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1. HEMOSTAZA A JEJi PORUCHY

Hemostaza je fyziologicky proces vedouci k zastavé krvaceni po poskozeni cévy.
Hemostatickou odpovédi na poskozeni cévy je vazokonstrikce, vznik primarni destiCkové zatky a
aktivace plasmatického koagulaéniho systému. Tyto procesy vedou v kratké dobé& k formaci
nerozpustné fibrinové sité. Soucasné je aktivovan systém pfirozenych inhibitor(i krevniho srazeni,
které inaktivuji aktivované formy koagulaénich faktorli a tim brani rozSifeni koagulace mimo misto
poranéni. Mechanizmy fibrinolyzy pak zajistuji rozpusténi trombu po zhojeni cévy.

strukturach exprimovan tkanovy faktor. Ten reaguje s plazmatickymi koagulaénimi faktory (FVlla) a
vysledkem je tvorba malého mnozstvi trombinu. V amplifikaéni fazi (amplifikacni smycka) jsou
aktivovany i dalSi koagulaéni faktory (FV, FVII, FIX, FX) a trombocyty, které adheruji a agreguji
v misté poranéni. Vznikaji aktivni komplexy koagula¢nich faktorl, které ve fazi propagace zajistuji
generaci dostate¢ného mnozstvi trombinu, ktery Stépi fibrinogen na nerozpustny fibrin. Ten je pak
stabilizovan FXIII.



Hemostaza probiha na dvou bunécnych povrsich:
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Obr. 33 Proces hemostazy

U déti je schopnost plazmy generovat trombin snizena a zpozdéna, u novorozencl az na cca
50%, u kojencd a malych déti o 25% oproti plazmé dospélych lidi. Navic je u déti pozorovana i
zvySena inhibice trombinu a-2 makroglobulinem a zfejmé i vysSi antitromboticky potencial cévni

stény.

Zmény v systému krevniho srazeni u détskych onkologickych pacientd maji multifaktorialni etiologii.

Muze se na nich podilet:

1. Pfed zaatkem nadorového onemocnéni vznikla (vétSinou vrozena) porucha krevniho srazZeni.

+ krvacivé stavy (deficit koagulaénich faktort, trombocytopenie ¢i trombocytopatie, porucha
cévni stény, jaterni onemocnéni)

+ trombofilni stavy (vrozené deficity pfirozenych inhibitord koagulace, mutace koagulac¢nich

faktoru, dysfibrinogenemie)

2. Z&kladni onemocnéni (malignita) pfimo nebo nepfimo, a to jak ve smyslu krvacivého tak i

trombofilniho stavu.

* Kkrvacivé :

~
~

poruchy primarni hemostazy: trombocytopenie (infiltrace kostni dfené
hemoblastozou), trombocytopatie (postizeni funkce trombocytll pfi jejich
dostate¢ném podtu)

poruchy produkce koagula¢nich faktorG pfi postizeni jater tumorem nebo
metastazami

invaze tumoru do cév nebo jeho spontanni ruptura

* trombotické :

aktivace endotelii, vzestup aktivity von Willebrandova faktoru, vzestup aktivity
FVIII jako reakce akutni faze
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¢ smisSené :

hyperleukocyt6za u hemoblastéz

porucha hybnosti u pacientd s postizenim nervového nebo pohybového
aparatu (tumory centalniho nervového systému (CNS), kostni tumory)

trombozy pfi pfimém atlaku cév tumorem (nadory ledvin s utlakem renalni a
dolni duté zily)

exprese tkanového faktoru a jinych prokoagulaénich latek mulze vést
k aktivaci koagulace intravaskuladrné (diseminované solidni tumory, leukémie
- akutni promyelocytarni nebo monocytarni leukémie), stav mlze prechazet
do diseminované intravaskularni koagulopatie (DIC), které vede ke
konzumpci koagulaénich faktord a trombocytlli a spolu s hyperfibrinolyzou
vede ke krvacivému stavu

3. Lécba zakladniho onemocnéni.

¢ Chirurgicka lécba :

Q

trombofilni stavy: zavadéni katetrd do cévniho systému, aktivace koagulace
pfi operaci, imobilita pacienta po operaci (kostni a CNS tumory)

krvacivé stavy: lokélni komplikace v operované oblasti, pfi vétSich krevnich
ztratach a jejich hrazeni dochazi k diluéni nebo konzumpéni koagulopatii

+ Chemoterapie :

~

Q

nepfimo - trombocytopenie pfi utlumu krvetvorby

kombinace kortikoidi a L-asparginazy pfi lécbé akutni lymfoblastické
leukémie vede k produkéni hypofibrinogenemii a snizeni antitrombinu

¢ Ostatni podpurna medikace

~

mozné ovlivnéni hemokoagulaéniho systému na mnoha urovnich

2. KRVACIVE KOMPLIKACE U ONKOLOGICKYCH PACIENTU

Jak bylo vySe uvedeno, moznych pfi€in krvacivého stavu u onkologického pacienta je cela
fada. VétSinou se kombinuje postiZzeni pfi zakladni diagn6ze s nasledky intenzivni 1éCby.

Krvacivé komplikace vétSiho rozsahu ohrozuji pacienta na zivoté akutné, mohou ale vést i ke
zpozdéni protinadorové lécby a tim nepfiznivé ovlivnit jeho dlouhodobou prognézu.

Pro minimalizaci nasledkl krvaceni je potreba :




+ neprodlené zhodnoceni klinického stavu (identifikace zdroje u lokalizovaného krvaceni,
monitorace vitalnich funkci, odhad krevnich ztrat (pokles hemoglobinu, hematokritu)

+ vySetfeni laboratornich parametrd (krevni obraz, koagula¢ni vySetfeni (aPTT, PT, TT,
Fbg, D-Dimery, aktivita jednotlivych koagulaénich faktort, agregace trombocytll a dalsi
specialni vysetfeni)

+ zhodnoceni stavu, vysledkl a zahajeni |é€by

Lécebné moznosti pfi krvaceni :

Chirurgické oSetieni zdroje krvaceni je zasadni, tam kde lze zdroj krvaceni lokalizovat a
o$etfit. To v8ak neni u onkologickych pacientl vzdy mozné. Casto se setkavame s difuznim slizniénim
krvacenim napfiklad v travicim traktu.

