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— Co si predstavite pod pojmem "Poruchy

krevniho srazeni"?
— Jaké znate nejCastéjsi poruchy krevniho
srazeni?

— Jaké mohou byt jejich projevy?

L / — Pro¢ by mél/a mit nutri¢ni terapeut/ka
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povédomi o této problematice?
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OSNOVA

— Zakladni pojmy
— Primarni hemostaza

— Sekundarni hemostaza
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ZAKLADNI POJMY




Hemostdza

— Hemostaza je d€j, ktery zabranuje signifikantni ztrate krve pri
poraneni cevni steny

— Interakce endotelu cévni steny, destiCek, koagulace a fibrinolyzy,
jejimz cilem je rovnovaha vSech procesu, které pokud mozno
zabranuji ztrate krve pri poraneni cévni steny a zajistuji

pruchodnost cévniho fecisté
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Krvaciveé stavy

— Stavy zvysujici riziko uniku krve z cevniho systemu

— ZvySena fragilita cévni stény
— Snizena schopnost krve zacelovat mista naruSeni cévniho systému

— Zastavy krvaceni a udrzovani tekutosti krve se ucastni cevni
endotel, subendotelove struktury, hl. svalstvo cévni steny,
trombocyty, koagulacni faktory (aktivatory+inhibitory) a krevni

proud jako aktivni u€astnik téchto déju
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Endotelie

— Nékolik mechanismu zamezujicich srazeni krve

— ZvySuji cévni prusvit prostfednictvim NO a prostaglandinu 12 -

inhibujici G&inek na trombocyty.
— Exprimuji trombomodulinu a heparinu podobné latky

— Zdrojem tkanového aktivatoru plazminogenu (tPA)

— Po vystaveni endotoxinu a cytokinu TNF exprimuji v membrané

tkanovy faktor
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Neaktivovane trombocyty

— Bezne pritomny v Krvi
— Receptor pro kolagen, fibronektin, von Willebranduv faktor,

vitronektin, laminim, trombin, ADP, tromboxan A2 a jiné dalsi

molekuly
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Aktivovane trombocyty

— Aktivace trombocytu po vazbé na kolagen, fibronektin, lamin a von

Willebranduv faktor pusobeni trombinu (koagulacniho faktoru lla)

za ucasti Ca?, adrenalinu a ADP

— Uvolnéni ucinnych latek z granul trombocytu do okoli

— Aktivované trombocyty zvySené exprimuji receptory pro fibrinogen
glykoproteiny llb — llla

— Prostrednictvim receptoru pro plazmaticky a destiCkovy fibrinogen se

trombocyty vazi navzajem = agregace trombocytu
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Role glykoproteint lIb/llla v destickové agregaci a inhibice destickové

agregace inhibitory receptoru pro glykoproteiny lib/llla
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Cesta aktivace desticek (1)

KOLAGEN

HROMBIN

- — — —/— —/— T/ /T

Gplib/lla —>

ADP

Adrenaline
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Vystaveny kolagen
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Cesta aktivace desticek (2)
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Agregace desticek




Koagulacni faktory

— Pfitomny v krevni plazmé v neaktivni formé tzv. zymogenu
(proenzymu)

— Potencialni proteazy, vznikaji specifickym proteolytickym stepenim
zymogenu; Stépeni provadéji aktivované formy jinych koagulaénich
faktoru

— Cilovym proteolytickym enzymem v této kaskadé je trombin-factor lla

— koagulace vyusti tvorbou fibrinové sité a jeji naslednou fibrinolyzu

— Fyziologicky prubéh zastavy krvaceni zahrnuje dva déje: primarni a

- sekundarni hemostazu :\\ﬂ E I[\]I I




Koagulacni faktory

— Neaktivovane — po syntéze v jatrech
— Postranslacne upravene vitaminem K —vitamin K dependentni

koagulacni faktory = serin proteazy

— Aktivovane — aktivované serin proteazy, dalsi aktivované faktory

(Va, Vllla)
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Koagulaéni kaskdada

— Soubor reakci proteaz zahrnujici asi 30 ruznych proteinu

— Tyto reakce vedou ke konverzi fibrinogenu jako solubilniho
proteinu na nerozpustny fibrin

— Desticky a fibrin vytvareji stabilni krevni zatku
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PRIMARNI HEMOSTAZA




