Patofyziologie krve a
krvetvorné tkane li

Hemostaza
Poruchy krevniho
srazeni

Krevni skupiny a
souvisejici reakce

Hemostaza

A. VASOCONSTRICTION B. PRIMARY HEMOSTASIS

Endothelium B_m_mu\l membrane Arteriole smooth muscle
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C. SECONDARY HEMOSTASIS D. THROMBUS AND ANTITHROMBOTIC EVENTS
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Faktory zajist'ujici fluiditu krve

e fyziologické srazeni
/ krve (= hemost%za)

 zabranuie signifikantni

normalni tok krve ) (normalni srazlivost ztraté krve pri poraneni
- dostateény ob&h | | - vyvazena regulace cévni Steny )
kdy nedochazi pro a protisrazlivych * prima rnll hgmostaza,
ke stagna_ci v Casti mechanizmu * sekundarni hemostaza
feciste * Virchowova triada
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Z téchto parametru (nebo
kombinovana porucha) ma
za nasledek

e patologické srazeni
krve (= trom oza)
+ rizikem spojenym s
timto déjem je napr.
* venozni
trombembolizace (VTE)

* atherotrombdza
* kardioembolické prihody

NI

zachovani
fluidity
krve

neposkozena cévni
sténa
- zachovaly endotel a
dostatec¢na produkce
jeho mediatoru

Primarni hemostaza

.smmcwe * vazokonstrikce
a

- . . Pl * endotel normalné brani
. s y ran .

hemostaze sekreci inhibitorl
agregace desticek a koagulace
+ produkce oxidu dusnatého,
prostacyklinu, trombomodullnu
heparan-sulfatu, tPA,

* pri poskozeni endotelu adheru1|
trombocyty k vWf
exprimovanému na odkrytém
subendotelu prostiednictvim
jejich receptoru
(prostirednictvim GPIb-IX)

¢ dochazi k aktivaci desti¢ek a
uvolnéni jejich mediatoru z
granul

- tromboxan. PAF. ADP. serotonin
—> aktivace daldich trombocytQ
(agregace)

+ vazokonstrikce

- exprese integrin (GPIIb/IIIa) —
vazba fibrinu a tvorba def. zatky

* trombocyty se podili i na
aktivaci sekundarni hemostazy

. Platelet plug



Sekundarni hemostaza
* 2 typy aktivace

» vnitfni cesta
* nastava po
kontaktu HMWK,
faktord XII a XI s
negativné nabitym
povrchem, napft.
* obnazeny kolagen
Vhitini cesta v sub-endotelialni
vrstvé cév
e lipoproteiny
(chylomikrony,
T VLDL)
2 - o * sténa bakterii
xa Viia ﬂ PINo%eN L vni&jdi cesta
F'rotromhin Trombin * tkanova fal(tqr (TFI
e " X1 fIII) UVOlneny z
va ’_U poskozenych tkani
funguje jako
XIna kofaktor f VII a V
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Fibrin

Zesitovany fibrin

Vysetreni krevni srazlivosti

Vnitini cesta Zevni cesta
Aktivovany parcialni tpl. ¢as (aPTT) ’ Protrombinovy ¢as (PT)
= ———=FXII, F XI, F IX, «F VIII *TF (F Il)
s *HMWK  PF 3 (PL), Ca2* F Vil

2
Kalikrein . Ca?

Protrombindza

F X, *F V, PL, Ca?*

Pridava se, g
(nebo reptilazay |~ 1rombin
Trombinovy éas (TT, ReT)  (Fibrinogen)

Fibrinové monomery —— Nerozpustny fibrin

Fibrinogen - fibrin

* 3 pary polypeptidi ([A-a][B- -
34%k%ap ypep ([A-al[B-B1LY]).

Y
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r 4 lorinogen
0 Qo Monomers

X coiled coil o O—=q.. Py

L i ; Catalyst
% N-linked glycosylation ‘ (0.0, Thrombin)
rFogyC30 « thrombin cleavage slte

* trombin (serinova proteaza)

odstépuje fibrinopeptidy A a B a 015'&& (&7&7 »

generuje monomery fibrinu (a-p-y), Fibrin
° monomery spontanné agreguji a Fibrils
vytvari fibrinovou sit 22.5nm

* trombin rovnéz aktivuje fXIII
(transglutaminaza), ktery tvori pricné
vazby mezi polymery fibrinu

