéty atd..), solidnimi i hematologickymi malignitami,
nékterymi infekcemi (virova hepatitida B, C) nebo s graviditou. Protilatky mohou také
vzniknout jako idiosynkraticka reakce na léky. Kolem 50% ptipadi je idiopatickych [78].
Odhadovana incidence je 0,2 — 1,48 na 1,000,000 obyvatel a rok. U déti je ziskany inhibitor
koagulacnich faktori velmi vzacny, bylo publikovano cca 42 ptipadil ve svéte, z toho 6

ptipadd vzniklo transplacentarnim prenosem protilatek od postizenych matek [79].
Antifosfolipidové protilatky (APA)

Oproti tomu APA jsou u déti ¢asté. Jsou to protilatky proti plazmatickym proteintim
navazanym na negativn¢ nabity fosfolipidovy povrch [80]. Protoze se fosfolipidy pouzivaji v
koagulacénich testech, prodluzuji tyto protilatky dané koagulacni testy (nejéastéji aPTT), a tim
napodobuji laboratorni obraz krvacivé poruchy. Tento jev se nazyva lupus anticoagulans. APA
se vyskytuji mimo jiné u zdravé populace (az u 5%) a nebyvaji provazeny klinickymi
ptiznaky [81]. Vysoka incidence transientnich protilatek byla zjisténa praveé u déti v pribéhu
akutnich virovych nebo bakteridlnich infekci [82]. Tranzientni APA u déti byvaji také
zjiStovany pii pfedoperacnim vysetienim koagulace a projevuji se prodlouZenim zakladnich

koagulaénich testi, predevS§im aPTT, bez krvacivé diatézy [83].

Perzistujici APA se vyskytuji predevS§im sekundérn€ u riznych onemocnéni (autoimunitni
onemocnéni, malignity), zejména mohou doprovazet systémovy lupus erythematodus.
Perzistujici APA maji in vivo pievazné trombofilni vliv. Moznymi mechanismy vzniku
trombofilie jsou pfima aktivace koagulace, rezistence na antikoagula¢ni faktory a interference
s endotelovymi a imunokompetentnimi buiikami a trombocyty [80, 84, 85]. Ackoli
perzistujici APA jsou asociovany predevsim se vznikem trombdz (arteridlnich 1 vendznich),
byly popsany vzacné i krvacivé stavy. Krvaceni miize byt u APA zplisobeno trombocytopenii
(jako manifestace lupusu nebo antifosfolipidového syndromu) nebo pfitomnosti protilatek

proti protrombinu [86, 87, 88]. APA vznikaji také samostatn¢ (primarn¢) jako tzv.
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antifosfolipidovy syndrom, ktery se projevuje rekurentnimi arteridlnimi a/nebo venéznimi
trombdzami nebo poruchami v souvislosti s graviditou (spontanni potraty, pred¢asné porody v
souvislosti s preeklampsii nebo téZkou insuficienci placenty) [89]. Mezi nejcastéjsi typy APA

patii protilatky proti kardiolipinu, beta2-glykoproteinu 1, fosfatidylserinu.
1.4.2.4. Poruchy hemostazy vyvolané léky

V literatute bylo popsdno mnoho piipadl alterace hemostazy zpisobené 1éky ¢i potravinami,
avSak klinicky dopad je u vétSiny z nich nejasny. V této kapitole se zamefime na vztah
periopera¢niho managementu k poruchdm hemostazy vyvolanym léky. Perioperacni postup u
déti neni jasné doporucen a nezbyva tedy, nez vychéazet ze zasad platnych pro dospélé. Kromé
1€kt zamérné ovlivitujicich hemostazu (antiagregancia, antikoagulancia) jsou to 1éky, u

kterych je porucha hemostazy vedlejsim ucinkem.
Léky zamérné ovliviiujici hemostazu
Antiagregancia

Kyselina acetylsalicylova inhibuje enzym cyklooxygenazu-1 (COX-1), zodpovédny za tvorbu
tromboxanu, ktery zplisobuje vazokonstrikci a zvySuje agregaci. Inhibice je ireverzibilni, tedy
ptetrvava po dobu Zivota desticky 7 - 10 dni. Vzhledem k probihajici produkci novych plné
funkénich desticek, dochazi jiz po 3 - 5 dnech k normalizaci hemostazy [90, 91, 92]. U
pacientil uzivajicich aspirin je statisticky vyznamné vyssi riziko krvéaceni [93]. U malych
dermatologickych a zubnich operaci nemusi byt 1€¢ba kyselinou acetylsalicylovou piferusena.
U ostatnich operaci se vZdy musi individudlné porovnat riziko krvaceni a trombdzy. Pokud je
1écba prerusena, obvykle se ukoncuje 7 dni pted operaci a navraci se zpét za 24 hodin po
vykonu a po dosazeni hemostazy operacni rany [94]. Vzhledem k riziku Reyova syndromu se
uzivani kyseliny acetylsalicylové nedoporucuje do 15 let véku a u déti je tedy pouzivani
tohoto léku velmi vzacné. Ostatni antiagregancia (dipyridamol, clopidogrel, ticlopidin,
abciximab) se v détském véku pouzivaji velmi vzacné, a to z kardiologické nebo neurologické

indikace.
Antikoagulancia

V pediatrii se v ambulantni pé¢i pouzivaji z antikoagulancii predevsim warfarin a
nizkomolekularni heparin (LMWH) [95, 96]. Ptiprava pacientl na dlouhodobé antikoagulacni
1é¢be je planovana podle dvou hlavnich faktori. Je posuzovan jednak typ operace a riziko
krvacivych komplikaci v souvislosti s ni. Druhym faktorem je charakter zdkladniho
onemocnéni a z toho vyplyvajici riziko rekurence tromboembolismu. V piipadé warfarinu

vznikaji tfi situace. Pii nizkém riziku krvaceni (zubni extrakce, endoskopické vySetieni
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gastrointestinalniho traktu, malé dermatologické vykony) je antikoagula¢ni 1é¢ba ponechana.
Pfi nizkém riziku tromboembolismu a vysokém riziku krvéceni je 1éCba perioperaéné
pferuSena. V ostatnich pfipadech u pacientii s vysokym rizikem rekurence tromboembolismu
je prerusena lécba warfarinem a perioperacni obdobi pteklenuto LMWH v profylaktické nebo
terapeutické davce [94, 97]. Je-li 1éCba warfarinem pieruSena, posledni davka se podava 5 - 7
dni pfed intervencnim vykonem. Zpét se nasazuje za 12 - 24 hodin po operaci, v ptipad¢, ze je
dosazena adekvatni hemostaza operacni rany. Pti pieklenuti vykonu LMWH se doporucuje
podat posledni ddvka LMWH 24 hodin pted operaci a to v polovi¢ni davce oproti denni
davce. Zpét se nasazuje LMWH u malych operaci za 24 hodin a pti dosaZeni hemostazy. U
velkych operaci se pokracuje v podavani LMWH pozdé&ji, po dosazeni hemostazy a po

zvazeni rizika krvaceni a tromboembolismu [94].
Léky alterujici hemostazu jako vedlejsi ucinek

Mnoho 1€ki alteruje funkci desticek in vitro, ovSem klinicky dopad na zvySenou krvacivou

tendenci nebyl u vétsiny z nich dobfe definovan [98].

Mezi Casto podavané Iéky u déti, které blokuji COX-1 stejné jako kyselina acetylsalicylova,
patii NSAID ibuprofen. Tento 1€k inhibuje desticky reverzibilné, jen pokud je pfitomny

v cirkulaci. Funkce trombocytl se plné normalizuje do 24 hodin od posledni davky [99].
Uzivani ibuprofenu vsak podle publikovanych praci nezvysSuje riziko krvacivych komplikaci
[100, 101, 93]. COX-2 specifické inhibitory neblokuji syntézu tromboxanu, nemaji tedy
protidestickovy efekt, naopak stimuluji sekreci tromboxanu a maji tedy spiSe protromboticky
vliv [102]. SniZeni agregace trombocytil a prodlouzeni ¢asu krvacivosti po beta-laktamovych
antibiotikach bylo opakované popsano. U dospélych k tomu dochazi predevsim ve vysokych
davkach (penicilin G 24 MIU/den, ampicilin 300 mg/kg/den) [103], u novorozenct jiz pii
davkach 100-200 mg/kg/den [104]. Klinicky manifestovana krvaceni v souvislosti s 1é¢bou
betalaktamovymi antibiotiky jsou popisovana zcela ojedinéle [105, 106] a jejich vznik je
pricitan spiSe hypoprotrombinémii ¢i deficitu vitaminu K eradikaci ze stfeva. Tento vztah neni
zcela jasny, nebot’ u vétSiny pacientll byly dalsi vyznamné rizikové faktory pro vznik krvacivé
diatézy (malnutrice, hepatalni a rendlni dysfunkce a dalsi) [106]. Funkci desti¢ek in vitro
ovliviiuji také betablokatory [107], nitraty [ 108], blokatory kalciového kanalu [109].
Signifikantni klinicky G¢inek in vivo vSak nebyl prokazan [108, 110, 111]. Antidepresiva typu
selektivnich inhibitorti zpétného vychytdvani serotoninu (SSRI) signifikantné zvysuji riziko
krvéceni z horni ¢asti gastrointestindlniho traktu u starSich pacienti, a to né€kolika
mechanismy [112]. Krom¢ blokovani vychytavani serotoninu v trombocytech také zvysuji

sekreci zalude¢ni kyseliny [113]. Vyskyt krvacivych komplikaci chirurgickych vykont
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asociovany s SSRI jiz neni tak jednoznacny. Bylo prokazéano, Ze pacienti uzivajici SSRI maji
vetsi krevni ztraty pti ortopedickych operacich (totalni ndhrada kyc¢elniho kloubu), ovsem
klinicky dopad je maly, nebot’ neni zvySena spotieba transfuzi [114]. Také u
stomatochirurgickych operaci je riziko krvacivych komplikaci u pacientii uzivajicich SSRI
velmi nizké [115]. Dal§im z 1ékd, ktery je spojovan s krvacivou diatézou je valproat.

V souvislosti s uzivanim valproatu byly popsany ¢etné laboratorni odchylky, vcetné
trombocytopenie, ziskané VWCH, snizeni koncentrace fibrinogenu, snizené aktivity FXIII,
FVlIIa snizeni antitrombinu III [116, 117, 118]. Vyskyt téchto poruch je odhadovan na cca 4%
[119]. Podle né€kterych studii se doporucuje u pacientil uzivajicich valproat vysetfovat pied
operaci pocet a funkci trombocyti a koagulacni testy [117, 119]. Tyto poruchy ovSem byvaji
jen vzacné symptomatické, bylo publikovano jen nékolik ptipada perioperacnich krvacivych
komplikaci [110, 121]. To miize souviset s poznatkem, ze globalni testy (trombin generacni
¢as) maji tito pacienti bez zasadnich odchylek (kromé€ zndmek sniZeni fibrinogenu) [122] a

hemostéza je tedy vétSinou v celém komplexu vyvazena.

V tabulce €. 4 jsou shrnuty 1€ky nejcastéji publikované v souvislosti s poruchou hemostazy.

Tab. ¢. 4

LéKky alterujici hemostazu jako vedlejsi ucinek

COX-1 inhibitory
ibuprofen, indometacin, diclofenac

Betalaktamova antibiotika
penicilin, ampicilin, cefoperazon

Betablokatory

Nitraty

Blokatory kalciového kanalu
SSRI

Valproat

Dextran

Ethanol
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Krom¢ 1¢kti alteruji destickové funkce in vitro i nékteré dopliiky stravy, a to samostatné nebo
v kombinaci s protidesti¢koveé ptsobicimi Iéky. Klinicky efekt je vSak nejasny, byly
publikovany pouze ojedin€lé piipady asociace krvaceni s uzivanim téchto ptipravk,
predevsim s piipravky obsahujicimi extrakt z ginkgo biloba [123, 124]. Pocet kontrolovanych

klinickych studii je nedostatecny k potvrzeni signifikantniho i¢inku na hemostazu [125, 126].

