Hemoragické diatézy

» Poruchy primdrni hemostazy
- Krvdcivé stavy z cévnich pri¢in (purpury)
- Krvdcivé stavy z destic¢kovych pricin
- Trombocytopénie
- Trombocytopatie

* Poruchy sekundarni hemostazy
- Koagulopatie



Vrozené purpury

Hereditdrni hemoragickad teleangiektdzie

(m. Rendu-Osler-Weber)

+ AD dédi¢nost

+ teleangiektazie (TE) - dyspldzie pojiva stén cév

- KO: TE (0,5-3 mm) na rtech, bukalni sliznici,
krvaceni do GIT, hematurie, plicni A-V
spojky->P-L zkrat, hypoxémie, sekunddrni
polyglobulie, pali¢kovité prsty

» TH: kauzdlni chybi, hypochromni anémie - p.o.
Zelezo, plicni zkraty - embolizace



Vrozené purpury

Hereditdrni hemoragickad teleangiektdzie
(m. Rendu-Osler-Weber)

schéma arteriovendzni malformace | teleangiektdzie na retni sliznici

haarvaten-
netwerk

ontwikkelde
arterio-veneuze malformatie

Fig. 2. Telanglectasia en mucosa labial

http://www.renduoslerweber.nl/content/3.cfm http://wwwscielo.isciii.es/scielo.php?script=sci_arttext
&pid=50213-12852005000600003&Ing=es&nrm=iso



Vrozené purpury

o o
Ehlersuv-Danlosuv syndrom (EDS)
-heterogenni skupina poruch pojivové tkané (kolagen)
- incidence 1:5-10000
- klasifikace (od r. 1997 pouze 6 typl dle hlavnich priznaku)
» klasicky typ (drive EDS typ I a IT)
hyperextenzibilni kiize, atrofické jizvy, hidtova hernie...
* hypermobilni typ (EDS typ III)
AD dédicnost, tenkad kize, hypermobilita kloubd, prolaps mitralis
» vaskularni typ (EDS typ IV)
nejtéZsi forma, aneurysmata, ruptury tepen, stén orgdant
- kyfoskoliosis (EDS typ VI) - 60 pripadt
progresivni skoliosa, svalova hypotonie, fragilni skléry.
- artrochalasis (EDS typ 7a, 7b) - 30 pripad
téZka hypermobilita kloubd, brzkd osteoartréza, fraktury
- dermatosparaxis (EDS typ 7C) - 10 pripadt
extrémné fragilni pokozka se ztratou elasticity



Vrozené purpury

Ehlerstiv-Danlostv syndrom (EDS)

hyperextenzibilita

purpura pri EDS
- o kloubﬁ

hyperextenzibilita pokozky

|

¥

http://www.meddean.luc.edu/lumen/ME
dEd/MEDICINE/dermatology/melton/e
ds2.htm

http://www.macmed.ttuhsc.edu/Morgan/bl  http://www.dermis.net/dermisroot/en/39
eedingdisorders/index.htm 870/image.htm




Vrozené purpury

Marfantv Syndrom
- AD dédicnost s inkompletni penetranci, incidence 3:10 000

- mutace genu FBN1 na 15. Chr - defekt fibrilinu-1 dileZitého
pro tvorbu elastickych vldken pojivivé tkané

- KO:
» dlouhé koncetiny /délka rozpazeni delsi nez télesnd vyska),

arachnodaktylie, deformity hrudniku, volné kloubni vazy

- subluxace az luxace ¢ocky

* myxoidni degenerace Mi chlopné s mitradlni regurgitaci

» dilatace korene Ao s chronickou Ao regurgitaci

» disekujici aneurysma aorty

- TH: kauzdlni neexistuje, ?? TGF-p antagonisté (losartan)



Vrozené purpury

Marfantv Syndrom

disekujici aneurysma
i AN

arachnodaktylie

)

subluxace ¢ocky

& 4".—. -

http://www.medstudents.com.br/ori
ginal/revisao/marfan/marfan.htm

http://www.mayoclinic.org/aortic-
aneurysm/dissectingtreatment.html http://www.mrcophth.com/hands/commonhands.html



Ziskané purpury

Henochova - Schanleinova purpura

(anafylaktoidni purpura, peliosis rheumatica)

» imunokomplexové onemocnéni se zvysenou permeabilitou kapildr s
orgdnovymi projevy

» vyskyt zejména v détstvi a dospivani

» antigenni podnéty vyvoldvajici vaskulitidu nejcastéji infekéni (p-
hemolyt. streptokok)

- KO: tetrdda priznaku:

