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Nemoci krvetvorby

» uvod — k¥ 2V, slozeni krve, krvetvorba
> vySetfeni v h matologii

» anemie

» hemostaza (

» koagulopatie
» antitrombotika — antiagregancia, aktikoagulancia

» krvaceni na stomatologickém kFe7
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KREV

- neprlihledna tekutina cervené barvy proudici v uzavieném krevnim
obéhu v cévach...

- sloZeni: suspenze krevnich elementl v krevni plazmé
* tekuta slozka = plasma

* krevni elementy — Cervené krvinky, bilé krvinky, desticky

- funkce krve: HOMEOSTAZA

* transport (dychacich plynQ, Zivin, slozeni krve Slozeni krevni plazmy
hormond, vitamin(, zplodin metabolizmu)

* termoregulace zarvené krvinky - 42%
* udrzovani stalého vnitfniho objemu a bilé krvinky - 1%
onkotického tlaku plazma - 57% voda - 90%

minerdini ktky - 2%
plazmatické bilkoviny - 8%
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* udrZovani acidobazické rovnovahy - pH

* Ucast na imunitnich reakcich,

e zastava krvaceni a srazeni krve
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KREV

- kvetvorba (hematopoéza)

* v embryonadlnim vyvoji lokalizovana v primitivnich krevnich ostrlvcich ve
Zloutkovém vacku, poté v jatrech a sleziné

* v dospélosti: kostni dren plochych kosti — lebka, sternum, Zebra obratle, paney,
proximalni konce dlouhych kosti

 patologicky v dospélosti — pfi myeloproliferativnich onemocnénich v jatrech a
sleziné

- hematopoetické pluripotentni kmenové bunky = diferenciace na
specializované bunky (viz obrazek dale)

- vyzravani T-lymfocytd v thymu (brzlik)
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HEMATOPOIESISe
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multipotentni hematopoeticka
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(hemocytoblast)

v
‘d
{ J

spole¢ny myeloidni progenitor

I

'

erytrocyt  Zirna buika

m'feolblast
' }
QD@

v

/.--" F -"\_. zz"' "
'|__ III .
Y ; ' z

megakaryocyt
bazofil neutrofil eosinofil monocyt
7 |
trombocyty ol
makrofag

}
2
L4

spoleény lymfoidni progenitor

!

£ \ |'.';:‘ |
| L\ |

maly lymfocyt

T-lymfocyt B-lymfocyt

VYZRAVANI V BRZLIKU

plazmaticka buiika

)

(velky granularni lymfocyt)




VYSETRENI V
HEMATOLOGII

- laboratorni vysetreni:
* krevni obraz

* krevni srazlivost (hemokoagulace)

* vysSetreni kostni dfené — dg. krevnich nadorovych onemocnéni

* pritokova cytometrie (flow cytometrie) — imunofenotypizace bunék (nddorova dg)
* cytogenetické vysetreni — detekce chromozomalnich odchylek v krevnich bufikach

* molekuldrné biologické vySetreni — molekularné-genetické zmény krevnich bb

* elektroforéza bilkovin krve ¢i moce — pti podezieni na p¥itomnost monoklonalniho

imunoglobulinu v krvi (monoklonalni gamapatie)

- zobrazovaci vysSetreni: RTG plic, UZ bricha (jatra, slezina, strevo), CT,
MR, PET, kombinace PET-CT/MR
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ANEMIE

- sniZeni koncentrace hemoglobinu pod normu (zeny 120-160 g/, muzi
135-175 g/l), ¢asto také hematokritu a poctu erytrocyt(

- porucha prenosu kysliku do tkani — Hb prenasi kyslik

- klinicky: dle tize anémie, rozvoj kompenzacnich mechanismu

organismu pro adaptaci na snizené mnozstvi Hb
(TMTF, L TK, TDF, hyperkineticka cirkulace..)

