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Vseobecny prehlad
poruch zrazania krvi

HEMORAGICKE DIATEZY

(vrodené a ziskané)
Poruchy koagulacie — hemofilia, von Willebrandova choroba a iné
Poruchy dosticiek, trombocytopénia a trombocytopatie
Poruchy cievnej steny — vaskularne purpury

DISEMINOVANA INTRAVASKULARNA KOAGULACIA
TROMBOFILNE STAVY

(vrodené, ziskané a komplexné)
FaktorV Leiden, deficit antitrombinu
Venézna trombembdlia
Iné formy trombozy

Embolizacia

koag2ls 2/27/2021

2/27/2021

PORUCHY ZRAZANIA KRVI |

OPAKOVANIE FYZIOLOGIE
TVORBA KRVNE)] ZRAZENINY




koag2ls

Systém hemostazy

Udrzuje krv v tekutom stave

Zabezpecuje lokalnu tvorbu zrazeniny pri poruseni
cievnej steny

Zabezpecuje integritu cievnej steny
Spolupraca buniek cievnej steny, trombocytov, inych

krvnych buniek, koaguIacnych/antlkoagulacnych
faktorov a flbrlnolytlckeho systému

Nehemostatické funkcie systému

Zapal, imunita, metabolizmus glukozy a lipidov, angiogenéza,
atd’
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Historia

Krvacanie po cirkumcizii — Talmud (hemofilia)
Schmidt 1861 - Morawetz 1905

I Tromboplastin
Il. Trombin

M. Fibrinogén

IV. Vapnik

1937 Quick, laboratorne metody

1950 — 1959 DIC, Hardaway, McKay

1964 MacFarlane, Davie, Ratnoff - klasicka kaskada

1974 Uloha vitaminu K

XXI. storocie — nova koncepcia, molekulova podstata ochoreni
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Porusend cievna

stena
VAZOKONSTRIKCIA
sekundy
PRIMARNA
HEMOSTAZA
3 -7 min. i
KOAGULACTA
5 - 10 min.
FIBRINOLYZA
2 -3 dni
OBNOVENA
INTEGRITA CIEVNEJ
STENY

I Fibrinogén = fibrin
Il Protrombin = trombin vit K
I Tkanivovy faktor (tromboplastin)
\% Ca?t
\% Proakcelerin = akcelerin
Vil Prokonvertin = konvertin vit K
VIl Antihemofilny globulin
IX Christmasov faktor vit K
X Stuartov faktor vit K
Xl Plasma thromboplastin antecedent (PTA)
Xl Hagemanov faktor (?7?)
Xl Fibrin stabilizujuci faktor (FSF)

koag2ls

Prekalikrein = kalikrein
von Willebrandov faktor
High & low molecular weight kininogen (HMK, LMK)

2/2712021

5.3.2021



Zakladny princip — proteolyticka
kaskada

7 faktorov patri ku skupine serinovych proteaz (ale
aj niektoré antikoagulacné faktory)

Kaskadova aktivacia - amplifikacia a moznost’
regulacie

Priklad: premena protrombinu na trombin
aktivovanym X. faktorom

koag2ls 2/2712021

Zakladny pricnip — proteolyticka kaskada

Priklad: premena protrombinu na trombin
aktivovanym X. faktorom
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Zakladny princip — proteolyticka kaskada

Priklad: premena protrombinu na trombin
aktivovanym X. faktorom

koag2ls 2/2712021
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Co robi vitamin K ?

Experiment — potkany bez vitaminu K
PIVKA = protein induced in vitamin K absence
Afunkény protrombin

Vitamin K je koenzymom glutamatkarboxylazy
Katalyzuje premenu kys. glutamovej na y-karboxyglutamat
V protrombine je ich 10

Dve COO’ viazu Ca?

