Hemokoagulace
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Hemokoagulace je jednim z déji vedoucich k zastavé krvaceni (hemostaza). Zakladnim
principem je vytvoreni fibrinové sité, ktera zachytava erytrocyty, leukocyty a trombocyty z
krevniho fecisté a tvori definitivni trombus, nahrazujici primarni (bily) trombus. Tento proces
je fizen fadou koagulaénich faktort. Pfesny sled déji vedoucich k hemokoagulaci se
nazyva koagulacni kaskada.

Faze hemokoagulace

Hemokoagulace se sklada z nasledujicich fazi:

1. Tvorba aktivatoru protrombinu z faktoru X a 'V,
2. pfeména protrombinu na trombin,

3. premeéna fibrinogenu na fibrin.

Tvorba aktivatoru protrombinu

Pro pfeménu fibrinogenu na fibrin je kliCova pfitomnost enzymu trombinu, ktery vznika z
protrombinu. Proto je tvorba aktivatoru protrombinu limitujicim faktorem celého déje.
Aktivator protrombinu vznika vnéjsi nebo vnitfni hemokoagulaéni kaskadou.
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The three pathways that makeup the classical blood coagulation pathway
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Schéma koagulaéni kaskady

Vnéjsi hemokoagulaéni kaskada

Poskozenim cévni stény dojde k uvolnéni tkanového tromboplastinu(faktor 1) do krve.
Kontaktem s tkaniovymi faktory dojde k aktivaci koagulacniho faktoru Vlla, ktery nasledné v
pfitomnosti Ca?* iontt aktivuje faktor X. Ten se vaze na fosfolipidy tkanového faktoru a s
pomoci faktoru V vytvari aktivator protrombinu. V pfitomnosti Ca?* a desti¢kovych fosfolipid(
prfeménuje protrombin na trombin. Trombin aktivuje dal$i molekuly faktoru V (jde o

priklad pozitivni zpétné vazby).

Vnitini hemokoagulaéni kaskada

Pokud dojde ke kontaktu mezi krvi a negativné nabitym nebo smacivym povrchem, nastava
aktivace faktoru XII. Jeho naslednou reakci s prekalikerinem a vysokomolekularnim
kininogenem dochazi k preméné faktoru XI na aktivni formu. V pfitomnosti Ca?* pak dojde k
aktivaci faktoru IX. Za pfitomnosti faktort Vllla a IXa, desti¢kovych fosfolipidi a vapenatych
iontd dochazi k aktivaci faktoru X. Ten spolu s faktorem Va vytvafi aktivator protrombinu,
ktery se podili na pfeméné protrombinu na trombin. Faktory V a VIII jsou aktivovany
trombinem v ramci pozitivni zpétné vazby.

Spole¢na cesta
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Vnégjsi a vnitfni hemokoagula¢ni kaskada se stykaji v bodé, kdy je aktivovany faktor X.

Pfeména protrombinu na trombin

Protrombin (faktor Il) je plazmaticky protein produkovany v jatrech. Jeho tvorba je silné
zavisla na vitaminu K. Je neustale vyplavovan do krevniho fecisté, neni skladovan
(koncentrace v plazmé je 150 mg/l). Uprava probiha pomoci aktivatoru protrombinu za

pritomnosti Ca?* iontl (viz vyse).

Pfeména fibrinogenu na fibrin

Fibrinogen (faktor |) je plazmaticka bilkovina tvofena v jatrech, ktera patfi mezi 3-2-globuliny.
Katalytickym pusobenim trombinu dochazi k od$tépeni nékolika peptidd a vznika monomerni
fibrin, ktery polymerizuje za vzniku fibrinové sité. Ta je zpoc¢atku volna a musi byt
stabilizovana. To zajiStuje aktivovany fibrin stabilizujici faktor (faktor Xlll) za uc¢asti

Ca?* kovalentnim provazanim jednotlivych fetézcu.

V Zivém organismu se v3e odehrava ponékud odlisné. KliCovou roli v zahajeni koagulace
hraji tkanovy faktor a faktor Vlla. Ten je v krvi stale pfitomen v malém mnozZstvi. BEhem
patologickych stavli (poranéni, zanét, ...) dojde ke kontaktu s tkariovym faktorem. Spole¢né
aktivuji malé mnozstvi trombinu, ktery pfebira vedeni koagulace. Dochazi k aktivaci dalSich
koagulacnich faktoru, které umozni pfeménu dalSiho protrombin na trombin. Vysledkem je

tzv. trombin burst.

