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m Hematologie se zabyva krvi a krvetvornymi organy
— periferni krev
— Cervena kostni dien
— mizni uzliny

— jatra, slezina

Nedostatek krevnich elementu
Nadbytek krevnich elementu
Hematologickeé malignity
Krvacive stavy

Tromboticke stavy
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Ontogeneza krvetvorby

Extraembryonalni mezenchym

Jatra: 6. tyden - porod

Slezina, tymus, uzliny: 8.- 16. tyden
Cervena kostni dfeni: 12. tyden —

Extramedularni hematopo¢za
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Nedostatek krevnich elementua
B Anémie
m [eukopenie
= Trombocytopenie Nadbytek krevnich elementti

Polycythaemia vera x polyglobulia
Myelofibroza
Primarni trombocytémie

Leukocytoza

Krvacive stavy Leukemoidni reakce

m Koagulopatie

m Krvacive stavy z cévnich pfiCin

m Trombocytopatie, trombocytopenie
m Krvacive stavy z jinych pricin (DIK)
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Ancemie
Zékladni rysem anémie je snizeni mnozstvi a zpravidla
take hematokritu a poctu erytrocytu v jednotkovem objemu krve.

Na mnozstvi hemoglobinu zavisi transportni kapacita krve pro kyslik.
Pozor na rozdily mezi pohlavimi
Nadmortska vyska

Projevy anémii
Klasifikace anémii

m  Zavisi na etiologii, hloubce a rychlosti

m Patofyziologicka Zl
m Unava, dusnost, palpitace, bolesti hlavy

m morfologicka zéavraté a otoky

m  Objektivné bledost kuize a sliznic,
tachykardie, systolicky Selest,
splenomegalie, ikterus
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Fyziologicke hodnoty erytrocytu

Muzi Zeny
Hemoglobin 135-175 g/l 120-168 g/l
Hematokrit 0,38-0,49 0,35-0,46
Erytrocyty 4,2-5,8 1012/| 3,8-5,2 104/
Objem (MCV) 80-95 fl 80-95 fl
MCH 27-32 pg 27-32 pg
MCHC 0,32-0,37 0,32-0,37




Etiologiec anémii

m snizena krvetvorba
— sideropenicke
— megaloblastove anémie
— z utlumu krvetvorby
— anemie chronickych chorob
— thalasémie
B zvysene ztraty
— chronicka posthemorhagicka
— hemolytické

» korpuskuléarni
» extrakorpuskularni

m Akutni posthemorhagicka
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Zelezo v organismu

m Zelezo v 1onizovane forme je velmi reaktivni a proto je v
téle vazano na anionty organickych kyselin a proteiny

m Funk¢ni feroproteiny a skladove proteiny (feritin a
hemosiderin)
35-45 mg na kg télesn¢ vahy
60-70% v erytrocytech
10% myoglobin
20-30% zasobni Zelezo

Bilance Zeleza v organismu

m 10-20 mg obsah Zeleza v denni strave
m  0,5-1 mg denni ztraty u muzi 1-2 mg u Zen
m  Vstiebava se 5-10%
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Vstifebavani v organismu

m Vstrebani probiha v duodenu a proximalnim jejunu

m Vstiebavani hemového a nehemového zeleza se 1iSi

m Absorpce hemoveho Zeleza je efektivnési

Transport v organismu Nedostatek Fe
Transferin vaze trojmocné Zelezo m  SniZeny pfijem :nedostatek v potrave,

Skladovani zeleza — hepatocyty, RES

maldigesce, malabsorpce
m ZvySene¢ ztraty

Feritin m ZvySena potieba
hemosiderin
m Parenteralni pfivod Pietizeni Fe
m transfuze
m ZvySeny rozpad erytrocytu
m Hereditarni hemochromat6zy — porucha regulace vstrebavani ﬂ:f‘?



Vitamin B,,

Cyanocobalamin, hydroxycobalamin, deoxyadenosylcobalamin,
methylcobalamin

V potrav€ vazan na proteiny
Maximalni resorpCni kapacita odpovida potrebam, velké zasoby v jatrech

Tvorba erytrocytu, pernicidozni anemie

Vstiebavani vit. B,

Cobalaminy jsou uvoliiovany z vazby na proteiny v zaludku.