Dikumarol je inhibitor enzymu

koag2ls 2/2712021
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H, CH,
(%H2 C‘H—COO' a=
COOr COO”
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Vitamin K je koenzymom
Glutamatkarboxylaza robi postsynteticki modifikaciu niektorych
koagulacnych (aj antikoagulacnych) faktorov

Glutamic acids

w ,PIVKA*
[ |
W
BN
i ._.J Enzyme with vit K
I L

[ og |

y-carboxyglutamic acids
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Nova koncepcia

Iniciacia — minimalna premena
protrombinu na trombin (bez
zrazeniny)

Amplifikacia

Terminacia

Pochybnosti o in vivo tlohe
,,kontaktného* systému (XII)

2/2712021
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Iniciacia zrazania krvi
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TF = Flll, (tromboplastin) CD 142
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Tkanivovy faktor

TF = lll, tromboplastin, CD | 42.
47 kD transmembranovy protein, z rodiny cytokinovych receptorov

Exprimovany predovsetkym na monocytoch, na hladkej svalovine a
fibroblastoch v subendotelovej oblasti ciev, perivaskularne, ale malo
na endotelovych bunkach

Aj v mozgu na astrocytoch, plicach, adipocytoch, placente a inde
Siroka $kéla aktivatorov a inhibitorov expresie

koag2ls 2/2712021 17
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Amplifikacia zrazania krvi |
Aktivacia trombocytov
W
flip-flop
fosfolipidov @
koag2ls Trom bOCYt 2/2712021 18
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Amplifikacia zrazania krvi Il
Vnutorna amplifikacna slucka

© @
ng .

(20
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Amplifikacia zrazania krvi lll
Aktivacia IX/VII, tvorba tenazy
vAg
‘ ‘
X vAg
i)
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Amplifikacia zrazania krvi IV
tvorba protrombinazy a trombinu@

vAg

ZAVER AMPLIFIKACIE
Premena fibrinogénu

Na fibrin,

polymerizacia fibrinu,

ZRAZENINA

koag2ls 2/2712021 21
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Amplifikacia a terminacia

Aktivacia trombocytov — cez receptor PAR-| presun fosfolipidov na vonkajsi
povrch membrany (flip-flop)

Aktivacia XI — vnutorna amplifikacna slucka

Aktivacia IX aVIIl — tvorba komplexu, TENAZA (aktivuje faktor X)
Tendza aktivuje X aV — PROTROMBINAZA

Tvorba velkého mnozstva trombinu

Premena fibrinogénu na fibrin

Tvorba krizovych vazieb vo fibrine (XIII)

koag2ls 2/2712021 22
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Amplifikacia a terminacia

Aktivacia trombocyt ‘e— c&@cel(oml Plikavan é vonkajsi

povrch membrany

Aktivacia XI — V”‘ar’ﬂl@f"ﬁﬁ eaarna kas I(ada
Aktivacia IX a VIl — tvorba komplexu, TENAZA

Tenaza aktivuje X aV — PROTROMBINAZA

Tvorba velkého mnozstva trombinu

Premena fibrinogénu na fibrin

Tvorba krizovych vazieb vo fibrine (XIII)

koag2ls 2/2712021 23
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Revizia kontaktného systému

John Hageman (deficit XIl) zomrel v roku 1968 na
trombemboliu po Uraze panvy

Asi necital ucebnice fyzioldgie
A s nim cela koncepcia kontaktného systému
Dnesny nazor na kininovy a kalikreinovy systém
Modulacia zapalovej reakcie
Regulacia mikrocirkulacie a permeability kapilar
Fibrinolyticky Gcinok
Antiagregacny Ucinok
Metabolicky tGcinok - glukéza a lipidy

koag2ls 2/2712021 24
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Struktira fibrinogénu

fibrinopeptid A

B — -
o , — N ﬁbnnopeptld B ¥
L ( J
=) \ N\ \ P i mista citliva 4

na pro(emasu

disulfidovy kruh

S22 “ D22 // J/
5 ‘
: dlsulfdovy kruh @)

ls/

(x

Dvakrat tri retazce — a, B, y
Proteolytické odstranenie fibrinopeptidov A a B
Polymerizacia

koag2ls 22712021 25
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[ ) r [ ) r [ ]
Vznik fibrinu - polymerizacia
ZATKY NA KONCOCH
+
DIERYV STREDE
Thepogep @’Q:"Q:f‘f,\ﬂ V skutocnosti st to elektrostatické
M g interakcie
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Stabilizacia fibrinu a fibrinolyza

