Hematologia 2
Hemostaza a jej poruchy




Hemostaza




Hemostaza

stavenie krvacania z poranenej cievy
a stena
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KOAGULACNI FAKTORY
|

fibrinogen

protrombin

tkariovy tromboplastin (TF)
kalciove ionty

proakcelerin

prokonvertin

antihemofilicky A
antihemofilicky B (Christmas)
Stuartdv faktor (Stuart- Prower)
prekurzor plasmatického tromboplastinu (PTA),AHF C
Hagemaniv faktor

fibrin stabilizujici faktor

Vitamin K dependentni faktory
- 11, VII, IX, X. Pfi nedostatku ( blokovani- kumariny) vitaminu K
jsou v jatrech twofeny do krve vyplavovany

Hemostaza
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Koagulacna kaskada hemostazy

cajSia koagulacna draha
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Trojfazovy model hemostazy

Faza iniciacie o aqy elas Coagulacion de la sangre in vivo
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Patofyziologia hemostazy

- . L PATORYZIOLOGIA HEMOSTAWY
acivé stavy (hemoragické diatézy) HEMOSTAZA

Chy pl’lmal'llej hemOStaZy hemoragicka diatéza | trombé tromb béliat

Hemostaza - siithrn pr bezpefujicich vaskuldrnu in-

hy cievnej steny (vaskulopatie) tegrice, obrana protl vykrvacanin a intravas-

Kkularnej tvorbe trombov.

PROCESY HEMOSTAZY

topénie a trombocytopati

sekundarnej hemostazy — koagulopatie e v v

30s 3-7 min 5-10 min

v

vazokon- primarna Kkoay
strikcia hemostaza (tvorba fibrinu)

M
(tmmbuvyquu) / / Iyza
\ VASKULARNA

INTEGRITA

. , . : s
orimogemia 1. Hemoragické diatézy
1. Kvantitativne a kvalitativne poruchy trombocytov
2. Koagulopatie
3. Krvicivost’ vaskuldrneho p du (vaskulopati

=Znizena funk¢na aktivita pritomného faktora v normalnom mnozstve
=Nadbytok prirodzeného alebo vznik patologického inhibitora proti
niektorému faktoru hemostatického procesu

=Vystupiiovanie fibrinolytickych dejov

=Porucha vo fyziologickej obmene prokoagulaéného faktoru
=Nedostatok alebo chybanie prokoagula¢ného cinitel’a (jedného alebo
viacerych

=Unik &asti krvi do extravaskuldrneho prostredia




Broken Blood Vessel Wall
Blood
vessel Red blood cell

uchy primarnej hemostazy

Platelet

y funkcie cievy
schopnosti posobit’ ako
1zi intra a

Krvaciveé stavy, pfi Petechie
kterych je porusena
interakce cévni stény a
krevnich desticek
Priznaky:

kozni nebo slizni¢ni
krvaceni

petechie — teckovité
krevni vyrony velikosti
Spendlikové hlavicky
purpura — mnohocetné
krevni vyrony




Poruchy primarnej hemostazy-vaskulopatie

rodené vaskulopatie
orbus Rendu-Osler-Weber
dedicn€ ochorenie
enie cievnej steny, v tomto mieste rozsirenie-teleangiektazie, petéchie
sliznice
organy
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Axwte Adrenal Cortical vsufficiency Syedrosse

oruchy primarnej hemostazy
Vaskulopatie-ziskané

urpury

ko-infekény podklad
diftéria, meningokokova u deti

yusov-Friederichsenov

) nadoblicky

Henech-Schonld
purpura




oruchy primarnej hemostazy = Trombocytopénia- kvantitativne zniZenie
ombocyty

ruchy trombocytov

= nedostato¢na produkcia

Aplézia drene, virusy, chemicke a fyzikalne priciny,
Wiskottov-Aldrichov syndrom-vrodeny

= zvySena deStrukcia trombocytov alebo konzur
Pri alergii, anafylaxii, pri autoimunite, potransfizn
poinfek¢né, ndhrady chlopni

Idiopaticka trombocytopenicka purpura (ITP)
Diseminovana intravaskularna koagulacia (DIC
Tromboticka trombocytopenicka purpura (T

