Hematologie




Hemostaza

Soubor procesl zabranujicich krvaceni pri poskozeni cévni stény a
soucasné zajistujicich tekutost krve

Na procesu se podili:
o Cévni sténa
° Primarni hemostaza
o Koagulace

° Fibrinolyza




Anamneza a fyzikalni nalez

* Epistaxe — €asta pro poruchy desticek a von Wilebrandovu nemoc

* Gingivalni krvaceni - taktéz
* Kozni krvaceni Castéji poruchy desticek nez koagulopathie
* Po poranéni —vWD a destickopathie

* Hematemeze a hemoptyza je hlavne lokalni problém nepatfi ke
koagulopathiim (napf. ruptura Zalude¢niho vredu ¢i krvaceni z tumoru)

* Meléna (Cerna mazlava stolice) — po krvaceni z Zaludecniho viedu -- krev se
natravi a zCerna.. lokalni nalez

* Hematurie - po infekci, PLT-pathie, vWD
* Krvaceni ze vpichu - destickopathie, DIC, hyperfibrinolyza

* Kloubni krvaceni - typické pro hemofilii



» Anamnéza: vék prvnich projevu, typ krvaceni, spontalni versus
traumaticke, specifické krvaceni — viz drive

» Léky antikoagulancia (warfarin, LMWH, nova antikoag. NOAC),
antiagregancia (aspirin, trombex, clopidogrel, ticagrelor apod.), NSA

» Abusus — potatori alkoholu

» Rodinnad dispozice — genetické choroby srazeni krve




Testy na koagulaci

HEMOSTAZA
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Testy dle velikosti zaberu
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Trombocytopénie

SNIZENA PRODUKCE DESTICEK ZVYSENA DESTRUKCE DESTICEK

7 . , v . o . ,
* Aplazie kostni dfené Imunitni

. S vy * Neimunitni - sepse, DIC, TTP,
* Infiltrace kostni drené HUS, HELLP

* Neefektivni tvorba (MDS , , .
( ) ZACHYCENI KREVNICH DESTICEK

» Selektivni porucha produkce SLEZINOU PRI SPLENOMEGALII:
desticek .« Infekce
* Zanét

*  Nadorové Onemocnéni
* Stradava Onemocnéni

*  \Venostaza



ITP -vyskyT A PATOGENEZE

B VYSKYT: nejcast&jsi autoimunitni onemocn&ni v hematologii.
Pram&rny ro¢ni pfirastek predstavuje 10-125 novych pripada na
1 milion obyvatel za rok

Pomér muzi/Zeny je 1/3. 70% Zen je mladSich nez 40 let

B ETIOPATOGENEZE: senzibilizace trombocytii pomoci
specifickych protilatek, respektive navazanim imunokomplexu

(hlavné u détskvch, post infekEnich forem I'TP) vede k jejich naslednému

imunologickému odstranéni




ITP - kLINICKE FORMY

s AKUTNI FORMA:

Castéjsi u déti, bez pohlavni predilekce, s ¢astou infekéni anamnézou

a nahlvm vznikem

spontanni remise az v 80% pripadu

B CHRONICKA FORMA:
hlavné u dospélych, 3-4x castéjsi vvskyt u zen, plizivy vzestup
symptomil, infekéni anamnéza méné ¢asta

spontanni remise raritni, priabéh chronicky s recidivami




ITP -kLINICKY NALEZ

krvacivé projevy purpurového typu (petechie, hematomy a
ekchymozy, pfipadné epistaxe, gingivalni krvaceni a
menometroragie) = jedina klinickd znamka onemocnéni

Casté krvaceni do GIT a urogenitilniho traktu

limitujici je krvaceni do CNS - 1% pFipadi

splenomegalie nepatii do obrazu ITP (i kdyz az u 12% déti s ITP je slezina
palpovatelnd)




Laborator

Krevni obraz = jedina odchylky je ve snizeném poctu desticek nékdy
neobvykle velkych

