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Poruchy krvetvorby
Poruchy krevniho srazeni
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Indexy erytrocytl
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Y Retikulocytarni produkcni index (RPI)

v RPI=RPxHt/NormHt

v Norma:{ 2

Y RPI <2 s anémii indikuje snizenou
produkei ery

v RPI > 2 s anémii indikuje hemolyzu, ktera
vede ke kompenzaci zvySenou produkci

erytrocytl

Priklad vypo¢tu RPI

\ 4
v Hematokrit (%)...... Korekce na preziti/zrani
retikulocytt
v 36-45......a. 1,0
v 26-35...... 15
v 16-25..... 2,0
v15améne......... 25

v TakZe pfi poftu retikulocytli 5%, hemoglobinu
7.5 g/dL, hematokritu 25%, bude RPI u pacienta:

v 5 x [Korigovany pocet retikulocytd podle Ht] = 5
x (25/45) /2= 1,4

Indexy erytrocytt

A\

v MCV-stredni objem erytrocytu

MCV=Ht/RBC (Norma: 80-96 fL)

v MCH je mnozstvi Hb v jednom erytrocytu
(¥ umikrocytdrnich, T'u makrocytdrnich
anémii

MCH=Hgb/RBC (norma 26,3- 33,8 pg/ery)

v MCHC stredni koncentrace Hb

MCHC=Hgb/Ht (norma 32-36 g/dl).
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Role glykoproteinii IIb/IIa v destiékové agregaci a inhibice destickové agregac
inhibitory receptorii pro glykoproteiny IIb/IIa
New England Journal of Medicine 332: 1554.
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F’-Ié antikoagulacni systémy- antitrombin |
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Protein C: modulace torby trombinu a bunéénd signalizace.

APC, aktivovany protein C; EPCR, endothelial protein C receptor; PAI-1,
plasminogen activator inhibitor 1; PAR, protease-activated receptor; Rac, ras-
related protein; Rho, ras-homolog; S-1 P-1; sphingosine 1 phosphate 1-
receptor.
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(a) Conversion of plasminogen to plasmin

Protein C

v v Plasmmogen\\
- .‘\ ::___F'Iasmin
v Protein C je aktivovan na povrchu vaskuldrnich <K
endotelidlnich bunék komplexem trombin- . :
trombomodulin.
v APC zplisobuje down-regulaci tvorby trombinu Fibin |

inaktivaci g faktord (F)V a FVIIIa.

v Rychlost aktivace proteinu C je schoEen zvysit
endotelidlni receptor pro protein C (EPCR).

v Adekvdtni tvorba APC zdvisi ha precisni souhre
trombinu, trombomodulinu, proteinu C a EPCT na L )
povrchu endotelidlnich bunék. Fibrinolyza -

v Jakdkoliv zména modifikuje riziko trombdzy.

Lysine binding site ‘Fibrin digestion
(b) Plasmin o,—antiplasmin complex

_— Plasmin

a—antiplasmin
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DIC

Hemostdza fyziologicky

Wi élo se udrzuje v podminkdch rovnovihy mezi \ 4
koagulaci a fibrinolyzou. v DIC je hyperkoagulaéni stav, ktery se objevuje pri
v Aktivace koagulacni kaskddy vede k tvorbé mnohych stavech.
trombinu, ktery konvertuje fibrinogen na v Dochdzi k neadekvdtni hyperstimulaci koagulace s
fibrin; stabilni fibrinovda zatka je koneclnym ndslednym rozvojem trombézy a hemoragie.
produktem hemostazy. v Hyperkoagulace se objevuje v po&dte&nich fdzich
v Fibrinolyticky systém Stépi fibrinogen a rozvoje DIC: v mikrocirkulaci mnohych orgdnt
fibrin. Pri aktivaci tohoto sytému vznikd vznikaji malé tromby. Aktivuje se fibrinolyzy,
plasmin, ktery rozkldda fibrinove zatky. dochdzi k vyZerpani koagulacnich faktorl, coZ vede
v Pri $tépeni fibrinogenu a fibrinu vznikaji FDOP k zavaznému krvaceni.
(produkty degradace fibrinu). v Difuzni trombdza mikrocirkulace i vétsich cév vede
v Pro celou homeostdzu je kritickd pritomnost k ischemii a poskozeni cilovych organa.

trombinu.