Sympitoms af
Anemia

- priznaky: se snizeného okysliceni tkani Red = In severe
° Unava, slabost, nevykonnost, pocity na ondleni

* dusnost, palpitace, tachykardie, vznik srdecniho Selestu
* nechutenstvi, huceni v usich
* kiece (DKK), mirné otoky DKK el Y - Papistiars

* bledost klZe, sliznic, spojivek anemicky
syndrom




ANEMIE - déleni

anémie z poruchy krvetvorby
* porucha proliferace a diferenciace (aplastické anémie, myelodysplasticky syndrom..)

* porucha syntézy hemu (sideropenicka anémie — nedostatek Zeleza)
* porucha syntézy DNA (megaloblastova anémie pii nedostatku vit.B12 nebo kyseliny listové,)
* porucha syntézy hemoglobinu (thalasémie)

anémie ze zvySené destrukce erytrocytl (hemolytické anémie)

* korpuskuldarni hemolytické anémie (defektni membrany erytrocyt(, defektni enzymova vybava,
paroxysmalni no¢ni hemoglobinurie)

* extrakorpuskularni hemolytické anémie (autoimunitni — tepelné nebo chladové protilatky,
posttransfuzni reakce, mechanické poskozeni erytrocytl napft. pfi umélé chlopni, walking anemia
— pfi dlouhych pochodech)

anémie z krevnich ztrat (posthemoragické)

anémie multifaktoridlni
* anémie chronickych chorob
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SIDEROPENICKA ANEMIE

= agnémie z nedostatku Zeleza

v O

- nejcastéjsi anémie na svété: 14-20% zen a 4-5% muzl

- vazne tvorba Hb, erytrocyty jsou jim nedostatecné nasyceny (hypochromni) a
jsou malé (mikrocytarni)

- priciny nedostatku Zeleza:
* sniZeny pfivod Zeleza — nevhodné sloZeni stravy — malo masa, nadbytek fosfatli a fytatl u vegetariant

* porucha resorpce zZeleza — resekce Zaludku, malabsorpcni syndromy, po GIT operacich (anastomadzy, resekce
sttev), GIT nadory

* nadmérna spotieba Zeleza — v téhotenstvi, dospivani
* nadmérné ztraty zZeleza — krvaceni z GIT, URQ, respiracniho traktu, casté odbéry krve, hemodialyza

- laboratorné: snizena hladina zeleza a feritinu (zasobarna zeleza)

- klinicky: viz pfiznaky + ldmavost nehtti, stomatitis angularis, glositida

v v/

- tp: odstranéni pfriciny, suplementace zeleza
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MEGALOBLASTOVA
ANEMIE

- nedostatek viatminu B12 a/nebo kyseliny listové

- kdo? malnutrice, malabsorpce, chronicky alkoholismus, opakovana
téhotenstvi, malignity, hemolyza, tp. metotrexatem...

- erytrocyty jsou velkého prdméru (makrocytdrni), snizena stabilta —
snadno praskaji, krvetvorba je neefektivni

- perniciozni anémie = nedostatek vnitrniho faktoru, bez kt. se vit. B12
nevstrebava (po resekcich zaludku, protilatky proti pariet.bb zaludku)

- klinicky: viz pfiznaky + Hunterova glositida (vyhlazeny jazyk a na
okrajich trhlinky a jizvicky)

- terapie: i.m. aplikace vit. B12 + substituce kys. listové (tbl per os)
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ANEMIE CHRONICKYCH
CHOROB

- 2. nejcastéjsi typ anémie

- anémie provazejici nadorové, chronické infekcni, zanétlivé,
autoimunitni a nekdy i pourazové stavy trvajici 1-2 meésice

- zvySena produkce
* zanétlivych cytokin(l = zkrdcené prezivani ery
* hepcidinu = schovava Zelezo v burikdch — pokles hladiny Zeleza v séru

- klinicky: priznaky zakladniho onemocnéni + kombinace s anémii

- terapie zakladniho onemocnéni + mirna korekce anémie
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ANEMIE POZTRATOVA

Akutni krvaceni

- dochazi k oligemii (snizeni objemu krve) - k obéhovému selhani vede nahla ztrata cca 1/3
objemu krve (tj. cca 1,5-2 | u dospélého ¢lovéka) — anémie je normocytarni, normochromni

- klinicky: tachykardie, snizenim TK, nitkovity puls, chladné koncetiny a dusnost (z divodu
nedostatecné transportni kapacity pro kyslik). Po doplnéni intravaskuldrniho objemu se
mUZou objevit typické zndmky anémie (Unava, dusnost, bledost, tachykardie).

