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KOAGULAČNÁ TERAPIA U ONKOCHIRURGICKÝCH PACIENTOV

R. ZÁHOREC, T. VESELOVSKÝ, D. CINTULA
II. KAIM LFUK a Onkologický ústav svätej Alžbety, Bratislava

Úvod
Jedným zo znakov nádorovej choroby je zvýšená 

aktivita hemokoagulačného systému v  smere hyper-
koagulácie, alebo naopak navodenie hypokoagulácie 
s  rizikom krvácania. Systémová malignita a  hemoko-
agulácia sa navzájom významne ovplyvňujú. Zvýšená 
aktivita hemokoagulácie komplikuje zdravotný stav on-
kologického pacienta a má negatívny vplyv na prognó-
zu. V rutinnom laboratórnom vyšetrení hemokoagulá-
cie nachádzame abnormality u 60-96% onkologických 
pacientov. Typickým nálezom sú anémia, trombocyto-
pénia, trombocytóza, hyperfibrinogenémia, zvýšené 
koncentrácie D- diméru, fibrín-degradačných produk-
tov (FDP), predĺžený trombínový čas (TT), alebo predĺ-
žený aktivovaný parciálny tromboplastínový čas (aPTT). 
Patogenéza porúch hemostatického a  koagulačného 
systému pri nádorovej chorobe je komplexná a multi-
faktoriálna, zahŕňa mnohé biologické, patofyziologické, 
klinické a  imunologické (imunotrombóza) faktory. Cie-
ľom práce je analyzovať patologické mechanizmy ak-
tivácie koagulácie s  dôrazom na diagnostiku a  liečbu 
porúch, zvlášť pri závažných, ťažkých až život-ohrozu-
júcich krvácaniach.

Patofyziológia aktivácie koagulácie pri malignitách 
Malígne bunky sa vyznačujú up- reguláciou a nad-

mernou expresiou tkanivového faktora (TF). Zvýšenú 
expresiu TF pozorujeme aj u makrofágov/ monocytov 
a  fibroblastov v  strome solídnych nádorov, zvlášť pri 
karcinómoch žalúdka, pankreasu, ovárii, maternice, 
prostaty, pľúc, a  obličiek. Vysoké koncentrácie TF ak-
tivujú vonkajšiu cestu hemokoagulácie prostgredníc-
tvom väzby na faktor VII, FVIII, FX , čo napokon vedie 
k  premene protrombínu na trombín. Ďalším znakom 
nádorových buniek je zvýšenie percentuálneho zastú-
penia fosfatidylserínu (PS) na vonkajšej časti fosfolipi-
dovej bunkovej membrány. Oba faktory silne stimulujú 
vonkajšiu cestu koagulačnej kaskády, vytvárajú funkčný 
komplex protrombokinázy a  tenázy, ktoré katalyzujú 
premenu fibrinogénu na fibrín. Extravaskulárna pato-
genéza hyperkoagulácie súčasne prispieva k progresii 
neoplázie. Nádorové bunky produkujú tiež mikrovesi-
kuly a podnecujú imunitnú reakciu hostiteľa, v cievach 
v  okolí nádoru sa produkujú pro- zápalové cytokíny, 
proangiogénne faktory, adhezívne molekuly. Mediáto-
ry zápalu spoločným pôsobením aktivujú endotelové 
bunky a  krvné doštičky, ktoré uvoľňujú mikrovesikuly 
a následne zosilňujú prokoagulačnú aktivitu intravas-
kulárne. Na patogenéze trombózy a  tromboembolic-
kej choroby (TECH) sa podieľajú okrem trombocytov 
a  endotelových bunike, aj makrofágy a  neutrofilové 
granulocyty (mikrofágy), ktoré vytvárajú zhluky tzv. 
netózy spolu s  aktivovanými trombocytmi. NETó-
zy priľahnú k  cievnej stene a  vytvoria biely trombus 

– imunotrombózu. Vysoká expresia TF a  PS, sekrécia 
mikrovesikúl, aktivácia imuno- kompetentých buniek 
podmieňuje vznik trombóz nielen v okolí nádoru, ale aj 
v cievach orgánov veľmi vzdialených od nádoru (pato-
genéza TECH).

