e carRAPDA

Petr Duli¢ek

Poruchy

hemostazy
v klinické praxi




)
52
N——

>
Doptelet.

(avatrombopag) tablety

Lecba ITP
. bez kompromist

Doptelet® je indikovan k I6¢bé primarni
chronické imunitni trombocytopenie
(ITP) u dospélych pacienttl, ktefi jsou
refrakterni na jiné typy lécby (napf.
kortikosteroidy, imunoglobuliny).’

Peroralni terapie s uzivanim 1x denné ¢i méneé'?
Jednoducha titrace: tablety o stejné sile 20 mg'
Zadné restrikce pro sloZeni stravy'?

Profil snasenlivosti srovnatelny s placebem'?

Doptelet® neni asociovan s hepatotoxicitou'?

@ SOl

SPC naleznete za stranou 180.



KDYBYSTE LECILI SAMI SEBE,
CO ZVOLITE?

U&innost a bezpeénost Eliavis
s pfipravkem ELIQUIS®’ ap?(aban

e Superiorita v prevenci CMP a SE vs. warfarin'
e Superiorita ve sniZeni rizika vyskytu zavaZného krvaceni vs. warfarin’

Tkrécend informace o pripravku: ELIQUIS® 2,5 mg a 5 mg potahované tablety. Slozent: Lgiva latka apixabanum 2,5mg nebo 5mg v jedné potahované tableté: pomocné latky se zndmgm déinkem:
102,86/ 51,43 mg laktosy (tableta /2,5 mg); adalsf pomocné latky. Indikace: Prevence Zinich tromboembolickych prihod (VTE) u dospélych pacientd, ktefi podstoupili elektivni ndhradu ky&elniho nebo
kolenniho kloubu. Prevence cévni mozkové pfihody (CMP) a systémove embolie (SE) u dospélych pacient s nevalvularifibrilaci sinf (NVAF) a s jednim nebo vice rizikovymi faktory, jako jsou predchozi cévni
mozkovd prihoda nebo tranzitornfischemickd ataka (TIA); vk > 75 let; hypertenze; diabetes mellitus; symptomatické srdecni selhani (tfida NYHA > II). LéEba hluboké Zilni trombdzy (DVT) aplicni embolie
(PE), a prevence rekurentni DVT a PE u dospélych. Davkovéni a zpilsob podani: Prevence VTE: 2,5 mg peroralng 2x denné. Pocatetni dévka by méla byt uzita 12 a7 24 hod po operaci. Doporucend délkaléchy
Je 32 az 38 dni (néhrada kyGelniho kloubu) a 10 az 14 dni (nahrada kolenniho kloubu). Prevence CMP a SE u dospélyich pacientd s NVAF: 5 mg perordlng 2x denné, snizend dévka 2,5 mg perordlng 2x denné
pri spinéni kritérif pro redukci davky dle SPC. Pacienti podstupujici kardioverzi mohou uzit jednorazovou nasycovac davku 10mg nejméné 2 hod pred vykonem. Lécha akutni DVT alécba PE: 10 mg peroraing
2xdenné prvnich 7 dnf; poté 5 mg perording 2x denné. Prevence rekurentn DVT aPE: 2,5 mg perordlng 2xdenné po dokonceni B-timesicni6cby apixabanem nebo jinym antikoagulanciem. Tablety pfipravku
Eliquis se zapijeji vodou, uZivaji se bez zévislosti najidle alze je také podat rozdrcené a rozmichané v tekuting &i v jablecném protlaku. Podrobnosti viz SPC. Kontraindikace: Hypersenzitivita na lécivou latku
nebo na kteroukoli pomocnou ldtku, klinicky vjznamné aktivni krvéceni, jaterni onemocnéni spojené s koagulopatit a klinicky relevantnim rizikem krvéceni, l6ze nebo stav s vjznamnym rizikem zdvazngho
krvéceni, soubgznalécbajinymi antikoagulancii vyjma specifickych pripad viz SPC. ZuléStni upozornéni: Doporucuje se, aby byl pripravek Eliquis pouzivan s opatrnostiv podminkéch vy3iho rizika krvacent.
Podavan pripravku Eliquis se musf prerusit, jestlize se vyskytne zévazné krvaceni. Podrobnosti vysazeni pred elektivnim vikanem viz SPC. Soubézné uzivani pfipravku Eliquis s antiagregancii zvySuje riziko
krvacent; pfi soubgzné I6che NSAID (véetng ASA) a SSRI/SNRI je tfeba dbét zvySend opatrnosti. Podrobnosti k podani u poruch ledvin a jater ahemodynamicky nestabilnich pacientt viz SPC. Eliquis neni
doporuten u pacient(i s trombdzou vanamnéze, u nichZ byl diagnostikovan antifosfolipidovy syndrom. Je-li u pacientii s nadorovjm onemocnénim zvazovén apixaban k I66b& DVT nebo PE, je tfeba peglivé
vyhodnofit prinosy Iéchy oproti jejim rizikim. Interakce; Uzivéni se nedoporucuje u pacient, kteff soucasné uzivaji systémové silng inhibitory CYP3A4 a P-gp, jakymi jsou napf. azolova antimykotika
ainhibitory HIV proteazy. Pri soucasném poddvani se slabsimi inhibitory CYP3A4 a/nebo P-gp neni nutnd tiprava davky apixabanu. Pfi soutasném poddvani apixabanu se silnymi induktory CYP3A4 a P-gp
neni nutnd 74dnd dprava dévky apixabanu, avsak silné induktory CYP3A4 a P-gp by se mély soutasné podavat s opatrnosti. Fertilita, téhotenstvi a kojeni: Uzivani apixabanu vpribehu tehotensivl se
nedoporucuje. NeZadouci dginky: Casté: krvcent (oni, z ddsn, z Ust, gastrointestindini, rekidini, abnormanf vaginalni a urogenitaln), hematomy, epistaxe, hematurie, kontuze, anémie, nauzea, kozni
vyrazka, trombocytopénie, hypotenze, zvySeni gamaglutamyltransferazy aalaninaminotransferazy. Predavkavni: Preddvkovani apixabanem miize zpsobit vyssi riziko krvéceni. Je k dispozici latka ke
urdcent aktivity apixabanu protifaktoru Xa. Uchovévani: Zédné zvIastni podminky uchovavani. Baleni: Eliquis 2,5 mg: mimojiné - 20, 60, 80x1 nebo 168 potahovanych tabletv blistru. Eliquis 5 mg: 28, 60
nebo 168 potahovanych tablet v blistru. Jméno a adresa drZitele rozhodnuti o registraci: Bristol-Myers Squibb/ Pfizer EE\G‘ Plaza 254, Blanchardstown Corporate Park 2, Dublin 15, D15 T867, Irsko.
Registraéni Gislo; mj.EU/1/11/691/002-4,9,11,13,14. Datum posledni revize textu: 16.2.2022 Vijdej IéGivého pripravku je vazan nalékarsky predpis. Pripravek je Gastecng hrazen z prostiedki vefejného
zdravotniho pojistént. Pred predepsanim se prosim seznamte s pinou informacio pripravku.