Vazou se na R-proteiny (glykoproteiny) produkované slinnymi
zlazami a ZaludeCnimi Zlazami

Komplexy s R-proteiny jsou degradovany pankreatickymi protedzami
Vazba na vnitini faktor pochazejici ze zaludku
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Hemoglobin

Heterotetramer
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Srpkovita anemie

m  Mutace v kodonu kddujicim 6. aminokyselinu 3 globinového retézce.

m  Glu—val hemoglobin S
m  Glu—Ilys hemoglobin C

m o thalasémie
m Zpusobeny prevazné delecemi gentl pro alfa fetézec hemoglobinu

m Hemoglobin H (HbH) homotetramer beta fetézcu

B thalasémie

Narusena syntéza beta retezce

Projevy zavisi na mife produkce beta retézcl

Zpusobeno vétsim poétem moznych mutaci v genu pro beta fetézec
Dédicnost autosomalné recesivni Q
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Polycytemia vera x
polyglobulie

m Primarni polycytémie: zvétSeni poctu
vSech krevnich elementu a objemu krve

m Polyglobulie: zvysSena hladina
erytropoetinu, bud’to pokles parcialniho
tlaku kysliku, nebo paraneoplazie pri
nadorech ledvin, CNS,
feochromocytomu.



- IYTVORENI DESTICKOVENO AGREGATY

- UYTVORENI PEVNYCH FIBRINOVYCH VLAKEN
- SOUCASNA AXTIVACE FIBRINOLYZY

primarni hemostdza

N vazokonstrikce

N adheze, aktivace,
agregace desticek
tvorba ,primarni zatky“

sekundarni hemostdza

STEVE NEWMAN

N tvorba fibrinové sité
,definitivni zatky*

- porucha primarni i_sekundarni
hemostazy

N rozpusteni koagula
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DISEMINOVANA
INTRAVASKULARNI
KOAGULACE / KOAGULOPATIE

nejrozsirenejsi syndrom (Naun,1873)

soucast systemové zanetlivé odpovedi organismu /SIRS/

rozvoj syndromu multiorganové dysfunkce IMODS/

zivot ohrozujici syndrom, obtizné definovatelny = ,, death is coming,,

neni samostatna jednotka = doprovazi druhotne jiny zavazny klinicky stav

k ¢ 't l' II II ] k’ d- I ai t k I’ " i-h I “

1/ 3147 novorozencu nejcastéjsi — infekce
1/ 867 ostatnich pfipadu - porodnické komplikace 2
1/ 1000 pfijatych do nemocnice
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,, ZIskany rozvrat systému hemokoagulace,
dysregulace plazminové akitivity
s rozvratem plazmatickeho koagulacniho systemu,
hemorhagicke nebo tromboticke priznaky,

vedouci k multiorganové dysfunkci ( MODS) ,
R.L: Bick, 1999



Patofyziologie DIC : aktivace vSech systémii hemostazy

= kolisani hemokoagulaéni rovnovahy k extrémim : hypo- hyperkoagulace ( tromby / krvaceni )

@ ZAKLADNI ONEMOCNEN
U

N

>
‘ TROMBIN ‘ <—— aktivace koagulacnich systémii /koagul, faktori, desticek]

FIBRINOGEN — fibrin — rinémie
a mikrovaskularni r7omboza

@ bohaté na tPA Konzumpce trombocyti,
PLAZMIN ‘ koagulacnich faktori ff. inhibitori
S aktivace /brinolyzy

}

- - - - (-]
hiodegradace fi. a inhibitoru

! !
L MULTI) ORGANOVE SELHANI MNOHOGETNA KRUACIVA DIATEZA S
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protrombinovy ¢as, QUICK- aktivace cesty tkanoveého faktoru

fa VII, V, X, Il, fibrinogen

deficit vitaminu K

uvodni — protromboticka f. DIC- normalni, zkraceni

faze degradace a konzumpce fibrinogénu a plazmatickych fa.-prodlouzeni
INR (pacient/normal) 0.9-1.15

APTT- aktivovany parcialni tromboplastinovy ¢as

- aktivace PKS vnitfni cestou
- zkraceni — prokoagulacni aktivita
- prodlouzeni — regulace trombinové aktivity

Trombinovy ¢as TT- proména fibrinogenu na fibrin

- prodlouzeni pfi nizké koncentraci fibrinogenu

PEN
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trombocyty-

- spolu s hladinou FBG, hlavni orientacni kritérium
- trombocytopénie — konzumpce , mediatory zanétu, toxiny

fibrinogén - Ml méné nez 1 g/l

- degradace plazminem
- konzumpce
- hemodiluce

antitrombin Ill — fyziologicky inhibitor trombinu a fa Xa

aktivita

FDP - nespecifické
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akutni DIC

explozivni, Casto zivot ohrozujici

protrombotické stadium —kratké, unika pozornosti
zvysena koagulacni rychlost v operacnim poli nebo pri laboratornich odbérech

stadium selhani primarni hemostazy — klinicka diagndza

- Zvysena az neztisitelna krvacivost i z drobnych traumat...