- petechie na koncetindch, zejm. ne extenzorové strané

- kolikovité blesti bricha, prajmy, krvdaceni do GIT

- bolesti a otoky kloubl

- mocovy syndrom: hematurie, proteinurie, vdlce

- LAB: pro dg dulezity ndlez moCového SY, ¢asto zvyseny
titr ASLO protildtek

* TH: kauzdlni - odstranéni vyvolavajici infekce (ATB)



Ziskané purpury

Kozni a slizni¢ni krvdceni pri vaskulitidé pri
infekénich onemocnénich

* Haemophilus influenzae, Streptococcus pneumoniae,
S. pyogenes, Bordetella pertussis

- Enteroviry, echoviry, rubeola, varicela
- Petechie po vakcinaci Di-Te-Pe

Metabolické purpury

Skorbut

- deficit vit. C - kofaktor hydroxylace prolinu
a lyzinu v kolagenu

- KO: kozni, slizni¢ni, subperiostdlni krvdcenti,
zdstava rustu vlast



Ziskané purpury

Metabolické purpury

Skorbut

- vyskyt u starych, zanedbdvanych, alkoholiki
- LAB: pozitivni Rumpel-Leede

- TH: substituce vitaminem C

- denni davka vit. € 50-100 mg

Steroidni purpura

- glukokortikoidy inhibuji tvorbu mRNA pro syntézu
klagenu

- Cushingtv SY, dlouhodobd TH glukokortikoidy

Purpura simplex a purpura senilis

- Kklinicky nezdvazné, predevsim na konéetindch starci
nebo po oslunéni

- pozitivni Rumpel-Leede



Ziskané purpury

Henoch-Schénleinova senilni purpura
purpura :

http://www.macmed.ttuhsc.edu/Morgan/bleedingdisorders/index.htm



Krvdcivé stavy z desti¢kovych pricin

Déleni

- trombocytopénie

- tfrombocytopatie

- kombinace (trombocytopenickd trombocytopatie)

KO: spontdnni mnohocetné krvaceni do kize -
petechie, sugilace, krvaceni do sliznic, epistaxe

krvdceni z dasni, meno- a metroragie..

Nejzdvaznéjsi je krvdceni do sitnic i CNS.



Krvdcivé stavy z desti¢kovych pricin

Trombocytopénie - vrozené, ziskané
- nepomér mezi tvorbou a zdnikem Tro
- spontanni krvdaceni az pri poklesu Tro pod
30-50x10°/1, zavazné pro poklesu pod 20x10%/I
Priciny:
Snizenad tvorba Tro (amegakaryocytdrni trombocytopenie)
- aplasticka anémie
- myelodysplasticky syndrom
- myelofibréza, myeloftiza
- TAR syndrom (trombocytopenie + aplazie radia)
Zvyseny zdnik Tro (po¢et megakaryocytd normdlni nebo zvysen)
- autoprotilatky proti Tro
= [DILC
- tfromboticka trombocytopenickd purpura
- umélé srdecni chlopné
Zvysend sekvestrace Tro (redistribuce mimo cirkulujici krev)



VI e

Krvdcivé stavy z desti¢kovych pricin

Trombocytopénie ze zvyseného zdniku
Idiopaticka trombocytopenickd purpura

(morbus maculosus Werlhofi, ITP)
- etiologie nezndmd, zrejmé autoimunitni
- déti matek s ITP ¢asto ITP (transplacentdrni prenos ,ITP
faktoru" ?)
- Casto predchazi akutni virovad infekce
- akutni a chronickad forma
- slezina: tvorba protildtek
zvysené vychytdvani a destrukce alterovanych
desticek
TH: glukokortikoidy, neni-li 4¢innd -> splenektomie



VI e

Krvdcivé stavy z desti¢kovych pricin

Trombocytopénie ze zvyseného zdniku

Alergicka trombocytopenicka purpura

- do IK vstupuji Iéky (pF. sulfonamidy), méné asto slozky
potravy -> destrukce Tro

- rychly ndstup poklesu Tro a krvécivych pro Jevu po odstranéni
provokujiciho Cinitele rychly Gstup (pomaly u pripravki Au)
Potransfuzni frombocytopénie

- imunokomplexovy mechanismus
- po krevnich pripravcich s obsahem Tro inkompatibilnich v
desti¢kovych antigenech
Neonatdlni aloimunitni ’rr'ombocy’ropénie

= pusobenlm protilatek proti desti¢ kovym anTlgenum PIA plodu
tvorenych matkou v tomto systému negativni