- tp: zastavit krvaceni, chybéjici objem krve se doplni v zavislosti na mnozstvi krevnich ztrat
nahrazkami krevni plazmy (koloidni roztoky), plazmou nebo plnou krvi.

Chronické krvaceni

- nejéastéjsi: GIT (viredova choroba Zaludku a duodena, nadory, hemoroidy), urogenital
(metrorhagie, nadory, z ledvin, mo¢. méchyre)

- nedostatek Zeleza v organismu — denni ztraty 2-4 ml krve

- v krevnim obrazu - hypochromni mikrocytarni anémie
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HEMOSTAZA

- soubor procest zabranujicich krvdceni pri poskozeni cévni stény a
soucasné zajistujicich dostatecnou tekutost krve

- krvacivé vs. trombofilni stavy

- pri nadorovém onemocnéni — koagulacni komplikace 3-6x Castéji

- na procesu se podili:
o cévni sténa

o primarni hemostaza — krevni desticky vytvori zatku = primarni trombus v misté
poskozeni cévni stény

> koagulace — plasmatické sraZeci (koagulacni) faktory zpevni trombus = fibrin
o fibrinolyza — rozpusténi vzniklého trombu/fibrinu plasminem
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HEMOSTAZA - LABORATORNI
TESTY

Primarni . Doba krviceni (BT)
h Emﬂsté 7a Agl'ﬂ'gﬂff trom hﬂf}'lﬁ
PFA - 100
Vnitini cesta —  Aktivovany parciilni
/ tromboplastinovy ¢as (aPTT)
Plazmaticka
hemostiza -+ Vngjsi cesta ——+  Protrombinovy ¢as (PT)
(tkanoveé
(koagulace) poskozeni)
Trombinovy ¢as (TT)
Fibrinoformace ———

Hladina fibrinogenu
. ]



KOAGULACE - LABORATORNI
TESTY

vRitFni V&S
cesta cesta - ..
aPTT -
PT =INR
TT

hladina fibrinogenu




ANAMNEZA A FYZIKALNiI NALEZ U
KRVACIVYCH PORUCH

» Rodinna dispozice — genetické choroby srazeni krve

» Osobni anamnéza - vék prvnich projevu, typ krvaceni, spontanni
versus traumatické, specifické krvaceni — viz dale

» Léky - antikoagulancia (warfarin, LMWH, nova antikoag. NOAC),
antiagregancia (aspirin, trombex, clopidogrel, ticagrelor apod.), NSA

» Abusus — potatofri alkoholu!!!




ANAMNEZA A FYZIKALNiI NALEZ U
KRVACIVYCH PORUCH

* Epistaxe — Casta pro poruchy desticek a von Wilebrandovu nemoc

* Gingivalni krvaceni - taktéz
* Kozni krvaceni - ¢astéji poruchy desticek nez koagulopathie
* Po poranéni —vWD a destickopathie

* Hematemeze a hemoptyza - hlavne lokalni problém, nepatfi ke
koagulopathiim (napf. ruptura Zaludecniho vredu ¢i krvaceni z tumoru)

* Meléna (Cerna mazlava stolice) — napf. po krvaceni z zaludecniho viedu, z
nadoru v horni ¢asti GIT -- krev se natravi a zCerna.. lokalni ndlez

* Hematurie - po infekci, destickopathie, vWD
* Krvaceni ze vpichu - destickopathie, DIC, hyperfibrinolyza