Faktory ovplyvňujúce hemokoagulačný stav 
onkologického pacienta

Poruchy krvného zrážanie sú veľmi časté a pozoruje-
me ich u 60-90 % pacientov. Ide o komplexný dynamic-
ký proces, buď sa vyvinie hyperkoagulačný stav, alebo 
stav hypokoagulačný v závislosti od mnohých faktorov: 

1) Zdravotný stav onkologického pacienta podmie-
ňuje jeho biologický vek, funkčné orgánové rezervy, 
genetické predispozície, anamnéza trombózy a migru-
júcej tromboflebitídy. Dehydratácia, znížená mobilita, 
alebo imobilita, stav výživy – obezita alebo malígna 
kachexia, komorbidity (kardiálna insuficiencia, cirhóza 
pečebe, diabetes), s tým spojená chronická medikácia, 
subakútne a chronické infekcie, malígny SIRS sprevá-
dzaný leukocytózou, trombocytózou a zvýšenými hod-
notami C- reaktívneho proteínu. Navyše onkologickí 
pacienti (z dôvodu iných diagnóz) môžu užívať antiag-
regancia, priame inhibítory trombínu, alebo warfarín. 
Lieková anamnéza musí byť zameraná práve na liečbu 
ovplyvňujúcu koagulačný systém. 

2) Typ a  biologické vlastnosti zhubného nádoru 
– poruchy hemokoagulácie sú veľmi časté pri hema-
toonkologických chorobách (leukémie, lymfómy) pri 
myelómoch, u solídnych nádorov (karcinómy pankrea-
su, žalúdka, maternice a vaječníkov, prostaty), nádory 
mozgu (glioblastómy). Invazivita nádoru vo vyšších štá-
diach s infiltráciou ciev s vysokým rizikom krvácania. 

3) Onkologická liečba a  jej negatívny vplyv na ko-
agulačný systém. Chemoterapia, biologická liečba 
a rádioterapia postihujú krvotvorbu, vedia navodiť bi-
cytopénie a  pancytopénie, s  dramatickým poklesom 
bielych krviniek a krvných doštičiek (torpídne trombo-
cytopénie). Vedľajšie účinky onkologickej liečby spô-
sobujú poškodenia slizníc, funkciu pečene, syntetickú 
schopnosť hepatocytov – zníženú sekréciu faktorov 
zrážania, čo vedie k hypokoagulačnému stavu a riziku 
spontánneho krvácania. Pri onkochirurugickej liečbe sa 
poškodzujú cievy mechanicky, vaskularizované nádory 
pri manipulácii zvyknú silno krvácať, navyše sa z tkanív 
uvoľňujú mediátory ako tkanivový tromboplastín, tkani-
vový aktivátor plasminogénu a iné látky, ktoré zosilňujú 
fibrinolýzu a zvyšujú krvácavosť pacienta.

Laboratórne vyšetrenia hemokoagulácie
Abnormality v  koagulačnom obraze onkologických 

pacientov sú častým nálezom aj bez klinických prejavov 
trombózy alebo hemoragie, upozorňujú na nerovno-
váhu a aktiváciu hemostatického systému. Hemokoa-
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gulačné vyšetrenie môže byť nápomocné pri odhalení 
diskrétnych porúch a  svedčí aj o  progresii nádorovej 
choroby sprevádzanej zápalom a  metastázami. Pri 
diagnostike koagulačných porúch používame rutinné 
vyšetrenia, ako sú: 

A) protrombínový čas (PT) podľa Quicka na zistenie 
porúch vonkajšej cesty koagulačnej kaskády. PT dete-
guje pokles aktivity faktorov II, VII, X a V. PT klesá aj pri 
nízkej koncentrácii a  kvalite fibrinogénu. Pri hypokoa-
gulačnom stave sa INR predlžuje, klinicky významný je 
pokles PT p. Quicka pod 50% a predĺženie INR vyše 1,5. 

B) aktivovaný parciálny tromboplastínový čas (aPTT) 
je základným trestom na odhalenie porúch vnútornej 
koagulačnej kaskády. Vyšetrenie aPTT informuje o ak-
tivite enzýmov faktorov FVIII, IX, XI, XII, tiež faktorov II, X 
a I (fibrinogén). 