V konzervativni terapii krvaceni se standardné podava Iécba na bazi substituce chybéjici
nebo nefunkéni slozky. Substituujeme chybéjici trombocyty, erytrocyty, plazmu s koagulaénimi faktory
v pfislusnych transfuznich pfipravcich. Podavame krevni derivaty - koncentraty fibrinogenu,
antitrombinu, smési koagulacnich faktord a jiné (viz Hemoterapie). Nespecificky Ize podpofit adhezi
trombocytl etamsylatem. V nékterych situacich Ize vyuzit i synergniho ucinku antifibrinolytik. Vitamin
K je indikovan pfi jeho nedostatku. U&inny prostfedek pro zastavu Zivot ohrozujiciho krvaceni, které
Spatné reaguje na standardni terapii je rekombinantni aktivovany FVII.

Jako zivot ohrozujici krvaceni oznaCujeme masivni a rychlou krevni ztratu vedouci bez
intenzivni 1éCby neodvratné ke smrti. Byva spojeno s nahradou minimalné jednoho objemu cirkulujici
krve b&hem maximalné 10 hodin (objem cirkulujici krve je asi 70-80 mi/kg t.m.). Casto se vSak jedna
o ztraty jesté vy38i. Na patofyziologii Zivot ohroZujiciho krvaceni se podili diluéni koagulopatie,
hypotermie a metabolické zmény. PFi velkych ztratdch plné krve a masivnich pfevodech
erytrocytovych koncentratlli a krystaloidd je tfeba dbat i na udrzeni hemostatické funkce krve a
dodavat i plazmu a trombocyty.

Lokalizované krvaceni:

+ epistaxe — kromé celkové |éCby je dostupna i lokalni ORL terapie — tamponada,
elektrokaustika, pfipadné embolizace pfivodnich arterii

+ krvaceni do travici trubice — nejcastéji pfi mukozitidé po 1é¢bé. Byva difuzni, v kterémkoli
useku travici trubice, Spatné ovlivnitelna lokalné i celkové. Navic se Spatné monitoruje
velikost krevnich ztrat zejména pfi krvaceni do stfev. Kromé vySe uvedené substitucni a
dalSi IéCby se podavaiji i Iéky plsobici vazokonstrikéné ve splanchnické oblasti

+ hematurie — poSkozeni mocového systému tumorem, zanétem, nebo chemoterapii.
Celkova hemostypticka Ié€ba (opatrnosti je potfeba pfi podavani antifibrinolytik u renalni
hematurie pro riziko obstrukce tubull), a hydratace; ve spolupraci s urologem event.
nefrologem

+ gynekologické krvaceni — kromé celkové hemostyptické terapie je nezbytné
gynekologické vySetreni, lokalni oSetfeni a v nékterych pfipadech medikamentozni Iécba
v¢etné hormonalni

¢ plicni krvaceni - vyzaduje veétSinou umeélou plicni ventilaci spolu s celkovou
hemostiptickou terapii



Celkové krvacivé stavy :

¢ jaterni postizeni — jaterni tumory nebo metastazy, 1éEba antagonisty vitaminu K, infek&ni
nebo toxicka hepatopatie, jaterni GVHD. Lé&ba substituéni: CZP, koncentraty faktort I,
VII, IX, X; eventudlné rFVlla

¢+ DIC - komplikace pfi tézké sepsi, velké operaci, nebo primarné pfi diagnoze (akutni
promyelocytarni nebo monocytarni leukémie). Jedna se o nepomér mezi prokoagulaéni a
antikoagulaéni aktivitou vedouci z po¢atku k hyperkoagulaci a trombotizaci mikrocirkulace
a dysfunkci organu trombotizaci postizenych. Nadmérna aktivita krevniho srazeni poté
vede k vy€erpani a konzumpci v§ech koagulacnich faktort a trombocytl, coz se nasledné
projevi krvacenim. Lécba: Terapie zakladni pfi€iny, substituce chybéjiciho (trombocyty,
fibrinogen, AT, CZP), nékdy Ize v pogateéni fazi pouzit i hepariny

TROMBOTICKE KOMPLIKACE U ONKOLOGICKY PACIENTU

Je znama cela fada trombofilnich stavu, které mohou u onkologicky nemocného a I1é¢eného
pacienta vést k tromboze. Mohou to byt jak vrozené defekty krevniho srazeni, tak ziskané stavy
zplsobené malignim onemocnénim a jeho Ié¢bou (v tabulce 5 oznaéeny tu¢né). Ziskana rizika mohou
maskovat rizika vrozena.

Nejcastéjsi rizikové faktory (zilni) trombozy v détském véku

Ziskané Vrozené

Vék: Nezrali novorozenci, adolescenti a dospéli F V Leiden (G1691A)
Onkologické onemocnéni a jeho l1ééba F 11 (G20210A)
Trauma, chirurgicky vykon Hyperhomocysteinemie
Cizi povrchy v cévach (zejména CZK) Deficit AT (typ I, II)
Autoimunitni choroby, pfitomnost APA, LA Deficit PC (typ I, 1)
Cévni anomalie Deficit PS

Tézké infekce, sepse Hyper Lp(a)




Medikace v¢. hormonalni antikoncepce Dysfibrinogenemie

Tab. 5: NejCastgjsi rizikové faktory trombozy v détském véku

Trombozy u déti postihuji hlavné hluboky Zilni systém. Arterialni trombdza je u déti vzacna a
nejCastéji byva spojena s katetrizaénimi vykony nebo jinym poSkozenim tepny.

Hluboka zilni tromboza se projevuje otokem postizené oblasti, tvorbou kolateral a moznym postizenim
funkce v oblasti drénované postizenou cévou. Pokud se vyskytne na dolnich konCetinach, jsou tyto
pFiznaky vétSinou dobfe vyjadrené. V povodi horni duté Zily v8ak mlze byt klinicky obraz zprvu méné
napadny, v nékterych pfipadech i zcela asymptomaticky. Hluboka Zzilni trombdéza se mlze vyskytnout i
v mozkovych splavech, portalni Zile nebo v zilach splanchnické oblasti.

