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TEORETICKA CAST



EXPERIMENTALNI CAST

1.UvOD



Krvaceni vzdy akutné ohrozovalo zivot. Prozkoumat Cast reakci, které vedou k vytvoteni
krevniho koagula a zaroven in vivo v cévach branéni srazeni krve, se podafilo jiz ve
20.stoleti. I ptes velky pokrok v této oblasti a pouzivani nejmodernéjsich analytickych metod
vSak dosud neni spousta déjt i souvislosti objasnéna. Od navrhu prvniho schématu srazeni uz
ubé&hlo vice nez 100 let ( Morawitz 1904). Pohled na dé&je, které souvisi se zastavou krvaceni,
se postupem casu dopliiovaly a vznikaly nové hypotézy.(2)

Krevni srazeni je v soucasnosti chapano jako komplexni déj, souhra v§ech bunéénych i
plazmatickych systému, které jsou pfitomny v krvi a cévni sténé. Systém krevniho srazeni
patii k systémiim pro zivot nezbytnym. Je nesmirn¢ dulezity pro integritu ob&hového systému.
Je aktivovan vysoce efektivné jako odpoveéd na cévni poskozeni.(2)

Hemostaza je permanentné fungujici kontrolni mechanismus, diky némuz se organismus
dokéze branit uniku krve s cévniho systemu. Jednou z jeho hlavnich soucasti je slozita
koagulacni kaskada, kterd zahrnuje celou fadu faktort krevni srazlivosti, krevnich destic¢ek a
tkanovych faktoru.

Vzhledem ke komplexnosti a biologickému potencialu systému krevniho sraZeni jsou
nezbytné piisné regulace spolecné s fadou kontrolnich mechanizmti, aby se predeslo
nekontrolovanému srazeni nebo krvéceni. Bez ohledu na tyto kontrolni mechanizmy se
objevuji zivot ohrozujici situace, kdy rovnovaha pro a antikoagulac¢nich sil je vychylena

s nasledkem napf. trombozy i v neporuSenych cévach nebo s nasledkem krvacivych stavi.
Medicina zna celou fadu vrozenych i ziskanych poruch krevni srazlivosti, které negativné
ovliviiuji systém hemostazy.

1.1.CiL



Cilem této bakalarské prace je seznamit se zakladnimi koagula¢nimi poruchami, jak
krvéacivymi tak 1 trombotickymi a trombofilnimi. Seznamit s pti¢inami danych onemocnéni a
zékladnimi laboratornimi testy, které jsou dulezité k urceni diagnézy a ke sledovani 1écby
téchto patologickych stavil.

Hlavnim cilem experimentalni ¢asti je zjistit, zda pii odbéru nedodrZeni spravného poméru
protisrazlivého ¢inidla a krve ovlivituje vysledek protrombinového a aktivovaného parcidlniho
tromboplastinového ¢asu a upozornit tim na dtilezitost spravného odbéru a vysetieni vzorku.

2.Patofyziologie hemostazy



Krevni srazeni je chapano jako komplexni d¢j, souhra v§ech bunéénych i plazmatickych
systému, které jsou piitomny v Krvi. Systém krevniho srazeni patii k systémum pro zivot
nezbytnym.
Hemostéaza je schopnost organizmu zastavit krvaceni soucasné se schopnosti udrzet tekutost
krve v neporuseném cévnim fecisti. Jedna se o slozity mechanizmus spojeny celou fadou
pozitivnich i negativnich zpétnych vazeb, ktery udrZzuje rovnovahu mezi sklonem ke krvaceni
a ke zvySenému srazeni. Jsou nezbytné piisné regulace spolecné s fadou kontrolnich
mechanizmi, aby se ptedeslo nekontrolovanému srazeni nebo krvaceni.
Jako poruchy krevniho srazeni oznacujeme stavy, kdy se u postizenych v disledku chybéni
nebo nedostatecné funkce nekteré z latek potfebnych pro srazeni objevuje sklon ke krvacivym
nebo trombotickym ptithoddm. Tyto stavy mohou byt vrozené nebo ziskané.(2)
Naru$eni hemostatické rovnovahy se muze projevit jako:

e Kkrvacivy stav

e tromboticky nebo trombofilni stav

2.1.Krvacivé stavy

Krvécivé stavy jsou charakterizovany spontannimi krvacivymi projevy nebo krvacenim, které
je netimérné stavim nebo podnétim, které je vyvolaly. Vznikaji naruSenim hemostatické
rovnovahy v dusledku poruchy nékterého z hemostatickych mechanizmu.
Mezi tyto mechanismy patfi:
e funkce krevnich desticek
funkce cévni stény
plazmaticky koagulacni systém
fibrinolyticky systém
muze jit i o naruSeni vice slozek(1)

2.1.1.Krvacivé stavy z cévnich p#icin (purpury)

Pfi alteraci cevni stény, predevSim ve smyslu nedostatecné pevnosti nebo zvysené
propustnosti dochdzi ke krvacivym projeviim.(2) Zanétlivé a alergické zmény drobnych cév
byvaji pti¢innou zvysené propustnosti cévni stény. Dochazi k pronikani krve do okolni tkané.
Vétsinou se jedna o stavy, které postihuji cely organismus, ¢asto s organovou akcentaci.(1)
Mluvime o purpufe, ktera se napt. na kiizi a sliznicich projevuje petechiemi.(2)

Purpury
Jde o skupinu krvacivych stavi, u kterych je patogenetickym mechanismem porucha
interakce cévni stény a krevnich desticek. Projevuji se nejcastéji koznim nebo sliznicnim
krvacenim. Jejich zdvaznost je dana pricinou nebo lokalizaci krvaceni.(1)
RozliSujeme purpury cévni stény:

e vrozené

e ziskane

2.1.1.1 Vrozené purpury



RANDUAVA-OSLEROVA-WEBEROVA PURPURA

U postizenych se nachazi cévni rozsifeniny a vyduté s vyznamnym ztencenim cévni stény.
Cévy v misté vyduté nejsou schopny vazokonstrikce a tim se ztéZuje tvorba destickové zatky.
V zeslabenych mistech cévy snadno praskaji a dochazi k obtizné zastavitelnému krvaceni.
Onemocnéni postihuje vSechny rasy, obvykle se vyskytuje na rtech, bukalni sliznici, ktizi
kolem ust a nosu. Léze maji vzhled tmavé ¢ervenych az fialovych podélnych skvrnek
velikosti 0,5-3mm. Polovina nemocnych mé zndmky krvaceni do gastrointestinalniho traktu
(GIT) a Sestina ma mikroskopickou hematurii.

Prubeh onemocnéni: Po puberté se objevuji drobné, jasné cervené uzlicky na rtech, bradé,
Cele, tvarich, nose, na nosni sliznici a sliznici dutiny Ustni, na bfiSkach prstl i jinde na téle.
Byvaji velikosti Spendlikové hlavicky. Tyto uzlicky jsou vlastné vyduté drobnych cév.

Laboratorni nalez: Vysetieni hemostazy — normalni nélez

Lécbha: Prevazné podptrnd, kauzalni 1écba chybi. Prognodza je urcena lokalizaci 1éze, ¢etnosti
krvaceni a je vétSinou dobra. Opakovana krvaceni mohou vést k sideropenické anémii.(1)

EHLERSUV-DANLOSUV SYNDROM

Je vzéacna vrozena pficina krvaceni cévniho plivodu, provazena zménami kize a jizvenim.
Pti¢inou krvéaceni je abnormalni struktura kolagenu stény cévni a onemocnéni je provazeno i
destickovymi a koagula¢nimi abnormalitami.(1)

2.1.1.2 Ziskané purpury

HENOCHOVA-SCHONLEINOVA PURPURA
(anafylaktoidni purpura, peliosis revmatica)

Jedna se o imunokomplexové onemocnéni se zvySenou permeabilitou kapilar a orgdnovymi
projevy. Vyskytuje se nejcastéji v détském veku a dospivani.
Postizeni cévni stény vznika na podkladé¢ vaskulitidy drobnych cév a kapilar. Nej€astéjsimi
podnéty jsou infekce — (B hemolyticky streptokok, viry). Onemocnéni miva vyznamny
nefrologicky nélez s postizenim glomerularnich cév. Za¢ina zpravidla 1-3 tydny po prodélané
infekci hlavné hornich cest dychacich, ale miize byt i projevem alergie na 1éky nebo
potraviny.
Priznaky onemocnéni:

e tvorba petechii na koncetinch
kolikové bolesti bficha , n¢kdy krvaceni do GIT
bolesti a otoky kloubti
mocovy syndrom s hematurii, proteinarii a valci

Laboratorni nalez: Pozitivni test fragiliti kapilar

Lécba: Kauzalni — odstranéni infekce, 1éku ¢i alergenu(1)

SKORBUT



Ziskand purpura vyvolana zvysenou lomivosti kapilar pti dlouhodobém nedostatku nebo
chybéni vitaminu C v potravé. Onemocnéni vede ke koZznimu a slizni¢nimu krvaceni z dasni.
Defekt kolagenu vede k zastaveni ristu vlasii. Onemocnéni se mtize vyskytnout u osob se
zvIastnimi dietnimi pravidly, u starych a zanedbanych osob, alkoholik a u lidi vystavenych
extrémnim podminkam bez piisunu vitaminu C.

Laboratorni nélez: pozitivni test fragility kapilar

Lécba: podani vitaminu C — okamzity efekt, nutri¢ni podpora (1)

STEROIDNI PURPURA

Kortikosteroidy maji vliv na syntézu kolagenu. Zmény kolagenu se projevuji i zvySenou
krvacivou tendenci zejména pii postizeni kolagenu cévni stény a miizeme je vidét u

Cushingova syndromu nebo po terapii kortikoidy.(1)

PURPURA SIMPLEX A PURPURA SENILIS
Patii mezi krvacivé stavy z cévnich pticin, jsou klinicky nezdvazné a vyskytuji se predev§im
na koncetinach u starych osob nebo jako nasledek nadmérného slunéni ¢i po terapii

kortikoidy.(1)

2.1.2. Krvaciveé stavy z poruchy krevnich desticek

Uloha krevnich desti¢ek v hemostéze je mnohostranna. Jsou nezbytné pro normalni funkci
cévni stény, uplatiiuji se v procesu plazmatické koagulace a maji klicovou tlohu v primarni
hemostaze.
Nemoci krevnich desti¢ek mohou byt vyvoldny zménou poctu nebo jejich funkce:

e snizeni po¢tu — trombocytopenie

e zvyseni poctu — trombocyt6za, trombocytemie

e funk¢ni nedostate¢nost — trombocytopatie

Jednotlivé stavy nelze presné oddélit, miize dochazet k sou¢asnym zménam jak poctu tak 1
funkce krevnich desti¢ek. V obou ptipadech je tvorba primarni hemostatické zatky naruSena a
koagula¢ni odpoved’ je nedostatecna.