: Fibrinogen
o—%—o Faktor XIII robi silné
Kovalentné vazby
Medzi susednymi ,,D*
FTIT Doménami fibrinu

Fibrin monomer +fibrinopeptides

Tie nerozstiepi ani
plazmin, vznikaju rézne

Fibrin polymer (soluble) . degradacné produkty a
lx...c, Flasmin stabilné D-DIMERY
o~ Délezity marker pre
posudenie intenzity
Fibrin clot (insoluble) ﬁbrinol)"zy
$D>d|m9%§
2/2712021 27
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OPAKOVANIE FYZIOLOGIE

ANTIKOAGULCNY SYSTEM A FIBRINOLYZA
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Antikoagula¢ny systém

TRI MOZMNOSTI NEGATIVNE] REGULACIE ZRAZANIA
Za normalnych okolnosti rovnovaha ,,pro* a ,,anti

l. Serpiny — inhibitory proteaz (inhibuju faktory, ktoré su proteolytické
enzymy)

Inhibitor systému iniciacie TFPI

Antitrombin (AT IIl)
. Protein C spolu s proteinom S a trombomodulinom inhibujd
amplifikaciu — proteolyticka degradacia V a VIII (inhibicia tym istym
sposobom ako amplifikacia).
l1l. Blokada fosfolipidov na povrchu buniek — anexinV

koag2ls 2/2712021 29
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Fibrinolyticky — plazminogénovy
systém - |

Plazminogén — 92 kDa glykoprotein
5 domén specifické na vazbu na fibrin a povrch buniek
Katalyticka doména, dvojstupnova aktivacia
autokatalytickou proteolyzou a aktivatormi na aktivny
plazmin

Plazmin degraduje fibrinové koagulum a...
moduluje funkciu dosticiek (inhibuje)
moduluje funkciu monocytov, reguluje zapal
moduluje funkciu endotelu a reguluje angiogenézu
zasahuje do reparacnych pochodov a do hojenia ran
zasahuje do metabolizmu tukového tkaniva
vplyv na fertilitu a na metastazovanie nadorov

koag2ls 2/2712021 30
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Fibrinolyticky — plazminogénovy
systém — 2
aktivacia

Tkanivovy aktivator plazminogénu — tPA
Proteaza, meni plazminogén na plazmin
Tvori sa predovSetkym v endotelovych bunkach (tkanivova/organova Specificita)
Ma kratky polcas, inaktivacia tvorbou komplexu s PAI-|
Stres, telesna aktivita, adrenalin, vazopresin — zvysuju tPA.
Diurnalny rytmus — maximum vecer
(PAI opacne)

Gén na 8. chromozome. polymorfny s dopadom na aktivitu

koag2ls 2/2712021
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Fibrinolyticky — plazminogénovy
systém -3
regulacia, iné faktory

Inhibitor tPA — PAI-I (plazmin aktivator inhibtor)

velmi vysoka individudlna variabilita dana polymorfizmami a

metabolickymi faktormi (obezita)

Urokinazovy aktivator — uPA
podobna bielkovina ako tPA
vznika v tubuloch obliciek, zodpoveda za priechodnost’ mocovych ciest

V cirkulacii funkcie ako tPA

koag2ls 2/2712021
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PLASNIN +H ooes
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PLASMINOGEN

o
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ZRAZANIA
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Zakladné principy diagnostiky |
e\ e

gv I ’ . Ev | |. 14 14 I !}

Zrisneil lej-krvi-flee-White)

Dnes sa uz nepouZivaj Siroké rozmedzie

Pocet dosticiek (automatické analyzatory) normalnych hodnét
e norma: 140 — 440%10%/1 5

e e, ; . Pri poklese dlho ni¢

¢ 100%*10%/1 - trombocytopénia (Ziadne krvacanie)