Tab. ¢. 5

Extrakty rostlin v dopliicich stravy potencionalné alterujici destickové funkce
Ginkgo biloba
Cesnek

Zazvor

Zensen
Kurkuma
Vrba

Boravka

Shrnuti vlivu ziskanych krvacivych stavii na krvacivé opera¢ni komplikace

Spektrum ziskanych krvacivych stavii je velmi Siroké, avsak jejich incidence je v détském
veku nizka. Z vySe uvedeného prehledu vyplyva, Ze vétsina ziskanych krvacivych stavii
vznika pfi zavaznych onemocnénich (rendlni, jaterni selhdni, sepse, hematologické malignity
a dalsi), které v dob& manifestace krvacivé poruchy maji rozvinutou symptomatologii
zakladniho onemocnéni. Tyto pacienty Ize tedy selektovat anamnézou a zakladnim fyzikalnim
vySetienim. ITP vznika pfevazné u celkove zdravych déti po banalnim akutnim infektu. Jak
zminéno vyse, stav, kdy trombocytopenie pti akutni ITP je bez ptiznakt a piesto natolik
zavazna, ze by mohla zptsobit krvacivé komplikace pii operaci, povazujeme za velmi malo
pravdépodobny. Dalsi etiologickou skupinu ziskanych poruch tvoii 1éky. V zasad¢ lze tedy
naprostou vétsinu ziskanych krvacivych poruch odhalit (nebo na né pojmout podezieni)
pomoci anamnézy a zakladniho fyzikdlniho vySetieni. Laboratorni vySetfeni ma v ptipadé

podezieni na krvacivou poruchu nezastupitelnou roli v urceni diagnozy.
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1.5. VySetieni hemostazy

K vySetfeni hemostdzy se pouZzivaji testy zaméfené na primarni hemostazu (vySeteni
krvécivosti, platelet function analyser - PFA 100), sekundarni hemostazu — koagulaci (aPTT,
PT, vySetteni jednotlivych koagulacnich faktorti) a globalni testy (méfeni generace trombinu,
trombelastografie). V nasledujicim textu jsou ve zkratce popsdna vysetfeni vztahujici se

k tématu prace.
1.5.1. VySetieni primarni hemostazy
VySetieni doby krvaceni

Pfi tomto in vivo testu se zjiStuje doba, za kterou dojde po standardnim vpichu k zastavé
krvéceni. Test doby krvaceni je mozno méfit nékolika metodami - Duke, Soulier, vy, u
kterych je specifikovana technika vpichu nebo fezu. Citlivéj$i metody pouzivaji standardnich
komer¢né vyrabénych noziki (Simplate) a standardniho tlaku, vytvofeného pii zataZzeni paze
tonometrem. Cas doby krvaceni zavisi na funkci cévni stény, poétu a funkéni kapacité
trombocytd. V nasich podminkach se nejcastéji provadi vysetieni krvacivosti dle Dukea. Na
oCisténém usnim lalicku se provede standardni vpich sterilni jehlou, filtra¢nim papirem se
odsavaji kapky krve a méti se ¢as do zastavy krvaceni. Je to orientacni test na primarni
hemostdzu s omezenym vyznamem pro obtiznou standardizaci [127]. Kromé poruch primdrni
hemostéazy (poruchy cévni stény, trombocytopenie, trombocytopatie, VWCH) je prodlouzeny
u afibrinogenémie. Ma nizs$i senzitivitu nez PFA-100 pti podobné specificité, proto je

v posledni dob¢ stale mén¢ uzivany [128, 129].
PFA 100

PFA 100 je in vitro test, ktery kvantitativné méfi priméarni hemostazu zahrnujici adhezi,
degranulaci desti¢ek a tvorbu hemostatické zatky. Plna citratova vendzni krev je nasavana
kapilarou k otvoru v kolagenem pokryté membrané, ktera obsahuje adenosin difosfat (ADP)
nebo epinefrin. Sleduje se doba do vytvofeni destickového trombu, ktery postupné vyplituje
otvor v membran¢ (closure time). Test se pouziva k diagnostice trombocytopatii a VWCH a

ke sledovani ti¢innosti antiagregacni 1écby [127].
Agregace trombocyti

Tato metoda se pouziva ke zhodnoceni destickovych funkci. Stanovuje agregaci desticek v
citratové plazmé bohaté na desti¢ky nebo plné citratové krvi samovolné ¢i po indukcei
aktivatory agregace (ADP, kyselina arachidonova, adrenalin, ristocetin, kolagen, trombin).

Agregace je méiena fotometricky (na zaklad¢ zmény prichodnosti svétla) nebo impedanéné
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(na zéklad¢ zmén vodivosti). Vysledkem je agrega¢ni kiivka, zaznamenavajici rychlost
agregace. Metoda je velmi citliva na preanalytické vlivy. Metodika zatim neni celosvétove

standardizovana a postupy v jednotlivych laboratofich se vyznamné 1isi [130].
Testy diagnostiky VWCH

Diagnostika VWCH zahrnuje specifické testy a diskriminacni testy k rozliSeni typu VWCH
[127]. Mezi specifické testy patii vySetfeni funkéni aktivity VWF:RCo (aktivita
ristocetinového kofaktoru). Test je méfen také na agregometru. K suspenzi zdravych a
promytych krevnich desticek a ristocetinu v agregacni kyveté je ptidavana fedéna
bezdestickova plazma pacienta (zdroj VWF) a registruje se agregacni kiivka. VySetfeni
koncentrace antigenu VWF se provadi imunologickymi metodami - enzyme linked
immunosorbent assay (ELISA) a dal$i. Mezi diskriminacni testy patii vySetieni agregace po
ruznych koncentracich ristocetinu (RIPA) k odliSeni podtypu 2B, dale vazebna kapacita VWF
pro FVIII k diagnostice podtypu 2N. Dulezitym diskrimina¢nim testem je multimerni analyza
VWEF elektroforézou na agardézovém gelu s naslednou specifickou detekei. Multimerova

analyza umoziiuje rozliSeni pfedev§im podtypu 2A a 2M .

1.5.2. VySetieni sekundarni hemostazy (systém plazmatickych koagula¢nich faktorii)
aPTT (aktivovany parcialni tromboplastinovy c¢as):

Princip testu spoc¢iva v méfeni ¢asu vytvoreni primarni fibrinové sraZeniny citratové plazmy
in vitro. VySetfovana plazma se inkubuje s kontaktnim aktivatorem (kaolin, celit, kys.
ellagovd) a fosfolipidem (také nazyvanym parcidlni tromboplastin, nebot’ je bez tkaiiového
faktoru). Sleduje se koagula¢ni ¢as po pfidavku kalcia. Ke koagulaci v tomto testu dochazi pfti
vytvoreni cca 5% celkového trombinu. Test je prodlouzen pii nedostatku FVIII, FIX, FX,
FXI, FXII, FV a FII, prekalikreinu, vysokomolekularniho kininogenu (HMWK) a vyrazném
nedostatku fibrinogenu. APTT je také zvySeny pii pfitomnosti inhibitort faktord, véetné lupus
anticoagulans (LA), pfi DIC, pouziva se k monitorovani antikoagulacni 1éby
nefrakcionovanym heparinem. Dle pouzitych komponent a jejich koncentrace maji testy
rtiznou citlivost na deficity faktort, heparin a pfitomnost inhibitora. Citlivost na mirné
deficity faktort se taktéz 1iSi s riznymi reagenciemi. Velkd variabilita je pfedevsim u FIX, u
mirnych deficitl (aktivita faktoru 15-20%) maze byt zcela normalni hodnota aPTT [131,
132]. Podobné u mirného deficitu FXI nemusi byt s nékterymi reagenciemi aPTT prodlouzen
[133]. APTT je stejné jako PT vyznamné ovlivnitelny nespravnym preanalytickym postupem
véetné nespravného poméru krve a reagens, chybného postupu odbéru vzorku a opozdéného
transportu do laboratote. K odliSeni deficitu faktoru a pfitomnosti inhibitoru pii prodlouzeni

aPTT se pouzivaji smésné testy s normalni plazmou v poméru 1:1. Koriguje-li se aPTT ¢as pfi

28



smésném testu, jedna se o deficit faktoru. Nekoriguje-li se prodlouzeni aPTT, je pfitomen
inhibitor.

PT (protrombinovy Cas, tromboplastinovy ¢as podle Quicka):

Pii tomto testu se mé&fi ¢as potiebny ke koagulaci citratové plazmy po pfidani tkdnového
tromboplastinu a kalcia. Pouziva se hodnota poméru ¢asu pacientovy plazmy a ¢asu kontrolni
plazmy. Test je prodlouzen pii deficitu FII, FV, FVII, FX a fibrinogenu, pfi pfitomnosti
heparinu (méné¢ citlivy nez aPTT), u DIC. Test je prodlouzeny, pokud je funk¢ni aktivita
alesponi jednoho faktoru niz$i nez 30%, nebo fibrinogen je niz$i nez 100mg/dL. Tvorba
vétSiny zminénych faktort (II, VII, X) je zavisld na vitaminu K v jatrech, proto pfi jeho
nedostatku nebo jaternim onemocnéni je tento test prodlouzeny. Izolovany prodlouzeny PT
test svéd¢i pro deficit FVII. Prodlouzeni PT muze byt zpiisobeno ptitomnosti inhibitoru. PT
test se pouziva k monitorovani 1écby Warfarinu, latky blokujici tvorbu vitamin K —
dependentnich faktort. K tomu se pouziva pomér ¢asu pacientovy plazmy a ¢asu kontrolni
plazmy korigovaného na standardni tromboplastin — international normalized ratio (INR). PT

test, stejné jako aPTT test je provadén na automatizovaném meficim ptistroji.
DRVVT (fedény test s jedem Russelovy zmije)

DRVVT je test zavisly na fosfolipidech a je tedy velmi senzitivni na LA. V tomto testu je
pouzit jed Russelovy zmije, ktery piimo aktivuje FX za pfitomnosti kalcia a fosfolipida.

Pouziva se k detekci LA.
Specifické testy na prikaz LA

LA je identifikovan dle Scientific and Standardisation Committee (SSC) ISTH ve 4 krocich.
Podminkou je prodlouzeni alespon jednoho testu zavislého na fosfolipidech (ARVVT, aPTT
senzitivni na LA). Dal$im krokem je prukaz inhibitoru (smésny test s normalni plazmou).
Naésleduje prikaz fosfolipidové zavislosti inhibitoru — tzv. konfirmacni test (neutralizaci
dvouvrstvymi fosfolipidy nebo fosfolipidy hexagonalni faze). Destickovy neutralizacni test
(PNP) neni podle posledni aktualizace doporuc¢eni SSC ISTH z roku 2009 ke konfirmaci
doporucen [134]. Dal$i podminkou je vylouceni jinych koagulopatii vySetfenim aktivity
prislusnych plazmatickych faktorti. Je kladen velky diiraz na preanalytickou fazi testli a

tvorbu vlastnich referen¢nich mezi v jednotlivych laboratofich.
1.5.3. Vysetieni jednotlivych sloZek hemostazy

Aktivita jednotlivych koagulaénich faktori je nejcastéji métena koagulaéni metodou na bazi
aPTT testu (FVIII, FIX, FXI, FXII) nebo PT testu (FII, FV, FVII, FX). K vySetfované plazmé

je pridana ptislusna faktor deficientni plazma. Koagula¢ni ¢as po pfidani reagencii pro aPTT
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nebo PT test odpovida aktivité vySetfovaného faktoru. Dle vzorki faktor deficientni plazmy o
znamé aktivité je vytvorena kalibracni kiivka. Aktivita testovaného vzorku je porovnana s
kalibra¢ni kiivkou. D-dimery jsou specifické §t€pné produkty fibrinu a svédci o aktivaci
koagulace afibrinolyzy. VySetfeni koncentrace D-dimert je provadéno imunologickymi
metodami: latexaglutinace, liquid immuno assay (LIA), ELISA. ZvySena koncentrace je
pfitomna nejen pii tromboembolismu, ale i po operacich, traumatech, pti zanétlivych

onemocnénich a hepatopatii.
1.5.4. Globalni testy hemostazy
Trombin generacni test