GMP - cévni mozkové ptihoda, SE - systémova embolie Reference: 1. Granger CB et al. N EnglJ Med. 2011; 365: 981-992 PP-ELI-CZE-0454

Pfizer, spol. s . 0., Stmupeznmkeho ,150 00 Praha
tel.. +420 283 004 111, fax. +420 251 610 270, www.pfizer.cz




e carRADA



Petr Dulicek

Poruchy
hemostazy
v klinické praxi

Grada Publishing



Upozornéni pro Ctendie a uZivatele této knihy

Vechna prava vyhrazena. Zddnd st této tisténé &i elektronické knihy nesmi byt reprodukovdna a ifena v papi-
rové, elektronické ¢i jiné podobé bez predchoziho pisemného souhlasu nakladatele. Neoprdvnéné uZiti této knihy
bude trestné stihdno.

doc. MUDr. Petr Dulicek, Ph.D.
Poruchy hemostazy v klinické praxi

Autor:

doc. MUDry. Petr Dulic¢ek, Ph.D.

IV. interni hematologicka klinika Lékaiské fakulty v Hradci Krélové Univerzity Karlovy a Fakultni
nemocnice Hradec Kralové

Recenzenti:

MUDr. Alena Bulikova, Ph.D.

Interni hematologicka a onkologicka klinika Lékarské fakulty Masarykovy univerzity a Fakultni
nemocnice Brno

Oddéleni klinické hematologie Fakultni nemocnice Brno

MUDr. Jaromir Gumulec, Ph.D.
Klinika hematoonkologie Fakultni nemocnice Ostrava a Lékarské fakulty Ostravské univerzity

Obrazky dodal autor. Obrazky 1.4, 1.18,2.5,2.8,2.12,2.15,2.17, 2.25, 2.26, 3.2, 3.4, 3.26, 4.1 prekreslil
Jifi Hlavacek.

Obrazky 1.1, 1.2, 1.3, 2.6, 2.13 a 2.30 pochazeji z depositphotos.com.

Prace byla podporena programem Cooperatio, védni oblast ONCO.

Vydéani odborné knihy schvélila Védecka redakce nakladatelstvi Grada Publishing, a.s.

Cover Photo © depositphotos.com, 2022
Cover Design © Grada Publishing, a.s., 2022

© Grada Publishing, a.s., 2022

Vydala Grada Publishing, a.s.

U Prtthonu 22, Praha 7

jako svou 8554. publikaci

Séfredaktorka lékatské literatury MUDr. Michaela Lizlerova
Odpovédny redaktor Mgr. Michal Zlato§

Sazba a zlom Radek Hrdlicka

Pocet stran 262

1. vydani, Praha 2022

Vytiskly Tiskarny Havlicktv Brod a.s.

Ndzvy produktii, firem apod. pouzité v knize mohou byt ochrannymi zndmkami nebo registrovanymi
ochrannymi zndmkami prislusnych viastnikii, coZ neni zvldstnim zpiisobem vyznaceno.

Postupy a priklady v této knize, rovnéz tak informace o lécich, jejich formdch, davkovini a aplikaci
jsou sestaveny s nejlepsim védomim autorii. Z jejich praktického uplatnéni viak pro autory ani pro
nakladatelstvi nevyplyvaji Zddné pravni diisledky.