C) trombínový čas (TT) meria čas od premeny fibri-
nogénu na fibrín a kreovanie koagula, norma je okolo 
20 sekúnd. Skracovanie TT svedčí pre hyperkoagulač-
ný stav (<18 s). Predlžovanie TT na vyše 24 s svedčí pre 
hypokoagulačný stav. 

D) koncentrácie fibrinogénu patrí k  základným vy-
šetreniam v onkológii. Normálne koncentrácie v krvnej 
plazme sa pohybujú v  pásme 2,5-3,5 g/l. Hyperfibri-
nogenémia vyše 3,8 g/l svedčí pre hyperkoagulačný 
stav, progresiu nádorovej choroby. Naopak hypofibri-
nogenémia < 2,0 g/l je asociovaná s hypokoagulačným 
stavom a zvýšeným rizikom krvácania. 

E) medzi vyšetrenia stavu koagulácie zaraďuje-
me aj krvný obraz, funkčný stav a  počet trombocy-
tov. Normálne hodnoty trombocytov sú v pásme 150-
280 tisíc/ul. Pri hodnotách vyše 300 tisíc/ul hovoríme 
o trombocytóze, čo je znakom chronických zápalov ale-
bo zápalu pri pokročilej rakovine. Komplexný obraz he-
mokoagulačného procesu dostaneme použitím visko- 
elastických metód ako sú rotačná tromboleastometria 
(ROTEM) alebo tromboelastografia (TEG). ROTEM ako 
dynamická metóda sledovania inciácie, tvorby a pev-
nosti krvnej zrazeniny dokáže presne diagnostikovať 
jednotlivé poruchy hemostázy v relatívne krátkom čase 
do 20-30 minút. Môže sa používať ako spoľahlivá me-
tóda pri lôžku pacienta alebo na operačnej sále s rých-
lym výsledkom a indikáciou pre správnu liečbu koagu-
lačnej poruchy. 

Fyziológia krvného zrážania rozlišuje primárnu a se-
kundárnu hemostázu. V  súčasnosti je akceptovaný 
bunkový model hemostázy, kde kľúčovú úlohu hrajú en-
dotelové bunky, krvné doštičky – trombocyty, pericyty 
a fibroblasty, ale tiež krvné elementy ako sú červené kr-
vinky, granulocyty a monocyty. Sekundárnu hemostá-
zu zabezpečujú štyri systémy (koagulačný systém 
kaskády vnútornej a  vonkajšej cesty, antikoagulačný 
systém, fibrinolytický systém, a antifibrinolytický sys-
tém), ktoré reprezentujú enzýmové komplexy, faktory 
a  humorálne mediátory. Všetky uvedené subsystémy 
musia byť v rovnováhe, dômyselne regulované pozitív-
nou i negatívnou spätnou väzbou. Práve nerovnováha 
medzi subsystémami vedie k častým príčinám poruchy 
hemostázy spôsobenej nedostatočnou syntézou, alebo 
sekréciou faktorov, nadmernou konzumpciou, dilúciou, 
alebo inaktiváciou.

U  onkologických pacientov sa vyskytuje neustá-
le prebiehajúca chronická aktivácia hemostatických 
systémov a  subsystémov, s  následnou krehkou dy-
namickou nerovnováhou medzi hyperkoagulačným 

a  hypokoagulačným stavom. Nezriedka oba procesy 
prebiehajú súčasne na rôznych miestach cirkulácie, na 
lokoregionálnej a systémovej úrovni.

Príčiny hypokoagulačných stavov
Príčinami hypokoagulačných stavov v  onkológii sú 

konzumpčné koagulopatie, trombocytopénia, trombo-
cytopatie, hyperfibrinolýza, syndróm získanej hemofílie 
(získané inhibítory voči FVIII), von Willebrandova cho-
roba, hemolytické anémie. K hypokoagulačnéímu stavu 
veduú hepatopatie, cirhóza pečene s poruchou syn-
tézy, zvýšenie aktivity retikulo-endotelového systému 
hlavne sleziny, disseminácia ochorenia, mnohopočetné 
metastázy a  nekrózy nádorov so sekundárnou infek-
ciou nádoru.

