Poruchy hemostazy




Primarni a sekundarni hemostaza

Primarni (agregace a * Sekundarni (koagulace)

aktivace desticek) — Série reakci koagulaénich

— Tvorba hemostatické faktord, které konci
zatky z trombocytd a vznikem fibrinu
jejich aktivace — Vyznam zejm. pro velkeé

— Soucasti je uvolnéni cevy a pro zabraneni
vazokonstrikénich protrahovaného krvaceni
molekul — In vitro lze primarni a

— Vlyznam zejm. pfi zastavé sekundarni hemostazu
krvaceni z kapilar, vysetrovat oddelene
arteriol a venul — In vivo probihaji v tésné

vazbeée



Funkce trombocytlu béhem hemostazy

Adheze k poskozenému endotelu
Skladovani a uvolnovani ADP a proteinu
Agregace s jinymi trombocyty

Povrch pro koagulacni reakce

White Blood Cell
(lymphocyte)

Red Blood Cell
(erythrocyte)

Platelet
{thrombocyte)
7 microns (Lum)
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Primarni hemostaza — adheze
trombocytu

* Pri poskozeni cévni stény
dochazi k odkryti kolagenu

* Kolagen na sebe vaze @ \
protein von Willebrandiv Activated |
faktor (VWF) el i

* VWEF po reakci s kolagenem W /
méni konformaci a je — _.mwﬂ,emnd
schopen vazby s e
destickovym receptorem it
glykoprotein 1b (GP 1b) T

Injured endothelium and exposed
subendothelial collagen



Aktivace trombocytu — povrchové receptory a

GP 1b - vWF

P2Y receptorova
rodina - ADP

P2X - ATP

PAR receptory -
trombin (vibec
nejsilnéjsi aktivator)
TP receptory -
tromboxan A2

RlGzné glykoproteiny -
kolagen

jejich ligandy
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Aktivace trombocytu — postreceptorova
kaskada

Nejcastéji aktivace fosfolipazy C - Stépeni PIP, na IP; a DAG

Uvolnéni Ca?* z endoplasmatického retikula

Nékteré receptory (P2X) jsou sprazeny s membranovymi kanaly pro Ca?*
MCa?* v cytoplasmé

Ca?* pochazi z endoplasmatického retikula i extracelularniho prostoru

Piatelial
Caollagen

5TIM1

wp, [/

Thrombin,
Thramboxan

Plasma Membrana



Inhibice aktivace trombocytu

Indukovdna *cAMP nebo T*"cGMP

Ty aktivuji specifické proteinkinazy (PKA a PKG)

PKA podporuje presun Ca?* z cytoplasmy do mikrosomd a
do extracelularniho prostoru

PKA i PKG také inhibuji uvolnéni Ca?* z
endoplasmatického retikula (mediované IP3)

cAMP a cGMP jsou tvoreny cyklazami a odbouravany
fosfodiesterazami



Aktivatory a inhibitory adenylylcyklazy

e Aktivatory (tj. * Inhibitory (tj.
antiagregacni) proagregacni)
— Prostaglandiny D2, 12 — Prostaglandin E2
— Adenosin — Katecholaminy (cestou

a2 receptoru)
— ADP



Aktivovany trombocyt

ZvySeni koncentrace Ca?* vede ke zméné tvaru a degranulaci trombocyt(
V granulech jsou uskladnény trombogenni molekuly, jako ADP nebo trombin

Dale je pomoci obou izoforem cyklooxygenazy syntetizovan TXA2 (destickovy
aktivator a silny vasokonstriktor)

Ca?* také plisobi zménu konformace glykoproteinu llb/llla (nejéetné;jsi
receptor na povrchu desti¢ek) do aktivovaného stavu

Aktivovany trombocyt na povrchu vystavuje negativné nabity fosfatidylserin,
a tim spousti koagulac¢ni kaskadu
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Agregace
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Agregacni testy
Nespecfické: doba krvaceni (in vivo)
PocCet trombocytu v ul krve
Méreni pruchodu svétla (LTA) vs. méreni impedance
Meri se bud maximalni rychlost agregace desticek,
nebo integral krivky za 1 minutu (¢im vic, tim
rychlejsi agregace) po pridani Cinidla
— kyselina arachidonova
— ADP
— agonista trombinového receptoru
— agonista Gp1lb
— kolagen



