Krevni srazeni



Hemostaza

schopnost organismu zastavit krvaceni

* udrzeni tekutosti krve pfi1 neporuseném cévnim fecisti

ucastni se:
e cévni sténa - endotel

* latky pfitomné v krvi a na vnitini strané cévy - trombocyty,
cervene krvinky, leukocyty, lipidy, bilkoviny, mineraly atd.
* porusena tkan - tkanovy faktor, ADP



Poranéni = poskozeni endotelu
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Primarni hemostaza
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Hemokoagulace
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Fibrinolyticky systém
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Hemostaza

» primarni

vasokonstrikce thned
adheze trombocytlu sekundy
agregace trombocyti sekundy az minuty

» sekundarni (koagulace)
aktivace koagul. faktoru sekundy az minuty
tvorba fibrinu minuty

» fibrinolyza
aktivace minuty
1yza krevni srazeniny hodiny



Endotel — vyznam pro hemostazu

Endotelove bunky:
* produkuji slozky podporujici krevni srazeni
* produkuji faktory podporujici fibrinolyzu

V klidovém fyziologickém stavu prevladaji slozky proti
krevnimu srazeni



Trombocyty

Funkce v procesu krevniho srazeni
* tvorba primarni krevni zatky

* prokoagulacni funkce — poskytnuti povrchii (fosfolipidu) pro
prubéh koagula¢nich déju

Ug¢ast trombocyttl v hemostaze

* adheze

* zmeéna tvaru

* uvolnovaci reakce

e agregace

* presun negativné nabitych fosfolipidu na povrch
* retrakce



Primarni hemostaza

ADP,

: ~ serotonin | | ’




Adheze trombocyti

prilnuti trombocyti na jakykoliv povrch s vyjimkou dalSiho
trombocytu

vedle trombocytu se na ni podileji
struktury subendotelu (kolagen)
plazmatické adhezivni proteiny (VWE, fibronectin)

hemodynamické zmény (mnozstvi a viskozita krve,
velikost a tvar cév)

adheze je pfimo linedrné zavisla na poctu trombocytl



Agregace trombocytu

je vzajemne spojeni destiCek mezi sebou

probiha s pomoci specifického komplexu zavislém na Ca?",
GP IIb/IIIa a fibrinogenu

adheze a agregace trombocytu zprostredkovana vazbou vWF
na GPIIb/IIIa

primarni agregace
* ADP z porusenych bunék a tkani - reverzibilni

sekundarni agregace

* ADP a TXA2 z trombocytu — ireverzibilni
* vznik bilého destiCkového trombu



Retrakce

» smrsténi* vytvorené krevni zatky

» jedna se o destiCkovou funkci - analogni kontrakci svalt
» slouzi k podpoie uzavieni rany

» pro retrakci jsou desticky nezbytné

» pseudopodia desticek prilnou k fibrinovym vlaknim a
retrakce kontraktilnich bilkovin desticek (). ,,zatazeni*
pseudopddii) vyvola retrakci srazeniny



Plazmaticky koagulacni systém

Proenzymy
» serinové proteazy: FII, VII, IX, X, XI, XII, PK
PLG, tPA, uPA, PC
» transglutamindzy: FXIII
Kofaktory:
» plazmatické: FV, VIII, HMWK
PS

» bunécné: TF

TM, EPCR
Substrat: fibrinogen
Regulacni proteiny: AT III, HC II, Clinh, alfa2 AP, PAI-1,2,3

PC, TFPI, alfa2MG

Fosfolipidy (negativné nabite): fosfatidylserin, fosfatidyletanolamin
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Souéasny model koagulace
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Monroe et al. (1994) Br J Haematol 88, 364-371, Hoffman et al. (1995) Blood 86, 1794-1801




Hemostaza a tkanovy faktor (TF)

» transmembranovy glykoprotein
v subendotelu na fibroblastech a svalovych bunkach
fyziologicky na vSech bunkach mimo cévni recisté
za patologickych stavu 1 na monocytech a endotelu

» tkanovy faktor neni za normalnich okolnosti
vystaven pusobeni cirkulujici krve

» hemostazu zahajuje tvorba komplexu mezi TF a FVIla

» tvorba komplexti TF-FVIIa na povrchu bunék nesoucich TF
vede k aktivaci FIX a FX



Zahajeni (iniciace) koagulace
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Faze aplifikace koagulace
(priming= narustani)
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Propagace koagulace
klicové enzymatické komplexy

» Tenaza (vnitini) » Protrombinaza
* FIXa - FXa
» FVIlla . FVa
* fosfolipidy

» fosfolipidy
* Ca

* Ca



Fibrinolyza

» patfi k zakladnim fyziologickym mechanizmim
» ma dvé funkce v procesu hemostazy
odstranuje fibrinova koagula po té, co naplnily svou funkci

limituje tvorbu koagula

» hraje dale roli v procesech zanétu, metastazovani nadora,
ateroskleroze, odluCovani placenty a embryogenezi