U trombocytopenii a trombocytopatii se vyskytuji krvacivé projevy:
e 7 délohy — metroragie
z dasni
kozni — petechie, ekchymozy, suflize
Z nosu- epistaxis
ze zaludku —hematemesis
ze stfev — Z horni ¢asti GIT: melena
Z dolni casti GIT: enteroragie (1)



2.1.2.1. Trombocytopenie

Podet trombocytil je snizen pod hodnotu 100 . 10%1
RozliSujeme trombocytopenie:
e vrozené(primarni) — pokles krevnich desticek mtize byt samostatnou primarni
chorobou z nejraznéjsich piicin
e ziskané(sekundarni) — vyskytuji se jako druhotny projev riznych patologickych stavii
Primérni trombocytopenie mohou vznikat ze tfi hlavnich pficin:
e 7 pfedéasného zaniku trombocytt — periferni

e Z nedostate¢né produkce trombocyti — centralni
e ze zadrzovani (sekvestrace) desticek

Podle poctu desticek v obvodové krvi rozliSujeme trombocytopenii:

- lehkou 90-130 . 10%I
- stiedné& t&Zkou 50-90 . 10%1
- t&7kou <50.10%I

Za normalnich okolnosti krevni desticky zajist'uji i nepropustnost cévni stény pro erytrocyty.
Proto nejcastéjSim piiznakem sniZzeného poctu krevnich desticek byva spontanni krvaceni do
ktze a ze sliznic. Krvaceni miize nastat i po drobnych trazech. Pii krvaceni do kiize se mohou
vytvaret drobné teckovité krevni vylevy — petechie. Tvorba petechii je typicka pro krvacivé
projevy pii poruSe primarni hemostazy. Nachazime je zejména v mistech vétSiho
hydrostatickeho tlaku — dolni koncetiny apod.(1)

Trombocytopenie z nedostateéné produkce trombocytit

Vrozene
Mohou byt dédény jako autosomalné dominantni, nebo recesivni onemocnéni Casto sdruzené
s dalSimi onemocnénimi.

TROMBOCYTOPENIE PRI ANOMALII MAY- HEGGLINOVE

Vrozena autosomalné dominantni porucha, u které jsou ovlivnény neutrofily a krevni
desticky.
Pricinna: porucha vyzravani megakaryocytt (snizeny pocet desti¢ek je na tikor jejich
velikosti)

Laboratorni nalez:
e KO- pfitomnost obrovskych trombocytl, vétsich nez erytrocyty
- Do6hleho téliska v granulocytech
e prezivani desticek normalni (1)

TROMBOCYTOPENIE PRI SYNDROMU WISKOTOVE - ALDRICHOVE

Vrozené autoimunitni porucha. Imunitni defekt ovliviiuje hlavné bunénou imunitu.
Pricina: megakaryocyty produkuji malo desticek a desticky jsou malé.

Klinicky obraz: trombocytopenie pomérné tézkého stupné, postihuje hlavné chlapce.
Postizené déti trpi chronickym ekzémem a sniZenou odolnosti vii¢i infekcim.(1)



Ziskané

Mohou vznikat z raznych pfi¢in — infekce, chemikalie, 1éky, piipadné v dusledku jiného
zékladniho onemocnéni

TROMBOCYTOPENIE Z CHEMICKYCH A FYZIKALNICH PRICIN
— nékteré latky mohou pozvolna toxicky piisobit na megakaryocyty a vyvolat tak
trombocytopenii.

TROMBOCYTOPENIE PRI VIROVYCH INFEKTECH

— Megaryocyty mohou byt sidlem replikace virti, coz mize vést k poruse jejich vyzravani a
nasledn¢ k trombocytopenii. PoSkozeni megakaryocyttli a trombocytl ziejmé zplisobuji
endotoxiny, pfipadné splodiny metabolismu bakterii, ptipadné prvokii. Krvacivé projevy se
dostavi jen pti tézkém stupni.

JINE PRICINY vedouci k potlaceni megakaryocytopoézy
e toxicke poskozeni ( toxické latky, jedy) — napt. nékteré tézké kovy ( Bi,Hg)
e zmnozeni patologickych bunéénych kmeni ( leukémie, metastazy)
e nedostatek kyseliny listové a vitaminu B, — muze vyvolat i poruchu DNA
V dozravani megakaryocytt (1)

Trombocytopenie ze zvySené destrukce trombocytit

Trombocytopenie imunitni povahy
Mohou byt vyvolany:

e autoprotilatkami

e aloprotilatkami

Autoimunni protilatky ( autoprotilatky)

Dochézi ke zvySenému rozpadu krevnich desticek v dusledku poSkozeni membrany
autoprotildtkami nebo imunitnimi komplexy. Autoprotilatky mohou byt zaméteny proti
destickdm nebo cévni sténé.
e zndmda pricina tvorby protilatek- trombocytopenie vznika ze znamé pticiny: 1€ky,
t¢hotenstvi, autoimunni choroby, AIDS
— stav oznacujeme jako sekundéarni autoimunitni trombocytopenickou purpuru
e neznamd pricina tvorby protilatek — dochazi ke zvysenému rozpadu trombocytil
Z neznamé priciny za spoluucasti protilatek
- idiopaticka trombocytopenicka purpura (ITP) (1)

IDIOPATICKA TROMBOCYTOPENICKA PURPURA - ITP

Je izolovana trombocytopenie zplisobena protilatkami navdzanymi na membrang desti¢ek
Pricina: nemocny z neznamych dtvodu vytvaii autoprotilatku proti vlastnim trombocyttim (4)

Diagnostika: se zaklada na vylu¢ovani jinych pii¢in, protoze zadny z dnes znamych testti neni
dostatecné citlivy.
RozliSujeme dvé formy

e akutni

e chronicka (1)



Akutni forma ITP

Vznika néhle, vétSinou navazuje na probéhlou virovou infekci a ma prudky pribeh

S vyraznymi projevy krvaceni. Onemocnéni trva né€kolik dnli az mésict. Muze koncit
vylécenim nebo se miize i opakovat .U ¢asti nemocnych ptechazi v chronickou formu.(5)
Nachézime petechie, purpuru, sufuze, krvaceni ze sliznic, neni zvétSena slezina.

Jedna se o chorobu s ptitomnosti cirkulujicich imunokomplext.

Vyskyt: zejména u déti mezi 2-6 rokem.(1)

Chronicka forma ITP

Krvaceni méné rozsahlé, vétSinou neohrozuje Zivot.
Pric¢ina: autoprotilatky proti antigenim krevnich desti¢ek
Vyskyt: u dospélych ve véku 20-50 let, ¢astéji u Zen
Laboratorni nalez: KO — vyrazna trombocytopenie s vétsimi destickami se spontannimi
krvacivymi projevy pii poklesu po&tu pod 20 . 10
Doba krvéceni — prodlouzena
Ptezivani desticek — polocas méné nez polovina normalni doby
Kostni dient — posun doleva v megakaryocytarni fadé
Lécha: Potlaceni tvorby protilatek imunosupresivy.(1)

Aloimunni protilatky (aloprotilatky)

Aloimunni trombocytopenie vznikaji v dusledku inkompatibility desti¢kovych antigent

e upfijemce a darce

e U matky a plodu
Patfi sem trombocytopenie pii chronickém onemocnéni jater, ktera se objevuje zejména u
cirhdzy jater.(1)

Trombocytopenie ze zvySené konzumpce trombocyti

TROMBOTICKA TROMBOCYTOPENICKA PURPURA
(TTP- syndrom Moschocowitziiv)

Jedna se o zavazné onemocnéni s postizenim ¢etnych organi, pii nelééeni vede ke smrti. Jde o
generalizované postiZeni cirkulace krve.

Pricina: do krevniho ob&hu jsou uvoliovany z Weibel-Paladeho télisek cévnich endotelii
nadmérné aktivni multimery von Wilebrandova faktoru.

Vyskyt: postihuje spise mladsi vékové kategorie.

Klinicky obraz: horecka, mikriangiopatickd hemolyticka anémie, trombocytopenicka purpura,
proménliva neurologicka symptomatologie a rendlni selhani.

Lécha: diive smrtelné onemocnéni. LéEba musi byt okamzitd, provedenim plazmaferézy a
podanim mrazené plazmy.(1)



HEMOLYTICKO- UREMICKY SYNDROM
(HUS-syndrom Gasseruv)

Vyskyt: nejéastéji u déti do jednoho roku, mize se vyskytovat i v dospélosti, u Zen
Vv te¢hotenstvi.

Pricina:vlivem cirkulujicich imunokomplexti a aktivované¢ho komplementu dochazi

k poskozeni kapilar a dale k poskozeni regula¢nich mechanismu primarni hemostazy
koagulace.V ledvinach se tvofi agregaty krevnich desticek, které poskozuji ledviny, nasledné
dochézi k jejich selhani. Dalsi moznou vyvolavajici pfi¢inou mize byt i nedostate¢na
produkce prostacyklinu v cévni sténé.

Klinicky obraz: selhani ledvin, trombocytopenie a hemolyticka anémie.
Laboratorni nalez: KO- zvySeny nalez schistocytt
Lécha:prosta infaze plazmy.(1)

Trombocytopenie ze ztrdt trombocytii

Trombocytopenie po masivni transfiizi nebo vymené krve

Pti rychlé nahradé¢ krve, u které béhem 24 hodin dodame mnozstvi krve odpovidajici objemu
krve nemocného, mize dojit k trombocytopenii, protoze v pirevedené skladované krvi neni
dostatecny pocet trombocytu.

