Ziskané poruchy hemostazy

P. Smejkal




Rozdéleni ziskanych poruch hemostazy

e podle jednotlivych systemu krevniho srazeni
— primarni hemostaza (trombocyty + cevni sténa + adh. proteiny)
— plazmaticky systém
e podle funkcniho dopadu
— hyper-
— hypo-
— kombinace
e podle mechanismu vzniku
— Imunopatologicke (protilatkove)
— konzumpéni
— hypoprodukéni
— hyperprodukéni




Defekty primarni hemostazy - cévnist eéeny
(ziskané)

Henoch-Schonleinova purpura
vaskulitida — poskozeni imunokomplexy
alergie — infek ¢ni agens, potraviny, leky
postizeni:

— kuze

— sliznice GIT

— kloubu

— mocovych cest

pozitivhi Rumpel-Leedeho test
leCba vyvolavajici priciny (+kortikoidy)




Defekty primarni hemostazy - cévnist eéeny
(ziskané)

Steroidni purpura:

e zmena strutury kolagenu (inhibice mRNA)
 tvorba sufuzi

e obdobou je senilni purpua

Skorbut:

e porucha tvorby kolagenu

e krvaceni
— perifolikularni
— z dasni




Ziskané poruchy trombocyt U

e porucha funkce
e trombocytoza

e trombocytopenie

— Imunologicke
o autoimunni (ITP)
 aloimunni (novorozenecka, potransfuzni)
o« HIT
o antifosfolipidovy syndrom

— neimunologické priciny
e porucha tvorby — toxicke, infekce, leky, TU, deficit KL, B12

e zvySena spotreba - DIC, TTP, HUS, MAHA, HELLP,
Kassabach-Merritt syndrom

e porucha rozdéleni - hypersplenismus, hypertermie




Ziskané trombocytopatie

polekove
— zamerne
 ASA — inhibice COX
o ticlopidin, clopidogrel — inhibice ADP indukované agregace
 blokatory GP llb/llla
— jako nezadouci ucinky
e antirevmatika
urémie — akumulace guanidinsukcinoloveé kyseliny

— porucha adheze, agregace | metabolismu
paraprotein (lymfoprolifrace)

myeloproliferace
— tvorba hypofunkénich trombocytu, sek. vWCh




Ziskané trombocytozy

e reaktivne:
— infekty, nadory, zanéty, stres
— pri sideropenii
— po splenektomii
— nasledkem krvaceni

e esencialni trombocytemie:
— klonalni myeloproliferace

» doprovazi | ostatni myeloproliferace:
— CML, myelofibrézu, polycytémii vera




Idiopaticka trombocytopenicka purpura (ITP)
Morbus Werlhofi

zpusobena autoprotilatkami

casto vlivem virozy

ve dreni vétsinou hyperplazie megakaryocytu

— protilatky vSak mohou byt i proti megakaryocytum

forma:

— akutni:
* imunokomplexy virus+protilatka s vazbou na trombocyty
o U déti
* neprfechazi do chronické

— chronicka
o protilatky pfimo proti trombocytum

lecba: kortikoidy, imunoglobuliny, splenektomie, jina

Imunosuprese




Alogenni imunologické trombocytopenie

e novorozenecka trombocytopenie
— matka tvori protilatky proti destickam plodu

— vetsinou anti-HPA1la (2-3% populace je HPAla
negativni, 10% z nich vytvari protilatky)
— lécba: imunoglobuliny + matciny trombocyty
(promyté a ozarené)
e potransfuzni purpura
— asli tyden po transfuzi
— lécba: imunoglobuliny




Heparinem indukovana trombocytopenie HIT

HIT —typ I
« pfimy proagregacni efekt heparinu, trombocyty >100x10%/
HIT - typ Il:

ol
rece

pred

nlex heparin-PF4-protilatka reaguje s destickovym Fc
ptorem a vyvola uvolfiovaci reakci

poklada se, ze se jedna o genetickou odchylku Fc

destiCkoveho receptoru
vyskyt 4. - 15. den po nasazeni heparinu
pocet trombo ¢asto < 60 x107/I

pravdepodbné
u 50% nemocnych paradoxni trombozy - oznacovano HITT




HIT - typ Il: diaghostika

 laboratorne (+ klinicky vylouceni jiné priciny, event.
tromboza):
— pokles trombocytu - 0 50%
—agregace trombocytu indukovana heparinem
* nizka senzitivita, vysoka specifita
— ELISA pro komplex heparin - PF4 protilatky
— uvolnéni 14*C-serotoninu - nejvhodngjsi
— cytoflowmetrie - IgG/M asociované s trombo
»- VYSoka senzitivita, nizka specifita