Krvácanie a koagulačné poruchy u onkochirurgických 
pacientov

Stratégia prípravy.Z  dôvodu rozsahu problemati-
ky zvýšenej krvácavosti, hemostatických porúch v on-
kológii sa sústredíme na onkochirurgických pacientov. 
Krvácanie je častou a  závažnou komplikáciou v  on-
kochirurgii, zvlášť pri veľkých operačných výkonoch. 
Vyskytuje sa v 10-15 % prípadov operácii rakoviny s in-
vazívnym rastom a infiltráciou okolitých orgánov a ciev. 
Pri príprave a stratégii vedenia anestézie sa anesté-
ziológ musí podrobne zoznámiť: 

1) so zdravotným stavom pacienta, rozsahom ocho-
renia, postihnutia orgánov s typom a rozsahom ope-
račného výkonu. 

2) či sú zaznamenané prípady spontánneho krváca-
nia, zvýšené straty krvi, alebo závažznosť anémie (me-
nej ako < 110 g/L, resp. < 100 g/L), 

3) komplikácie po onkologickej liečbe (chemoterapii, 
rádioterapii, biologickej liečbe) v zmysle poruchy hemo-
koagulácie – pancytopénia, trombocytopénia, anémia, 
poruchy funkcie orgánov RES ako sú pečeň, slezina., 
kostná dreň, 

4) akú má pacient aktuálnu antiagregačnú, antiko-
agulačnú , priame inhibítory trombínu, alebo inú liečbu 
napr. nesteroidné antoflogistiká, ktoré priamo alebo 
nepriamo zasahujú do hemostázy, 

5) aké sú aktuálne výsledky laboratórnych vyšetrení 
krvného obrazu (anémia, trombocytopénia) a hemoko-
agulácie, štandardne aktuálne hodnoty PT podľa Quic-
ka, INR, aPTT, TT, koncentrácia fibrinogénu alebo rozší-
rený Proglobal – koncentrácia ATIII, D-dimeru, proteinu 
S, Proteinu C, FDP, v spolupráci s hematológom sa vy-
koná interperetácia a  zhodnotenie výsledkov, úprava 
terapie a zvolí sa optimálna príprava a zaistenie trans-
fúznych derivátov.

Stratégia liečby krvácania a koagulačnej poruchy 
v onkológii

Vždy vychádzame z celkového zhodnotenia zdravot-
ného stavu pacienta, pridružených ochorení, rozsahu 
nádorovej choroby, prebiehajúcej onkologickej liečby 
vrátane nežiadúcich účinkov, aktuálneho stavu he-
mokoagulácie podľa výsledkov rutinných i špeciálnych 
vyšetrení hemokoagulácie. Pri výskyte krvácania u on-
kologického pacienta, alebo počas veľkého operačné-
ho onkochirurgického výkonu vychádzame zo stratégie 
Gorlingerovej pyramidy (obr. 1), kde postupujeme od 
najjednoduchších, klinicky overených postupov, k  zlo-
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žitejším a náročnejším postupom a transfúznym deri-
vátom. Primárnym cieľom je intervenčne, alebo chirur-
gicky, čo najskôr a kvalitne zastaviť krvácanie – STOP 
hemorágii!

Po nich nasleduje stratégia podávaných transfú-
zii erytrocytov a  ľudskej mrazenej plazmy v  pomere 
1:1, alebo 2:1. Podľa odporúčaní európskej spoločnosti 
ESA alebo česko-slovenských odporúčaní z roku 2017 
(Tab. 1). Celková hemostatická liečba pri ťažkej hemo-
ragickej anémii, pri masívnom krvácaní (vyše 1,5 l, t.j. 
viac ako 30  % objemu krvi), alebo život-ohrozujúcom 
krvácaní (straty vyše 2,0-2,5 litra krvi u dospelého, t.j. 
40-50  % objemu krvi) pozostáva z  nasledujúceho al-
goritmu:

1.	 Transfúzia deleukocytových erytrocytov
2.	Transfúzia ľudskej mrazenej plazmy, 10-15 ml/kg
3.	Podanie fibrinogénu v dávke aspoň 3-4,0 g alebo 

kryoprecipitátu 40 mg/kg
4.	Transfúzia krvných doštičiek, ak klesne počet pod 

50-70 tisíc/ul
5.	Podanie kyseliny tranexámovej 1,0 g /10 minút
6.	Podanie 4-zložkového prípravku koagulačných 

faktorov, napr. Prothromplex
7.	 Aplikácia 10 ml calcium gluconicum, po každom 

transfúznom prípravku
8.	Prevencia a  liečba malígnej triády: hypotermie, 

acidózy, dilučnej a konzumpčnej koagulopatie
9.	Špeciálne postupy: desmopressín, FXIII, rhFVIIa