Trombin generacni test mefi celkovou generaci trombinu ve vzorku citratové plazmy
aktivované tkanovym faktorem v nizké koncentraci, fosfolipidy a kalciem. Napodobuje
fyziologickou souhru prokoagulaénich proteinil a inhibitort a odhaluje jak hypokoagulaéni,
tak hyperkoagulacni stavy. Pouziva se ke sledovani pacientt s tromboembolismem nebo
vysokym rizikem tromboembolismu ¢i krvaceni. Jednou z metod méfeni je kalibrovana
automatickd trombografie, jejim vysledkem je kiivka zndzornujici Casovy prubéh generace

trombinu, tzv. trombinogram.
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1.6. Prinos predopera¢niho koagula¢niho vySetieni

Vzhledem k tomu, Ze i po zavedeni plosného predoperacniho vySetieni, krvacivé komplikace
pretrvavaly, fada autorti si kladlo otazku, zda koagula¢ni vySetieni je schopné predikovat
periopera¢ni nebo postoperacni krvaceni. Je publikovano mnoho studii [6, 9, 135, 136, 137,
138, 139, 140, 141], ve kterych nebylo prokézano, Ze by zékladni vysetieni koagulace
predikovalo zadvazné krvaceni. Vyjimkou je studie autorti Kang et al. [142], v ni se vSak
prediktivni hodnota patologickych screeningovych koagulacnich testii vyznamné sniZzila pti
opakovaném vysetteni. To spiSe svéd¢i pro moznost chyby v preanalytické fazi nez pro
klinicky vyznam testu. Vzhledem k tomu, Ze béZzny koagulaéni screening obsahuje aPTT a
PT, neodhali tak vétSinu poruch primarni hemostazy (VWCH, trombocytopatie). Nékteti
autofi se tedy zaméfili na to, zda predoperacni screening vcéetné PFA 100 bude vést ke zvySeni
senzitivity [143, 144, 145]. Dle téchto studii ma PFA 100 pfinos u pacientt, kde je
pravdépodobna porucha hemostazy dle kliniky, nikoli vSak v plosném ptedopera¢nim

screeningu.

Tab. €. 6

Incidence Krvaceni u pacientli s normalnim a abnorméalnim piedopera¢nim vysetienim

hemostazy
Studie Pocet  Abnormalni Incidence krvaceni v %
pacientli vysledky v % Normalni Abnormdlni Bez
predoperacni predoperacni predoperacniho
vysetieni vySetieni vySetieni
Howells et al. (TE) 339 15 2,7 2,6 3,3
Schwaab et al. (AT) 1137 3 1 0 -
Scheckenbach et al. 688 5,7 1,7 0 -
(AT, TE)
Kang et al. (AT, TE) 1061 2,5 5.7 22,6 * -
3,7 **
Krischna et al. 3384 - 3,3 8,7 *** -
(metaanalyza TE)

* inicialné patologicky test
** opakované patologicky test
*#% rozdil neni signifikantni
[6, 28, 136, 142, 146]
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1.7. Pri€iny nizké predikce periopera¢niho krviceni hemokoagula¢nimi testy

1. Zakladni hemokoagulacni testy byly vytvoreny k diagnostice u symptomatickych pacienti.
Pti pfedoperacnim screeningu je pozitivni prediktivni hodnota testu nizka. Koagulaéni testy
pomahaji odpovidat na otazku ,,Pro¢ tento pacient krvaci?* a nikoli na otazku ,,Bude tento
pacient krvacet?* [170]. Divodem je nizka prevalence vyhleddvanych poruch v populaci.

2. Vétsina zavaznych krvaceni po TE je zplsobena traumatem cév, zdnétem zasahujicim do
ptilehlych cév nebo jinymi lok4lnimi pti¢inami [20] a nejsou tedy preventabilni zddnym
laboratornim testem.

3. Koagula¢ni vySetieni je velmi citlivé na laboratorni predevsim preanalytické chyby
(nespravny pomér krve a reagens, srazeny vzorek). 30-63% patologickych vysledki se
normalizuje pii opakovani odbéru [27, 142].

4. Koagulac¢ni test (nejcastéji aPTT) je prodlouzeny u nekterych stavi, které nejsou
asociovany s krvacivou diatézou a jsou velmi ¢asté u déti indikovanych k AT a TE (LA, mirny
ptechodny deficit FXII, nespecificky inhibitor) [145, 147].

5. Testy nemusi detekovat mirné, a¢ klinicky vyznamné deficity faktorti predev§im FIX nebo
VWCH [28].

6. Nékteré dalsi klinicky vyznamné poruchy hemostazy tyto zékladni testy nezachyti —
trombocytopatie, deficit FXIII, deficit alfa 2- antiplasminu.
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1.8. Anamnéza a jeji prinos

Podrobna osobni, rodinné a farmakologickd anamnéza krvacivé diatézy je v pfedoperacnim
algoritmu nezbytna. Nékteré prace ukazuji nizkou pozitivni prediktivni hodnotu anamnézy ve
vztahu k postoperacnimu krvaceni [28, 135]. Autofi upozoriiuji na faktory snizujici
spolehlivost anamnézy. Anamnéza nebyva odebrana dikladné, rodice si n¢ktera fakta
spontann¢ nevybavi, pokud na né nejsou konkrétné dotazovani. Nékteré krvacivé projevy se
také vyskytuji velmi Casto 1 bez poruchy hemostazy (obcasnd mirné epistaxe, drobné
hematomy na bércich). Témto vliviim lze zabranit dobie strukturovanym dotaznikem

s cilenymi otazkami.

1.9. Dotazniky na krvacivou diatézu

Dosud publikované dotazniky na krvacivou diatézu lze rozd¢lit na dva zakladni druhy:

a) dotazniky k pfedopera¢nimu zhodnoceni hemostazy [139, 148, 149]

b) dotazniky ke zhodnoceni krvacivych symptomu pfi vySetfeni pro suspektni krvacivou
chorobu [150, 151, 152].

Dotazniky se pouZzivaji pfedev§im u VWCH, u kter¢ dle ISTH jsou klinické symptomy
soucasti diagnostickych kritérii (viz kap. 1.4.1.2.). Protoze vSak nékteré krvacivé symptomy
jsou velmi frekventni i ve zdravé populaci, je nutné odlisit tyto trividlni symptomy od
symptomu patologickych. Za t¢elem piedoperacniho vySetfeni se pouzivaji stru¢né dotazniky
o rozsahu jedné strany. Obsazeny jsou otazky na osobni krvacivou diatézu, otazky na krvacivé
poruchy a ptiznaky v rodin€ a Iékovou anamnézu se zaméetenim na aspirin. Dotazniky ke
zhodnoceni krvacivych symptomil pti podezieni na VWCH nebo trombocytopatie jsou
podrobnéjsi a jsou vice zamétené na kvantifikaci pfiznakti. Napt. v dotazniku Pediatric
bleeding questionnaire (Hospital for Sick Children, Toronto) je ke kazdému piiznaku
ptitazeno nékolik dotazli na frekvenci, zdvaznost, dobu nutnou do zastaveni krvaceni,
opatfeni nutné k zastaveni krvaceni a dal$i okolnosti. Vyhodou tohoto dotazniku je
kvantifikace krvacivého skore, které mé za nasledek vysokou senzitivitu (83%) a specificitu
(79%) k zachytu VWCH [153]. V této studii bylo navic testovano, zda specifické pediatrické
symptomy zvysi prediktivni hodnotu dotazniku. Jednalo se o nésledujici symptomy: krvaceni
z pupecniho pahylu, krvaceni po cirkumcizi, kefalhematom, krvaceni po venepunkci,
konjunktivalni krvaceni a makroskopickou hematurii. V této praci nebylo prokdzéano, ze by
tyto symptomy zvySovaly u déti prediktivni hodnotu dotazniku. Faktorem, ktery omezuje
praktické pouZiti tohoto exaktniho dotazniku je rozsah 12 stran. Dal§im publikovanym
dotaznikem ke zhodnoceni krvacivych piiznakt pti podezieni na VWCH je dotaznik National

Heart Lung and Blood Institute (NHLBI) ze Spojenych stati americkych, vytvoieny dle
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principu ,,evidence based medicine* [151]. Otazky jsou tvofeny tak, aby vylou€ily trividlni
krvacivé symptomy. Napt. ,,M¢l jste nékdy spontanni krvéceni z nosu, které by trvalo vice
nez 10 minut nebo vyzadovalo l1ékatské oSetfeni?* Vyhodou dotazniku je rozsah (pouze jedna
stranka), nevyhodou pak komplikovanost otazek. Jisté nelze dotazniky pro VWCH
interpolovat do pfedoperacniho vySeteni, nicméné VWCH je zdaleka nej¢astéjsi vrozenou
krvacivou chorobou a proto mohou byt tyto dotazniky velmi uzitecné i pfi tvorbé dotazniku
predoperacniho. V praci Licameli et al. s velkym souborem pacientii bylo prokazano, ze
pacienti s pozitivni anamnézou dle dotazniku a patologickym piedoperacnim vySetfenim

koagulace souc¢asné maji vétsi pravdépodobnost postoperacniho krvaceni [154].

1.10. Pfehodnoceni predoperac¢niho vySetieni

Vzhledem k vySe uvedenym skute¢nostem je diskutovan nejefektivné;si algoritmus
pfedoperacniho vysetfeni. Odborné spole¢nosti v nékterych zemich (Velka Britanie,
Neémecko, Spojené staty americké) doporucuji pouzivat jako metodu screeningu anamnézu

krvécivé diatézy ve forme dotazniku [155, 156, 157].
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2. Cile disertacni prace

Zjistit vyskyt abnormalit koagula¢nich testl u déti pred ORL operacemi.

Odhalit pti¢iny prodlouzeni aPTT a PT pfed ORL operacemi u déti.

Vytvoftit dotaznik k posouzeni mozné krvacivé diatézy u pacientl pied AT a TE a
zavést dotaznik do rutinni praxe.

Zhodnotit roli anamnézy zaméiené na krvacivou diatézu v predopera¢nim screeningu.

Zhodnotit vliv pfedoperacniho screeningu koagulace na dalsi 1éCebny postup.
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3. Soubor nemocnych a metodika

K naplnéni téchto cili jsme zhodnotili dva soubory pacientti. Nejprve jsme prospektivné
vysettili koagula¢ni profil v€etné standardizované anamnézy dle dotazniku u souboru
pediatrickych pacientii indikovanych k AT nebo TE na Klinice otorinolaryngologie a chirurgie
hlavy a krku Fakultni nemocnice Hradec Kralové (FNHK) — soubor €. I. V tomto souboru
jsme zjistovali vyskyt abnormalit pfedoperac¢nich koagulacnich testl a jejich vztah

k peri-/postoperacnimu krvaceni. Dale jsme retrospektivné analyzovali soubor pacienti
referovanych do hematologické poradny pro abnormélni ptedoperaéni koagulacni vySetfeni —
soubor €. II. U téchto pacientl jsme zhodnotili pti¢iny abnormalit koagulaénich testi a jejich

vyznam pro opera¢ni management.

3.1. Soubor nemocnych a metodika - ¢ast I.

Soubor pacientii

Na détské klinice Lékarské fakulty v Hradci Kralové (LF UK HK) a FNHK jsme v letech
2007 a 2008 prospektivné vysetiili 106 pediatrickych pacientl indikovanych k chirurgickému
vykonu na Klinice otorinolaryngologie a chirurgie hlavy a krku FNHK. Pacienti byli vybirani
dle mista bydlisté (Hradec Kralové a blizké okoli) vzhledem k laboratornimu vySetieni pred

pfijmem k hospitalizaci, a tedy nutnosti objednani na ¢asn¢jsi ranni hodiny.