= sekvestracia trombocytov v slezine
Hypersplenizmus

= Trombocytopatie-kvalita
= defekt adhezivity a ag
Von Willebrandova




Poruchy primarnej hemostazy
trombocyopénia

AT = L i . SHp— . AT TT T [ ——_——
VWiskott Aldrich Syndrome

- Eczema

- Petechia

="Wiskottov-Aldrichov syndrom
Vrodeny syndrom-nedostatocna tvorba - Thrombocytopenia
- Even bruising
=Jdiopaticka trombocytopenicka purpura (ITP)
destrukcia trombocytov autoprotilatkami IgG (SLE)proti

vlastnym trombocytom v SN
Akitna forma 2 N e
Cirkulujiice imunokomplexy po virusovej infekcii ;: *v’f"* 2 ; o s "
Chronicka forma AN ., .7 ®
Autoprotilatky proti proteinom povrchovej membrany ’\ ¢ e ;c "
antigénom Tr L“‘ 4 S e .
Menej vyrazné krvacanie e - ‘. ;

‘rf?/, P > Fetechiae
*"Tromboticka trombocytopenicka purpura (TTP) i)

‘tvorba trombocytovych mikrotrombov (agregatov)
V celom organizme, nizka hladina trombocytov
mikroischémia, hemolyza, krvacavé prejavy

= Diseminovana intravaskularna koagulacia (DIC)
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Willebrandova
)roba

I. né ochorenie, obe pohlavia
hnute

statok, funkcny defekt,

Struktary WF
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Mormally, bleeding stops
because platelets stick together
and start a clot.

together as they should.

Blood Vessel Red Blood Cell

£ Tha Namours Foundation/KidsHaalth™

With vWD, platelets don't stick

— G. PFi¢iny zvy$ené trombocytarni a cévni krvacivosti
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Poruchy sekundarnej hemostazy-koagulopatie

oagulacia krvnej plazmy, ktora sa Koaqulopatie
v ’ . ’ 1. Dediéné koagulopatie
1¢1 vytvorenim siete fibrinu, do 1.1. Hemofilia A
=8 s 0 1.2. Christmas-ova choroba (hemofilia B)
VStUpll]u trombocyty 1 1.3. Willebrand-ova choroba
yty 2. Ziskané koagulopatie
2.1. Pri chorobéich pecene (cirhéza)

v . . 2.2. Pri nedostatku vit. K (malabsorbcia, Sirokos. ATB)
proces zrazania krvi 2.3. Krvicivost’ indukovani heparinom

|- . N . 2.4. Trombotickou terapiou vyvolana krvacivost’
dobn¢ ako pri primarne;j streptokiniza
2.5. Ziskanymi inhibitormi vyvolana krvacivost’
le do GIT antikoagulaéné Ab
b

2.6. DIC (diftizna intravaskuldrna koagulacia

Hemartros

Zdrave kalemnos



Koagulopatie

Vrozené koagulopatie

*Nedostatok 1 alebo
niekol’kych hlavnych faktorov

*Vyskyt koagula¢nych
faktorov s odliSnou
molekularnou stavbou

«Zvysene hladiny inhibitorov

*Priznaky

- spontanne krvacanie do

tkaniv a koze (hematémy, Ziskané koagulopatie
suftzie), Disseminovand intravaskuldrni koagulace

- zavisi od poklesu
koagulacnej aktivity faktora,
pod1% tazke prejavy, inak
mierne, 1iba pri poraneni alebo
chirurgickom vykone

*Delime na vrodené a ziskané



Poruchy sekundarnej hemostazy-vrodené koagulopatie

emofilia A (1/10 000), faktor VIII Typy hemofilie
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Ziskané koagulopatie

oroby pecene
JSia pri¢ina zvysSenej krvacavosti v praxi!
ina fibrinogénu (I) a inych faktorov(6 protrombinovy komplex-II,VILIX,X, p




iseminovana intravaskularna koagulacia - DIC

ernd aktivacia koagulacne;j Klasifikacia DIC
v krvnom obehu Podla prevahy symptomov

1pcna koagulopatia Tromboticka (ischemicka, nekroticka
¢ny syndrom Krvacava (hemoragicka ) DIC
ejavmi su mikrotromby Zmie$ana DIC

