Hemoragické diatézy

Hemoragické diatézy = krvacivé choroby

e Jsou krvacivé stavy rlizné etiologie i patogeneze.

e Jejich spole¢nym projevem je zvySena krvacivost — spontdnni nebo nepfimérena intenzité podnétu
¢i poranéni

e K tomuto stavu mUze vést jakakoliv porucha hemostatickych procesa.

Podle patogenetickych mechanismi mohou byt rozdéleny na:

e vaskulopatie (poruchy cévni stény)
e trombocytopenie a trombocytopatie (postizeni desticek, a to jak funkce, tak poctu)
e koagulopatie (poruchy plazmatické koagulace)

Tyto 3 zakladni kategorie se daji jeSté rozdélit na poruchy vrozené (kongenitalni, hereditarni) a ziskané.

1. VASKULOPATIE

Vaskulopatie jsou poruchy a onemocnéni cévni stény zplsobuijici sniZzeni jeji mechanické odolnosti vici
sildm na ni plsobicim. Cévni sténa tak snaze praska i pfi mirném nasili pdsobicim na tkan nebo i vlivem
krevniho tlaku. Této skutecnosti vyuZiva test Rumpel-Leedeho (viz prakticka cviceni — skripta), ktery je
pFi vaskulopatiich pozitivni.

A. Vrozené

Hereditarni hemoragicka teleangiektazie (M. Rendu-Osler-Weber)

e vzacna, autozomalné dominantni (AD), manifestni predevsim v dospélosti

e dysplazie pojiva v kapilarni sténé vede ke vzniku teleangiektazii (rozsitenin drobnéjsich distdlnich
vétvi cévniho fecisté) ve sliznici Ust, nosu a na kiZi obli¢eje

e prfiznaky z ruptury teleangiektazii - profuzni spontanni krvaceni z nosu (epistaxe) a z GIT

Ehlerstiv-Danlosuv syndrom

e postizeni perivaskularni tkané (kolagen) — vede k tézkému krvaceni; 6 hlavnich typ( podle lokalizace
priznakd

Syndrom Hippel-Lindau
o defekty cévni stény lokalizovany v retiné
Marfantiv syndrom

e autosomalné dominantni dédi¢nost, mutace genu na 15. chromozomu, defektni tvorba pojivového
proteinu fibrilin1, ktery je dulezity pro stavbu elastickych vlaken

e pacienti mivaji vysokou postavu, dlouhé tenké koncetiny, dlouhé prsty (arachnodaktylie). Dochazi
k dislokaci ¢ocky (ectopia lentis). Nebezpecné jsou anomalie srdce a cév (prolaps mitralni chlopné,



aneurysma aorty, dilatace aorty s regurgitaci). Ruptura aneurysmatu aorty je pak ¢asto pficinou
smrti

B. Ziskané
Avitamindza C (kurdéje, skorbut)

e vitamin C — dulleZity kofaktor pro tvorbu kolagenu

e postiZeni sliznice, hlavné velmi malych cév — gingivalni, subperiostalni krvaceni, perifolikularni na
koncetindch, nékdy i rozsahlejsi (sugilace)

e U novorozencl a velmi malych déti mdze dojit k destrukci rlstovych chrupavek v kosti, poruse
pohyblivosti koncetin — tato varianta nedostatku vitaminu C se nazyva Méollerova-Barlowova
choroba

Anafylaktoidni purpura (Henoch-Schonleinova)

e patfi do skupiny vaskulitid, krvaceni je pouze jednim z mnoha rliznych symptom?

e tvorba imunokomplex(l jako nasledek antigenni odpovédi na infekci (typicky streptokok) vede ke
zvyseni permeability cévni stény

e onemocnéni vétSinou détského véku a dospivani, ¢asté recidivy

Vaskulitidy pf¥i virovych a bakterialnich infekcich

e etiologie virova (enteroviry, rubeola, varicela), bakterialni (streptokoky)
o nékdy zdvazny pribéh, mozny podil konzumpcéni koagulopatie (DIC)

Senilni purpura

e snizeni kvality cévni stény u starych lidi
e postupnd atrofie kidze spolu s degenerativnimi zménami cévni stény, vice u lidi s nutri¢nim
deficitem (alkoholici)

Steroidni purpura

e vznika dasledkem bilkovinného katabolizmu, Ubytek pojiva pti hyperkortikalismu
e nejcastéji iatrogenné — dlouhodoba terapie glukokortikoidy, Cushinglv syndrom

2. TROMBOCYTOPENIE A TROMBOCYTOPATIE

Jedna se o poruchy zplsobené poklesem poctu desticek (= trombocytopenie) nebo jejich porusenou
funkci (= trombocytopatie); nékdy se mlze jednat o kombinaci obou stav(l. Pfiznaky jsou stejné nebo
velmi podobné — petechidlni krvaceni do kdze, purpury, hematomy. Projevy krvaceni do sliznic —
epistaxe, gingivalni krvaceni, menoragie, enteroragie, hematurie aj.; prognosticky nejzavaznéjsi je
krvaceni do CNS.

