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Krev

Krev je typ pojivoveé tkané, derivovane z
mesodermu

Hematologie je obor, ktery se zabyva studiem
krve:

z. feckého - haema = krev, logos — rozum/smysl
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Slozeni plasmy
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Plasma Fibrinogen

Ziviny

(Glucose, amino acids, fatty acids)

Ostatni soluty
(1.5%)

Odpadni produkty

(Urea, uric acid, amonia, creatinine)




Constituent

Funkce plasmy

Function

Water Absorbs, transports and releases heat
Albumins Osmotic balance
Globulins Defense mechanism
Fibrinogen Blood clotting

Electrolytic ions

pH buffering
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Krvetvorba predstavuje proces tvorby krvinek v
krvetvornych organech

Prenatalni (predporodni)

- zarodecéna — embryonalni (jsou polozeny zaklady
tkani a organti)

- fetalni- plodova (pokracuje vyvoj organii az do
porodu)

Postnatalni (poporodni)

(lisi se odliSnou krvetvorbou a misty tvorby krvinek)



Hematopoesa = krvetvorba

O

Dospely clovek produkuje
4 —5 x 10 hematopoetickych bunék denné

Vysoce regulovany, vysoce responzivni systém
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Krvetvorba zacina jiz v raném obdobi téhotenstvi -
kolem 16. dne gestace v zloutkovém vaku

Déli se na 3 obdobi:

mezoblastové- tvorba krevnich elementu ve
7zloutkovém vaku

hepatolienalni

medularni (drenové



zacatek mezi 14.-19. dnem nitrodelozniho Zivota
v krevnich ostruveich zloutkového vaku

sit primitivnich bunék lemovanych endotelialnimi
bunkami (area vasculosa)

prvni krevni bunky
cévni systém i v embryu
ve 4. tydnu se oba cévni systémy propojuji



je prakticky jen erytroidni povahy
pluripotentni kmenové bunky

prvni - materské bunky éervenych krvinek
(primitivni velké erytroblasty)

- po vytvoreni primitivniho cévniho systému v
embryu prestupuji do krevniho obéhu

- bunécné jadro zustava v téchto bunkach az do jejich
zaniku
primitivni normoblasty — vétsi, podobné

megaloblastiim, obs. Hb Gower I, Gower II a
Portland I vedle HbF a HbA



Mezoblastové obdobi krvetvorby

O

trva od 3. do 10. tydne nitrodélozniho Zivota

v 6. tydnu se tvori zaklad brzliku (thymu), ktery se
rovnéz osidluje kmenovymi bunikami krvetvorby
...materské bunky lymfocytu




po 6. tydnu se zacinaji tvorit krvetvorné bunky
v mezenchymu mezi jaternimi bunkami
(mezenchym= pojivova tkan)

kromeé normoblastii , které jiz vyzravaji v erytrocyty,
se tvori i materské bunky bilych krvinek a krevnich
desticek

od 12. tydne- zaklady sleziny

krvetvorna tkan muze predstavovat az 50% jaterniho
Ci slezinného parenchymu



Hepatolienalni obdobi krvetvorby

O

jatra jsou hlavnim mistem krvetvorby az do poloviny
zarodecného Zivota

trva az do porodu




od 20. tydne nitrodélozniho obdobi
vSechny druhy krvinek véetné granulocytil

erytropoéza-charakter normoblastu, erytrocyty-az
900% HDF

lymfocyty- jiz v 11. tydnu v kostni dreni- odtud
materské bunky lymfocytu do lymfatickych uzlin,
jater, sleziny, lymfatickych tkani traviciho Gstroji,
mandli aj.