Trombocytopenie pri mimotelnim obéhu
U mimotélniho obéhu krve dochazi ke sniZeni teploty krve az na 25°C a pod tuto teplotu
mohou krevni desticky spontanné adherovat nebo agregovat.

Trombocytopenie pri splenomegalii
Dochazi ke zvySenému skladovani desti¢ek ve sleziné a v obvodové krvi vznika
trombocytopenie

HEPARINEM INDUKOVANA TROMBOCYTOPENIE (HIT)

Nejde o onemocnéni, ale o stav vyvolany v prib¢hu 1écby heparinem
Vyskyt: u 0,5 -5 % vsech pacientti Ié¢enych nefrakcionovanym heparinem.

RozliSujeme dva typy HIT:

e HIT I: prosta interakce heparinu s trombocyty — lehky aglutina¢ni efekt, jde o klinicky
nevyznamnou trombocytopenii, ktera se objevi béhem prvnich dnti 1écby. Pocet
desticek vétsinou klesa pod 100 . 10%/1.

e HIT I (HITT = HIT s trombd6zou): Jde o vzacnou, ale zdvaznou komplikaci 1écby
heparinem, ktera ptimo ohrozuje zivot nemocneho. Kolem 7-15 dne 1é¢by predevsim
nefrakcignovanym heparinem dochazi k vyrazné trombocytopenii pod hodnoty
100 . 10°/1

Laboratorni hodnoty:
HIT I : trombocyty < 150 a > nez 100 . 10%/1, po vysazeni heparinu se pocet desti¢ek velmi
rychle upravi



HIT II : trombocyty mén& nez 100 . 10%1, nékdy méné nez 60 . 10%/I

Lécba HIT IT : Uplné vysazeni heparinu, misto heparinu se podava hirudin nebo
danaparoid. (1)

2.1.2.2. Trombocytopatie

Pocet desticek je vétSinou normalni, ale je u nich naruSena ultrastruktura desti¢ek nebo je
zménéna jejich funkce ¢i metabolismus.
Funk¢ni poruchy desti¢ek mohou byt:

e vrozené

e ziskane

Vrozené trombocytopatie
Jsou velmi vzacné. VEtsinou se projevuji krvacivymi syndromy: kozni a slizni¢ni krvéceni,
krvaceni po malych poranénich. Byvaji spojovany s poruchou:
a)membrany krevni desticky
- tromboastenie Glanzmannova-Naegeliho
- syndrom Bernard-Soulierd
b)skladovacich granuli
- porucha skladovaciho poolu
- syndrom Sedych desti¢ek
Pric¢ina: a-granula desti¢ek bud’ chybi zcela nebo se vyskytuji jen sporadicky, miize jit o
kombinovanou poruchu. Desticky maji méné obsahu a-granuli, ziskavaji tim Sedave zbarveni.
Dochazi ke zkraceni doby pfezivani destiCek. V natéru se nachézeji velké, Spatné obarvitelné
desti¢ky a je pfitomna trombocytopenie. Ve dieni nachazime $edé megakaryocyty s vyraznou
vakuolizaci. Patii sem :
e Hetfmanského-Pudlékiv syndrom
e Syndrom Sedych desti¢ek
c)enzymovych aktivit
- chybéni nebo funk¢ni nedostatecnost cyklooxygendzy
- chybéni nebo funkéni nedostatecnost tromboxansyntetazy
d)mobilizace nitrobunécného vapniku
- porucha cesty, kterou se stimuluje uvolnéni nitrobunécného vapniku
e)snizeni nebo chybéni odpovédi na TXA,
- poruchy receptoru pro TXA;, neprobiha jeho navazani na desticky a nedochazi
k nasledné stimulaci dalSich desticek
fluvolnovaci reakce
- neprobiha stimulace, kterd sméfuje k uvolnéni obsahu granuli (1)

Ziskané trombocytopatie

Vznikaji sekundarné jako dusledek zakladni poruchy, ktera ovliviiuje funkci krevni desticky.
Jsou podstatné CastéjSim nalezem nez vrozené formy. Krvacivé projevy nebyvaji vyrazné a
vétSinou neni ani nutna 1écba.

TROMBOCYTOPATIE U MYELOPROLIFERATIVNICH ONEMOCNENICH
Pricina: u nékterych nemoci, které maji vliv na krvetvorbu se mohou tvofit poSkozené nebo
nefunkcni krevni desticky.(1)



TROMBOCYTOPATIE U LYMFOPROLIFERATIVNICH ONEMOCNENICH

Pric¢ina: nékteré nemoci produkuji patologické bilkoviny, které se nasledn¢ mohou vazat na
membranu krevni desticky. Mutize dochazet k poSkozeni membrany, kterd neumozni krevni
desti¢ce plné€ rozvinout sviij funkéni potencial.(1)

TROMBOCYTOPATIE PRI ANEMII
Pricina: toxické latky a metabolické splodiny vznikajici napf. pfi urémii ovliviwji funkci
krevnich desticek.(1)

POLEKOVA TROMBOCYTOPATIE

Pricina: G¢inkem nékterych 1ékti dochazi k utlumeni, nebo poskozeni funkci krevni desticky.

Mezi tyto 1éky se fadi: cytostatika, vysoké davky antibiotik, antipyretika, analgetika

Klinické projevy: drobna krvéceni s tvorbou petechii a vyraznéjsi krvaceni napf. po
Urazech.(1)

2.1.2.3. Trombocytdza,trombocytemie
Jsou to stavy, u kterych se nachazi zvysené pocty krevnich desti¢ek v obvodové krvi.
Trombocytoza

U trombocytozy jde o sekundarni zvyseni poctu krevnich destidek ( 400-600.10%1, ale mohou
se pohybovat az kolem 1000 .10%1) . V kostni dfeni se v&tsinou nachazi zvyseny podet
megakaryocytu.
Vyskytuji se:

e uinfekci nebo zanétlivych onemocnéni
po splenektomii — nedochazi k sekvestraci desti¢ek ve sleziné

e pii krvaceni

e pii fyzické namaze a psychickém vypéti

e unadort — Hodgkinova choroby
Lécha:vétsinou neni nutna, po odstranéni nebo 1é¢bé pti¢iny trombocytoza vymizi.(1)

Trombocytemie
Jde o trvalé zvySeni potu trombocyti (600-1000 .10%1) vyvolané myeloproliferativnim
procesem.
Vyskytuje se :
e u chronické myeloidni leukémie
e U pravé polycytémie
e U esencialni trombocytemie (1)

2.1.3.Koagulopatie

Koagulopatie jsou krvacivé stavy, kde je pfi¢inou krvaceni sniZzena koncentrace nebo aktivita
plazmatickych koagula¢nich faktorii. Maji typicky klinicky obraz, projevuji se spontannim
krvacenim predevsim do tkani a klize a tvofi se hematomy nebo suftize.
Koagulopatie se nachazi pii:

¢ nedostatku, nebo chybéni jednoho nebo né¢kolika hemokoagulacnich faktort

e pii vyskytu koagula¢nich faktorti s odliSnou molekularni stavbou



e pii zvySenych hladinach inhibitori
Stupen krvaceni zavisi vétSinou na poklesu aktivity faktoru.
Diagno0za se stanovi pfimym vySetfenim hladiny faktoru. Pfi terapii se vétSinou podavaji
krevni derivaty.
Rozlisujeme koagulopatie:
e Vvrozené
e ziskané (1)

2.1.3.1.Vrozené koagulopatie

Vrozena absence vétSiny koagulacnich faktoru je spojena s krvacenim.

Vrozené defekty koagulacnich faktorti jsou pomérné vzacné a tykaji se vétSinou jen jednoho
faktoru.

Z vrozenych koagulopatii jsou nejcastéj$i hemofilie A a B.

HEMOFILIE

Klinické projevy: hemofilie A i B jsou téméf totozné. Jsou charakterizovany spontannimi,
opakovanymi krvacivymi stavy. Bez spravné 1écby vede krvaceni do kloubt a svalli ke vzniku
degenerativnich kloubnich zmén tzv.progresivni artropatii a k atrofii svalstva zejména
koncetinového. Kolisani hladin koagula¢nich faktord je u hemofilikli bézné. Mezi faktory,
které mohou ovlivnit tendenci ke krvaceni mliZze patfit i emocni a fyzicky stres. DéEti krvaceji
méné nez dospéli.

Hemofilické defekty:
Klasifikuje se podle zbytkové aktivity defektniho koagula¢niho faktoru na hemofilii lehkého,
sttedniho a tézkého stupné:
e t¢zké formy — hemostdza je nedostatecna i pfi nepatrnych trazech a poranénich
Postizeni jedinci trpi krvacenim do kloubti, sval, GIT a CNS.
e stiedni formy — klinicky se projevuji méné ¢astym spontannim krvacenim
e lehké formy — projevuje se zvySena pohotovost ke krvaceni jen po téZkych poranénich
a Urazech

Geneticky zaklad hemofilie
Hemofilie A i B jsou choroby s gonozomaln¢ recesivnim typem dédi¢nosti vazané na
pohlavni chromozom 23 a to na chromozom X
e Zena XX — zdédi-li Zena defektni chromozom je jeden chromozom z paru nefunkéni,
ale druhy staci pokryt pottebu F VIII — Zeny jsou pfenaseCkami a chorobou samy
netrpi
e muz XY — zdédi-li muz defektni chromozom X, nemtize produkovat F VIII anebo jej
produkuje v mensi mife — rozvine se hemofilie

Lécba:béhem poslednich 20-30 let se 1écba pacientli zmenila. Moznosti 1é¢by se rozsitovali
od pouziti Cerstvé zmrazené plazmy, kryoprecipitatu, pies vysoce purifikované plazmaticke
koncentraty faktori (VIII a 1X) az k rekombinantnim formam. Diky této Gi¢inné 1éCbe se
prodlouzila délka zivota pacient na pramér v populaci.

U tézkych hemofilikl se v détstvi pouziva preventivni 1é€ba koncentraty faktorii. Nahradou
postizenych kloubli miizeme déle zlepsit kvalitu zivota téchto nemocnych.

