Hemoragicke diatézy
(krvacivé choroby)



Hemoragické diatézy

= vysSi tendence, dispozice ke krvaceni

= patologickeé stavy projevujici se spontannim
krvacenim nebo intenzivnéjsim krvacenim pfri
poranéni nebo operaci



Krvaceni

e zevni, vnitrni (do tkani, do télnich dutin)
e tepenné, zilni, kapilarni

* masivni (akutni), chronické

Nasledky
—> ztrata cirkulujici tekutiny - hypovolemie - sok
— ztrata zeleza - sideropenicka anemie

— komprese organu, zanét...(vnitfni krvaceni)

* intrakranialni krvaceni - destrukce mozkové tkané, nitrolebni hypertenze,
obstrukce likvorovych cest (hydrocefalus)

* srdeCni tamponada - diastolicka dysfunkce srdce

* hemoperitoneum = organizace hematomu - srlsty

* hemothorax = restrikéni porucha ventilace, srlsty

* hemarthros - omezeni rozsahu pohybu v kloubu



Puvod krvaceni

» Poskozeni cévni stény nasilim pUsobicim z vnéjsku (ostré, tupé)
* Poskozeni cévni stény tlakem krve

+ oslabeni cévni stény + poruchy hemostatickych mechanismu

Plivod vnitfniho krvaceni, krvaceni do dutin a dutych organu:
* penetrujici poranéni

* tupa poraneéni (silny uder, naraz, pad)

 krvaceni do GIT: jicnové varixy, zaludecni vredy, nadory GIT

* ruptura aneurysmatu (aneurysma aorty!)



Hemostatické mechanismy

Primarni hemostaza
* Reakce cévni stény
* Reakce trombocytl (adheze, agregace, degranulace)

Sekundarni hemostaza
* Koagulace



Priciny krvacivych stavu:

* Poruchy cévni stény — zvysena fragilita cév

e Poruchy trombocytu (trombocytopenie,
trombocytopatie)

* Poruchy koagulacnich faktoru



Poruchy cévni stény

* PUsobi mensi hemoragie (petechie, purpura — purpurové
tecky, skvrny) na kuzi nebo sliznicich

 Muze nastat vétsi krvaceni do kloubd, svalu, krvaceni z nosu
(epistaxe), do GIT, hematurie...

dedicné x ziskané
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Dédicné poruchy cévni stény
Marfaniiv syndrom

incidence 5/10 000
dédi¢na porucha pojivové tkané (AD)

mutace v genu FBN1 pro protein pojivovée tkané
fibrilin 1 (elasticka vlakna)

vysoka postava, dlouhé koncetiny, dlouhé tenké prsty
(arachnodactylie)

komplikace: defekty srdecnich chlopni a aorty, dural
ektazie dury, ectopia lentis — subluxace ocni Cocky,
spontanni pneumotorax

Disekce aorty!



Dédicné poruchy cévni stény
Marfanuv syndrom
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Dédicné poruchy cévni stény
Hereditarni hemoragicka teleangiektazie - m. Rendu-Osler-
Weber
* AD dédicnost
* poruchy pojiva cévni stény
e dilatované, kroucené cévy, arteriovendzni malformace
* na rtech, bukalni sliznici, krvaceni do GIT, hematurie
* A-V zkraty v plicich - hypoxemie

Ehlers-Danlostliv syndrom
* skupina poruch pojivové tkané (narusena tvorba kolagenu)
 purpura, hyperextenzibilita kloubu a kize



Ziskané poruchy cévni stény
Avitaminoéza C - kurdéje (skorbut)

 chronicky nedostatek vit. C (Spatna vyziva)

* narusena hydroxylace prolinu na hydroxyprolin (soucast
kolagenu)

* krvaceni ze sliznic (krvaceni z dasni), uvolnéni zubU
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Ziskané poruchy cévni stény
Henoch-Schonleinova purpura

 anafylaktoidni purpura

* systémova autoimunitni vasculitida

» ukladani imunokomplexu obsahujicich protilatky IgA v kuzi a ledvinach
e zvyseni permeability cévni stény

* zejména u déti a dospivajicich (¢asto po infekci beta hemolytickym
streptokokem)
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Ziskané poruchy cévni stény

Senilni purpura: s vekem klesa kvalita tkani podporujici cévni sténu, zejmeéna
na dorsech rukou a dorsalni strané predlokti

https://www.google.cz/search?biw=1680&bih=932&tbm=isch&sa=1&ei=2aepXfe3LovRwQKO_Lv4Cw&q=senile+purpura&oq=senile&gs_I=img.1.0.0i19/10
.97461.99476..101450...0.0..0.76.348.6......0....1..gws-wiz-img.....0..0i67j0j0i3j0i131j0i30.F9akl-X__Xw#imgrc=eLdHpr_UKTG0o9M:&spf=1571399744172

Steroidni purpura: disledek zeslabeni pojivové tkdné dlouhodobym
pUsobenim glukokortikoid(

Rada infekci (spalnicky, spala, bakteridlni exotoxiny) spousti poskozeni cévni
stény »