megakaryocyty jsou pritomny vsude tam, kde se
nachazi krvetvorna tkan



Medularni obdobi krvetvorby

O

se vzestupem drenové krvetvorby postupneé zanika
mimodrenova (extramedularni ) krvetvorba

extramedularni krvetvorba se prestane projevovat ve
2.-3. tydnu po narozeni




za norm. okolnosti probiha jen v kostni dreni

kostni dren je zdrojem vSech druhu krvinek v
cirkulujici krvi (normalné produkuje priblizné 200
biliont ery, 100 bilionii trombocytt a 60 bilionu
neutrofila kazdy den)

cast lymfocyti se tvori i po narozeni nadale v
lymfaticke tkani, monocyty a makrofagy i v jinych
tkanich organismu



Krvetvorba v raznych obdobich vyvoje
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Fetus- 0 - 2. mésic- Zloutkovy vak

2.- 7. mésic — jatra, slezina
5.- 9. mesic — kostni dren
Dité — kostni dren (prakticky vSechny kosti)

Dospély — obratle, Zebra, hrudni kost, kost krizova,
panev, konce kosti stehenni



Mista tvorby krevnich bunek v dospelosti

O

Lymfocyty - lymfatické uzliny

- jiné organy s lymfatickou tkani
(slezina, brzlik)

- kostni dren

Monocyty - kostni dren

- lymfoidni tkan

Trombocyty - kostni dren

- plice (mala ¢ast)

Granulocyty - kostni dren




Extramedularni krvetvorba

O

krvetvorba v jinych organech nez v kostni dreni
(slezina, jatra)

pri zvySenych narocich na kostni dren (krvaceni,
nadmerny rozpad krvinek a nemoci krvetvorby)




jeden z nejvétsich organu v lidském téle

tvori 3,4-5,6% télesné hmotnosti clovéka (u
dospeleho jedince se jedna o 1600 -3700 g)

po narozeni- aktivni ¢ervena kostni dren ve vSech
kostech

PO 4. roce se cast krvetvorné tkané nahrazuje
tukovou tkani- inaktivni tukova kostni dren



Kostni dren
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kulovity, na priurezu piskotovitytvar (zveétseni plochy
pro vyménu plynt)

ZA4dné bunééné jadro ani organely

Funkceprenos dychacich plynt, které jsou uvnitr
bunky vazany na hemoglobin

transport kysliku z plic k tkanim, oxidu uhlicitého z
tkani do plic a pryc z téla



Trombocyty

O

drobné bunky ovalného tvaru s vybézky a
panozkami, neobsahuji jadro, 4 dny prezivaji
vznikaji fragmentaci cytoplasmy obrovskych bunéek
megakaryocytu

o Funkce

o trombocyty maji schopnost prilnavosti a shlukovani se

o podili se na procesu srazeni krve (koagulace), pri
kazdém poranéni krevni cévy

O umoznuji tvorbu uzavéru (trombu), ktery brani vétSim
ztratam krve




souhrnny termin oznacujici krevni bunky, které maji
ve srovnani s cervenymi krvinkami svétlejsi barvu
a obsahujijadro

Rozdéleni podle velikosti, tvaru jadra a funkce
Bunky se schopnosti adheze, diapedézy a fagocytozy
jsou soucasti imunitniho systému, podileji se na
obranych reakcich organizmu,

«zmnozuji se pri infekcich a zanétech
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0®Ohematologie v CR

» CHS, PSDH, CSTH, CSH




Nazev vySetreni

Retikul. Sysmex
Retikulocyty
Retikulocyty
IRF

LFR

MFR

HFR

KO+DIF Sysmex
WBC
RBC
HGB
HCT
MCV
PLT
MCH
MCHC
RDW
MPV
PCT
PDW
DLE.
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EOS
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Normy krevni obraz: vék 15 - 100 let

