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krevniho reciste, tukova Ci vzduchova bublinka, plodova voda
nebo cizoroda Castice v krevnim recisti.
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1. Klidova faze — Udrzovani krve v tekutém stavu v cirkulaci.

2. Aktivacni faze - Zastava krvaceni v misté poranéni pomoci
hemostatické zatky.

3. Faze rekonstituce - rekanalizace - Zajist'uje odstranéni
hemostatické zatky na konci reparacnich procesti.




Protektivni role

Patofyziologicka role

Nespecificky obranny
mechanismus.

tromboéza/embolie

ateroskleroza




3. Reverzibilni

Nevhodna hemostaza:

- trombéza / embolie

- DIC (disseminated intra-vascular coagulation)
- krvaceni




Hemokoagulace (srazeni krve)
jeden z déju hemostazy

- Zakladnim principem je vytvoreni fibrinové sité, ktera zachytava erytrocyty,
leukocyty a trombocyty z krevniho fecCisté a tvofi definitivni trombus!



Ceévni sténa

Endothelium
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membranu.

— Neporusené endotelium nevaze trombocyty
(endotelium vylucuje PGI2 (prostaglandin)
a NO, které vazbe zabranuiji)

— ADPase brani agregaci trombocytu smooth muscle
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— Heparin-like molecules ... aktivuji anti-thrombin Il (inaktivuje

aktivni proteazy)

— Thrombomodulin ... méni specificitu trombinu (aktivuje
protein C, ktery inaktivuje faktor Va a Vllla)

— tPA (tissue plasminogen activator) ... aktivuje fibrinolyzu
skrze premeny plasminogenu na plasmin
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uvolnéni ,,tkanového faktoru* (tissue factor)

produkce PAI (plasminogen activator inhibitors)

membranoveé fosfolipidy vazi a usnadnuji aktivaci
srazecich faktoru skrze vytvareni Ca2+ mustki
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Antitrombogenni Trombogenni
(uprednostnuje tekutost krve) (vytvareni zatky)
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Vazokonstrikce

Primarni hemostaza

Sekundarni hemostaza

Fibrinolyza
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A. VASOCONSTRICTION

Endothelium Basement membrane Arteriole smooth muscle

—

b

Endothelin release Reflex ECM (collagen)
causes vasoconstriction vasoconstriction

ECM (=ExtraCellular Matrix)
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Vazokonstrikce: endothelin-1 (ET-1), tromboxan A2 (oboji z end) adrenalin, noradrenalin, serotonin, prostaglandiny



B. PRIMARY HEMOSTASIS

| W
el

R

Endothelium Basement
membrane

Collagen

TXA2 (thromboxane A2, lipid)
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Deficiency:
Glanzmann's
Thrombasthenia

T

Gplib-llla

von Willebrand's

factor l
Daﬂﬂa;:r
Subendothelium MSE - 2

Gp — G-protein coupled receptors 19



C. SECONDARY HEMOSTASIS

20



Prothrombin
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rhrombomodulin



Intrinsic XIl — Hageman factor, a serine protease
————— Xl —Plasma thromboplastin,antecedentserine proteas
surface contact IX = Christmas factor, serine protease
VIl — Stable factor, serine protease
l XIll = Fibrin stabilising factor, a transglutaminase
| > X, PL: Plate_let membrane phospholipid
Ca**—Calciumions
l TF — Tissue Factor ( , =active form)
X — s X T
’ Extrinsic
TRV, tissue damage
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prothrombin——  thrombin —->l
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» vyzaduje vitamin K a Ca?* ( nap¥. 2,7, 9, 10, C, S)

« 3 proteinové kofaktory (nikoliv enzymy)