Rumpel-Leede test

* detekce vaskulopatii
1) Zméfrit systolicky a diastolicky krevni tlak
2) Vypoditat SAT

SAT=1/3ST+2/3DT
3) Manzetu tonometru ponechat na pazi pri hodnoté STA po 10 min
4) Uvolnit manzetu
5) Vysetfit pfitomnost petechii na predlokti

=

e Semikvantitativni hodnoceni (0, +, ++, +++) |
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Hemoragickeé diatézy z destickovych pricin

trombocytopenie = snizeny pocet desticek

trombocytopatie = porucha funkce desticek (adheze,
agregace, degranulace)

kombinace obou



SniZzeny pocet trombocytu - trombocytopenie

normalni pocet: 150 000 - 300 000/l
pod 100 000/ul = klinicky manifestni trombocytopenie

pod 20 000/ul — riziko spontanniho krvaceni — do klze a
sliznic, GIT, mocového systému, CNS...

pod 5 000/ul — extrémni riziko spontanniho krvaceni!



Priciny thrombocytopenii

* snizena produkce desticek
e zkracené prezivani desticek (ztraty)



Snizena produkce desticek

* generalizované poruchy kostni drené — aplasticka anemie,
leukemie, diseminovana malignita, myelofibroéza...

e cytotoxické latky (vC. Iéku), nedostatek vit. B12 nebo kys.
listové, ozareni (vC. terapeutického), alkohol - jaterni cirhdza
(nizka hladina trombopoetinu)



Zkracené prezivani desticek

Imunitni mechanismy: ITP (idiopaticka trombocytopenicka
purpura) — akutni x chronicka

- destrukce desticek autoprotilatkami tridy 1gG (zkfizena reakce s
virovymi antigeny) - €asto nasleduje po virovych infekcich

- opsonizované desticky jsou nachylné k fagocytoze

- Imunitni mechanismus téz u SLE (systémovy lupus
erythematosus)

Neimunitni destrukce desticek — mechanicky (uméla srdecni
chlopen)



Zkracené prezivani desticek
Tromboticka trombocytopenicka purpura (TTP)

» protilatky inhibujici enzym von Willebrand factor-cleaving
protease —> snizena eliminace von Willebrandova faktoru (vVWF)

* - spontanni adheze a agregace desticek, trombocytopenie,
hemolyticka anemie (mikroangiopaticka hemolyticka anemie)

* Desticky jsou spotrebovavany tvorbou trombu, coz snizuje jejich
pocet v cirkulaci



Poruchy funkce desticek - trombocytopatie

Vrozené

* AR porucha membranového glykoproteinového komplexu Ib-IX, porucha
adheze desticek (Bernard-Soulieriv syndrom)

* AR porucha agregace desticek — porucha glykoproteinu llb-llla (Glanzmannova
trombastenie)

* Chediak-Higashiho syndrom: AR porucha degranulacni funkce desticek

Ziskané
ireverzibilni inhibitory enzymu cyklooxygenazy (COX), ktery je nezbytny pro
syntézu tromboxanu A2 a prostaglandint — sniZzena agregace desticek (vyuziti k
prevenci trombdzy)!

Von Willebrandova nemoc

 kvantitativni nebo kvalitativni defekt vW faktoru (nosic faktoru VIII, plsobi jako
spojka mezi destickami a endotelem): zhorsena adheze desticek, nestabilita
faktoru VIII v plasmé

» dédicna (AD) x ziskana (tvorba protilatek proti vW faktoru)



Koagulopatie

Krvaceni se projevuje rozsahlymi pourazovymi hematomy,
prodlouzenym krvacenim z ran, krvacenim do
gastrointestinalniho a urogenitalniho traktu, epistaxi, rozsahlymi
hematomy ve svalech, retroperitoneu, mozku (prodlouzené a
opakované krvaceni).

Hemarthrosis - krvaceni do kloubu po relativné mirném nasili!
Petechie typicky chybéji!

Dédicné x ziskané poruchy



Hemokoagulacni kaskada
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Plasmatické srazeci faktory

Fibrinogen Pfemeénovan na fibrin Spolec¢na
Il Protrombin Pfeménovan na trombin (enzym) Spolecna
1] Tkanovy faktor (tromboplastin) Kofaktor Zevni
v Ca?* Kofaktor Vnitrni, zevni, spole¢na
Vv Proaccelerin Kofaktor Spolecna
VI = aktivovany f. V
Vi Prokonvertin Enzym Zevni
VIIl  Antihemofilicky faktor Kofaktor Vnitrni
IX Christmas(v faktor Enzym Vnitfni
X Stuart-Prower(v faktor Enzym Spolecna
XI Plasma thromboplastin antecedent Enzym Vnitrni
Xl Hagemanuv faktor Enzym Vnitfni
XIll  Fibrin stabilizujici faktor Enzym Spolecna
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Dédicné poruchy srazecich faktoru
Hemofilie A — deficit faktoru Vili

e X-vazana recesivni dédicnost, ale 30 % pacientd nema pozitivni rodinnou
anamnézu — nové mutace!