Parametry KO - analyzator Jednotky Zeny Muzi
Leukocyty - pocet (WBC) 109/1 4,0 - 10,0
Erytrocyty - pocet (RBC) 1012/] 3,80 - 5,20 4,00 - 5,80
Hemoglobin - koncentrace (HGB) g/l 120 - 160 135-175
Hematokrit (HCT) 1/1 0,350 - 0,470 0,400 - 0,500
Stredni objem erytrocyti (MCV) fl 82,0 -98,0
Stredni mnozstvi hemoglobinu v erytrocytu (MCH) pg 28 - 34
Trombocyty - pocet (PLT) 109/1 150 - 400
Retikulocyty - relativni pocet (RET) % 0,5-2,5
Parametry DIF - analyzator Jednotky Zeny Muzi
Neutrofily % 45,0 - 70,0
Lymfocyty % 20,0 - 45,0
Monocyty % 2,0 - 12,0
Eozinofily % 0,0 - 5,0
Bazofily % 0,0 - 2,0
Neutrofily 109/1 2,00 - 7,00
Lymfocyty 109/1 0,80 - 4,00
Monocyty 109/1 0,08 - 1,20
Eozinofily 109/1 0,00 - 0,50
Bazofily 109/1 0,00 - 0,20
Parametry DIF - mikroskop Jednotky Zeny Muzi
Neutrofilni segmenty % 47 - 70
Neutrofilni tyce % 0-4
Lymfocyty % 20 - 45
Monocyty % 2-10
Eozinofily % 0-5

Bazofily % 0-1



CERVENY KREVNI-OBRAZ + TROMBOCYTY
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Anémie - definice

» snizeni hemoglobinu (muZe byt i sniZeni
hematokritu a poctu erytrocyti) pod normu
pro dany vék a pohlavi




Anemicky syndrom

zejména pri rychlém vzniku anemie

bledost pokozky a sliznic

zvysSena inavnost, spavost X excitace

klidova tachykardie, systolicky selest, dusnost
nevykonnost, bolesti hlavy

neprospivani

nechutenstvi, travici potize, bolesti briska, zacpa
Dalsi specifické priznaky:

angularni stomatitida, atrofie jazyka, neurologické
priznaky (B12)

ikterusI cholelitiézai sBlenomeﬁalie ihemolﬁické



Anémie u ditéte (snizeny Hb pod vékovou normu £ klinicke potize)

pozitivni rodinna anamnéza, kompatibilni klinicky obraz
Ano: zaméft wyietfeni cilené k
vylougeni stejného typu anémie

Mikrocytarni anemie

Me: kontrola KO wfetng stanoveni MCY, MCH, retikulocytd

Mormocytarmi anémie Makrocytami angmie

metabolismus Zeleza, retikulocyty

elfo kb

e
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chronickych
OREmochneni

zvyseny hb A2, hbF,
terovité erytrocyty:
beta thalasemie

otrava olovem
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hizké, normalni

vysoké

/Mvé stavis
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bili, LDH, haptoglobin,
PAT, morfologie ery

negativni pozitivhi
[ : 71 ™\,
akutni poditivni PAT, sféro
posthemorhagick BC: AlHA

4 anernie negativni PAT, sférocyt

shiz. EMA,
splenomeqalie:
hereditarni sfercytoza

restituce po
pfechadném
Otlurmu (wirdzy)

—

negativni PAT, avalocyty:
hereditarni ovalocytaza

schistocyty: MAHA —
HUS, TTP, DIC,. ..
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Sideropenicka anémie
absolutneé nejcéastejsi anémie, nejen u déti
nedostate¢ny prisun, zvySena spotreba, zvySené ztraty

mikrocytarni hypochromni anémie, bez retikulocytozy,
s anizocytozou, trombocytdzou, sniZzenim Zeleza i jeho zasob, zvyseni
solubilniho transferinového receptoru

kojenci (strava, casté infekty)

predskolni déti (Cetné infekty, prekryv s ACHCH)
dospivajici, zejména divky (dietni zvyklosti, riistovy spurt,
menstruacni ztraty)







Sideropenicka anémie

» urceni priciny negativni bilance zeleza, jeji odstranéni
y

» substituce vhodného pripravku zeleza, vitamint (B6, C)