Trombdza muze byt komplikovana plicni embolii (PE), u déti nastésti vzacné.

Diagnostika trombozy a PE:

¢ klinické znamky (otok, zarudnuti, zvySena Zilni kresba, bolestivost, omezeni hybnosti Ci

funkce)

¢ zobrazovaci a funkéni vySetfeni (UZ Doppler, angiografie, CT, MR angiografie a dalsi)

+ laboratorni vySetfeni (krevni obraz, aPTT, PT, Fbg, D-Dimery, fibrin-degradaéni produkty
(FDP) a dalsi)

+ pro diagnostiku plicnich embolii (PE) u déti se doporucuje vySetfeni spiralnim CT nebo
ventilaéné perfuzni scintigrafie, na které je patrny vypadek prokrveni embolizované
oblasti pfi zachované ventilaci

Lécba trombozy a PE :

¢ rezimova opatfeni — klid na luzku, elevace koncetiny, bandaz koncetiny, hydratace
pacienta, ¢asna spravna rehabilitace k prevenci postflebitického syndromu

+ medikamentozni terapie :

~
~

trombolyticka pfi PE nebo rozsahlé trombotizaci, ktera je Zivot nebo koncetinu
ohrozujici. Pouziva se rekombinantni tkarfiovy aktivator plazminogenu (r-tPA),
vyhodna je semiselektivni trombolyza katetrem zavedenym k trombu (mensi
riziko krvaceni pfi niz8i davce r-tPA)

antikoagulaéni, v sou€asnosti jsou lékem volby nizkomolekularni hepariny
(LMWH) podavané v davce 200-240 IU/kg/d, 2xd s.c. nebo i.v. kontinualng,
dale Ize pouzit nefrakcionovany heparin. Uvodni lé&ba trva dle efektu 10-14
dni, nasledné je podavana terapie profylakticka po dobu minimalné 3
mésice. Jejim UCelem je zabranit recidivé trombdzy. V této nasledné 1éCbé
Ize pouzit u pacientl, ktefi jiZ nejsou intenzivné lé€eni antagonisty vitaminu
K podavané peroralné

antiagregacni k prevenci tepenné trombozy



~ venotonika a dal$i podplrné Iéky
¢ chirurgicka terapie:

~  chirurgické odstranéni srazeniny (trombektomie, embolektomie) se provadi
jen vzacné v zavaznych zivot nebo konc&etinu ohrozujicich stavech

»1ypicky® onkologicky pacient intenzivné protinadorové IéCeny je tedy vystaven znacnému
riziku vzniku hluboké Zilni trombézy — ma maligni onemocnéni, polymedikaci podavanou pomoci CZK
a opakované utlumy krvetvorby, ¢asto komplikované tézkou infekci. K tomu mulze byt pfidruzen
vrozeny trombofilni stav (7-10% populace). Proto se u zvySené rizikovych pacientd podava preventivni
antikoagulaéni Ié¢ba po dobu intenzivni onkologické terapie, vétSinou LMWH 100-120 1U/kg/d v jedné
denni davce s.c. Zvyklosti na jednotlivych pracovistich se mohou odliSovat.

3.1. CZK A TROMBOZA

U détskych onkologickych pacientll se nejCastéji setkdvame s trombdzou v souvislosti se
zavedenim CZK. U novorozencl je trombosa v pfimé souvislosti s CZK az v 80%, u vétSich déti cca
ve 40%. Cizi povrch CZK a omezeni pritoku krve kolem CZK Ize prokazatelné povaZzovat za jedno ze
ziskanych trombofilnich rizik. Pro snizeni rizika se pouZivaji heparinem potazené CZK. Moznosti je i
preventivni ,miniheparinizace® za hospitalizace, vétSinou v davce 1 IU nefrakcionovaného heparinu
(UFH) /kg/hodinu a proplachy CZK roztokem UFH, vétSinou v koncentraci 100 IU/ml. | pres tato
opatfeni k trombéze v souvislosti s CZK muzZe dojit. Lokalizace odpovida mistim, kam se CZK
obvykle zavadi, v povodi horni duté Zily (podklickova a jugularni zila), nebo femoralni Zily. Lokalizace
CZK v povodi horni duté Zily komplikuje diagnostiku trombdzy, nebot oblast neni dobfe pFistupna
ultrazvukovému vysSetfeni a neni také mozna komprese postizené cévy pfi vySetfeni. Proto je nékdy
vhodné provést venografii. Lédba s CZK asociované trombézy zavisi na stavu pacienta, u
signifikantnich klinickych projevll Ize uvazovat o lokalni trombolyze pomoci r-tPA podané pfimo do
CZK. Alespon ¢astecné byva Uspé&sna i lé¢ba LMWH podavana s.c. nebo i.v. do periferni Zily, nebo
pHimo do CZK tam, kde je to mozné. Pfi septickém stavu, jehoZ pFiginou je infikovany trombus
asociovany s CZK je nutné katetr extrahovat.

Krvacivé a trombotické komplikace se u détskych pacientii vyskytuji pomérné ¢asto a
svou zavaznosti mohou ovlivnit i celkové vysledky Iécby. V sou¢asné dobé mame k dispozici
ucinné postupy k jejich Iéébé. Nékterym staviim se da pomérné ucéinné predchazet preventivni
Iéébou, zejména v oblasti trombédzy.

