Experimentaln¢ navozena
venozni trombodza u pokusného
zvirete

Poruchy hemostazy — hyperkoagulacni stavy
aPTT, INR
Heparin, Warfarin
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‘ Poruchy krevniho srazeni

= (A) hypokoagulaéni stavy (krvacivé diatézy)
o defekt primarni hemostazy
= poruchy cévni stény (senilni purpura)
= trombocytopenie a trombocytopatie
= von Willebrandova choroba
o defekt sekundarni hemostazy (koagulopatie)
= hemofiie AaB
= chronické jaterni onemocneéni
= (B) hyperkoagulacni stavy (trombofilie)
o hereditarni
= activated protein C resistance (APCR)
o ziskané

= (C) kombinované
o syndrom diseminovane intravaskularni koagulace (DIC)




Hyperkoagulacni stavy

vedou ke zvySeni rizika nebo az spontannim a Casto opakovanym
vendznim trombozam a trombemboliim (do plic nejCastéji), popf. ke
komplikacim téhotenstvi a infertilité

(A) vrozené trombofilie

o (1) poruchy tvorby inhibitora srazeni
defekt AT Ill (AR)
defekt proteini C a S (AD)

syndrom rezistence f V k aktivovanému proteinu C (APCR)
0 nejCastéjSi vrozena porucha (“Leidenska” mutace f V)

mutace protrombinového genu (promotor — kvantitativni efekt)
hyperhomocysteinemie (mutace s genu pro MTHFR)
antifosfolipidovy syndrom
o protilatky anti-kardiolipinové, lupus antikoagulans a;.
o patofyziologie nejasna
o (2) porucha fibrinolyzy
TLP(a) — lipoprotein A
T PAI-1 (promotor — kvantitativni efekt) — inhibitor aktivatoru plazminogenu



Hyperkoagulacni stavy

(B) ziskané trombofilie

o (1) klin. situace a komplikace |éCby
Imobilizace
hyperestrogenni stavy (t€hotenstvi, oralni kontraceptiva, HRT)
o (2) patologické stavy
ateroskler6za
obezita (T PAI-1)
hyperviskozni syndromy
0 polycytémia vera, trombocytemie, sek. polyglobulie, gamapatie)
nadorova onemocneéni
srdecni selhani
hyperlipidémie, nefroticky syndrom
zilni insuficience




Hyperhomocysteinemie

homocystein je meziprodukt premény methioninu v
methioninovém cyklu

o je bud dale metabolizovan na cystein

o nebo remetylovan zpét na methionin (ve folatovém cyklu)

nutna pritomnost nékolika enzymu a jejich kofaktoru (vitaminu
skupiny B, kyseliny listové)

dlivodem poruchy metabolizmu homocysteinu a nasledné HHcy
mohou byt genetické a nutriCni faktory

o mutace v genech kédujicich enzymy

o shizeny prijem vitaminu B6, B12 a kyseliny listové

HHcy = patologicke zvyseni plazm. koncentrace homocysteinu

HHcy je nezavislym rizikovym faktorem aterosklerozy a
trombembolizmu, poruch fertility a nékterych vyvojovych a
neurologickych abnormalit (rozst€pové vady patere)

homocystein zpusobuje endotelovou dysfunkci a iniciuje apoptézu



Hyperhomocysteinemie

(A) monogenni
homocystinurie

o deficit cystathionin-3-
syntazy vede
v homozygotnim stavu
ke znacné elevaci
plazmatickych hladin Hc
0 pomeérneé vzacne
onemocneéni

(B) tzv. mirna
hyperhomocysteinemie

o polymorfizmus v genu
pro metylen-
tetrahydrofolat-reduktazu
(MTHFR)
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Hluboka zilni trombdza a nasledna plicni
embolie

Venous Thrombosis Complications of Venous Thrombosis

Pulmonary
embolus
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Pulmonary embolism is the life-threatening
complication of venous thrombosis
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RF zilni trombdzy a plicni embolie

velké chirurgické vykony — aktivace

koagulace, staza, snizena fibrinolyza,
poskozeni endotelu

traumata DKK a panve — delSi
imobilizace, staza

maligni nadory — snizena
fibrinolyticka aktivita, uvolneni
tromboplastinu, komprese zil
tromboza nebo plicni embolie v
anamneéze — staza, zvyseny zilni tlak
pooperacni sepse — aktivace
koagulace

vek — dilatace zil, zpomaleny prutok,
staza, snizena fibrinolyticka aktivita
srdecni selhani — pri delsim lezeni —
staza, snizena fibrinolyza

Iktus — staza v paretické koncetine,
imobilita

obezita — snizena fibrinolyticka
aktivita

téhotenstvi — estrogeny, dilatace
zil, v poslednich mésicich komprese
zil intraabdominalnim tlakem, porod
— uvolnéni tromboplastinu

peroralni antikoncepce —
estrogeny, staza

primarni varixy — staza
chronicka zanétliva strevni
onemocnéni, Crohnova nemoc
malnutrice, kachexie

koufreni u zen

cesta na dlouhou vzdalenost
(economy class syndrom =
nedostatek mista a malo pohybu pro
dolni koncCetiny pfi cesté dopravnim
prostfredkem)

zavadéni ruznych katetru, portt a
elekrtod, stimulanich systému do
horni duté Zily a srde€nich oddilu