HIT - typ II: 1é&ba

— zkfizena reaktivita mezi UFH a LMWH udavana i ve
vice nez 60%
* nelze pouzit LMWH (jiny druh LMWH)
— Arixtra (oligosacharid s anti-Xa)

— Refludan (inhibitor lla)

— Warfarin pri trombdze, az po vzestupu trombocytu




Neimunologicke trombocytopenie ze zvysene
spot reby (trombhemoragické)

MAHA = mikroangiopatické hemolytické anemie

 TTP — deficit ADAMTS 13

— Casto vlivem protilatek, leku, infekci, vrozeny defekt

— HMW multimery VWF aktivuji trombocyty » agregace

— anemie, trombocytopenie, poskozeni ledvin, CNS, teplota
— |éCba plazmaferezami, imunosupresi

HUS — poskozeni endotelu imunokomplexy
— u déti v dusledku poSkozeni toxinem E. coli s prujmem
— anemie, trombocytopenie, poskozeni ledvin

HELLP — Hemolysis, Elevated Liver, Low Platelets
— v gravidité poskozeni endotelu v jatrech (bolesti)

DIC — konzumpce i koagula¢nich faktoru
Kassabach-Merrittove sy — DIC pri velkém hemangiomu




Terapie trombocytopatii / penii

 Trombokoncentrat:
<10 x 102/
<20 x 10° /1| - rychly pokles, jina rizika
<50 x 10° /| - operace, krvacejici, AML M3
<80-100x10°/1I- operace CNS, o €ni

e KI: TTP, HUS, HIT I

e zohlednit: - koagulogram (fibrinogen)
- Je-li trombocytopatie
- klin. stav - krvaceni
- rychlost poklesu




Ziskané plazmatické poruchy

jaterni choroby

nadory

monoklonalni paraprotein

uremie

nedostatek K vitaminu (+ kumariny)
antikoagulacni lecba UFH + LMWH
hormonalni antikoncepce

sepse

ziskané specifické inhibitory (nejcastéji iFVIII)
APS (LA, ACLA)

DIC




Jaterni postizeni

porucha syntézy plazmatickych faktoru

tvorba abnormalnich proteinu

soucasne hypersplenismus — pancytopenie

LPT, tfibrinogen, | AT Ill, |trombocyty (leu, Hb), t MCV
porucha monocyto-makrofagového systému jater
aktivace fibrinolyzy

casto chronicky DIC

vzacne ziskané inhibitory




Malignity

porucha cévni stény (infiltrace nadorem, hyperviskozita a
leukostaza)

trombocytopenie (infiltrace drene, |éCba, infekce,
hypersplenismus, DIC), trombocytopatie
chronicky DIC (parakoagulacni aktivita hadorovych bunék)
— TF: pfitomen na vétsiné nadorovych bunék,

* nasledkem aktivace leukocyty exprimuji TF
— uvolAuji rtzné enzymy s koagulacni aktivitou
— MAHA

defekt plazm. faktoru (infiltrace jater)
aktivace fibrinolyzy (proteolyticka aktivita nddorovych bunék)




Monoklonalni protein

vaze se na trombocyty, plazmaticke faktory
Interferuje s vazbou trombocyt-endotel
vzacné jako amyloid — sek. defekt FX
chovani protilatek s naslednou inhibici funkce
Inhibice formace fibrinu

Hyperviskozita

iInhibitor vVWF, FVIII




Urémie

e predevsim porucha primarni hemostazy
— funkce a metabolismu trombo
— metabolismu endotelu (1 PGI,,NO)
— Interakce trombo - cévni stena
— retrakce
— cevni abnormity - angiodysplazie
e porucha plazmatickych faktoru
— 1 FVII, fbg, AT
— | PC, PS
— | fibrinolytické aktivity