Regulac¢ni mechanizmy kr. srazeni

Intrinsic Extrinsic

° pathway pathway
L @ kmcentrace e N
inhibi¢nich faktord L 1 Lif @
» kontrola na Urovni trombinu — heparin 4 I — 2
a faktoru Xa I | » \ 2
* antitrombin III (a heparan- oo = T
sulfat)
* a2-makroglobulin
* heparin kofaktor II Blood flow
¢ ol-antitrypsin -
* protein C + trombomodulin © e
* protein S N \‘\—A"‘"“imﬁve
* (3) aktivita fibrinolyzy @) — Toeme 8 wD
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Fibrinolyticky systém

* plazmin (serinova
proteaza) cirkuluje jako
neaktivni proenzym ~

(plazminogen)
« volny plazmin rychle
inhibovan a,- =~ i i
antiplasminem ! ', Plasminogen
* aktivace plazminogenu H—3 tPaA—le——rein
pomoci tPA (endotel. 8 K v
bb.) a ukokindzy (epitel. [i| ™7 P
bb.) na plazmin H ;‘ - .
. degradace fibrinu na . tPA/PAL-1 ’,’ Degradation
v s ¥ Products
degradacni produkty Plasmin/AP P—
 aktivita tPA inhibovana ~
PAI-1

HYPOKOAGULACNI STAVY
(KRVACIVE DIATEZY)

Poruchy krevniho srazeni

* (A) hypokoagulacni stavy (krvacivé diatézy)
« defekt primarni hemostazy
* poruchy cévni stény (senilni purpura)
* trombocytopenie a trombocytopatie
* von Willebrandova choroba
« defekt sekundarni hemostazy (koagulopatie)
* hemofilie Aa B
* chronické jaterni onemocnéni

* (B) hyperkoagulacni stavy (trombofilie)
« hereditarni
* activated protein C resistance (APCR)
» ziskané

* (C) kombinované

. %?g;om diseminované intravaskularni koagulace

Defekty primarni hemostazy

* projevy: petechie, purpura, epistaxe,
krvaceni z désni ¢i do GIT, hematurie,
menoragie

* (1) poruchy cévni stény (vaskulopatie)

« vrozené

* telengiectasia herediatria (m. Rendu-Osler)

* AD, oslabeni Gsekd stény cév — telengiektazie
(kuze, sliznice, plice, urogenitaini trakt)

* Ehlers-Danlos a Marfan{v syndrom
* defekt struktury pojiva (kolagen)
- ziskané
* senilni purpura
* bakteridlni toxiny (spala, spalni¢ky)
* karence vit. C (scorbut)
¢ imunokomplexy (Henoch-Schénleinova purpura)

(2) trombocytopenie
(3) trombocytopatie
(4) von Willebrandova choroba




Trombocytopenie a trombocytopatie

potet trombocytl 150 - 400 000/l (1.5-4x1011/1)
v cirkulaci prezivaji cca 8-10 dni 150
(A) trombocytopenie = snizeni pottu
¢ <50 000/pl - zvy$ené riziko krvaceni
¢ <20 000/pl - vyznamné riziko
¢ <5 000/ul - extrémné& vysoké riziko
« primarni nebo sekundarni
+ etiologie
¢ sniZzena produkce
« aplastickd anemie
* myelodysplasticky syndrom
* myelofibréza
¢ destrukce 5 000/ul
* autoimunitni - idiopatickd trombocytopenickd purpura (ITP) T T T T
¢ polékova 5 10 0 a0 40 50
+  hypersplenismus doba krvaceni (min)
¢ zvySena spotieba
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20 000/ul—

pocet trombocyti (x10'1/1)

« DIC Platelet
* trombotickd trombocytopenickd purpura (TTP) = <
(B) trombocytopatie = porucha funkce beps / R

+ porucha adheze a agregace

 Bernard-SoulierGv syndrom (porucha receptoru mmé L
GPIb-IX) .