Nemocni s hemofilii by méli byt sledovani v centrech pro hemofiliky, ve kterych je mozna
dokonala diagnostika i odpovidajici terapie.



Kazdy hemofilik by mél nosit u sebe pritkkaz s ozna¢enim krevni skupiny a doporu¢enym
1é¢ebnym postupem!(1)

HEMOFILIE A

Jde o dédi¢nou chorobu s recesivnim typem dédi¢nosti, vazanou na pohlavni chromozom 23.
Pricina:vrozeny nedostatek F VIII — hemofilie A- (hladiny F VIII:C a F VIII:Ag jsou sniZeny)
funkéni porucha F VIII — hemofilie A+ (hladina F V1II:C je sniZzena a F VIII:Ag je
normalni)
Vyskyt:1 ptipad na 10 000- 20 000 obyvatel
Laboratorni nalez: - APTT prodlouzeny ¢as
- srazlivost krve prodlouzeny ¢as
- F VIIIL:C (funkéni koagulacni slozka molekuly F VIII)- sniZzena hladina
- FVIIL:Ag (molekula F VIII posuzovéna jako antigen) — sniZzené (A-)
nebo normalni (A+)
Lécha: je substitucni ( nahrazuje se pokles F VIII) a podptirna.
Substituce se provadi:
e (iSténym koncentratem F VIII
e rekombinantnim faktorem VIII (1)

HEMOFILIE B

Ptiznaky u hemofilie B jsou podobné jako u hemofilie A (6) , krvaceni mlize byt stejné
zavazné, zalezi na tizi hemofilie. (7)
Pricina: chybi koagula¢ni aktivita faktoru IX
Vyskyt: 4-5 krat méné Casty, nez hemofilie A
Klinicky obraz: podobny jako u hemofilie A, ale zavaZnost krvacivych projevi je mensi.
V dospélosti se Cetnost krvacivych ptihod zmensuje.
Laboratorni nalez: - APTT prodlouzeny Cas
- snizena hladina F IX
Lécha:podavaji se piipravky s dostatkem chybéjiciho faktoru.(1)

VON WILLEBRANDOVA CHOROBA

Jde o autosomalné dédicné onemocnéni, které postihuje ob¢ pohlavi, ale Castéji zeny. Nepatii
mezi Cisté koagulopatie. Je provazené krvacivymi projevy. Typické je krvaceni slizni¢ni. U
zen byva silné menstruacni krvaceni.

Vyskyt: je to nejcastéji se vyskytujici vrozené krvacivé onemocnéni

Pricina: Je naruSena funkce VWF v primarni hemostaze a to jak adheze, tak i agregace
krevnich desticek. Sekundarn¢ dochazi ke snizeni schopnosti vVWF vézat koagulaéni faktor
VIIIL.

Typy von Willebrandovy nemoci:

e Typ | —je nejcastéjsi, autozomaln¢ dominantné dédi¢ny. Jde hlavné o snizenou
hladinu vWF bez patrnéj$ich zmén ve strukturach multimerd. Délime na dva podtypy
laalb.

e Typll —jedna se o funkéni nedostatecnost velkych multimerd. Dédi¢nost je
dominantni i recesivni. Rozli§ujeme 4 podtypy multimera: lla, 1lb, lic, I1d.

- krvacivé projevy u podtypu Ila mohou pfipominat krvaceni u tézkého typu I.
- U llb jsou zachovany velké multimery v destickach.



- Podtyp Ilc je charakterizovan funk¢ni nedostatecnosti velkych multimert
V plazmé i1 destickach
e Typ Il - vyskytuje se jen ziidka a je nejtézsi. Je charakterizovan absenci multimert.
Nachazi se u n¢j 1 kloubni krvéaceni.(1)

Podle stupné snizeni hladiny vWF a zmény jeho molekuly se miize ménit charakter a pritbch
onemocnéni
Klinické projevy: -  slizni¢ni krvaceni
kozni krvaceni
krvéceni pfi poranéni
krvéceni typicka pro hemofiliky
Laboratorni nélez: - APTT prodlouzeny Cas
- prodlouzena krvacivost
- testy zaméfené na detekci v WF maji patologické hodnoty
Lécbha: Je zavisla na typu vW nemoci a klinickych projevech krvaceni. Podava se koncentrat
s obsahem v WF. Progndza je pti zvladnuti krvacivych komplikaci dobra.(1)

Ziskana von Willebrandova nemoc
Je to vzacné ziskané onemocnéni, které je svymy projevy podobné vrozené vW nemaoci, ale
s negativni rodinnou a osobni anamnézou.
Pricina:
e zvysena proteolyza ( myeloproliferativni stavy)
e zvySena spotieba vVWF, nebo jeho vyvazani na povrch malignich bunék
e tvorba protilatek, které:
- vyvolaji funkéni poruchu vWF
- zapfi€ini vychytavani vWF a tim snizuji aktivitu FVIIIRCo
- vazi se na VWF a urychli jeho odstranovani z cirkulace.
Laboratorni testy maji podobné hodnoty jako u vrozené vW nemoci.
Ziskana vW nemoc se nachazi piedevsim:
- Uautoimunnich onemocnéni (SLE, hypotyreoza, sklerodermie)
- unadorovych onemocnéni ( myeloproliferativni a lymfoproliferativni
onemocnéni, solidni tumory)
- u kardiovaskularniho onemocnéni (aortalni stenoza, prolaps mitralni chlopné¢)
- u Angiodysplazie v GIT
Vyskyt: nejcastéji jsou postizeny lidé starsi 60let, vice muzi nez zeny. DéEti jsou postizeny jen
vyjimecné.
Lécha:Vétsinou se 1€¢i zékladni onemocnéni a piipadné akutni krvaceni.(1)

Pseudo von Willebrandova nemoc ( Destickovy typ VW nemoci)

Je zapricinéna defektem GP Ib/IX. Zménény GP vaze multimery vWF a tim dochazi k jejich
rychlému odstranéni z plazmy a ke zvySené spottebé¢ destiCek. Vzniké lehka trombocytopenie
a Vv obvodové krvi se nachazi velké desti¢ky. Laboratorni nalez je prakticky totoZny s typem
I1b u vVW nemoci.(1)

DEFEKTY OSTATNICH FAKTORU

Jsou to velmi vzacné vétSinou autosomalné recesivné dédicné choroby. Stupen krvaceni zavisi
na stupni poklesu koagula¢ni aktivity faktoru. Pfi vyrazném poklesu aktivity jsou nemocni



postizeni tézkymi krvacivymi projevy. Pfi vysSich aktivitach vétSinou krvacivé projevy chybi
nebo jsou jen velmi mirné.(1)

Defekty fibrinogenu
e chybéni funk¢niho fibrinogenu — afibrinogenémie — velmi vzacné onemocnéni,
zejména v mladsim véku kon¢i fatalné
e sniZend hladina fibrinogenu v plazmé — hypofibrinogenémie
e pozménéna funkce molekuly fibrinogenu — dysfibrinogenémie
Laboratorni nalez:
- APTT prodlouzeny cas
- PT prodlouZeny cas
- TT prodlouzeny Cas
- Fibrinogen — sniZené hladina nebo chybi
Lécba: ptipravky lidského fibrinogenu nebo Cerstvé zmrazenou plazmou

Defekt faktoru 11
Jde o autosomaln¢ recesivné vrozené onemocnéni s poruchou molekuly protrombinu.
Laboratorni nalez:

- APTT prodlouzeny cas

- PT prodlouzeny cas

- SniZena hladina protrombinu

Defekt faktoru V
Jde o autosomalné recesivné vrozené onemocnéni z nedostatku FV
Laboratorni nalez:

- APTT prodlouzeny cas

- PT prodlouZeny cas

- Snizené hladina FV

Defekt faktoru VII
Jde o autosomalné recesivné vrozené onemocnéni z nedostatku FVI1. Objevuje se nachylnost
ke krvaceni ze sliznic — v podobé krvaceni z nosu, u Zen jako nadmérné menstrua¢ni krvaceni
Laboratorni nalez:

- PT prodlouzeny cas

- SniZena hladina FV1I

Defekt faktoru X
Jde o autosomalné recesivné dédi¢né onemocnéni z nedostatku FX.
Laboratorni nalez:

- APTT prodlouzeny cas

- PT prodlouZeny cas

- Snizena hladina FX

Defekt faktoru XI

Jde o autosomaln¢ recesivné dédi¢né onemocnéni z nedostatku FXI. Dfive nespravné
ozna¢ovan jako hemofilie C. Krvacivé projevy mirné, choroba postihuje i Zeny. V naSich
podminkéach se prakticky nevyskytuje.



Laboratorni nélez:
- APTT prodlouzeny cas
- SniZena hladina FXI
Lécba:podavani Cerstvé plazmy

Defekt faktoru XII
Nedochazi k projeviim zvySené krvacivosti, nebot’ krevni desticky mohou aktivovat FXI
piimo na svém povrchu. Tyto stavy nevyzaduji 1€cbu.
Laboratorni nalez:
- APTT prodlouzeny ¢as
- Test konzumpce protrombinu zkraceny ¢as
- Snizena hladina FXII

Vrozeny defekt faktoru X111
Jde o autosomaln¢ recesivni dédi¢né onemocnéni z nedostatku FXIII — projevuje se jen u
homozygotl. Krvaceni se objevuje opozdéné (az po 24 hodinach). Heterozygoti nebyva;ji
vétsinou vyrazné poskozeny jen v ojedinélych piipadech se u Zen mohou objevit spontanni
potraty. Podle toho, které podjednotky jsou naruseny déli na 3 typy:

e Typl — kombinovany deficit podjednotek A i B

e Typll - chybi podjednotka A

e Typlll — chybi podjednotka B

Pric¢ina onemocnéni: nestabilizované fibrinové koagulum podléha odbouravani plasminem
dfive, nez dojde k zahojeni rany. Dochazi k rozpadu rany a ke komplikovanému hojeni.
Laboratorni ndlez: - sniZena hladina FXIII

- ostatni koagulac¢ni testy byvaji normalni
Lécba: ptevody koncentratu FXIII (1)

2.1.3.2. Ziskané koagulopatie

Na rozdil od vrozenych se ziskané koagulopatie vyznacuji snizenim ne jednoho, ale zpravidla
celé skupiny koagulacnich faktort.