Koagulace

* MuUze byt spusténa v zasadé 2 mechanismy:
1) Tkanovy faktor (,,vnéjsi draha®)

2) Kontakt s negativné nabitym povrchem
(,,vnitrni draha“)

Extrinisc Intrinsic
Pathway Pathway

4 The fork
Blood Clot

tyto drahy jsou dobre definovany in vitro, ale ne in vivo
(maji tedy spiSe diagnosticky nez fyziologicky vyznam)



1)

2)

5)

Reaktanty a katalyzatory
koagulacnich reakci

VetsSina koagulacnich reakci ma nasledujici slozky slozky:

Aktivovany enzym — serinova proteaza (lla, Vlla, IXa, Xa,
Xla, protein C, plasmin, tPA)

Kofaktor — priklada k sobé enzym se substratem (TF, Va,
Vllla, protein S, TM, fibrin)

Ca2+

Zaporneé nabity povrch (urychluje reakci zvySenim
koncentrace reaktant()

Substrat (jiny faktor)
Vyjimkou je trombin
- pro vétsinu reakci nepotrebuje kofaktor



Koagulacni kaskada in vitro

Contact activation (intrinsic) pathway Tissue factor

Damaged (extrinsic) pathway
surface
l Trauma
—— l - TFPL
XII XIIa o ™
< T VIIa VII
XI XIa & VIII
. /\ | Tissue factor «—Trauma
IXa VIIIa |
/\ /‘\ AF‘ITITI’\F’“MDIH
Pro‘rhrombm » Thrombin ---. Common
(II) . Va " (IIa) pathway
el L f
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Active Protein C lXIIIa XTII
Protein S
p nes Cross-linked
PO Cow fibrin clot

thrombomodulin

Ale: kontaktni systéem
neni pro koagulaci
nezbytny (ovSem
koagulacni faktory
vnitini cesty poCinaje
Xl ano)

Faktor XIl ma
ambivalentni funkci —
zaroven aktivaci
plasminu podporuje
fibrinolyzu

Kontaktni systém
(HMWK, faktor XlI) se
take uplatiuje béhem
zanetu

Koagulacni faktory jsou obvykle serinové proteazy nebo jejich kofaktory
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Hemostatic and Fibrinolytic Pathways




Role desticek pri koagulaci

iniciace aktivace
koagulace sousednich
a aktivace desticek,
desticky uvolnéni
trombinu
»tenazovy
komplex“
Activated ™ ® »protrombinazovy
Platelet komplex“
r
agregace E opa?ace
desticek RS
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Tkanovy faktor (TF, faktor lIll)

Membranovy protein vyskytujici se na membranach vsech
bunék mimo endotelu a cirkulujicich krvinek

Za fyziologickych podminek se tak TF nedostava do kontaktu s
koagulacni kaskadou

Pri poskozeni cévni vystelky (trauma, bakterialni toxiny...)
dochazi ke kontaktu faktoru TF s faktorem VII a spusténi
koagulacni kaskady

Ke spusténi je nutny aktivovany faktor Vlla (v malém mnozstvi
v cirkulaci), ktery v komplexu s TF katalyzuje aktivaci dalSich
komplext TF-VII

Tromboplastin = TF + fosfolipidy; parcialni tromboplastin = jen
fosfolipidy



K-dependentni faktory a vazba Ca?%*

O™ QOC GO0
Faktory I, VII, IX, X a protein C maji na rl%: E
svém I\T konci zbytek Eyseliny gam;- NLU\ 1 m
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vitaminu K MO i
Gla domény pusobi jako chelaty a Nﬂlﬁm |

vazou Ca2+

Vazou se tak na zaporne nabité
fosfolipidové membrany a méni
konformaci proteint




Faktor VIII a VWF

 VWF zodpovida za adhezi trombocytu

* Vedle toho je i plasmatickym nosicem faktoru
VIII, ktery je bez neho rychle degradovan

ADAMTS13
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ADAMTS 13 — proteaza Stépici multimery vWF