Primarni hemostaza

— Neucastni se zde plazmatickeé koagulacni faktory
— Vyznamnym cCinitelem jsou trombocyty

— Poruchy primarni hemostazy se rozviji pri

— | poCtu trombocytu v krvi
— trombocytopenii
— trombocytopatii

— Klinické projevy

— Tvorba petechii, purpura, epistaxe, krvaceni z dasni, krvaceni do GIT, hematurie,
menoragie

— Komprese mista krvaceni je ucinnym prostredkem jeho zastavy
MUNI
MED
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1. Poruchy cévni steny — vaskulopatie

A) VROZENE PORUCHY

— Hereditarni hemoragicka teleangiektezie

— Autosomalné dominantni onemocnéni, zeslabena a drobna cévni sténa ve které je
rozSifena céva
— Vyskyt kuze oblieje (viditelna forma), ruzné organy napf. plice

— Ehlerstv-Donlosuv syndrom a Marfanuv syndrom

— Onemocnéni pojivové tkane
— Projevy: hypermobilita kloubU, postizeni pojiva a | odolnost kiize, 1 pohyblivost cév v
dermis
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1. Poruchy cévni steny — vaskulopatie I

B) ZISKANE PORUCHY

— Souvislost s poruchami pojivoveé tkane

— Senilni purpura - 1 fragilita cév u lidi starSiho véku, poskozeni drobnych cév nasledkem

atrofie podkozni tkané (ubytek elastickych viaken)
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2.Trombocytopenie a trombocytopatie
A) TROMBOCYTOPENIE

— Riziko nadmérného krvaceni pfi poklesu trombocytu pod 20 000 ul a mimoradné

vysoke riziko pri poklesu pod 5 000 pl
— Provazena 1 hladiny trombopoetinu (TPO) v plazmé — nepfimy vztah k poctu
trombocytu v cirkulaci
— Nebyly zatim popsany patologickeé stavy zpusobené nedostatecnou tvorbou TPO
— Jaterni tkan, ledviny, slezina a kostni dfen jako hlavni zdroj TPO

— TPO velmi ucinny rustovy faktor pfi IéEbé nékterych polékovych trombocytopenii
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A) Trombocytopenie- priciny

— Vrozené (vzacneé) vs ziskaneé

— Dusledek nedostatecné tvorby trombocytu v krvetvorné tkani nebo
jejich zvysena spotreba

— | produkce trombocytu
— Aplasticka anémie, myelodyplasticky syndrom, myelofibr6za, myeloftiza,
— trombocytopenie s chybenim os radii (vrozena) — vyznacuje se nizkym nebo chybgjicim
poétem megakaryocytu v kostni dreni
— 1 destrukce nebo konzumpce trombocytu

— Autoprotilatky proti trombocytiim, diseminovana intravaskularni koagulace, tromboticka
trombocytopenicka purpura, umélé srdecni chlopné
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— Sekvestrace trombocytu ve sleziné MUNT
— Hypersplenismus pfi splenomegalii MED




B) Trombocytopatie

— Defektni fce trombocytu z duvodu jejich vnitfni poruchy
— Mozna priCina poruch primarni hemostazy i pri dostateCném poctu
trombocytu

— Vrozené vs. ziskané
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B) Trombocytopatie I

VROZENE PORUCHY NARUSUJICiIi ADHEZIVITU A AGREGACI TROMBU

Trombocyty maji dva funkcne vyznamné glykoproteinove komplexy

gplb-IX a gplib-llla, které pini funkci receptoru — realizace procesu

adheze a agregace trombocytu

Temito komplexy se vazi k subenotelialnim strukturam (kolagen | a

Il) prostrednictvim vWF a dale k fibrinogenu secernovanéemu z

plazmy a trombocytu
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B) Trombocytopatie lli

— Bernarduv-Soulieruv syndrom
— Autosomalné recesivni dédi¢nost, defekt komplexu gplb-IX

— Glanzmannova trombastenie
— Autosomalné recesivni dédi¢nost, defekt komplexu gplib-Illa