ISBN 978-80-271-4935-3 (ePub)
ISBN 978-80-271-4934-6 (pdf)
ISBN 978-80-271-3337-6 (print)



Obsah

Predmluva. ...ttt i i 6
1 Teoretick@Cast ......ovviiiiiiiiiii ittt iiiiiineeneeen 7
1.1 Zakladni principy hemostazy.............ooviiiiiiiiiiiiiiinan, 7
1.1.1 Primdrnihemostdza............ ... 7
1.1.2  Plazmaticka ¢ast koagulace. ........... ... ... it 11
1.1.3  Fibrinolyticky systém. ........... ... i 16
1.2 Laboratorni vySetfeni hemostazy...............coooiiiiiiinn., 20
1.2.1 Vysetfeni primarni hemostazy...................... ... .. ... 22

1.2.2  Vysetteni plazmatické ¢asti koagulace (vnitiniho ¢i zevniho
systému, spole¢né cesty koagulace) ................. ... .. ... 32
1.2.3  Vysetfeni fibrinolyzy ........ ... i i 38
1.2.4 Vysetfeni trombofilnich stavil ............ ... . ... ... ..., 41
2 Poruchy hemostazy - diferencialni diagnostika ..................... 46
2.1 Definice krvacivych stavii a jejich pric¢iny...............coonna... 46
2.1.1 Krvacivé stavy z cévnich pticin (purpury) ..................... 48
2.1.2  Krvacivé stavy z destickovych pri¢in ............ ... ... .. ... 51
2.1.3 Koagulopatie..........oouiiiiiii i 68
2.1.4 Krvacivé stavy z aktivace primarni fibrinolyzy ................. 78
2.1.5 SmiSené pti¢iny krvacivychstavll ......... ..o, 79
2.2 Definice trombofilnich stavii a jejich pfi¢iny...................... 86
2.2.1 Vrozené trombofilnistavy....... ... ..., 88
2.2.2 Ziskané trombofilnistavy....... ... ... i 91
3 Antitromboticka terapie a jeji monitorovani............... ...l 106
3.1 Antikoagulacniterapie ......... ... .iiiiiiiiiiiiiiiiiiiia, 106
3.1.1 Nefrakcionovany heparin - UFH............................ 106
3.1.2 Nizkomolekuldrni hepariny - LMWH ....................... 114
3.1.3 Fondaparinux ...........cooueimiueeniieniieenieenieann.. 116
3.14  IdraparinuX . .......eeenne et 120
3.1.5 Antagonisté vitaminu K, kumariny - perordlni antikoagulancia ..120
3.1.6 Pfima peroralni antitrombotika (DOAC). .................... 127

3.1.7 Doporuceny postup perioperaéniho zajisténi jedinct na

antikoagulacni terapii a lécba krvaceni............. ... ... 146
3.1.8 Prevody mezi jednotlivymi antikoagulancii................... 155
3.1.9 Monitorovani DOAC. ........... ... oo i 157
3.2 Antiagregacniterapie...........cciiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiaan, 162
3.2.1 Postup pred intervenénim zakrokem u antiagrega¢ni terapie. ... 175
3.3 Trombolytickaterapie..........ccciiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiinnn, 180
4 Popisypripadil c..ooviit ittt i i e e 191
SOURIN. .. e i e 251
L1851 B 252
Seznamzkratek......... ... i i e 253
2 ] < 258




Poruchy hemostazy v klinické praxi

Predmluva
Vazeni kolegové, mili ¢tendfi,

do rukou se Vam dostava kniha, kterd se vénuje tromboze a hemostdze s cilem probrat
tuto tematiku od teorie k praxi. Od standardni teoretické ¢asti postupné prechdzime do
klinické praxe az do zavére¢né ¢asti, ktera popisuje padesat vybranych pripadii z redlné
praxe, tak jak je v poslednich vice nez 20 letech prinesl Zivot. Pomérné velka ¢ast je
vénovana antikoagula¢ni terapii, protoZe jedinct s touto terapii pribyva a problematika
se tyka vSech klinickych obort.

Koho chceme knihou oslovit? V$echny, kteti s touto tematikou prichdzeji do styku,
od studentt mediciny pies tcastniky postgradualniho vzdélavani az po lékare v kli-
nické praxi.

Bude-li kniha ¢tenafi hodnocena jako prinosnd pro studium ¢i klinickou praxi,
bude to pro nés nejvétsi odména.

Zavérem mi dovolte podékovat velikému mnozstvi kolegti, mym uciteliim, nadii-
zenym, ktef{ mi pomdhali v rozvijeni znalosti o hemostaze. Mé podékovani patti také
kolegtim doc. Malému, Ph.D., a Mgr. Iloné Fatorové za poskytnuti bohaté obrazové
dokumentace.

V4§ Petr Dulicek

Hradec Kralové, srpen 2022
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1 Teoreticka cast

1.1 Zakladni principy hemostazy

Hemostéza predstavuje jeden z mechanismd, které udrzuji integritu vnitfniho pro-
stiedi. Za fyziologickych pomért hemostaza zajistuje fluiditu krve v intaktnim cévnim
Fecisti a v pripadé poruchy kontinuity cévni stény dochazi k aktivaci hemostatickych
mechanism a k zastavé krvaceni. Hemostaticka rovnovaha je velmi dimyslné vyva-
Zena, na jeji funkci se podili: cévni sténa, krevni desti¢ky (trombocyty) a plazmatické
faktory, které zahrnuji systém koagula¢ni, fibrinolyticky a jejich inhibitory. Naruseni
hemostatické rovnovahy muze vyustit na jedné strané v krvacivy stav a na strané druhé
ve stav trombofilni (obr. 1.1).