Piiznaky

= hluboké zilni trombozy

o bolest v noze, bolestivost na dotek, otok, zména
barvy kuze ~

= plicni embolie
o dusnost, kasel, bolest na hrudi vazana na
dychani, synkopa, hemoptyza
= diseminované intravaskularni koagulace
(DIC)

o krvaceni z dasni, nevolnost, zvraceni, bolesti
svalu, bolesti bficha, nedostate¢na tvorba modi




Patotyziologie plicni embolie

zavaznost zavisi na velikosti plicni cévni obstrukce vyvolané embolii a
na predchozim stavu srdce a plic

0 U pacientl bez predchoziho srde¢niho a plicniho onemocnéni je tfeba
obstrukce 50 % plicniho cévniho fecisté ke vzniku plicni hypertenze

v vawv s

o u kardiakdl nebo u nemocnych s dfivéjSim plicnim onemocnénim staci mensi
obstrukce

embolizace plic vede k hyperventilaci — vyvolana podrazdénim

"stretch” receptoru v drobnych plicnich arteriolach — dochazi k poklesu

arterialni tenze CO2 az k ev. obrazu respiracni alkalozy provazené

hypoxemii

dochazi ke konstrikci alveolarnich duktd a terminalnich bronchiold

dusledkem uvolnéni serotoninu a histaminu z plicni embolie — vysuje

se odpor DC

minutovy srdecCni vydej klesa, coz muze vést k poklesu krevniho tlaku i k
synkope a nekdy az k rozvoji kardiogenniho Soku

zvySena prace pravé komory a snizeni koronarniho pratoku dusledkem
vysokeého tlaku v pravé sini pri masivni plicni embolii muze vest k
subendokardialni ischemii pravé komory



plicni embolie
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D dimery

= poranéni cév a krvaceni — srazeni krve — tvorba fibrinovych vlaken — zachyceni
krevnich bunék — krevni srazenina — zhojeni rany — rozpousténi krevni
srazeniny plazminem
= Casti rozpusténého fibrinu z krevni srazeniny se nazyvaji fibrin degradacni
produkty (FDP)
= jednim z FDP jsou D-dimery
o D-dimery nejsou za normalnich podminek detekovatelné v krvi, vytvareji se pouze tehdy,
kdyz byla zformovana krevni srazenina, ktera se rozpousti
o D-dimery se vySetfuji v krvi pfi podezieni na trombotické procesy (srazeni krve v cévach),
kdy jsou jejich koncentrace zvySeny
= zvySena hodnota D-dimert — vytvofeni vyznamnych krevnich srazenin a jejich

rozpousténi

= zvySené D-dimery mohou byt vyvolany: —Q’—‘ '—”—'E.—Q )
o KREVNi SRAZENINOU _‘m E @@ ¢ .
o nedavnym chirurgickym zakrokem, Urazem ’_‘ ’_“_‘ ‘_‘,_‘ ‘_‘ .
o infekci, nemoci jater L »-
o téhotenstvim e
o nékterymi druhy rakoviny ” D dimers

oo oo ®°
= negativni vysledek D-dimeru prakticky vylu€uje hlubokou Zilni trombd6zu a plicni
embolii




Aktivovany parcialni tromboplastinovy
cas (aPTT)

test k vySetfeni hemokoagulace (funkce vnitini koagula¢ni kaskady)

pouziva se kK monitorovani heparinové antikoagulacni terapie

vySetfuje se krevni plazma s pridavkem citratu - pfi aPTT se k plazmé

prida vapnik, aktivator (nejCastéji kaolin) a fosfolipid kefalin (parcialni
tromboplastin)

v pritomnosti vapniku aktivuje parcialni tromboplastin koagulacni
faktory v plazmeé a zahaji vnitfni koagulacni kaskadu (aktivator se
pridava pro zrychleni reakce - poskytuje povrch umoznujici
aktivaci faktoru XII)

vysledkem aPTT je Cas, za ktery dojde ke srazeni plazmy
2 NORMA mezi 35-45s

o prodlouzeni o vice nez 10 sekund — PATOLOGIE (u hemofiliku
hodnota zvySena na 150 - 180 s)

o prodlouzeni aPTT muze zpusobit i otrava warfarinem, DIC,
pritomnost inhibitort vySe zminénych faktoru (antifosfolipidové
protilatky pri lupus antikoagulans)



Protrombinovy cas, INR

také nazyvan tromboplastinovy ¢as, Quickuyv test

monitoruje zevni systém hemokoagulace

vySetfuje se krevni plazma s pridavkem citratu (nesrazliva krev), prida se
tromboplastinova reagencie (ta obsahuje tkanovy faktor a vapenaté ionty v
mnozstvi, které eliminuje vliv citratu)

meEri se Cas, za ktery se (ve vzorku plazmy a po pfidavku
reagencie) vytvori koagulum

o tento Cas se dale prepocitava na protrombinovy pomeér (pomér
Casu vzorku pacienta a Casu kontroly) a na mezinarodni
normalizovany pomeér (INR)

test sleduje spravnou funkci koagulacnich faktoru: Il, V, VII, X
a fibrinogenu

o normalni hodnota protrombinového testu je obvykle 12-15 s
o normalni rozsah INR je 0,8-1,2