— Obé poruchy zpusobuiji klinicky zavaznou poruchu primarni hemostazy

— Von Willebrandova nemoc

Onemocnéni ma pfiznaky poruchy primarni i sekundarni hemostazy
Spolecné s hemofilii A a B nejCastéjSim vrozenym defektem hemostazy
NaruSeni adheze trombocytu vlivem |hladiny vWF v plazmé

vWEF také plazmatickym nosiCem koagulacniho faktoru VIII — tim se stava faktor nestabilni

a jeho hladina v plazme je snizena
Ziskana forma nemoci — protilatky proti vVWF

MUNI
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Von Willebranduv faktor

— Vytvaren endoteliemi a megakaryocyty

— Nékolik molekularnich forem

— Bézné pritomen v krevni plazmé&, granulech trombocytu a
subendotelialné

— Jiz mirné snizeni koncentrace vVWF v plazmé nebo chybeni
vysokomolekularnich forem vede k poruse adheze trombocytu

— Kilinické pfiznaky: epistaxe, krvaceni do GIT a urogenitalniho

=
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Vrozené poruchy trombocyti narusujici jejich skladovaci a
sekrec€ni funkci
— Defekt funkce granul trombocytu

— Hefmanského-Pudlakuv syndrom
— Okulokutanni albinismus a pigmentova granulace v makrofazich kostni dfené

— Chédiakuv-Higashiho syndrom

Chediak-HigashigSyndieme (albinism)
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Ziskané poruchy trombocytu

— Kys. acetylsalicylova (,aspirin®) a jiné nesteroidni protizanétlivé
l€éky ireverzibilné acetyluji cyklooxygenazu trombocytu v Krvi

— Jedna davka techto latek Castecne | schopnost krve zacelit
drobna krvaceni mechanismem primarni hemostazy

— Jiné priciny: porucha trombocytu pfi selhani fci ledvin

27

==
m e
O =




28

PORUCHY SEKUNDARNiI HEMOSTAZY




Poruchy sekundarni hemostazy

— Podstatou sekundarni hemostazy je koagulace krevni plazmy koncici
vytvorenim site fibrinu

— Zdrojem plazmatickych koagulacnich faktoru je jaterni proteosyntéza

— Koagulopatie postihujici proces srazeni krve

— Shodné pfiznaky u vrozené i ziskane

— Priznaky podobné jako u poruch primarni hemostazy

— Epistaxe, krvaceni do GIT, hematurie, menoragie
— Chybi petechie a purpury

— Rozsahla opakuijici se krvaceni do tkani, tvorba velkych hematomu
— kuze, sliznice, klouby, svaly, mozek, retroperitoneum

— ZhorsSené hojeni ran, komprese rany neni ucinnym prostredkem k zastave

Krvaceni MUNTI
MED
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Koagulace krve in vivo

— Proniknuti krve do subendotelovych a extravaskularnich prostor zpusobi
navazani plazmatickeho koagulacniho faktoru VIl na tkanovy faktor

— Po navazani na tkanovy faktor se faktor VIl stava citlivy k proteolytické aktivaci
koagulaénich faktoru normalné pritomnych v plazmé Xa60 a Vlla

— Faktor Vlla dale aktivuje faktory IX a X — aktivace protrombinu (faktoru Il) na
trombin (faktor lla)

— Trombin dale aktivuje akceleracni faktor V (proakcelerin) a VIl (antihemofilicky
globulin), které se méni na Va a Vlla, a aktivuje faktor IX Cimz zesiluje svoji
tvorbu

— Aktivace faktoru IX mnohonasobné zesili tvorbu Xa

— Koagulace zahajena Vll+tkan.faktorem nyni zavisla na faktorech Vllla a 1Xa,
faktor Vlla jiz inhibovan TFPI (inhibitor cesty tkanoveho faktoru)
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Koagulace krve In vitro

— Kontakt krve s aktivacnim povrchem zahajuje srazeni krve aktivaci
XIll. faktoru za ucasti vysokomolekularniho kininogenu (souCasné
aktivace prekalikreinu a kalikreinu)

— Faktor Xlla aktivuje faktor X|I —vznika faktor Xa

— Vyznam aktivace faktoru Xll spocCiva hlavné v tvorbé kalikreinu a
dalSich kininu (napf. bradykinin) v aktivaci komplementu a v aktivaci

plazminogenu na plazmin (pusobi fibrinolyzu)
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1.Vrozené poruchy koagulace