» aktivace fibrinolyzy — preménou plazminogenu na plazmin
pomoci aktivatoru: silné aktivatory (tkanovy aktivator
plazminogenu — tPA,urokinazovy aktivator plazminogenu —
uPA, slabé aktivatory (kalikrein, FXIIa, FXIa)




Inhibitory fibrinolyzy

» 1nhibitory plazminu:

alfa,-antiplazmin
TAFI - Trombin Activated Fibrinolysis Inhibitor

» inhibitory aktivatort plazminu:
PAI-1 (endotel)
PAI-2 (placenta)

PAI-3 (uloha v patofyziologii fibrinolyzy je nejasna)




Prirozene¢ inhibitory koagulace

Antitrombin - pfirozené se vyskytujici inhibitor proteaz

* hlavni fyziologicky inhibitor trombinu (FIIa) a Fxa
(inhibuje 1 [Xa, XIa, XIla a fragmenty, kalikrein, plazmin, TF-FVIIa)

 pritomnost heparinu a heparinu podobnych latek
(glykosaminoglykanu - GAG) urychluje tuto reakci 1000
— 2 000x - vazba na AT je reverzibilni



Protein C

» K-dependentni glykoprotein, serin. proteaza
» syntetizovan v jatrech

» aktivovan na endotelu komplexem Ila/TM

» EPCR - receptor endotel. bunék pro PC
podporuje aktivaci PC na endotelu

» za pritomnosti kofaktoru proteinu S:
Stépi FVa, FVIIla



Protein S

» K-dependentni protein
» syntetizovan v jatrech, cévnim endotelu, megakaryocytech a d.
» uloZen v alfa-granulich trombocyt

» kofaktor APC pri enzymatickém Stépeni kofaktoru Va a
Villa

» piimo inhibuje faktory Va a Xa

» v plazme je asi 60% nekovalentné vazano (komplex 1:1) na
C4BP (regulacni protein cesty komplementu)

» vazba je reverzibilni

» vazany PS jiz nema funkci kofaktoru



Trombomodulin

» transmembranovy protein
» trombin vazany na TM ztraci koagulacni aktivitu
» v komplexu s trombinem aktivuje PC

» v komplexu s trombinem aktivuje TAFI (thrombin
activatable fibrinolysis inhibitor)

» urychluje inhibici trombinu antitrombinem



TFPI — inhibitor zevni koagulacni cesty

V 1niciacni fazi koagulace inhibuje: - uvolnény FXa
- komplex TF/FVIIa
(az po vazbé na FXa)




Rozdéleni poruch krevniho srazeni

Dle dedicnosti:

* Vrozené¢ - porucha tvorby

- dysproteinémie
» Ziskané - porucha tvorby

- zvySeny obrat (spotfeba, ztraty)
Dle projevi:

* Hypokoagula¢ni poruchy — projevy krvacivé

* Hyperkoagula¢ni poruchy - projevy tromboembolicke



Vrozené krvacivé stavy - déleni dle etiologie
cévni sténa (Ehler-Danlos, Rendu-Osler)

trombocyty: trombocytopenie (Wiskot-Aldrich, Grey platelet
sy), trombocytopatie (Glanzmann-Naegeli, Bernard-Soulier)

plazmatické koagulace
— hemofilie
— von Willebrandova choroba

— defekty ostatnich koagulacnich faktort a inhibitort
krevniho srazeni



Krvacivé projevy - laborator

pocet trombocytd, aPTT, PT, fibrinogen, (TT, ReT)
doba krvaceni, PFA-100, vWF:Ac

ovéfeni poctu a morfologie trombocyti
Rumpel-Leede test
specifické vySetreni:

— jednotlivych faktort

— trombocytarnich funkci



Frekvence hereditarnich (AR) defekti
koagulacnich faktoru - homozygoti

faktor odhadovana prevalence v populaci
Fibrinogen 1:1000 000

FII 1:2 000 000

FV 1:1000 000

FVII 1 :300 000 — 500 000

FV+VIII 1:2 000 000

FVIII (XR) 50—-80: 1000000

FIX (XR) 10—-15:1 000000

FX 1:1000 000

FXI 1 : 1000 000 (Ashkenazi 8% heterozygoti)
FXIII 1:1000 000

MvW (AD) 100 —1 000 : 1 000 000



Hemofilie — pohlavné vazana dédiCnost

(X-recesivni)
, y hemofilik zdrava
zdravy 7Zena Sena
muzZ pienaSecka

XX XY XX XY g @ g @
@ % g @ dcera zdravy  dcera zdravy

zdravd zdravy dcera  hemofilik prenasedka syn prenasecka syn
dcera syn pfenasSecka



Hemofilie - vyskyt

* Sporadicky vyskyt v rodiné (25 - 30%)
— PO generace prenos pouze zenami
— bez klinické manifestace

— nova mutace
* Hemofilie A (FVIII) 1/5000 — 10000 chlapct
* Hemofilie B (FIX) 1/30000-50000 chlapct



