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e fyziologické srazeni
kKrve (= hemostaza)

- zabranuje signifikantpi
ztrate kive pri poraneni
cevnl steny

e primarni hemostaza
* sekundarni henjostéza
* Virchowova triada

. algcgorl;[cnalita Y ktter;,ér(\1kc|>:)liv
) z téchto parametru (nebo
koml:,)inO\F/)ané porucha) ma
za nasledek

I
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(r neposkozena cévni )
sténa

- zachovaly endotel a

dostateCna produkce

jeho mediator(
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e Eatologické srazeni
rve (= tromboza)
* rizikem spojenym s
timto déjem je napr.
e vendzni
trombembolizace (VTE)
e atherotrombdza
* kardioembolické prihody



Hemostaza

A. VASOCONSTRICTION

Endothelin release
causes vasoconstriction vasoconstriction

Reflex

- w

C. SECONDARY HEMOSTASIS

Endothelium  Basement membrane Arteriole smooth muscle

ECM (collagen)

B. PRIMARY HEMOSTASIS

Endothehum Basement
membrane
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D. THROMBUS AND ANTITHROMBOTIC EVENTS
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Primarni hemostaza

- .Emhm:ﬂe * vazokonstrikce
. . Platelet * endotel normalné brani
o
-. « - ® o hemostaze sekreci inhibitoru

agregace desticek a koagulace

« produkce oxidu dusnatého,
Erostacykllnu, trombomodullnu
eparan-sulfatu, tPA,

* pri poskozeni endotelu adheru1|
trombocyty k vWf
exprimovanemu na odkrytém
subendotelu prostfednictvim
jejich receptoru

pmrtege ) (prostrednictvim GPIb-IX)
.mu-atedpmele*, e Fibriogen * dochazi k aktivaci desti¢ek a
K uvolneni jejich mediatoru z
. R granul

Fibrin formation-w Release reaction

- tromboxan, PAF, ADP, serotonin
> aktivace dalgich trombocytu
(agregace)

« vazokonstrikce

. exprese integriny (GPIIb/IIIa) —
vazba fibrinu a tvorba def. zatky

* trombocyty se podili i na
aktivaci sekundarni hemostazy




Sekundarni hemostaza
* 2 typy aktivace

» Vvnitrni cesta

* nastava po
« i, Kal~ Prek < kontalgtu HMWK,
faktoru XII a XI s

viia \ negativné nabitym
@ X1a <+ XI-HMWK povrchem, napf.
g / \ 4
X * obnazeny kolagen

pavrch

vnéjsi cesta

N vnitini cesta v sub-endotelialni
S vrstvé cév
R 1'1;1 * lipoproteiny
s (chylomikrony,
/F:'m?“ VLDL)

* sténa bakterii
» VNEjSi cesta

xa Viia ﬂ
F'rntrnrnl:lin Tramhbin * tkanova fal(tqr (TFI
st X111 fIIT) uvolneny z
va Vv Fibrin poskozenych tkani

funguje jako
Xlla kofaktor f VII a V

Fibrinogen

Zesit'ovany fibrin



Fibrinogen - fibrin
* 3 pary polypeptidu ([A-a][B-BI[Y]), -

340kDa
Y
x AN pe

Ye
N C OTE Fibrinogen

| ' | Monomers
(N -ﬁo;fa?@mm I /2."\0\0

’g%n 9, ° ) coiled coll O

»
\- " . Catalyst
% N-linked glycosylation ‘ (e.g. Thrombin)
erg*(030 4 thrombin cleavage site
* trombin (serinova proteaza)
odstépuje fibrinopeptfj_clzljy_A a(B ?3 ) o—mm
generuje monomery fibrinu (a-B-y ol
’ > Fibrils

* monomery spontanné agreguji a
vytvari fibrinovou sit

* trombin rovnéz aktivuje fXIII
(transglutaminaza), ktery tvori pricne
vazby mezi polymery fibrinu

22.5nm



Vysetreni krevni srazlivosti

Vnitini cesta Zevni cesta
Aktivovany parcialni tpl. Cas (aPTT) Protrombinovy cas (PT)
=—===FXIl, F XI, F IX, F VIl *TF (F )
, *HMWK  PF 3 (PL), Ca?* F VII \
ikrei ‘ Ca2*
Kalikrein »
Pridavaji se Protrombinaza Pridavaji se

