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Anatomie a fyziologie krvetvorby

Poruchy pluripotentni kmenove bunky
Poruchy cervene krevni rady

Poruchy bilé krevni rady

Poruchy koagulace

Vysetrovaci metody a dalsi praktické aspekty




Krev

= suspenze krevnich bunék v krevni plazmeé
* Funkce:
— Transport (dychacich plynu, Zivin, hormonu, vitaminu,
zplodin metabolizmu),
— Termoregulace,
— Udrzovani staleho vnitrniho objemu a onkotickeho tlaku,
— Udrzovani acidobazické rovnovahy (stalost pH),
— Imunitni funkce

— Zastava krvaceni (hemostaza) a srazeni krve
(hemokoagulace).



Krvetvorba (hematopoeza)

= tvorba krevnich bunecnych komponent

« Probiha jako neustala obnova krevnich elementu po
cely zivot = mnozeni (proliferace) a mnohostupriové
vyzravani (maturace a diferenciace)

« Je regulovana cytokiny — napft. rustovymi faktory (GM-
CSF, G-CSF, TPO, EPO), interleukiny (IL1-IL?)...

« v prubéhu vyvoje jedince se meéni jeji intenzita v
jednotlivych krvetvornych organech
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1 kmenova bunka — 2 vyvojove rady
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Jako sougast imunitniho systému Lymfaticky system
souvisi krvetvorba i se systémem Sk
IymfatICkym (mlznlm) \;&- ——— Palatine tonsil
= jednosmerny drenazni system

vedouci z mezibunécnych prostor

Thymus - brzlik

Axillary lymph
do krve nodes
. B B Pravy Iymf:aticky
« lymfatické organy e 4/ Sileé
— primarni (centralni) '

* Brzlik (thymus)
o Kostni dren

Hrudni mizovod

- seku ndérni (perifern i) Cistena chyli - roz3ifené misto
) ) na zacatku hrudniho mizovodu Lumfatickéuzliny v tFislech
° SleZIna (llen) - ductus thoracicus y y
* mizni uzliny |
« MALT (mucosa 2
associated lymphoid
tissue) |

» lymfatické cévy s protékajici
lymfou



« kostni dren

— novotvorené bunky prestupuji z oddilu krvetvorneho do cevniho a
jsou vyplavovany do periferie

 slezina

— fazolovity organ velikosti 12x6x6cm ulozeny v levém podzebfi,
iImunitni rekce, dohled nad krevnimi elementy

 thymus

— vyznamny hlavne v detstvi, v dospelosti regreduje, dodava
lymfocytum predurCeni T — pro buné€nou imunitu

« MALT (mucosa-associated lymphoid tissue = lymfaticka tkan
vazana na sliznice, napf. travici trubice nebo dychacich cest)

- dava lymfocytum pfedurceni B — pro protilatkovou imunitu

« lymfatické uzliny

— vlozeny do prubéhu lymfatickych cév, fazolovitého tvaru, lymfa

prinasi Castice, ty jsou zachyceny a uzlina spousti imunitni odpoved



Poruchy krvetvorby

,-penie” = snizeni pocCtu pod normu

= bi-, tri- cytopenie” = snizeni poCtu ve 2, 3 krevnich
radach
= _pancytopenie” = tykajici se vsech krevnich rad
,~emie, -filie, -6za" = zvySeni poCtu nad normu
= polycytémie, polyglobulie® = zvyseni pocCtu Cervenych
Krvinek

,-patie” = strukturalni nebo funkcni porucha bez ohledu na
pocet
= koagulopatie” = chorobny stav zvysené krvacivosti

zpusobené nedostatkem nebo poruchou koagulacnich
faktoru, popf. pfitomnosti jejich inhibitoru



Poruchy kmenove bunky

* snizeni krvetvorby
- aplasticka anémie (nebo aplasticka pancytopenie)
* dochazi k nahrazovani funkéni kostni dfené tukovou tkani:
 krvacivé a infekéni komplikace, riziko pretizeni zelezem z
opakovanych transfuzi, moznost prechodu v leukémii;

 |léCba — odstraneni noxy, imunosuprese, cytostatika,
splenektomie podle délky pfezivani krevnich elementu, rustové
faktory, allogenni transplantace kostni dfené, podpurna terapie
(antibiotika, antimykotika, virostatika, pfevody krevnich derivatu)

« primarni myelofibréza - postupna nahrada krvetvorby ve dreni
fibrozni tkani, obnoveni extramedularni krvetvorby

« Utlum kostni direné dale zplsobuji nékteré Iéky (antibiotika,
antiepileptika, cytostatika...)