» 1ééebna davka 5-6 mg Fe/kg/den 1-3 m

» doplnéni zasob zeleza 2-3 mg Fe/kg/d jesté alespon 3

mesice




Anémie chronickych chorob (ACD)

u chronickych zanétlivych stavii a malignit, ¢asto i
hemolyticka slozka

anémie mikrocytarni, hypochromni, bez retikulocytozy,
nizké sérové Zelezo, normalni nebo zvyseny ferritin,
zvyseny hepcidin, nezvyseny erytropoetin

zamenitelna se sideropenickou anemii, s kterou ma i
casty prekryv, substituce Zelezem nevede k uprave KO

nutno lécit zakladni onemocnéni




Hereditarni sférocytoza (HS)

nejéastéjsi vrozena hemolyticka anémie v CR
AD defekt membranovych bilkovin erytrocytu

hyperbilirubinemie, retikulocytoza, normocytarni
normochromni anemie, sférocyty, polychromazie,
zvysena kryohemolyza, sniZena vazba EMA na erytrocyty
(FCM)

zvysena destrukce ve sleziné, splenomegalie a cholelitiaza
hemolytické, aplastické krize










Beta thalasemie

porucha syntézy beta retézci hemoglobinu

u nas heterozygotni formy s mirnym priubéhem
(minor)

vyrazné mikrocytarni hypochromni anémie,
retikulocyto6za, tercovité erytrocyty, bez
sideroipenie, zvySeny hb F a hb A2, mirna
splenomegalie

chronicka kompenzovana hemolyza, bez nutnosti
opakovanych transfuzi







Srpkovita anemie

Autozomalné recesivni dédiéné onemocnéni ze skupiny hemoglobinopatii. Projevuje se pfedevsim
zménou tvaru Cervenych krvinek (erytrocytl) z promacknutych piSkotu na protazené srpky, ktera je
zpusobena mutaci genu pro hemoglobin.

Toto onemocnéni poprvé roku 1910 objevil a popsal James B. Herrick, ktery pfi pozorovani krve
cernoSského ditéte vidél, Ze jeho Cervené krvinky maji zvlastni srpkovity tvar

V pfipadé, Ze je Clovék nositelem jednoho zdravého genu a jednoho genu HbS (heterozygot), jedna se
o pfenasece, ktery obvykle nema zadné zdravotni potiZze a pfedava mutaci dalSim generacim




Dalsi anémie

» vrozené

o kongenitalni dyserytropoetické anémie (CDA)
o Diamond-Blackfan anémie

o Fanconiho anémie

o hemoglobinopatie
= thalasémie, srpkovita anemie

O enzymopatie
= deficit PK a G6PD
» ziskané
o MAHA
o AIHA
o MDS RA, SAA, PNH




REFERENCNi ROZMEZIi (MANUAL DIFFERENTIAL): PEDIATRIE
(Procentualni hodnoty)
N
Leukovc e || et Neutrofilni ty¢e Lymfocyty Monocyty Eosinofily Basofily
Vek ws%ocﬁtog 0 ;eEgUmTe(T% BAND (%) LYMP (%) | MONO (%) | EOS (%) | BASO (%)
e | 9.0-300 | 51-71 0-4 21 - 44 2-10 0-4 0-2
12hodin | 13.0-38 | 58-78 i 16 - 32 1-9 0-4 :
24hodin | 94-340 | 51-71 i 21 - 41 2-10 0-4 :
2.7 dni 50-21.0 | 35-55 i 31-51 3-15 0-8 :
8-14dni | 5.0-200 | 30-50 : 38 - 58 3-15 0-7 i
15-30dni | 5.0-19.5 | 25-45 i 46 - 66 1-13 0-7 :
" 50-195 | 22-45 0-4 46 - 71 1-13 0-7 0-2
05-1rok | 6.0-17.5 | 21-42 i 51-71 1-9 : :
1-2roky | 6.0-17.5 | 21-43 i 49 - 71 1-9 : :
24roky | 55-17.0 | 23-52 i 40 - 69 1-9 - .
4-6 let 50-155 | 32-61 i 32-60 1-9 : :
6-8 let 45-145 | 41-63 i 29 - 52 0-9 - .
8-10 let 45-135 | 43-64 : 28 - 49 0-8 : :
(o | 45135 | 44-67 | 0.4 | 26-48 | 0-9 ] 07 | 02 |