Koagulaéni faktory

Koagulaéni faktory jsou proteiny, které cirkuluji v plazmé v neaktivnim stavu. Jejich hlavni
funkci je umoznéni hemokoagulace (krevni srazlivosti). VétSina z nich jsou produkovany

jatry.

Faktor NEEE Funkce

Alternativni nazev

odstépenim nékolika peptidu vznika
| fibrinogen monomerni fibrin, ktery dale tvofi
fibrinovou sit

I e jeho aktivni forma (lla) aktivuje faktory I, V,
P VII, VIII, XI, XllI, protein C a desticky

1l tkanovy tromboplastin kofaktor faktoru Vlla
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globulin

starSi nazev faktoru Va
prokonvertin
antihemofilicky faktor (AHF)

antihemofilicky faktor A —
antihemofilicky globulin (AHG)
Christmasuv faktor
plazmaticka tromboplasticka

komponenta (PTC) - antihemofilicky
faktor B

StuartGv-Prowerové faktor**
plazmaticky prfedchudce tromboplastinu

plasma thromboplastin antecendent
(PTA) - antihemofilicky faktor C

Hagemanuv faktor

glass faktor
fibrin stabilizujici faktor

Lakiho-Loranduv faktor
von Willebrandtv faktor

vysokomolekularni kininogen (HMWK)

Fitzgerald(v faktor
prekalikrein (PKK)

Fletchertv faktor
kalikrein
destickoveé fosfolipidy

* vitamin K dependentni

Protisrazlivé mechanismy

vazba koagulaénich faktor(i na fosfolipidy

kofaktor faktoru X — zajistuji pfeménu
protrombinu na aktivni trombin

aktivuje faktory IX, X

kofaktor faktoru IX

aktivuje faktor X

aktivuje faktor Il

aktivuje faktor IX

aktivuje faktor Xl, VIl a prekallikrein

vaze se na faktor VIII, umoznuje adhezi
desticek

podporuje vzajemnou aktivaci XII, Xl a
prekallikreinu

aktivuje faktor Xll a prekallikrein, $tépi
HMWK

Modulace odpovédi zachovavajici plynuly tok krve v cévach se nazyva fluido-koagulacni

rovnovaha. Inhibi¢ni systém se sklada ze tfi asti:
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1. Proudéni krve, které odplavuje a fedi koagulacni faktory
2. NeporuSeny cévni endothel zajiStuje nesmacivy povrch a brani kontaktu s
intersticialnim, zéporné nabitym pojivem

vvvvvv

zahrnuje antitrombin Ill, heparin a protein C

e Antitrombin (téz antitrombin IIl, ATIIl) se vaze na trombin a dalSi koagulac¢ni faktory a
inhibuje je (tento ucinek podstatné zesiluje heparin).

e Trombomodulin spoleéné s trombinem (negativni zpétna vazba) aktivuje protein C a
protein S, které nastépi koagulacni faktory.

Protein C a protein S jsou téZ vitamin K dependentni.

VysSetfeni hemokoagulace
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Prehled vySetfeni hemostazy.

Odstranovani krevniho trombu

Kdyz krevni trombus splni svoji funkci, musi byt odstranén. To probiha ve dvou krocich.
Nejdfive dochazi k retrakci trombu stahem aktinovych a myozinovych filament trombocytu.
Ty tak zmensi svij objem a umozni regeneraci poSkozené tkané. DalSim krokem

je fibrinolyza. Jedna se o déj, pfi kterém pomoci enzymu plazminogenu dojde k rozpusténi
fibrinové sité. Tkanovy aktivator plazminogenu konvertuje plazminogen na plazmin, ktery
nasledné rozpousti fibrinova vlakna a faktory V, VI, XlI. Plazminogenovy systém udrzuje
mikrocirkulaci rozpou$ténim srazenin v kapilarach.