Trepanobiopsie kostni drene

1) normalni nalez
2) aplasticka anémie
3) myelofibroza




« zvyseni krvetvorby

« primarni polycytémie (polyglobulie)
* zmnozeni vSech rad, nejvice Cervené, je potreba odlisit od

sekundarni polycytémie (napf. pfi snizené saturaci krve
kyslikem)

* Unavnost, Cervena barva v obliCeji, prekrveni spojivek, paleni
kUze, svédéni, splenomegalie; hrozi tendenci k TEN,
pfechodem do myelofibrozy, leukémie, hemoragicka diatéza

« chronicka myeloidni leukémie (CML) — viz dale

« primarni trombocytémie — viz dale



« poruchy vyzravani a diferenciace krevnich elementt

« myelodysplasticky syndrom (MDS)
» porucha vyzravani vSech rad vedouci k vyvoji funkéné nekvalitnich
bunék, (pan)cytopenii, zmény postupné narustaji az po obraz leukémie
« slabost, bledost, nachylnost k infektum, krvacivé komplikace, dravé
probihajici infekce pro nekvalitni granulocyty
« |éCba — neni optimalni; malé davky cytostatik rustové faktory, podpora
diferenciace, alogenni transplantace KD

« porucha membrany krevnich elementu

« paroxysmalni no€ni hemoglobinurie

 ziskanou genetickou mutaci hematopoetické bunky dochazi k zmenam
v bunééné membrané erytrocytl a tim k jejich zvySenému odbouravani
(systémem komplementu)

 subikterus, obCasné (zvlasté noc¢ni) ataky kfeci v brise, celkové
neprizniveho stavu a hemoglobinurie — chronicka hemolyticka anemie,
krvacivé projevy z trombopenie, riziko obstrukce ledvinnych tubulu
hemoglobinem, krvacivé komplikace, trombdza jaternich zil, mozkovych
splavu, lienalni Zily

» |éCba — neni znama, steroidy ke stabilizaci membran, v tézkych
pripadech alogenni transplantace KD



Cervené krvinky - erytrocyty

prenasec krevnich plynti
tvorba je stimulovana hormonem
erytropoetinem, vyrazny vivna @
ni ma hladina zeleza, vitaminu '
B12 a kyseliny listové

dle velikosti normocyt (cca 7,5
um), mikrocyt a makrocyt —

normalne bikonkavni tvar (na pricném rezu ,dlouhy piskot”) —
patologické odchylky tvaru: poikilocyty (nepravidelne), sférocyty
(kulovité), echinocyty (trnité vybézky), drepanocyty (srpkovite)
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« délka zivota 120 dni
« normalni pocet u muzl 4,3-5,7 x 10'2/], u Zen 3,8—4,9 x 104/

« zvyseni poc¢tu = polycytémie / polyglobulie
— hyperviskozni syndrom - se stoupajicim hematokritem klesa

prutok krve mensimi cévami, zhorSuje se pfenos kysliku do tkani,
plus zvySeneé riziko cévnich tromboz

« anémie = snizeni koncentrace hemoglobinu pod 135¢g/l u muzu a
pod 1209/l u zen (obvykle spojena i s erytrocytopenii)

slabost, unavnost, tachykardie, dusnost, zavrate, pady,
manifestace ischemické choroby srdecni, srdecniho selhani,
cévnich mozkovych prihod a TIA, jiné neurologicke priznaky,
plus pfiznaky z ev. deficitu

diagnostika — KO, retikulocyty (t.j. nezralé erytrocyty — zvySené
se vyplavuji pfi ztratach nebo rozpadu erytrocyta), Hb, MCV,
hladina Fe, vazebna kapacita, saturace, hladina B12, kyseliny
listove, kfivka zeleza, sternalni punkce, trepanobiopsie

|éCba — odstranéni pricCin, dodani chybegjicich stavebnich
kamenu



Anémie ze snizené tvorby

 Utlum nebo utlak normalni krvetvorby

« Sideropenicka anemie
— z nedostatku zeleza — tvori se mikrocyty
— zvyseneé ztraty krve Ci spotreba krvinek, snizena dodavka zeleza

potravou, poruchy strevni resorpce zeleza, pritomnost
nadorového onem.

— postihuje 10% fertilnich zen ve vyspélych zemich, 50% v
rozvojovych

— |éCba — reseni pricCin ztrat, dodavka Fe se zajistenim kyseleho
pH zaludku (kombinace s kyselinou askorbovou), pfi poruchach
resorpce podani zeleza i.v. nebo i.m.