Kostni dren aktivace megakaryocytopoézy

Antitrombocytarni protilatka je pozitivni u 65% pacientl, mize vsak byt
i u jinych onemocnéni

Je zkracena doba prezivani a je zvysené odchytavani desticek a jejich
destrukce ve sleziné



TROMBOTICKA TROMBOCYTOPENICKA PURPURA

Tézké multisystémové onemocnéni, charakterizované "pentadou”

priznaka:

- konzumpd¢ni trombocytopenie

- mikroagiopaticka hemolyticka anemie
- fluktujici neurologicky nalez

- porucha renalnich funkei

- teplota

P.S.: v poslednich letech udavan az 7-nasobny vzestup incidence onemocnéni
(3-7/1 mulion obyvatel)




TTP - LABORATORNIi NALEZ

®  Krevniobraz:
- hluboka trombocytopenie (<=20=x10%1) hloubka nekoreluje s progndzou a mortalitou
- 1 studie PLT u TTP versus HUS: (18x10°/1 resp. 36x10%1) ale jenom omezeny vvznam pro dif, dg
(Vesely, 2000)
- hemolyticka anemie - Coombs nesativis - vvlouten autoimunni pivod

- doprovazend zachytem schistocyti, vzestupem retikulocyti a LDH

m  Koagulalni nalez:
- rutinni koagulaéni ndlez obylejné v normé (dif. dg. DIC)
- mirny vzestup D-diméra, FDP, TAT komplexi
- elevace PAI-1 a trombomodulinu - zndmky endotelidlniho poskozeni - bez prognostického

vyZnamu

m  stanoveni diagnozy vySetfenim hladiny ADAMTS 13 a inhibitoru ADAMTS 13




HEMOLYTICKO UREMICKY SYNDROM

®  Onemocnéni klinicky podobné TTP (TTP/HUS syndrom) charakterizované
kombinaci konzumpéni trombocytopenie, mikroagiopatickd hemolytickd anemie s
dominantnim renilnim postiZzenim

| 1. Endemicka forma (D7): krvave prigymy v pfedchorobi, infekee E. coli 0157:H7, nebo jinou
verotoxin produkujici mikroorganizmy, casté)si u déti
verotoxin——— poSkozeni endotelu (1 ledviny) —— mikrotrombotizace
2. Sporadicka forma (D): sekundarni po porodu, lécich (mitomycin C, CS-A, takrolimus),
transplantact kmenovych bunék - bez priymu, ¢asto multiorganove postizen
3. Familidrni forma: 5-10% HUS, vysoka mortalita 54% versus 3-5% u ziskanych forem

= Laboratorni nilez:
- hematologicky nalez (hlubok# trombocytopenie, hemolytickd anemie) jako u TTP
- rendlni postizeni aZ obraz akutniho renalniho selhani
- normalni hladiny depolymerazy vWF, deficit H faktoru u vrozenych forem (inhibice C3)

L] Terapie:
détské D+ formy - symptomatickd, efekt kortikoidia a plazmy neprikazny
sporadické D- formy - podobna TTP véetné terapie plazmou, nefrektomie (7)




HEMOFILIE A, B

m Recesivné dédi¢né krvacivé stavy, charakierizované deficitem
koagula¢niho faktoru VIII (hemofilie A) nebo koagula¢niho
faktoru IX (hemofilie B)

® Obé onemocnéni jsou si geneticky, biologicky a klinicky
podobné, dochazi k nim v diisledku heterogennich defekti gent
pro FVIII a FIX

m Vyskyt onemocnéni v populaci je u hemofilie A 1/10.000
obyvatel a u hemofilie B 1/60.000 obyvatel




HEMOFILIE A, B - DIAGNOSTIKA

®  Anamnéza - osobni a rodinna anamnéza krvaceni, hlavné z matéiny strany

m  Vzhledem k lokalizaci genti na chromozomu X plati pro dédi¢nost hemofilie
A a B ur¢ita pravidla:

- 1. Skoro vzdy postihuje jenom muze (krom¢, napf.: nékteré deery
hemofilika a pfenasecky)