* Kloubni krvaceni - typické pro hemofilii
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1. KRVACIVE STAVY Z CEVNICH PRICIN 2. KRVACIVE STAVY Z DESTICKOVYCH PRICIN

= PURPURY = TROMBOCYTOPENIE
- vrozené - Vrozeneé - velmivzacné
* hereditarni hemoragicka ‘skané
teleangiektazie - tmaveé Cervené - ZISkane ,
skvrnky 0,5-3mm na rtech, * imunitni trombocytopenie (ITP)
bukalnich sliznicich, kolem ust a * u nadorovych onemocnéni
nosu . .,
* poinfekeni
- ziskané * polékové — heparinem indukovana
* Henoch-Schonleinova purpura v * u autoimunitnich onemocnéni
(Iilae;?ltg/rl)(vaskulltlda drobnych cév a * trombotickd trombocytopenicka

purpura (TTP)
 deficit vitaminu C, chron. o 0
alkoholismus, malnutrice — krvaceni hemolyticko-uremicky syndrom

do sliznic

3. KRVACIVE STAVY Z PRICIN NEDOSTATKU SRAZENICH — KOAGULACNICH FAKTORU =
KOAGULOPATIE
- vrozené - hemofilie a von Wilebrandtova nemoc )

. - ziskané - DIC I



I TP — IMUNITNI
TROMBOCYTOPENIE

- nejcastéjsi autoimunitni onemocnéni v hematologii

(10 - 125 novych onemocnéni/1mil/rok)

- tvorba protilatek proti trombocytim = destrukce ve slezing,
trombocytopenie

- projevy: krvaceni do kize a sliznic — petechie a ekchymozy, gingivalni
krvaceni, epistaxe, menometrorhagie, krvaceni do GIT a URO

- formy:

* akutni: u déti, po virovém infektu, krvacivé projevy na kdzi a sliznicich,
remise

 chronicka: dospéli, 3-4x vice u zen, Casté recidivy

- terapie: kortikoidy, imunoglobuliny, rituximab, spelenektomie
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KOAGULOPATIE -
VROZENE

HEMOFILIE
* A (deficit fVIII) - nejcastéjsi, B (deficit f.I1X), C (deficit £.XI) — velmi vzacna

* A+B jsou recesivni dédicné onemocnéni, vazané na chromozom X = postizeni jsou jen
muZzi, Zeny jsou prenasecky = duleZitost rodinné anamnézy

* klinicky: krvaceni do velkych kloubd, svalt, mékkych tkani

 krvdceni ve stomatologii: p¥i fyziologické vymeéné zubt (dlouhotrvajici krvaceni pfi
profezavani docasnych zubd, pfi eliminaci do¢asného zubu); pfi oSetreni v
dentoalveolarni chirurgii; pfi dlouhodobém mirném tlaku a tahu (ortodonticka Ié¢ba
kontraindikovana)

* terapie: substituce chybéjicich faktor(

VON WILEBRANDOVA NEMOC

* defekt koncentrace, struktury nebo funkce von Wilebrandova faktoru, ktery je nezbytny
pro adhezi destiek a stabilizaci faktoru viii

* priznaky dle stupné deficitu = mirné krvacivé projevy Ci tézké postizeni
* terapie: substituce vWf
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HEMOFILIE

2 7 Matka
Otec Zdrava Zdravy prenagetka
s hemofilii matka otec -
hemofilie

O O O

XL

®o®®® ®O®®® OIONO0I00

Zdravy Dcera Zdravy Dcera Syn Dcera Zdravy Zdrava
syn pienasecka syn pifenasetka shemofilii pfenasecka syn dcera
hemofilie hemofilie hemofilie

recesivni onemocnéni vazané na
pohlavni chromozom X

britska kralovna
Viktorie — nejznaméjsi
prenasecka hemofilie
A, jeji pravnuk

Alexej Nikolajevic (syn
ruského cara Mikulase
Il) - nejznaméjsi
hemofilik




KOAGULOPATIE - ziSKANE

DIC = diseminovana intravaskularni koagulace

- nelokalizovana intravaskularni aktivace hemostadzy

- vzdy je ziskana = sekundarni pri: sepsi, porodnické Ci gynekologické
komplikace, pourazove, po podani inkompatibilni krve, nadory, otravy, hadi...