* Glanzmannova trombastenie (porucha receptoru 028
GPIIb-IIla)

+ porucha degranulace
* Hefmanského-Pudlékdv syndrom
¢ Chédiak-Higashiho syndrom

MHC Il Autoantigen
= processing

CcDis4 Platelet
autoantibody
c produciion

Thecell

Boell

CD154 GD40

Model of platelet autoantibody production in chronic idiopathic
thrombocytopenic purpura (ITP)

Defekty sekundarni hemostazy

typické krvaceni do tkani (hematomy), napf.
klouby, svaly, mozek, retroperitoneum, nejsou
petechie a purpury
(A) vrozené poruchy

« hemofilie A (Xg-chromozom vazana) - defekt fVIII

* fVIII je kofaktor pfi aktivaci fX na fXa v reakci
katalyzovane fIXa

* sniZeni koncentrace aZ na 25% normald nepusobl
koagulacni poruchu, sniZeni na 25-1% mirna forma, <1%
tézka forma

¢ >150 bodovych mutaci v fVIII genu - velka fenotypova
variabilita!!!
¢ prevalence v muzské populaci 1:5,000 aZ 1:10,000
« hemofilie B (Xq-chromozom vazana) - defekt fIX
¢ prevalence 10x mensi nez hemofilie A
* >300 bodovych mutaci v fIX genu (85% bodové, 3%
kratké delece a 12% rozsahlé delece)
. defekty ostatnich faktord
* vzacné, vétSinou autozomalné recesivni, klinicky
manifestni poruchy jen pri tézkém deficitu
« afibrinogenemie (defekt fI) .
* hemofilie C (defekt fXI) - ASkenazy Zidé
« ostatni
(B) ziskané poruchy
« jaterni insuficience/selhani
- nedostatek vitaminu K (porucha resorpce tukd ve
stievé)

+ DIC

von Willebrandova nemoc

nej¢astéjsi vrozend porucha

koagulace Figure 1. Normal Broken Blood Vessel
skupina stavd vedoucich k e
snizeni hladiny vWf v plazmé mm?" =B i, 1 orteins from st blood e o
- porucha adheze trombocytd, " . '-'c.— o g e el Al and attract Tencky
tedy pr|marn| hemostazy B

+  vWfje rovnéz plazm. nosi¢
fVIII (bez ného je nestabilni a
rychle degradovan) — tedy i
porucha sekundarni
hemostazy

né&kolik typd vW nemoci
+ typ 1 (~75%) — shizeni
koncentrace vWf
« typ 2 (~20%) - normalni
koncentrace nefunkéniho vWf
¢ porucha vazby na desti¢ky

(typ 2A) Figure 2, Broken Blood Vessal in vWD
¢ porucha vazby na kolagen

Then the platelets attract strands of fbrin . |
to strengthen the plug and form a clot. The clot ==
helps stop the bleeding.

subendotelialni vrstvy (typ ST e S e e
— cl When & persan has vWD, there isn't enough vIWF
¢ porucha transportu fVIII (typ = ar the VWF is damaged. The clot may take longar
2N) — — — o form or niot form properdy, and bleeding make
o] take longer to stop.

tnp 3 — absolutni deficit vWf
(homozygoti)

DIC (konzump¢éni koagulopatie)

zpoCatku nadmerna koagulace (tromboticky stav), ale posléze vyCerpdni
koagul. faktorQ (krvacivy stav)

koagulace pfi DIC je mistné neohrani¢end a neni primarné reakci na poskozeni
reciste
patogeneze
+ v cirkulaci neni normalné pfitomen TFI!!
¢ endotel ani kr. bb. jej na svém povrchu neprodukuji
+  pfi_nékterych patologickych stavech se vyskytuje a aktivuje faktor VII (a nasledné
vnéjsi cestu kr. srazeni)
. patologlcke zdroje TF
bunky jinych tkani - napf. bb. plodu pfi porodu rozsahld poranéni, rozsev nddorovych bb. pfi operaci atd.

* patologické kr. elementy exprimujici TF - napf. pfi myelo a lymfoproliferaénich nemocech

» patologicky aktivované endotelie a monocyty, které zacnou exprimovat TF v membrané - napf.
endotoxinem pri sepsi

«  TF z cytoplazmy erytrocytll uvolnény pii hemolyze
dlsledky
.+ 1. féze - tvorba mikrotromb(
v mikrocirkulaci
¢ ischemie aZ gangrény
+ 2. faze - hypo- az afibrinogenemie,
trombocytopenie
* krvaceni do organt
+ patologicky vystuphovana fibrinolyza




HYPERKOAGULACNI STAVY
(TROMBOFILIE)

Hyperhomocysteinemie

¢ homocystein je meziprodukt premény
methioninu v methioninovém cyklu
je bud’ dale metabolizovan na cystein
nebo remetylovan zpét na methionin (ve
folatovém cyklu)
* nutnad offtomnost ngkolika enzvmi a ieiich
kofaktoru (vitaminu skupiny B, kyseliny