— Veétsinou recesivné dediCha onemocneni vazici se na chromosom X

— Postizen byva jen jeden koagulacni faktor

— Zavaznost postizeni se muze individualné lisit

— Nej€astéjSimi vrozenymi poruchami koagulace jsou dusledky mutaci
postihujici geny pro koagulacni faktory VIl a IX, von Willebranduv

faktor a pro faktor V
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A. Nedostatek faktoru VIll — hemofilie A

— Zdroj faktoru VIII jsou jatra, granula trombocytu (zde secernovan po
aktivaci)

— Faktor je vytvaren hepatocyty a v plazme se vyskytuje s vVWF, po
aktivaci zesiluje vznik faktoru Xa pusobenim faktoru 1Xa.

— PFicinou nedostatku faktoru VIII muze byt pritomnost specifickych
protilatek (neutralizaCni protilatky IgG)

— Hladina VIII. faktoru v plazmé do 25 % nepusobi koagulaéni poruchy

— Pokles hladiny na 25-5% pusobi jen velmi mirné projevy

— Snizeni hladiny pod 1 % zpusobi zavaznou koagulacni poruchu
odpovidajici onemocnéni hemofilii A
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B. Nedostatek faktoru IX — hemofilie B

— Hemofilie B vykazuje stejny charakter dedicnosti, ale ma 3x méné Casty
vyskyt nez hemofilie A

— Gen pro koagulacni faktor |IX taktéz pritomen na dlouhém raménku
chromozomu X

— Zavaznost poruchy odrazi stupen snizeni hladiny faktoru IX v plazme

— Kilinickeé projevy stejne jako u typu A, krvaceni vsak nereaguje na

podani faktoru VIII
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C. Nedostatek faktoru Xl — hemofilie C

— Autosomalne recesivni dediCnost

— Defekt faktoru X| &astgji pfitomen u adkenazskych Zid(

— Faktor Xl je soucCasti malo vyznamné koagulacni cesty zacCinajici
aktivaci faktoru XiI|

— Kilinickeé projevy: zesilené krvaceni po operacich, menoragie
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D. Nedostatek faktoru Il, V, VII, X, XIl a XIii

— Prevazne autosomalne recesivni typ dediCnosti

— Kilinické projevy spojeny s velkym krvacenim

— Defekty Xll se neprojevuji krvacivym stavem, pouze laboratorni
vysetreni aPTT je vyznamne pozitivni

— Faktor XIII (fibrin-stabilizujici faktor) — enzym zpevnuijici fibrinovou
strukturu — vétsi odolnost vudi fibrinolyze

— Projevem nedostatku XllI faktoru je opozdéné krvaceni (po 24-48 hod),

vznika nestabilni srazenina urychlené rozpusténa fibrinolytickym
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F. Afibrinogenemie a dysfibrinogenemie

Afibrinogenémie

— nepritomnost fibrinogenu v plazme, zavazné krvacivé projevy

Dysfibrinogenémie

— vysledek ruznych mutaci genu, které méni vlastnosti fibrinogenu a
maji za nasledek snizenou srazlivost krve

— vetsinou heterozygoti — zadné nebo velmi mirne klinicke projevy

— nékteré mutace pusobi zvySenou tendenci ke konverzi fibrinogenu

na fibrin — zvyseneé riziko vzniku tromboz MUNI
MED




2. Ziskaneé poruchy koagulace

— Postizeno vice koagulacnich faktord souc¢asné pokud neni
priCinou nedostatku tvorba specifickych neutralizacnich protilatek
— NejcCastejsi priciny:
— Porusena funkce jater (insuficience nebo selhani)

— Nedostatek vitminu K — onemocnéni GIT | vstfebavani tuku

(warfarin, heparinoveé preparaty)

— Diseminovana intravaskularni koagulace
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A. Jaterni insuficience a selhani

— Jaterni tkan je zdrojem Sesti koagulacnich faktoru tzv. protrombinového
komplexu: faktor I, VII, IX, X, proteinu C a proteinu S

— Vyznacluji se y-karboxylaci nékterych zbytku kys. glutamové zavislou na
epoxidu vit. K; jatra jako misto skladovani a metabolické aktivace vit.K

— Dalsi faktory vytvareny v jatrech: fibrinogen (faktor 1), V, XI, Xll, XIlI

— Onemocnéni jater provazeno splenomegalii a hypersplenismem nepfimo
zpusobi trombocytopenii, byva aktivovana fibrinolyza —zhorseni
krvacivych stavu

— PosSkozeni jater a ztrata jaterniho parenchymu zvysuje riziko DIC

40
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B. Nedostatek vitaminu K a porucha y-
karboxylace zbytku kys.glutamové faktoru
ILVIIL, IX a X.