- 2. Nemoc prenasi zeny, vétsinou asymptomatické

- 3. VSechny dcery hemofilika jsou pFenaSecky, ale jeho synové
onemocnéni nemayji ani nepienase)i

-4, Kazda dcera prenaSecky je s pravdépodobnosti 1:2 také pienadeckou a
kazdy syn pfenaSecky je s pravdépodobnosti 1:2 postizen hemofilii

B Asiu20-30% pacientii dochazi k onemocnéni v diisledku spontinnich (de
novo) mutaci, s negativni rodinnou anamnézou




HEMOFILIE A, B - kunka

®  Krviceni— hlavni klinicky symptom onemocnéni
- rozsah a intenzita jsou zavislé na hladiné FVIII:C, resp. FIX:C

1. Tézka forma: FVIIL:C. resp. FIX:C <1% (0.01 TU/ml)

- ¢asté spontanni + velké po minimalnich trazech a chirurgickych
vykonech

2. Stredné tézka forma: FVIII:C. resp. FIX:C 1%-5% (0.01-0.05
IU/ml)

- ojedinélé spontanni + po urazech a pfi chirurgickych vykonech
3. Lehka forma: FVIIL:C. resp. FIX:C >5% (>0.05 IU/ml)
- raritné spontanné + pii vétsich arazech a chirurgickych vykonech




HEMOFILIE A, B -kuinika

m  90% Kkrvacivych epizod u hemofilickych pacienti predstavuje
krvaceni do kloubi a svali

m Kolenni a loketni klouby jsou vzhledem ke své relativni nestabilité a
kombinované rota¢né-uhlové zatézi, postizené nejCasté]

m Intraartikularni krvaceni s naslednou autolyzou erytrocytl vede
k depozici zeleza v synovii a chondrocytech kloubni chrupavky.
Nasledkem recidivujicich krvaceni dochéazi k synovialni hypertrofii.

ktera zvy3uje nachylnost kloubu k dal§imu krvaceni (vznika tzv.
cilovy kloub — locus minoris resistence)

Tento bludny kruh vede k dal§imu poSkozovani kloubniho aparatu, k
vzestupu koncentrace hydrolitickych enzymu, destrukci synovie,
chrupavek a kosti, s ireverzibilnim funk¢nim a anatomickym
poskozenim

m  Klinickou znamkou krvaceni je bolest, nasledovana otokem a fixaci
kloubu ve flexnim postaveni




HEMOFILIE A, B - terariE

m  Casnd lé¢ba podand uz pfi prvnich znamkach krvaceni muze omezit rozsah
krvaceni a zabrani naslednému tkanovému poskozeni

- zavedeni tzv. domaci terapie u pacientu s tézkou formou onemocnéni, pfi
které si pacient sam aplikuje koncentraty FVIII, resp. FIX

®m  Jako zdroj koagulacnich faktoru byly v minulosti pouzivané lidska plazma
a kryoprotein (pfipraven z Cerstvé zmrazen¢ plazmy pomalym tanim pfi
4 C)
- I¢kem volby koncentraty koagulaénich faktori s dostateCnou virovou
inaktivaci, vyrobené z lidské plazmy, pfipadné rekombinantni technikou

m  Profylakticka aplikace FVIII/FIX
-pravidelna substitu€ni terapie (napi. 20-40j/kg hmotnosti 3x/tyden) s cilem
zvysit hladinu FVIIIVFIX nad 1-2% a tak predejit krvaceni a sckundarnimu
poskozeni kloubu
-pro ekonomickou naro¢nost (4x vEtSi spotieba) pouzivana zfidka (prevazné
u malych déti)




MORBUS VON WILLEBRAND

m  Autosomalné recesivné dédiéna Kkrvaciva nemoc vznikajici v disledku
poruch (kvant., resp. kvalit.) von Willebrandova faktoru (vWF)

m  vWF - fyziologické funkce:
- 1. adheze trombocytu na mista cévniho poskozeni
- 2. stabilizace plazmatické hladiny FVIII v cirkulaci

m Tvorba vWF:
- 85% syntetizovano v endotelu (skladovan ve Weibel Paladeho téliskach)
- 15% v megakaryocytech (skladovan v alfa granulich trombocyti)