- koagulacni disbalance mezi prokoagulacni aktivitou trombinu a
fibrinolytickou aktivitou plasminu = aktivace hemostazy = fibrinova depozita
v mikrocirkulaci: posziZzeni jednotlivych orgdnt, mlze dojit az k
multiorganovému selhani = spotrebovani srazecich faktord = krvaceni vs.
mikrotrombotizace

- terapie: neni to samostatné onemocnéni, ale_syndrom — hlavni je terapie
priciny + zajisténi vitalnich funkci, transfuzni pripravky, krevni derivaty
(plasmatické faktory)
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DIC - patofyziologie

PATOFYZIOLOGICKY
JEV

vyvolavajici onemocnéni

i

uvolnéni tkanoveho faktor

Y

koagulacni aktivace - vnejsi
system
{systémova generace
trombinu)

L

generalizovana depozice
fibrinu

L

aktivace fibrinalytického
systému (systemova generace
plasminm)

LABORATORNI
MANIFESTACE

KLINICKA
MANIFESTACE

pokles koagulatnich faktor
prodlouzeni aPTT, PT

trombocytopenie (konsumpéni

krvaceni

vyerpani fyziologickych inhibitord

pokles fibrinogenu

mikroangiopaticka hemolyticka anemie

vzestup FDP a D-dimert

/

trombdza ! infarkt

{

D)

)




DIC — organové postizeni

CNS multifokdIni postizeni, CMP, intracerebralni krvaceni
koma, delirium

ledviny oligurie, azotemie, nekrozy hematurie

GIT akutni ulcerace masivni krvaceni

plice ARDS intersticialni krvaceni

kaze ischemizace a nekrozy krvaceni z vpich(, petechie,
ekchymadzy
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ANTITROMBOTIKA

= |éky upravujici rovnovahu mezi prokoagulacnimi a antikoagulacnimi
reakcemi v organismu

- protisrazlivé léky

- reparacni a koagulacni procesy probihaji na povrchu posSkozené cévy

* antiagregancia = protidestickové léky, brani vzniku trombu

* antikoagulancia — ovliviuji tvorbu a ucinky koagulacnich faktort, snizuji krevni
srazlivost

* trombolytika — rozpoustéji vtvorené tromby a hemostatika — zabranuji krvaceni
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ANTIAGREGANCIA

- skupina Iékt sniZujicich shlukovani a adhezivitu krevnich desticek =
protidestickové léky

- primarni a sekundarni prevence u kardiovaskularnich ¢i cerebranich
onemocnéni (IM, angina pectoris, CMP..)

kyselina acetylsalicylova
* patfi do skupiny nesteroidnich antiflogistik — v davce 100mg/den pUsobi antiagregacné

* ireverzibilni blokator cyklooxygendazy-1 (COX-1) = sniZzeni tromboxanu A, ktery zvysuje
adhezivitu trombocyt( a plsobi vazokonstrikéné

* plna obnova funkce destic¢ek za 7-10 dni po vysazeni (= Zivotnost desti¢ek) = vysazeni
pred velkymi operacemi, stomatochirurgické vykony NE — krvaceni bycva dobre
zvladnutelné lokalnimi hemostatiky!

inhibitory P2Y12 receptoru - klopidogrel, tikagrelor, tiklopidin

* poufZiti pti alergii na ASA, pfi zavedeném stentu do cévy (po IM), draZzsi
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ANTIKOAGULANCIA