Jsou provéazeny poruchami jaternich funkci, poruchy stfevni resorpce, poruchy transportu
zluce nebo nékteré otravy. Jsou Castejsi nez koagulopatie vrozené. U téchto stavil je mozné
vhodnou 1é¢bou zédkladniho onemocnéni dosdhnout u vétSiny nemocnych vymizeni piiznaki
koagulopatie.

Poruchy resorpce a vyuziti vitaminu K

Vedou k nedostate¢né syntéze koagula¢nich faktort zavislych na vitaminu K. K vitamin se
podili na tvorbé faktorti II, VII, IX, XI . Nedostatecna syntéza faktori zavislych na vit. K
V jaterni bunice miZe byt nejcastéji zptisobena:

e destrukci nebo jinym poSkozenim jaterni bunky

e poruchou transportu K vitaminu pti obstrukéni Zloutence

e poruchou resorpce K vitaminu ve stfeveé

Laboratorni nalez:
- APTT prodlouzeny ¢as
- PT prodlouzeny cas



Lécha: U krvacivého stavu provazejiciho tézka hepatocelularni postizeni, kdy je nutna rychla
uprava hladin koagulac¢nich faktorti, je vyhodnéjsi substituce koagula¢nich faktort
transfznimi ptipravky. U malabsorpéniho syndromu a bilidrniho ikteru se podava

K vitamin.(1)

Autoimunni a alloimunni koagulopatie

U nékterych onemocnéni vétSinou interniho charakteru, mohou nékteti jedinci vytvofit
protilatku proti nékterému z vlastnich koagula¢nich faktord. Mluvime pak o pfitomnosti
cirkulujiciho antikoagulans. Jako cirkulujici antikoagulans se oznacuji latky proteinové
povahy, vesmés imunoglobuliny tfidy IgG, které omezuji funk¢éni schopnost koagulacnich
faktorti. Nejvice se vyskytuji u nemocnych se systémovym onemocnénim pojiva, u myelomu
a lymfoproliferativnich chorob. Inhibi¢ni Gi¢inek mize byt namifen proti kterémukoliv
koagula¢nimu faktoru. Nemocni v pritomnosti téchto imunoglobulinti maji krvacivé projevy
rizné intenzity, od snadné tvorby modfin, az po krvaceni, které se objevuje po chirurgickych
vykonech.(1)
Laboratorni nalez:

- APTT prodlouzeny ¢as

- PT prodlouzeny cas

- TT prodlouzeny ¢as
Lécba:Tato skupina autoimunnich koagulopatii velmi Spatné odpovida na substitucni 1écbu.
Protilatky vyvazuji ptislusny funkéni faktor a jeho hladina v plazmé se snizuje.

Piidany faktor + protilaitka —>  faktor-protilatka
(komplex je nasledné vyvazan MFS)
Terapie je zavisla na koncentraci inhibitoru. Pfi spontannim vymizeni inhibitoru neni 1é¢ba
nutnd, jinak se vyuziva plazmaferézy a imunosupresivni terapie.

Ostatni ziskané poruchy koagulace
Krvacivy stav mtze nastat pii pfedavkovani antikoagulancii kumarinového typu nebo pfi
otravach nékterymi jedy. Krvacivé stavy mize vyvolat i predavkovani heparinem.(1)

Krvaciveé stavy z jinych piicin
DISEMINOVANA INTRAVASKULARNI KOAGULACE (DIK)

Ptedstavuje ziskanou koagula¢ni poruchu, pti které dochazi k vyznamné aktivaci hemostazy
S tvorbou nitrocévnich mikrotrombti, spotieb¢ koagulacnich faktoru, aktivaci sekundarni
fibrinolyzy a tendenci ke krvaceni nebo vyznamnému klinickému krvéceni.
DIK se projevuje:

e Poklesem fady koagulacnich faktorti a krevnich desti¢ek

e Uvolnénim velkého mnozstvi trombinu, ktery $tépi fibrinogen. V krvi se pak objevuji

volné monomery fibrinu.

e Poklesem plazmatické hladiny, pfipadné inaktivaci inhibitorti krevniho srazeni

e Aktivaci fibrinolyzy
Pricina:nadmérna spotieba krevnich desti¢ek a plasmatickych koagulaénich faktor po dobu
chorobn¢ aktivace hemostazy. Aktivace byva vyvolana zanéty, rozpadem tkané, poruchou
krevniho ob¢hu.



Syndrom DIK je doprovodnym jevem zdvaznych stavl v fad¢ 1ékarskych obori. Klinicky
muze byt némy, vétSinou se setkdvame s t€zkymi krvacivymi nebo trombotickymi projevy,
Casto s obojim soucasné.

DIK patii k pomérné ¢astym porucham hemostazy. Vznika nejcastéji pii:

o té&zkych infekénich onemocnéni ruznych organti — poskozeni cévni vystelky drobnych
cév v nemocnych organech vede k aktivaci srazeni krve v téchto cévach a ke vzniku
mikrotrombii.

e Uvolnéni velkého mnozstvi tkanového faktoru do krevniho ob&hu. Pficinou byva
chorobny rozpad velkého mnozstvi bunek.

e Uvolnéni velkého mnoZzstvi fosfolipidli po naruSeni buiéénych a nitrobuniéénych
membran.

V prabéhu DIK rozlisuji nékteti autofi 3 stadia:

e Hyperkoagulaéni - nemocny nemusi mit Z&dné potiZze, mohou se objevit

mikrotrombozy orgéand, ale i velké trombozy a embolie.

e Hypokoagulac¢ni - objevuji se krvacive projevy v disledku zvysSené spotieby faktort.

e Aktivace fibrinolyzy - nasledkem aktivace koagulace, v dusledku poruseni

zpétnovazebnych a koagula¢nich mechanizmi, dojde
k nekontrovatelné fibrinolyze. Vycerpaji se vSechny faktory a
krev ztraci schopnost se srazet — tézké krvacivé projevy

DIK miize postupné prochazet vSemi stadii, ale mize mit i akutni prubéh a projevit se ihned
krvacivym stavem s prakticky nesrdZlivou krvi. Diagn6za DIK musi byt stanovena rychle, a
proto vSechny testy, které se k diagnostice DIK pouzivaji musi mit povahu statimovych testd.
Laboratorni testy, které se pouzivaji u DIK jsou testy zamétené na zjisténi aktivacniho
pusobeni trombinu a plazminu.

Lécha: Intenzitu terapie ovlivitluje mohutnost krvacivého stavu a organové dysfunkce.
Kauzalni princip v 1é€bé musi byt zachovan.(1)

2.2. Trombotické a trombofilni stavy

2.2.1. Trombotické stavy

Jde o chorobné stavy, charakterizované pithodami nitrocévniho sraZeni (trombozami).
Predstavuji opak stavii krvacivych, u kterych se hemostaticka rovnovaha narusuje opaénym
smérem.(1)
Pravdepodobna pricina:
e V postizeni cévni stény
e v poruSe hemodynamiky
e veslozeni a funkci krve
— Vv poruSe desti¢kovych funkci
- VnaruSeni plazmatického koagula¢niho systému vcetn¢ inhibitora
- VnaruSeni fibrinolytickych mechanismu

U téchto stavli nachazime v krevnim obéhu aktivované formy ¢initelt hemostazy a mtze
dochézet ke vzniku drobnych, ¢i vétsich trombi. Tromboticky stav miize provazet fadu
cévnich onemocnéni a ve svém konec¢ném dusledku mtize byt pfi¢inou tromboembolytické
piihody, to je stavu, pii kterém dojde k uvolnéni trombu a naslednému ucpani nékteré

z dalezitych cév uvolnénym trombem — embolem. (7) Z nejvaznejSich je to infarkt myokardu,
plicni embdlie a nahla cevni pfihoda mozkova. Patii sem i trombdzy Zil, hlavné
koncetinovych.(8)



Cévni onemocnéni je dnes nejcastéjsi pticinou umrti v civilizovanych zemich. Koronarni
tromboza, plicni embdlie a onemocnéni perifernich cév tvoii polovinu vSech umrti.
Hemostaza se muze aktivovat v mist¢:

e poskozeni cévni stény

e stagnujiciho krevniho proudu

a)poskozeni cévni steny

ateroskleroticka cévni sténa stimuluje krevni desti¢ky. Dochazi K jejich aktivaci a adhezi a
soucasn¢ k aktivaci zevniho systému koagula¢ni kaskady. Po zmén¢ konformace
membranovych glykoproteint krevni desticky dochazi k agregaci trombocytt s naslednou
tvorbou nasténného trombu. Stabilita trombu je ddna obsahem fibrinu. Nasténné tromby ve
velkych tepnach, prisedlé k defektni sténé a vystavené rychlému toku okolni krve, jsou
zdrojem embolu s pfevazujicim obsahem agregovanych trombocytu, s krystaly cholesterolu a
ateromatozni drti.(9)

K prevenci arterialnich trombéz se s vyhodou vyuziva 1é¢by antiagregacni.

b)stagnujici krevni proud
V mistech krevni stagnace je naopak pfevazujicim mechanismem vzniku trombozy
hemokoagulace. Proti ni zaméiujeme 1écby antikoagulacni. Stagnacni tromby, bohaté na
fibrin a erytrocyty, pochazeji naopak spise ze srdce, piipadné ze stagna¢nich méstkt v Zilach
dolnich koncetin a panve. Embolizuji do mozku bud’ z levého srdce, nebo vzacné z Zil
velkého obéhu v piipadé otevieného foramen ovale. Vznikla koagula setrvavaji po urcitou
dobu v misté svého vzniku, podle hemodynamickych okolnosti se vSsak mohou posléze
uvolnit a odcestovat s proudem krve jako emboly.(10)
RozliSujeme trombozy:
e Zilni — jsou spjaty s hyperkoagulaénimi stavy. Pfi Zilni tromboze dominuje pfedev§im
krevni staza a hyperkoagulace v plazmatickém systému.
e Arteridlni — pfi arterialni tromboze se uplatiiuje pfedevsim poskozeni endotelu a
zvysena agregabilita krevnich desticek. (11)
Lécebna prevence téchto stavi:
e Vv Zilnim systému — nefrakcionovany a nizkomolekularni heparin, kumariny
e V arteridlnim fecisti — acetylsalicilova kyselina a dal$i inhibitory destickovych
funkci.(1)

2.2.1.1.Venozni trombdzy

Priciny vzniku:
¢ snizend hladina inhibitorti krevniho srazeni
e Unik tkanového faktoru do krevniho obéhu mize vyvolat vznik trombu
e zpomaleni cirkulace krve zilnim fe¢i§tém muze piispét k aktivaci nitrocévniho sraZeni
krve
e hluboké a rozsahlé poskozeni krevnich kapilar
e rozpad cévniho endotelu vyvolany bakteriemi, ¢i jinymi toxiny

Tromboticka mikroangiopatie ma za nasledek pieruseni cirkulace v postizené oblasti.
Vznikaji-li tromby v kapilarach u vétsiho poétu tkani a organt, hovoiime o DIK.