Primérné plazmaticka koncentrace vWF je 10 mikrogrami/ml
m  Rozmezi normalnich hodnot: od 40 do 240% (komplikuje diagnostiku viWD)




DISEMINOVANA INTRAVASKULARNI
KOAGULACE (DIC)

Koagulacni disbalance mezi prokoagulacni
aktivitou trombinu a fibrinolytickou aktivitou
plazminu, rezultujici v intravaskularni tvorbu
fibrinu s trombotickymi okluzemi

v mikrocirkulaci,

s naslednou organovou ischemizaci, konzumpci
koagula¢nich faktori a krvacenim

m  DIC neni samostatné onemocnéni, ale syndrom, v piitomnosti
kterého musime vZdy hledat a FeSit vyvolavajici pFifinu




KLINICKE STAVY SPOJENE S DIC

m  Sepse/tézka infekce kterykoliv mikroorganizmus

m  Niadory - solidni tumory

- myeloproliferativni / lymfoproliferativni nemoei
®m Trauma - polytrauma. neurotrauma, tukova embolie
m  Porodnické komplikace - embolizace plodovou vodou

- abrupce placenty

- retence mrtveho plodu
m  Orgianova destrukce - napi. t¢7ka pankreatitida
m  Cévni abnormality - Kasabach-Merritt syndrom
- velka cévni aneurysma
Tézké jaterni poskozeni
Tézka toxicka a imunologicka reakce - hadi uitknuti
- transfuzni reakece
- rejekee transplantatu




PATOFYZIOLOGIE DIC - KOAGULACE

PATOFYZIOLOGICKY
JEV

vyvolavajici onemocnéni

l

uvalnéni tkafoveho faktor

Y

koagulaéni aktivace - vnéjsi
systém
{systemovi generace
trombinu)

3

generalizovana depozice
fibrinu

L

aktivace fibrinalytickeho
systemu (systemova generace
plasminu)

LABORATORNI
MANIFESTACE

KLINICKA
MANIFESTACE

pokles koagulalnich faktord
prodlouZeni aPTT, PT

trombocytopenie (konsumpéni)

krviceni

vyerpani fyziologickych inhibitori

polkles fibrinogenu

mikroangiopaticka hemolyticka anémie

vzestup FDP a D-dmerli

/

trombdza / infarkt




DIC -kLINICKY 0BRAZ

m  Variabilni a v zavislosti na:
- druhu primarniho onemocnéni

- rozsahu postizeni (generalizovany versus lokalizovany)

- asovém priubéhu — tempu koagulacéni konzumpee (akutni
versus chronicky)

m  Akutni forma DIC

®  nejcasté)Sim inicialnim klinickym projevem akutni formy je krvaceni - dusledek
konzumpce trombocytl a trombin senzitivnich koagulacnich faktort (faktory 1. V. VIII
a XIII)

m  cirkulaéni obstrukce (depozice fibrinu v mikrocirkulaci ) — hypoperfuze organd,
Jejich ischemizace, vznik infarkt a nekroz (predilekéné postizeni plic, CNS. ledvin,
GIT a kaze), ale postizeni kteréhokoliv organu je mozné

®  Bez adekvitniho terapeutického zasahu dochizi k Sokovému stavu az amrti




AKUTNI DIC - KLINICKE PROJEVY

Organové postiZeni Inamky Inamky hemoragicke diatézy
mikrotrombotizace

Neurologické Multifokalni postizeni, delinum, koma Intracerebralni krvaceni

Koini Ischenmzace, povrchové nekrozy Krvaceni z vpichil, petechie, ekchymozy.
hematonyy

Rendilni Oligurie, azotemie, kortikalni nekrézy Hematune

Plicni ARDS Intersticialni krvaceni. ARDS

Gastrointestinalni Akutni ulcerace Masivni krvaceni