1.1.1  Primarni hemostaza

Normalni funkce cévni stény v hemostaze je komplexnim vysledkem jeji neporusené
struktury, metabolické aktivity a tvorby fady hemostaticky aktivnich latek. Povrch sou-
vislé endotelidlni vystelky je v podstaté inertni ke krevnim hemostatickym ¢initelim.
V subendoteliu jsou piitomny tzv. adhezivni proteiny, kolagen, von Willebrandtiv faktor
(vWF), trombospondin, fibronektin a dalsi. Endotelidlni bunky syntetizuji prostaglan-
din L, tzv. EDRF (endotelidlni relaxacni faktor), tkanovy aktivator plazminogenu (tPA)
a jeho inhibitor (PAI-1). Sou¢asti membrany endotelidlnich bunék jsou dale glykos-
aminoglykany s heparinovym uc¢inkem (heparansulfaty) a trombomodulin.

Obr. 1.1 Prifez cévou s aterosklerotickymi platy (Depositphotos)
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Uloha cévni stény je tedy v podstaté dvoji: mechanicka, kdy bezprostiedné po
poranéni dochdzi k reflexni nervové podminéné kratkodobé vazokonstrikci, ktera je
vystfiddna vazokonstrikei zpisobenou latkami uvolnénymi z trombocyta (trombo-
xan A, serotonin). Za nékolik minut je vazokonstrikce vysttidana vazodilataci, kterd
usnadiiuje rychlé odplaveni hemostaticky aktivnich latek a je dtlezitd pro vymezeni
procesu krevniho srdZeni jen na misto poranéni. Vazodilataci vyvolava oxid dusnaty
(NO) a prostaglandin I..

Uloha krevnich desti¢ek je v hemostdze mnohostranna. Jedna se o bezjaderné krev-
ni elementy tvaru diskd o praméru 2-4 pm, objemu 4-8 fl. Vznikaji v kostni dfeni
fragmentaci nebo odstépovanim periferni cytoplazmy megakaryocyta. Jejich morfo-
logie je pomérné komplikovand. Dvé tietiny celkového poctu koluji v periferni krvi,
zbyvajici tfetina je deponovana ve sleziné.

Morfologie trombocytii

e Mitochondrie, Golgiho aparit, denzni tubularni systém, lyzosomy, desti¢kova
granula: alfa granula obsahuji: vVWF, desti¢kovy faktor 4 (PF4), fibrinogen, trom-
bospondin, faktor V; denzni granula obsahuji: ADP (adenosindifosfat), ATP (ade-
nosintrifosfat), Ca?*, serotonin.

e Cytoplazma - aktin, myozin (konstrikce desti¢ek méd vyznam pro uvolnéni obsahu
granul).

e Membréna je tvofena lipoproteinovou dvojvrstvou s negativné nabitymi fosfolipidy
na ,rubové strané®. V zevni vrstvé jsou umistény specifické glykoproteiny (GP).

e Na povrchu desti¢ek se nachdzeji antigeny skupiny ABO, antigeny HLA 1. tfidy
a specifické destickové antigeny (HPA).

e Funkce trombocytl je mnohostrannd: jsou nezbytné pro normalni funkci cévni
stény, maji klicovou ulohu v primérni hemostdze a uplatiiuji se také v procesu
plazmatické koagulace.

Uloha trombocytii v primarni hemostaze

Po poranéni cévy se trombocyty aktivuji kontaktem se subendotelidlnimi strukturami.
Tato aktivace vede prostfednictvim cyklického adenosinmonofosfatu (cAMP) a cyklic-
kého guanosinmonofosfatu (cGMP) ke strukturnim zménam membrany a pfesuniim
intracelularniho Ca?*. Uvedené zmény iniciuji v§echna ndasledujici stadia nezbytna
k vytvoreni krevni zatky, tj. adhezi, tvarové zmény desticky, sekreci, agregaci a retrakci.

Stadium adheze - bezprostfedné po poranéni endotelidlni vystelky se trombocyty
hromadi v misté poskozené cévy a adheruji k subendotelidlnim strukturdm. Promptni
adheze je funkci glykoproteinu Ia na povrchu trombocytu. K jejimu pokracovani je
nezbytna ptitomnost dal$tho glykoproteinového receptoru GP Ib/IX/V (tab. 1.1) avWE
Tento faktor tvofi most mezi subendotelidlnimi strukturami a trombocyty.

Stadium tvarové zmény - adherujici desticky méni po kontaktu s kolagenem sviij
tvar na kulaty. Vytvareji pseudopodie a rozprostiraji se po exponovaném povrchu
(obr. 1.3). Soucasné dochazi ke zménam povrchovych vlastnosti membrany desticek
a k sekreci dulezitych komponent.