Nedostatek K vitaminu

nezbytny pro tvorbu funkénich koagulacnich faktoru:
— I, VII, IX, X
- PC, PS

laboratorné patol. PT, nasledné i aPTT

fyziologicky u novorozencu

zamerné pri lécbé kumariny

nechtene:

— pfi ATB lecCbé, parenteralni vyzivé, obstrukcni ikterus, malabsorpce
lecba:

— K vitamin

— koncentrat faktor(i protrombinového komplexu, CZP




Vliv heparinu

* nejCastgji arteficialné nasledkem proplachu venoznich
katetru heparinovou zatkou:

— odbér z kanyly
— odbér z venepunkce, ale po proplachu hepar. zatkou
11 trombinovy ¢€as, + aPTT, N reptilazovy Cas

e terapie trombozy —prodlouzeni aPTT 1,5-2,5 (2-3x)
— anti-lla 0,2-0,4 j/ml - anti-Xa 0,35-0,7 j/ml
LMWH:

— pouze nekdy t aPTT pri terapeutickém davkovani
— anti-Xa (odber za 3-4 h. od aplikace s.c.):

* 0,2-0,4 j/ml - profylaxe

e 0,5-1,0 j/ml - terapie




Viiv gravidity:
Vv PS
N Fbqg, FVII, FVIII, VWE, FXII, PAI

Viiv HAK:
MNEbq, FVII, FVII, vWE |, EXII, FII, X, Xl

Vv PS, AT Il

Viiv fyz. | psych. stresu:
MNEbg, FVII, FVIII, VWFE
MPA
Va2AP, Plg




VlIiv zan etu

AN FEbg, FV, EVII, FVIII, VWFE
N alAT, PAI-1, tPA, a2MG, Plg

Vliv sepse

poskozeni endotelu

aktivace monocyt U a granulocyt U, exprese TF

pFima aktivace trombocyt U

rozvoj DIC

| fibrinogen, prokoagula €nich faktor U a inhibitor u
e | trombocyty




Hyperkoagula €ni ziskané poruchy

defekt inhibitoru (AT, PC, PS, APCR)
zvyseni FVIII, fibrinogenu

zvyseni PAI - 1
hyperhomocysteinémie




Imunitn € podmin éné poruchy hemostazy

o krvacive, trombotické, asymptomaticke

 mnohocCetny mechanizmus vzniku
Cilova struktura:
e bunky:

— endotelu

— krevni elementy
— bunky jater

 humoralni - predevsim plazmaticke faktory




Ziskane inhibitory koagula ¢€nich faktor U

Nespecificke

B bez vazby na konkrétni koagula ¢ni faktor
- lupus antikoagulans

- monoklonalni protilatky

- fibrin / fibrinogen degrada ¢€ni produkty

- nejedna se o imunitni mechanismus




Ziskane inhibitory koagula ¢€nich faktor U

Specificke
B vazba na jednotlivé koagula ¢ni faktory
- neutralizujici - vazba na funk €ni misto

- non-neutralizujici - odstran éni CIK
FVIII, FIX

VWF
FV, FII
FVII, FX, FXI, FXIII

T T I




Imunitn € podmin éné poruchy hemostazy

e bezné - antifosfolipidove protilatky,
gamapatie, ITP, HIT

e vzacné - inhibitory FVIII, IX, V, ostatni
faktory, protilatky proti hovezimu trombinu,
ziskana von Willebrandova choroba




Imunitn € podmin éné poruchy hemostazy

| aboratorné zjistujeme:

e prodlouzeni ¢asu koagulacnich testu

* snizeni aktivity Ci koncentrace faktoru

e pozitivni smésné testy (aPTT, PT, TC)

— krouzici antikoagulans : smesny test pred a po
Inkubaci 2 h. v pomeéru PPP P/N 1/4, 1/1, 4/1

e snizeni Ci alterovana funkce trombocytu




Protilatky proti faktoru VIII

vetsinou lidé starsi 50ti let (po porodu)

autoimunni choroby, malignity, gravidita, leky,
40-50% idiopaticky

alogenni po substituci FVIII u hemofilie A
klinicky vetsinou tezké krvaceni:
—do podkozi a svalu

— ze sliznic, pourazove, do CNS
— 8-22% mortalita




Protilatky proti faktoru VIII

B [aboratorni diagnostika:
M izolovane 1 aP
B smesny test
B krouzici antikoagulans (inkubace)
B dif. dg. lupus antikoagulans