— Resorpce vit. K s tuky v tenkém streve, tvorba strevnimi bakteriemi

— Porucha sekundarni hemostazy pri akutnim nedostatku prijmu vit. K za
7-10 dnu

— P¥i nedostatku vit. K se v jatrech vytvari neucinné formy proteinu
protrombinového komplexu jenz nemaji schopnost adherace k
fosfolipidovym povrchum

— Warfarin a cefalosporinova atb inhibuji redukci a recyklaci vit.K 1l

41
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B. Nedostatek vitaminu K a porucha y-
karboxylace zbytku kys.glutamové faktoru
ILVIIL, IX a X.

— Krvaceni u hospitalizovanych pacientu s umélou vyZzivou
a antibiotiky

— Novorozenci, zvlaste nezrali, s nedostateCnou funkci jater

— Abnormality absorpce tuku

— Deficity zluCovych kyselin
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Synthesis of Vitamin K-Dependent Coagulation Factors
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Antikoagulacni terapie - Warfarin

— Wartfarin
— potladuje tvorbu faktort srazeni krve, | riziko vzniku krevnich srazenin
— Blokuje ucCinky vit K v organismu
— Vitamin K
— Dulezity pro tvorbu koagula¢nich faktoru interakce s antikoagulacni terapii
— Principem antikoagulacni diety je udrzeni adekvatniho prijmu vitaminu K do

250 ug
— Potraviny bohaté na vitamin K: listova zelenina, kysana listova zelenina
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Warfarin—nezddouci efekty

— Fatalni nebo nefatalni tkanove nebo organové krvaceni

— Nekrdza kuze nebo dalSich organu
— Systémova cholesterova mikroembolizace

— Alopecie

— Purple toes syndrome, urticaria, dermatitis including bullous eruptions
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Warfarin—Mechanismus ucinku

Vitamin K
Vi
Vitamin K Utilization Synthesis of
Reduced IX Dysfunctional
Coagulation
X Factors

Warfari




C. Diseminovana intravaskularni koagulace
(DIC)

— Spusténa koagulace a nasledné vycerpani kogulacnich faktoru

— Uvolnéni tkanového faktoru, TF.

— TF je exprimovan na mnoha typech bunék (endotelialni, makrofagy,
monocyty).

— Kontakt s krvi po posSkozeni cévni stény (efekty cytokinu a
endotoxinu).

— TF se vaze na koagulacni faktory, coz vede k jejich aktivaci.
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Disseminovana intravaskularni
koagulace=DIC

— V dusledku extenzivni koagulace a fibrinolyzy
dochazi k vyCerpani koagulacnich faktoru s

masivnim krvacenim do intersticia.

— PricCiny: infekce, malignity, porod, porodnické

komplikace, nemoci jater
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D. Primarni fibrinolyza

— ZvysSeni fibrinolyzy moho zpusobit nékteré zivocisné toxiny;
nadbytek tkanoveho plazminogenoveho aktivatoru (tPA) napfr. u
pacientu s cirhézou jater

— Pf¥i primarni fibrinolyze je krvacivy stav zpusoben | hladiny
fibrinogenu v Krvi

— Jinou pfi¢inou muze byt vrozeny nedostatek inhibitoru

plazminoveho aktivatoru nebo a-plazminoveho inhibitoru

=
m e

49

=




50

Fibrinolyza

@ Elseviar Sclemce Lid
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HYPERKOAGULACNI STAVY
(TROMBOFILIE)

— Trombdzou rozumime vytvareni krevnich srazenin uvnitr
cirkulacniho systemu prichycenych k cévni stene nebo endokardu

— Hlavni pficCinou je porucha mechanismu které mohou zabranit
nebo utlumit srazeni krve

— Prirozené antikoagulacni faktory zahrnuji
— specificky endotelovy protein trombomodulin

— Plazmatické proteiny: protein C, protein S a antitrombin Il
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— Trombomodulin