1St1 a nezastavitel'né = PodPa rozsahu poruchy
mostatne alebo

= [ okalizovana DIC

-urcita oblast’, nerozsiruje s

1ce

cirkulacie (gynekolog




DIC

I. ZvysSena aktivacia a konzumpcia
trombocytov

2. Zvysena aktivacia a konzumpcia
koagula¢nych faktorov

3. ZvySena aktivacia a konzumpcia
fibrinolytickych faktorov

4. ZvySena konzumpcia inhibitorov
koagulacnych faktorov

Zvyseny rozpad erytocytov

Tr-pocet trombocytov
150-350x10%/1, < 50x10°/1
PTT-aktivovany parcialny
boplastinovy cas

70 s

alny tromboplast. test



Stadia DIC
ova aktivacia hemostazy (prae DIC), trombdza
mia

aniva (hypoxia, ischémia, trauma, infekcia,
DS, SIRS, ARDS...)

lacie (uvoliovanie tkanivového faktora TF a




atofyziologia hemostazy-hyperkoagula¢né stavy (trombofilie

T erkoagulac¢né stavy (trombofilie) ]
neregulovanej hemostazy pri ktorom dochadza k vytvaraniu krvnych zrazenin vo v
lacného systému prichytenim k cievnej stene alebo endokardu

1bofilia-
1 alebo ziskana dispozicia k tvorbe trombov
pagulacia
otovost’ krvi ku zrazaniu
blia
] zrazeniny pradom krvi do vzdialeného miesta, kde sa zac

: SPNIS r L {) Tromb mural
1a primarneho a sekundarneho trom .

% ( Embolie |

L g




Hyperkoagulacné stavy - trombofilie

TRQM_BOZA A EMBOLIA

&iastocné zzZenie/Upiné upchatie cievy krvnou zrazeninou — trombom (nehomogénna masa sformovana z krvnych zloziek)

tvorba a zanaSanie do krvného/ lymfatického obehu tuhych, kvapalnych/plynnych substancii — embolov, ktoré sa mézu zaniest krvnym pridom na vzdialené
miesto a upchatim cievy vyvolat vazne chorobné zmeny

venbzna arteridlna kapilarna kardialna
(Cerveny trombus) (biely trombus) (zmiesany trombus) (zmiesany trombus)

: schéma vzniku

deter- 7
minanty S : al velkost cievy/ reaktivita ciev/
e lokalizécia rychlost rozvinutia it stav kolateral organizmu

i aseptické organizacia pretrvavanie staly rast/ 3 24 embolizécia septicky
i trombolyza (zémena vazivom) bez zmien propagacia rekanalizcia (celkové/iilomkové) rozpad

biologicky

vyznam obranny mechanizmus (,hemostatické zétka*“) Skodlivy proces (ischemizécia tkaniv)

. , tkanivova/ plodovymi ; ité
tromboticka tukova Syl iy vzduchova plynova bakteridlna parazitarna

I T T I =5 1 I . | 1
: zlomeniny perinatalne

i : s . poranenie g i konglomeraty
odifhnutie sl rozpad nadoru, |  Komplikécie, prators. | oo | endokarsitos, parazitov
trombu pomliazdenie visceralne ulomky kélnych vén, plynové' septicka ban :

v 4 tukového 4 teromat (napr. pri
(cehory rombus?) | Wkového | traumy {3 6znych blast syn. gangréna Boghaza trichingze)




Hyperkoagulacné stavy - trombofilie




Hyperkoagulacné stavy - trombofilie

eticky podmienena
Leiden (R506Q)
1a k Stiepeniu aktivovanym proteinom C
opoidnej populacie, geograficky gradient.
1eny za glutamin (Leidenska mutacia)
u pre protein C a génov vacsSiny faktorov hemostaz

e

Medicine

Factor V Leiden

Fhiieiden
| ) . N
i I:nuul.nnn
Factee ¥ —FM§ T i
Aowuted Probeis © |




pmbofilné stavy

ické kritéria trombofilie:
yzne trombozy a embolizacia do
ed 45.rokom (vratane trombo6z u