B arteficialni snizeni faktoru vysetrovanych
na bazi aPTT




Protilatky proti faktoru VIII

« |éCba krvaceni:
— FEIBA, rFVlla (NovoSeven), (DDAVP)
— vysokeé davky FVIII <5 BU/ml
e po predchozi plazmaferéze

e eradikace inhibitoru:
— Imunosuprese (KS+CFS, CSA), imunoglobuliny
— plazmaferéza s imunoadsorpci




Kazuistika - pacient €. Il koagula €ni nalezy

m-Fbg4,82 -PTO087INR -TC18s
m-aPTT 2,45 R (FS actin 2,41 R)
B krouzici antikoagulans na bazi aPTT:
Inkubace pred olo
pacient 88,8 s 96,1 s
normal 32,6 s 35,0s
P/N=4/1 59,6s 83,8 s

1/1 44,0 s 70,7 s

1/4 36,3 S 51,5s
Hm-F VIl:C 0,5% - Inhibitor F VIII 12 B.U. / ml
H-FIX:C120% - F XI:C 93% - F XII:C 96%




Kazuistika — pacient ¢€. Il
koagula €ni nalezy - F XII:.C

IFVIII

32 BU/ml

FVIII:C

PTT Autom.

2,37 R

FS Actin

PTT Autom.

27 %

FS Actin

1:5

1:10

1:20

20 %

14 %

16 %

IFVIII

0,0 BU/ml

FVIII:C

PTT Autom.

1,44 R

PTT Autom.

47 %

FS Actin

1:5

1:10

1:20

30 %

28 %

20 %




Protilatky proti faktoru V

auto-/alo-/xeno-
velmi vzacne pri IéCbe vrozeného deficitu

bez zname priciny, po operacich, podavani ATB,
nadorova onemocnéni

hematurie
t aPTT, PT

|éEba obtizna - CZP, PCC, trombocytové koncentraty,
rFVIIa;

— plazmaferéza kombinovana s imunosupresi,
mimotélni immunoadsorpce




Protilatky proti Fll, V

Xenoprotilatky

»predevsim proti fibrinovym lepidlum

»>tridy 1gG 1 IgM

»proti trombinu, FV, ale | tkanovému faktoru
»asymptomaticky 1 krvaceni | trombozy
»>1TC, aPTT, PT, v normé reptil. ¢as

>lécba: - PCC, CZP,

- plazmaferéza kombinovana s imunosupresi,
mimotélni immunoadsorpce




Ziskany inhibitor F II

B nejcasteji proti hovezimu trombinu
- nutnost vySetfeni TC lidskym trombinem
M izolovany proti lidskemu trombinu
- krvacivy stav, kdy je koagulogram v norme
- nutnost vySetfeni TC lidskym trombinem
- monoklonalni gamapatie

- lupus antikoagulans




Fibrin glue syndrom

fibrinova lepidla obsahovala hovézi FlI

vznikaji xenoprotilatky proti Fll a FV (kontaminuje
FII)

laboratorné: prodlouzeni TT pfi testovani s
pouzitim hovéziho trombinu, kde neni zkfizena
reaktivita test se normalizuje pri pouziti humanniho
trombinu

klinicka manifestace je vzacna, castejsi pri
opakovanem uziti




Heparin-like antikoagulans

« 1 TC, koriguje se
— protamin sulfatem
— toluidinovou modfi
— heparinazou
e u malignit, po lIé€bé nadoru nadledvin suraminem
— inhibuje enzymy degradujici glykosaminoglykany
— obdobne u hepatopatii | degradace, t uvolnéni
o |éCba — protamin sulfat




Protilatky proti koag. faktor um

FIX - alo/auto (obdobné projevy jako u iFVIII, ale vzacnéjsi)