52

Protein vytvareny v klidovych nestimulovanych endoteliich a exprimovany na jejich
bunéfné membrané

Vaze k sobé trombin jako cilovy enzym koagulacni kaskady

Vazbou trombinu k trombomodulinu dochazi ke zméné substratové specifity trombinu,
ktery zaCne misto fibrinogenu preferovat protein C

Takto modifikovany protein C se stava aktivni proteazou se substratovou specificitou vU i

faktoram Vllla a Va

— Protein S

— Plazmaticky protein jaterniho ptvodu je podminéna na vitaminu K zavislou y-karboxylaci

zbytku glutamoveé kyseliny

— Antitrombin Il
— Inhibuje u€innost prokoagulaénich faktort trombinu lla a faktoru Xa
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Tabulka 1: Prehled fyziologickych a patofyziologickych stavu zvySujicich

riziko vzniku trombu

Vrozené predispozice

Ziskané stavy

Porucha inhibice koagulaénich faktort

» Rezistence faktoru V vidi aktivovanému proteinu C
* Nedostatek proteinu C

* Nedostatek proteinu S

* Nedostatek antitrombinu Il

Fyziologické stavy a komplikace Ié¢by

* Vysoky veék

« Teéhotenstvi a obdobi po porodu

» Podavani estrogent v€etné peroralni antikoncepce
* Obezita

» Celkova imobilizace

Porucha fibrinolyzy

» Dysfibrinogenémie

* Nedostatek plazminogenu
* Nedostatek tPA

* Nadbytek PAI-1

Patologické stavy

« Tromboticka trombocytopenicka purpura

* Hyperviskdzni syndromy

» Nadorové onemocnéni a myeloproliferaéni
syndromy

» Srdecni selhani

« Paroxyzmalni no¢ni hemoglobinurie

* Hyperlipidémie

* Diabetes mellitus

* Nefroticky syndrom
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Vrozeneé hyperkoagulacni stavy

— Klinickym projevem jsou opakované zilni trombo6zy a tromboembolie
do plic

— Vyskyt jiz v mladem veku

— Vrozeny nedostatek nebo snizena fce antitrombinu Il
— friziko vzniku tromb jiz pfi snizeni jeho hladiny pod 50 %

— Nedostatek proteinu C nebo S

— Rezistence faktoru V vuéi proteinu C
— Opakujici se venodzni trombdzy a tromboembolie do plic
— Nekteré formy dysfibrinogenémie
— Mutace v fetézcich tvofici molekulu fibrinogenu mohou sniZovat jeho konverzi na fibrin ptisobenim
trombinu (faktoru lla) a zpUsobit poruchu srazeni krve, byly popsany i mutace pusobici opacné
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Vrozené hyperkolagulacni stavy I

Rezistence faktoru V k proteolytickému Stépeni
— NejCastéjsi vrozena pficina hyperkoagulaénich stavu jsou mutace faktoru V
zpusobujici jeho rezistenci k proteolytickému Stépeni aktivovanym proteinem
C
— Vmolekule faktoru V je zaménéna AMK arginin za glutamin — leidenska
mutace (nositeli cca 3 % lidi)
— Heterozygotni stav zvysuje riziko tromboembolické nemoci 7x

— Homozygotni stav 20x
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Ziskané hyperkoagulacni stavy

— Poskozeni endotelialni vystelky cévne-srdecniho systemu nejCastéji vliivem
aterosklerotickych zmeén, poranenim a zanetem

— Zpomaleni pratoku krve pfi srdecnim selhani, hyperviskéznim syndromu,
imobilizaci, vzniku turbulentniho proudeéni

— Trombocytemie nebo stavy po splenektomiii

— Patologicka pritomnost tkanového faktoru v cirkulaci (nhadorova onemocneéni,
sepse, porod, velké operace..)

— Uzivani peroralni antikoncepce obsahuijici estrogeny | hladinu antitrombinu
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Tvorba trombu

Erytrocyty

Fibrin




Koagulacni testy

— Screeningove testy

— Krvacivost

— Pocet desticek

— Protrombinovy ¢as Quickuv (PT)

— Parcialni tromboplastinovy as (PTT)
— Trombinovy &as (TT)

— Specificke testy
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Dekuji za pozornost
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