Pri masívnom krvácaní sa vyžaduje tímová spolu-
práca lekárov, sestier a zdravotníckeho personálu. Je 
potrebná rýchla diagnostika krvácania, nájdenie zdroja 
a použitie všetkých dostupných postupov na jeho úplné 
zastavenie. Úlohou anestéziológa je zabezpečiť dosta-
tok vnútrožilových vstupov vrátane viac lumenového 
centrálneho žilového katétra, a  kontinuálne meranie 
systémového tepnového tlaku. Hlavným opatrením 
je zabezpečenie oxygenácie a  udržanie systémového 
tlaku v  tepnách v  pásme 90-100 mmHg (12-13 kPa). 
Z  kryštaloidov sa preferujú balancované roztoky pre 

Obrázok 1. Zásady liečby masívneho krvácania u onkochirurgickéhom pacienta s využitím transfúznej stratégie podľa prof. 
Gorlingera z roku 2006.

Tabuľka 1. Hlavné zložky transfúznej terapie a liečby porúch 
koagulácie pri masívnom krvácaní v onkochirurgii. Podľa od-
porúčaní ČSARIM a SSAIM (Blatný a kol. 2017).

inciálnu infúziu (Plasmalyte, Isolyte, Hartman), nasle-
duje podávanie transfúzii erymasy, mrazenej ľudskej 
plazmy 10-15 ml/kg (700-900 ml). Pri konzumpčnej 
a  dilučnej koagulopatii sa rýchlo spotrebujú faktory 
zrážania, hlavne FI – fibrinogen. Pri poklese jeho kon-
centrácie pod 1,5 g/l spolu pri metabolickej acidóze 
sa formuje veľmi riedke, málo stabilné a nepevné ko-
agulum. Preto je podávanie fbg v  skorých štádiach 
veľmi potrebné a plne indikované v dávke asi 40 mg/
kg t.j. 3,0-4,0 g inf. U operačných výkonoch kolorekta, 
operáciach prostaty, pľúc, alebo maternice sa uvoľ-
nuje do cirkulácie tkanivový aktivátor plasminogénu, 
ktorý akceleruje fibrinolýzu. Hyperfibrinolýza je závaž-
nou komplikáciou onkochirurgických operácii. Cielenou 
liečbou je aplikácia kyseliny tranexámovej, ktorá inak-
tivuje plasminogén a  pôsobí antifibrinolyticky. Počas 
a po masívnom krvácaní vyšetrujeme opakovane krvný 
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obraz a  hemokoagulačné parametre. Na komplexnú 
identifikáciu koagulačnej poruchy odporúčame vyu-
žiť viskoelastické metódy (ROTEM, TEG) a  vyšetrenie 
faktorov koagulácie. Predpokladom účinnej liečby sú 
cieľové hodnoty krvného obrazu a a koagulačných pa-
rametrov: koncentrácia hemoglobínu vyše 70 g/l, fib-
rinogénu vyše 1,5 g/l, počet trombocytov vyše 50-70 

tisíc/ul, aktivita koagulačných faktorov vyše 30%, pH 
vyše 7,21, Ca vyše 2,0 mmol/l, zásadná je prevencia 
hypotermie. Normoterrmiu udržujeme aktívnym ohre-
vom pacienta i transfúznych prípravkov. Po zastavení 
krvácania, rýchlo stabilízujeme vitálne funkcie, snažíme 
sa dosiahnuť hodnoty hemoglobínu vyše 85-90 g/l 
(Bergamin a kol. 2017).
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NÁROČNOSŤ DIAGNOSTIKY A MANAŽMENTU LIEČBY  
VRODENEJ PORUCHY FIBRINOGÉNU – DYSFIBRINOGENÉMIE 
Z POHĽADU HEMATOLÓGA