Stadium sekrece - z trombocyttl je nejdfive secernovan obsah a-granul (vWf, PF4,
PDGEF [platelet derived growth factor], FV, B-tromboglobulin, trombospondin aj.)
a pfi silnéj$im stimulu i obsah §-granul (tj. denznich granul, a to ADP, ATP, serotonin
a Ca™).
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Stadium agregace - znamena shlukovani krevnich desti¢ek z krevniho proudu
k trombocyttim jiz adherovanym. Hlavnimi fyziologickymi induktory agregace je ADP
a tromboxan A, (TXA2), jenZ vznikd biotransformaci zahdjenou aktivaci destickové
fosfolipazy. Na agregaci se rovnéz podili trombin vznikly v malém mnoZstvi na povrchu
destic¢ek. Agregace trombocytu je zavisla na pritomnosti dvou dalsich glykoproteino-
vych receptorti (GP IIb a Gp IIIa) v membrané desticek, fibrinogenu a Ca**. Fibrinogen
spojuje desticky a podminuje tim tvorbu agregatii. Zatimco TXA2 podporuje uvol-
fovani ADP, prostacyklin PGL, ktery vznikd v cévnich endoteliich, uvolfiovani ADP
brzdi, inhibuje agregaci desticek a zabranuje tvorbé destickovych trombti mimo misto
poranéni. Vede navic k lokélni vazodilataci. Adhezi a agregaci krevnich desti¢ek vznika
tzv. primarni hemostatickd zatka (obr. 1.4).

Stadium retrakce je poslednim krokem primarni hemostazy. Znamend smrsténi
jiz utvorené krevni srazeniny (zatky). Jedna se o desti¢kovou funkei, kterd umoziuje,
aby pseudopodia pfilnula k fibrinovym vldknéim. Smrsténi kontraktilnich bilkovin
desticek (,,zatazeni pseudopodii®) vyvola retrakci koagula.

Uloha trombocytii v plazmatické koagulaci

Krevni desti¢ky jednak poskytuji povrch k fyziologickému priibéhu koagula¢nich re-
akei, jednak se reakci samy t¢astni. Presunem negativné nabitych fosfolipidt do zevni
vrstvy membrany (tzv. flip-flop) vytvareji vazebnd mista pro vitamin K-dependentni
koagula¢ni faktory. Tato vazebnd mista slouzi také k selektivni vazbé F V a F VIII - tj.
kofaktorti uplatiiujicich se pti tvorbé komplext koagula¢nich faktorti s destickovymi
fosfolipidy. Trombocyty aktivované prostfednictvim ADP také mohou za pfitomnosti
F XI ptimo aktivovat F XII (obr. 1.2).

Obr. 1.2 Trombocyty v krevnim obéhu  Obr. 1.3 Trombocyty s pseudopodii
a jejich aktivace (Depositphotos) (Depositphotos)
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Tab. 1.1 Receptory na krevnich destickach

Receptory

pro adhezi

desticek ke
kolagenu

membranové GP;

v dUsledku konformacnich zmén se
po navazani VWF na komplex GP
[b-IX-V aktivuje komplex GP IIb/Illa,
ktery pak mlze vazat fibrinogen;
molekuly fibrinogenu vytvari mezi
destickami mastky, které slouzi
jako podklad pro agregaci desticek;
v pfipadé nedostatku fibrinogenu
pini roli mastku VWF, ktery se za
téchto okolnosti mdze vazat také ke
komplexu GP lIb/Illa

GP la/lla, GP VI, GP IV

Vysoky
stfihovy
stres
GP Ib-
-IX-V

Membrano-
vé glyko-
proteiny

komplex GP Ib-IX-V

nedostatecna syntéza tohoto komplexu
vede ke vzniku Bernardova-Soulierova
syndromu

GP la/lla

na povrchu desticek existuje vysoka
variabilita exprese tohoto komplexu
zejména v souvislosti s polymorfismem
genu pro podjednotku GP |a; ¢asto
dochdzi k bodové zéméné na pozici 807
(C-T bodové mutace), kterd je spojena
s nebezpedim infarktu myokardu ¢i s is-
chemickou cévni mozkovou prihodou

komplex GP Ilb/Illa na molekule
fibrinogenu

defekt komplexu Ilb/Illa se projevuje jako
Glanzmannova trombastenie;

pacientdim zcela chybi schopnost trombo-
cytll agregovat

GP V/llla (GP V/llla = integrin a,3,)

komplex se nachazi pfedevsim na endote-
lidInich bunkach, ale i na burikach hladké
svaloviny, makrofazich a trombocytech;
jeho hlavni funkce je adheze téchto bunék
ke slozkam extraceluldrni matrix

10




Teoreticka c¢ast

GP lIb/llla—
| W QPP
fibrinogen @<0-@

—GP Ib/IX/V

GPla/lla
ADP PF4, BTG
ADHEZE serotonin AKTIVACE
Tw
M

A UVOLNENI

kolagen

subendotelidlni matrix

Obr. 1.4 Funkce trombocytt v hemostaze; GP Ia/Ila = glykoprotein Ia/ITa, GP IIb/
I1Ia = glykoprotein IIb/IIIa, GP Ib/IX/V = glykoprotein GP Ib/IX/V, vVWF = von Wille-
brandawv faktor (ptekreslil Jiti Hlavacek)

1.1.2  Plazmaticka cast koagulace

Vysledkem aktivace plazmatickych koagula¢nich faktori je vytvoreni stabilniho fibri-
nu. Fibrin vytvari fibrinovou sit na trombocytarni matrici, kterou tim zpevnuje. Vznik
stabilniho fibrinu je vysledkem vzajemného ptsobeni koagula¢nich plazmatickych
proteind. Tento déj predstavuje reakci, pii které se neaktivni protein (proenzym) méni
na aktivni enzym a ten aktivuje dalsi proenzym.