Neutrofilni granulocyty




Leukocytoza + neutrofilie

O
infekce

o bakterialni infekce, parazitarni, mykotické
o virova infekce s bakterialni superinfekeci

zanety
o autoimunitni onemocnéni, kortikoidy
myeloproliferace
paraneoplasticky f
trauma, operace, popaleni, emoce o
chronicka idiopaticka leukocytoza




Leukocytoza + eosinofilie

- AEC>045(>1,5)(>5)
- alergie
© dermatitidy

o atopické, psoriaza, ichtioza...
- paraziti

o Cervi, skabies, toxoplazmoza...
- malignity

o M. Hodgkin, NHL

o myeloproliferace CEL
o HES

- IBD

)
2100
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Leukocytoza + bazofilie

- ABC>o0,1
- alergie — urtika, potravinové

- infekce
o TBC, nestovice

- myeloproliferace
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Lymfocyty a monocyty




Leukocytoza + lymfocytoza

O

absolutni, relativni

infekce
O VIrOvVeé
o bakterialni

malignity
o lymfoproliferace
O jiné
autoimunity (ITP, AIN... D oo
®

:"o‘% O
s o - 02O
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Leukocytoza + monocytoza

O

- 1infekce
O VIrOvVeé
o bakterialni

 regenerace kostni drené
o po utlumu

o po CHT “Ob U‘
- JMML, CMMoL m‘- _,: & C
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© autolmunity
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Snizeny pocet leukocytu

O

Neutropenie
o nezralost kostni drené

o virové infekce
o cyklicka neutropenie
o autoimunitni onemocnéni
o nezadouci téinek nékterych 1éciv
Lymfopenie
o autoimunitni onemocnéni
o vrozené nebo ziskané imunodeficientni stavy
Monocytopenie
o mutace GATA2 transkr. faktoru+ imunodeficit, MDS/AML




Neutropenie

O

snizeni poctu neutrofilii pod vékovou normu

%, absolutni pocet
ANC (absolute neutrophil count)

lehka <1,5x109/1 1500/l
sttredni < 1,0x109/1 1000/ul
tézka < 0,5x109/1 500/ul
agranulocyt6za

< 0,2x109/1(0,1) 200/ul (100)




Trombocyty

Vznikaji v KD fragmentaci
nebo odstépovanim
periferni cytoplasmy
megakaryocytu

Funkce:
O primarni hemostaza

o aktivace plazmatickych
koagulacnich faktort

o trombogeneze
o hojeni ran, zanét,
o dalsi
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Snizena produkce trombocyti

hypoplazie nebo suprese megakarvocytopoezy

1. LéKky (etanol, estrogeny, tolbutamid, chlorothig} Niepileptika)
2, Vrozené trombocytopenie
= vrozena amegakaryocytarni trombocytopenie
- TAR syndrom (trombocytopenie absence radif)
= ATRUS syndrom (amegakayocytarni trombocytopenie s radioulnarni synostozou)
- Trombocytopenie ageneze korpus kalozum syndrom
= Paris-Trousseau syndrom
- Trisomie 13,18
3. Vrozené trombocytopatie s trombocytopenii
= Bernard Soulier syndrom
= May Hegglin anomalie a jiné poruchy genu MYH-9 (Epstein, Flechtner, Alport, Sebastian syndromy)
= Wiskott-Aldrich syndrom
- Pure sex-linked trombocytopenie
- stfedomotska trombocytopenie
4. Inefektivni trombopoeza
= megaloblastové anemie
= tézka sideropenicki anemie (spise vSak trombocytoza)
- PNH
- MDS
5. Poruchy kontrolnich mechanizmt
- deficit trombopoetinu
- cyklicka trombocytopenie (tidal platelet dysgenesis)
6. Metabolické choroby