F X, *F V, PL, Ca?*

v

(Fibrinogen)

l

Fibrinové monomery —— Nerozpustny fibrin




Regulacni mechanizmy kr. srazeni

(] pathway pathwa‘y
(1) rychlost toku krve !l | 2 \/
* (2) koncentrace = =
inhibi¢nich faktoru Lq LJ |
« kontrola na Urovni trombinu — heparin / I —— 2
a faktoru Xa I | Y
* antitrombin III (a heparan- e == Tt
sulfat)
* a2-makroglobulin
* heparin kofaktor II Blood flow
* al-antitrypsin
 protein C + trombomodulin © )
o protein S \v o \ X Vil jnactive
(3) aktivita fibrinoly'lzy @ —» Thrombo. 8%2* Va jnactive

oooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooo

Phospholipid surface : Ca



Fibrinolyticky system

e plazmin (serinova
proteaza) cirkuluje jako
neaktivni proenzym

~
(plazminogen)
 volny plazmin rychle -
inhibovan a,- < Hepal
antiplasminem : ‘\,  Plasminogen
* aktivace plazminogenu > tPA Fbyin
pomoci tPA (endotel. K L.
bb.) a ukokinazy (epitel. | g o
bb.) na plazmin H ’f’ po i
* degradace fibrinu na ) D,fg’f;‘daﬁon
degrada¢ni produkty W T R e
s

e aktivita tPA inhibovana
PAI-1



Poruchy krevniho srazeni

* (A) hypokoagulacni stavy (krvacive diatéezy)
- defekt primarni hemostazy
e poruchy cévni stény (senilni purpura)
* trombocytopenie a trombocytopatie
* von Willebrandova choroba

- defekt sekundarni hemostazy (koagulopatie)
* hemofilie Aa B
e chronické jaterni onemocnéni
* (B) hyperkoagulacni stavy (trombofilie)
 hereditarni
* activated protein C resistance (APCR)
 ziskaneé

 (C) kombinované

. %?g;om diseminovane intravaskularni koagulace



HYPO’KOA’GULA(v:,Ni STAVY
(KRVACIVE DIATEZY)



Defekty primarni hemostazy

* projevy: petechie, purpura, epistaxe,
krvaceni z dasni ¢i do GIT, hematurie,
menoragie

* (1) poruchy cévni stény (vaskulopatie)

e Vvrozené

* telengiectasia herediatria (m. Rendu-Osler)

* AD, oslabeni Usekl stény cév — telengiektazie
(kuze, sliznice, plice, urogenitalni trakt)

* Ehlers-Danlos a MarfanUv syndrom
» defekt struktury pojiva (kolagen)
- ziskané
e senilni purpura
e bakterialni toxiny (spala, spalnicky)
* karence vit. C (scorbut)
* imunokomplexy (Henoch-Schonleinova purpura)

(2) trombocytopenie
(3) trombocytopatie
(4) von Willebrandova choroba




Trombocytopenie a trombocytopatie

e pocet trombocytd 150 - 400 000/pl (1.5-4x10%1/1)
e v cirkulaci prezivaji cca 8-10 dni
* (A) trombocytopenie = snizeni poctu

<50 000/ul - zvySené riziko krvaceni
<20 000/ul = vyznamné riziko
<5 000/l - extrémné vysoké riziko

primarni nebo sekundarni
etiologie

snizena produkce
* aplasticka anemie
* myelodysplasticky syndrom
*  myelofibréza

destrukce

1.50—

1.00

* autoimunitni - idiopaticka trombocytopenickd purpura (ITP) \ \ T T T

* polékova
* hypersplenismus
zvySena spotreba
e DIC
* trombotickad trombocytopenicka purpura (TTP)

(B) trombocytopatie = porucha funkce

porucha adheze a agregace

Bernard-Soulierdv syndrom (porucha receptoru

GPIb-IX)

Glanzmannova trombastenie (porucha receptoru

GPIIb-IIIa)

porucha degranulace

Hefmanského-Pudlakiv syndrom
Chédiak-Higashiho syndrom
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doba krvaceni (min)