* incidence: 1 pacient na 10 000 obyvatel

* klinicka zavaznost koreluje s hladinou aktivity faktoru VIII (normalné 0,1mg/|)
* kombinace s leidenskou mutaci (faktor V) — jen mirné projevy!

e pod 1% of normalni aktivity faktoru VIl - vazné projevy

* béZnym projevem je krvaceni do kloubt

* |éCba: infuse rekombinantniho faktoru VIlII, Cerstva zmrazena plasma



Dédicné poruchy srazecich faktoru

Hemofilie B (deficit faktoru IX)

* X-vazana recesivni dédicnost nebo nové mutace
* incidence 1:70 000

e variabilni tize klinickych projevu

* |léCba: rekombinantni faktor IX

Hemofilie C (deficit faktoru Xl)
* AR dédicnost

* vyskyt u Askendzskych Zid(

* jen mirné krvacivé projevy



Dédicné poruchy srazecich faktoru

Kongenitalni afibrinogenemie

Kongenitalni dysfibrinogenemie

- nonsense nebo missense mutace v genu kodujicim protein
fibrinogen



Ziskané poruchy koagulace
DIC — diseminovana intravaskularni koagulace

 vazna krvaciva porucha — sekundarni komplikace rady onemocnéni:
nadory (prunik nddorovych bunék do cirkulace), masivni poranéni
tkani, infekce (sepse), komplikace porodu (abrupce placenty, septicky
potrat, embolizace plodové vody)...

* uvolnéni tkanového faktoru (l1l) do cirkulace (cizi buriky) nebo
patologicka exprese faktoru Ill na povrchu endotelu

* aktivace koagulacni kaskady vede k tvorbé mikrotromb( - porucha
mikrocirkulace

* konsumpce desticek, koagulaénich faktort, sekundarni aktivace
fibrinolytickych mechanismu = fatalni selhani hemostazy



Ziskané poruchy koagulace
DIC — meningokokova sepse (mortaiita 25%)

https://www.priznaky-projevy.cz/interna/hematologie/137-dic-diseminovana-intravaskularni-koagulace-priznaky-projevy-symptomy
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Ziskané poruchy koagulace
Nedostatek vitaminu K

Vitamin K:
* vitamin rozpustny v tucich

* nezbytny pro produkci funkcnich K-dependentnich srazecich faktoru v
jatrech (faktory 11, VII, IX, X)

e zdroje: listova zelenina, olejniny (sdja, repka, olivovy olej)
* rovnéz tvoren strevnimi bakteriemi

e priciny deficitu: dlouhodoba terapie antibiotiky, obstrukce zlu¢ovodu,
porucha jater rlzného plvodu



Ziskané poruchy koagulace
Farmakologicky navozené koagulopatie

Warfarin

* Nepfimé p.o. antikoagulans

* Blokuje vit. K

e Vit. K ma antagonisticky ucinek (se zpozdénim!) - Terapeuticky efekt
zavisi na prijmu vit. K.

* Pro rychlou obnovu srazlivosti u pacientl predavkovanych

warfarinem je nutna substituce K-dependentnich srazecich faktoru
(napf. podani Cerstvé zmrazené plasmy).

e Kontrola ucinku 1é¢by: Quicklv test



Ziskané poruchy koagulace
Farmakologicky navozené koagulopatie

Heparin

e = aktivator antithrombinu (1000x) = inaktivace trombinu a f. Xa

* Heparin - i.v.

* Nizkomolekularni hepariny - s.c.

* Antidotum: protamin sulfat

e Kontrola ucinku |éCby: aPTT (activated partial thromboplastin time)

Gatrany
* primé inhibitory trombinu

Xabany
e pfimeé inhibitory f. Xa



Trombofilie (hyperkoagulacni stavy)

e = zvyseneé riziko trombodzy

* obvyklé projevy a nasledky: opakovana trombdza hlubokych zil
dolnich koncetin, plicni embolie

* vrozené X ziskané



Vrozené trombofilie

Snizena inhibice srazecich faktoru:

Leidenska mutace faktoru V: protein C neni schopen vazat faktor V a
odstranovat jej, u homozygotu zvysené riziko trombdzy asi 80x!

Deficit proteinu C (inaktivuje f. V a ViIl a inhibitor tPA)
Deficit proteinu S (kofaktor proteinu C)
Deficit antitrombinu

Snizena fibrinolyza:

Deficit plasminogenu

Deficit tPA (tissue plasminogen activator)
— zhorsena trombolyza




Ziskané trombofilie

Objevuiji se zpravidla v dospélosti.

Postizeni endotelialniho povrchu: aterosklerotické zmény, poranéni,
zanét (endokarditida, flebitida)

Zpomaleny proud krve: srdecni selhani, imobilizace, turbulentni
proudeéni krve (fibrilace sini)

Patologicka pritomnost tkanového faktoru (lll) v cirkulaci: pokrocilé
malignity, poranéni, sepse...

Podavani estrogenli: estrogeny snizuji hladinu antitrombinu
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