Megaloblastove anemie

z deficitu vit. B12 nebo kyseliny listové

pritomny megaloblastova prestavba kostni drené a makrocyty v
periferni krvi

pernicidézni anémie — z poruchy vstrebavani vit.B12 pro poruchu

zaludecni sliznice (nedostatek intrinsic faktoru, chronicka atroficka

gastritida, mozna produkce autoprotilatek proti zaludecCni sliznici nebo

proti vnitrnimu faktoru)

- pro deficit vit.B12 spojena i s glossitidou, polykacimi obtizemi,
syndromem zadnich provazci misnich

- leCba — dodavka vitaminu B12 parenteralné: 1000ug denne, po 5-7
dnech nastava retikularni krize (t.j. nékolikanasobny vzestup
retikulocytd), udrzovaci davka 300ug mésicné (i preventivné po
resekcich Zaludku a strev)

— u nemocnych s atrofickou gastritidou 1x roéné GFS — prekancerdéza!

dalsi pri€iny: stfevni sliznice (celiakalni sprue, poresekéni — do 3 let),
nutricni (snizeni obsahu kyseliny listové ve stravé), polékoveé
(cytostatika, biseptol), alkohol, tehotenska megaloblastova anémie



Anémie ze zvysene destrukce

- aneémie zpusobené zkracenym prezivani erytrocytt — hemolyza
- subikterus az ikterus (ze zvysené hladiny uvolneneho bilirubinu), pfi

zhorSeni (hemolyticka krize) bolesti bficha, bederni krajiny, mize napodobit
NPB, hemoglobinurie

- pfi rozpadu erytrocytu se sice objem cirkulujici krve neztraci, ale je tu riziko

selhani ledvin z ucpani ledvinnych tubult uvolnénym hemoglobinem, dalé
hrozi i rozvoj DIC

* vrozené — tvarové odchylky erytrocytu,
odliSné slozeni hemoglobinu, odliSny
metabolizmus — anémie korpuskularni

» ziskané — autoimunitni s tepelnymi nebo
chladovymi PL, polékova, symptomaticka
(malignity), mikroangiopaticka (schistocyty —
helmicovité / skofapkovité utrzky erytrocytl),
paroxysmalni chladova nebo nocCni
hemoglobinurie

- |é€ba : u ziskanych kortikoidy, imunosuprese, plazmaferéza, vysoké davky
lg, u vrozenych rezimova a dietni opatreni, vyvarovat se Iéku



Anémie ze zvysenych ztrat

» akutni posthemoraqicka anémie

- nahle vznikla masivnéjsi krevni ztrata - urazy, krvaceni do GIT,
dychaciho traktu, extrauterinni gravidita, velké operacni vykony

- kromé tkanové hypoxie ze ztraty ,transportéru kysliku® pfitomna i
ztrata intravaskularniho objemu spojena (dle tize ztraty) s
hypotenzi, tkaniovou hypoperfuzi az Sokovym stavem — zvySené
riziko multiorganoveho selhani

- |éCba — reSeni priciny krvaceni, doplnéni intravaskularniho objemu
— krystaloidy (glukoza, FR), koloidy (plazmaexpandéry), krevni
plazma, erytrocytarni masa

» chronicka posthemoraqicka anémie

-z dlouhodobych mensich krevnich ztrat - drobné krvaceni do GIT,
urogenitalniho traktu, opakovane silngjSi menstruace

- postupné dochazi k vyCerpani zasob Fe a vznika sideropenicka
anémie



Bilé krvinky - leukocyty

« granulocyty — kulovity tvar, velikost 20um, delka zivota 5 dni

« eosinofilni - roli pri alergickych reakcich (fagocytuji komplex
alergen-protilatka) a pri ochrané proti parazitarnim
onemocnéenim

» basofilni - se uplatnuji pfi vzniku alergické reakce a dale se
podileji na likvidaci parazitarnich onemocneni

« neutrofilni (polymorfonukleary) - Cim starsi, tim délenéjsi jadro
(mlady granulocyt — tyCka, starsi — segment), ukolem je obrana
proti extracelularnim bakteriim (fagocytozou




agranulocyty
* lymfocyt — imunokompetentni bunka, velikost 5-7um

 lymfocyt T — bunécCna imunity,

» lymfocyt B — protilatkova imunita, vyviji se v plazmatické
bunky (plasmocyty) produkujici protilatky (imunoglobuliny) a
v pamétoveé B-lymfocyty