Odbér vzorku a anamnézy:

Byl vytvoten dotaznik na krvacivou diatézu na zaklad€ dotaznikii publikovanych a
pouzivanych v zahrani¢i. Jednalo se o dotazniky pouzivané v predopera¢nim diagnostickém
algoritmu nebo dotazniky pouZivané ke kvantifikaci krvacivych symptomi u mirnych
krvacivych chorob. Rodice pacientl byli v den pfijeti k operaci podrobné dotazovéani na
rodinnou, osobni a Iékovou anamnézu, zamétenou na tendenci ke krvaceni dle vypracovaného
dotazniku (Tab. ¢. 7). Anamnézu ziskavala doktorandka nebo edukovana détska sestra. Na
ambulanci détské kliniky byl proveden odbér krve venepunkci. Nejdiive byla krev doplnéna
do 2 zkumavek s tri-draselnou soli kyseliny etylen-diamin-tetraoctové (K3EDTA) k vySetieni
krevniho obrazu a krevni skupiny a poté bylo doplnéno 9 ml krve do sterilni zkumavky s 1 ml
0,106mol/I citratu sodného pro koagulacni vySetfeni. Zkumavky byly vzépéti odneseny rodici
do laboratofe transfuzni stanice (krevni skupina) a do laboratote oddé€leni klinické
hematologie (OKH) ke zpracovani. Rodice byli pouceni o nutnosti v€asného transportu (do 2
hodin) do laboratote. V laboratoii OKH byl proveden piimo u pacienta test krvacivosti dle

Dukea (viz nize).
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Tab. ¢. 7

Dotaznik na sklon ke krvaceni
(vypliigje lékat s rodicem ditéte)

Rodina:

1. Je zndma porucha srazlivosti krve u:
rodici ditéte? ANO - NE
sourozencu ditéte? ANO - NE
rodicti nebo sourozenci matky? ANO - NE
rodi¢l nebo sourozenct otce? ANO - NE

2. Vyskytlo se u nékteré z vyse uvedenych osob ANO - NE

zavazné  krvaceni?

3. Trpi nékterd z vyse uvedenych osob od mladi ANO - NE
zvySenou krvacivosti (velmi silnd menstruace,
krvéaceni z dasni, velké modfiny)?

Dité:
4. Tvofti se nékdy velké nebo plastické modiiny u ANO - NE
ditéte?
5. Casté krvéaceni z nosu? jednostranné - oboustranné - NE
Zastava krvaceni pozd¢ji nez ANO - NE
v 5.min.?
Nutnost Iékatfského oSetieni? ANO - NE
6. Vyrazné nebo opakované krvaceni pii ANO - NE
profezavani nebo vytrzeni zuba?
7. Prodélané operace? Jaké? .........ccoveveiveennnnennne. ANO - NE
8. Uzivani 1€ku? Jakych? ..o, ANO - NE
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Vysetieni:

V laboratoti OKH byla provedena nésledujici vysetieni z odebranych vzorki: krevni obraz,
PT, aPTT, aPTT LA (vysoka senzitivita na LA), dRVVT, D-dimery. Krevni skupina byla
vysetiena v laboratofi transfuzni stanice. V ptipad¢ prodlouzeni PT ¢i aPTT byla provedena
dopliujici vysetieni z nového odbéru k potvrzeni resp. vylouceni krvacivé choroby (FVII,
resp. FVIIL, FIX, FXI, FXII, VWF:RCo, smésny test s normalni plazmou a pti absenci
korekce ve smésném testu event. konfirmacni test na LA (PNP). Korekce ve smésném testu
byla hodnocena dle Rosnerova indexu: Rosnertiv index = (¢as smési s normalni plazmou 1:1
— ¢as kontroly)/ ¢as pacienta x 100. Za prikaz inhibitoru byla povazovana hodnota Rosnerova

indexu > 15.

Pristroje a reagencie:

Koagula¢ni vySetieni byla provedena na analyzatoru STA-R nebo STA-Compact s
nasledujicimi reagencii: aPTT — PTT Automate 10, vyrobce Diagnostica Stago, smésny test
aPTT — PTT Automate 10, vyrobce Diagnostica Stago, Coag Norm, vyrobce Diagnostica
Stago, aPTT LA — PTT-LA, vyrobce Diagnostica Stago, PT — DG-PT, vyrobce Grifols,
dRVVT —DVV test, vyrobce American Diagnostica, D-dimery — STA-LIATEST D-DI,
vyrobce Diagnostica Stago, PNP — STACLOT LA, FV — STA Deficient V, vyrobce
Diagnostica Stago, DG-PT, vyrobce Grifols, FVII — DG-FVII, DG-PT, vyrobce Grifols, FX —
STA Deficient X, vyrobce Diagnostica Stago, DG-PT, vyrobce Grifols, FVIII — DG-FVIII,
vyrobce Grifols, C.K. Prest 5, vyrobce Diagnostica Stago, FIX — DG-FIX, vyrobce Grifols,
C.K. Prest 5, vyrobce Diagnostica Stago, FXI — DG-FXI, vyrobce Grifols, C.K. Prest 5,
vyrobce Diagnostica Stago, FXII — DG-FXII, vyrobce Grifols, C.K. Prest 5, vyrobce
Diagnostica Stago. Funkéni vySetteni VWF RiCo bylo provedeno na agregometru Aggram
pomoci Ristocetin Cofactor Kitu, vyrobce Helena Biosciences. VWF antigen — STA-
LIATEST vWF. Krevni obraz byl vysetfen na analyzatoru Sysmex XE 2100, Sysmex XE
5000 (Wakinohama-kaigandori, Chuo-ku, Kobe, Hyogo, Japan) nebo Beckman Coulter LH
750 (Beckman Coulter, Inc., Brea, USA). Stanoveni krevni skupiny v ABO, RhD systému na
povrchu erytrocytil bylo provedeno na imunohematologickém analyzatoru GALILEO
(IMMUCOR Gamma, SRN) s reagencii: immuClone Anti-A IgM, immuClone Anti-B IgN,
immuClone Anti-A,B IgM, immuClone Anti-D duo IgM + IgG, immuClone Anti-CDE IgM.
Vysetieni krvacivosti provedla laborantka OKH standardnim vpichem (2-3 mm hlubokym)

sterilnim kopickem, jehlou nebo lancetou. Byl zméten €as k zastaveé krvaceni.
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Rozmezi normalnich hodnot:

Pouzivali jsme referencni rozmezi udavané laboratoii OKH FNHK a referen¢niho rozmezi
pro déti doporucené firmou Diagnostica Stago na zéklade studie Monagle et al. [158].
Operace:

Operace byly provedeny na Klinice otorinolaryngologie a chirurgie hlavy a krku ve FNHK.
AT byla provedena kyretazi s endoskopickou asistenci. Hemostaza byla zajisténa kompresi
tamponem. Tonzily byly odstranény (resp. zmenSeny) pomoci studenych néstrojii, bipolarni
koagulace, laseru, harmonického skalpelu, ¢i radiofrekvenéni ablaci dle preference operatéra.

Vsechny operace byly provedeny v celkové anestezii.

Hodnoceni krvaceni:
Sledovali jsme vyskyt zdvazného krvaceni. Jako zavazné krvéaceni jsme hodnotili krvaceni
vyzadujici lokalni oSetfeni, operacni revizi, transfuzi erytrocytl, nebo opétovné piijeti

k hospitalizaci. Informace byly ziskdvany z dokumentace pacientt.

3.2. Soubor nemocnych a metodika - ¢ast II.

Soubor pacientii:

Retrospektivné jsme analyzovali dokumentaci déti odeslanych do hematologické poradny
détské kliniky pro abnormalni pfedoperacni vySetfeni koagulace ve 2 fakultnich nemocnicich
— FNHK a Détské fakultni nemocnici v Brné od 1.9.2008 do 30.9.2009. Byla dokumentovana
demograficka data (v€k, pohlavi), vysledky laboratornich vySetfeni, anamnéza krvéaceni
vcetné rodinné. Dle dokumentace byl registrovan priibéh operace se zamétenim na krvacivé

komplikace a dalsi pooperacni pribéh.

Vysetieni:

Byla odebrana anamnéza zamétena na krvacivou diatézu u ditéte i v rodin¢. Zakladni
koagulacni testy byly opakovany a v ptipad¢€ potvrzeni patologického vysledku byly
vySetfeny piislusné koagulaéni faktory. U nékterych pacientl byly vysledky koagula¢nich
testli zhodnoceny jako normalni a proto nebyly v hematologické poradné opakovany. U déti
s prodlouzenym aPTT byla vysetfena aktivita FVIIL, FIX, FXI, FXII, VWF:RCo a event.
smésné testy s normalni plazmou. V piipadé snizené aktivity VWF:RCo, byl vySetien VWF
antigen. U déti s prodlouzenym protrombinovym ¢asem byla vySetiena aktivita FVII a event.

smeésné testy. Pokud aPTT i PT byly prodlouZeny, byla vySetiena aktivita faktoru FV a FX.
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Piistroje a reagencia:

Ve Fakultni nemocnici v Hradci Kralové byla vysetfeni provedena v laboratoii OKH,
koagulacni testy na automatickém koagulometru STA-R, STA Compact a k vySetieni byla
pouzita reagencia viz Metodika ¢ast I. V Détské fakultni nemocnici v Brné byla ¢ast
vySetfeni provedena v laboratofi Oddéleni détské hematologie FN Brno: aPTT, aPTT actin
(aPTT s vysokou senzitivitou na deficit faktort a nizkou senzitivitou na LA), PT, VWF:RCo,
ostatni vysetfeni (VWF antigen, FV, FVII, FVIII, FIX, FX, FXI, FXII) v laboratofi OKH FN
Brno. PT, aPTT, aPTT actin byly provedeny na koagulaénim automatu Amax Destiny Plus

s témito reagencii: PT — TriniClot PT Excel S, vyrobce Trinity Biotech, aPTT - TriniClot
aPTT HS, vyrobce Trinity Biotech, aPTT actin — Actin FS activated PTT Reagent. VWF:RCo
— Ristocetin Cofactor Assay Kit, vyrobce Helena Biosciences. VySetieni v laboratofi OKH FN
Brno byla provedena na automatickém koagulometru STA-R (Diagnostica Stago) s témito
reagencii: FV — STA Deficient V, vyrobce Diagnostica Stago, FX, STA Deficient X, vyrobce
Diagnostica Stago, FVII - DG-FVII, vyrobce Grifols, FVIII — DG-FVIII, vyrobce Grifols,
FIX — DG-FIX, vyrobce Grifols, FXI — DG FXI, vyrobce Grifols, FXII — FXII Deficient
Plasma (Hyphen BioMed), VWF antigen — STA Liatest vVWF, vyrobce Diagnostica Stago.

Statistické zhodnoceni:

Statistické zhodnoceni bylo provedeno pomoci programu NCSS 2009.
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4. Vysledky

4.1. Vysledky - ¢ast 1.

4.1.1. Charakteristika souboru

Soubor tvoii 106 déti indikovanych k otorinolaryngologické operaci ve véku od 1,75 do 8,42
let (pramér 4,6 let), 51 divek a 55 chlapcti. U téchto pacientli bylo provedeno 96 AT, 7 TE, 3
kombinované vykony (1 AT a TE, 2 AT a tonzilotomie). U 18 pacientii byl soucasn¢ proveden
vykon ve stfedousi, a to paracentéza ptipadné s inzerci gromet. U jednoho pacienta byla

détskym chirurgem v ramci jedné anestezie s AT provedena orchidopexe vpravo.