¢ 50*10%/1 - riziko dlhsieho krvacania po Grazoch hodnoty nebezpecné

¢ 40*1 0%/l - spontanne krvacanie (alebo ani nie) krvacanie

¢ 10*%10%/1 - nebezpeéie fatalneho krvacania (GIT, NS) Slester? Cremil

koag2ls 2/2712021

Po dosiahnunti kritickej

35

Zakladné principy diagnostiky Il
testy koagulacie - princip

| krok: Antikoagulovand krv (vizba Ca?* citritom);

2. krok: Odstranenie buniek a dosticiek (centrifugacia)
3. krok: Pridanie nadbytku Ca?* a aktivatorov k plazme
4. krok: Meranie casu do vytvorenia fibrinovych vlakien

Vyjadrenie vysledkov
A.v sekundach

B. v relativnych jednotkach oproti norme (cas pacienta/cas
kontroly). INR = International Normalized Ratio

INR vysoky — pomalé zrazanie, INR kratky — nebezpecie trombdzy

koag2ls 2/2712021
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Zaikladné principy diagnostiky 111
testy koagulacie — bezna diagnostika

NAJCASTEJSIE POUZIVANE
Protrombinovy cas

. . POSKYTUJU
+ Ca2*+ -
Plazma + Ca?*+ tkanivovy tromboplastin INFORMACIU O
Norma: || - |5 sec ZRAZANI, ALE NIE
Faktory potrebné:VII, X,V O JEDNOTLIVYCH
KOMPONENTOCH

Kontrola oralnej antikoagulacnej liecby (OAC - Quick)

APTT = activated partial tromboplastin time

Test vnltornej cesty koagulacie

plazma + Ca?* + kaolin (negat. niboj) + fosfolipid (aktivator)
Norma: 35 - 45 sec.

Faktory potrebné:X1,IX ,VII, X,V

Predoperacné vysetrenie

koag2ls 2/2712021 37
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Prothrombin and APTT assay

APTT APTT = activated partial
Tromboplastin time

30 — 45 sec.
Prothrombin time

I'l - 15 sec.

™ Prothrombin (Quick)

koag2ls 2/2712021 38
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Zakladné principy diagnostiky IV

iné vySetrenia

Koncentracia fibrinogénu (2 — 4 g/l)

Fibrin a fibrinogén degradacné produkty

D-dimér, degradacny produkt fibrinovej siete plazminom

pri diagnostike DIC

pri vyluceni diagnozy hlbokej Zilovej trombézy a plicnej embolizacie

(hranica 500 pg/l)

Specialne vySetrenia - agregometria, adhezivita

trombocytov
Priame meranie faktorov

Stanovenie polymorfizmov, mutacii

koag2ls
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CoaguChek XS
Nova forma monitoringu PT
B g e
— e
VYUZITIE: ambulantny monitoring, selfmonitoring u pacientov, 16zkové oddelenia kardiochirurgie...
40

5.3.2021

20



5.3.2021

2/27/2021
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HEMORAGICKE DIATEZY,
KOAGULOPATIE

21



koag2ls

Vrodené koagulopatie

Hemofilia A (1/10 000 muzov)
Nepredvidatelné fluktuacie klinického priebehu
Pomalé zrazanie, dlhotrvajlce a opakované krvacania
Krvacanie do vnutornych organov
Intrakranialne krvacanie (moze byt fatalne)
Chronicka anémia, ikterus
Tazké poskodenie kibov

Hemofilia B (IX- XR) C (XI - AR), miernejsie

Opakovat’ genetiku

2/2712021 43
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Koncentracia f.VIIl a priznaky
Koncentracia, pg/l Priznaky
100 - 50
50-30 Silné — dlhé krvacanie pri
vel’kych urazoch
30-5 DIlhsie krvacanie pri operaciach
a menSich urazoch
5-1 Silné krvacanie pri malych
urazoch
<1 Spontanne krvacanie
koag2ls 2/27/2021 44
44

5.3.2021

22



The Queen and epidemiology today

Queen Victoria 1819 — 1901, 9 children HEMOPHILIA (ALL)

First carrier?