3.2. ZASADY SPRAVNEHO ODBERU KRVE NA HEMOKOAGULACNI VYSETRENI

Dulezitym ukazatelem aktualniho stavu hemokoagula¢niho systému jsou laboratorni vySetfeni.
Pfi krvacivych nebo trombotickych stavech jsou to zejména parametry krevniho obrazu a
hemokoagulacni vySetfeni. Dle jejich vysledkd, klinického stavu a dalSich parametrii se Fidi 1écba.
Chceme-li dospét k validnim vysledkdm, je nutné strikiné dodrzovat zasady spravného odbéru. Jako
preanalytickd faze je oznafovana doba, neZ se vzorek dostane do laboratofe. Viastnimu odbéru
pfedchazi volba spravné zkumavky pro indikovana vySetreni, jeji oznaceni, fadné vyplnéni zadanek.
Na zadanku je tfeba uvést i souCasnou terapii Iéky, které ovliviiuji krevni srazlivost (kumariny,
hepariny, prokoagulacni léky atd.). Odbér, zejména na hemokoagulacni vySetfeni, by mél byt odebran
z nové venepunkce (u dlouhodobé intenzivné IéCenych pacientl toto neni vzdy mozné, pak odbér



provést po diikladném proplachu CZK fyziologickym roztokem). Pazi pfed venepunkci minimainé
zatahneme, krev neodebirame z mista kde je poSkozen kozni kryt nebo napf. hematom. Vzorek krve,
ktery je urCen pro hemokoagulaéni vySetfeni odebirame jako druhy v pofadi pfimo do patficné
zkumavky. Pokud je tento odebran jako prvni, mlGze tkanovy faktor uvolnény pfi venepunkci zkreslit
vysledek vySetfeni; po delS§im kontaktu jehly s cévnim endotelem dochazi k aktivaci srazeni.
Zkumavka musi byt naplnéna krvi po rysku. Pomér mezi krvi a antikoagulans je dan pfesnym
vypoltem a jakékoliv jeho nedodrzeni ma za nésledek zkresleni vysledku vySetfeni. Po odbéru
zkumavku jemné promichame nejlépe nékolikerym obracenim. Zasadné netfepeme! Odebrany a
fadné oznaCeny material musi byt nejdéle do dvou hodin doru€en do pfislusné laboratofe (Iépe ihned).
Laboratof nemuze zpracovat vzorky, ve kterych se objevi sraZeniny, nebot pfi procesu srazeni
dochazi ke spotfebovani koagula¢nich faktorl. Tim jsou ovlivnény jak krevni obraz (zejména
trombocyty), skupinové testy (apTT, PT) tak i stanoveni jednotlivych slozek (fibriogen, AT, jednotlivé
koagulaéni faktory, D-Dimery).

Laboratof garantuje spravnost poskytovanych vysledk( systémem externich i internich kontrol
kvality, ale vstupni material k vySetfenim je dodavan z jednotlivych oddéleni. Jen vzorky odebrané dle
zasad spravného odbéru pfinesou vysledky, které odrazeji skute¢ny stav pacienta.

HEMOTERAPIE

Hemoterapii se rozumi lééebné podavani pripravkl, které obsahuji lidskou krev nebo jeji
soucasti. Cilem takovéto lécby je ve vétSiné pfipadi nahradit pacientovi chybéjici slozku krve.
VétSinou se jedna o pfechodné podavani do doby, nez pomine dany deficit. U nékterych vrozenych
stavl mize byt potfeba dlouhodobé opakované hemoterapie k prevenci komplikaci a zlepseni kvality
Zivota pacienta.

PFi kazdé indikaci takovéto 1é¢by je nezbytné dodrZovat zasady uéelné hemoterapie, tedy
spravné indikace spravného pfipravku ve spravny &as, s posouzenim ocekavaného pfinosu pro
pacienta, rizik transfuze a rizik nepodani transfuze. PFi rozhodovani o podani hemoterapie hraji roli
nejen takové faktory, jako aktualni klinicky stav pacienta, planovany Ié€ebny postup a laboratorni
vysledky, ale i dal$i, napfiklad dostupnost alternativnich postupl (autotransfuze, SetrnéjSi operacni
techniky, cell-saver, minimalizace krevnich ztrat pfi opakovanych odbérech, 1&¢ba erytropoetinem...),
doporuceni a zvyky na konkrétnim pracovisti, dostupnost pfipravki a jiné.

4.1. HEMOVIGILANCE

je systém dohledu nad vSemi aktivitami v transfuznim fetézci, ktery je zalozen na hlaseni
neoCekavanych reakci u darcu krve a pfijemcu krevnich slozek s cilem zvysit bezpecnost transfuzniho
procesu. Pravé potransfuzni reakce jsou zavaznou a potencialné Zivot ohrozujici komplikaci podavani
slozek krve. Tykaji se zejména transfuznich pfipravkl, nékteré se vS§ak mohou vyskytnout i pfi podani
krevnich derivat(. Do potransfuznich reakci fadime transfuzi pfenesené infekce, imunni komplikace,
kardiovaskularni a metabolické komplikace transfuze. Viz tabulka 6. Pokud se pfi nebo po podani
krevni slozky vyskytne stav, ktery by mohl byt potransfuzni reakci, je nezbytné, kromé okam?Zité
adekvatni Iécby, fadné hlaseni reakce a dodani materidlu k dovySetfeni a potvrzeni (zejména u
imunnich reakci) i vylou€eni takové nezadouci reakce. Proto musi byt vaky po transfuzi uschovany
24 hodin v ledniéce na oddéleni. Casto je odli$eni potransfuzni reakce od jiného chorobného stavu
velmi obtizné &i témeéf nemozné, zejména u zavazné nemocnych pacientd.



Potransfuzni reakce :

1. Transfuzi prenosné infekce :

~
~

virové, bakterialni a parazitarni infekce: detekce stejného agens u pfijemce i v krevnim
produktu; infekce u pfijemce prfed transfuzi nebyla pfitomna

2. Imunni komplikace transfuze :

Q

Q

Q

Q

Q

hemolyticka reakce akutni (do 24 hodin), pozdni (az do 28 dn() — febrilie a eventualné
dalSi pfiznaky, laboratorni znamky hemolyzy; je zpusobena hemolyzou podanych erytrocytl
protilatkami pfijemce — diagnostika pomoci pozitivniho pfimého antiglobulinového testu a
pozitivni zkousky kompatibility

febrilni nehemolyticka potransfuzni reakce: febrilie, tfesavka, nauzea, zvraceni do 4 hod po
transfuzi bez jiné pficiny

TRALI (akutni poSkozeni plic zplsobené transfuzi) : dusnost, bilateralni plicni infiltraty na rtg
bez jiné pfi€iny, prokazujeme pozitivni antigranulocytové protilatky