Graf. ¢. 1

Zastoupeni operaci v souboru

AT
B TE
AT+TE nebo tonzilotomie

Technika operace

AT byla provedena kyretazi v jednom ptipad¢ bez endoskopické kontroly (s orchidopexi) a

v ostatnich pfipadech s endoskopickou vizualizaci. TE byla provedena u 4 pacientl
harmonickym skalpelem, u 2 pacientl bipolarni koagulaci a v jednom piipadé¢ pomoci laseru i
harmonického skalpelu. K tonzilotomii pouzil operatér jednou harmonicky skalpel a v

druhém ptipadé radiofrekvencni ablaci.
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4.1.2. Anamnéza

Rodinna:

V rodindch déti nebyla zjiSténa krvaciva choroba. U blizkych ptibuznych 4 déti byl tidaj o
nezavaznych krvécivych projevech (Castd tvorba hematomi, epistaxe v détstvi bez dalSich
ptiznaki). Zadné z tdchto déti nemélo prodlouzené zakladni koagulaéni testy. Matka jednoho
pacienta udédvala prolongované krvaceni v Sestinedéli, tento chlapec byl jiz v minulosti
vysetien pro prodlouzeny aPTT v hematologické poradné a byla vyloucena krvaciva choroba.

Pti tomto piedopera¢nim vySetieni byl aPTT v normé dle véku.

Osobni: U 2 déti rodice uvedli mirné krvacivé projevy (Casta tvorba béznych hematomt bez

dalSich ptiznaki), screeningové koagulacni vySetfeni bylo u obou v normé.

Farmakologicka: 8 déti (7,5%) uzilo pied vykonem lék potenciondlné alterujici hemostazu:
6 déti ibuprofen 3-7 dni pred vykonem, 2 déti dlouhodobé uzivaly valproat. U zadného
z téchto déti nevzniklo zavazné krvaceni. U déti uzivajici valproat byly koagulacni testy

v norm¢. U vSech déti uzivajicich ibuprofen byla doba krvacivosti v normé.
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4.1.3. Hemokoagula¢ni testy

aPTT

aPTT nad horni hranici vékové nespecifikovaného referen¢niho rozmezi daného laboratoti
OKH (aPTT index 0,9 — 1,1) se vyskytl u 36 déti (34,0%). Pfi porovnani s referencnim
rozmezim dle véku byl aPTT prodlouzeny jen u 6 déti (5,7%) (graf €. 2).

QGraf ¢. 2

Referencni hodnoty pro vék 1 - 5 let: 33,6 — 43,8 s [158]
Pozn.: V grafu €. 2 je aPTT znazornén v sekundach vzhledem k tomu, Ze hodnoty referen¢niho rozmezi tohoto

zdroje jsou uvadény téz v sekundach.

Tab. ¢. 8
Deskriptivni statistika — aPTT (s) a aPTT index

Primér Medidan Modus Min. Max. 2,5 percentil 97,5 percentil
hodnota hodnota

aPTT (s) 37,8 36,45 35,5 29,6 78,8 31,23 48,43
aPTT index 1,1 1,06 1,02 0,87 2,35 0,89 1,43
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Pti¢inou vyrazného prodlouzeni aPTT u 2 pacientl (55,1s; index 1,67 resp. 78,8s; index

2,35) byl nespecificky inhibitor, inhibitor typu LA nebyl potvrzen (PNP negativni). U jednoho

pacienta s vyrazné prodlouzenym aPTT (51s; index 1,52) nebyla zjisténa ptic¢ina prodlouzeni.

U 3 pacientii byl zjitén mirny deficit FXII dle referenéniho rozmezi CHS pro déti (FXII

aktivita 44%, 37%, 50%), ovsem dle prace Monagle et al. jsou tyto hodnoty v tomto véku

povazovany za normalni.

Tab. ¢. 9

Pacienti s prodlouZenym aPTT

Cislo aPTT index aPTT index Rosneriv aPTT LA dRVVT FVIII, FIX, FXI,
pacienta smésny test index index index  FXII, VWF:RCo
1 1,39 1,13 8 1,42 0,8 v normé
17 1,3 1,13 11 1,29 0,99 v norme
85 1,67 1,2 16 1,84 1,07 v normé
89 1,31 1,04 1,31 1,18 vV norme
929 1,52 1,12 1,61 0,97 v norme
105 2,35 1,65 28 3,03 1,15 v norme

44



PT
PT nad horni hranici referen¢niho rozmezi shledan u 2 déti (1,9%). Dopliujici vySetfeni u

téchto pacientii neodhalilo poruchu koagulace.

Graf ¢. 3
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Referen¢ni hodnoty pro PT index: 0,8 - 1,25.
Tab. ¢. 10
Deskriptivni statistika - PT index
Primér Medidan Modus Min. Max. 2,5 percentil 97,5 percentil
hodnota hodnota
PT index 1,1 1,1 1,08 0,94 1,36 0,94 1,26
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dRVVT
3 pacienti m¢li prodlouzeny dRVVT. Soucasné bylo u téchto 3 pacientii aPTT v normé dle

véku.

QGraf 4.

Referen¢ni hodnoty pro dRVVT index: 0,8 — 1,2.

Tab.c. 11
Deskriptivni statistika — dRVVT index

Primér Medidan Modus Min. Max. 2,5 percentil 97,5 percentil
hodnota hodnota
dRVVT 1,01 1 096 0,82 1,61 0,85 1,21
index
Tab.c. 12

Vysledky testi citlivych na LA u pacienti s prodlouzenym dRVVT

Cislo pacienta dRVVT index aPTT index aPTT LA index
33 1,61 1,3 1,36

55 1,51 0,98 0,9

86 1,24 1,28 1,28
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aPTT LA
19 pacientt (17,9%) mélo prodlouzeny aPTT LA dle véku, vSichni tito pacienti méli také

prodlouzeny aPTT dle vékové nespecifikovaného referen¢niho rozmezi.

Graf ¢. 5.

Referencni hodnoty pro aPTT LA index: 0,8 — 1,2.

Tab. €. 13
Deskriptivni statistika — aPTT LA index

Primér Median Modus Min. Max. 2,5 percentil 97,5 percentil
hodnota ~ hodnota
aPTT LA 1,11 1,07 1,05 0,75 3,03 0,79 1,52

index
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D-dimery
13 déti (12,3%) mélo zvysenou hodnotu D-dimerd. VSechny byly bez ptiznakl trombozy a

mély normalni hodnotu aPTT dle véku.

Graf ¢. 6

Referen¢ni hodnoty pro D-dimery: < 0,5mg/I fibrinogen equivalent units (FEU).
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4.1.4. Ostatni laboratorni testy

Krvacivost dle Dukea

U 1 pacienta byl mirn€ prodlouZeny test krvacivosti dle Dukea (6 min), pfi€emZ tento pacient
byl anamnesticky bez zvysené krvacivosti. Vzhledem k negativni anamnéze a mirnému

prodlouzeni nebyl tento pacient dale vySetfovan. Operace u né€j probéhla bez komplikaci.

Pocet trombocytu
U Zadného z dé€ti nebyl ptitomen snizeny pocet trombocytl. U 2 pacienti (1,9%) byla
zastizena mirna trombocytdza (522 resp. 601 x 10 log 9), obé déti mély zaroven vyrazné

prodlouzeny aPTT pfi pfitomnosti nespecifického inhibitoru (aPTT index 2,35, resp. 1,67).

Krevni skupina
Nejcastéjsi krevni skupinou v ABO systému v tomto souboru je skupina A (43%), nasleduje
skupina 0 (30%), skupina B (17%) a skupina AB (9%). Soubor tedy odpovida nasi populaci v

zastoupeni krevnich skupin.
4.1.5. Krvacivé komplikace

U zadného ze 106 déti nedoslo bez ohledu na anamnézu a vysledky koagulac¢niho vySetfeni k

zédvaznému krvaceni béhem operace nebo po operaci.
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4.2. Vysledky - ¢ast I1.

4.2.1. Charakteristika souboru

V daném obdobi bylo v hematologickych poradnach dvou fakultnich nemocnic vySetteno 274
déti pro abnormalni vysledky pfedoperacniho vySetieni koagulace. Nej€astéjsi indikaci
pfedoperacniho vysetfeni byla planovana AT a TE. Graf ¢. 7 ukazuje zastoupeni pohlavi
pacientll v obou pracovistich. Rozdil mezi poctem chlapcii a divek je signifikantni

(p=0,00366).

Graf¢. 7
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4.2.2. VySetieni v hematologické poradné

142 pacienti z 274 (51,8%) mélo bud’ normalni vysledky koagulacniho vySetfeni pti
opakovaném vysSetteni (140 pacientl — 51,1%) nebo hematolog zhodnotil inicidlni hodnoty
jako normalni dle véku a koagulac¢ni testy nebyly opakovany (2 pacienti — 0,7%). U 8
pacientl s prodlouZzenym aPTT byla porucha koagulace vylou¢ena na zakladé smésnych test
a negativni osobni a rodinné anamnézy vylucujici klinicky vyznamnou krvacivou poruchu. U
téchto pacientli bylo podezieni na APA typu LA. U ostatnich 124 pacientt z 274 bylo
provedeno vySetfeni koagulacnich faktorti. 105 pacientd ze 124 (84,7%) bylo vySetieno pro
abnormalni aPTT test, 13 pacientii (10,5%) pro abnormdlni PT test a 6 pacientil (4,8%) mélo

oba testy abnormalni.

Tab. ¢. 14

Vysledky predoperaéniho vySetieni dle mista vySetieni

Hradec Kralové (pocet pacienti)  Brno (pocet pacientt)

aPTT prodlouZeny 30 83
PT prodlouzeny 8 5
aPTT a PT prodlouzené 3 3
Normalni 21 121

99 ze 124 déti (79,8%) mélo vSechny vySetfené faktory v normalnim rozmezi. 25 pacienti

(20,2%) mélo sniZzenou aktivitu nejméné jednoho faktoru.
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Obrazek ¢. 1

Vysledky koagulaénich vySetieni

274 pacientt

124 pacientt
opakované

abnormalni screening

142 pacientu
normalni screening
pii opakovaném vysetieni

8 pacientu
susp. LA

25 pacientu
faktor/y abnormalni

99 pacientu
véechny faktory v normé

2 pacienti
konfirmovana krvaciva
choroba (VWCH, FVII)

10 pacientd preghg:ﬁ:::r:lilieni
FXII deficit 1 faktoru
3 pacienti 3 pacienti

nekonfirmovana susp.

krvaciva choroba

pfechodné sniZeni
vice nez 1 faktoru
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4.2.3. Zjisténé krvacivé choroby

Jedna triletd pacientka (pacientka €. 1 v tab. ¢. 15) méla opakované nizkou aktivitu VWF:RCo
(35,8%, 16% ) a snizeny VWF antigen (30%, 27%). Toto dité nemélo pfiznaky zvySené
krvacivosti. Jeji matka trpéla na epistaxi, na VWCH vySetfovana nikdy nebyla. Divka bude
dale sledovéna s diagnozou suspektni vVWCH, ackoli zatim nespliiuje kritéria VWCH dle
ISTH.

U jednoho Sestnactiletého pacienta (pacient €. 2 v tab. ¢. 15) byl konfirmovan mirny deficit
faktoru VII (28%, 39%). Tento chlapec trpél na epistaxi a zvySenou tvorbu hematomi a jeho

otec a matka otce méli téz Casto epistaxi. Jiné krvacivé choroby nebyly zjistény.

Tab. ¢. 15
Deficity koagula¢nich faktori

Deficit Screeningovy 1. vysledek 2. vysledek Osobni Rodinna Operace Hemostatickd Krvaceni
test (index) aktivity aktivity anamnéza anamnéza podpora
faktoru (%) faktoru (%)

1 VWF:RCo aPTT1,5 358 16 0 matka AT Pamba, 0
epistaxe Dicynone,**
2  FVII PT 1,49 28 39 epistaxe otec TE Pamba 0
epistaxe
3 VWFRCo aPTT1,31 20 85,8 0 0 AT Pamba, 0
Dicynone, **
4 VWF:RCo aPTT 1,4 35 80 krvaceni po matka reAT Pamba, 0
AT epistaxe Dicynone, **
5  VWF:RCo aPTT 1,25 26,8 78 0 0 AT Pamba, 0
Dicynone, **
6 FVIII aPTT 1,56 16 46 0 matka AT Pamba, 0
epistaxe Dicynone, *
7  FVII APTT 2,28/ 14 44 0 0 AT Pamba, 0
1,48 Dicynone, *
8 FVIII aPTT 1,28 29 162 0 0 AT Pamba, 0
Dicynone,*
9 FVII PT 1,7 24 47 0 0 LKC Pamba, FFP 0
excize
10 FVII PT 1,47 34 0 0 AT Pamba, 0
Dicynone
11 VWF:RCo aPTT 1,29 11 0 0 AT Pamba, 0
Dicynone,**
12 VWF:RCo aPTT 1,61 19 0 0 AT Pamba, 0
Dicynone, **

U VWEF deficientnich pacientii hodnota aktivity faktoru predstavuje VWF:RCo.
* Operace byla provedena po druhém vysetfeni aktivity faktoru.