Ziskané aplazie (AA, polékova, poradiacni, povirova)
1nﬁ1trace kostni direné
1.  benigni (osteopetroza, sttadavé choroby)
2. maligni (leukemie, myelofibroza, LCH, NHL, neuroblastom, sarkomy (aRMS, Ewing)

~




Vrozené trombocytopenie

ATRUS TAR

\ WA

L‘:f

trombocyty 10-20 po narozeni 15-20, nyni 60-90




Zv§7§ené destrukce trombocytﬁ (normalni nebo zvy$eny pocet megakaryocytii v kostni dfeni)
imunitni

1. imunitni (idiopaticka) trombocytopenicka purpura
2. sekundarni

indukované infekci (HIV, CMV, EBV, varicela, rubeola, pertuze, hepatitidy, PVB19, TBC, tyfus)
indukované 1éky

potransfuzni purpura
spojené s ATHA (Ewansiiv syndrom)

3. neonatalni imunni trombocytopenie (allo, autoimunni)
neimunitni

1. zvySena konzumpce

pfi MAHA (HUS, TTP, mikroangiopatie asociovana s HSCT)
DIC

hemofagocytarni syndrom asociovany s viroinfektem
syndrom Kasabach-Merritt pti velkém hemangiomu
cynoticka srde¢ni vada

2. destrukce trombocytt

1éky (bleomycin, protamin sulfat, ristocetin), Infekce
kardiologické (nahrady chlopni)

maligni hypertenze

PNH

Poruchy distribuce trombocytu
hypersplenizmus
hypotermie

Lanzkowsky, Manual of Pediatric Hematology and Oncology, 4t" edition
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¢ predskolni vék, po respira¢nim infektu
+ kozni a slizni¢ni krvacivé projevy

¢ izolované tézka trombocytopenie v KO
¢ akutni, perzistujici, chronicka

+ sledovani

¢+ 1écéba:

Ivig, kortikoidy,

antiRhD, antiCD20

analoga TPO receptori (eltrombopag,
romiplostin)

O O O

O

splenektomie
o (trombonaplav)




ITP

0o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17

bez |é¢by ® 1 epizoda 2 epizody W perzistujici/chronicka




Trombocytopenie 1écba

» normalné trombocyty 150-350 (-450) x109/1
» punkce, CVK, LP >30
» mensi zakroky >50
o pro vétsi zakroky  >80-100
 substituce trombonaplavem
» pomocna hemostyptika
» lééba vyvolavajici priciny
o kortikoidy, Ivlig, TPO mimetika, antiCD20, jina imunosuprese,
FFP, plazmaferéza, splenektomie, ...




Hemostaza — krevni srazlivost

subendotel

v
CEVA TROMBOCYTY PLAZMAT.FF

7Ty
aktivace koagulace
@rimérni zét@ + FIBRIN

V
' aktivace fibrinolyzy)
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Primarni hemostaza

zavisla na trombocytech

v miste poskozeni cévni stény
o adheze, aktivace, agregace trombocyti

vznik primarniho destickového trombu
aktivni povrch pro plazmatické koagula¢ni FF




Plazmaticky koagulac¢ni potencial

systém koagulacénich faktort, proenzymii, jejich
kofaktori, regula¢nich proteint

vznik nerozpustné fibrinové sité

zpevnéni primarniho destickového trombu na
definitivni

historicky vnitrni a vnéjsi systém

nyni model iniciace, amplifikace a
propagace




Vnitrni cesta

negativné nabity povrch

HMWK
PK
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a o Vnéjsi cesta
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Polymerovany /
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Nerozpustny fibrin



Model normalni hemostazy
dle Kjalke M, et al. Blood Coagul Fibrinolysis. 1998;9(suppl 1):S61-S65.