DIC

v
v DIC akutni a chronicky.

v Chronicky DIC je definovdn jako stav
intravaskuldrni koagulace s malymi poruchami
hemostdzy.

v Vyskytuje se u pacientil s tumory a projevuje
se jako lokalizované trombotické prihody
(napr. hluboké Zilni trombdzy).

v Akutni forma se povaiurje za extrémni stupen
intravaskularni koagulace s  kompletnim
rozbitim viech fyziologickych hemostatickych
vazeb. Vysoky stupen mortality.

v Kritickym medidtorem pro DIC  je uvolnéni
\ 4 transmembrdnového  glykoproteinu  zvaného
tkanovy faktor (,tissue factor, TF). TF je
pritomen na povrchu mnoha bunék (endothelidlni
buriky, makrofdgy, monocyty), ale normdiné nejsou
v kontaktu s celou cirkulaci.

v Do kontaktu se dostdvaji v okamzZiku poskozeni
cévni stény. Uvolfiuje se po vystaveni cévni stény
cytokinim (tumor necrosis factor) a endotoxinu.
To hraje velkou roli pri rozvoji DIC u septickych
stavd.

v TF se vdze as koagulacnimi faktory, coz vede k
aktivaci obou cest koagula¢ni kaskady.

Medscapea www.medscape.com
Balance of Coagulation +

Precipitating Event
( e.g. infection or sepsis )

Tissue Factor Release
Coagulation Cascade

Excess Thrombin ﬁ- Conversion of Plasminogen

Microvascular Macrovacular to Fi in
Clotting Clotting
Thrombocytopenia Consumption of Fibrinolysis with Excess
Clotting Factors e— FDFs
Excess Clotting Excess Bleeding
Ischemia Shock
Impaired Organ Perfusion Hypotension

End-Organ Damage Increased Vascular Permeability

DIC

v Nadbytek cirkulujictho trombinu vede
k aktivaci fibrinolyzy, coz mad za
ndsledek tvorbu FDP s mocnymi
antikoagulaénimi  vlastnostmi, coz
ddle podporuje rozvoj hemoragie.

vPlasmin v nadbytku aktivuje také

komplementovy a Kininové systémy.

Tato aktivace vede ke klinickym

symptomlm jako $ok, hypotenze a

projevy zvysené cévni permeability.

\ 4




W o

vVyssi  spofreba se tykd také
prirozenych antikoagulacnich
faktorl, coz ddle podporuje tendenci
ke krevnimu srdzeni.

v Spotreba srdZecich faktord vede
nakonec ke krvaceni.

v Hypokoagulaéni stavy

v Vrozené
v Ziskané

v Nedostatek vitaminu K

v Nedostatek ve strave

v Neadekvatni syntéza strevnimi

bakteriemi
v Abnormalni absorbce z tenkého streva
v Léky (antivitaminy K-coumadin)

Synthesis of Vitamin K-Dependent Coagulation Factors

Vitamin K absorption and metabolism .JI=:‘:A.:RAIC_~:

Dietary sources
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y obraz

v rd ' d
v Krvaceni u

v Hospitalizovanych pacienti s umélou
vyZivou a antibiotiky

v Novorozenci, zvlasté nezrali,

s nedostatecnou funkci jater

v Abnormality absorbce tuki

v Deficity ZluCovych kyselin

von Willebrandav faktor

A\

v Jeho funkce jsou kritickym inicidlnim
mostem mezi desti¢kovym kontaktem
a poskozenou cévni sténou.

v VWF je nosi¢ pro faktor VIII,

v Abnormality vVWF vedou k nemoci von
Willebranda, kterd je necastéjsi
vrozenou poruchou spojenou s
krvdcenim.

| b] Hagmaphilia [e] vou Willshrand's deoaso
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(a) Syntéza faktoru VIII,

(b) Hemofilie A md defektni syntézu faktoru VIIIc.
(c) von Willebrandova nemoc md redukovanou syntézu
vWF

von Willebrand Faktor-genetika

vU nejcastéjsiho fypu 1 molekuldrni
V¥V zéklad nejasny.

vU  nékterych pacientl  vede
inaktivujici mutace v vWf genu k
poklesu plasmatickych hladm vWT,
coz vede ke krvdcent; u jinych tatdz
zména hevede k signifikantnimu
problému.

vProto se predpoklddd existence
gend-modifikdtord. Ty  zfejmé
zodpovidaji za Sirokou variaci v
hladinach vWf u zdravé populace.