- ovliviuji tvorbu a ucinky koagulacnich faktord, snizuji krevni srazlivost

vhitini vnejsi
Cesta CEEE% T .
-

prima antikoagulancia injek¢ni
- UHF (nefrakcionovany heparin)
- LMWH (nizkomolekularni)




WARFARIN

- neprimé antikoagulans — blokuje syntézu vitami K dependentnich
koagulacnich faktord (I, VII, IX, X) a proteinuCa S

- peroralni podavani — nutné nastaveni tzv. titrace davky individualné (kvali
vysoké variabilité — polymorfismu v cytochromu CYP2C9)

- ucinnost detekujeme pomoci INR — v terapii v rozmezi 2-3 (kolikrat se
pacientovi srazi krev méné, nez normalné), predavkovani — vitamin K

- predoperacné (dle velikosti vykonu) idealné INR do 1,5 = tj. vysazeni 4-5
dni za monitorace INR a prekryti LMWH pfi INR pod 2

- Casté interakce mezi ostatnimi [éCivy (ATB, kontraceptiva ASA, kortikoidy,
omeprazol) ale i alkoholem, ,dieta” s regulovanym prisunem vitaminu K (v
zelené zelening)

- tp: prevence/terapie Zilni trombdzy, retrombdzy ¢i embolie, paciekt
umeélou chlopni, po operacich na srdci, pfi fibrilaci sini



PRIMA AK. INJEKCNI

HEPARIN
* ucinkuje skrz ovlivnéni antitrombinu IlI

* s.c. Cii.v. podani (preferujeme i.v. kontinudlni aplikaci) — aplikace na nemocnié¢nim l0zku
za monitorace, nutna kontrola ucinnosti heparinu = aPTT

* predavkovani neutralizuje protamin

LMWH
* blokuji aktivovany faktor X, efekt je zavisly na antitrombinu IlI

s.c. aplikace bez nutnosti monitorace ucinnosti (Ize -- anti-Xa)

davkovani 0,1 ml na kazdych 10 kg vahy co 12 hodin, snizeni u renalni insuficience a
téhotnych

rychly nastup ucinku a nizké riziko predavkovani — s vyhodou pred operacemi a zakroky
napf. Clexane, Fraxiparine, Zibor, Fragmin A

| CCLEXANE'9 4000anti-}(a w/ 0.4 ml ’
# . |
(Enoxaparin sodium)

terapie: plicni embolie, hluboka zZilni trombdza,
po IM, prevence TEN pfi hospitalizaci

Injectable solution
Y sl e s equivalent o




PRIMA AK. PERORALNI

- NOAC = “nova” antikoagulancia

- inhibuji koagulacni faktory X anebo trombin pfimo, uziti peroralné 1x
(Xarelto) anebo 2x denné (Pradaxa a Eliquis)

- tp: prevence/terapie Zilni trombdzy, retrombdzy ¢i embolie, pfi fibrilaci sini

dabigatran = PRADAXA
* inhibce faktoru Il = trombinu

* inhibice ucinku dabigatranu — |ék Praxbind (idarucizumab)
* predoperacné vysazeni min. 24 hodin

rivaroxaban = XARELTO, apixaban = ELIQUIS, edoxaban = LIXIANA
* blokace faktoru Xa = spolecné vnitrni i vnéjsi koagulacni kaskady
* predoperacne vysazeni 24-48 hodin

_@I



ANTITROMBOTIKA NA
STOMATOLOGICKEM
KRESLE

- extrakce 1-3 zubu = maly chirurgicky vykon

» antitrombotika nejlépe nevysazovat
* individualni posouzeni pacienta (risk/benefit)

 pokud vysadit, tak nejlépe vykon provést pti/po konci Gic¢innosti predchozi
davky pred uzitim davky nasledujici

* krvaceni stavét lokalné hemostaticky

- komprese extrakéniho [Gzka tampdnem (s hemostyptikem)

- lokalni hemostatika (Zelatinové houby — Gelaspon, Spongostan..,
Traumacel)

—> sutura rany, tkanové lepidlo
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Déku(za pozorost!