N r dietni pfivod
listoveé) (esenciélni AK)
o .
* duvodem poruchy metabolizmu i

homocysteinu a nasledné HHcy mohou byt ) | mETHIONIN |

genetické a nutriéni faktory NN T
mutace v genech kodujicich enzymy ' \/ ‘\SA—M{ R
snizeny pfijem vitaminu B6, B12 a kyseliny  /Siomeyien, foldtowy  ms) methioninovy | otgimtind
listové \_THE_J oyklus i B, | cyklus A\ Katecholamin, DNA,

/\

¢ HHcy =patologické zvyseni plazm.

ateroskler6zy a trombembolizmu, poruch
fertility a nékterych vyvojovych a

neurologickych abnormalit (rozstépové vady CYSTATHIONIN

patefe)

*  homocystein zplsobuje endotelovou CYSTEIN
dysfunkci a iniciuje apoptézu v

* (A) monogenni homocystinurie GLUTATHION

deficit cystathionin-B-syntézy vede
v homozygotnim stavu ke znacné elevaci
plazmatickych hladin Hc

pomérné vzacné onemocnéni
¢ (B) tzv. mirna hyperhomocysteinemie

polymorfizmus v genu pro |
metylentetrahydrofolatreduktazu (MTHFR)

Ve L
(SAH)™ RcH

\
A ™\ Ve ~ / \\
koncentrace homocysteinu
* HHcy je nezavislym rizikovym faktorem T
CBS | vit. B,

3

Hyperkoagulacni stavy

* (A) vrozené trombofilie
(1) poru<°:hv tvorby
inhibitoru srazeni
+ defekt ATIII (AR)

endothelial cells:  g— — — — — ¢ defekt proteinfl CasS (AD)
thrombomoaulin ~._ ¢ syndrom rezistence fV k
protein C activated protein C N aktivovanému proteinu C
ST~ i (APCR)
)ﬂpmff = ,protein$ / * nejlast&jsi vrozend
inactive 4—;_ac1iwe inactive L}acﬂve / porucha (“LeidenSKé"
factor V factor VIIl Y, mutace fV)
orothrombin — 4~ 4 - » tomsin  * Mutace protrormbinového
genu (promotor —
coaguiation reaction kvantitativni efekt)

¢ hyperhomocysteinemie
(mutace s genu pro
MTHFR)

« (2) porucha fibrinolyzy
* TLP(a)

» T PAI-1 (promotor —
kvantitativni efekt)

Hyperkoagulacni stavy

* (B) ziskané trombofilie
+ (1) klin. situace a komplikace |écby
* imobilizace
* hyperestrogenni _stavxllgtéhotenstvi,
oralni kontraceptiva, HRT)
+ (2) patologické stavy
* ateroskleréza
* obezita (T PAI-1)
¢ hyperviskézni syndromy
¢ polycytémia vera, trombocytemie, sek. polyglobulie, gamapatie)
nadorova onem.
srde¢ni selhani
hyperlipidémie
nefrot. syndrom
Zilni insuficience
antifosfolipidovy syndrom
* protilatky anti-kardiolipinové, lupus antikoagulans aj.
¢ patofyziologie nejasna
* Dusledky trombofilii
+ vedou ke zvyseni rizika nebo az spontannim a ¢asto opakovanym vendznim
tromb6zam a trombemboliim (do plic nejcastéji)
+  komplikuji aterosklerézu
¢ trombdza platu
+ popf. ke komplikacim téhotenstvi a infertilité



Hluboka zilni trombodza a
nasledna plicni embolie + krétkodobd (profylaxe) i

* mechanizmus ucinku
+ pfima antikoagulancia =
zasahUJl do srazeci kaskady
* nepfima = inhibjce tvorby
srazecich faktoru

Vein Embolus
Normal Blood Flow Tm - u

|

Deep Veins of the Leg

* |éciva
i « parenteralni
v ¢ heparin

* jeho nizkomolekularni derivaty
« perordlni
¢ inhibitory vit. K (warfarin)
* novéjsi preparaty (gatrany,
xabany)
s + antiagregaém’ |éCba!

dipyridamol, ticlopididn,
clopidogrel

Krevni skupiny

] oznacem povrchovvch
antlaenu (aalutinoagenu -
sacharldu/bllkovm) na povrchu
erytrocytu
+ ABO

. (A (42)%), B (12%), AB (8%) O

* pritomnost protilatek (aglutlnlnu)
proti chybé&jicim antigenum
e trvale typ IgM
+ dlvod tvorby neni zndm -
podobnost s bakterialnimi
antigeny?