** VWEF/FVIII koncentrat by byl pouzit v pfipadé krvaceni.
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4.2.4. Ostatni poruchy

10 pacientti mélo snizeny FXII (aktivita 0-32%), véetn¢ 2 déti s konfirmovanym tézkym
deficitem s aktivitou FXII 0%. VySetteni FXII nebylo opakovano u 8 déti s mirnym deficitem
faktoru, vzhledem k nizkému klinickému vyznamu tohoto nalezu. U 12 pacientil se sniZenou
aktivitou faktoru (kromé& mirnych deficiti FXII) bylo vySetfeni opakovano po n¢kolika
meésicich po prvnim vySetfeni (2-20 mésicti). U 7 déti (pacienti €. 3 — 9 v tab. ¢. 15) se aktivita
faktoru pti druhém vySetfeni normalizovala ( 3 déti s pfechodné sniZenou aktivitou
VWEF:RCo, 3 déti s piechodné snizenou aktivitou FVIII a jeden pacient s pfechodné sniZzenym

FVII). 3 pacienti méli prechodné snizeni vice nez jednoho koagula¢niho faktoru.

4.2.5. Pacienti vyrazeni ze sledovani

Rodice jedné divky s nizkou aktivitou FVII (34%) odmitli opakovani vySetfeni, protoze divka
nema krvacivé symptomy a nechtéli ji zatéZovat dalsim odbérem. Obdobné rodic¢e jednoho
ditéte s nizkou aktivitou VWF:RCo (11%) nechtéli opakovat vySetteni. Jedno dit¢ s nizkou
aktivitou VWF:RCo (19%) se ke kontrolnimu vysetieni nedostavilo (pacienti ¢. 10 — 12 v tab.
¢. 15).

4.2.6. Anamnéza Krvacivé diatézy

24 7 274 pacientl (8,8%) mélo pozitivni osobni a/ nebo rodinnou anamnézu na krvéacivou
diatézu. 2 déti z 24 (8,3%) s pozitivni anamnézou mély potvrzenou krvéacivou chorobu.

V souboru nebyl pacient s potvrzenou koagulac¢ni poruchou a negativni osobni a rodinnou
anamnézou zamétenou na krvacivou tendenci. 3 pacienti se suspektni, ale nekonfirmovanou

krvacivou chorobou méli negativni anamnézu.

4.2.7. Prubéh operace

VSechny déti s deficitem faktoru podstoupily operaci se zajist€énim hemostyptiky — Dicynone
(G¢innd latka — etamsylat, vyrobce Sanofi Winthrop Industrie, Quétigny, France) a/nebo
antifibrinolytiky - Pamba (G¢inna latka kyselina aminomethylbenzoova, vyrobce Nycomed
GmbH, Singen, Germany). Krvacivé komplikace nebyly pozorovany u zddného pacienta z

tohoto souboru.
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5. Diskuze

5.1. Diskuze - ¢ast 1.

5.1.1. Incidence krvaceni a krvacivych chorob

Nulova incidence zavazného krvaceni v nasem souboru 106 déti s pievazujicimi AT odpovida
incidenci krvéceni dle literatury. Rovnéz nulovy zachyt krvacivych chorob v nasem souboru I.
odpovida nizké prevalenci symptomatickych krvacivych chorob v populaci cca 0,02% [40,

41, 42].

5.1.2. Referen¢ni meze pro déti

Vysledky potvrdily, ze posuzovat koagulacni testy a predevsim aPTT, podle bézn¢
pouzivanych vékove nespecifikovanych norem, neni vhodné. 33% pacientti mélo dle tohoto
referen¢niho rozmezi prodlouzené aPTT, pficemz u zadného z nich nebyla nalezena krvaciva
porucha a bez komplikaci podstoupili adenotomii nebo tonzilektomii. Vyvojem
hemostatickych parametrti v détském véku se zabyvalo nékolik studii [158, 159, 160]. V roce
2006 byly publikovany referencni hodnoty autordt Monagle et al. [158]. Tyto referencni
hodnoty jsou velmi piinosné, jsou vSak vytvoiené na relativné malych souborech, cca 20 - 70
zdravych déti v dané vékové skupin€. Rozlozeni hodnot aPTT pacientll v naSem souboru (déti
bez poruchy hemostazy) v§ak velmi dobie odpovida témto referenénim hodnotdm viz graf ¢.
1. V roce 2008 vydala také Ceska hematologické spole¢nost referenéni meze koaguladnich
testll v détském veéku [161]. Tyto dva zdroje referencnich hodnot se vyznamné lisi. Napf.
Monagle et al. uvadi normélni rozmezi pro FXII 36 - 135% ve véku 1 - 5 let, kdezto CHS ve
veéku 1 - 6 let 65 - 130%. V nasem souboru I. mély tedy 3 déti ze 106 déti (2,8%) snizenou
aktivitu dle rozmezi CHS, ale dle rozmezi Monagle et al. mély viechny vysetiené déti FXII v
normé. Stejné tak u jednoho étyiletého pacienta byla dle CHS byla snizena aktivita FVIII
48% (normalni rozmezi CHS 75-150%), nicméné dle Monagle et al. je tato hodnota bezpe&né
v normalnim rozmezi (36-185%). V souboru II. pouzivame tedy referencni rozmezi pro déti

dle Monagle et al.

5.1.3. Etiologie abnormalnich vysledki koagula¢nich testi

Pfi¢iny prodlouzeni aPTT a PT odpovidaji vysledkiim jinych praci [145, 147]. Jako Casta
pfic¢ina prodlouZeni aPTT je uvadén mirny deficit FXII. Z 6 déti s prodlouzenym aPTT v
nagem souboru mély 3 mirny deficit FXII dle referenéniho rozmezi CHS, aviak ve srovnani s
jinym referen¢nim rozmezim dle véku [158] byla aktivita FXII normalni. Pfedpokladali jsme,

Mrwe

neprokazalo. 8 déti ze 106 (7,5%) mélo abnormalni zdkladni koagulacni testy dle véku. U
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zadného z nich nebyla prokdzana porucha hemostazy.

Dulezitou roli ve vysledcich koagula¢nich testl hraje zanét, 2 pacienti s nejvice
prodlouZzenym aPTT méli zaroven mirnou reaktivni trombocytézu. Pti¢inou zvySeni D-
dimerti, je téz velmi Casto zanét, bylo by pfinosné korelovat hodnotu D-dimert a aktivitu
zanétu, to vSak nebylo primarni intenci studie. Ve snaze minimalizovat preanalytické chyby,
jsme centralizovali odbéry na ambulanci détské kliniky a dikladné poucili sestry o nutnosti
dodrzeni spravného postupu odbéru a v€asného transportu vzorka do laboratote. Ptesto

nemuzeme zcela vyloucit vliv preanalytickych chyb.
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5.2. Diskuze - ¢ast I1.

5.2.1. Zastoupeni pohlavi

V naSem souboru II. byla statisticky vyznamna predominance chlapcti, podobné¢ zjisténi
publikoval Kitszel [145]. Také v této praci ptevaZzovali chlapci (63%) v souboru déti
vySetfovanych pro abnormalni piedoperacni koagulaéni vySetieni, podobn€ v naSem souboru
bylo zastoupeno 59% chlapci. Toto zjisténi odpovida vyssimu poctu provadénych AT,
sdruzenych operaci (AT+TE) i1 TE v détském veéku u chlapct pozorované v

epidemiologickych studiich v jinych evropskych zemich [162, 163].

5.2.2. Pfi¢iny abnormalnich vysledkii testi

U vice neZ poloviny pacientl (51,1%) bylo prodlouzeni aPTT a/nebo PT jen prechodné.
Obdobné vysledky byly pozorovany 1 v dalSich studiich [28, 142]. Miizeme spekulovat, zda
ditvodem pro tento fakt je pravdépodobné vysoka incidence pifechodnych nespecifickych
inhibitort ¢i LA v této détské populaci s Castymi infekcemi [82]. Nelze také vyloucit podil
preanalytickych chyb pfi vstupnim koagulacnim vySetieni. V této retrospektivni praci nebylo
podezieni na LA potvrzeno konfirmacnim testem a nebylo tedy mozno zhodnotit vyskyt
tohoto jevu. Tento postup oSetfujicich hematologil jen reflektuje maly prakticky vyznam
exaktni diagnostiky LA pfi podezieni vyplyvajiciho z ptedoperac¢niho vySetteni.

U vétSiny pacienti (79,8 %) s opakované prodlouzenym aPTT nebo PT jsme nenalezli
pfic¢inu, vSechny vysetfené faktory byly v normé¢, coZ je v souhlase s vysledky podobnych
praci [145, 147]. V piipad¢ prukazu snizeni faktoru se v 10 ptipadech z 25 (40%) jednalo o
deficit FXII, ktery neni krvacivou poruchou. Spekuluje se, ze mize byt zptisoben protilatkami
proti FXII, které byly prokazany u ¢asti pacientl s antifosfolipidovym syndromem [164]. U
10 z 12 pacient kromé deficitti FXII byl zjistény deficit jednoho ¢i vice faktorti pouze
pfechodny, spontanné se upravil pfi kontrolnim vySetieni. Jak Casto zplisobuje ptechodny
deficit faktoru u jinak zdravého ditéte krvacivou diatézu, neni zndmo. U naSich pacientti s
pirechodnym deficitem faktoru vSak nebyly pozorovany krvacivé komplikace. Nasi pacienti
ovSem byli perioperacné zajisténi hemostyptikem a/nebo antifibrinolytikem nebo byli
operovani po spontanni Gpravé hladiny faktoru, coz by mohlo pfispét k tomuto ptiznivému
vysledku. Nicméné pti tak vyznamné hemostatické vyzvé, jakou bezesporu AT nebo TE je,

nebylo tieba podéavat koncentraty faktort.
5.2.3. Pfinos anamnézy zamérené na Kkrvacivou diatézu
Obe¢ déti s konfirmovanou krvacivou chorobou mély pozitivni anamnézu krvécivych

ptiznaki. Zda se, Ze je predevsim u malych déti dilezité davat stejny diraz na rodinnou 1
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osobni anamnézu krvacivych ptiznaki. Nase pacientka v batolecim véku se suspektni von
Willebrandovou chorobou méla pozitivni pouze rodinnou anamnézu. K piesnéjsimu
zhodnoceni anamnézy by byla vhodna prospektivni studie s pouZitim standardizované

anamnezy.