T. ŠIMURDA, M. STERANKOVÁ, M. DOBROTOVÁ, I. PLAMEŇOVÁ,  
M. BRUNCLÍKOVÁ, J. STAŠKO, P. KUBISZ
Národné centrum hemostázy a trombózy, Klinika hematológie a transfúziológie,  
Univerzita Komenského v Bratislave, Jesseniova lekárska fakulta v Martine,  
Univerzitná nemocnica Martin 

Vrodená dysfibrinogenémia (VD) je zriedkavé ochore-
nie hemostázy spôsobené zmenami v  štruktúre mo-
lekuly fibrinogénu. Tieto zmeny vedú k  poruche funk-
cie fibrinogénu. Laboratórna diagnostika je založená 
na diskrepancii medzi zníženou aktivitou fibrinogénu 
a normálnym antigénom fibrinogénu. Na  potvrdenie 
diagnózy je nevyhnutné genetické testovanie. Vo 
väčšine prípadov je VD spôsobená heterozygotnou 
missense mutáciou v  jednom z  troch génov kódujú-
cich fibrinogén (FGA, FGB, FGG). Väčšina pacientov je 
asymptomatická, ale u iných môžeme pozorovať krvá-
cania a v niektorých prípadoch aj trombotické kompli-
kácie. Z pacientov sú obzvlášť ohrození tí s kauzálnymi 
trombofilnými mutáciami, ktoré sú spojené s  trom-
bózou. U  tejto skupiny pacientov je vhodné zvážiť dl-

hodobú antikoagulačnú liečbu. Manažment chirur-
gických výkonov a  tehotenstva u  pacientov s  VD je 
náročný. V  liečbe zohráva najdôležitejšiu úlohu podá-
vanie fibrinogénového koncentrátu. Antifibrinolytiká 
sú súčasťou liečby v niektorých špecifických klinických 
prípadoch. V tejto prednáške by som sa chcel zamerať 
ma komplexnú diagnostike VD a na manažment liečby 
niekoľkých najčastejších klinických situácií u  pacientov 
s VD  z pohľadu hematológa.
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HEMOSTÁZA PRI PORUCHÁCH FUNKCIE PEČENE

E. KUŠÍKOVÁ
II KAIM SZU a FNsP FD Roosevelta Banská Bystrica

Stav hemostázy je pri akútnych aj chronických ochore-
niach pečene ovplyvnený komplexnými dejmi. V pečeni 
je syntetizovaná nielen väčšina koagulačných faktorov, 
ale aj niektoré inhibítory koagulácie. Dlho sa predpokla-
dalo, že zvýšené hodnoty protrombínového času (PT) či 
jeho pomeru voči norme laboratória (INR), a tiež obvylý 
výskyt znížených hodnôt trombocytov, sú prejavom hy-
pokoagulačného stavu u týchto pacientov. Tento pred-
poklad viedol k  zvýšenej incidencii krvných transfúzií 
či odkladaniu tromboprofylaxie u  takýchto pacientov 
v prípade, že podstupovali operačný zákrok či invazívny 
výkon. Až s nástupom viskoelastických metód hodnote-
nia koagulácie, (ktoré na rozdiel od konvenčných vyšet-
rení posuzdujú stav hemostázy komplexnejšie), sa uka-
zuje, že pacienti s poruchou funkcie pečene môžu byť 
hypo- i hyperkoagulační. Tento stav je obvykle popiso-

vaný ako „rebalansovaná hemostáza“. Ukazuje sa totiž, 
že von Willebrandov faktor (vWF) a faktor VIII, synte-
tizované endotelom, bývajú u chronických porúch pe-
čeňových funkcií kompenzačne zvýšené. Dysbalancia 
je naviac poznačená zníženou aktivitou metaloprotei-
názy štiepiacej vWF a trombocytopéniou so zvýšenou 
adhéziou a  agregáciou doštičiek. Toto najmä pri ťaž-
kých poškodeniach pečene môže navodiť stav podob-
ný trombotickej trombocytopenickej purpure; transfú-
zia trombocytov môže vtedy poškodenie pečene ďalej 
zhoršiť a  exacerbovať portálnu a  portopulmonálnu 
hypertenziu. Rôznorodosť možností stavu hemostázy 
pri pečeňových ochoreniach, spolu s obmedzenou vý-
povednou hodnotou konvenčných koagulačných testov, 
je nutné vziať do úvahy pri indikácii transfúzie krvných 
elementov, plazmy a koagulačných faktorov.
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