APC Platelet

a ™~ Platelet
Peptides / antigen

Autoantigen
MHC I — ge

pracessing
é .
B7/CD80 CD40
L 4

CDz2s CD154 Platelet

autoantibody
c production

Theell

B cell

CD154 CD40

IFN-y
IL-2

Model of platelet autoantibody production in chronic idiopathic
thrombocytopenic purpura (ITP)



von Willebrandova nemoc

* nejcastéjsi vrozena porucha
koagulace

* skupina stavi vedoucich k _
snizeni hladiny vWf v pIazme

« porucha adheze trombocytu
tedy prlmarnl hemostazy

«  vWf je rovn€z plazm. nosic
fVIII (bez ného je nestabilni a
rychle degradovan) — tedy i

orucha sekundarni
emostaozy
e neékolik typu vW nemoci

« typ 1 (~75%) - snizeni
koncentrace vWf

« typ 2 (~20%) - normalni
koncentrace nefunkéniho vWf

* porucha vazby na desticky
(typ 2A)
* porucha vazby na kolagen

subendotelialni vrstvy (typ
2B)

. g&r)ucha transportu fVIII (typ

. th 3 - absolutni deficit vWf
(homozygoti)

Figure 1. Normal Broken Blood Vessel

First, VW proteins from the blood line up
alang the broken vessel wall and attract “sticky”
platelets to form a plug.

PLUG

Then the platelets attract strands of fbrin
to strengthen the plug and form a dot. The dlot

helps stap the bleeding.

Figure 2. Broken Blood Vessel in viWD

When a person has w0, there isn't enough vIWE
ar the vWE is damaged. The oot rmay take longer
Lo farem or not form properdy, and bleeding matke

take longer to stop.



Defekty sekundarni hemostazy

* typické krvaceni do tkani (hematomy), napfr.
klouby, svaly, mozek, retroperitoneum, nejsou
petechie a purpury

* (A) vrozené poruchy

« hemofilie A (Xg-chromozom vazana) - defekt fVIII

* fVIII je kofaktor pri aktivaci fX na fXa v reakci
katalyzovane fIXa

* snizeni koncentrace az na 25% normald nepusob|
koagulacni poruchu, snizeni na 25-1% mirna forma, <1%
tézka forma

* >150 bodovych mutaci v fVIII genu - velka fenotypova
variabilita!!!
* prevalence v muzské populaci 1:5,000 az 1:10,000
« hemofilie B (Xg-chromozom vazana) - defekt fIX
* prevalence 10x mensi nez hemofilie A
* >300 bodovych mutaci v fIX genu (85% bodove, 3%
kratké delece a 12% rozsahlé delece)
. defekty ostatnich faktord
* vzacné, veétsSinou autozomalné recesivni, klinicky
manifestni poruchy jen pfi tézkém deficitu
* afibrinogenemie (defekt fI) 5
* hemofilie C (defekt fXI) — ASkenazy Zidé
* ostatni
 (B) ziskané poruchy
« jaterni insuficience/selhani
« nedostatek vitaminu K (porucha resorpce tukd ve
strevé)

- DIC




DIC (konzumpcni koagulopatie)

* zpocatku nadmérna koagulace (tromboticky stav), ale posléze vycerpani
koagul. faktoru (krvacivy stav)

* koagulace pfi DIC je mistné neohranicena a neni primarné reakci na poskozeni
reciste

e patogeneze
« v cirkulaci neni normalné pritomen TF!!!
* endotel ani kr. bb. jej na svém povrchu neprodukuji
« pFi_nékterych patologickych stavech se vyskytuje a aktivuje faktor VII (a nasledné
vhejsi cestu kr. srazeni)
* patologické zdroje TF
* bunky jinych tkani — napf. bb. plodu pfi porodu, rozsahla poranéni, rozsev nadorovych bb. pfi operaci atd.

* patologické kr. elementy exprimujici TF — napf. pfi myelo- a lymfoproliferacnich nemocech

* patologicky aktivované endotelie a monocyty, které zacnou exprimovat TF v membrané - napr.
endotoxinem pfri sepsi
s TF z cytoplazmy erytrocytl uvolnény pfi hemolyze

« dlsledky
« 1. faze - tvorba mikrotrombu
v mikrocirkulaci
* ischemie az gangrény
- 2. faze - hypo- az afibrinogenemie,
trombocytopenie
e krvaceni do organd
- patologicky vystupnovana fibrinolyza




HYPERKOAGULACNI STAVY
(TROMBOFILIE)



Hyperkoagulacni stavy

* (A) vrozene trombofilie

« (1) porughy tvorby
inhibitoru srazeni
 defekt ATIII (AR)

endothelial cells. - — — — — __ * defekt proteinfl CasS (AD)
thrombomaaulin ~ . * syndrom rezistence fV k
protein C activated protein C N aktivovanemu proteinu C
IR | (APCR)
jmfi] S  protein S / * nejcastéjsi vrozena
inactive J—;Facli-.re inactive _Ai'aciive / porucha (“Leidenska”
factor V factor VIl / mutace fV)
prothrombin 4 - 4 — » thrombin -~ ® MuUtace prOtrOFmbinOVéhO