Ziskané rizikové faktory venozni trombozy:
e vck nad 45 let



obezita

velké operace a operace ortopedické
poranéni véetné popalenin
imobilizace

nadorova onemocnéni
tromboembolicka nemoc

varixy

kouteni

hormonalni 1é¢ba

e tchotenstvi (1)

2.2.1.2. Arterialni trombozy

Pti vzniku arterialni trombdzy byla stézeni uloha pifipisovana ateromatdéznim zménam stény
cévni.
Stédia aterosklerotického procesu:
e zvysSené vystaveni stény cévni chemickym nebo biologickym vlivim
-z chemickych vlivi piispivaji k poSkozeni endotelu: vy3si hladina LDL a
homocysteinu, tabakovy kouf, nedostatek kysliku v organismu
- Z biologickych vlivil postihuje endotel cytomegalovirus a nékteré dalsi infekce
e porucha funkce a poskozeni endotelu
e vznik pénovych buniek z monocytii a makrofagt a tvorba aterosklerotického platu
e poruseni stability a prasknuti platu
Tvorba trombu na roztrzeném ateromovém platu piedstavuje hlavni patogeneticky
mechanismus vzniku akutnich koronarnich syndromui — infarktu myokardu (IM) a anginy
pectoris.
- IM je disledkem uplného uzavéru koronarni arterie
- Angina pectoris je pfevazné zpiisobena tvorbou trombu na cévni sténé
S neuplnym uzdveérem koronarni arterie. Dochdzi k ziizeni prusvitu arterie, ne
k jejimu uzavéru.
Klicovou roli pti vzniku koronarniho trombu hraje tkanovy faktor (TF).(1)

Mechanismus vzniku trombu
V tepenném fecisti je odlisny od tvorby hemostatické zatky. Vznik arteridlniho trombu
probiha néasledovné:
1. adheze desticek
2. aktivace a kontrakce destic¢ek
3. adherence k rozpoznanym tromboaktivnim substratiim poSkozené ¢asti arterialni cévni
stény
4. rozprostranéni desticek na posSkozeném cévnim povrchu
5. agregace dalSich ptilehlych desticek
6. aktivace koagulacni kaskady
7. vznik bilého trombu tvoieného prevazné krevnimi destickami — piekryva vrstvy
nejblizsi k poskozené cévni sténé
8. vychytavani erytrocytd, neutrofilti a ojedinéle monocyti v dalSich vrstvach
vznikajiciho ¢erveného trombu (1)

2.2.2. Trombofilni stavy




Trombofilie je vrozena nebo ziskana porucha hemostatického mechanismu, ktera je
pravdépodobnou pti¢inou zvysené tendence k tromboze.
RozliSujeme trombofilni stavy:

e vrozené (kongenitalni)

e ziskané (sekundarni)

2.2.2.1. Vrozené trombofilni stavy

Béhem poslednich 30 let bylo zjisténo celkem 7 genetickych faktord spojovanych se
zvySenym rizikem vendzni trombozy :
e Dysfibrinogenémie
Rezistence na aktivovany protein C (APC-R)
Deficience antitrombinu
Deficience proteinu C
Deficience proteinu S
Mutace protrombinu
Homocystein
Nekteré dalsi polymorfismy vedouci k arterialni nebo vendzni tromboze

Rezistence na aktivovany protein C (APC-R)

Ptedstavuje nedostate¢nou nebo viibec zadnou odpoveéd’ na aktivovany protein C. Popisuje
tedy odolnost koagula¢niho systému vuéi inhibi¢nimu vlivu proteinu C na koagulaéné aktivni
faktory Va a Vllla.(12)
Vrozena APC-R mize byt vyvolana:

¢ jednobodovou mutaci genu pro koagula¢ni faktor V

e postiZzeni dnes neznamym defektem

FAKTOR V-LEIDEN

Geneticky se u postiZzenych nachazi mutace faktoru V. Jde o bodovou mutaci v exonu 10 genu
kodujicim F V, kde v pofadi nukleotidti dochazi k zaméné G za A ( vznikly triplet koduje

v pozici 506 misto AMK argininu glutamin)

CAMBRIDGE MUTACE
Jde o jednobodovou mutaci faktoru V, ktery ma v pozici 306 misto aminokyseliny argininu
threonin.

Ziskana APC-R
Nastava v dusledku stavu, které zpisobuji dysbalanci mezi prokoagula¢nimi a
antikoagula¢nimi proteiny hemostazy ovliviiujici reakce pouzivanych laboratornich vysetieni.
Ziskand APC-R je provazena stejnym rizikem vzniku trombdzy a klinické projevy se podobaji
klasické APC-R.
Laboratorni stanoveni APC-R

- funkéni testy (koagula¢ni, chromogenni substraty)

- vySetfeni genotypu (1)

Hyperhomocysteinémie



Porucha spojena s homocysteinem se projevuje zvySenou hladinou homocysteinu v krvi —
hyperhomocysteinémii.
Hyperhomocysteinemie miiZe byt:

e Vrozena

e ziskana

Vrozena hyperhomocysteinemie je vyvoldna vétSinou pfitomnosti mutované termolabilni
formy. Z metabolismu vypliva ze hyperhomocysteinemie miize byt zpisobena:

a) deficitem nebo snizenou aktivitou n¢kterych enzymu

b) deficitem vitamint — vitaminy skupiny B jsou kofaktory téchto enzymd (1)

2.2.2.2. Ziskane trombofilni stavy

Antifosfolipidovy syndrom (APS)

Je charakterizovan pfitomnosti venoznich i arterialnich tromb6z v mikrocirkulaci, ptedasné
ukon¢enych téhotenstvich a trombocytopenie v pfitomnosti antifosfolipidovych protilatek.
Tyto latky, vyznamné a riznym zpisobem zasahuji do procesu krevniho srazeni a vysledkem
tohoto ptsobeni byva zpravidla trombofilie.

U APS se vytvati protilatky proti negativné nabitym fosfolipidovym povrchiim, proteinim
vazajicim fosfolipidy nebo proteiniim v piipadé, ze fosfolipidy nejsou pritomny.(1)
Mechanismy uc¢inku

e APA se napojuji na fosfolipidové slozky protrombinového komplexu koagulacni
kaskady, tim vznika hyperkoagula¢ni stav.

e APA zabranuji uvoliiovani kyseliny arachidonové z endotelu krevnich cév, coz vede
ke sniZeni tvorby prostacyklinu, zvysi se agregace desti¢ek a dochazi k nasledné
tromboze.

e APA zvySuji moznost trombozy inhibici u¢inku prekalikreinu a nasledné poskozeni
fibrinové clearence.

e APA inhibuji pGsobeni trombomoduliny pfi aktivaci proteinu C trombinem, a tim se
ztraci zpétnovazebna inhibice koagulace.

e Piimé poskozeni trombocytl protilatkami typu Lupus antikoagulans, coz vede ke
zvyseni jejich adhezivni schopnosti a nasledné k tromboze.

Pomérné vzacny je tzv.Katastroficky APS, u kterého dochazi v disledku nezvladnutelné
trombofilni tendence k akutnimu stavu s obrazem multiorganového selhani.

Laboratorni diagnostika: Je zaloZzena na kombinaci koagula¢nich laboratornich testt
zavislych na fosfolipidech a ELISA testech.

Klinickd interpretace:Tvorba protilatek mize byt vyvolana léky, bakterialni a virovou infekei.
Velmi ¢asto se APS zjistuje u nemocnych s revmatickym
onemocnénim.

Lécha: Snahou je co nejrychleji odhalit diagndzu a snizit koagula¢ni potencial, aby se co

nejrychleji eliminovala rizika spojena s timto syndromem. K 1é¢bé se pouziva kortikosteroidu,
oralni antikoagulancia, antiagrega¢ni léky nebo heparin.

3. Laboratorni vySetieni v hemostaze



Laboratorni vysetieni nasleduje po zjisténi rodinné a osobni anamnézy nemocného, kde se
musime cilené¢ zamé&fit na krvacivé a trombotické projevy po fddném klinickém vySetteni.
Pouzivame ho pro zjisténi pfi¢iny akutniho ¢i chronického krvaceni nebo pro urceni
nebezpeci nadmérného krvaceni pted operaci, ke stanoveni ¢i upfesnéni diagnozy, nebo ke
kontrole antikoagula¢ni 1éCby.

Laboratorni vySetieni provadime riznymi zptsoby. Ke stanoveni aktivity faktorti pouzivame
metody koagulacni, nefelometrické, turbidimetrické, fotometrické, imunologické ....

K zékladnimu vySetieni se pouzivaji vétSinou koagulani metody.