* NK bunky - schopny rychle zabijet nékteré nadorové bunky a
buriky infikované virem, nemaji antigenné specifické
receptory

 monocyt — jednojaderna bunka, velikost 6-8um, schopnost
pohlcovat Castice




Poruchy bilé krevni slozky

kvantitativni, vyjimecné kvalitativni odchylky bilych krvinek
normalni diferencialni bily obraz krevni (,DBOK", ,diferencial”):
neutrofily 50-75%, tyCky 4%
eosinofily 1-5%
basofily do 1%
lymfocyty 20-45%
monocyty 2-10%

shizeni poctu - cytostatika, ozareni, splenomegalie, toxicke
pusobeni (napf. néktera ATB), utlak krvetvorby

zvyseni poctu — zanety, nadory, alergie, parazitozy, léCba steroidy,
hypoxie, stres

- leukemoidni reakce = vzestup poctu leukocytu na hodnoty

obvyklé pfi nadorovych onemocnénich krvetvorby, ale bez prukazu
malignity, napf. pri tézkych infekcich, krvaceni, intoxikaci, hemolyze



Maligni transformace (klonalni maligni zvrat)
hematopoetické bunky

« vede k poruse vyzravani a diferenciace, ale se zachovalym,
pripadné zvySenym proliferaCnim potencialem

e pricinou je chromozomalni aberace nebo mutace genu
— lonizujicim zarenim
— chemickymi latkami — benzen a dalsi aromaticke
uhlovodiky, cytostatika, alkylacni Cinidla a dalsSi karcinogeny,

— nekterymi genetickymi chorobami / syndromy —
napf. Downuyv, Klinefelterav, Wiskottav-Aldrichtv, Fanconiho
anémie

— zdedenou genetickou predispozici k onkologickym onemocnéenim

— viry — HTLV-1 pusobi vznik leukemie z T-bunék u dospélych,
mozna souvislost s EBV

— Z hezname priciny


https://www.wikiskripta.eu/w/Ionizuj%C3%ADc%C3%AD_z%C3%A1%C5%99en%C3%AD
https://www.wikiskripta.eu/w/Ionizuj%C3%ADc%C3%AD_z%C3%A1%C5%99en%C3%AD

Leukémie (hemoblastozy)

heterogenni skupina zhoubnych nadorovych chorob krvetvorby

vedle populace vychazejici z normalnich kmenovych bunék pak
existuje i leukemicka populace vychazejici z kmenovych bunek maligne
transformovanych

vytlaGovani normalni krvetvorby v kostni dieni funkéné ménécennou
leukemickou populaci — symptomy z deficitu jednotlivych funkCnich
krevnich elementl (projevy anémie, trombocytopenie, granulopenie,
lymfopenie)

mozny autoimunitni podklad anemie a trombocytopenie pri tvorbe
autoprotilatek proti vlastnim erytrocytim nebo trombocytim malignimi
(B-)lymfocyty

tyto nezralé bunky (blasty) jsou vyplavovany do periferni krve a
nachazeji se jako difusni nebo nodularni infiltraty zejména v jatrech,
slezing, uzlinach, ale i v jinych organech (CNS, kuze, ledviny...), pak se
pridavaji i priznaky z poruchy jejich funkce



mozné priznaky a komplikace:

(sub)febrilie neinfekCniho puvodu, nocni (i denni) poceni, ubytek hmotnosti
(alespon 10% za 6 mésicu), nechutenstvi

priznaky anémie - unava, nevykonnost, dusnost, v krajnim pfipadé hypoxie
az ischemickeé prihody

hromadéni imunologicky nekompetentnich leukocytu v nékterych fadach
vede k imunodeficitu, opakovanym infekcim s moznosti fulminantniho az
septického prubéhu, uplathuji se oportunni patogeny (Candida, plisné -
Aspergillus, Pneumocystis, mykobakteria, Herpes simplex,
Cytomegalovirus...), Spatné se hoji rany

vysoky pocet leukocytl zvySuje viskozitu krve, ktera muze zpUsobit
zmenseni prutoku az zastavu krve (leukostaza)

krvacivé projevy v dusledku trombocytopenie - petechie, epistaxe, i vaznéjsi
krvaceni

bolesti v krku, bolesti kloubu a kosti (osteolyza pfi MM, kostni metastazy)

lymfadenopatie v nejruznéjSich lokalizacich, hepatomegalie nebo
splenomegalie (tlak / bolest v podzebfich, dyspepsie, poruchy paséievGIT),
zvétSené uzliny mohou pusobit i lokalni pfiznaky (kasel, syndrom HDZ)



* leukémie podle klinického pribéhu
 akutni - nelécené konci smrti béhem nékolika mésicu
» chronické - nemocni mohou prezivat i nékolik let