A. trombocytopenie

Normalni koncentrace trombocytt v krvi je 150 — 300 x 10°/I. Zvy$ené krvdceni se muZe projevit pfi
poklesu pod 100 x 10%/1. Zavainé projevy byvaji viak aZ pfi vyraznéjsim poklesu (pod 50 nebo dokonce
aZ pod 20 x 10%/1).



Trombocytopenie vznikaji pfi nepoméru mezi novotvorbou a zanikem destic¢ek. Jsou vétSinou ziskané,
vzacné vrozené.

Aa/ Trombocytopenie ze snizené tvorby: aplazie (nebo hypoplazie) megakaryocyt(, bud' izolovana
nebo ¢astéji v ramci Utlumu myeloidni fady

e etiologie —ionizujici zareni, virové infekty, infiltrace dfené tumorem (leukemie, metastazy), toxické
latky, fibréza u myeloproliferace

e trombocytopenie s normalnim (i zvySenym) poctem desticek ve dfeni — ty jsou vétSinou
morfologicky zménény; megaloblastové anémie, myelodysplasticky syndrom aj.

Ab/ Trombocytopenie ze zvy$eného zaniku: patogeneticky mechanizmus je vétsinou imunologicky
Imunitni trombocytopenie (M. maculosus Werlhofi)

e vétsSinou idiopaticka forma (primarni)

e asi u20% sekundarni — virové a bakterialni infekty, tumory, systémova onemocnéni
e akutni forma (v détstvi, krvacivé projevy se projevi v fadu hodin)

e chronicka forma (v dospélosti)

Polékové trombocytopenie

e tvorba imunokomplex( — sulfonamidy, chinidin, sloZky potravy
Potransfuzni trombocytopenie

o dusledek inkompatibility povrchovych antigen trombocytu
Neonatalni aloimunitni trombocytopenie

e dlsledek antigenni inkompatibility desticek mezi matkou a plodem; protilatky tvofené matkou
prochazejici placentou vedou k destrukci trombocytl plodu

Konzumpc¢ni trombocytopenie

e dlsledkem spotiebovani desticek béhem tvorby mikrotromb( v periferii (nejéastéji v rdmci DIC —
viz ddle)

Tromboticka trombocytopenicka purpura (Moschcowitz)

e mnohocetna tvorba mikrotrombd, predilekéné v CNS a ledvinach

e etiopatogeneticky jde o vrozeny (AD) nebo ziskany (autoprotilatky) deficit depolymerazy vWF (von
Willebrandova faktoru), neni zde aktivace koagulacni kaskady (dif. dg. DIC)

e krvacivé projevy, hemolyticka anemie, horecka, neurologické priznaky

Hemolyticko — uremicky syndrom

e epidemicka forma — v détském véku; reakce na toxin E. coli — kapilarotoxicky, predilekéné
v ledvindch, zacina jako krvaciva gastroenteritida, pozdéji selhani ledvin
e sporadicky u dospélych, chronické ledvinné selhani



Ac/ Trombocytopenie ze zvysenych ztrat a sekvestrace

o velké krvaceni, polytraumata, velké chirurgické vykony s vyuzitim mimotéiniho obéhu (desticky
ulpivaji na povrchu umélych material()

e vétsi podil desticek zadrZzenych mimo cirkulaci (splenomegalie a hypersplenismus rlizného plvodu,
napf. pfi portalni hypertenzi)

B. trombocytopatie
= funkéni poruchy desticek pfi jejich fyziologickém poctu (v kombinaci s trombocytopenii pak i pfi
snizeném poctu), vrozené i ziskané

Ba/ vrozené

o defekty povrchové membrany desticek, disledkem je porucha adheze (Bernard-Soulier(iv
syndrom) nebo agregace (Glanzmannova trombastenie)
e poruchy ireverzibilni agregace (pficina rlizna — napf. porucha cyklooxygenazy, tzv. aspirinovy typ)

Bb/ ziskané (Casté&jsi, u fady patologickych stava vznikaji sekundarni poruchy desti¢kovych funkci)

o myeloproliferativni onemocnéni, myelodysplasticky syndrom

o chronicka ledvinna onemocnéni s uremii

e hepatopatie

e léky — nesteroidni antiflogistika a antirevmatika (kys.acetylsalicylovd, ibuprofen aj.) — inhibice
cyklooxygendazy a snizeni syntézy tromboxanu = antiagregacni ucinek téchto lék{