Carriers Alice and Beatrice (2/5 daughters) |72 000 worldwide

Affected Leopold, 1853 — 1884 (1/4 sons) 60% severe, classic mutation (f.

VIII gene inversion)
I5% moderate (1-5 % activity)
25% mild (6-30%)

Moderate and mild, more “B”
Charles, Wiliam, Harry, George (descendants of
Edward VI, healthy) and other

EdwardVII, the next king, healthy
Alexandra, granddaughter of Alice carrier

Alexandra and Alexei (1904 — 1918, Russia)

4 daughters and one affected son

koag2ls 2/2712021 45
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Liecba hemofilie
1840 — prvé pokusy s tranzfuziou
1923 — Liecba krvnou plazmou
Okolo 1960 nedostatocna kontrola darcov krvi = 40 000 HIV INFEKCIi
1989 — Genetické inZinierstvo, vyroba faktorov v kvasinkach a baktériach
2014 — Preparat s predlzenym uGcinkom
Perspektiva: génova terapia (gén do trombocytov)
Aj psy majd hemofiliu — pomoc vo vyskume
Lepsia lie¢ba poskodenia kibov
46
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Hemofilia a imunita, perspektivy

Nova forma poruch imunity — antidrug autoimmunity
Protilatky proti faktoru VIl (a inym biologickym liecivam)

Riesenie: bielkovina do nanocastic spolu s rapamycinom (blokuje
humoralnu imunitnd odpoved’ (SVP = synthetic vaccine particles)

Alebo cez siRNA - fitusiran

Alebo preskocit’ ucinok VIII — spojit’ IX a X (emicizumab)
(NATURE outlook, heamophila)

(WALDHOLZ M, SCIENTIFIC AMERICAN 2018/1)

koag2ls 2/2712021 47
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von Wi illebrandova
choroba

V minulosti povazovana za miernu formu
hemofilie

vWf = velka bielkovina, podjednotky
Tvori sa v bunkach endotelu a

v megakaryocytoch

Funkcie — spojenie poskodeného endotelu

s trombocytmi, vzajomna adhézia
trombocytov

stabilizuje faktor VIII.
Koncentracia je najvyssia u fudi s krvnou
skupinou AB, najnizsia u 0

koag2ls 2/2712021 48
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von Wi illebrandova choroba

Deficit az u 1-3 % populacie, vacsinou
asymptomaticky. Podl'a inych mene;.

Pri kumulacii réznych faktorov (napr. podavanie kys.
acetylsalicylovej) sa moze prejavit’ krvacanim zo
sliznic, po extrakcii zubov, menoragiou.

Viac typov |, lla, lIb, Il1.

Lieci sa podavanim analégov vazopresinu

2/2712021 49
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Ziskané koagulopatie

Vitamin K deficit

Vyskyt: novorodenci, malabsorbcia, obstrukény ikterus, etc.
Antikoagulacné lieky

Dikumarolové derivaty (antivitamin K);

Heparin (aktivator antitrombinu, inaktivacia, X,IX & XI)

Streptokinaza
Choroby pecene Najcastejsia pricina zvysenej
krvacavosti v praxi! Nizka hladina fibrinogénu a inych
faktorov

2/2712021 50

50
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ZRAZANIE KRVI V
HEMORAGICKE DIATEZY,

TROMOBOCYTOPENIA.
TROMBOCYTOPATIE A PORUCHY CIEVNE]
STENY

koag2ls

Trombocytopénia a trombocytopatie

Didakticky odliSné stavy, ale v praxi ¢asto kombinované

Nesmierne komplikovana genéza dosticiek z megakaryocytov

Zlozité, rozmanité funkcie (moznosti poruchy na kazdej Grovni vyvoja a funkcie)
Regulator vyvoja: Trombopetin. Megakaryocyty su polyploidné!