Funkce trombinu
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Legenda:

TAFI — thrombin activatable
fibrinolysis inhibitor

PC — protein C

APC - aktivovany PC

ATIIl — antitrombin 111

TAT — komplex trombin-ATllII

HCII — heparin kofaktor Il

Hlavni funkci faktoru Xl je pozitivni zpétna vazba pfi produkci trombinu

(koagulace se udrzuje i poté, co dojde TF — faze propagace)



Polymerizace fibrinu

Trombin umoznuje polymerizaci cirkulujiciho fibrinogenu do fibrinovych
vldken odstépenim termindlnich fibrinopeptid A a B (vzniklé monomery
fibrinu pak za pritomnosti Ca?* spontanné polymerizuji ve fibrinové
vlakno)

Ke tvorbé pricnych mustkd je tfeba aktivovaného faktoru Xlll (aktivovan
trombinem)

._ E —.Fibrinogen

FpA + FpB
= Thrombin
Soluble Fibrin Polymer

o [ 00 t 00 @
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wt:r Xllla
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Inhibice koagulace
1) TFPI

- produkovan endotelem

- tvori komplex faktorem Xa, ten je tak inhibovan

- komplex reaguje s komplexem TF-Vlla, coz zastavi tvorbu faktoru IXa a Xa touto
cestou (pokracuje smycka pres faktor Xl)

2) Protein C s kofaktorem proteinem S

- vaze se na faktory Va a Vllla, které stépi a deaktivuje
- protein C je aktivovan za prispéni trombomodulinu (TM, produkovan endotelem)
- protein S je v plazmé volny nebo vazany na transportni protein C4B

- pomér mezi volnym a vazanym proteinem S (normalné cca 40%) je citlivym
regulatorem koagulace

3) Antitrombin Il

- inaktivuje vSechny serinové proteazy koagulacni kaskady

- jeho ucinek je vyrazné zesilen polysacharidy heparanem a heparinem (endogennim
nebo exogennim)

- Heparin a pribuzné molekuly jsou inhibovany destickovym faktorem 4 (PF4),
uvolnovanym z aktivovanych trombocyt(



Fibrinolyza

e ZajiStovana plazminem
— serinova proteaza

— V cirkulaci ve formeé neaktivniho
plazminogenu

— Po konverzi na plazmin stépi fibrin
na degradacni produkty fibrinu (FDP)
— Diagnosvticvkyv/,jsou z nich
* Plazminogen je aktivovan
tkanovym aktivatorem
plazminogenu (tPA) — secernovan
endotelem, anebo urokinazou (UK,
uPA) — secernovana epitelem

* Plazmin je pritomen v krevni Molekula plazminu
srazeniné ve vazbé na fibrin




Inhibice fibrinolyzy

Plasminogen activator inhibitor 1 (PAI-1) — inhibuje
tPA

a,-antiplazmin — stépi volny plazmin

— ale ne vazany na fibrin

Béhem fibrinolyzy se uplatnuje plazmin vazany v
krevni srazeniné a tPA z blizkych endotelialnich
bunéek

V pripadé uniku plazminu nebo tPA do cirkulace jsou
tyto rychle inaktivovany PAI-1 a a,-antiplazminem

— Fibrinolyza tak zUstava omezena na srazeninu
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Vysetreni koagulacni kaskady

 PT — protrombinovy ¢&as [s]
— do dekalcifikovaneé plasmy je pridan TF (faktor Ill) a Ca
— meri funkci vnéjsi cesty (monitorace ucinku warfarinu)
— je znam také jako Quickuv test

o aPTT - aktivovany parcialni tromboplastinovy ¢as [s]

— pridavkem Ca, kaolinu a kefalinu (fosfolipid) je aktivovan
faktor XlI

— méfi funkci vnitfni cesty (monitorace ucinku heparinu)

 TT —trombinovy &as [s]
— pridavkem trombinu a Ca je aktivovan fibrinogen

— méfi konverzi fibrinogenu na fibrin
Pozn.: PT se nékdy vyjadfuje jako tzv. international normalized ratio (INR), bezrozmérné, norma je 1



aPTT, PT, TT

Intrinsic Extrinsic
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Praktikum