- obdoba neonatdlni erytroblastové hemolytické anémie



VI e

Krvdcivé stavy z desti¢kovych pricin

Trombocytopénie ze zvyseného zdniku
Konzumpcni frombocytopenie
Tromboticka trombocytopenickd purpura
(syndrom Moschcowitzové)

- horecky, anémie, neurologicka
symptomatologie, postizeni ledvin
- patogenéza nezndmg,
- agregace Tro v plazmé (defektni vWT:
LAB: trombocytopénie,
mikroangiopaticka hemolytickd .
anémie se schistocyty. Na rozdil 2
od DIC neni aktivovdna koagulacni kaskdda :
dy ™

TH: Cerstva zmrazenad plazma, glukokortikoi

http://www.macmed.ttuhsc.edu/Morgan/bleedingdisorders/index.ht
m



Krvdcivé stavy z desti¢kovych pricin

Trombocytopénie ze zvyseného zdniku
Konzumpéni trombocytopenie

Hemolyticko-uremicky syndrom
- onemochéni détského véku
- hemolytickd anémie, trombocytopénie, akutni ledvinné selhdni
- predchdzi bakteridlni nebo virovy infekt

- patogenéza: poskozeni endotelu kapildr streva, glomeruly, jatra,
CNS) -> agregace Tro -> trombodytopenie, mechanicka destrukce
Ery -> hemolyza; nékdy pod obrazem DIC

- formy: klasicka

atypicka
- TH: pouze symptomaticka
- mortalita 5-10 %
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Krvdcivé stavy z desti¢kovych pricin

Trombocytopnie ze zvysenych ztrat

- pri uziti extrakorpordlniho obéhu, destic¢ky se zadrzuji na
povrsich pristroje a ztrdceji se pro nemocného

Trombocytopénie ze zvysené sekvestrace
- zvySeni zadrzovaného poolu celkové Tro-masy mimo cirkulaci
Hypersplenizmus
- pFi splenomegdlich rizné etiologie
- vyznhamné u splenomegalie pri portdlni hypertenzi
- mnozstvi zadrzovanych Tro stoupd z 20-30 % na 70-90 %

- pokles Tro vétsinou mirného - stredniho stupné, krvdcivé
projevy mirné nebo chybi, TH vétsinou netreba



Krvdcivé stavy z desti¢kovych pricin

Vrozené trombocytopatie
- defektni funkce Tro
- krvadceni i pri normalnim poétu Tro

Poruchy adheze a agregace Tro

Bernardiv-Souliertv syndrom

- AR dédi¢nost

- defekt povrchové membrany (gp Ib-IX)

- LAB: snizeny pocet abnormné velkych Tro
Glanzmannova trombastenie

- AR dédic¢nost

- defekt povrchové membrany (gp ITb-ITIa)

- zcela chybi schopnost agregace
- LAB: defekt agregace, defekt retrakce koagula



Krvdcivé stavy z desti¢kovych pricin

Vrozené trombocytopatie

Poruchy adheze a agregace Tro

Von Willebrandova choroba
- porucha adheze Tro je sekunddrni v dusledku defektu vWf

Poruchy skladovaci a sekrecni fce. Tro

Hermanského-Pudldkiv syndrom
- okulokutdnni albinismus, abnormni pigment v RES

Trombocytopatie s defektem skladovacich granul
- sniZeni nebo absence denznich granul

Trombocytopatie s defektem irevirzibilni agregace
- pri LAB pridani ADP pouze reverzibilni agregace
- patogeneticky velmi heterogenni skupina



Krvdcivé stavy z desti¢kovych pricin

Ziskané trombocytopatie
- .Aspirinovy" typ

- defekt ireverzibilni agregace Tro
- defekt v metabolismu kyseliny arachidonové

- Myeloproliferativni onemocnéni, myelodysplasticky
syndrom

- defektni megakaryocytopoéza
- Chronicka ledvinnd onemocnéni s uremii
- Jaterni choroby



Vrozené koagulopatie

Pricinou krvacivého stavu je snizend koncentrace nebo aktivita
plazmatickych koagulaénich faktord.