KOAGULACNI KASKADA

YNITRNT ZEVNT HEPARIN
o SYSTEM SYSTEM +
/ ANTITROMBIN III
Heparin M

PROTROMBIN e TWN

FIBRINOGEN =3 FIBRIN

v

kysely mukopolysacharid, siroce pouzivany jako antikoagulans — zvyseni ucinnosti

prirozeného inhibitoru krevniho srazeni — antitrombinu

o Iinhibice trombinu (f lla) a dalSich sérovych K vit. dependentnich proteaz (f IXa, Xa, Xla), se
kterymi vytvari ireverzibilni komplex

nepusobi na jiz existujici srazeniny, ale zabrariuje jejich shlukovani a rozSifovani

pouziti:

o syndrom akutniho koronarniho selhani, napf. infarkt myokardu

o sifova fibrilace

o trombdza a embolie (i prevence)

o hemodialyza

aplikuje se jako injekéni roztok pod kuzi (nizkomolekularni), nebo jako infuze do Zily

(nizkomolekularni i nefrakcionovany)

druhy:

o 1/ standardni
endogenni - v intracelularnich granulich bazofil a Zirnych bunék v jatrech, plicich a v kuZi
exogenni (nefrakcionovany = UFH) - ziskava se z rlznych zvifecich sliznic

o 2/ nizkomolekularni (LMWH)
ziskavan z mukdznich tkani masa porazenych zvifat (z prasecCich stfev nebo kravskych plic)
na rozdil od UFH stabilni, dobra biologicka dostupnost z podkozniho podani



Wartarin

a ostatni kumarinova antikoagulancia snizuji krevni srazlivost neprimo
blokadou recyklace vitaminu K

vitamin K nutny jako kofaktor karboxylace zbytku kyseliny glutamové
zabudované do struktury vitamin K dependentnich faktort —f. Il, VII, IX,
X, proteint Ca S

Q

a
a

Q

karboxylace nutna pro vazbu faktort na fosfolipidové povrchy, kde jsou pak
vytvareny funkcni komplexy

vysoky pfijem vitaminu K vede ke snizeni ucinnosti warfarinu

| vyznamna restrikce pfijmu vitaminu K v potravé vede k nestabilizaci INR -
proto se noveé doporucuje béhem léCby warfarinem pravidelny pfijem vitaminu
K v potravé, odpovidajici davce doporucené pro zdravé osoby

obsazen v potrave (listova zelenina, zeleny Caj)

ucinek warfarinu nastupuje pomalu (dny)

Q

Q

a

laboratorné - prodlouzeni protrombinového ¢asu (INR) - pokles faktoru Il,
Vil a X

velké interindividualni rozdily v ucinnosti — nutna monitorace ucinku warfarinu
prostrednictvim sledovani INR s naslednym upravovanim davky

terapeutické rozmezi INR je u vétSiny indikaci 2—3



Fibrinolytika (trombolytika)

|éCiva pouzivana k rozpousténi jiz vytvorenych tromb
ucinkuji aktivaci fibrinolytického systému, ktery je funkénim
protikladem koagulaéniho systému - funguji jako aktivatory
plazminogenu

za normalnich okolnosti je fibrinolyza omezena na trombus, volny
plazmin je rychle neutralizovan a2-antiplazminem

uspesnost fibrinolyzy zalezi na stari trombu — Cim je starsi, tim je
lyza obtizngjsi

fibrinolytika l. generace
o streptokinaza, urokinaza

o neselektivni, indukuji
systémovou fibrinolyzu

fibrinolytika Il. generace
0 anistreplaza, alteplaza

o selektivni vazba na fibrin,
neni systémova fibrinolyza




Fibrinolyticky systém

Tissue plasminogen
activatar (tFA)
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PLASMIN
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Urakmase

Cio-macroglobulin
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THROMBIN —» Thrombin-activatable
fibrinalysis inhibitor



‘ videa

= Vznik trombozy
https://www.youtube.com/watch?v=0QTuN60h

gL5Y (2 min)
= Koagulacni kaskada

= https://www.youtube.com/watch?v=DKFSH5
MMPLM (3 min)

= Arterialni trombodza

= https://www.youtube.com/watch?v=FMOvJTK
T60Y



https://www.youtube.com/watch?v=QTuN60hgL5Y
https://www.youtube.com/watch?v=DKFSH5MMPLM
https://www.youtube.com/watch?v=FM0vJTkT60Y

Praktikum

aneste2|e

/ \ [ 1. skupina]

[ I.skupina]

/1) preparace V. jugularis - aplikace \
2ml hypotonického roztoku
2) laparotomie - ligatura v. cava inf.
3) torakotomie - punkce srdeéni
komory — odbér
4) excise podvazaného segmentu
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