FVII - alo/auto - bronchogenni Ca

FX - auto — u amyloidozy

EXI - alo - ¢asté u vrozenych defektu

EXII - auto - velmi vzacne, klinicky vétsinou némé

FXIIl - auto/alo - u vrozeného defektu XIll




Protilatky proti VWF

alo- u vWch

auto- vzacnejsi

obvykle navazany na velké multimery a zpusobuji funkcéni
defekt nebo zvySenou clearence

lymfoproliferace, monoklonalni gamapatie, autoimunni
choroby, nadory,

smesné testy na VWF:RCo, VWF:Ag vétsinou negativni
Klinicky - némé, krvaceni

leCba krvaceni: - FVIII, rFVlia,

— Imunosuprese, imunoglobuliny, plazmafereza




Protilatky proti fibrinogenu

alogenni - po substituci

nizka hladina auto- se vyskytuje b ézne

u tehotnych, u patol. gravidit titr 1

v prubéhu infekci, autoimunnich chorob, hepatopatii
klinicky n emé, ale i krvaceni Ci trombdzy

t TC, PT, aPTT, reptil. &as

smésny test na bazi TC




Antifosfolipidové protilatky

 protilatky fosfolipid-dependentni
* heterogenni skupina autoprotilatek
namirenych proti makromolekularnim

proteinum vazanym na negativné nabité,
vetsinou fosfolipidové povrchy




Antifosfolipidové protilatky —
mechanismus U cinku

 Inhibice:

— uvolnéni prostacyklinu z endotelu a trombocytu

— aktivace proteinu C

o prostrednictvim inhibice trombomodulinu

— aktivace AT Il potencované heparan sulfatem

— aktivace fibrinolyzy komplexem prekalikren+FXI|
e potenciace:

— aktivace trombocytu

— tvorby FXa na povrchu trombocyti
e primeé ucinky mimo hemostazu




Antifosfolipidovy syndrom
klinicka kriteria
Trombozy:

e jedna a vice arterialni a/nebo vendzni
trombodza

e trombdza malych cév v jakékoli tkani Ci
organu prokazana zretelné klinicky, UZ
vysSetrenim metodou dle Dopplera nebo
histopatologicky (bez znamek zanetlivych
ZMen v cevni steneé)

* ne povrchové tromboflebitidy




Antifosfolipidovy syndrom
klinicka kriteria

Poruchy téhotenstvi:

* tfl a vice naslednych samovolnych potratu pred
10. tydnem gestace (vylouceni jinych pricin)

* jedno a vice umrti morfologicky normalniho
nlodu (dokumentovano sonograficky nebo
Dfimym vysSetrenim) po 10. tydnu gestace

e jedno a vice predcasnych narozeni (34. tyden a

drlve) zdravého novorozence pri tezké
preeklampsii nebo tezkeé insuficienci placenty




Antifosfolipidovy syndrom
laboratorni kriteria

Antikardiolipinové protilatky (ACLA):

e 1gG a/nebo IgM isotypu jsou pritomny ve stfednim
nebo vysokem titru (> 40 j/ml nebo > 99. percentil)

anti-B3-glykoprotein |

* 1gG a/nebo IgM isotypu zavislych ACLA protilatek
> 99. percentill

* Jsou pritomny dva a vicekrat v odstupu 12 a vice
tydnu
* Jsou vysetreny standardizovanym typem ELISA




Antifosfolipidovy syndrom
laboratorni kriteria

Lupus antikoagulans:

e prokazan dva a vicekrat v Casovem odstupu 12 a vice
tydnu

» detekce je provedena dle doporuceni SSC ISTHpro

detekci lupus antikoagulants/fosfolipidove zavislych
protilatek

— prukaz prodlouzeni screeningového testu
— nedochazi ke korekci normalni plazmou
— zkraceni po pridani nadbytku fosfolipidu
— vylouceni jinych poruch




Antifosfolipidovy syndrom - diagnoza

Pritomnost minimalné jednoho kriteria:
e |aboratorniho
o Kklinickeho:

— maximalni odstup 5 let od labor. kriteria




Indikace vysSet reni APA

| aboratorni nalezy:

* nevyjasnéneé prodlouzeni koagulacniho testu zavislého
na fosfolipidech (aPTT)

nahodné zjisteni trombocytopénie - obvykle lenkého az
stredniho stupné
Kriteria trombofilie v osobni anamnéze:

e tromboza v mladsSim veku
— ZiIni pred 45. rokem véku (vCetné novorozence)
— arterialni pred 35. rokem

e opakovane trombozy
« atypicka lokalizace tromboz
» opakovane Casne ztraty plodu nebo jedna pozdni