TA-GvHD (s transfuzi asociovana reakce Stépu proti hostiteli) : horecka, kozni léze,
poskozeni jater, GIT, cytopenie do 6 tydn( po transfuzi bez jiné pfic¢iny (median nastupu 8
dni po transfuzi), je zplsobena reakci darcovskych lymfocyt( proti antigenim pfijemce,
diagnostikuje se biopsii poSkozenych organ( a pridkazem chimérismu. Tato vzacna reakce
je zatizena mortalitou 75-90%.

alergické rekace : erytém, dusnost, stridor, edém, pruritus, urtika do 24 hod po tranfuzi

anafylakticka reakce : hypotenze (pokles krevniho tlaku >30mm Hg) s aspon jednim
z pfiznakl uvedenych u alergické reakce

potransfuzni trombocytopenicka purpura : trombocytopenie a purpura do 12 dnl po
transfuzi, prikaz nalezem antitrombocytarnich protilatek u pfijemce

transfuzi indukovana AIHA (autoimunni hemolyticka anemie), alloimunizace proti antigenim
krevnich bunék nebo plazmatickych bilkovin

3. Kardiovaskularni nebo metabolické komplikace transfuze

4

4

4

Q

ob&hové pretiZeni: dudnost tachykardie, zvySeni TK, na rtg plicni edém
hyperkalemie pfi rozpadu erytrocytd
hypokalcemie pfi nadmérném pfivodu citratll z krevniho vaku

potransfuzni hemosideroza pfi opakovanych pfevodech erytrocytl, kazda podana transfuzni
jednotka zatizi organismus az 200 mg zeleza, které organismus neni schopen vylougit,
nadmérné ukladani zplsobuje poskozeni organi - zejména jater, myokardu, plic a
endokrinnich zlaz

hypotenze a hypertenze, hypotermie



Akutni reakce

Obvykla pri€ina

Nalez

gasné hemolyticka reakce prc?tllavtky proti erytrocytim febrlllle, d’usnost, bolelst| zad a na
(zdména vaku!!!) hrudi, znamky hemolyzy

febrilni nehemolyticka reakce protilatky o proti  leukocytum, | febrilie, tfesavka, zimnice,
trombocytiim nauzea

alergicka reakce, anafylaxe protilatky . proti bilkovinam Elrtlka,’otoky, pruritus, erytém...
plazmy, proti IgA Sokovy stav
protilatky  proti  leukocytim,

TRALI (akutni poSkozeni plic)

aktivace komplementu

dusnost, nalez na rtg

septicky Sok

bakterialni kontaminace

Sokovy stav, febrilie

srdecni selhani

objemové pretizeni

otoky, dusnost...

srdecni arytmie

citratova toxicita

EKG...

Pozdni reakce

Obvykla pri¢ina

Nalez

pozdni hemolyticka reakce

protilatky proti erytrocytum

anemizace, znamky hemolyzy

TA-GvHD

proliferace darovanych lymfocyt(

rdzné poskozeni organu, prukaz
chimerismu

pretizeni Zelezem

mnohod&etné transfuze

poskozeni organa, vysoky ferritin

tromboflebitida

kanylace zily

lokalni nalez v misté vpichu

Tab ¢&. 6 Nej¢astéjSi potransfuzni reakce

4.2. TRANSFUZNI PRIPRAVKY (TP)

Jsou pfipravovany pfimo na transfuznich oddélenich. Jsou to jednotlivé slozky krve ziskané
zpravidla jednim odbérem od jednoho darce. Pfiprava kvalithich a bezpe€nych TP vyZaduje fadu

krokU :

1. Posouzeni zpUsobilosti darce :
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Darovani krve nebo jejich jednotlivych sloZek je dobrovolné. Darce musi splfiovat obecna kriteria
darcovstvi (vék 18-65 let, svépravnost, dobry zdravotni stav, zdravotni poji§téni, souhlasy
s vySetfenim, vedenim dokumentace atd). ZpUsobilost posuzuje l|ékaf, a to na zakladé
vyplnéného dotazniku, klinického a laboratorniho vySetfeni (spravné hodnoty krevniho obrazu,
pfipadné jesté zakladni biochemie a vySetfeni modi).

2. Vlastni odbér piné krve nebo aferéza slozek (plazma a trombocyty) :

Po fadné dezinfekci mista vpichu je z venepunkce odebrano dané mnozstvi plné krve (dle
hmotnosti pacienta) do jednorazové uzaviené odbé&rové soupravy pro dalSi zpracovani. P¥i
aferéze je TP pfipraven do vaku pfimo pfi odbéru. Soucasné jsou vzdy odebrany vzorky pro
vySetfeni infek&nich markerd (HIV 1/2, HB, HC, syfilis), jaternich testd (ALT), krevni skupiny a
antierytrocytarnich protilatek.

3. Zpracovani piné krve :

V uzavieném systému vaku je po centrifugaci oddélena do zvlastnich vak( plazma, buffy-coat
(leukocyty a trombocyty) a erytrocyty. Cast TP (minimalné 1%) je pouzita pro kontrolu kvality. Ve
probiha dle postupll spravné vyrobni praxe.

4, Uvolnéni TP :

Jedna se o uvolnéni ke klinickému pouziti po kontrole vysledk( vSech pfedepsanych vySetfeni a
po ovéfeni , ze vSechny postupy probéhly spravné. Soudasti je znaceni TP Stitkem se vSemi
nezbytnymi Udaji. Nasledné Upravy jako napft. ozareni jsou oznaCeny dalSimi samolepicimi Stitky.
Kazdy TP ma uréeny podminky uchovavani a délku expirace.

Cilem uvedeného postupu je zajistit maximalni kvalitu pfipravku (kompatibilita, funkénost,
infekéni bezpec€nost, Cistota atd.). Spravna dokumentace celého procesu pak umozni identifikaci
pFijemce kazdého TP i zpétné dohledani darce ke kazdému TP. TP nejsou v CR v soudasné
dobé protivirové oSetfeny. Zavadi se protivirové oSetfeni plazmy metodou sovent detergent.
Obecné se TP pouzivaji pro substituci chybéjici slozky krve, se sou¢asnou minimalni kontaminaci
ostatnimi slozkami. Nezadouci je zejména pfimés leukocytl, které mohou byt zodpovédné za
nékteré komplikace hemoterapie. Jednotlivé TP délime dle poZadované krevni slozky na
erytrocytarni, tromboctarni a plazmu. Leukocytarni pfipravky jsou pouzivany jen vyjimecné
(granulocytarni koncentraty u agranulocytozy a zavazné infekce, darcovské lymfocytarni
koncentraty po allogenni transplantaci) a pfipravovany individualné pro konkrétniho pacienta.