[anestezieJ

\

-

1) preparace v. jugularis - aplikace 1) preparace v. jugularis - aplikace
2ml hypotonického roztoku 2ml hypotonického roztoku

2) laparotomie - ligatura v. cava caud.| 2) laparotomie - ligatura v. cava caud;

3) torakotomie - punkce srdec¢ni 3) torakotomie - punkce srdec¢ni
komory — odbér komory — odbér

4) excise podvazaného segmentu 4) excise podvazaného segmentu

1) vaha trombu 1) vaha trombu
2) aPTT 2) aPTT




Poruchy hemostazy

* Hypokoagulacni stavy
— Poruchy primarni hemostazy
— Poruchy sekundarni hemostazy (koagulopatie)
— Smisené poruchy
* Hyperkoagulacni stavy (trombofilie)
 Kombinovaneé (TTP, DIC)



Poruchy primarni hemostazy

e Bud poruchy na urovni cévni stény (vaskulopatie), nebo
trombocytl (trombocytopatie/trombocytopenie)

* Hlavni klinickou manifestaci jsou petechie

* Typicky prodlouzeny cas krvaceni (ale malo specifické)

« Casto také epistaxe, hematurie, menorrhagie, krvaceni z dasni
Ci do GIT



Vaskulopatie - priklady

— vrozeneé

 telengiectasia hereditaria (m. Rendu-
Osler)

— AD, oslabeni useku stény cév —
teleangiektazie (kuze, sliznice, plice,
urogenitalni trakt)

» Ehlers-Danlos a Marfanuv syndrom
— defekt struktury pojiva (kolagen)
* m. Kasabach-Merrit

— Cévni malformace se stagnaci krve
— DIC

— ziskane
 senilni purpura
 bakterialni toxiny (spala, spalnicky)
« karence vit. C (scorbut)

* imunokomplexy (Henoch-
Schonleinova purpura)




Trombocytopenie

Normalni koncentrace trombocytl je cca
150 000-450 000/l

Klinicky manifestni je trombocytopenie
az pod cca 50 000/ul
Pod 20 000/ul spontanni krvaceni
PFiciny:
1) Porucha produkce (aplazie, myelodysplazie >
myelofibrdza)
2) ZvySena konzumpce (TTP/HUS, DIC)

3) Destrukce imunitnim systémem (ITP,
systémové autoimunitni choroby, |ékovée
navozena trombocytopenie)

4) Porucha distribuce (hypersplenismus)
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Tromboticka trombocytopenicka
purpura (TTP)

Soucast spektra trombotickych mikroangiopatii (spolu s
hemolyticko uremickym syndromem, HELLP syndromem v
téhotenstvi a polékovym HUS)

Spolecnym rysem jsou trombotické okluze malych cév s
naslednou trombocytopenii a hemolytickou anémii

Patogeneze nejasna

U klasické TTP se predpoklada vliv velkych multimerua vWEF,
které mohou spustit agregaci bez predchozi vazby na kolagen

Multimery vVWF jsou normalné stépeny proteazou ADAMTS13

Pacienti s klasickou formou TTP maji proti ADAMTS13
autoprotilatky



Trombocytopatie

— Vrozené:

— porucha adheze a agregace

e Bernard-Souliertv syndrom (porucha receptoru GP |b)

* Glanzmannova trombastenie (porucha receptoru GP llb-llla)
— porucha degranulace

* Hermanského-Pudlakiv syndrom

e Chédiak-Higashiho syndrom

— Ziskané:
— paraproteinémie (Ig mohou inhibovat vazbu fibrinogenu na trombocyty)
— selhani ledvin (akumulace kys. guanidinjantarové a fenolu)

— dysfunkce pfi myeloproliferaci
— |ékové navozena trombocytopatie (coz je obvykle Ucel 1éCby)
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von Willebrandova nemoc

 Nedostatek nebo Spatna funkce VWF v plazmé
* Porucha primarni i sekundarni hemostazy
* Neékolik typu:

— Typ 1 — nedostatek cirkulujiciho vVWF

— Typ 2 — porucha funkce vVWF
* ruzné podtypy

* u typu 2N chybi vazebné misto pro fVIII, tedy
manifestace jako hemofilie

— Typ 3 — chybéni vWF a faktoru VIII

— Pseudo-vW nemoc — porucha GP |b - zrychlené
odstranovani cirkulujiciho vWF



Poruchy sekundarni hemostazy

* Poruchy koagulacniho systému

* Typicky krvaceni do télnich dutin, organu, retroperitonea,
kloubt, svall

* Priznaky: kloubni deformity, utlak nervii hematomem



Mnozstvi a redundance jednotlivych faktoru
(potrebnych pro normalni hodnoty koagulacnich testu)

Table 6.2, Rare factor deficiencies

Factor Plasma Level Needed Half-Life  Therapy
Concentration  for Hemostasis  (hours)

| 200-400 mg/dl 100 mg/dl 120 Cryoprecipitate

Il 10 mg/dl 25% 50-80 Plasma

v 1 mg/dl 20-25% 24 Plasma, platelets

VI 0.05 mg/dl 15% 6 Plasma, rVIIA

VIl 0.01 mg/dl 100% 12 Concentrate,
desmopressin

IX 0.3 mg/dl 100% 24 Concentrate

X 1 mg/dl 10-20% 25-60 Plasma, estrogens

Xl 0.5 mg/d| 40-60% 40-80 Plasma

X1l 1-2 mg/d| 1-3% 150 Plasma

Alpha, 5-7 mg/d| 30% (?) 48 Antifibrinolytic

antiplasmin agents

Plasminogen  0.005 mg/dl Antifibrinolytic

activator 1 agents

Deloughery et al., 2004



Vrozené koagulopatie

— hemofilie A (Xg-chromozom vazana) — defekt fVIlI

* fVIll je kofaktor pri aktivaci X na fXa v reakci katalyzované fIXa

* snizeni koncentrace az na 25% normalu nepulsobi symptomatickou
koagulacni poruchu, snizeni na 25-1% mirna forma, <1% tézka forma

e >150 bodovych mutaci v fVIIl genu — velka fenotypova variabilita!!!
* prevalence v muzské populaci 1:5000 az 1:10000

— hemofilie B (Xg-chromozom vazana) — defekt fIX

* prevalence 10x mensi nez hemofilie A

* >300 bodovych mutaci v fIX genu (85% bodové, 3% kratké delece a 12%
rozsahlé delece)

— defekty ostatnich faktoru

* vzacné, vétSinou autosomalné recesivni, klinicky manifestni poruchy jen
pri tézkém deficitu
— hemofilie C (defekt fXI) — Askenazy a iracti Zidé, autosomalné recesivni, dvé kauzalni
mutace

» Na rozdil od hemofilie A a B, neni jasna korelace mezi zavaznosti a koncentraci
cirkulujiciho fXI

— dysfibrinogenémie (defekt fl)
— defekt a,-antiplazminu
— atd...



Hemophilie A : historique

— -
Prince Reine Victoria
Albert de Saxe-Koburg d'Angleterre (1819-1901)
I |
. | L . 0| | I (- -~ _ 1
L .__.f & ) .._.-' '-._‘_ ___‘.' '-.\_ ..__.-' :\_._ o N ____.-' "L__ = L B -___-' NS A Y - ._J
Empereur ! Edouard Louis IV T Léopold f i .
d'Allemagne Victoria VIl Grand-duc Alice Alfred Arthur d'Albanie Héléne Béatrice Henri de Battenberg
Frédériclll d'Angleterre de Hessen | {mort a 31 ans) de Waldeck |
[ i | l | | | I
‘ | | | ‘ [ | I |
= "~.," e - = P : 5 P .H\f - ¥ o W =
f y f l i ] [ | | i | 1 :I | ) ] |
b b \’ . 5 ._, o "\!/' v - . . _ .,.“ oo
Empereur  Prince ' ' ' I Moarit
Guillaume Il Henri Iréne Frédéric  Alexandra Tsar Alice AL?:?_QE{& !iﬁ'?grg g' {mgr;tg Victoire ‘fhunse X
de Prusse de Hessen (morta 23 ans) de Hessen  Nicolas |l Athlone 23ans) 23 anspar Eugenie Espagne
| : de Bamnber
' ] e accident)
— [ |
| Y » | ad I J .-"_I"\. i, | v e ¥ B ¥ | ¥, 'J"'-, A [ T "'["\ A | v
000 00000 000 000000
-.\____F.- \' ’ ... Y N -__,' .‘___:__‘_.' ,_f i/ xH-: e, i -’__,- " : ¥ -.__\ ‘ -__,- -.x .___.
' ' 1 i ¢ Juan
Waldemer Sigismund  Henri Tsarévitch Rupprecht Alphonse Jaime Gonzales
(mort a (mort a 4 ans) Alexei (mort a 21ans (mort a 31 ans (mort a 20 ans
46 ans) (assassiné a suite a un aprés un aprés un
I'age de 13 ans) accident de la accident de accident de
route) voiture) voiture)
— W
‘| Fille .:"'i.\] Conductrice | \ W
s 53 - =3 Juan Carlos
d'Espagne
- e
| Gargon . Hémophile