Typy APS a terapie

(zilni) = LMWH, UFH, W
| (tepenna) — LMWH, LD UFH, ASA, W
Il (CNS, retin.) — LMWH, ASA, W,
(retinalni - pentoxyphyllin)
yp IV (kombinace) — LMWH, LD UFH, W
Typ V (aborty) — LMWH, ASA
y

Typ VI (bez trombozy) — nejasne (ASA, LD W),
pri dalsim riziku trombozy LMWH, LD UFH




Diseminovana intravaskularni koagulace
DIC

o Ziskany syndrom komplexni poruchy krevniho
srazeni provazejici vzdy druhotné jiné zakladni
onemocnéni Ci jiny patologicky stav

Ziskany syndrom nitrocévni aktivace krevniho
srazeni, ktere z nejruznéjsich pricin ztratilo
lokalizacni charakter, vede k poskozeni
mikrocirkulace a k organové dysfunkci.




Diseminovana intravaskularni koagulace
DIC

e |e charakterizovan systemovou aktivaci
koagulace , ktera ma za nasledek generaci a
depozita fibrinu

e toto vede k tvorbé mikrovaskularnich tromb uv
nejruznéjsich organech

e mikrotromby zpusobuji multiorganového selhani




DIC

« spot reba koagul. faktor U s jejich naslednym
vycerpanim koagulacnich proteinu a trombocytu v
dusledku pretrvavajici aktivace koagulacniho systemu

vede k tézkym krvacivym projev um

e porucha fibrinolytickeho systemu podporuje
— intravaskularni formaci trombu

— ale pri hyperfibrino(fibrinogeno)lyzy vede k
profuznimu krvaceni




DIC

e Je syndrom, ¢asto komplikujici tézké choroby, které
samy 0 sobé jsou provazeny velkou morbiditou a
mortalitou

e |e vzdy vyvolan soucasnou pritomnosti trombinu a
plazminu v systémove cirkulaci

e rozsah krvaceni a trombdzy zavisi na “rovnovaze”
mezi pusobenim trombinu a plazminu




Trombomodulin a protein C

A

Trombocyty FVIII a FV

N

TROMBIN

/ N\

=>4l FXI

(zpétnovazebne

(pIné stabilizovana o
zesilenti)

fibrinova zatka)

TAFI

trombinem aktivovany inhibitor fybrinolyzy)




DIC a trombin

stepeni fibrinogenu na fibrin (FPA,FPB, FM)
aktivuje F V, VIII, XI, XIll, protein C
aktivuje trombocyty

iIndukuje chemotaxi a adhezi granulocytu k endotelu
zvysuje permeabilitu endotelu pro makromolekuly

iIndukuje uvolnéni PAF, PGI,, VWF, IL-1, TF, t-PA,
PAI-1 z endotelu

potlacuje funkci monocyto-makrofagového systému




DIC a fibrinolyticky systém

F Xlla — PREKALIKREIN
e

PAI -1 KALIKREIN

N

Biodegradace
(ff. V, VIII, IX.)
Fibrinogenolyza Fibrinolyza

| |
FDP DD




DIC a plazmin

e proteolyza:
~ibrinu (tvorba fibrinogen degradacnich produktu)

~ibrinogenu (tvorba fibrin degradacnich produkta)
-V, VI, IX, XI, HMWK

o aktivace desticek




DIC a Inhibitory

ATIIl vyrazné snizen
— konzumpce
— Stepeni elastazou a dalsimi enzymy

— porusena sysntéza

aktivita proteinu C vyrazne snizena

— snhizena exprese trombomodulina na endotelu
snizena aktivita proteinu S

— zvysena koncentrace C4bBP

TFEPI - nebyva zménena koncentrace




DIC - etiologie

uvolneni tkanoveho faktoru

kontakt s cizim povrchem

porucha mikrocirkulace

pritomnost endotoxinu

uvolnéni fosfolipidu (parc.tromboplastinu)
porucha monocyto-makrofagového systému
iInfuze aktivnich koagul.faktoru, lipidu a j.
trombinu podobné enzymy




DIC

Potencialni zdroje tkanového faktoru:
poranéna tkan

cirkulujici nadorové bunky
stimulace endotelu a monocytu
cévni subendotel




Priciny DIC

Porodni komplikace — anomalie placenty,
septicky abortus aj.