5.2.4. Klinicky vyznam konfirmovanych poruch

Identifikovali jsme 5 pacientil s moznou krvacivou chorobou nejasného klinického vyznamu,
kterou jsme mohli potvrdit ve 2 ptipadech. Ve zbyvajicich 3 ptipadech ji nemizeme vyloucit.
Ob¢ krvacivé poruchy poruchy zjisténé a konfirmované v tomto souboru jsou mirné a

s nejasnym klinickym vyznamem. Klinicky ptfinos diagnézy deficitu FVII u 2 pacientt
(aktivita faktoru kolem 30%) je sporny, nebot’ hladiny od 10 — 15 % jsou povazovany za
dostatecné k zajiSténi hemostazy pti operacich [165]. 3 pacienti s moznou VWCH podstoupili
operaci s prohemostatickou a antifibrinolytickou profylaxi. Fakt, Ze u téchto pacientli nebylo
zapotiebi specifické 1écby, svéd¢i pro mirny fenotyp pripadné VWCH. Vsech 5 pacientt

s moznou krvacivou chorobou podstoupilo operaci bez klinicky vyznamného krvaceni a bez
nutnosti specifické 1écby. Vyznam téchto nélezl pro zivot nasich pacientli bude jasnéjsi

v budoucnosti, obé déti budou dale sledovany v hematologické poradné. Je zndmo, Ze nékteti
pacienti s laboratorn¢ zjisténou krvéacivou poruchou jsou asymptomaticti (FVII, VWF,
trombocytopatie) [41, 42]. Zda zjisténi deficitu faktoru pfinese pacientovi prevenci zadvazného
krvéaceni v budoucnu, ¢i zda zlistane po cely Zivot asymptomaticky, neni dostupnymi
metodami rozlisitelné. Tyto ,.klinicky neuzitecné* diagnézy jisté nejsou v terénu plosného

ptedoperacniho screeningu koagulace vzacné.

5.2.5. Socioekonomicky nahled

Za Gvahu stoji také ekonomické hledisko. Za zékladni vySetieni koagulace (aPTT, PT a KO)
je pojistovne uctovano 207 bodi (cca 188 K¢ pro rok 2010). Do nakladd na rutinni screening
je vSak nutno zapocitat 1 naklady na kontrolni vySetfeni pti abnormalité vstupniho vySetteni.
Rovnéz také specializované hematologické vySetfeni k vylouceni deficit faktora pfi
patologickém aPTT (FVIII, VWF RCo, FIX, FXI, FXII) 3023 bodt za cca 2751 K¢ resp.
patologickém PT — 576 bodii cca 524 K¢ za vySetfeni FVIIL. Pii snizeni urcitého faktoru jsou
nutné dalsi kontroly v hematologické poradné, dle naSich vysledki je v naprosté vétSing
ptipadi nakonec signifikantni krvaciva choroba vylouc¢ena. Americti autoii Cooper et al.
srovnavali kost-efektivitu 3 pfedoperacnich algoritmii: ploSny screening koagulace, vySetfeni
koagulace jen u pacientl s pozitivni anamnézou a neprovadeni vySetieni koagulace vibec.

Zjistili, ze nejvyhodnéjsi algoritmus je nevysetfovani koagulace [166]. Jisté vSak nelze zcela
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interpolovat tyto vysledky do upln¢ jiného socioekonomického prostiedi.
Dalsim nezanedbatelnym vysledkem plosného ptedoperac¢niho vySetteni je odkladani operaci
a zbytecné obavy rodici pfi ¢astych falesné pozitivnich vysledcich. To vSe za cenu minimalni

Sance na zménu perioperacniho postupu.

5.2.6. Pfehodnoceni piedoperaéniho algoritmu pi‘ed ORL operacemi v CR

V posledni dobé byla v CR vedena diskuze na téma nejvhodngjsiho predoperaéniho postupu
[167, 168, 169]. Ceska spole¢nost otorinolaryngologie a chirurgie hlavy a krku Ceské
1ékai'ské spoleénosti Jana Evangelisty Purkyné (CLS JEP) ptipravila doporu¢eny postup
vysetfeni pted AT a TE. V ném je stanoveno na zaklad¢ konsenzu odbornych spolecnosti
(Odborna spole¢nost praktickych détskych lékait CLS JEP, Ceska pediatricka spolednost
CLS JEP, Ceska spoleénost anesteziologie, resuscitace a intenzivni mediciny, Ceska
spole¢nost intenzivni mediciny a Ceska hematologicka spole¢nost CLS JEP), Ze koagulaéni

vySetfeni lze nahradit dotaznikem ke zjisténi krvacivé poruchy [175].

5.2.7. Optimalizace dotazniku

Dotaznik vytvofeny za icelem standardizace anamnézy byl vyzkousen v prvni ¢asti prace.
V praxi se ukazaly moznosti zlepSeni dotazniku. Napiiklad kvantifikace pfiznaki s jasnym
doporucenim pro praktické 1€kate k provedeni laboratornich vySetfeni v ptipad€ pozitivniho
skore. Na zaklad¢ téchto zkusenosti byl navrzen novy dotaznik (tab.¢. 16). Dalsi moZnosti

optimalizace se mohou ukazat pfi $ir§im pouZiti dotazniku.

5.2.8. VySetreni pri pozitivnim skore dotazniku

Co se tyce standardizované anamnézy, jako prvniho sita k pfedoperacni selekci pacientt

s vy$$im rizikem krvacivé poruchy, panuje v odbornych spole¢nostech v zahranici dle
publikovanych narodnich doporuceni z posledni doby pomérné jednoznacna shoda.
Diskutabilni je nadéle vySetfovaci postup pacientl s pozitivni anamnézou krvacivych
(kolagen/adrenalin). V jejich praci tento test identifikoval 97,7 % vSech krvacivych poruch
[144]. Fakt, ze PFA 100 je pravdépodobn¢ nejsenzitivnéj$im testem u pacienti

s pfedpokladanou krvacivou chorobou, odpovida skute¢nosti, Ze snizeni VWF (klinickeé ¢i
subklinické) je zdaleka nejcastéjsi krvacivou poruchou. Nicméné jednim z pohledii na
problematiku je predpoklad, Ze pokud je suspekce na krvacivou poruchu dle dotazniku, méla
by byt pted operaci potvrzena ¢i zcela vylou¢ena. Tomu exaktné odpovida i némecké

doporuceni, pifi pozitivni anamnéze vySetiovat kromée PT, aPTT a poctu trombocytt také

59



fibrinogen, FVIII, VWF (VWF:RCo a VWFAg), PFA a event. FXIII [170]. V britském
doporuceni nejsou striktné doporuceny jednotlivé testy, nybrz maji byt indikovany podle
klinického néalezu a anamnestickych udaja [155].

V CR je doporuéeno vysetieni KO, aPTT a PT. Ke zvaZeni je rozsifeni tohoto zakladniho
panelu o PFA 100 ¢i VWF:RCo. Podminkou je vsak analyza dostupnosti téchto vySetieni.
Druhou moznosti je vysetfeni PFA 100 a VWF:RCo jen u pacientt, u kterych doslo ke

krvécivé komplikaci operace (viz kap. 5.2.10.).

5.2.9. Postup pri zavazném Kkrvaceni

Ptehodnoceni predopera¢niho postupu mé za cil zvysit efektivitu pfedoperac¢niho screeningu
k zachytu krvacivych chorob. OvSem vzhledem k velkému podilu lokdlnich pfi¢in na
krvéacivych komplikacich nelze ocekavat snizeni vyskytu téchto komplikaci. Naprostou
vétSinu krvacivych komplikaci nelze predpovédét a nejsou tedy predoperacnim postupem
preventabilni [171]. Dilezity je proto predevsim adekvatni postup pti vzniku zavazného
krvéaceni. V tomto ohledu by bylo velmi pfinosné vytvofeni doporuc¢eného postupu

k efektivnimu zvladnuti zdvazného krvaceni. Takovyto postup by mél zahrnovat jak
anesteziologicka, tak chirurgicka a hematologicka opatfeni. Z naSich vysledk je ziejmy
vyznam nespecifickych hemostyptik a antifibrinolytik, kterd jsou profylakticky ordinovana u
Sirokého spektra suspektnich krvacivych poruch. Vyznamnou roli mize mit i dobra
informovanost rodict a pacientli, ohledné rezimovych opatfeni po operaci a o postupu v
ptipadé vzniku krvaceni. Nebot’ dle rakouskych autorit Sarny et al. pravé pacienti, u kterych
doslo k postoperacnimu krvéaceni, byt malému, maji pétkrat vyssi riziko vzniku krvaceni
vyzadujiciho chirurgickou 1é€bu [172]. Nutnost dobré informovanosti rodicti ziskava stale

vice na vyznamu, predevsim diky trendu narGstu poctu ambulantnich operaci.

5.2.10. Diagnostika po zavazném krvaceni

Jak jiz bylo vySe uvedeno, porucha koagulace jako pfic¢ina krvaceni po tonzilektomii je velmi
vzacnd. VétSinou je pii postoperacnim krvéaceni zjevna lokalni pfi¢ina — unilateralni cévni
krvaceni. Zvlastni situaci je postoperacni krvaceni, kde lokalni pfi¢ina neni patrné a krvaceni
je bilateralni (v ptipadé TE) z celého povrchu rany s nutnosti lokalni 1é¢by v celkové
anestezii. VySetfovaci postup pacientt, u kterych doslo k postoperacnimu krvaceni, neni zcela
jednoznacny a praci zabyvajicich se timto tématem je malo. Autofi Windfuhr et al. povazuji
za opodstatnéné vysetfovat hemostazu jen u pacientli s masivnim bilateralnim krvacenim,
které neodpovida na chirurgickou 1é¢bu. Pricemz souc¢asné nemtize byt toto krvaceni

ptisouzeno chirurgické technice ¢i antikoagulaéni 1écbé [25].
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Oproti tomu autofi Sun et al. doporucuji vySetfovani hemostazy u vSech pacientt, ktefi
ukazalo aPTT a PFA. Tato vySetfeni pomohla odhalit poruchu koagulace u 4% pacienta
s krvacenim po TE. Oproti tomu Kontorini a Schwab konstatuji, Ze v jejich souboru pacientt
se zavaznym rekurentnim krvacenim po TE, m¢lo rozsifené vysetieni koagulace velmi maly

terapeuticky vyznam [173].

5.2.11. Limitace studie

V druhé ¢asti této studie byla anamnéza krvacivych ptiznaki a chorob dotazovana a
hodnocena individudlné oSetiujicim détskym hematologem a nelze tedy zajistit standardizaci
anamnézy. K validnimu zhodnoceni pfinosu anamnézy by bylo vhodné provést prospektivni
studii s definovanym dotaznikem.

V celé praci jsem sledovala vyskyt pouze zadvazného krvaceni. Mlze byt namitnuto, Ze tim
doslo k podhodnoceni vyskytu krvaceni. Nicmén¢ drobné krvaceni po operaci se spontanni
rezoluci (krvi zbarvené sputum, koagulum v rané bez pokracujiciho krvaceni po odstranéni)
1ze povazovat pii danych specifikach AT a TE (viz kap. 1.1.3.) za pfiméfené pooperacnimu
stavu. Opravdovym medicinskym problémem je krvaceni vyzadujici terapeuticky zasah.
Pficemz jisté nelze podcenovat vyznam drobného krvaceni u konkrétniho pacienta, ale na
misté je adekvatni pouceni rodi¢i o dodrzovani pooperacniho rezimu a zvysSené observace.
Jisté ptinosna pii hodnoceni budoucich prospektivnich praci bude pak recentné prezentovana

klasifikace krvaceni po TE [174].

61



Tab. ¢. 16
Dotaznik na sklon ke krvaceni (vypliuje lékar s rodicem ditéte)

Rodina:

1. Je znama krvaciva porucha u: rodict nebo sourozenci ditéte? ANO NE
rodi¢ii nebo sourozencu matky? ANO NE
rodicli nebo sourozenct otce? ANO NE

2. Vyskytlo se u nékteré z vyse uvedenych osob zavazné krvaceni? ANO NE

3. Trpi nékterd z vyse uvedenych osob od mladi zvysenou krvacivosti ANO NE

(velmi silna menstruace, krvaceni z dasni, velké modrfiny, krvaceni z nosu
s nutnosti 1ékatského oSetfeni nebo podani transfuze nebo vice nez 4x

rocn¢)?

Dité:

4. Tvori se nékdy velké nebo plastické modtiny u ditéte? ANO NE

5. Samovolné krvéaceni z nosu vice nez 4x rocné? ANO NE
Zastava krvaceni pozdéji nez v 5 min.? ANO NE
Nutnost I¢katského oSetieni? ANO NE

6. Vyrazné nebo opakované krvaceni pfi profezavani nebo vytrzeni zubit | ANO NE
nebo pfi operaci ¢i urazu?

Léky:

7. Uziva dité 1éky proti srazeni krve, na epilepsii nebo acylpyrin? ANO NE

Je-li na v§echny otazky odpovéd’ NE: dalsi vysetieni neni indikovano.