« reverzibilni proces (skrze produkce PLASMINU)
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Factor Hame fMholecular Flasma Required for Vit K Natural
Weight concentration hemostasis dependency souUIce
(jrg,/ml) (% of normal)
I Flztinegen a0, 000 S0 a0 Mo Liwer
Il Prothromibzit F2,000 100 40 Wes Liwer
Il Tisse factar -- Mo Tissure
L Clsium ion -- -- M Flotsima
W Procicoeletin 00,000 10 10-14 Mo Lwer
Wl Frocornsettin S0,000 0.5 5-10 Yeas Lnwer
W Antihemaphilic S0, 00 0.1 10-40) Mo RES
I Thromizoplasti 56,000 5 10-40) Wes Liwer
X F. Stuart 546,000 10 10-15 el Liwer
& Frethromieoglastin 1 &0,000) 5 20-30 Mo Liwer
=l F. Hageman F6, 000 a0 i M Livar
Al Alzrin stalkzilizing 20,000 S0 1-5 Mo Liwer
W Yo Willalerand 140,000 Mo Endotheliom
Frot Wes Lw et
FELE Frakallikreit 82,000 40 i
H it i | HiW Kallikrein 10,000 100 i
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Prothrombin

IXa I Vlla
VIl ——pVilla Ny, —
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IXa .» Vlla
““
“
Xa &

l

Thrombin (lla)

Nové objeveno: Produkce faktoru IXa jez propojuje vnéjsi
(extrinsic) a vnitrni (intrinsic) cestu 27



Thrombin (lla)

Nové: TFPI = Tissue Factor Pathway Inhibitor
... inhibice Xa a Vlla 78



tento trombin je vyuzit k tvorbé malého mnozstvi Vllla a Va

Pri vzristajici koncentraci TF-Vlla-Xa-trombin zasahne TFPI a
inaktivuje tento komplex zabranénim dalsi tvorby trombinu!

IXa spolecné s Vllla produkuji Xa; tento Xa s Va produkuji

novy trombin; tento trombin produkuje vice Vllla a Va a tak
dostaneme zasoby trombinu a fibrinu.
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Prothrombin

IXa I .+ Vlla
VIl _’V"th PR
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Thrombin (lla)

Villa Va
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Role vitaminu K

- tato PTM zahrnuje pripojeni COO- ke %‘E\J["D“ © “T‘“\Jr%]
zbytkum Glu ve strukture srazecich faktoru S H%[/ o
( vytvori se gamma-carboxy glutamates) ‘[H] =L



Role vitaminu K
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SERPIN (serine protease inhibitors)

skrze proteolyzu Inaktivuji Va a Vllla

mutace: Factor V Leiden (APC resistance)

vaze se na trombin
shizuje schopnost tvorby fibrinu
zvysuje schopnost aktivovat Protein C




(in vivo only)

(in vitro only)
— EDTA

— Citrate

— Oxalate

(in vivo and in vitro)







PAI
tPA /

a,-antiplasmin

/ ... SERPINs

n Plasmin
Fibrin e Fibrin Split Products (FSP)
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Fibrinolyza

(£, -antiplasmin/plasmin complexes
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Koagulopatie

Vrozeneé

Hemophilia A ... f VI
Hemophilia B ... fIX
Hemophilia C ... f Xl

Dys- / A- fibrinogenemia

F V defic. (parahemophilia)
F XIlll defic.

APC resistance

Ziskane

Liver proteosynthesis
Vitamin K defic.

- obstructive icterus

- intestin. resorption
Anticoagulant therapy

- Dicumarol

- Heparin




Vrozeneé Ziskane




-nadmérna aktivace sekundarni hemostazy (napf. u infekci, zanétt, malignit,
v téhotenstvi)
-samostatnou kapitolou jsou vrozené trombofilni stavy.

Priklady Zilnich uzavéru:

-flebotrombdéza DK= trombdza hlubokych zil dolnich koncCetin

-tromboflebitida DK= trombdza povrchovych Zil dolnich koncetin

-plicni trombembolismus

-trombdza visceralnich zil (napf. trombdza vratnicové Zily, trombdza jaternich zil:
tzv. Budd-Chiariho syndrom)

-Trousseauuv priznak (migrujici tromboflebitida u nadorovych onemocnéni)
-samostatnou kapitolou jsou zilni uzavéry u chronickych hemolytickych anémii a

klonalnich poruch krvetvorby (MPN, PNH) 42



Arterial and Venous Circulation of the Legs

External lliac \fein

Femoral Artery Femoral \ein

Popliteal Artery Perforating \Veins

Anterior Tibial Artery Great Saphenous Vein

Posterior Tibial Artery Small Saphenous Vein

Peroneal Artery Anterior Tibial Vein

Dorsalis Pedis Artery Posterior Tibial Vein

Plantar Arch Dorsal Venous Arch 43



Genetic examination

Hemophilia A X-linked recessive

Unaffected
father

XY
B Unaffected

[] Affected
[ B Carrier

Y £R

w
i it

Unaffected Unaffected Carrier Affected 44
S0 daughter daughter s0n

X






Klinické manifestace:

Rozsahla hemorrhagie jiz po drobném poranéni
Arterialni hemorrhagie
Sekundarni artropatie
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KI|n|cke manifestace:

5&
II{ '_
- .t i

T _I'

*’E’h“

u-,__ :|-.|t

-

al - "r

Trombocytopenie

aplasie, MDS, pokrocila faze
myeloproliferativnich onemocnéni
Polékova trombocytopenie — utlum KD
nebo vznik protilatek

Petechia (drobné krvaceni vyvolané rozpadem
kapilarnich cév, zazloutlé okoli = degradace
hemoglobinu, typické pro poruchy primarni
hemostazy)

Pigmentace

Splyvani petechii = purpura
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Klinické manifestace:

Henoch-Schonleinova purpura

Vaskulitida détského véku s postizenim drobnych cév; Casto po infekcich nebo jako alergicka reakce (Stipnuti hmyzem, alergeny v jidle, chlad),
zanét zpusobeny IgA (nalezy — hromadéni na postizenych mistech) + aktivace komplementu, postihuje ¢astéji chlapce. Cévy kuze, kloubi,
ledvin, traviciho ustroji — projevuje se purpurou resp. exantémem (80 %) — hmatna purpura, nejcastéji na hyzdich a dolnich koncetinach,
artritidou a bolesti kloubti — obvykle docasnou, otokem mekkych tkani rukou, nohou, Sourku, okultnim krvacenim do stiev s kolikou, proteinurii
a hematurii
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Klinické manifestace:

- jedno z nejéastéjsich vrozenych onemocnéni srazlivosti krve
- 121000 (Zeny stejné Casto jako muze)

vivs

Autozomalné dominantné dédicna mutace genu kddujiciho mnozstvi, funkénost a strukturu vWF - poruseni funkce desticek,
neschopnost vazat plazmaticky faktor VIiI

VWF nepatri mezi plazmatické faktory - nejedna se o koagulopatii!

* naruseno srazeni krve — Casté krvaceni z nosu (epistaxe), zvySena tvorba modfin, silnéjsi menstruacni krvaceni, mize byt krev v modi a
ve stolici, u tézkych forem krvaceni do kloubd.
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Klinické manifestace:

- krvaceni
- tvorba keloidu

F Xlll deficience

Keloid neboli keloidni jizva je nekontrolované zmnoZeni kolagennich soucasti kiize. 50



Klinické manifestace:

Hluboka zilni trombodza
Pulmonarni embolizace
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Klinické manifestace:

Diseminovana intravaskularni
koagulace




Leidenska mutace —
trombofilni stavy

Klinické manifestace:
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Koagulacni hemoanalyzatory

Amax Destiny Plus



Standardni testy ve VFN:

Quick time, INR 0,8-1,2
Act.Part. Thromb.Time 27-35s

Thrombin time 12-14 s
Fibrinogen 2-44¢ll
Antithrombin Il >70%
Ethanol test neg.

D-dimers (FDP) neg.
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Diagnoza
Thrombocytopenia
Hemophilia A
Hemophilia B
Hemophilia C

vWd

Pit Duke APTT Quick TT
N

N
N
N
N
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Protrombinovy (Quickuv) test:

- test funkCnosti vnéjsi a spolecné cesty
- rychlost pfemény protrombin-trombin vlivem tromboplastinu (=TF)

-provedeni: dekalcifikovana plazma+tromboplastint+Ca2+ a méri se
cas vzniku fibrinovée srazeniny (12-15s)

-vysledky: uvadi se jako INR (international normalized ratio,
mezinarodni normalizovany pomer), tedy pomérem nameéiené¢ho Casu
pacienta a normalni hodnoty kontrolni plazmy.