Cilené ovlivnéni hemokoagulace
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Snizovani koagulace
Snizeni koagulace se zamérné navozuje:

e pfi chorobach koagula¢niho systému (napf. nékteré genetické poruchy);
e pfi snizeni rychlosti proudu krve nékterymi ¢astmi téla (napf. prevence
tromboembolické nemoci dolnich koncetin pied chirurgickymi vykony, fibrilace sini);

e pfi kontaktu krve s umélymi materialy (napf. hemodialyza, mimotélni obéh).

Vyuzivaji se antikoagulancia, nejéastéji heparin a jeho derivaty (parenteralné) — podporuje
protisrazlivé mechanismy a warfarin (p.o.) — inhibuje vitamin K.

In vitro se pouzivaji prosrazliva Cinidla, nechceme-li, aby se krev ve zkumavce srazila.
Vétsinou funguiji na principu vyvazani Ca?* iontu (srazlivost Ize proto obnovit opé&tovnym
dodanim vapenatych iontd).

ZvysSovani koagulace

ZvySeni koagulace je zadouci pfi deficitech koagulacnich faktort (napf. pfi hemofilii), kdy se
podavaji chybgjici faktory nebo plazma.

Patologie

o Fibrinogen patfi mezi nespecifické markery zanétu.

o Jelikoz jsou koagula¢ni faktory syntetizovany v jatrech, jsou parametry koagulace
citlivym ukazatelem jaterniho poskozeni.

e ZvySena tendence ke srazeni krve mlize byt pfiinou trombdz a embolii.

o Nedostatek nékterych koagula¢nich faktorl maze vést ke krvacivym projevim (napf.
dédic¢né hemofilie).

o Né&které stavy mohou vést ke kombinovanym porucham, tvofi se tromby a v dusledku
spotifebovani koagulac¢nich faktort dochazi i k tézkému krvaceni. Takovou obavanou
komplikaci je diseminovana intravaskularni koagulace (DIC).

W

Diseminovana intravaskularni koagulace (DIC, lat. dis-séminata — roze-seta) je ziskany
stav vyznacujici se patologicky zvySenou koagulacni aktivitou s tvorbou tromb0 v periferni
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cirkulaci a postupnym vyéerpanim koagulacénich faktoru, ktery nasledné vede k zvySeni

krvacivosti. Vyskytuje se jak v akutni tak i v chronické formé.

DIC vznika vzdy sekundarné jako odpovéd na urcity tkanovy inzult.

Rizikové faktory zapfricinujici vznik DIC

sepse,

trauma, prfedevSim neurotrauma,

nadorové onemocnéni,

tézka potransfusni reakce,

revmatologické onemocnéni,

gynekologicko-porodnické komplikace: embolie plodové vody, abrupce

placenty, HELLP syndrom, eklampsie, syndrom mrtvého plodu;

tézké selhani jater,

poruchy mikrocirkulace (Sokové stavy),

vystaveni cirkulujici krve cizorodym materialdm (mimotéini obéh).

Pravidlo ¢tyi P (organy nejcastéji se podilejici na vzniku DIC). Organy, které jsou

bohaté na trombokinazu.

Plice.

Prostata.

Pankreas.

Placenta.

Za téchto patologickych stavi se mohou dostat do cévniho systému

bunky z jinych tkani (napf. béhem porodu (aspirace plodové tekutiny),
téZkeho poranéni, operace nebo pfi proniknuti metastatickych bunék do
obéhu),

patologické myelo/lymfoproliferaéni bunky,

endotelie a monocyty aktivované cytokiny (hlavné TNF a IL-1) a endotoxinem
(systémové zanéty (hlavné septicky Sok zpusobeny gram-negativnimi
bakteriemi, které ve své bunécné sténé nesou endotoxin)),

cytoplazmaticky tkarovy faktor uvolnény z lyzovanych erytrocyta.

Patofyziologie

Fyziologicka koagulace je lokalni zalezitost, avSak DIC (jak uz z nazvu vyplyva) je

koagulace nekontrolované ,rozSifena“ na mnohych mistech cévniho fecisté.
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Zasadni faktory v patofyziologii DIC

e zvySena produkce trombinu,
e suprese antikoagula¢nich mechanismd,
e porucha fibrinolyzy,

o aktivace zanétu.