4.3. ERYTROCYTARNI PRiIPRAVKY

Jsou ziskavany z odbéru plné krve. Podavaji se pfi IéCbé klinicky vyznamné anemie. Cilem
neni vétSinou Uprava anemie do normalnich hodnot, ale pouze do takové miry, kdy jiz nehrozi akutni
komplikace téZké anemie (hypoxické poSkozeni organu a dalsi).

Jsou definované tyto druhy erytrocytarnich pfipravkd: erytrocytovy koncentrat, erytrocyty
resuspendované, erytrocyty resuspendované bez buffy coatu (EBR), erytrocyty deleukotizované
(ERD) a erytrocyty promyté (EP). Pro substituci jsou pouZivany nej¢astéji EBR a ERD, vyjime&né EP
(u pacientd s anti IgA protilatkami).

Jedna transfuzni jednotka (TU) ma 250-270 ml, hematokrit 0,5-0,7 a obsahuje minimalné 40 g
hemoglobinu (hb). Leukocytl je méné nez 1,2x10° na TU (EBR) a <1x10%TU u ERD. Deleukotizace
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se provadi bud v rdmci vyroby nebo pfed vydanim pfipravku na transfuzni stanici, a nebo po vydani
pfi podavani u lizka pacienta. Erytrocytarni pfipravky jsou uchovavany v lednici pfi teploté 4+- 2°C,
maximalné 42 dni. Pfed vydanim pacientovi se provadi pfi hledani vhodného vaku zkouska
kompatibility na transfuzni stanici. Musi byt dodrzena kompatibilita v ABO systému, rovnéz v Rh(D) a
za jistych okolnosti i v nékterych dalSich antigennich systémech. Lze také podat transfuzi skupiny 0
Rh(D) negativni (vitalni indikace bez kfizové zkousky, s naslednym ovéfenim kompatibility). Pred
podanim se vak necha 30 min pfi pokojové teploté nebo se podava prfes ohfiva¢, do 6 hodin po
vydani. Déle se na oddéleni provadi kontrola neporusenosti vaku, kontrola dokumentace, ovéfeni
krevni skupiny pacienta i TP, pfedtransfuzni vySetfeni pacienta (teplota, krevni tlak, pulz), na za¢atku
transfuze pak tzv. biologicky pokus (rychlé podani 10-20 ml pfipravku a nasledné vyckat min 1-2
minuty zda se neobjevi akutni reakce, pak jesté jednou opakovat). Teprve poté, za stalého sledovani
pacienta, transfuze bé&hem 2-3 hodin vykape. Prazdny vak se uchovava v lednici 24 hod.
Pfedtransfuzni vzorek na test kompatilibity se uchovava 7 dni. Po transfuzi se kontroluje opét klinicky
stav pacienta, teplota, TK, pulz a moc.

4.4. TROMBOCYTARNI PRiIPRAVKY

Jsou ziskavany z aferézy (trombocyty z aferézy TA, trombocyty z aferézy deleukotizované
TAD) a nebo z odbéru pIné krve z buffy coatu TB. Trombocytarni pfipravky se podavaji pacientim
s trombocytopenii preventivné nebo pfi krvaceni. U pfipravk( z buffy coatu se misi trombocyty 6-8
darcu (jedina vyjimka mezi TP, kde nepochazi vSechen material z jednoho odbéru od jednoho darce)
tak, aby byl dosazen dostatecny pocet trombocytl v transfuzni jednotce.

Jedna TU obsahuje > 200x10° trombocytd, zadné erytrocyty a <1x10%TU leukocytt u TAD.
Trombocytarni koncentraty se uchovavaji pfi teploté 22+-2°C za stalého promichavani na agitatorech.
Expirace je 5 dni, pfi podani se dodrzuje ABO a pokud mozno i Rh(D) kompatibilita. A to i pfesto, Ze
antigeny ABO systému jsou na povrchu trombocytll exprimovany slabé a antigeny Rh(D) se na
trombocytech nenachazeji. Po transportu na oddéleni je potfeba, po kontrole dokumentace,
neporusenosti vaku a vzhledu pfipravku, jej ihned aplikovat. Pokud to neni mozné, musi byt
trombocytarni koncentrat stale promichavan pfi pokojové teploté a podan do 6 hodin od vydani.
Aplikace pacientovi ma byt rychla, vak se necha volné vykapat vétSinou za 30 minut - 1 hodinu.
Podavani pfes infuzni pumpu by mohlo mechanicky poskodit transfundované trombocyty.

4.5. PLAZMA (CERSTVA ZMRAZENA PLAZMA (CzP, FFP))

Je ziskavana z odbéru plné krve (P, 230 ml) nebo z aferézy (PA, 600 ml). Neobsahuje
leukocyty ani erytrocyty, pouze malé mnozstvi trombocytt (<50x10°/TU). Celkova bilkovina je > 50 g/l.
Obsahuje normalni mnozstvi albuminu a imunoglobulint, normalni mnozstvi stabilnich koagulaénich
faktor(l a pfirozenych inhibitort koagulace, odpovidajici pomérdm v plazmé darce.

Po odbéru je rychle zamrazena na teplotu niz§i nez -30°C a uschovana v karanténé. Pro
klinické pouziti je uvolnéna az v pfipadé, zZe stejny darce pfijde po 6 mésicich na novy odbér a
neobjevi se u n&j znamky infekéniho onemocnéni nebo jina patologie.