Koagulacni faktory

Koagula¢ni faktory (tab. 1.2) je mozné délit podle chemické struktury a podle funkce

v hemostaze. Podle chemické struktury se déli takto:

a) Proenzymy (zymogeny, serinové protedzy), které maji po rozstépeni enzymatickou
aktivitu. Do této skupiny patfi: FII, F VIL, F IX, F X, F XI, F XII a prekalikrein.

b) Kofaktory, které se icastni tvorby koagula¢nich faktorti s fosfolipidy a urychluji
enzymatické reakce. Jde o: F V, F VIII, vysokomolekuldrni kininogen (HMWXK)
a tkanovy faktor (TF).

c) Substraty — k nim patfi fibrinogen, ktery je zdkladnim koagulaénim substratem
pro trombin.

d) Transglutamindza F XTII.
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Tab. 1.2 Prehled koagula¢nich faktorti

Zkratka g;:{gzy
Faktor | fibrinogen Fl jatra 2-4 9/l 72-120 340 |4
Faktor Il protrombin Fll jatra 0,1-0,2 9/l 60-96 |72 1
g‘ﬁ%‘r’w tromboplastin TF t”ﬂgﬁ.'ho 0 - 37 1
jatra,
Faktor V proakcelerin FV mega- 8-14 mg/ml 8-24 330 |1
karyocyt
Faktor VII prokonvertin FVII jatra 2-5mg/ml 4-6 50 13
Faktor VIII | antihemofilicky globulin | F VIII jatra 0,1 mg/ml 8-12 330 [X

Faktor IX antihemofilicky faktor | FIX jatra 3-4 mg/ml 18-30 |56 X

Stuart(iv-Prowerové .
- FX jatra 6-8 mg/ml 30-48 |56 13

Faktor XI Rosenthaldv faktor FXI jatra 5-7 mg/ml 48-60 160
Faktor XII Hagemaniv faktor FXII jatra 30-40 mg/ml |50-70 |80 5

Faktor X

jatra (b)
- I mega- _ z 1(b)
Faktor XIll | fibrin stabilizujici faktor |F XIII karyocyt 10-20 mg/ml | 72-160 {320 6 (a)
(@)
Prekalikrein | Fletcher(iv faktor PK jatra 35-50 mg/ml | 30-40 |90

HMWK Fitzgeralddv faktor HMWK | jétra? 60-80 mg/ml |120-150 (120 3

K, =rozsah plazmatické koncentrace, MV = molekulova hmotnost, T, , (hod.) = biologicky polocas eliminace,
Chr = chromosom jako nositel pfislusného genu

Pozn.: Koagulacni faktory oznaCujeme pismenem F (faktor), fimskou ¢islici (v Casovém poradi, v jakém byly
objeveny) a jejich aktivovanou formu malym pismenem a - napt. aktivovany paty faktor - F Va. VétSina
koagulacnich faktord byla izolovdna v Cisté formé, a bylo proto mozné stanovit jejich sloZeni a dnes i pfesné
sloZeni genu, ktery koduje danou bilkovinu.

Faktor VIII tvofi komplex s von Willebrandovym faktorem. Von Willebrandtv
faktor pochdzi z megakaryocytt a endotelidlnich bunék, T, ,= 6 hod. V téle zajituje
dvoji funkci. Je dtilezity pro primdarni hemostazu (viz vyse) a slouzi jako nosi¢ pro
F VIIL, prodluzuje jeho T, .

Podle jejich rozdilné funkce v procesu krevniho srdzeni mtizeme koagula¢ni faktory
rozdélit do péti skupin:

e bilkoviny slouzici jako kofaktory enzymdt,

e serinové protedzy - katalyzuji parcialni proteolyzu koagula¢nich faktort,

e (Ca? - napomdhd vazbé nékterych koagula¢nich faktortt na membranové fosfoli-
pidy,

e fibrinogen - prekurzor fibrinové sité,

e transglutamindza (F XIII) stabilizuje fibrinovou sit.

V tradi¢nim pohledu na koagulaci je koagula¢ni kaskdda zahajovana ve dvou téméf ne-
zavislych systémech, které se podileji na aktivaci F X (obr. 1.5). Vnéjs$i koagula¢ni systém
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styk s negativné nabitym povrchem

Xl —» Xlla

/ Vila <— VI

< <
b X' —> Xla =
S / \ S
,E destickové - poskozené tkané =
= X —> IXa fosfolipidy A
A
= / ~ >
- @ —
A X —>» Xa =-—— X
destickové
fosfolipidy >
«— (¥
< v >
* | R
- (protrombin) (trombin)
<L
S \
1)
;'; Xlla <—— Xl
’ \
wv
la » Stabilni
E— »
(fibrinogen) (fibrin) fibrinova sit