* leukémie podle vychozi krevni rady
myeloidni
— akutni myeloidni leukémie (AML) — typy1-4., ve 4.skupiné se
rozlisuji MO-M7
« akutni promyelocytarni leukémie (M3) - bouflivy pribéh s

rychlym nastupem DIC a konsump¢ni koagulopatii (krvaceni
kvuli spotfebovani srazlivych faktortl), smrtelnou komplikaci
byva krvaceni do mozku,

lymfoidni (lymfoblastické)
— akutni lymfoblasticka leukémie (ALL) — nejCasté;jSi leukémie
détstkého véku
— chronicka lymfoidni leukémie (CLL) — nejCastéjSi leukémie
dospélého véku, mozny prechod v lymfom
maligni transformace pluripotentni kmenové bunky

— chronicka myeloidni leukémie (CML) — pfitomnost Philadelphského
chromozomu, mozny blasticky zvrat do obrazu akutni leukémie

neni znam jejich nenadorovy ekvivalent

— leukemie z vlasatych bunék — chronicky probihajici, fadi se
mezi non-Hodgkinské lymfomy s nizkou malignitou


https://www.wikiskripta.eu/w/Diseminovan%C3%A1_intravaskul%C3%A1rn%C3%AD_koagulace

Lymfomy

= maligni nadory z lymfatické tkané (lymfatickych uzlin + mimouzlinové
lymfatickeé tkané)

Hodgkinuv lymfom - blasticka transformace lymfocytl, méné Casto
monocytu; lokalni nebolestivé zvétSeni lymfatickych uzlin

Nonhodgkinské lymfomy (NHL) - skupina malignich
lymfoproliferaénich chorob z T nebo B lymfocytu, zvlastni chorobou
je mnohocetny myelom; oproti HL navic postihuji i extralymfatické
organy a jsou agresivnéjsi - horsi prognéza, ¢astéji recidivuji; muzou
primarné vznikat i v kuzi (napf. Mycosis fungoides), CNS...

« B-lymfomy (80 %, vétSinou priznivéjSi prubéh)

e T-lymfomy

* NK-lymfomy
Primarni extranodalni lymfomy (MALTomy) — vychazi ze slizniCni
lymfatické tkané, 90% jsou nizce maligni lymfomy Zaludku pfi infekci
H. pylori




e MnohocCetny myelom

= klonalni transformace B-
lymfocytu v plazmocyt
produkujici monoklonalni
protilatky (IgG, IgA, IgD) nebo
lehké fetézce imunoglubilnu
(tzv. paraprotein)

- vytvari loziska osteolyzy
(kostni bolesti, patologické
fraktury)

- komplikace:

myelomova ledvina,
hyperkoagulacni stavy,
hyperkalcémie,
hyperviskozita, fulminantni
infekce, amyloidéza (..
ukladani nadbytecné se
tvoficich lehkych Fetézcu do
tkani, napr. jatra, ledviny,
stfevo, myokard, zpusobuijici
poruchu jejich funkce)




Lécba leukemii a lymfomu

léCba
« kurativni nebo paliativni
 indukcni, po navozeni remise konsolidacni, udrzovaci
« komplexni podpurna péce - likviduje nebo zmirfiuje nasledky
podané agresivni [éCby (anémie, krvaceni, infekce), profylaxe
infekci, léCba mukozitidy, dalSi komplikace
hyperleukocytarni formy - série leukodepleénich vykonu s
cilem snizit pocet leukocytd na méné nez 50 000 x 1091, coz snizi
riziko rozvoje syndromu nadoroveho rozpadu
hyperviskozita — plazmaferéza

hyperkalcémie (pfi osteolyze) — hemodialyza, bisfosfonaty, kalcitonin,
diuretika

infekce — podpora Ig
transplantace kostni drené (allogenni, autologni)
imunoterapie monoklonalnimi protilatkami (tzv. biologicka lecba)

infiltrace organu (zejm.lymfoblastické typy) — radioterapie,
fotosenzibilizace




Krevni desticky - trombocyty

= fragmenty cytoplazmy megakaryocytl, velikost 3-4um
« zivotnost 9-12 dnu
* role v hemostaze (stavéni krvaceni)

— UcCast na tvorbeé bilého trombu plus latky z destiCkovych granul
se uplatnuji pri vazokonstrikci v misté
poranéni, hemokoagulaci a nasledné reparaci poranéené cevy

« normalni pocet 150-300 - 10°v 1 litru krve
— trombocytémie

« primarni trombocytémie = monoklonalni proliferace
megakaryocytarni rady; vede ke zvySeni poctu trombocytu
nad 600x10°/1, ménécennosti desti¢ek, a z toho komplikacim
trombotickym i krvacivym

— trombocytopenie — viz dale
— trombocytopatie — viz dale




(Hemo)koaqulace

> jeden z déju vedoucich k zastavé krvaceni (hemostaze)

» zakladnim principem je vytvoreni fibrinové sité, ktera zachytava
erytrocyty, leukocyty a trombocyty z krevniho recisté a tvori
definitivni trombus, nahrazujici primarni (bily) trombus

» cévni sténa je vystlana endotelialnimi bunkami a neporusena se
vyznacuje elasticitou a nesmacivosti. Pri jejim naruSeni (poraneni) se
z poskozenych endotelovych bunék uvolni urcité koagulacni faktory
a odhali se smacivy povrch pod endotelem, ¢imz se aktivuje
koagula€ni kaskada.