3.1. Déleni koagulacnich testi

Testy globalni —popisuji cely srdZeci proces (v nasi laboratofi se Zadny z testi uz neprovadi)

Testy skupinové — popisuji urcitou ¢ast koagula¢niho déje(v nasi laboratofi se z této skupiny
testd provadi tromboplastinovy ¢as dle Quicka, aktivovany parcialni
tromboplastinovy cas)

Testy specificke - stanovuje se jeden s koagula¢nich Ciniteld ( v na$i laboratofi stanovujeme
fibrinogen metodou dle Clause)(2)

Blize se budu vénovat pouze testim, které provadime u nas v laboratofi.
3.1.1.Tromboplastinovy ¢as dle Quicka — protrombinovy test PT

Zakladni koagulacni test monitorujici zevni koagula¢ni systém (F II,V,VII, X a fibrinogen)
Princip:

Po ptidéni tkafiového tromboplastinu s Ca?* k testované citratové plazmé zavisi rychlost
tvorby fibrinového vldkna na faktorech zevniho koagulacniho systému.(2)

Reagencie:
e Rekombinantni PT reagencie — obsahuji : rekombinantni tkafiovy faktor, ionty Ca®",
fosfolipidy, pufr a stabilizatory.
Tkanové tromboplastiny — obsahuji: relativné malo ¢istény extrakt z tkani bohaty na
tkafovy faktor a ionty Ca*
e Kombinované tromboplastiny — obsahuji: tkanovy tromboplastin( napt. z hovéziho
mozku fedény ve fibrinogenové frakci),obvykle obsahuji absorbovanou hovézi plazmu
a ionty ca®* .Tyto preparaty se vétSinou vyuzivaji pii antikoagulacni terapii.(1)

Fyziologické hodnoty:

Hodnoty kontrolni plazmy 12-15sekund

Hodnota kontrolni plazmy + 20%

Abnormalni hodnoty PT se nachazi:

U vrozenych nebo ziskanych nedostate¢nosti faktorua II,V,VII,X a fibrinogenu
Pti oralni antikoagulacni 1é€bé

Pfi nedostatku vitaminu K

U jaternich nemoci

Jsou-li pfitomny autoprotilatky proti faktorim a lupus antikoagulans (1)

3.1.2.Aktivovany parcialni tromboplastinovy ¢as APTT



Zakladni koagula¢ni test monitorujici vnitini koagulacni systém
(F 1LV, X1 XX, VI, fibrinogen, prekalikrein, HMWK) (2)
Princip:
Pfidénim parcialniho tromboplastinu — kefalinu a Ca** dochézi k aktivaci koagula¢niho
systému tzv. vnitini cestou. Rychlost tvorby fibrinového vlakna zavisi na koncentraci faktorti
vnitiniho systému.(2)
Reagencie:
e kontaktni aktivatory — zahrnuji: negativné nabité povrchy, jako jsou kaolin,
kfemicitany, elagova kyselina, polyfenoly nebo sulfatidy kombinované s kaolinem
o fosfolipidy — zahrnuji: syntetické fosfolipidy, fosfolipidy izolované ze zvifecich tkani
nebo fosfolipidy z rostlin.
e Ca®" - dulezitou ulohu maze hrat i molarita roztoku chloridu vapenatého
Fyziologicke hodnoty:
Hodnoty kontrolni plazmy 28-42 sekund podle pouZitého systému
Hodnota kontrolni plazmy + 10%
Abnormélni hodnoty APTT:
Zkrdacené casy:
e trombotické stavy
Prodlouzené casy:
e U vrozenych nebo ziskanych nedostate¢nosti faktoru VIII
Nedostatecnost faktorti IX, XI, ptipadné 1 dalSich, vyjma faktory VII a XIII
Terapie nefrakciovanym heparinem, hirudinem a aprotininem
Dysfibrinogenémie a afibrinogenémie (1)

3.1.3.Stanoveni koncentrace fibrinogenu dle Clause

Princip:
Redéna vysetfovana plazma je inkubovana s nadbytkem trombinu. Cas potfebny k tvorbé
fibrinového vlakna je v tomto uspofadani zavisly pouze na koncentraci fibrinogenu.(2)
Reagencie:
e Trombin — lyofilizovany lidsky trombin, titrovany, s kalciem a ihibitorem heparinu.
e Unicalibrator — pozivame pro kalibraci
Fyziologicke hodnoty .
V rozmezi 2-4q . Hodnoty se mirné zvySuji s ptibyvajicim vékem.
Patologické hodnoty:
SniZené hodnoty:
e vrozena hypofibrinogenémie a afibrinogenémie
e dysfibrinogenémie
e t¢Zké poruchy jaterniho parenchymu
e pii zvySené spotiebé u DIC
e utrombolytické 1écby, kdy probiha fibrinogenolyza

zvysené hodnoty:
e fibrinogen je proteinem akutni faze
e meéni se pfi rznych stavech jako je t¢hotenstvi, pii zanétech, nadorech, stavy po
operaci ....(1)
4.STANOVENI PROTROMBINOVEHO CASU (PT) A AKTIVOVANEHO
PARCIALNIHO TROMBOPLASTINOVEHO CASU (APTT)



4.1.NedodrZeni spravného poméru protisraZlivého cinidla a krve pii odbéru
Cilem je zjistit, zda nedorzeni spravného poméru protisrazlivého €inidla s krvi ovliviiuje
vysledek protrombinového ¢asu a aktivovaného parcialniho tromboplastinového Casu.

4.1.1. Pouzity material

- Cerstvé odebrany biologicky material od 10-ti raznych pacientt ( do skupiny vzorki
byli zafazeni pacienti zdravi,léceni dikumarinovymi preparatya s riznymi
koagula¢nimi defekty )

- vz ¢.1 - muz ve véku 45 let — 1é¢eny warfarinem

- vz.¢.2 — zdrava Zena ve véku 30 let — pfedoperacni vySetieni

- vz.€.3 - muZz ve véku 63 let — blize neurcené vady koagulace

- vz.¢.4 — zdravé dit¢ ve veéku 10 let — predoperacni vySetfeni

- vz.¢.5 — Zena ve veéku 42 let — 1éCena lavarinem

- vz.€.6 — muz ve veku 35 let — [éCeny warfarinem

- vz.€.7 — Zena ve v€ku 53 let — blize neur¢ené vady koagulace

- vz.¢.8 — zdravé dit¢ ve veéku 12 let — predoperacni vySetfeni

- vz.€.9 — muz ve v€ku 58 let — blize neurcené vady koagulace

-vz.¢.10 - muz ve véku 84 let — 1éCeny lavarinem

- 40 odbérovych zkumavek FL MEDICAL — LOT SA050236 s 0,25ml tri- sodium
citrate — protisrazlivé ¢inidlo
- automaticky koagulometr — Sysmex Ca 500
vyrobce: SYSMEX CORPORATION
1-5-1 WAKINOHAMA - KAIGANDORI
JAPONSKO

- reagencie — Dade Behring — Dade acetin FS activated PTT reagent —-LOT 537222
- Calcium Chloride Solution — LOT 536875
- Thromborel S — LOT 545124
- promyvaci roztok- CA CLEAN | - LOT A6044
- CA systém puffer — LOT 5277111

4.1.2. Pracovni postup

- Od kaZdého pacienta byly odebrany ¢tyfi vzorky krve do 0,5ml citratu v rizném
poméru (1dil citratu : 9 dila krve, 1:7, 1:5, 1:3).
- Vzorky byly zcentrifugovany pti 34000t. po dobu 10 minut.
- Na automatickém koagulometru Sysmex Ca500 byly do ptl hodiny stanoveny
hodnoty PT a APTT ve vSech vzorcich.
Princip méfeni analyzatoru:
Systém pouziva fotoopticky postup detekce koagulace.
Pomoci ¢erveného svétla (660nm), které prochazi smési vzorku a reagencie,
mohou byt detekovany zmény v intenzité rozptyleného svétla. Zménou fibrinogenu
na fibrin dochazi k narustu zakalu a tim i k nartstu intenzity rozptyleného svétla.
Systém méfi koagulaéni ¢as na zakladé zmény rozptyleného svétla, ktera je vyvolana
narastem zakalu méfeného vzorku. Svételny paprsek emitovany LED je vzorkem
odrazen a rozptylen. Fotodioda absorbuje prochdzejici svétlo a méni je na
elektricky signal. Mikroprocesor tyto signaly sleduje a poc¢ita z nich koagulaéni ¢as



vzorku. Inkubovana plasma se rychle smicha s reagencii. lhned po smichani je
intenzita rozptyleného svétla slaba. S postupujici koagulaci nartsta zékal vzorku a
intenzita rozptyleného svétla silné nartsta. Po ukonceni koagulace se intenzita
rozptyleného svétla stabilizuje. Systém uklada zmény v intenzité rozptylen¢ho svétla
a z namétenych dat sestroji koagulacni kiivku. Koagulacni Cas je pak méfen v urcitém
bod¢ koagula¢ni kiivky.(3)

- Jednotlivé vysledky byly porovnény a graficky vyhodnoceny.

4.1.3. Vysledky méreni
- hodnoty PT u nas Vv laboratofi 10-15s
- hodnoty APTT u nds v laboratoti 21 —32s
- Se snizujicim se mnoZzstvi krve k danému mnozstvi citratu se zvySuje hodnota
PTa APTTviztab.4.1.3.1.a4.1.3.2.
-V grafu 4.1.3.3. a4.1.3.4. jsou vysledky méfeni znazornény.