Tromboticka
trombocytopenicka purpura

Defekty zodpovédné za vrozené
hyperkoagulacni stavy

M (TTP) vvRezis‘rence na aktivovany protein C (Faktor V
v Nedostatek proteinu, ktery normdlné Leiden) ‘
parcidlné stépi vWT. v Deficit proteinu S
: v Deficit proteinu C
v Mutace v genu pro ADAM T5]3°Je v Deficit antitrombinu IIT
pritomna témér u viech pacientt s v Hyperhomocysteinémie
vrozenou formou TTP. v Alela 20210A v 37 oblasti genu pro protrombin

v Dysplasminogenemie
v Vysoké hladiny PAI
v Dysfibrinogenémie
v ZvySeny faktor VITI

Defekty zodpovédné za ziskané Defekty odpovédné za ..
hyperkoagulaéni stavy hyperkoagulacni stav- nekoagulacni

v vy  faktory
v Antifosfolipidovy syndrom
v Hyperhomocysteinémie
v Dysproteinémie
v Heparinem-indukovany hypekoagulacni
stav

v Estrogeny
- hormondlini antikoncepce
- hormone replacement therapy

v Malignity

v Téhotenstvi

v Immobilizace

v Operacni vykon
v Trauma




Koagulacni faktor V

v Genetickd porucha faktoru V md

V¥V  za ndsledek parahemofilii. FV Leiden
Prothrombin G202104

v Bodova mutace v genu pro faktor
V, kterd zvysuje funkci proteinu . =
(faktor V Leiden) se vyskytuje u 2- Ant-Phospolid N

Genetic factors

7 = populace a je pritomen az u s | "prthrombote st | | VTE
50% stavl spojenych s poruchami |
koagulace. J'

v10 % lidi s timto faktorem bude —
mit v prabéhu Zivota zdvazny - Environmentl fﬁﬂm{f-ﬁ- e,
koagulacni stav ve srovnani s 90%, - Iraum, oral contraception ..

kteri zOstanou asymptomaticti.

#3
PROTHROMBIMN — THROMEBIMN

Rezistence na aktivovany protein C

v Rezistence na APC je zplisobena bodovou mutaci
V v genu pro faktor V (Leidenskd mutace).

v Zdména Arg 506 Gly vede k tvorbé faktoru V,
ktery je rezistentni na proteolytickou destrukci
Factor V aktivovanym proteinem C .

et v Normdlni faktor V je $tépen v misté argininu v
pozici 506, pricemz 70% destrukce se déje v

= W2 ERoTen =] #4 misté argininu v poloze 306 a 30% ha argininu
679. Protein S spolupracuje s proteinem C v
pozici argininu 306; proto v pritomnosti faktoru

V Leiden systém Cdstecné funguje: Naopak pri
souCasném vyskytu deficitu proteinu S a
faktoru V Leiden se protromboticky potencidl
zvysuje.
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Hyperkoagulacni stav indukovany heparinem

v Na rozdil od casté trombocytopenie
asociované s heparinem je ,heparinem

\ 4 indukovany hyperkoagulacni stav" vzdcny.

v Vytvdreji se Ig6 = protilatky proti
komplexum destiCky-heparin, které se
vazou na destiCkové Fc receptory_a na
endotelidlni  bufiky,  kde = zpusobuji
tfrombotizaci  cévy a naslednou
Trombocytopenii.

v Tuto situaci miZe potencovat warfarin
dalsim poklesem proteinu C.

v Léceni (az purpura fulminans) - vysazeni
heparinu.

v Nizkomolekuldrni  heparin  (LMWH) je

rizikovy, protoZze md potencidlné zkrizenou
reaktivitu s protildtkami proti heparinu.