Je-li na nékterou otazku 1.- 6. odpovézeno ANO: je indikovano zakladni vySetieni
hemostazy.
V ptipad€ znamé krvacivé choroby v rodinég je indikovano vysetfeni détskym hematologem.

Je-li na otazku 7. odpovézeno ANO:

Pokud dit€ uziva Warfarin, Anopyrin, Clexane, Fraxiparin je vhodna konzultace s ptislusnymi
specialisty, ktefi 1éCbu indikovali.

Uziva-li dité valproat, je vhodné provést zakladni vySetfeni hemostazy. U ostatnich
antiepileptik neni dalsi vySetfeni tieba.

Kyselina acetylsalicylova by neméla byt podavéana 7dni pted operaci, laboratorni testy nejsou
nutné.

Neni-li k dispozici validni anamnéza (nejsou informace o biologickych rodi¢ich, jazykova
bariéra): zakladni vySetfeni hemostazy je indikovano.

Jsou-li pFi fyzikalnim vySetieni abnormalni krvacivé projevy nebo znamky onemocnéni
jater, ledvin nebo kostni difené: zakladni vySetfeni hemostazy je indikovano.

Zakladni vySetireni hemostazy = aPTT, PT (Quick), KO

Indikace zakladniho vySetfeni hemostazy: ANO NE
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6. Zavér

Predkladana prace se zabyva efektivitou plosného vySetfeni koagulace pfed ORL operacemi
ve vztahu k predikci krvéaceni a k zachytu krvacivych chorob. Prospektivné jsme vysettili
koagulacni profil u souboru détskych pacientl, coz je prozatim jediny publikovany soubor v
CR. Retrospektivné jsme analyzovali p¥i¢iny abnormalnich ptedoperaénich koagulaénich
testll u robustniho souboru pacientli. Byl vytvoren dotaznik na krvacivou diatézu jako
primarni nastroj k predopera¢nimu screeningu hemostazy. Tento dotaznik byl pouZzit v
doporuceném postupu piedoperaéniho vySetieni pied AT a TE u déti, vydaného Ceskou
spole¢nosti otorinolaryngologie a chirurgie hlavy a krku CLS JEP na zikladé konsenzu
odbornych spolecnosti [175]. Z vysledkl nasich dvou souborl vyplyvaji nasledujici hlavni

poznatky:

1. Hodnoty koagulaé¢nich testii se béhem détského véku vyvijeji, pii hodnoceni vysledki
je nutné zohlednit tyto fyziologické odchylky. PouZzivani referen¢niho rozmezi pro
dospélé v détské populaci miiZe byt zdrojem fale$Sné pozitivnich vysledkii zakladnich

koagulacnich testi.

2. Prodlouzeni aPTT / PT je velmi ¢asto (51,1%) prechodné a spontanné se upravi.

3. U vétSiny pacientt (79,8%) s opakované prodlouzenym aPTT / PT neni

diagnostikovan deficit faktoru.

4. NejcastéjSim zjiSténym deficientnim faktorem byl FXII, ktery neni asociovan s
krvacivou diatézou. U 2 déti byla diagnostikovana krvaciva porucha (VWCH, deficit
FVII), obé déti mély pozitivni osobni nebo rodinnou anamnézu krvacivé diatézy.

U 3 dalSich pacientii suspektni krvaciva choroba nebyla konfirmovana.

5. U Zadného z naSich pacienti s piedoperacné zjisténym deficitem faktoru nebylo této

informace vyuzito ke specifické profylaxi ¢i 1é¢bé krvaceni.

Z nasich vysledkt vyplyva, ze dikladné osobni a rodinna anamnéza zamétena na krvacivou
diatézu, by méla byt dostacujici v ptedoperacnim screeningu hemostazy. Laboratorni
vysetieni koagulace by mélo byt jisté provedeno u déti s pozitivni anamnézou, a pokud je
anamnéza nedostupna. Rovnéz je indikovano, pokud pfi fyzikalnim vySetieni jsou shledany

abnormalni krvacivé projevy, ¢i jiné nalezy vzbuzujici podezieni na onemocnéni jater, ledvin
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¢1 kostni diené.
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8. Ptilohy

8.1. Obrazek ¢. 2

Pohled do nosohltanu na adenoidni vegetace
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8.2. Obrazek ¢. 3

Kyretaz adenoidnich vegetaci
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8.3. Obrazek ¢. 4
Pohled do nosohltanu po kyretazi
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8.4. Referenéni meze koagulaénich testii Ceské hematologické spole¢nosti (CHS)

[161]

Doporucéena referenéni rozmezi pro koagula¢ni stanoveni - déti + dospéli

Rozmezi nejsou zavazna, ale referentni hodnoty laboratofe by nemély prekro€it uvedené minimalni a maximaini hodnoty.
Hodnoty koagula¢nich faktor(i a inhibitorti uvedené v % lze také wyjadfit podilem jednotky.
* Kromé wysledki v (%) se méné ¢asto pouzivaji jednotky IU/I, kde 100 % = 1,00 IU/1.

METODIKA

FIBRINOGEN (g/l)

AKTIVOVANY PARCIALN{ TROMBOPLASTINOVY
TEST - aPTT (R)

PROTROMBINOVY TEST - PT (Quickiw test) (R)

TROMBINOVY TEST - TT (s)

D-DIMERY kvantitativni metoda FEU (mg/l)

D-DIMERY kvantitativni metoda (mg/l)

REPTILAZOVY TEST - RT (s)

*ANTITROMBIN - AT, chromogenni metoda (%)

ANTITROMBIN - AT, hmotnostni koncentrace (g/l)

EUGLOBULINOVA FIBRINOLYZA (min)

RETRAKCE KOAGULA (%)

KONSUMPCE PROT HROMBINU (s)

[DOBA KRVACIVOST I, metoda Ivy-Simplate (min)

[DOBA KRVACIVOST, metoda dle Duka (min)

APC RESISTENCE (R)

APC RESISTENCE (s)

APC RESISTENCE (+ F V def), (R)

ProCGlobal (NR)

*FAKTOR I, jednofizova metoda (%)

*FAKTOR V, jednofizova metoda (%)

*FAKTOR VII, jednofazova metoda (%)

*FAKTOR VIII, jednofazova metoda (%)

*FAKTOR IX, jednofazova metoda (%)

*FAKTOR X, jednofizova metoda (%)

*FAKTOR XI, jednofazova metoda (%)

*FAKTOR XII, jednofazova metoda (%)

*F XIII, funkéni aktivita (%)

*VON WILLEBRANDuV FAKTOR - RiCo (%)

*VON WILLEBRANDGV FAKTOR - AgLIA (%)

*VON WILLEBRANDGV FAKTOR - Ag:ELISA (%)

*PROTEIN C, chromogenni metoda (%)

*PROTEIN C, koagula¢ni metoda (%)

*PROTEIN S, koagulaéni metoda (%) muzi

*PROTEIN S, koagulaéni metoda (%) Zeny, gravidita)&

*PROTEIN S, koagulaéni metoda (%) déti

*PROTEIN S- volny, (LIA) (%)

*PROTEIN S- celkovy, (ELISA) (%)

P Al funkéni aktivita (AU/ml)

*PLAZMINOGEN, chromogenni metoda (%)

*alfa-2-ANTIPLASMIN, chromogenni metoda (%)

INHIBITOR F VIII, ev. F IX (BU/ml)

INHIBITOR F VIII:Nijmegen (BU/ml)

KAOLINOVY TEST (R)

t - PA, hmotnostni koncentrace (pug/l)

PAI -1, hmotnostni koncentrace (ug/l)

*HEPARIN KOFAKTOR II : Ag (%)

*PREKALIKREIN (%)

*HMW KININOGEN (%)

TROMBIN / ANTITROMBIN KOMPLEX - TAT (pg/l)

PLASMIN / ANTIPLASMIN KOMPLEX - PAP (pg/l)

FIBRINOVE MONOMERY (mg/l)

FDP - v plazm¢ (mg/l)

PFA 100 - col/epi (3,2% citrat sodny) (s)

PFA 100 - col/epi (3,8% citrat sodny) (s)

PFA 100 - col/ADP (3,2% citrat sodny) (s)

PFA 100 - col/ADP (3,8% citrat sodny) (s)

FRAGILITA KAPILAR (pocet petechii/16 cm?)

Pozndmky:

t - PA: tkanovy aktivator plazminogenu

HMW Kininogen: vysokomolekularni kininogen

FDP: degradacni produkty fibrinw/fibrinogenu

PFA 100: piistroj ke stanoveni funkce krevni desticky
PAI - 1: inhibitor aktivatori plazminogenu

APC-rezistence: rezistence na aktivovany protein C

dospéli

1,8-4.2 1,50

0,8-1,2 1,0
08-1,2 1,1
14 -18 (az 23)
0,0-0,50
0-0,2
14-23
80 - 120 40
0,16-0,31
>180
88-100
>35
2,0-8,0 2,0
2,0-5,0
2,0-4,2
<120
2,0-4,0
>0,8
70-130 35
60 - 140 50
60 - 130 40
50 - 150
50 - 150 20
70-130 30
65 - 135 25
60 - 140 25
60 - 130
50 - 150
50 - 150
60 - 150
70-130 25
60 - 130 25
65 - 140

(35&)50 - 140

0,47

25
70-130
70 - 140
0-10
80-120 30
80 - 120
0,0-0,8
00-0,5
0,75-1,25
1,0-10,0
1,0-25,0
60 - 130
60 - 140
80 - 130
1,0-4,1
73-354
0,1-6
01-5
75- 145
85 - 165
62 - 104
71-118
0-16

0-1 den
- 3,40

-1,5
-1,5

-2,47 0,58-2,74

-90

-40

- 60
-90
-85
60 -
-75
-70
-70
-75

60 -
85 -

-45
-50

-50

-75
90 -

Referenéni rozmezi norméalnih hodnot

1-28 dni
1,50 - 3,40

1mésic-1rok  1-6 let

1,50 - 3,40

1,0-1,4
1,0-1,4

1,0-1,4
1,0-14

1,0-13
1,0-13

0,11-0,42

40-90 80 - 140 80 - 140

>120 >120 >120
>40

2,0-4,0

>40
2,0-4,0

>40
2,0-6,0

60 - 90
80-110
70-100
60 - 125
65-110
55-75
40-70
35-70

70-120
60 - 120
65-115
55-100
50-125
50-110
55-135
55-100

70-120
80-130
55-120
75-150
50-110
45-120
55-135
65-130

140

120
200

60 - 120
65 - 180

60 -120
65 - 145

60 -120
50 - 150

30-55
35-55

30-112
40 - 95

65-125
40 - 95

35-65 55-120 55-120

60 - 105
90-120

60 - 105
90 - 120

80-120

120 90-120

90

1,70 - 4,05

6-11 let

1,65 -4,00

1,0-13
1,0-13

90 - 130
>120

>40
30-7,0

60-120
60 - 120
55-120
50 - 150
60 - 150
45-120
50-120
60 - 140

50 - 145
50 - 150

70-125
45-95

45-115

75-110
90-110

11-16 let
1,55 -4,50

1,0-13
08-12

0,09-0,53 0,10-0,5 0,16-0,39

75-135

>120

>40
25-75

60 - 120
60 - 120
55-120
50 - 150
60 - 150
50-120
65 - 135
60 - 140

55 -150
50 - 150

65-120
55-120

50 -110

70-110
80-120

16-18 let
1,60 -4,20

08-1.2
08-12

0,05-0,42

80 - 120
>120

>40
25-75

60 - 140
60 - 140
60 - 130
50-150
60 - 150
70-130
65-135
60 - 140

55-150
50 - 150

70-130
60 - 130

65 -140

80-120
80-120