Z jedného megakaryocytu cca 20 pro-platelets, do krvi sa dostanu ako pre-platelets a nakoniec
dozrievaju. Trombocyty koluji v krvi 8 — 10 dni

Malé castice bez jadra, napchaté organelami, granulami rézneho typu, RNA a bielkovinami a organickymi
latkami (ADP, ATP, serotonin a i.). Na membrane velky pocet receptorov. Syntéza prostaglandinov

Ucast’ v primarnej hemostaze (aktivacia a sekrécia, adhézia, agregacia) a v druhej (tvorba trombu).

Nehematologické funkcie (zapal, imunita)

koag2ls 22712021 52
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Trombocytopénia - tri mechanizmy

A. Nedostatocna produkcia megakaryocytov (Casto spolu s anémiou)
Poskodenie kostnej drene: lieky, chemikalie, radiacia, infekcia, nadory, leukémia, fibréza
Vrodené — dedicné formy nedostatocnosti kostnej drene

Deficit kobalaminu a kyseliny listovej

B. Zvysena destrukcia trombocytov

Autoimunita — ldiopaticka trombocytopenicka purpura (ITP) — najcastejSia v praxi

Pri fetalnej/maternalnej inkompatibilite
Pri diseminovanej intravaskularnej koagulacii

Umelé srdcové chlopne v minulosti

o C. Abnormalna distriblcia trombocytov v cirkulacii

koag2ls 2/2712021 53
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Trombocytopatie (vacsinou aj pokles poctu)

Ziskané

Dlhodoba aplikacia kys. acetylsalicylovej, fenylbutazonu

Urémia

EBOLA a mnohé iné virozy

COVID 19, spolu s poruchou endotelu
Kongenitalne — zriedkavé — velky pocet

Bernard — Soulier syndrom, AR dedicnost,, deficiency of the glycoprotein Ib-
IX-V complex (GPIb-IX-V), the receptor for von Willebrand factor.

Congenital amegakaryocytic trombocytopenia
Trombasténia - m. Glanzman AR dedic¢nost, nedostatocna agregacia dosticiek

koag2ls 2/2712021 54
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Vaskularne purpury

Pomerne casté - nie vSetky radime k hemoragickym diatézam,
napr.:

,wvyrazky* pri detskych infekénych ochoreniach
senilna purpura

skorbut - deficit vitaminu C

Chybna tvorba kolagénu (porucha syntézy hydroxyprolinu) a abnormdlna
funkcia dosticiek. Krvdacanie do koZe (perifolikularne), svalov, GIT, hematdria.
Opuch a krvacanie z d'asien. Hyperkeratéza koZe.

Poskodenie endotelu pri najréznejSich beznych ochoreniach?
Endotelopatia pri COVID 19

koag2ls 2/2712021 55
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Vrodené vazopatie
Hereditarna hemoragicka teleangiektazia
(m. Osler-Weber-Rendu), AD dedi¢nost,, castejsia u
ludi s krvnou skupinou 0
Epistaxis, teleangiektazie
Anémia, DIC, cirhéza pecene
Chybanie elastickych vlakien v cievnej stene
Iné poruchy spojiva
Marfan — Lincoln, Ehlers-Danlos — Paganini?
koag2ls 2/27/2021 56
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ZRAZANIE KRVI VI

DISEMINOVANA
INTRAVASKULARNA KOAGULACIA

koag2ls 57

Diseminovana intravaskularna koagulacia,
DIC

Starsi nazov: Konzumpcna koagulopatia

Zivot ohrozujlca sekundarna porucha hemostazy
(Death Is Coming ! Disseminated Intellectual Confusion)
Generalizovana aktivacia hemostazy

Tromboza a krvacanie naraz, tazka hypoxia organov

koag2ls 22712021 58
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DIC - priciny

Tazké komplikacie gravidity:
Embolizacia plodovou vodou, abruptio placentae, preeklampsia, eklampsia
Sepsa a septicky Sok a zavazné infekcie:

Vicsinou, ale nie len G- infekcie (endotoxin), meningococci, pneumococci,

plasmodium malariae
Syndrém Waterhouse-Friederichsen pri meningitide

Maligne nadory

Zlyhanie pecene

Akutna hemolyza z réznych pricin (inkompatibilna transfuzia)
Trauma (hemoragicky Sok, operacie, Gpal)

Rejekcia transplantovanych organov

Ustipnutie jedovatymi hadmi (v tropoch)

koag2ls 2/2712021 59
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° ° ° (I 4
Riziko vzniku a rozhodujuce faktory
o NEBEZPECIEVZNIKU ;
o Tazka trauma 50 — 70 % FAKTQRY PROGNOZY, o
Intenzita a trvanie vyvolavajucej
o Pérodnicke komplikacie = 50 % o
) ) priciny
SiGinczztivnaisepsd 30ES0T% Stav pecenového parenchymu
° Nadory 15-20% Stav endotelu
o Velky hemangiom =25% Stav kostnej drene
>VYSKYT
» /3000 novorodencov
> 1/900 dospelych hospitalizovanych chorych
»>65 % mortalita !!!
koag2ls 2/27/2021 60
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Patogenéza DIC

A. Generalizovana aktivacia koagulacie

B. Tvorba trombov (vznik trombinu, aktivacia dosticiek)
Mikrotromby v cirkuldcii
Ukladanie mikrotrombov v organoch, porucha ich
funkcie

C. Znizena hemostaza
Aktivacia fibrinolytického systému

Pokles poctu trombocytov a hladiny koagulacnych
faktorov

D. Krvacanie do organov.
E. Porucha nehemostatickych funkcii systému zrazania krvi

22712021 61
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koag2ls

GENERALIZOVANA AKTIVACA ZRAZANIA

EMBOLIZACIA

KRVACANIE

ZLYHANIE MIKROCIRKULACIE

HYPOXIA, NEKROZA, J
I

62
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Priznaky a formy

Ischémia, gangréna prstov;
Krvacanie (napr. po injekciach);
Kortikalna & tubularna nekréza obliciek, anuria;

Hemoragicky infarkt nadobliciek — syndrom VVaterhouse-Friderichsen
(meningitis, DIC, akitna nedostatot’host’ kory nadobliciek);

hemolyticka anémia, hemoglobinuria;
paralyza nervov; atd..

Nie je to len porucha hemostazy
Akutny (fulminantny) alebo subakttny zaciatok

Kompenzované, dekompenzované a manifestné stadium (high-grade,
low-grade)

koag2ls 2/2712021 63
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Starsia kazuistika
Parameter | pred zaciatok DIC!
FDP = fibrin Th 200 60 20
degradacné
produkty Quick 12 12 23
DNES
D-diméry aPTI 35 35 63
Presnd Fibrinogén | 3.0 1,5 0,5
informacia
FDP negat + 4
64
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ZRAZANIE KRVI VII

TROMBOFILIA

koag2ls

Tromboza, trombembdlia, trombofilia

Faktory (Virchowova triada - cieva, zrazanie, staza)
endotel (ateroskleroza, zapal)
trombocyty
koagulacia pro a kontra, fibrinolyza
cirkulacia (staza)
Formy
vendézna tromboéza
artériova (IM)
intrakardialna (mitralna stenéza)
difuzna (DIC)
Okluzivne — nonokluzivne tromby
Embodlie — pllica, mozog, paradoxna emboalia,
mikroembolizacia...

Iné embdlie — tukova, vzduvhova

koag2ls 2/2712021 66
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Incidencia ven6znej tromboembodlie

V EU zomrie roéne

53,599 ludi pri dopravnych nehodach
63,636 muzov na rakovinu prostaty
86,831 Zien na rakovinu prsnika

543,454 ludi v dosledku VTE

VYSKYTV CHIRURGII

Vseobecna chirurgia, gynekoldgia a urologia: 15-40 %
Nahrada bedrového kibu 40-60 %
VAadsi traz 40-80 %

RIZIKO PODLA VEKU

Do 20 rokov 1/100 000
20-40 1/10 000
Nad 70 1/100 !!2?