CZP je indikovana pfi nutnosti substituce koagulagnich faktort u pacient(i s krvacenim nebo
preventivné pfi deficitu koagulaénich faktord, pokud neni k dispozici vhodny protivirové oSetfeny
krevni derivat. Rovnéz je CZP indikovana u pacient(i s trombotickou trombocytopenickou purpurou
k substituci chybéjici metaloproteazy ADAMTS-13, pfi vyménné plazmaferéze a u vymeénné transfuze.
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Expirace je 2 roky pfi skladovani v teploté < - 30°C, pfi vys8ich teplotach pak klesa (pouze 3
dny pfi teploté -5 az —18°C). Po rozmraZeni v 37°C musi byt CZP podana bezprostfedné&, nejdéle do
6 hodin. Ma zachovanu minimalné 70% aktivitu labilnich koagulagnich faktord (FVIII a FV). CZP se
podava kompatibilni v ABO systému nebo Ize jako “universalni“ plasmu pouzit pfipravek skupiny AB
(neobsahuje anti-A ani anti-B protilatky). Pfi opakované substituci narlsta riziko obéhového pretizeni
pacienta a citratové toxicity (nabérovy roztok ACD-A, AB16 nebo CPD obsahuije citraty).

TP jsou pro vybrané pacienty upravovany deleukotizaci, a to pfed, pfi nebo po vydani
pripravku. Cilem je snizeni rizika pfenosu infekce (CMV, EBV, HTLV, priony, parvovirus B19, malarie
a dal§i netestované infekce), snizeni rizika alloimunizace, TRALI a TA-GvHD. Deleukotizace je
indikovana u déti do 1 roku, intrauterinnich transfuzi, imunokompromitovanych a
polytransfundovanych pacientl, nemocnych s perspektivou transplantace kostni dfené &i organu,
anamnézou febrilnich nehemolytickych potransfuznich reakci nebo s pozitivnimi antileukocytarnimi
protilatkami. Deleukotizace je provadéna prfes deleukotizacni filtry, coz snizuje mirné bunécnost TP.
Pokud je dleukotizace provadéna pfi podani (bed side), mlzZe vést k reakci pfijemce na cytokiny
uvolnéné v priibéhu deleukotizace do transfundovaného TP.

Ozarovani TP davkou 25-50 Gy ma za cil zahubit rezidualni imunokompetentni lymfocyty a
tim predejit TA-GvHD. Je indikovano zejména u nemocnych s tézkym vrozenym ¢&i ziskanym
imunodeficitem (pacient po transplantaci kostni dferie), u transfuze od pfibuzného a u intrauterinni
transfuze. TP se ozafuje vétSinou bezprostfedné pred vydanim na oddéleni.

Jak je fe€eno v pifedchozich odstavcich, davkovani TP se Ffidi mimo jiné hmotnosti pacienta.
Standardni transfuzni jednotka TP muze byt pro malé déti pfili§ objemna. Transfuzni stanice na
vyzadani pfipravi z ERD nebo CZP vaky ,pediatrické“, u ERD do 150 ml a u CZP kolem 80 ml,
ozarené. Vaky TAD se nedéli, Ize ale pfipravit mensi z trombocytd z buffy coatu.

Onkologicti pacienti vétSinou napliuji kriteria rizikovosti pfi podavani TP jako

imunokompromitovanost, vyhled opakovanych transfuzi, perspektiva transplantace a dalSi, proto jsou
jim podavany TP deleukotizované a nékterym i ozarené.

4.6. PRAKTICKE SHRNUTI

¢ uchovani v lednici pfi T 4+-2°C, pfed podanim nechat 30 min pfi pokojové teploté nebo
podat pfes ohfiva¢, do 6 hodin. Kompatibilita v ABO i Rh(D) systému, pfed podanim ovéreni
KS, biologicky pokus, davka 10-20 ml/kg t.hm., kape rychlosti 5 ml/kg/hod, vétSinou ne
vice nez 150 ml/hod, celkovy €as podani nema presahnout 4 hod, vak uschovat 24 hod
v lednici.

+ Indikace pfi: anemii, krevnich ztratach. Doporucované hodnoty podani transfuze jsou
hemoglobin (hb) <70 g/l a hematokrit < 0,19, s moznymi odchylkami obémi sméry, dle
klinického stavu pacienta, projevd anemického syndromu, véku, dynamiky anemizace, atd.

Ocekavany vzestup lze pfiblizné vypodist dle vzorce:
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PODANY HB(g) N 1

kde,
HMOTNOST PACIENTA (kg) = 0,07 (ml krvena kg hmotnosti )

VZESTUP(g/1) =

Podany HB (g) je obvykle v rozmezi 40-43 ghbna 1 TU

Priklad : pokud 30 kg dité dostane 1 TU ERD, je o¢ekavany vzestup hb asi o 20 g/I. (40:30:0,07)

2. TAD:

¢ Uchovani v pokojové teploté 22+-2°C, za stalého promichavani, podani ihned.
Kompatibilita v ABO i Rh(D) systému, pfed podanim kontrola KS, davka dle tize
trombocytopenie a klinického stavu, 10-20 ml/kg t.hm. u déti pod 15 kg, u vétSich 1 a vice
TU, kape bez infuzni pumpy rychlosti 10-20 ml/kg/hod, tedy 30 minut - 1 hodina, vak
uschovat 24 hod v lednici.

+ Indikace pfi trombocytopenii a sou¢asném krvaceni, nebo k operanimu vykonu (velky
vykon trombocyty > 100x10%/1, maly vykon > 50x10%/I, lumbalni punkce > 20x10°/l), pokud
pacient nekrvaci je spodni hranice pro indikaci substituce individualni nejCastéji pfi
hodnotach trombocytl <(5)-10x109/I, u rizikovych stavll jako je napfiklad leukémie
Vv indukéni 1é€bé €i mozkovy tumor je spodni hranice samozfejmé vyssi.

Opét Ize orientacné vypocitat o¢ekavany vzestup po podani trombokoncentratu:

PODANE TROMBOCYTY (X x10° /1) 1
HMOTNOST PACIENTA (kg) 0,07 (ml/krvena kg hmotnosti)

VZESTUP = X 0,67 kde,

Podané trombocyty - 1 TU TAD je > 200x10° trombocytl 0,67 - koeficient u pacientld s normalni
slezinou, pfi hypersplenismu ¢€i konzumpci koeficient klesa pod 0,5

Priklad : pokud 30 kg dité dostane 1 TU TAD, je oCekavany vzestup trombocytl asi o 60x10°%/ oproti
vychozi hodnoté. (200:30:0,07x0,67). U onkologického polytransfundovaného pacienta je ale vétSinou
vzestup mensi.