@ - Voo lly

— B il '\_ - ._,. 8
. “ o White thrombus: —=< 3 v
platelets —



trombin

Vnitini systém Zevni systém
kontakt l
/\ ibrinogen — fibrinopeptid A,B + fib]rinovy monomer
Xl Xlla Jy
;:’g;;ﬁ(ergm /\' s fibrinovy polymer
Xl tkanovy faktor il TR < l
/\ '/_\ stabilni fibrinova srazenina
: /\ Faze krevni koagulace:
F  primarni hemostaza =
ng+ vasokonstrikce cevy, adheze a
protrombin 1 trombin agregace trombocytl, degranulace
trombocytu - vznika primarni (bily)
trombus
LPA sy PA » sekundarni hemostaza =
¥ hemokoagulace = aktivace
m protrombinu (vnitfni a zevni systém)
plazrminogen’  plazmin na trombin, tvorba fibrinu — vznika
/ \ definitivni (Cerveny) trombus
5t  rozpousteéni fibrinu = fibrinolyza =
/ \. aktivace plasminogenu na plazmin,
g iniad i degradace fibrinu - rozpousténi

fibrinogenu (véetné D-dimerd) trombu



Inhibitory srazeni krve:

antitrombin lll (AT Ill) — inhibitor trombinu a vytvafi ireverzibilni
komplex i s faktory XI,X,IX (€im je inaktivuje); jeho katalyzujicim
kofaktorem je heparin

protein C, protein S — Stépi faktory V,VIII

trombomodulin — na membrane neaktivovaného endotelu; vyvazuje
trombin, ktery pak nasledné aktivuje protein C a S

kumariny — antagonisté vitaminu K (warfarin)

 vitamin K dependentni faktory: Il,VII,IX,X (vit.K je zasadni pro
jejich vazbu Ca2+ jako kofaktoru v koagulacni kaskadé), protein C
a S (role v jejich syntéze)
hirudin — primy inhibitor trombinu; produkovan pijavicemi

Aktivatory fibrinolytického systému (fibrinolytika)

urokinaza, streptokinaza — aktivuji plazminogen na plazmin
tPA — tkanovy aktivator plazminogenu (alteplaza)



Vysetreni pri koagulacnich poruchach

* anamneza, fyzikalni vysSetreni

« KO (krevni obraz) — pocCet destiCek

« zevni systém — INR, hladiny faktoru

» vnitfni systém — aPTT, hladiny faktoru

« trombinovy Cas, hladina fibrinogenu

 D-dimery, EGT, FDP (degradacni produkty fibrinu)
« euglobulinova fibrinolyza

» test kapilarni krvacivosti

» test fragility kapilar — Rumpel-Leede

« hladiny inhibitort — PC, PS, ATIII

Hemokoagulace a fibrinolyza probihaji neustale soucasné,
jde jen o to, na kterou stranu je prave nachylena (ne)rovnovaha!

Krajnimi polohami jsou potom krvacivé stavy (hemorhagickeé
diatézy) na jedné strané a trombofilni stavy (trombembolicka
nemoc) na druhé straneé.



Krvaciveé stavy — hemoragicka diatéza

» z poruch cévni steny = vaskulopatie

e Zz poruch poctu nebo kvality desticek =
trombocytopenie a trombocytopatie

« z poruch nebo nedostatku koagulacnich faktoru
= koagulopatie
* vrozené — hemofilie, afibrinogenémie

 ziskané — hypovitaminosa K, jaterni insuficience
« diseminovana intravaskularni koagulace