- muze progredovat k poSkozeni mikrovaskularniho endotelu.....difuzni krvaceni
ze sliznic, do podkozi i mimo trauma...

- Syndrom multiorganové dysfunkce, nejC. respiracni insuficience (ALI, ARDS)

- téz mikrotrombotické nebo tromboembolické komplikace

- mnohocetneé krvaceni, ekchymaozy, visceralni krvaceni, ischemie tkani
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Fyziologie hemostazy




Rizikoveé faktory trombozy
Specifickeé rizikove Trombofilni dispozice

g — defekt antitrombinu

— narustajici stari — defekt proteinu S

— dlouhodoba imobilizace — hyperhomocysteinemie
— predchozi TEN — dysfibrinogenemie

— nadvaha — defekt plazminogenu
— varikozita — hyperviskozita

— srdeéni insuf., IM

— mozkova prihoda

— fraktury panve a DK
— infekce tlustého streva
— nefroticky syndrom
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Klinické podminky vzniku trombéz

ateroskleroza

koureni cigaret
hypertenze

diabetes mellitus
zvySeni LDL chol.
hypertriglyceridémie
pozitivni rodinna anam.
vada levého srdce

oral. kontraceptiva
estrogeny

lipoprotein (a)
polyglobulie, hypervisk. sy

vSeobecna chirurgie

ortopedické zakroky,
arthroskopie

trauma, malignity, sepse
immobilizace

kongestivni srdecni vady
nefroticky sy

obezita

varikozita

postflebiticky sy

oralni kontraceptiva, estrogeny
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Varovné signaly dispozice k
trombéze
m tromboza neobvyklé lokalizace
m tromboza bez predchazejici priciny
m tromboza v mladistvém véku
m tromboza v rodinné anamnéze
m recidivujici tromboza

m tromboza pri zavedené antikoagulacni
1éCbé s nastavenim terapeutického
rozmezi

A\
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Rozdéleni antitrombotickeé
lecby
m antikoagulacni (anti-11a) — /eparin, kum, hir

m antitromboticka (anti-Xa) — LD AK,
LMWH,

heparany,
antiagregacni (antitrombocytarni) — 454

m trombolyticka — streptokinaza, alteplaza
m substitucni — A7, PC ; plazma

m kombinovana — viz vySe o>



Indikace antiagregancii

(ASA)

B tepenna tromboza
— koronarni choroby
— cévni onemocnéni mozku
— 1schemicka choroba dolnich koncetin
— (mikroangiopatie)
m Crohnova choroba
m kolorektalni karcinom

m Alzheimerova choroba, presenilni demence



DENUCYENT

antiagregancii
m ASA 60 - 1250 mg/den (2 dny)
O 1 - 2 x 200 mg/den
m clopidogrel 1x 75 mg/den
m ticlopidin 1 -2x250-500 mg/den

m abciximab 0.25 mg/leg> 10 ug/min.
1.V.
po 12 hod./den



GLYKOZAMINOGLYKAN
HEPARIN

00 CH,QSO

0 1 NoH

|
OH NHCOCH,’

GLUKURONOVA KYS. GLYKOZAMIN
IDURONOVA KYS. N- ACETYL-6-O-SULFAT
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UCINEK HEPARINU

Antikoagulacni

Antitromboticky

Fibrinolyzu stimulyjici

TFPI uvolnéni stimulujici

vWF neutralizujici

Pro- 1 antiagregaCni

Zvysujici permeabilitu cévni stény

Inhibujici proliferaci hladkého svalstva
Inhibujici osteoblasty a aktivujici osteoklasty
Antineoplasticky
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LMWH a UFH

LMWH HEPARIN

| | | | |
2000 5000 10000 15000 20000 25000 30000

molekularni hmotnost Q
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Nizkomolekularni hepariny