3. CzP:

uchovani v -30°C, pfed podanim rozmrazeni v lazni 37°C, podat do 6 hodin. Kompatibilita v ABO
systému, nebo plazma skupiny AB, pfed podanim kontrola KS, davka 10-20 ml/kg t.hm., rychlosti 10-
20 ml/kg/hod, tedy asi do 1 hodiny, vak uschovat 24 hod v lednici.

Pripravek T skladovani (°C) Exspirace Kompatibilita
ERD, EBR 2-6 42 dni ABO, Rh
TB, TAD 22-26, stala agitace |5 dni ABO, (Rh)
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P, PA <-30 2 roky ABO

Tab &. 7 Zakladni charakteristika TP
Postup pfi podezieni na potransfuzni reakci :

Peclivé vedeni dokumentace vcetné vitalnich funkci, 1€Cbu fidi lékaf, v€etné hlaSeni na
transfuzni oddéleni. K doSetfeni se posila zbytek TP (i prazdny vak) s transfuznim setem, vzorek krve
pacienta (10 ml srazlivé krve). Jsou vySetfeny imunohematologicky i mikrobiologicky. Odhaleni pfic¢iny
potransfuzni reakce je pak dulezité pro strategii hemoterapie v budoucnu.

4.7. KREVNi DERIVATY

Jsou pfipravky hromadné vyrabéné frakcionaci lidské plazmy ve velkych Sarzich (od tisicl
darcu). Jsou vicestupfiové antivirové oSetfeny, pouzivaji se techniky jako nanofiltrace, solvent
detergent, tepelné inaktivace a dal$i. Jsou to koncentraty jednotlivych plazmatickych proteinti nebo
jejich skupin a pouzivaji se k substituci u jejich vrozenych ¢&i ziskanych deficitd. Mezi krevni derivaty se
funkci Fadi i jejich analoga vyrabéna rekombinantni technologii na zvifecich tkanovych kulturach
(napfiklad buriky ovarii ¢inského kiecka) bez pfitomnosti lidskych proteind. V soucasnosti se jedna
zejména o derivaty koagula¢nich faktord FVlla, FVII, FIX, jsou pfipravovany antitrombin, von
Willebrandtv faktor (VWF) a fibrinogen.

Lidsky albumin, vétSinou ve formé 20% roztoku, je pouzivan k substituci pfi hypalbuminemii,
ma zaroven plazmaexpanzivni Ucinek. 5% roztok albuminu je izoonkoticky a plazmaexpanzivni ucinek
nema. Davkovani zavisi na hmotnosti pacienta, obéhovych parametrech a hladiné albuminu.

Imunoglobuliny (lvlg) slouzi k substituci u pacientd s vrozenym ¢&i ziskanym imunodeficitem
nebo k imunomodulaci u chorob jako je imunitni trombocytopenicka purpura, Guillain-Barré syndrom,
Kawasakiho choroba, po allogenni transplantaci kostni dfené a dalSich. Jsou vyrabény rGzné typy,
hlavné pfipravky s Sirokospektrymi (protinfekéné) IgG protilatkami. Podava se 0,4-2g/kg t.hm. denné &i
obden dle stavu (napfiklad 1g/kg t.hm. obden 3x &i 0,4g/kg t.hm. 5 dni). Pomérné Casté jsou reakce pfi
podani (teplota, tfesavka, zimnice, nauzea, zarudnuti, urtika, duSnost a dalsi), proto pfed podanim
podavame jako premedikaci antihistaminikum a antipyretikum, u opakovanych reakci i kortikoid.

Koncentraty koagula¢nich faktorll se pouzivaji u pacientll s vrozenym ¢i ziskanym deficitem pfi
krvaceni nebo preventivné s cilem krvaceni predejit. V soucasnosti jsou k dispozici koncentraty FVIII
pro substituci u hemofilikl A, FIX u pacientd s hemofilii B (oboje v&etné rekombinantnich derivat(),
koncentraty FXI a FXIII pro pacienty s jejich vrozenym deficitem. Koncentraty vWF slouzi k 1éCbé
krvaceni u pacientd s von Willebrandovou chorobou. Dale jsou vyrabény kombinované pfipravky
s obsahem faktorG FlI, FVII, FIX, FX pro Ié¢bu krvaceni u pacientll pfedavkovanych peroralnimi
antikoagulancii, chorobami jater ¢i deficitem vitaminu K. Pro Ié¢bu hemofilikGi s inhibitorem FVIII/FIX je
tfeba pouzit preparaty s by-passovou aktivitou, a to bud rFVIla nebo komplex faktor Fll, FIX, FX, a
FVlla. rFVila se dale pouziva u vrozeného deficitu FVII, ziskané hemofilie, Glanzmannovy
trombastenie a u zivot ohrozujiciho krvaceni nezvladatelného standardni terapii. Koncentrat
fibrinogenu je podavan pfi vrozené &i ziskané hypofibrinogenemii a dysfibrinogenemii.

Pfirozené inhibitory koagulace: je dostupny koncentat antitrombinu (AT) a proteinu C v aktivované i
neaktivované formé. Podavaji se pfi vrozenych €i ziskanych deficitech, ale i k ovlivnéni sepse.
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V péli o détské pacienty s malignitou se nejCastéji uplatfiuji KD pfi korekci koagulopatii, at uz
krvacivych stavi nebo pfi deficitu pfirozenych inhibitord koagulace (zejména AT). Dale se ¢asto
podavaji Ivlg a albumin.

Hemoterapie je nedilnou soucasti komplexni podpurné péce o détského onkologického
pacienta, ktera nema v soucasnosti alternativu. Spravné indikovana hemoterapie, se znalosti
jejich potencialnich rizik, mGze mit vliv i na celkovou uspésnost Ié¢by zakladniho onemocnéni.
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