Cely proces je nastartovan aktivaci "vnéjsiho (extravaskularniho) systému"
koagulace — aktivaci plazmatického koagulaéniho faktoru VII, navazanim

na tkarnovy faktor Ill. Tkanovy faktor je latka obsazena ve fosfolipidové
membrané bunék a v cirkulaci se za normalnich okolnosti nevyskytuje. Je vSak
pfitomna extravazalné nebo v nékterych krvinkach, které ho ale neexprimuji na
svUj povrch. Kromé aktivace faktoru IX (aktivace vnitfniho systému vnéjSim)

a X je faktor VIl schopen aktivovat i sam sebe. Aktivace faktoru IX vede dale ke
zvySené produkci aktivovaného faktoru X. Aktivovany faktor X pak vede k
pfeméné protrombinu na trombin a naslednému stépeni fibrinogenu na fibrin
monomer, ktery vytvari vlakna — fibrin polymer — a vede k tvorbé intravaskularni

"fibrinové sité". Trombin také aktivuje krevni desti¢ky. Aktivace zahrnuje zmény
tvaru destiCek, zvyseny pohyb, uvolnéni obsahu jejich granul a agregaci. Tato
diseminovana koagulaéni aktivita zpasobuje mikroembolizace do periferie, ¢imz
vyrazné naruSuje organovou perfuzi a napomaha rozvoji ischemie v postizenych

oblastech.

Koagulaéni a antikoagulacni systém je za normalni situace v rovnovaze.
Koagulace je regulovana jednak zpétnou vazbou mezi jednotlivymi stupni
koagulacni kaskady a dale pak cirkulujicimi inhibitory koagulace. Nejucingjsi
je antitrombin lll, ktery svou vazbou na trombin a dal$i faktory koagulacni
kaskady (IXa, Xa, Xla, Xlla) inhibuje jejich &innost. Uginek antitrombinu IlI
pFedstavuje asi 75 % antitrombinové aktivity. Zbylych 25 % pFedstavuji faktory
jako az-makroglobulin, heparin kofaktor Il a aj-antitrypsin. Aktivitu
antitrombinu Il zvySuje pfitomnost kyselych proteoglykanu jako je heparin.
Heparin navazany na antitrombin méni jeho konformaci a umozZnuje vazbu na
dalSi substraty. Trombin se dale vaze s trombomodulinem a pfemériuje protein
C na aktivni protein C, ktery ve spojeni s jeho kofaktorem proteinem S,
degraduje aktivované koagulaéni faktory V a VIIIEL,

VytvoFené fibrinové fetézce jsou Stépeny aktivovanym
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produktem plasminogenu, plasminem, ktery je aktivovan plsobenim tkarnového
aktivatoru plasminogenu tPA, na degradacni produkty fibrinu.

Koagulaéni a antikoagulacni déje jsou Uzce spjaty se zanétlivou reakci a mnohé
proteiny zu€astnéné v koagulaénim fetézci jsou zaroven proteiny akutni

faze zanétlivé reakce. Pfi rozvoji DIC se uplatiuje jednak koagulaéni a
antikoagulacni aktivita, ale také zanétliva reakce, ktera dale prohlubuje DIC.
Antitrombin je béhem DIC spotfebovavan na inhibici koagulace a zaroven je
Stépen elestazou produkovanou neutrofily aktivovanymi zanétlivou reakci. Navic
muze byt naru$ena i produkce antitrombinu v jatrech jako nasledek poskozeni
jater nedostatecnou perfuzi a ischemii, zpusobenou mikroembolizacemi v
jaternich cévach. Antikoagulacni aktivitu naruSuje i spotfeba dalSich faktort
koagulace a antikoagulace. Zanétlivé cytokiny snizuji expresi trombomodulinu na
buné&nych membranach. Fibrinolyza a antikoagulace proto nemohou udrzet krok
s pfibyvajici aktivitou koagulace, coz vede k dalSi mikroembolizaci do tkani,
rozvoji ischemie, organovému poskozeni, rozvoji zanétu a SIRS a vzniku MODS,
vyCerpani koagula¢nich a antikoagula¢nich faktort a naslednému krvaceni s
rozvojem Soku, ke kterému pfispiva i zanétliva aktivita zvySenou permeabilitou

cévnich stén a unikem tekutin z intravazalniho prostoru.
Klinicky pribéh
Akutni forma

o etiologie: infekce, sepse, polytraumata, popaleniny, hemolytické
transfuzni reakce, tézka jaterni onemocnéni;

e rozviji se béhem nékolika minut az hodin;

e muze prevladat krvaciva nebo tromboticka slozka (dle charakteru
zakladniho onemocnéni a vychoziho stavu koagulace);

e krvaceni muze byt mirné (z Cerstvych vpichl a ran) i dramatické, Zivot
ohrozujici — purpura fulminans — rozsahlé krvaceni do kGize spojené s
hore¢kou a hypotenzi;

o trombdzy v mirkocirkulaci — postiZzeni ledvin, jater, plic a CNS — az
multiorganové selhani;

o okluze vétsich cév koncetin — gangréna.?
Akutni DIC probiha ve ¢tyfech fazich:

1. Inicialni stadium (triggerstadium):
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o zacCatek aktivace koagula¢niho stavu pfi jednom z
rizikovych onemocnéni, stadium hyperkoagulace zatim
beze zmén ve vysledcich laboratornich vySetfeni,

2. Kompenzovana DIC (hyperkoagulaéni faze):

o pocinajici zmény laboratornich vySetieni, pocinajici

fibrinolyza a zvySena spotfeba koagulaénich faktord,
3. Manifestni subakutni DIC (hyperfibrinolyticka faze):

o snizeni koagulace, hemoragické diatézy, zvySena
spotifeba koagulacénich faktor a zvySena fibrinolyza,
typické zmény laboratornich vySetfeni,

4. Dekompenzovana DIC:

o masivné snizena koagulace, hemoragické diatézy,

masivni fibrinolyza, typické zmény laboratornich vySetfeni.

Chronicka forma

o etiologie: nadorova onemocnéni, rozsahlé cévni malformace,
autoimunitni choroby;

e rozviji se béhem dni az tydnu;

e klinicky byva asymptomaticka;

o diagnostika laboratorni vySetfeni koagulace;

e muze za ur€itych okolnosti pfejit do akutni formy.

Klinicky obraz

Kombinace defektu koagulace (snizena koncentrace prokoagulacnich faktort) s
defektem primarni hemostazy (trombocytopenie) vede k porucham v
nasledujcicich organovych systémech:

o Cirkulace: spontanni, téZce stavitelné krvaceni, petechie a podkozni
krvaceni, difuzné lokalizované trombozy.

o Kardiovaskularni systém: hypotenze, tachykardie, rozvoj Soku.

e Nervovy systém: loziskové zmény (nasledky mikroembolizace), poruchy
védomi.

e GIT: meléna, hematemeze.

e Urogenitalni systém: hematurie, metroragie, oligurie.

Komplikace


https://www.wikiskripta.eu/w/Hemoragick%C3%A9_diat%C3%A9zy_(rozcestn%C3%ADk)
https://www.wikiskripta.eu/w/Hemost%C3%A1za
https://www.wikiskripta.eu/w/Trombocytopenie
https://www.wikiskripta.eu/w/Petechie
https://www.wikiskripta.eu/w/Hypotenze
https://www.wikiskripta.eu/w/Tachykardie
https://www.wikiskripta.eu/w/Poruchy_v%C4%9Bdom%C3%AD
https://www.wikiskripta.eu/w/Poruchy_v%C4%9Bdom%C3%AD
https://www.wikiskripta.eu/w/Mel%C3%A9na
https://www.wikiskripta.eu/w/Hematemeza
https://www.wikiskripta.eu/w/Hematurie
https://www.wikiskripta.eu/w/Oligurie

Tento stav muze byt komplikovany embolizacemi do rliznych organovych
systému. Hlavné: ledviny (akutni renalni selhani), plice (ARDS), CNS (cévni
mozkové pfihody), cirkulace (rozvoj Soku).

Diagnoza
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Prehled vySetfeni hemostazy.