Ziskané koagulopatie

* Nejcastéji jaterni selhani (koag. faktory se tvori v jatrech —
navic i trombocytopenie pri nedostatku trombopoetinu)

 Malabsorpce vitaminu K
* DIC

* Antikoagulacni terapie (predavkovani zvl. ¢asto u warfarinu —
inhibuje redukci vit. K)



Diseminovana intravaskularni koagulopatie (DIC)

Kombinace nadmeérné a nedostatecné
Kkoagulace

Jedna se o klinickou manifestaci neprimeérené

aktivace trombinu
Na pocatku je obvykle systémova expozice TF
2 faze:

1) Tvorba mikrotrombu (s lokalni ischémii)

2) Vycerpani koagulacnich faktord a organové
krvaceni



PFiciny DIC

Leukémie * Hemolyza

Solidni tumory e Autoimunitni nemoci
Infekce, sepse « TTP/HUS

Sok « M. Kasabach-Merrit

Téhotenské komplikace
(embolizace plodové vody)

Tézké urazy




Hyperkoagulace a tromboza

Patologicka aktivace hemostazy v cévnim recisti nebo v
srdecnich dutinach (X hemostaticka zatka)

MuzZe vést k okluzi postizené casti cévniho recisté a/nebo
embolizaci a okluzi na vzdalenych mistech

Pokud trombus vznikne v zilnim systému (nejcastéji),
embolizuje do plic

jagafabadzicizizictadabois

L d y’f

EPCR — endothelial protein C receptor



Cerveny vs. bily trombus

Cerveny e Bily

spise sekundarni hemostaza * spiSe primarni hemostaza
bohaty na fibrin a erytrocyty * bohaty na desticky (ale i
stagnace krve — Zily, srde¢ni relativné dost fibrinu)
dutiny, emboly e arterialni tromby
prevence: hlavné * prevence: hlavné
antikoagulancia antiagregancia

e Smiseny

* tepennd aneurysmata

Arterial thrombi Venous thrombi Pulmonary emboli

B8 Fibrin fibers =3 Microvesicles B Polyhedrocytes
3 Fibrin sponge 3 White blood cells B Balloon - like RBCs
@ Fibrin bundles @@ Biconcave RBCs 3 Echinocytes

[ Platelets 3 Intermediate RBCs [ Space



Osud trombu

Fate of thrombus

Inferior
vefa cava

Hliag vein

Frocagation
lowiards hear

N ,
A

T~
Resolution Embolizafion to lungs

Organized and
irccrporated nte wal

Organized and
recanalized
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Stenosis

Fresh Thrombus

Recanalization

Retraction with
partial obstruction
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Retraction with
total obstruction




Virchowova trias

e Stavy vedouci ke
vzniku trombu

1) porucha toku krve
- napl. stagnace pri
imobilizaci, fibrilace sini,
srdecni selhani

2) porucha cévni
vystelky

- napt. ruptura
aterosklerotického platu,
umelé povrchy, poskozeni
endotelu - { trombomodulin

~+ ¥ Rudolf Virchow (1821-1902),
3) trombofilni stavy némecky patolog a politik



Trombofilni stavy

Vrozené

Porucha proteinu C (paradoxné
hyperkoagulace v uvodu lécby
warfarinem — K-dependentni!)