KO: spontdnni krvdceni do tkani, kiize, tvorba hematomu ¢i sufuzi

Hemofilie A

- deficit plazmatického faktoru VIIT
- recesivni dédi¢nost vdzand na X chromozom -> jen muzi
- Zeny prenasecky
- nejéastejsi vrozend hemoragicka diatéza (1:15 - 20 000)
Formy: tezky stupern - koncentrace f VIII <1 %
stredni stupen - koncentrace f VIIT 1-10 %
lehky stupen - koncentrace f VIII > 10 %



Vrozené koagulopatie

Hemofilie A

- KO: tézky stupen
- spontdnni krvdaceni
- opakované krvdceni do kloubl -> hemofilickd artropatie

- krvdceni do CNS - intraparenchymové, subdurdlni
- krvdaceni do GIT, UGT

stredni stupen

= spontanni krvdceni vzdcné, CAVE drazy, operace
lehky stupen

= krvdceni jen pri vétsich drazech, operacich

- Casto diaghostikovdna az v dospélosti

- TH: koncentraty f. VIIT (nutno opakovang, polocas 8-12 h),
|ze i Cerstvou Ci Cerstvou zmrazenou plazmu)



Vrozené koagulopatie

Hemofilie B
- deficit plazmatického faktoru IX
- 3-5 x nizsi vyskyt nez hemofilie A
- recesivni dédi¢nost vdzand na X chromozom
-> jen muzi
- Zeny prenasecky
- KO: jako u hemofilie A, priznaky mirnéjsi
- TH: koncentrat faktoru IX



Vrozené koagulopatie

Hemofilie C = deficit faktoru XTI
- deficit plazmatického faktoru XI
- autozomdlné intermedidrni dédi¢nost
- postizeny i zeny
- KO: mirné krvacivé projevy
- vyskyt geograficky a rasové omezen
(askenazsti Zidé), u nas extrémné vzacné



Vrozené koagulopatie
von Willebrandova choroba

- kvalitativni ¢i kvantitativni defekt vWf v plazmé nebo Tro
- Klasifikace:

+ Typ 1 - parcidlni kvantitativni defekt vWf, AD dédicnost

- 70-80 % vsech pripadi

+ Typ 2 - kvalitativni defekt vWf, AD dédi¢nost

+ Typ 3 - tézky kvantitativni defekt, AR dédi¢nost
- KO: projevy poruchy primdrni i sekunddrni hemostazy

epistaxe, krvdceni do GIT, UGT, po Urazech, operacich

- LAB: prodlouzena doba krvdcenti, nizsi f VIII
- TH: DDAVP, koncentraty fVIII/vWTf, antifibrinolytika

- i ziskand forma danad vznikem protilatek proti vWf



Vrozené koagulopatie
Deficit f. XTIT

- AR dédicnost

- nedostatecné pevné koagulum -> opozdéné krvdceni po
24-48 h

- TH: substituce malého mnozstvi plasmy

Deficit f. V (parahemofilie)
- AR dédi¢nosti
- prodlouZzeny tfromboplastinovy test a APTT
- TH: Cerstvé zmrazenad plasma

Defekty f. XIT, HMWK, kalikreinu

- pouze laboratorni zndmky (prodlouzeni APPT)

Defekty f. IT, VIT, X

- AR dédi¢nost, vzacny vyskyt v KO vétsi krvdceni



Vrozené koagulopatie

Afibrinogenémie
- AR dédi¢nost
- KO: zdvazné krvadcivé projevy
- LAB: nedochazi ke srazeni v zadném koagulac¢nim testu
- TH: substituce fibrinogenu

Dysflbrmogenemle

- skupina podminéna riznymi mutacemi gent pro fibrinové
retézce

- AR dédiénost



Vrozené koagulopatie

http://www.macmed.ttuhsc.edu/Morgan/bleedingdisorders/index.htm



Ziskané koagulopatie

Nedostatek vitaminu K

- porucha gamakarboxylace glutamatovych zbytki
f. IT, VII, IX, X, XIV -> neschopnost vazat Ca?*
- pri¢ina: destrukce i poskozeni jaternich bb.
porucha transportu vit. K pri obstrukénim ikteru
porucha resorbce vit. K ve strevé
- LAB: prodlouzeny tromboplastinovy cas

- TH: substituce vit. K
substituce koagulaénich faktori (éerstvé zmraZend plasma)



Ziskané koagulopatie

Cirkulujici antikoagulans

cirkulujici Ig6 inhibujici U¢inek raznych koagulacnich
faktord
vyskyt: difdzni choroby pojiva, plazmocytom,
lymfoproliferacni onemocnéni

KO: krvdcivé projevy rizné intenzity
LAB: inhibice f. VIII - prodlouzen APTT

inhibice ff. protrombinového komplexu - Quick
TH: plazmaferéza, imunosupresiva



Ziskané koagulopatie

Jaterni selhani

- porucha syntézy plazmatickyck koagulacnich ff.