Obr. 1.5 Klasické déleni koagula¢ni kaskady

se spousti uvolnénim TF. Ten md jako inicidtor aktivace koagulace zdsadni misto. TF je
lipoprotein pritomny ve vétsiné tkani, pfedev$im v mozku, placenté, plicich, ale i v en-
dotelidlnich burikach a monocytech. Proteinovou ¢ast TF tvoii apoprotein III, ktery se
vpoméru 1 : 450 vaze s fosfatidyletanolaminem. TF postrddd enzymatickou aktivitu, pa-
sobi jako kofaktor pfi tvorbé komplexu s F VIIa. Vnitini koagula¢ni systém je aktivovan
kontaktem se smacivou plochou. Aktivace F X, ktera zahajuje tvorbu fibrinu, je spole¢nou
¢asti koagulaéni kaskady. Proces tvorby fibrinu mize byt zahdjen tedy dvéma zptisoby:
zevni cestou - expozici krve k poskozené cévé, nebo vnitini cestou, ktera je iniciovana
cestou F XII (Hagemanuv faktor), tato cesta zahrnuje také HMWK a kalikrein. Tyto tfi
faktory patti ke kontaktnimu systému. Kontakt s negativné nabitymi povrchy vede ke
konformacni zméné v zymogenu - F XII, coz vede k tvorbé malého mnozstvi aktivni for-
my F XII (F XIIa). Ten vede ke zméné prekalikreinu na kalikrein, ktery reciproéné aktivuje
F XII. F XIIa vede téZ k aktivaci F XI a také dochazi k uvolnéni zanétlivého medidtoru
bradykininu (BK) z HMWK diky kalikreinu. Vazba BK ke kininovému B2 receptoru
(B2R) aktivuje prozanétlivou signdlni cestu, ktera vede k dilataci cév, indukci chemotaxe
neutrofil a zvy$eni vaskularni permeability. Tudiz kontaktni systém cestou F XITa ma
prozanétlivé a prokoagulacni vlastnosti cestou kalikrein-kininového systému a vnitfni
koagulaéni cestou. Serpin C1 inhibitor esterazy (C1INH) je hlavni plazmaticky inhibitor
F XIIa a prekalikreinu a kontroluje proteolytickou aktivitu kontaktni cesty koagulace.
Kromé C1INH maji schopnost blokovat F XIIa také antitrombin (AT) a PAI-1. In vitro
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F XIIa vede k aktivaci komplementu a iniciuje fibrinolyticky systém prekalikreinem

zprostiedkovanou aktivaci urokinazy. Neni zcela jisté, zda toto plati i pro situaci in vivo.
Podle nyn¢jsich poznatki neni oddéleni obou aktiva¢nich systému uplné. Existuje

pfim4 aktivace F IX ve vnitfnim systému aktivovanym F VII ze zevniho systému.

Zajimavé je, ze defekty F XTI, prekalikreinu a HMWK prodluzuji aktivovany parcidlni

tromboplastinovy ¢as (aPTT) in vitro, ale in vivo nejsou krvacivé projevy pfitomny.

Podle nejnovéjsich poznatki se krevni srazeni odehravé ve tfech nasledujicich fazich

(obr. 1.6):

a) iniciace, kdy na zdklad¢ podnétu dochdzi k uvolnéni TF a tim k aktivaci koagulac-
nich faktord,

b) amplifikace, kdy dochdzi vlivem F Xa ke zméné protrombinu na trombin,

c) propagace, kdy aktivni proteolyticky enzym trombin aktivuje dalsi koagula¢ni
faktory a vytvéri aktivni povrch na destickové membrané a $tépi fibrinogen na
fibrinové monomery, které polymerizuji do stabilniho fibrinu.

Tab. 1.3 Uloha trombinu v hemostaze

Stépeni fibrinogenu

aktivace FV, F Vllla F XI

Prokoagulacni ti¢inek aktivace F XIII

aktivace trombocyt(

TAFI (thrombin activatable fibrinolysis inhibitor)
Antikoagulacni ti¢inek aktivace proteinu C

X
X Il - ! Villa
podnét Vil \
Vila™—__
lla ™~ xa e Va
— lla

Vil :
NG N® :
IX --~w|a (Tka " X __\E(a ) \

X I trombocyt
IXa
_-//
aktivovany trombocyt —
)E l]l Villa
VHa\=- Xa -~ Va
< ~lla =
burkas TF —
X__Vlla unkas Xla

@
IXa X I trombocyt

| .
XIa/-IXaV”'a\‘ Xa Vi lla

|X ©_aktivovany trombocyt =

oo

Obr. 1.6 Faze koagulace: iniciace, amplifikace a propagace
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Funkce trombinu

heparin + antitrombin [l serpin
heparin kofaktor I } Py
|
alfa-1-antitrypsin inhibice alfa-2-makroglobulin

—_ Il L

agregace desticek aktivace fibrin

Vila Xllla

Va Villa

NI

Obr. 1.7 Uloha trombinu v hemostaze

protein C,

Kli¢ovym enzymem v hemostaze je trombin (F Ila). Zasahuje s vysokou aktivitou do
celé rady aktiva¢nich procest, jak je ukdzano v tabulce 1.3.

Kromé svého hlavniho tkolu ($tépeni fibrinogenu) aktivuje faktory F VIII,
FV, F XIII a zpétnou vazbou tak autokatalyzuje svou vlastni tvorbu. Déle aktivuje
(zvy$enim agregace) trombocyty. Trombin m4d kromé vy$e uvedenych ,,prokoagu-
la¢nich® vlastnosti i u¢inky antikoagulaéni (obr. 1.7). Po vazbé na trombomodulin
na povrchu endotelu ztraci sviij prokoagulaéni uc¢inek a aktivuje protein C (trombo-
modulin je v této reakci kofaktorem), ktery pak proteolyticky §tépi F Va a F VIIIa.
Zaroven také aktivuje inhibitor fibrinolyzy TAFI, latku dfive oznacovanou jako
prokarboxypeptidaza B. TAFI pritomny ve fibrinu znesnadiiuje pfeménu plazmi-
nogenu na plazmin a sniZuje tak u¢inek fibrinolyzy na krevni srazeninu. TAFI je
tak prostfednikem mezi koagula¢nimi a fibrinolytickymi mechanismy a zajistuje
funkce prokoagulaéni.