Preco otazniky? Genetické pozadie!
[/10 000 je I/10a I/l 000 000

koag2ls 2/2712021 67
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Trombofilia — komplexna choroba
» Imobilizacia
»Staza krvi (srdce) v DEFICIT
> Varixy ANTIKOAGULACNYCH
»Obezita FAKTOROV
>Zapaly VZVYSENA AKTIVITA
» Gravidita, hormonalna PROKOAGULACNYCH
antikoncepcia
FAKTOROV
» Trauma, popaleniny v'ZNIZENA AKTIVITA
»Maligne nadory FIBRINOLYZY
> Lieky
> Vek
68
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Trombofilia - komplexna choroba - vyskyt
mutacii a polymorfizmov (heteroyzgoti)

Deficit antitrombinu Il (1965) 0,2
Deficit proteinu C (1980) 0,8
Deficit proteinu S (1984) 1,3
FaktorV Leiden (1994) 3!
Protrombin (G20210A) (2000) 2,31

A este aj ich kombinacia je mozna!

koag2ls 2/2712021 69
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Rezistencia na aktivovany protein C (APC)
Geneticky podmienena
FaktorV Leiden (R506Q),2 — 10 % europoidnej populacie, geograficky gradient.
Vyhoda v ddvnej minulosti pri poraneniach ?
Heterozygoti maju mierne zvysSené riziko trombozy, ake ak sa pridruZia iné faktory
(fajcenie, antikoncepcia, vek) je to horsie
Je aj faktorV Cambridge a Hongkong - zriedkavé
Polymorfizmus génu pre protein C a génov vacsiny faktorov hemostazy
Funkéna APC rezistencia
o Vzostup fVIIl a pokles PS pocas gravidity, pri hormonalnej antikoncepcii, zapaly,
obezite, nadoroch
koag2ls 2/27/2021 70
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Amplification of coagulation IV
formation of prothrombinase

@ FaktorV Leiden je funkcny, ale
tazko sa inaktivuje

Amplification of coagulation IV
formation of prothrombinase @

2.2.2006

)
S

koag2ls 2/2712021 71
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Nasa kazuistika

Vydavatelka casopisu, vek 50
Uz treti tyzden kasle, lieky nezaberaju

Ale mam aj opuchnuté nohy...

Nic vazne?
OKAMZITE DO NEMOCNICE

D-DIMERY EXTREMNE
MNOHOTNE PLUCNE EMBOLY

koag2ls 2/2712021 72
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Krvacanie vs zrazanie !

Hemofilia: 1/10 000 (Sk 400)

Ostatné (nizke Th) nie su také zriedkavé, ale nemusia sa
manifestovat’ (vWd)

Trombofilia az 1/10 u starsich, obéznych chorych ludi
EU viac ako 540 000 umrti, nedg, neskoro dg, chybne dg!!!

koag2ls 2/2712021 73
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Odbocka do
kardiologie,
0O cielena antikoagulacia

Klasicky — heparin (1922 Howell) a antagonisti
OH vitaminu K (dikumarol z baktérii, pri¢ina Ghynu zvierat
zo skazeného sena = warfarin)

Nové
\ Nizkomolekové hepariny 1980
Inhibicia trombinu (lla)
O O Inhibicia Xa, IXa,Vlla,Via

(fondaparinux, rivaroxaban, dabigatran, argatroban,
lepirudin...)

Drahé a nie vzdy je k dispozicii antidotum

Dicynone = etamsylate

koag2ls 2/2712021 74
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New anticoagulants
PARENTERAL

APC [drotrecogin alfa)
e s TM (ART-123)

_ Fondaparinux
Idraparinux

LY517T17 .. DX_9065a

Dabigatran . o
Ximelagatran™

Fibrinogen —————pFibrin

koag2ls Adapted from Weitz & Bates, J Thromb Haemowi 2005 ®
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