Iniciace

X I I VIIIlVWF

/"
’f

”

’f

\ \\
’

’ \ AN

’ IN

Villa | Amplifikace

///, v\\A_> va
Xla«2XI 3,

IX .
\_/ Trombocyt

\;\Iiropagace
| Xl
------------- /_\ /

Fibrinogen Fibrin




Systém prirozenych inhibitoru koagulace

proteolytické enzymy degradujici aktivované
koagulacni faktory ve vSech formach

zabranuji Sireni koagulace mimo misto
poranéni
o TFPI tissue factor pathway inhibitor
o PC+ PS protein C protein S
o AT antitrombin




Fibrinolyza

formace trombu je zaroven stimulem aktivace
fibrinolyzy (Stépeni trombu)

pomalejsi nez srazeni, postupné
zpruchodnéni cévy po zhojeni

plazminogen, tPA, urokinaza, streptokinaza
jejich inhibitory alfai-antiplasmin, PAI, TAFI

degradacni produkty fibrinu: FDP, FM, F1,2,
DDimery




Koagulacni systém v détském veku

vysSsi antitromboticky potencial zatim
nedegenerované cevni steny

sniZena a opozdéna schopnost plazmy
déti generovat trombin

zvySena inhibice trombinu o-2
makroglobulinem




Koagulacni systém v novorozeneckém véku

+ Hemostasis

t Hemostasis

* PLT hyporeactivity * t hematocrit
+ | PLT granule secretion - t Mcv
* | levels of factors I, V, . 1 VWF

VII, IX, X, XI, Xl b

+ | antithrombin,
Protein C, Protein S,
and heparin cofactor I

* 1 a2-macroglobulin

Neonatal
Hemostasis




Hladiny koagulacnich faktori v détstvi a

dospélosti
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Poruchy fluidokoagulacni rovnovahy

» vrozené, ziskané

» podle jednotlivych systému krevniho srazeni:
primarni hemostaza, plazmaticky systém,
prirozené inhibitory, fibrinolyza

» podle funkéniho dopadu:

o hyper-, hypo-, kombinace
» podle mechanismu vzniku:

o imunopatologické, konzumpcéni, hypoprodukéni
apod.




Vrozené poruchy plasmatického koagulac¢niho
systému

Hemofilie

« vrozeny X vazany deficit koagulaéniho faktoru VIII
(hemofilie A, >80%) nebo FIX (hemofilie B)
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Tsar Nikolai 1l and his family

IVS3-3A>C mutation in F9 gene

formy tézka <1%, stredni 1-5% a lehka nad 5% aktivity
faktoru FVIII/IX
krvaceni kloubni, nitrosvalové, jiné
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Hemofilie 1é¢ba

kauzalni: genova terapie
symptomaticka: substituce
o on demand, profylaxe

koncentraty F VIII a IX

o plazmatické, rekombinantni

o mensi vykon (extrakce) 30-50 IU/kg, pred vykonem

o velky vykon 50-100 IU/kg opak. (polocas FVIII 8 hod, FIX
12hod)

antifibrinolytika, etamsylat, dusledna lokalni
hemostaza, sutura, fibrinova lepidla

komplexni péce: RHB, ortop, stoma, psychol...




Farmakokinetika

O

pod 3 % riziko spontannihg krvaceni

70 -
Marek 18 let, tézka hemofilie A
2500 IU/89 kg 60 -
50 - recovery 122,2%
—_ ti/2 6,7hod
S
= 40 -
> 12% 35 hod
- 3% 67 hod
30 -
¢as (hod) F VIII (%) R
- (o o 1 2( A y =-13.92In(x) + 61.537
$ —
0,5 70 1,243 20 - R2=0.9968
1 61 1,083