- Prodlouzeni: terapie warfarinem, heparinem, nedostatek vit. K,
porucha jaterni proteosyntézy, konsumpcni koagulopatie — DIC




APTT, Activated partial thromboplastin time
-test vnitrni a spolecné cesty hemokoagulace

- rychlost vzniku fibrinove srazeniny (28-40s)

- provedeni: dekalcifikovana plazma + kaolin-kefalinovy komplex
(aktivuje faktor X) + Ca2+

Prodlouzeni: hemofilie A B C,

i terapie warfarinem, heparinem,

Kaolin

(P:I;;)csiﬂpnolipids (:ontactl system vWillebrandova ch. : konsumpéni
IXa + Villa koagulopatie — DIC

|

Phospholipid

o @

Kaolin zde pfedstavuje zaporn€ nabity povrch aktivujici vnitini cestu a kefalin funguje jako parcialni tromboplastin (nema 59
nic spole¢ného s tkaniovym tromboplastinem!), t.j. vlastné nahrazka destickového fosfolipidu, nutného k aktivaci faktoru X.



Thrombin Time (TT)

Po centrifugaci vzorku se ziska plazma chuda na trombocyty, ze které se
provadi vlastni vySetreni.

TT postihuje treti fazi koagulace, tj. Stépeni fibrinogenu trombinem.

pridanim standartniho mnozstvi enzymu trombinu k testované plazmé dochazi k
pfeméné fibrinogenu na fibrin

Norma: 12-14 s

Prodlouzeni::
Ul Fibrinogen (akutni faze DIC)
pritomnost antitrombinu
fibrinolyza

vyuziti: DIC
monitoring fibrinolytické terapie




Lee-White(liv) test

- minimalni klinicke vyuziti, pouze orientani overeni koagulace

- princip: spontanni aktivace vnitini koagulacni kaskady in vitro

- m¢ii se srazlivost v cele krvi ( normalni je 5-15min pi1 RT)




Hladina fibrinogenu, (Fbg)

- normalni hladina v plazmé je 2 - 4 g /1

zvysSeni: zanét, diabetes mellitus II, koufeni
snizeni: nizkad syntéza (vrozena ¢i jinak sniZzena funkce jater)

Hypofibrinogenemia
Dysfibrinogenemia
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FDP Celkové degradacni produkty fibrinu)

FDP (fibrinove degradacni produkty) a D-dimery jsou specifické

pro stabilizovany fibrin

pouziti zejména pii podezieni na tromboembolii

Why is My D-Dimer Level High?

D-dimer je fragment proteinu, ktery vznika, kdyz enzym plazmin

| You' - . v . .1 v o .
29 ) 60years ol odbouréava fibrinovou srazeninu stabilizovanou pfi¢nymi vazbami

? '/ 60yearsold

\ / " You're \
| You recently \_ pregnant
% Z

/ had surgery

=l
/ " You have severe

! liver disease

VySetfeni koncentrace D-dimeru je
laboratorni koagulacni test, ktery se

‘ \

| ’ You have sickle -, , o v , . , ,
(@) s pouziva pro zji$téni a monitorovani
P hyperkoagulacnich stavu
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Duke(uv) test

- Duke, 1910
- vySetieni doby krvacivosti (vpich do usniho laltcku), cca. do Smin
- ukazuje pocet a funkCnost trombocytii nic moc vic

Prodlouzeni: malo desticek, vW nemoc




Blood pressure cuff
is applied to prevent
venous return of blood

Rumpel — Leede(liv) test

- ke zjiSténi dostatecného mnozstvi destiCek a fragility kapilar

- sleduje se pocet petechii na predlokti (4 x 4 cm) po tlaku na oblast
(10,5 kPa, 10 min.) Ci podtlaku (Brown, 1949)

> 5 petechii ... vysoka fragilita kapilar
(e.g. hereditary purpura Weber-Rendu-Osler)




Diagnoza
Thrombocytopenia
Hemophilia A
Hemophilia B
Hemophilia C

vWd

Pit Duke APTT Quick TT
N

N
N
N
N
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Diagnéza Pit Duke APTT Quick TT
F V defic. \ T

F 1l defic.

F VII defic.

Warfarin / vit. K def.

Heparini. v.

2 2 Z2 Z2 Z2 Z

Heparin s. c.
DIC 1st stage
DIC 2nd stage

T
\
T
T
\
T
T

e
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