K genu (promotor —»
coagulation reaction

kvantitativni efekt)

* hyperhomocysteinemie
(mutace s genu pro
MTHFR)

e (2) porucha fibrinolyzy

* TLP(a)

e T PAI-1 (promotor —
kvantitativni efekt)



Hyperhomocysteinemie

homocystein je meziprodukt pfemény
methioninu v methioninovém cyklu

« je bud dale metabolizovan na cystein

« nebo remetylovan zpét na methionin (ve

folatovém cyklu)

nutna pritomnost nékolika enzymU a jejich
kofaktoru (vitaminu skupiny B, kyseliny
I|stove)

ddvodem poruchy metabolizmu
homocysteinu a nasledné HHcy mohou byt
genetické a nutri¢ni faktory

«  mutace v genech kdédujicich enzymy

*  snizeny prijem vitaminu B6, B12 a kyseliny

listové

HHcy =patologické zvyseni plazm.
koncentrace homocysteinu
HHcy je nezavislym rizikovym faktorem
aterosklerdzy a trombembolizmu, poruch
fertility a nékterych vyvojovych a
neurologickych abnormalit (rozstépové vady
patere)

homocKsteln zpusobUJe endotelovou
dysfunkci a |n|C|u1e apoptdzu
(A) monogenni homocystinurie

- deficit cystathionin-p-syntazy vede
v homozygotnim stavu ke znacné elevaci
plazmatlckych hladin Hc

« pomeérné vzacné onemocnéni
(B) tzv. mirnd hyperhomocysteinemie

« polymorfizmus v genu pro
metylentetrahydrofolatreduktdzu (MTHFR)

/ ;/'\
ﬁ,m metylen = y
\__THF

MTHFR

dietni privod
(esencialni AK)

METHIONIN

methioninovy
cyklus

THF

metylace protein(,

folatovy MS | fosfolipidd, myelinu,

cyklus vit. B, |

/7 metyl

e
THE HOMOCYSTEIN

CBS | vit. B,

CYSTATHIONIN

v
GLUTATHION

katecholamin(, DNA, ...



Hyperkoagulacni stavy

e (B) ziskané trombofilie

« (1) klin. situace a komplikace IéCby
* imobilizace

* hyperestrogenni stavy (téhotenstvi,
oralni kontraceptiva, HRT)

. (2) patologické stavy
ateroskleréza
* obezita (T PAI-1)

hyperviskdzni syndromy

* polycytémia vera, trombocytemie, sek. polyglobulie, gamapatie)
nadorova onem.
srdecni selhani
hyperlipidémie
nefrot. syndrom
zZilni insuficience
antifosfolipidovy syndrom

* protilatky anti-kardiolipinové, lupus antikoagulans aj.

* patofyziologie nejasna

. Dusledky trombofilii

vedou ke zvysSeni rizika nebo az spontannim a Casto opakovanym veno6znim
trombd6zam a trombemboliim (do plic nejCastéji)

« komplikuji ateroskleréozu
* trombdza platu
« popr. ke komplikacim téhotenstvi a infertilité



Hluboka zilni tromboza a
nasledna plicni embolie




Antikoagulacni lécba

e kratkodoba (profylaxe) i
dlouhodoba

* mechanizmus ucinku
- pfima antikoagulancia =
zasahujl do srazeci kaskady
 nepfima = inhibjce tvorby
srazecich faktoru
e |éCiva
- parenteralni
* heparin
* jeho nizkomolekularni derivaty
« peroralni
* inhibitory vit. K (warfarin)
* novejsi preparaty (gatrany,
xabany)
* + antiagregacni lécba!
* napf. acetylsalicylova kyselina,
dipyridamol, ticlopididn,
clopidogrel




KREVNI SKUPINY, KREVNI
TRANSFUZE A S NI SPOJENE
PATOFYZIOLOGICKE STAVY



Krevni skupiny

oznacen] povrchovych
antigenu_(aglutinogenu -
sacharidu/bilkovin) na povrchu
erytrocytu

- ABO
* A (42%), B (12%), AB (8%) O
(38%)
* pfitomnost protildtek (aglutinind)
proti chybejicim antigenum
* trvale typ IgM

* ddvod tvorby neni zndm -
podobnost s bakterialnimi
antigeny?