4.13.1. Tabulka namétenych hodnot protrombinového Casu

ll:‘r’\‘,‘;er citratu a 1:9 1:7 1:5 1:3
Vzorek ¢. 1 21,7 22,0 28,8 38,4
Vzorek €. 2 13,0 13,8 15,6 19,5
Vzorek ¢. 3 45,8 47,8 49,9 168,1
Vzorek ¢. 4 11,9 12,6 15,1 18,6
Vzorek ¢. 5 15,8 16,0 20,9 21,3
Vzorek ¢. 6 33,7 36,3 40,6 59,6
Vzorek ¢. 7 24,0 24,6 29,2 43,5
Vzorek ¢. 8 10,8 11,2 14,6 18,4
Vzorek ¢. 9 51,3 52,8 63,4 1242
Vzorek €. 10 32,8 33,4 39,4 62,4

4.1.3.2. Tabulka naméfenych hodnot APTT




P"mef(rc\‘,gat“ a 1:9 1:7 1:5 1:3
Vzorek ¢. 1 30,5 33,5 38,3 52,1
Vzorek ¢. 2 26,2 29,5 34,6 51,8
Vzorek ¢. 3 37,2 40,3 45,0 197,1
Vzorek ¢. 4 24,6 27,8 33,2 53,4
Vzorek ¢. 5 28,3 30,8 35,5 50,6
Vzorek ¢. 6 32,4 36,2 42,3 193,6
Vzorek ¢. 7 40,6 45,3 51,6 195,6
Vzorek ¢. 8 29,8 33,1 37,2 55,3
Vzorek ¢. 9 42,4 46,9 53,2 128,6
Vzorek ¢. 10 26,8 32,8 40,5 95,6

4.1.3.3. Grafické znazornéni namétenych PT v zavislosti na poméru citratu a krve

zavislost PT na pomeéru citratu

hodnoty PT
P =
o (o)
o o

|

o
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pomér citratu a krve

4.1.3.4. grafické znazornéni naméfenych hodnot APTT v zavislosti na poméru citratu a krv
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5.DISKUZE



Velmi ¢asto se v nasi laboratofi stava, Ze material odebrany na jiném pracovisti neodpovida
pozadavkiim daného vySetfeni. Proto jsem se rozhodla zaméfit se na tento problém ve své
bakalarské praci. Zaméfila jsem se tedy nedodrZeni spravného poméru protisrazlivého ¢inidla
a krve pii odbéru na koagula¢ni vySetieni. V nasi laboratoii jsem nechala jsem tedy odebrat
10-ti pacientiim po ¢tyfech zkumavkéch krve s riznym pomeérem citratu a krve. Do skupiny
vzorktl byli zafazeni pacienti zdravi, 1éCeni dikumarinovymi preparaty ( warfarin, lavarin) a

S riznymi koagula¢nimi defekty. Spravny pomér krve a citratu pii koagulacnim vySetieni je

1 dil citratu a 9 dili krve. V nasem piipadé tedy 0,5ml citratu a 4,5ml krve. Abychom dosahli
niz§iho poméru bylo do zkumavek s 0,5ml citratu postupné odebirdno méné krve. A to 3,5 ml
krve v poméru 1:7, 2,5ml krve v poméru 1:5 a 1,5ml krve v poméru 1:3.

Jak je vidét z vysledkt je velice dulezité tento pomér dodrzovat.

Hodnota PT by se u nas v laboratofi m¢la pohybovat u zdravych jedinct v rozmezi 10-15s a u
pacienti 1éCenych dikumariny je optimalni rozmezi 24 — 37s.

Hodnota APTT by se méla pohybovat v rozmezi 21-32s .

Naptiklad vzorek ¢.2 je zdravy pacient u kterého je sice hodnota ¢asu pii poméru 1:7 jesté
fyziologicka, ale pii niz§im poméru se ¢as PT dostava do hodnot patologickych. Dale pak
napftiklad vzorek €. 6 — pacient léCeny warfarinem, u kterého se ma hodnota PT pohybovat

v rozmezi 24-37s vidime, Ze hodnota PT pii poméru 1:7 je jesté v doporu¢ovaném rozmezi,
ale hodnota pfi pomeéru 1:5 jiz toto rozmezi piekracuje. Je proto velice dulezité spravné
odebrat vzorek, protoze podle vysledné hodnoty PT pak Iékar tidi a upravuje 1écbu pacienta.
Kdyz se podivame na vySetieni APTT, které je naptiklad velmi dilezité jako pfedoperacni
vysetieni u déti pred vyymutim mandli jako piedstavuje vzorek €. 4. Opét vidime ze pfi
snizujicim se poméru citratu a krve se prodluzuje ¢as APTT coz by znamenalo zvySenou
krvacivost.

Z vysledk je patrné, Ze pomér 1:7 by jsme mohli jesté tolerovat, pfi poméru 1:5 uz vysledek
ve veétSing ptipadi nevyhovuje a hodnota pti poméru 1:3 by rozhodné neméla byt laboratoii
vydéana.Chtéla bych tedy apelovat na vSechny sestry, aby dodrzovaly spravny pomér krve

k obsahu citratu ve zkumavce a zaroven na laboranty, aby si fadné prohlédli material, ktery
pfijimaji, aby se zabranilo ptipadné falesné¢ vysoké hodnoté PT nebo APTT , ktera by mohla
ovlivnit Iékatfe v ureni spravné diagnozy a zvoleni vhodné 1écby.

6.ZAVER



Diky dostupné literatufe se podatilo vytvofit jednoduchy prehled zakladnich nemoci
vyvolanych poruchami hemostéazy jako jsou krvacivé poruchy a koagulopatie, trombotické a
trombofilni stavy.

Z vysledkt pilotni prace je patrné, ze je velmi dilezité dodrzovat pii odbéru na koagulacni
vySetieni spravny pomér citratu a krve. Pfi snizujicim se mnozstvi krve k danému mnoZzstvi
citratu se zvySuje hodnota protrombinového Casu a akvivovaného parcialniho
tromboplastinového ¢asu. Nespravny vysledek vydany laboratoti mize poSkodit pacienta

v 1écbé 1 v urceni diagnozy.

7.SEZNAM ZKRATEK



A — adenin

APA - antifosfolipidoveé protilatky

APC-R - rezistence na aktivovany protein C

APS - antifosfolipidovy syndrom

APTT - aktivovany parcialni tromboplastinovy test
DIK - diseminovana intravaskularni koagulopatie
G - guanin

GIT - Gastrointestinalni trakt

GP — glykoprotein

HIT — Heparinem indukovana trombocytopenie
IM — infarkt myokardu

ITP — Idiopaticka trombocytopenicka purpura
MFS — monocytomakrofagovy systém

PT — protrombinovy ¢as

SLE - systémovy lupus erythromatodes

TXA;,; — Tromboxan A,

VWF — von Wilebrandtv faktor



8. SEZNAM POUZITE LITERATURY

1. Pecka M.,Laboratorni hema}tologie v piehledu-Fyziologie a patofyziologie
hemostazy,FINIDIR,s.r.0.,Cesky T¢8in,2004,s.153-205

2.Matyskova M.,Zavtelova J.,Hrachovinova I.,Hematologie pro zdravotni laboranty,2.dil
Krevni sraZeni ,vydal institut pro dalsi vzdélavani v Brné¢,1999

3.UZivatelsky manual Sysmex Corporation 2004 ( str 13-14)

4. George, J. N.:Idiopathic Thrombocytopenic Purpura: Practice Guideline:
Blood 88, 1996(a), s. 3-40

5. Lichtin, A.: The ITP Practice Guideline.
Blood 88, 1996, s.1-2

6. Cahill, M.R., Colvin, B.T.: Haemophilia
Postgrad. Med. J.. 73, 1997, 5.201-206

7. Alving, B.M.: The hypercoagulable states.
Hosp. Pract. 28, 1993, ¢.2, s. 109-114

8. Tabernero, M.D.,Tomas, J. F., Alberca, I. Et
Incidence and clinical characteristics of hereditary disorders associated with venous
thrombosis. Am. J. Hematol., 36, 1991, ¢.4, s. 249-254

9. Topol, J. E. et al : For the EPIC Investigator Group. Long term protection from myocardial
ischemic events in a randomized trial of brief integrin blockade with percutaneous coronary
intervention.

JAMA 278, 1997, s. 479-484

10. Rodgers, G.: Hemostatic properties of normal and perturbend vascular cells.
Faseb, J. 2, 1998, s. 116

11. Alving, B. M.: The hypercoagulable states.
Hosp. Pract. 28, 1993, ¢. 2, 5.109-114

12. Poort, S. R., Rosendall, F. R., Reitsma, P. H.,Bertina, R. M.: A common genetic variation

in the 3-utranslanted region of the protrombin gene is asociated with elevated plasma
prothrombin levels and an increase in venous thrombosis. Blood 88, 1996, s. 3698-3703

Na tomto misté bych rada podé€kovala vSem, kteti mi pomohli s touto bakalaiskou praci.



M¢é podékovani patii piedevsim Doc. Vladimiru Semeckému[_]za v &né plipomhky a odborné
vedeni celé pracea dale Ing. Josefu Weymanovi za podporu, poskytnuté materialy a umoznéni
praktické ¢asti této prace.



Souhrn

Medicina zna celou fadu vrozenych a ziskanych poruch krevni srazlivosti, které negativné
ovlivilyji systém hemostazy. Tato prace zahrnuje struény piehled zédkladnich koagulacnich
poruch a jejich pfi¢in. Experimentalni ¢ast je zamétena na sledovani zavislosti poméru
protisrazlivého Cinidla a krve na hodnot¢ protrombinového ¢asu (PT) a aktivniho parcidlniho
tromboplastinového ¢asu (APTT). PT a APTT jsou zakladni koagulacni testy, které
provadime u nas v laboratofi. Na vysledku PT a APTT zavisi spravné ureni diagndzy a 1écba
pacienta. Z vysledki prace je patrné, Ze je velmi dalezité tento pomér dodrzovat. Nespravny
vysledek vydany laboratofi mize poSkodit pacienta. Prace by méla upozornit na dilezitost
spravného odbéru a apelovat na zdravotni sestry ,aby dodrzovaly predepsany pomér krve

k obsahu protisrazlivého ¢inidla ve zkumavce a zaroven na laboranty, aby si fadn¢ prohlédli
material, ktery v laboratofi piijimaji.

Summary

The medicine knows a lot of series congenital and acquired defects of blood coagulation,
which negatively ifluence haemostasis system. This bachelor’s work includes a brief view of
basic coagulate defects and its causes. The experimental part is aimed at watching of
dependence the ratio anticoagulation reagent and blood on value of protrombin time(PT) and
activated partial tromboplastin time (APTT). PT and APTT are the basic coagulation tests,
which we assess at laboratory. On results PT and APTT depend correct diagnose and
treatment of patient. From results of this study is evident, that is very important to observe
this ratio. The incorrect result, which is pronounced by laboratory can harm the patient. This
work should warm about an importance of correct taking blood and appeal to every nurse to
observe prescribed ratio of blood with a volume of anticoagulation reagent in tube and at the
same time appeal to a laborants to inspect completely materials, which they receive in
laboratory.
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