Schéma koagulace.
Pro diagn6zu DIC neexistuje zadny pfimy laboratorni test. Diagnézu je proto
nutné urcit dle anamnézy, klinického stavu pacienta a pomocnych laboratornich

vySetfeni.

e vySetfeni koagulace aPTT a PT je prodlouzené resp. zvySené


https://www.wikiskripta.eu/w/Akutn%C3%AD_ren%C3%A1ln%C3%AD_selh%C3%A1n%C3%AD
https://www.wikiskripta.eu/w/Syndrom_akutn%C3%AD_dechov%C3%A9_t%C3%ADsn%C4%9B
https://www.wikiskripta.eu/w/C%C3%A9vn%C3%AD_mozkov%C3%A9_p%C5%99%C3%ADhody
https://www.wikiskripta.eu/w/C%C3%A9vn%C3%AD_mozkov%C3%A9_p%C5%99%C3%ADhody
https://www.wikiskripta.eu/w/Soubor:Vy%C5%A1et%C5%99en%C3%AD_hemost%C3%A1zy.png
https://www.wikiskripta.eu/w/Soubor:Sch%C3%A9ma_koagulace.png

e hladina antitrombinu Il a faktor( V a VIl je snizena

e zvySena koncentrace FDP (fibrin degradation products, FDP) a D-dimeraq,
specificita téchto testl je vSak limitovana tim, Ze oba markery jsou
zvySené u stavl jako trauma, operace, trombembolismus

e snizena koncentrace fibrinogenu

e trombocytopenie

Scoring pro diagnostiku DIC

Rizikové Sepse, trauma, gynekologicko-porodnické komplikace spojené s
faktory moznym vyskytem DIC

Laboratof Stanoveni trombocytl, FDP's, fibrinogenu, AT Ill, aPTT, PT

Trombocyty > 100 0 bodu, < 100 1 bod, < 50 2 body

Markery degradace fibrinu (FDP) bez elevace 0 bod{, mirna
Scoring elevace 2 body, masivni elevace 3 body

Prodlouzené PT < 3 s 0 bodl, 3-6 s 1 bod, > 6 s 2 body

Fibrinogen > 1g/l 0 bodu, < 1g/l 1bod

Skoére 5 a vice spolu s rizikovymi faktory svédéi pro DIC — skoéring opakujeme
denné

Diferencialni diagn6za

e jiné konsumpcni koagulopatie

e trauma, velké krevni ztraty, operace a nasledna nahrada ztrat
(volumoterapie) spolu se zfedénim koagulacnich faktorU

e trombocytopenie

e hemolyticko uremicky syndrom (HUS)

e idiopaticka trombocytopenicka purpura

e heparinem navozena trombocytopenie

e Terapie primarniho onemocnéni — odstranéni pficiny DIC

o Stabilizace ob&hu, adekvatni ventilacni podpora, zajisténi diurézy


https://www.wikiskripta.eu/w/Antitrombin_III
https://www.wikiskripta.eu/w/Idiopatick%C3%A1_trombocytopenick%C3%A1_purpura

o Lécba koagulacni poruchy — preruseni aktivace (antitrombin, heparin —u
chronické formy) a doplInéni chybéjicich slozek s cilem dosahnout
ucinnych hladin koagulaénich faktoru, fibrinogenu a trombocytu:

o trombokoncentrat — k udrzeni po¢tu trombocytlt optimalné >
50 x 109/

o Cerstva mrazena plazma — pfi krvacivych projevech a
prodlouzeni PT

o fibrinogen — pfi poklesu pod 1 g/l

o antitrombin — u chronické formy DIC, s cilem dosahnout 100-
120% hladiny antitrombinu Il

o heparin — kontroverzni, pouziva se u chronické formy DIC

o aktivovany protein C

o rekombinantni aktivovany faktor VII

Cerstva mrazena plazma obsahuje v8echny pro- a anti-koagulaéni faktory (zavisi
ale na koncentracich téchto faktor v plasmé darce). FFP ale také obsahuje
znacné mnozstvi vody, albuminu a ostatnich plazmatickych bilkovin, proto muze
transfuze velkého mnozstvi plasmy vyvolat dekompenzaci pfedevsim u kardialné
nestabilnich pacientll. Néktefi autofi vSak povazuji podani heparinu za

sporné. Cave! Heparin nepodavame krvacejicim pacientim. Heparin ucinkuje
pouze pokud je dostate¢na plasmaticka koncentrace AT Il (vice nez 70 %
normy). Proto je nutné znat jeho koncentrace a pfipadné je doplnit infuzi.
Specialni koncentraty koagulac¢nich faktort (PPSB) atd. — mohou znovu
nastartovat koagulaci. Nepodavame nikdy pokud je nedostate¢na koncentrace
AT lII-.


https://www.wikiskripta.eu/w/Plazmatick%C3%A9_b%C3%ADlkoviny