a trombdza pred 35. rokom bez
tomnosti arterialnej choroby

Trombodza

Hormalny
Hiboks Hiy v rahic prietak ke Troemnbdeas

\
If I I

Crdtr bty ke
kryrie) srasesing




Trombofilné stavy

=Rizikové faktory pre VT a AT

Viac posobi sucasne,

aj vrodene¢ aj ziskané (Zena antikoncepcia
4x vyssie riziko, ak aj mutacia Leiden V
30x viac ako zdravéa bez POA

nZiskané RF:
-Vek nad 45
-Obezita
Vel'ke operacie (trauma, popalenina,
topédia)
obilizacia
ry, TCH v anamnéze

na liecba, oralne kontraceptiva,
od
hypertenzia, poruchy

1, fibrinolyticka

T o
el Tl A

PoENoACY Yoek



rombofilia

horobné stavy, veduce k
ombofilii:
utoimunitné choroby (SLE, colitis
erosa)
okrinné choroby (DM, Cushingov
Om)
ologické malignity
oliferacné sy, TTP )
y koagulacie a fibrinolyzy
(y sy, malignity,
onedelie, otravy)
] steny a reologie
akteridlna

14

. .
: )
00 2 — Hlwboka SinF trombza levd DK a g
boticky syndrom prove DK | ree: sestheden sy

Clewne tramby

sl Frazain w — Ivdrlia vl redimiafae), polkeden




ametre hemostazy

— A. Piginy a disledky zvy$ené krvacivosti
nedostatek nebo ne-

—
cévni poruchy funkénost trombocyt
nedostatek L
! . plazmatickych - ‘

faktorl

any parcialny tromboplastinovy ¢as

askada, pokles faktora pod 50% prediZenie

razania pacienta a normalnej plazmy (APTT-R)

nejéastéji krvaceni
) do kloub(i a vznik
modfin

zvysena krvacivost
(hemoragicka diatéza)

cetné petechie

y Cas —(tromboplastinovy, Quickov test (PT)

— B. Vyetfeni srazlivosti a diagnostika hemoragickych diatéz

. I r r L T —— o
za ktory sa vytvori krvna zrazenina T i
i spolecna cesta vnitfni systém: ]
v sl i obou systému: vV g |
a a ¢asu kontroly (PT-R) e 1 ERINX Lo
: a prekalikrein g
': a fibrinogen ;
Quickova |1 .. iiamsnnnnsnnusnnnnnanieaad i
hodnota v - 5 parcidini trombo-
AT S plastinovy éas (PTT)
— C. Interpretace vysledki vySetfeni srazlivosti
Quickiv PTT  pocet  doba moZné pficiny hemoragické diatézy
test trombo- krvaceni (uvedeny jsou stfedné
cytd 1&7ké a2 velmi vaZné poruchy)

norméini normalni normélni  normalni  cévni pilivod, nedostatek faktoru Xl

& normalni normalni  normélni  nedostatek faktoru Vil

- aplikace heparinu, nedostatek F VI, IX,
norméalni * norrné!ni normalni )& XIl, HVIK nebo prekalikreinu

normaini normaini & 4 trombocytopenie
. . aplikace derivat kumarinu, nedostatek
¥ L “0"“91'_‘[ normalni  vitaminu K, nedostatek F I, II, V, X

normalni } normalni f von Willebrandova choroba

[ + + * + poskozeni jater, konzumpéni koagulopatie, sepse

(podie E. Lechlera)

*sniisni " prodlouZeni

Foto z: Si W. Di i innerer Ki iten. 17 Aufl. Stuttgart : Thieme; 1993
()



New anticoagulants
PARENTERAL

prrmas s sessansee TFP] (tif@acogin

o S— APC [(drotrecogin alfa)
Villa €z sTM (ART-123)

Apixaban va<™"
YM130

DU-176b

Betrixaban ]

LYS17717 - DX_9065a

Dabigatran
Ximelagatran

Idraparimux

R i

P S T e b
Kavalny filter je zariadenie, ktoré sa implantuje do
dolnej dutej Zily u vybranej skupiny pacientov za
ucelom prevencie embolizacie do plicnice Fibrinogen————» Fibrin
mechanickym zachytenim embolu v dolnej dutej Zile.

SR——

Adapied from Weitz & Bates, J Thhomb Haemosf 2005
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