 Rh

* cca 40 antigend, ale _ .
nejvyznacnejsich Le pet antigenu
ulozenych na trech genech

* nejsiln€jsi je antigen D; pokud je
antigen D pritomen na povrchu
cervenych krvinek, oznacuje se
krev jako Rh+, v opacném
pripade pak Rh—

« dalsi (cca 50)

ﬂop 0 Type
m” A Antigen
mpo B Antigen

Obrazek ¢. 1

Antigenni uréeni systému AB0. Antigeny ABO se lisi jen
jednim sacharidem na konci antigenu. Na obrazku je pouze
uhlovodanova ¢ast antigenu.

@ N-acetylgalactosamine
. N-acetvlglucosamine
(Galactose

) Fucose

SKUPINA A SKUPINA B | SKUPINA AB SKUPINA O
%% | s 2 n|e >
o] e ®
erytrocyty|l@ ® > ale
B ole *le \g
e, ot ' o N
, AYL | AYA AYA NV A
protilatky ,( Y ’( ’._ 4 ‘_ ,( ’_
Anti-B Anti-A Zadné Anti-A  Anti-B
antigeny ? * **
A antigen B antigen AaB zadné
antigeny




Dedicnost ABO skupin

* ch. 9934

e gen pro glykosyltransferazu

e 3 alely

« dominantni:
. A
B

« recesivni:

. i (ii = sk. 0)

Matka AO

Otec AB

!
Déti
AA AB J-\

Father's Blood Type
A B AB 0
A AorO A.B.AB.orO | A.B. orAB AorO
Mother’s B Child's
Blood A B, ABorO BorO A, B, or AB BorO Blood type
Type AB A, B, or AB A, B, or AB A, B, or AB AorB Must Be
0 AorO BorO AorB 0
Child’s Blood Type
A B AB 0
A A, B.ABorO B or AB B or AB A.B,orO
Mother's B Father's
A A B, A A B,
Blood or AB B,ABorO or AB B,.orO Blood Type
Type  AB A.B,ABorO | A B ABorO | A B orAB Must Be
0 A or AB B or AB A B orO




Hemoterapie

* transfuzni pripravky
- plna krev
* jen jako meziprodukt
 erytrocytarni pripravky
* mozna deleukotizace

- trombocytarni
pripravky

e Cerstveé zmrazena
plazma

* granulocytarni
pripravky
e krevni derivaty
« albumin
* imunoglobuliny

» koncentraty
koagulacnich faktoru

+ koncentraty inhibitord




Patologicke situace v souvislosti s
krevnimi skupinami: transfuzni reakce

* ABO inkompatibilita
- anti-A, -B jsou IgM
 rychla, dramaticka

reakce

* dalsi krevni antigeny
(Rh, Kidd, Kell, Duffy)
- IgG

* opozdena (IgG jsou
mene aktivni pri aktivaci
komplementu)

« po mnohocetnych ABO
kompatibilnich kr.
transfuzich

' ddrce (krevni skupina A)

. prijemce
protildtky anti-B (krevni skupina B)

| —

anti-A

shlukovdni :
ddrcovskych 0

erytrocytil

ucpdni
malych cév

o

omezeni krevniho pritoku

praskdni

pofkozeni ledvin uvolnénym hemoglobinem




Patologicke situace v souvislosti s krevnimi
skupinami: Hemolyticka nemoc

° * ma podobny prubéh jako
novorozencu transfuzni reakce
plasmocyty  * anti-Rh IgM produkovane
~anti-Rh B-lymfocyty ___ % rTJatkOU b@hem 1. .,
N matky N K tehotenstvi neprochazi
Vo /1@% placentou a neposkodi dité
\Q' }_ﬁ hgéﬁ\ujn’ri-Rh gt pg porodu prvm’hoI dl'lEéte
{ : 4K odstrani tyto protilat
\j)/r)) o ,@ff Rh* antigen ditéte z obéhu
S Rh- matky
- pamétové anti-Rh B-
ymfocyty v matcine

amét’ové B-lymfocyt ObéhuvﬁrOdUk,Ujll anti,_Rh+
i mu’rk;f o IgG behem nasledujici
gravidity

e IgG prochazi placentou a
poskodi plod (hemolyza
plodu)

* nutna prevence podanim
plasmocyty ant|'Rh pr0t||a,te do 48
2. téhotenstvi anti-Rh Ig6 hodin PO prvnim porodu

» predejde se senzibilizaci
matky




I agree O-positive is rather nice,
but my favourite by far is AB-negative...