3 47 0,835
10
5 42 0,746 \
24 16 0,284
48 6,5 0,115 0
72 2,5 0,044 I



Hemofilicka artropatie

* neléceny hemofilik

* |écba on demand

 primarni profylaxe

Postizeni pohybového aparatu
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von Willebrandova choroba

dédi¢na krvaciva choroba zptisobena poruchou
vWF (adheze trombocyti, stabilizace FVIII v
obehu)

o néco castéjsi nez hemofilie (cca 2x), avsak
mnohem mensi podil tézkych klinickych
manifestaci

porucha primarni hemostazy, tézké formy i
y2hemofilicky“ typ krvaceni

prevence a léc¢ba krvaceni : DDAVP, koncentraty
vWF + antifibrinolytika, etamsylat

O / / / /




Vrozené deficity ostatnich koagulacnich FF

» vzacné
» deficit F I1,V, VII, X, XI, XII, XIII
» sdruzené deficity (FMFD I-VI)

» 1éc¢ba: substituce

o koncentratem, pokud existuje
o CZP/FFP
o bypass rFVIIa




Ziskané plazmatické poruchy

» Jaterni choroby (cirn6za, hepatitida...)
(protrombin. komplex, Fbg, AT, PC, PS)

« deplece K vit. (FIl, FVII, FIX, FX, PC, PS)
« DIC

« APS (LA, ACLA)

 ziskaneé inhibitory (x FVIII, FIX apod.)

« paraproteinemie (MM, makroglobulinemie)




Trombodza u déti

tepenna: - velmi vzacna
«katetrizace tepny (v¢. umbilikalni),
={razu tepny
= celkové choroby

VeV /)

7ilni: - relativné castejsi
= ziskané rizikové FF
=vrozené rizikové FF

fasio kombinasi




Trombofilni stavy

» zavedeni CVK
» pozitivni anamnéza TEN g
» gravidita, puerp., HAK, HRT

 primarni varixy, zanétlivé onem. streva, obezita,
koureni

» systémova onemocnéni, LA, APS, HIT

» MPS, hyperviskozni syndrom




Vrozené trombofilni stavy

Vek, pohlavi

deficity prirozenych inhibitoru (AT, PC, PS..): vzacné,
zavazné

mutace koagulacnich FF (FV Leiden, protrombinova
mutace, dysfibrinogenemie): ¢astéjsi

hyperhomocysteinemie, hyperlipoproteinemie (a),
dyslipidemie




Trombofilni stavy

Prevence

U DETI AZ OD 14 LET!

pri vetsim vykonu dochazi k aktivaci
koagulace, riziko TEN

nutna prevence

pacienti vétsinou jiz na zavedené
antikoagulacni nebo antiagregacni l1écbé,
prevedeni na bezpec¢nou formu (vzhledem ke
krvaceni) - LMWH

pokud ne pak profylaktické podani LMWH po
vykonu

dostateéna hydratace, kompesivni puncochy




Hormonalni antikoncepce jako ziskany
rizikovy faktor TEN

» mechanismus :

o zmény aktivity mnoha koagulac¢nich FF a jejich
inhibitoru

o HAK (zejm. 3. generace) zvysuje rezistenci k
aktivovanému proteinu C, na trovni FV Leiden
heterozygot

o zvySeni protrombinu, FX, FVII, Fbg, snizeni PS




Hormonalni antikoncepce jako ziskany
rizikovy faktor TEN

» riziko TEN
O nejvyssi v prvnim roce podavani, pri prvnim podani,
mizi aZ 3 mésice po vysazeni
o roste pri dalsim vrozeném ¢i ziskaném riziku
o zavisi na estrogenech i1 progestagenech (mozny
antitromboticky efekt (levonorgestrel)
» je celkove vyssi 3-6x u kombinovanych pripravki
» u pacientek s FV Leiden je vyss$i 35-100%, S
prothrombinovou mutaci 150x
» neni statisticky vyznamné vyssi u gestagennich pripravki
» absolutni riziko TEN je relativné nizké (28-50 TEN na 10
000 Zen-rokil)




Vv

Zaver

mezioborova spoluprace je zakladnem pro zvladnuti
komplikovaného pacienta, at uz se jedna o
planovany vykon nebo o akutni potize