3. KOAGULOPATIE
Porucha hemostazy je zplsobena deficitem koagulacnich faktord nebo jejich funkéni abnormalitou.

A. Vrozené koagulopatie
Hemofilie

e gonozomalné recesivni porucha s deficitem faktoru VIII (hemofilie A) nebo IX (hemofilie B)

o |okalizace poruchy na chromozomu X — choroba se manifestuje u muz, Zeny jsou prenasecky

e pozitivni rodinna anamnéza u cca 70 % nemocnych, u 30 % jsou pfi¢inou spontanni mutace

e typické je krvaceni do kloub( (predilekéné kolenni a loketni) a svall, méné ¢asto do GIT, urogenitalu
a CNS (tézké formy)

e pro diagnostiku dulleZité stanoveni hladin faktor(, analyza gen(

e zakladem terapie je substituce prislusného faktoru, dfive (nebo jako prvni pomoc) byla nutna
transfuze Cerstvé krve nebo zmrazené plazmy (vzhledem ke kratkému polocasu faktor()

e vzacna hemofilie C (defekt faktoru Xl) je autosomalné recesivné dédicna. Klinické projevy byvaji
spise leh¢i a omezuji se na zvySené krvaceni pti vétsich poranénich a pti operacich, u Zen pak
silnéjSim menstruacnim krvacenim



Von Willebrandova choroba

e patfi mezi nejcastéjsi hereditarni koagulopatie

e kvantitativni néco kvalitativni deficit VWF (plazmaticky glykoprotein s funkci stimulace adheze
desticek k endotelu a stabilizace faktoru VIII)

o vétSinou AD mutace genu kédujiciho mnozstvi a strukturu vWF, tézké formy jsou AR

e krvaceni do sliznic, GIT, spontanni epistaxe, menoragie

e nékdy jako prvni pfiznak zvySené krvaceni po extrakci zubu

e zakladem terapie je substituce vVWF a faktoru VIII (koncentraty)

Deficity ostatnich koagulacnich faktort

o | (fibrinogen), Il (protrombin), V, VII, X, XI (hemofilie C), XII, Xlll — bud’ samostatné nebo vzacné
v kombinaci

e vétsinou AR dédicnost, krvaceni rdzné lokalizace a intenzity

e mohou byt i sekundarni — hepatopatie, intoxikace dikumaroly, malabsorpce vit. K

B/ Ziskané koagulopatie
Hypovitaminoza K

e etiologie — hepatopatie, obstrukce Zlu¢ovych cest, porucha vstiebani vit. K ve stfevé, iatrogenné
nasledkem delsi ATB terapie (sterilizace GIT)

e patogeneticky se jednd o poruchu syntézy vitamin K — dependentnich faktord (11, VII, IX, X, protein
Cas), disledkem je omezend vazebnd schopnost pro Ca%, a tedy porucha jejich funkce

e zakladem terapie je substituce vitaminu K a prislusnych koagulacnich faktor(. Je tfeba si uvédomit,
Ze po podani dostate€ného mnozstvi vitaminu K se teprve zacnou funkéni srazeci faktory vytvaret a
normalizace sraZlivosti se vraci postupné. Proto je v akutni situaci nezbytné podani pfimo K-
dependentnich faktord (nebo Cerstvé plazmy, ktera je obsahuje)

Cirkulujici antikoagulacni protilatky

e specifické inhibitory (lg G), potlacujici aktivitu pfislusného koagulac¢niho faktoru

o nejCastéji proti faktoru VI, méné IX

e U pacientl s hemofilii A jako reakce na substitu¢ni terapii, u Zen po porodu, u autoimunitnich
(kolagendzy) a nadorovych chorob

Syndrom diseminované intravaskularni koagulace (DIC)

o komplexni porucha homeostazy a fyziologického stavu fluidity krve, kdy hlavnim disledkem je na
jedné strané masivni tvorba trombt, které blokuji mikrocirkulaci nejriiznéjsich organ(, na strané
druhé krvacivy stav dany spotfebovanim (konzumpci) koagulacnich faktor( (¢asto téz trombocytl
— viz vyse) a aktivaci fibrinolyzy



zasadni etiologické faktory jsou: tézké infekce (bakteriadlni sepse s produkci endotoxinli, méné
virové), komplikace téhotenstvi a porodu (mrtvy plod, septicky potrat, embolizace plodové vody),
polytraumata (crush sy, rozsahlé popdleniny), malignity, imunodeficience

patogenetické mechanizmy: aktivace hemostazy zevni nebo vnitfni cestou, casto komplexni;
nekontrolované uvolfiovani tkanového faktoru (nebo aktivace endotelu, ktery se stava
trombogennim) pfi vySe zminénych stavech zplsobi rozvrat celého systému

mnohocetna mikrotrombotizace prakticky ve vSech organech vede k jejich ischemii, soucasna
konzumpce desticek a faktorl srazeni ke krvacivym projeviim (petechie, sugilace, krvaceni do GIT,
urogenitalu, kolem kanyl — prakticky kamkoliv)

klinicky obraz (latentni nebo manifestni) zavisi na schopnosti organizmu tyto zmény kompenzovat
a na rozvoji organovych komplikaci (akutni selhani ledvin, jater, Sokova plice, insuficience nadledvin
aj.)

zakladem terapie je jednak identifikace a lécba vyvolavajiciho patologického stavu, dale pak
substitu¢ni a antikoagulacni strategie