Enoxaparin C]

Nadroparin

Dalteparin
Pfizer

Reviparin
Tinzaparin
Certoparin

exane benzyl.,hydr San-Av
Fraxiparine |fr. + k.dus. GS$K
Fragmin k.dus.+chr
Clivarin k.dus.+chr. Knoll
Innohep heparinaza  Novo
Sandoparin jzoamylnit.  Sandoz
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Schéma plazmatické koagulace a
fibrinolyzy

XII — Xlla TE TEFPI VII
o
\

-~y
BG Fs Fi
1;12'* tee |

t-PA PAI AP FDP (DD)
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Indikace antikoagulacni lécby
(injekéni - hepariny a peroralni - kumariny)

m Zilni tromboza a embolie
m fibrilace sini
m chlopnové srdecni nahrady

m umélé povrchy
m DIC, APS, MAHA



Diouhodoba lecha

pacientu s VTE: LMWH vs

warfarin
Vysledek Warfarin LMWH*
3 mésicu n=71 (%) n=67 (%)
Vs krvaceni 12 (16.9) 5(7.5)
VTE 3 (4.2) 2 (3.0)
Total 15 (21.1) 7 (10.5)t

*Enoxaparin 1.5 mg/kg; TP=0.09

Meyer G et al. Arch Intern Med. 2002;162:1729-35.
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Algoritmus AT opatreni

nekomplikovany nemocny (solitarni proces, bez
znamek aktivity a progrese choroby, bez komplikaci a
patologického koagulogramu)

— profylakticka davka H* s event. pokraCovanim
warfarinem v pausSalni davce nebo INR do 1.8

komplikovany nemocny (diseminovany proces,
progresivni prubéh, s pridatnymi komplikacemi)

— terapeuticka davka LMWH** nebo war-INR 2.0-2.5

KI: desticky pod 50 (40) x 10°/l ~ modifikace AT

*¥2—-3x5000].s.c.
** 100 1U/kg a 24 hod. (ﬂo

%00%



LU E LA
antivitaminy K

m Zasahuji do metabolismu K-vitamin
dependentnich pusobku ovlivnénim
redukcnich pochodu blokadou epoxid
reduktazy a reduktazy.

m Brani karboxylaci gama glutamatovych
zbytku - faktoru II, VII, IX a X a
inhibitoru - proteinu C a S



Indikace PAK kumariny

(Guidelines on oral anticoagulation, BJH, 1998, 101, 374 — 387, BCSH)

1) VTE u netéhotnych (INR 2.5)

2) Vrozena trombofilie (INR 2.5)

3) Antifosfolipidovy syndrom (INR 2.5 — 3.5)

4) Fibrilace sini (INR 2.5)

S) Mitralni stenoza (INR 2.5)

6) Kardiomyopatie (INR 2.5)

7) Valvularni protéza (INR 2.5, mechanicka — 3.5)

8) Ischemicka cévni mozkova prihoda (INR 2.5, sekund. profyl. ASA)
9) Tromboza v. centralis retinae (INR 2.5)

10)Periferni arterialni tromboza a rekonstrukce (INR 2.5, sek. pr. ASA)
11)Koronarni tromboza (INR 2.5, sekund. profylaxe ASA)
12)Koronarni angioplastika (ASA - prim. lécba — PAK zpochybnéno)
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Jake hodnoty INR lze pripustit ?

Mirn¢ krvaceni + vysoké riziko VTE 2.0-2.1
Zavazné krvaceni + stiedni riziko VTE 1.5

Zivot ohrozujici krvaceni a nizké riziko VTE
1.0

Schulman S., NEJM, 2003
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Moznosti korekce INR

m SniZzeni €1 vynechani davky warfarinu

m Aplikace ff. protrombinoveého komplexu
(FFP, PCC, APCC)

m Aplikace K — vitaminu



voporuceéena opatreni
pri predavkovani
kumarinu

INR 3.0 - 6.0 redukce i vynechani do INR <5.0
INR 6.0 - 8.0 vynechani davky do INR < 5.0
INR > 8.0 vynechani davky a p.o. vitamin K

v davce 0.5 - 2.5 mg
velke krvaceni protrombinovy komplex
vitamin K 5 mg p.o. €i i.v.
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Hematologicke malignity
m [cukeémie akutni a chronicke

m Lymfomy