Porucha proteinu S

Rezistence faktoru V k proteinu C
(Leidenska mutace — nejcastéjsi
vroz. trombofilni stav)

Porucha antitrombinu I
Dysfibrinogenémie
Hyperhomocysteinémie (?)
Antifosfolipidovy syndrom

Ziskané

Malignity
Pooperacni stavy

Hyperestrogenni stavy (gravidita,
peroralni kontraceptiva)

Srdecni selhani
Hyperviskozita (napf. pri
polycytemia vera

Lokalné vsSe, co vede ke stagnaci
krve nebo poruseni endotelu



Hyperestrogenni stavy

Mechanismy Dusledky
e I endotelidlni produkce e " riziko venézni trombdzy
vWE e Supraaditivni riziko u
(@ proteinS Leidenské mutace (zrejme
* Soucasné MtPA a TAFI S AETOLel Lo taKIOR )
(Vyznam nejasny) i |\/|a|§/ VIiV Na arteriélni
trombozu

* U kombinovanych pripravku
zavisi charakter zmén i na
progesteronoveé slozce



Antifosfolipidovy syndrom

zvysene riziko trombozy asociovaneé s prodlouzenim aPTT
pfitomnost protilatek proti fosfolipidtim

opakovane potraty

nejasna patogeneze

mozné mechanismy:
* indukce exprese TF u monocytu
» aktivace desticek pres receptor Gp Ib
* endotelidlni dysfunkce (' TFPI, 1 PAI-I)
* snizeni aktivity proteinu C
e ztrata funkce B,Gp I (inhibuje tvorbu fXla trombinem)



Hyperhomocysteinemie

homocystein je meziprodukt premény
methioninu v methioninovém cyklu
— je bud dale metabolizovan na cystein

— nebo remetylovan zpét na methionin (ve
folatovém cyklu)

Dlvodem poruchy metabolizmu

homocysteinu a nasledné HHcy mohou byt

genetické a nutri¢ni faktory
— mutace v genech kddujicich enzymy

— snizeny pfijem vitaminu B6, B12 a kyseliny listové

HHcy je nezavislym rizikovym faktorem

aterosklerdzy a trombembolizmu, poruch

fertility a nékterych vyvojovych a
neurologickych abnormalit (rozstépové
vady patere)

Ale: mechanismem zrejmé endotelialni
dysfunkce, ne hyperkoagulacni stav

Snizeni homocysteinu nevede ke snizeni
rizika trombodzy

Protein

_—»= Methionine

__ Tetrahydro- . y
P folate (THF) ™ ]
S-adenosyl-
' \ | methionine
5,10- B12 l«:..
methylene THF | s CH,
| £ S-adenosyl-
\ MTHFR homocysteine

. > g '
. - s
5-methyl THF 7 ™ Adenosine

" =
——Homocysteine =—

Folic Acid B6|
CS}' Serine

Cystathione

\J
Cysteine

v
Sulphate

Formy:

(A) monogenni homocystinurie
deficit cystathionin-B-syntazy vede
v homozygotnim stavu ke znaCné elevaci
plazmatickych hladin Hc
pomeérné vzacné onemocneéni

(B) tzv. mirna hyperhomocysteinemie
Bézny polymorfizmus v genu pro
metylentetrahydrofolatreduktazu (MTHFR)



LéCba nedostatecné hemostazy

trombocyty
etamsylat (stimuluje aktivaci desticek)

terlipressin — (derivat ADH —
vasokonstrikce)

mrazena plazma
koagulacni faktory
vitamin K

antifibrinolytika



V4

Strategie antiagregacni léCby

Abciximab : 48 opidogrel
Eptifibatide Prasugrel
Tirofiban Ticagrelor

vWF Fibrinogen Fibronectin Collagen  a granule 6 granule
o 00 U P



Strategie antikoagulacni
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Tenase
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Contact activabion
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Fibrinolytika

* Urokindaza, streptokinaza (pusobi v celém
obéhu)

* tPA (pusobi pouze v trombu)

* Reteplaza (modifikované tPA)