- porucha utilizace vit. K -> porucha gamakarboxylace
glutamatovych zbytkt f. IT, VII, IX, X, XIV -> neschopnost
vazat Ca?*

- porucha inaktivace plazminu -> aktivace fibrinolyzy
-> porucha hemokoagulace a tendence ke krvaceni

- porucha inaktivace aktivovanych koagulacnich i
antikoagula¢nich faktord

- -> riziko DIC nebo systémové fibrinolyzy



Ziskané koagulopatie
Jaterni selhdni

subkonjunktivalni hemoragie pri jaternim selhdni

http://www.macmed.ttuhsc.edu/Morgan/bleedingdisorders/index.htm



Ziskané koagulopatie

Disseminovanad intravaskularni koagulace
Patologické déje
- aktivace hemostdzy se vznikem mikrotrombd
- konzumpce koagulachich faktord
- aktivace fibrinolyzy s tendenci ke krvaceni
Priciny aktivace koagulace (aktivace f. VIT tkdrovym f.)

- nddorové bb., bb. dostavajici se do obéhu pri porodu,
poranénich, operaci

- patologické krevni bb. exprimujici tkanovy faktor
- aktivované endotelie a monocyty exprimujici tk. faktor
- hemolyza Ery (uvolnéni cytolazmatického tkdnového f.)

Kombinace defektu koagulace s defektem primdrni hemostazy



Ziskané koagulopatie

Disseminovanad intravaskularni koagulace

Klinicky obraz

TH:

krvdcivy stav z poklesu koagul. ff. aktivace fibrinolyzy
organové postizeni pri poruse mikrocirkulace (nekrézy
hypofyzy, nadledvin, mikroembolizace plichiho reciste)

tromboticka blokdada a krvacivy stav -> riziko rozvoje
nezvratného soku (DIC=limitujici faktor pro prognézu Soku)

1. zdstava konzumpce koagulacnich ff a Tro ( heparin)

2. substituce chybéjiciho hemostatického potencidlu (Ery
masa, Tro, fibrinogen, koncentraty faktort)



Ziskané koagulopatie

Disseminovana intravaskularni koagulace

Medscapes www.medscape.com
Balance of Coagulation +

Precipitating Event
(e.g. infection or sepsis )

Tissue Factor Release
Coagulation Cascade

Excess Thrombin eess————i- Conversion of Plasminogen

Microvascular Mac[o‘rm]&r to Plasmin

Clotting Clotting

Thrombocytopenia | Consumption of Fibrinolysis with Excess
Clotting Factors w— " FDPs

Excess Bleeding

Tschemia Shock
Impaired Organ Petfusion Hypotension

End-Organ Damage Increased Vascular Permeability

DIC gangréna u pacienta s
meningokokovou sepsi

http://inet.uni2.dk/~iirrh/IIR/08vasc/sepDIC.htm




Trombofilni stavy

« vrozene nebo ziskané poruchy hemostazy asociované se
zvysenym rizikem trombozy

* nejvyznamnéjSi klinicka manifestace: zilni tromboembolismus
* Priciny:
— klasicka Virchowova-Rokitanskeho trias
» hyperkoagulace
* poskozeni cévni steny
» zpomaleni krevniho proudu
— porucha fibrinolyzy
— zmeéneéneé reologicke vlasnosti krve
— endotelova dysfunce



Vrozené trombofilni stavy

KO: zilni trombdzy v neobvyklych lokalizacich, nitrolebnich zilach, vv.
hepaticeae, v. portae. PfedevsSim pred 45. rokem, Casté recidivy

AD dédicnost, homozygotni formy neslucitelné s Zivotem
Nedostatek antitrombinu Il

Nedostatek proteinu C a S
Hyperhomocysteinémie
APC rezistence (Leidenska mutace)

Dysfibrinogenémie
DG: vyS. koncentrace ATIIIl, PC, PS, plazminogenu, PA, PAI

TH: PREVENCE: lehké formy- antikoagulancia, heparin v rizikovych
situacich (operace, téhotenstvi, porod)
tézké formy — celozivotni aplikace heparinu,
kumarinovych pfipravku
Lécba trombotickych pfihod: heparin, substitice chybéjicich Ciniteld —
cerstva zmrazena plazma, koncentraty



Ziskané trombofilni stavy

pokrocila jaterni selhani (defekt syntézy koagul€nich ff.)
nefroticky syndrom (zvysSené ztraty koagulacnich ff.)
malignity
myeloproliferativni onemocnéni
pooperacni obdobi
tehotenstvi, poporodni obdobi
antifosfolipidové protilatky
—  pri systémovych chorobach pojiva
— recidivujici spontanni potraty
zpomaleni toku krve
— srdecCni selhani
— hyperviskozni syndrom
— imobilizace
poSkozeni endotelu
— ateroskleroza
— zanéty



KONEC