Krvaceni z poruch cévni steny

— vrozena nebo ziskana porucha
zpusobuijici vétsi kifehkost cévni stény

etiologie — nedostatek vit.C,
vrozené poruchy pojivove tkane,
starecka purpura, IéCba steroidy,
Cushinguv sy, vaskulitidy, Henoch-
Schoenleinova purpura (zavazngjSi
postinfekCni autoimunitni porucha)
pfiznaky — petechie az sufuze na
kazi, pfi Henoch Schoenleinové
purpure i na vntirnich organech
(projevujici se jako bolesti bficha,
kloubl, meléna, hematurie,
neurologicke priznaky)

diagnostika — Rumpel-Leede
pozitivni, CIK

|éCba — symptomaticka, steroidy




Krvaceni ze snizeného poc¢tu trombocytu

Etiologie trombocytopenie:

e snizena tvorba — utlum

e zvysSené odbouravani — tvorba PL — ITP

« zvySena spotifeba - TTP, HUS

« poheparinova trombocytopenie

» sekundarni trombocytopenie

« hypersplenismus — zvysené vychytavani zvetSenou slezinou

* mimotelni obeh, umeélé srdecni chlopne — destiCky se rozbiji
Priznaky:

petechie na kdzi a sliznicich, dobfe pozorovatelné na mékkém patre
Diagnostika:

pocet thr, PL proti thr, sternalni punkce, CIK, patrat po DIC, patrat po
systémovych chorobach pojiva

Lécha:

zakladni choroba, dodavka trombocytarnich koncentratt, u ITP steroidy,
vysSi davky lg, event. splenektomie

POZOR! Neaplikovat injekce i.m. !



Krvaceni pri trombocytopatii

= vrozeny nebo ziskany defekt membrany nebo enzymatického vybaveni
destiCcky

Etiologie
e vrozena porucha

 nepfilnavost (pfi poruse povrchovych glykoproteinovych kompelxu)
- Glanzmanova choroba, Bernarduv-Soulieriv syndrom

« von Willebrandova nemoc — naruSuje funkci destiCek sekundarnég,
viz dalsi snimek

e ziskana porucha
* pii farmakoterapii - ASA a dalSi antiagregancia, penicilin
* urémie

Priznaky:

spontanni krvaceni obtizne stavitelne pri poranenich, operacich, porodu
Diagnostika:

prodlouzena doba krvaceni

Lécha:

kauzalni, stavéni krvaceni, vysazeni |ékul



Von Willebrandova choroba

— nedostatek nebo Spatna funkce von Willebrandova faktoru vedouci k
1) poruseni adheze a vzajemné agregace desticek

2) atakeé k neschopnosti vazat plazmaticky faktor VIII (Cimz ho
nestabilizuje a neochrani pred degradaci)

« AD dédicna mutace genu pro vVWF, jedno z nejCastejSich vrozenych
onemocneni srazlivosti krve

« 3 typy — rizna tize projevu (zvysena krvacivost pfi operaci, porodu,
uraze, Caste epistaxe, zvysena tvorba modfin, silngjSi menstruacni

krvaceni, mize byt krev v moci a ve stolici, u tézkych forem krvaceni
do kloubl)

« |écba neni nutna, ev. pred vykony substituce
FWII
Arterial Lumen oot

F‘ialelelsl ﬁﬂherence Aggregation of Platelets and vWF

Shear Stress |\ GP liblll
| N

.- H'xk_ nfolded vWF
Shear Stress ‘ . i
ootoooo  %ooon

A

Collagen Fibrils

Fibrinogen

Injured Vessel Wall



 Krvaciveé stavy z vrozenych poruch
koaqulaénich faktoru ‘

Hemofilie — vrozena porucha syntézy faktoru

VIl (A), IX (B), XI (C)

* neadekvatni krvaceni pfi malych
poranénich — do kloubu (nasledné muze
vést k trvalym deformitam — hemofilicka
artropatie), do GIT, do CNS, nadmérné
Krvaceni z pupecniku pfri porodu, pri
obrizce

 A,B - XR dédiénost (muz onemocni, zena
pouze prenasecCka); C — autosomalné
intermediarné dédi¢na (postihuje i Zeny),
mirnéjSi pribéh

» |éCba substituéni - koncentraty faktoru
preventivne k udrzeni hladiny, doplnéni
faktort pfed jakymkoli invazivnim
vykonem, lIéCebné pri pocCinajicim krvaceni
(riziko postupného vytvoreni se protilatek),
podpurna lé¢ba (RHB);

« I POZOR - Neaplikovat injekce i.m. !