Infekce (sepse) — bakterialni, virove, riketsie
Malignity — adenokarcinomy, APL
Vaskularni patologie — hemagiomy,
aneurysmata, vaskulititdy

Trauma — popaleniny, poraneni mozku

Jiné




Klintka DIC

Akutni (dekompenzovana)  Chronicka (kompenzovand)
Jovert® .hon-overt"
* prudky prubeh » pozvolny prabéh

bohata symptomatologie asymptomatickéa
— predevsim mikrotromby — prevazuje hypokoagulace

zavazny vychozi stav chronické onemocnéni
problematicka odpoved na « terapie vétsinou neni nutna

terapii zhorSuje dalSi projevy
vysoka mortalita




DIC - mikrotrombdzy v cilovych
organech

0O w

kuze

plice
ledviny
jatra
nypofyza
nadledvinky

klinické projevy

nematomy, krvaceni z ran
nekrozy

nypoxie, dusnost

- proteinurie, selhani ledvin
- selhani jater

norecka

nypotenze, iontova dysbalance




DIC - mortalita

« U akutniho typu je velmi vysoka:
— udavana nad 50%

e Primo zavisi na:

— veku

— poctu klinickych projevu

— zavaznosti laboratorniho nalezu
— povaze zakladniho onemocneéni




DIC a sepse

endotoxiny a podobne latky vedou k:

« uvolnéni cytokinu z monocytu, makrofagu,
granulocytu a endotelialnich bunék

 uvolnéni TNFa, PAF, IL 1,6,8:

— |L 1.
» poskozuje endotel

— TNFa:
» exprese TF na monocytech

— PAF, IL 1 a TNF:
e a vedou k tvorbé TXA2, PGE2 a PGI2




Patogeneze DIC (Levi M. 1999)
vyvolavajici gicina
(sepse, trauma a dalsi)

CYTOKINY

Inbibice

aktivace koagulace deprese inhilgnich fibrinolyzy

cestoul F systend - PA[-1

~. |

formace fibrinu / petrvavani fibrinu

N

fibrinova depozita
|
ORGANOVE SELHANI




DIC - l[aboratorni diagnostika

Screeningove testy:.
fibrinogen (FbQ)
pocet krevnich desticek (trombocyty)
protrombinovy cas (PT)
aktiv.parc. tromboplastinovy cas (aPTT)
(trombinovy cas - TT)




Laboratorni diagnostika

Specificke testy:

Testy prokoagulacni aktivity

e EGT, F1+2, FPA, FM, TAT, DD

Testy fibrinolytické aktivity

DD, FDP, plazmin, PAP

Testy konzumpce inhibitoru

o ATIII, PC, a-2-antiplazmin, PS, TAT, PAP
Testy organoveho poskozeni

e kreatinin, JT, pH, pAO2, LD




AOKIHO schéma, 1988

Etiologie (zavazny stav) ano 1 ne O
Klinické p riznaky
Krvaceni ano 1 ne O
organove postizeni ano 1 ne O
Laboratorni testy
protrombinovy ¢as nad 20s:2, 16-20s:1, do 16s: O
fibrinogen (g/l) pod1,0:2,1,0-1,4:1,nad 1,4: 0
FDP (ug/l) nad 40 :2, 20-40: 1, pod 10: O
trombocyty (10%/1) pod 50:3, pod 80: 2, pod120: 1, n: O

Diagnoza DIC (bez leukémie) 7b.DIC, 6b.susp., 5b.konf.-




Konfirma ¢ni testy

pokles trombocyt U a fibrinogenu
pokles ATIII

vzestup FDP a DD

Zlepseni po heparinu

pokles plazminogenu

vzestup schistocytu

parakoagulacni testy (organoveé selhanti)
— vzestup kreatininu, JT
— pokles pH, pAO,




Lécba DIC

identifikace a |é ¢ba zakladni choroby

substituce:

— koagulacénich faktoru
— trombocytu

— inhibitord koagulace

heparin (LMWH)
ostatni (antifibrinolytika pri vyrazne fibrinolyze)




,DIC-like syndrom*

MAHA
~TTP
~HUS
— HELLP

HIT/T
Kavernozni hemangiom
APS (predevsim v katastrofické forme)