Antikoagulacni léc

« napf. acetylsalicylova kyselina,

“.P 0 Type
mP.A Antigen
.“P. B Antigen

Obrazek &. 1

@ N-acetylgalactosamine
. N-acetylglucosamine

Galactose

Fucose

Antigenni uré¢eni systému AB0. Antigeny ABO se lisi jen
jednim sacharidem na konci antigenu. Na obrazku je pouze

* Rh

* cca 40 antigend. ale
nejvyznacné&ijsich je pét antigenl

’ ’ °
KREVNI SKUPINY, KREVNI | Yozenyenna trech geneet o [ Y

antigen D pfitomen na povrchu

TRANSFUZE A S Ni SPOJENE oo oo R, v spaemem = [T o

pfipadé pak Rh—

PATOFYZIOLOGICKE STAVY " dalst(cea 50)

antigeny

uhlovod 4 Cast anti
SKUPINAA | SKUPINAB | SKUPINAAB |  SKUPINA 0
e%% | |l l s
® ®)
> ®
[ ) " L ]
6e0° | "o n "o u
AL AV LAY L
4y | Ay 4Y Y
Anti-B Anti-A 2adné Anti-A  Anti-B
) ° * *>
t
satasy A antigen B antigen AaB zadné




Dédicnost ABO skupin

* ch. 9g34
Matka AO Otec AB

* gen pro glykosyltransferazu
* 3alely
« dominantni:
s A
*B
* recesivni: -_
« i (ii = sk. 0) - A

Father's Bloed Type
A B AB o]
& Aor0 AB.AB.orO | AB.orAB Aor0
Mother's B Child's
Blood A B.ABorQ BorQ A B, or AB BeorQ Blood type
Type AB A B, orAB A. B, or AB A. B. or AB AuB Must Be
o Aor0 BorQ AorB o]
Child's Blood Type
A B AB o]
A A B.ABor 0 BorAB B or AB A.B.or0
Mother's B AorAB A B ABorO NorAB AB o0 Father's
Blood o o X 2~ Blood Type
Type AB A B.ABor O A B.ABorO A B, orAB Must Be

Patologickeé situace v souvislosti s
krevnimi skupinami: transfuzni reakce
° ABO |nkompat|b|||ta ’ ddree (krevni skuping A)
- anti-A, -B jsou IgM oriciy ey \ QO et skupinaey
 rychld, dramaticka S
reakce
* dalsi krevni antigeny e O
(Rh, Kidd, Kell, Duffy) ==~ 48
b IgG maLII}C?EEncIév
* opozdéna (IgG jsou
meéné aktivni pri aktivaci
komplementu)

« po mnohocetnych ABO
kompatibilnich kr.
transfuzich

praskdni

.“. )

omezeni krevniho pritoku

pogkozeni ledvin uvolngrym hemoglobinem

Hemoterapie

* transfuzni pfipravky
« plnd krev
* jen jako meziprodukt
+ erytrocytarni pripravky
* mozna deleukotizace
* trombocytarni
pripravky
« Cerstvé zmrazena
plazma
« granulocytarni
pripravky
* krevni derivaty
« albumin
« imunoglobuliny
+ koncentratv o
koagulacnich faktoru

« koncentraty inhibitord

Patologické situace v souvislosti s krevnimi
skupinami: Hemolyticka nemoc

¥ * ma podobny pribéh jako
novorozencu transfuzni reakce
plsmocyty  * anti-Rh IgM produkované

" anti-Rh B-lymfocyty i %’5 n:,]atkou behem 1. . .,

N, | matky 2 téhotenstvi neprochazi
i ‘/L&Qﬁ%%% placentou a neposkodi diteé
23 SO airnzgm  * PO porodu prvniho ditéte

Y ‘ odstrani tyto protilatky _
Rh* antigen ditéte z obéhu
Rh- matky

+ pamétové anti-Rh B-
lymfocyty v matciné
obéhu produkuii anti-Rh+
IgG béhem nasledujici
gravidity

+ 1gG prochazi placentou a
poskodi plod (hemolyza
plodu)

* nutna prevence podanim
anti-Rh protilatek do 48
hodin po prvnim porodu

* predejde se senzibilizaci
matky

matky

plasmocyty
2. téhotenstvi anti-Rh IgG



I agree O-positive is rather nice,
but my favourite by far is AB-negative...