Krvaciveé stavy ze ziskanych poruch

koagulaénich faktoru

Diseminovana intravaskularni koagulace - DIC

= aktivace intravaskularni tvorby trombu (hyperkoagulaéni stav,

dochazi k mikroischemizacim), tim se spotfebovavaji koagulacni

faktory plus se aktivuje fibrinolyza (to vede zase k tendenci ke

krvaceni)

« zpocatku bez pfiznaku, pozdéji zvySené krvaceni (rozkrvaci se i
nékolik dni staré vpichy), organové dysfunkce z mikrotrombu, az
moznost multiorganoveho selhani

» etiologie — intravaskularni pritomnost latek schopnych aktivovat
koagulacni kaskadu

endotoxiny — pri sepsi, malarii, virbzach

embolie plodove vody, retence plodu, placenty

vyznamne odkryti smaciveé plochy — disekce, PE, popaleniny,
crush syndrom

reakce antigen — protilatka, anafylakticky Sok, inkompatibilni
transfuze

dalSi pficiny — akutni renalni selhani, hadi jed, akutnii leukémie,
mimotélni obeéh



« diagnostika a lecba DIC:

AT III - | Il

aPTT ! t 1

INR ! t tt

trombocyty norma, mirné vy v v
sniZeni

fibrinogen norma, mirné vy vy
sniZeni

fibrinové + + +

monomery

degradacni - +- +++

produkty

fibrinolyza norma norma zkraceni

» pfi hyperkoagulaci: nizkomolekularni hepariny, heparin10 000j. kontinualné denné
» pri manifestnim DIC: ATIII, event. Cerstva plazma
» pfi hyperfibrinolyze: antifibrinolytika — Pamba, Cyklokapron, EAC



Trombofilni stavy

= vysSSi sklon k vzniku intravaskularni trombozy — recidivujici trombozy od
mladého véku (3. dekady)

« vrozené - defektni hemokoagulacni nebo fibrinolytickeé faktory
» Leidenska mutace (mutace faktoru V),
* mutace faktoru I,
« deficit antitrombinu lll, proteint C a S, hyperhomocysteinemie
« ziskané — vychazi z Virchowovy trias:
» staza (pooperacni obdobi, obdobi po porodu, t€hotenstvi),
« poskozeni cévni stény (urazy, popaleniny, varikozity, sepse,
posttrombotické syndromy),
« abnormality krve (t€hotenstvi, oralni kontraceptiva,
malignity, nefroticky syndrom, traumata, popaleniny, infekce),
- hlavnimi rizikovymi faktory jsou vék (nad 40 let) a pohlavi (zeny —
estrogeny, kontraceptiva), dale koureni a obezita




Vysetrovaci metody v
hematoloqii

anamnéza, fyzikalni vysetreni

laboratorni vysSetreni — KO (hladina Hb mUze poklesnout i s
nékolikahodinovym zpozdénim!), diff. bily obraz krevni, FW
(sedimentace), hladiny Fe, B12, folatu, Ca, KM, LD, B2M, CRP,

jaterni soubor, urea, kreatinin, koagulacni parametry — aPTT, INR,

DDimer, EGT, FDP, fibrinogen

 hiatus leucaemicus — vedle nezralych bunék (myeloblastu) jsou
pritomny zralé granulocyty, ale chybi mezistupné granulopoezy
(promyelocyty, myelocyty, metamyelocyty) — typicky pro AML,
chybi u CML

« specialni metodiky — barveni krevnich natéri PAS — lymfoidni
elementy, POX, Sudan — myeloidni, ALP v leu (u zanétu zvysena),
flowcytometrie s imunofenotypizaci (podle CD antigenu na
bunécném povrchu), délka pfezivani krevnich elementd,
cytogenetické vySetreni — Philadelfsky chromozom a jiné



sternalni punkce (aspirat kostni drené na cytologické vys.),
trepanobiopsie (valeCek kostni dfené na histologicke vys.),
biopsie lymfatickych uzlin, sleziny, jater

lumbalni punkce

stanoveni histopatologického, ev. imunohistochemického typu
z bioptického vzorku

RTG hrudniku, USG bricha (posouzeni adenopatie,
hepatosplenomegalie)

CT hrudniku, bficha a malé panve v ramci stagingu
onkologického onemocnéni




Zvetseni lymfatickych uzlin (Iymfadenopatle) dlf dg

* nadorove
* nenadorove
— infekeni etiologie
« virové — CMV, EB, HIV,
hepatitidy, zardenky,
spalnicky
 bakterialni — TBC,
bruceléza, tularemie,
listerioza, chlamydie,
syfilis
« parazitarni — toxoplazma,
exoticke
 plisnove
— neinfek¢ni etiologie
 autoimunitni, sarkoidoza,
kozni onemocnéni,
stipnuti hmyzem, lekove
reakce




Transplantace krvetvorné tkane

autologni, allogenni

odbér kostni difene / sbér perifernich kmenovych bunék
(vyplaveny do obéhu po stimulaci kostni drené)

priprava nemocného pred transplantaci
podani stépu

obdobi do uchyceni stepu

dalSi pribéh



Dekujeme za pozornost !