Pirozené inhibitory koagulace

Slouzi k restrikci koagula¢niho procesu, lokalizaci cévniho poskozeni a chrani cévy

proti tromboze. Délime je dle mista funkce do nasledujicich skupin:

a) Inhibitory serinovych proteaz
Do této skupiny patii antitrombin, heparinovy kofaktor II (HC II), C, inhibitor
esterdz, inhibitor aktivovaného proteinu C a nékolik dal$ich, méné vyznamnych
inhibitorti. Za 80 % inhibi¢ni aktivity plazmy (inhibi¢ni kapacita 1 ml plazmy pred-
stavuje schopnost inhibovat 750 IU trombinu) jsou zodpovédné AT a HC I1.
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Antitrombin je protein akutni faze, jednotetézcovy a,-glykoprotein, ktery je
tvoten v jétrech a v cévnim endotelu. T, , pedstavuje 45-72 hodin, aktivita se
pohybuje v rozsahu 80-120 %. Se serinovymi protedzami tvofi stabilni komple-
xy v poméru 1 : 1, nejvyssi aktivitu vykazuje viiéi trombinu, pomaleji reaguje
s F IXa, F Xa, F XIa a F XIIa. Tato reakce je az 1000x urychlena heparinem.
Antitrombin neinhibuje samotny F VIIa, ale je dtileZitym blokdtorem komplexu
TE-F VIla.
Heparinovy kofaktor II blokuje predevsim trombin. Blokada trombinu je urychle-
na heparinem (za podminky, Ze koncentrace heparinu je 50-100x vyssf). Blokdda
je urychlovana také dermatansulfatem a heparinoidy pfitomnymi na povrchu en-
dotelialnich bunék. HC II neinhibuje F Xa.
C, inhibitor esteraz (C1INH) je aktivovand forma komplementdrni komponenty.
Tvoii komplex s faktory kontaktni faze. Alfa-2-antitrypsin blokuje zejména F Xa.
Jeho hlavni G¢inek je namifen proti protedzam leukocytarnim a pankreatickym.

b) Inhibitory kofaktorii koagula¢nich faktorii - systém proteinu C
Trombomodulin (TM) v membrané endotelu pfimo inhibuje prokoagula¢ni ak-
tivitu trombinu a urychluje aktivaci dal$iho inhibitoru - proteinu C trombinem.
Protein C je vitamin K -dependentni glykoprotein, tvoteny v jitrech. Jeho T, , je
5-7 hodin. Aktivita v plazmé se pohybuje v rozsahu 70-140 %. Zptisobuje proteo-
lytickou inaktivaci F Va a F VIIIa. V této reakci je kofaktorem protein S, jenz tak
pusobi i pti inaktivaci F VIIIai F V.

c) Inhibitor zevniho systému aktivace hemostazy (TFPI)
TFPI (tissue factor pathway inhibitor) patfi mezi kininy, které maji charakteris-
tickou ¢ast molekuly, jez se nazyva Kunitzova doména. Jedna se o latky homologni
s aprotininem (inhibitorem pankreatickych enzymi). TFPI je inhibitorem zevni
podil TFPI (50-80 %) je vazan na cévni sténu a miize byt uvolnén do obéhu po
podani heparinu. Pro heparin obsahuje molekula TFPI vazebné misto s vysokou
afinitou (o vyznamu této reakce bude pojednano v kapitole vénované 1é¢bé he-
parinem). Zbylé mnozstvi volného TFPI (20-30 %) cirkuluje v plazmé. Cilovymi
protedzami pro TFPI jsou F Xa a F VIIa. Zatimco funkce F Xa je inhibovana
ptimo, k blokddé komplexu TE-F VIla je pozadovana pifitomnost F Xa a kal-
ciovych iontd. Tato reakce probiha ve dvou krocich: v prvnim je vytvoren dudlni
komplex TFPI/F Xa a ve druhém kroku pak kvarterni komplex TFPI/F Xa/TF/F
VIIa. Univerzalnim inhibitorem blokujicim v§echny koagula¢ni faktory je alfa-
-2-makroglobulin.

1.1.3  Fibrinolyticky systém

Fibrinolyticky systém je aktivovan soucasné s aktivaci primdrni hemostdzy a koagu-
la¢ni kaskady. To znamena, Ze tvorba trombu je primarnim stimulem také k aktivaci
fibrinolyzy. Fibrinolyza v§ak probiha podstatné pomaleji (48-72 hod. i déle). Hlavnim
ukolem systému (obr. 1.8) je v¢asné odstranéni fibrinu z cévniho feci$té a tim opé-
tovné zpriichodnéni cévy. Je poslednim regula¢nim proteolytickym mechanismem
v hemostaze, ktery limituje tvorbu koagula tim, Ze rozpousti fibrin pfitomny v trom-
bu a je zdroven reparaénim mechanismem. Fibrin se degraduje proteolytickym en-
zymem plazminem, ktery vznika aktivaci plazminogenu. Plazminogen se endogenné
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