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AA
AAA
ABR
ACA
ACE
ACI
ACM
ACT
ADL
AFC
AIDS
ALL
ALT
AMCHA
AML
AMS
ANA
APA
APACHE
APC
APL
APS
aPTT
ARDS
ASA
ASH
ASL
AST
AT
ATIII
ATRA
AV
AVM
BAE
BMI

Seznam zkratek

kyselina arachidonové

aneuryzma abdominalni aorty

acidobazicka rovnovaha

arteria cerebri anterior

arteria carotis externa

arteria carotis interna

arteria cerebri media

activated clotting time (aktivovany srdzeci cas)

activities of daily living (skore zakladnich sebeobsluznych tkonit)
arteria femoralis communis

acquired immune deficiency syndrome (syndrom ziskané imunodeficience)
akutni lymfoblasticka leukémie

alaninaminotransferaza

acidum tranexamicum (kyselina tranexamova)

akutni myeloidni leukémie

a. mesenterica superior

antinuclear antibodies (antinuklearni protilatky)
antiphospholipid antibodies (antifosfolipidové protilatky)

acute physiology and chronic health evaluation

aktivovany protein C

akutni promyelocytarni leukémie

antifosfolipidovy syndrom

activated partial thromboplastin time (aktivovany parcialni tromboplastinovy ¢as)
acute respiratory distress syndrome (akutni syndrom dechové tisné)
kyselina acetylsalicylova

American Society of Hematology

akutni selhani ledvin

aspardtaminotransferdza

antitrombin

antitrombin III

kyselina all-trans-retinova

arteria vertebralis

arteriovendzni malformace

emblizace bronchialni arterie (bronchial artery embolization)
body mass index
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cANCA protilatky proti cytoplazmé neutrofili (antineutrophil cytoplasmic antibody)

CBA collagen binding activity (vazebna kapacita pro kolagen)
CEP cyklické endoperoxidy

CHRI chronicka renalni insuficience

CHRS chronické selhani ledvin

CLL chronicka lymfaticka leukémie

CMP cévni mozkova prihoda

CNS centralni nervovy systém

COX cyklooxygenaza

Cp cancer procoagulant (nadorové prokoagulans)
CpPP cerebralni perfuzni tlak

CT vypocetni tomografie (computed tomography)
CTA pocitacova tomografie angiografie

CUSA ultrazvukovy aspirator

CZT centralni ziln{ tlak

Czp Cerstvd zmrazZend plazma

DD D-dimery

DDAVP 1-deamino-8-D-argininvazopresin
DIC (DIK) diseminovana intravaskularni koagulace

DK dekompresivni kraniektomie

DRVVT dilute Russel viper venom time

DSA digitalni subtrakéni angiografie

EACA acidum aminocaproicum (kyselina e-aminokapronova)
ECM extracelularni matrix

EEG elektroencefalogram

EGT etanol-gelifika¢ni test

EHEC enterohemoragicka Escherichia coli

EIA enzyme immunoassay (enzymova imunoanalyza)
EID electro-immuno diffusion

EIEC enteroinvazivni Escherichia coli

ELISA enzyme linked immuno-sorbant assay

EPCR endotelovy protein C receptor

F faktor

FBG fibrinogen

FDP fibrinogen a fibrin-degrada¢ni produkty

FFP fresh frozen plazma (Cerstvé zmrazend plazma)
FL fosfolipidy

FM fibrinovy monomer

FPA fibrinopeptid A

FPB fibrinopeptid B

FR fyziologicky roztok

FVL faktor V Leiden

GAG glykozaminoglykan

GCS Glasgow coma scale

GF glomerularni filtrace

GGT gamagalutamyltransferdza

GIT gastrointestindlni trakt

GOS Glasgow outcome score

GP glykoprotein

GvHD graft versus host disease (nemoc $tépu proti hostiteli)
HELLP hemolysis, elevated liver enzymes and low platelet count

HGG high grade gliom
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HIT
HMWKg
HRCT
HUS
ICG
ICP
IgA
IgG
IgM
ICHS
IL-1P
IMO
INR
1IUD
IUGR
IVIG
JIP
KCT
KO
LIA
LMWH
MAHA
MAP
MDCT
MGUS

MMP
MODS
MOF
MR
MRA
NA
ORL

PA

PAI
PAI-1
PAM
PAMBA
PAR
PbtO,
PC
pCO
PET
PF
PFA
PGI-2
PIVKA
PKK
PLA
PLG
PNO
PP

heparin induced thrombocytopenia (heparinem indukovana trombocytopenie)
high molecular weight kininogene (vysokomolekuldrni kininogen)
vypocetni tomografie s vysokym rozliSenim (high resolution CT)
hemolytic uremic syndrome (hemolyticko-uremicky syndrom)
indocyaninovd zelen

intrakranialni tlak

imunoglobulin A

imunoglobulin G

imunoglobulin M

ischemicka choroba srde¢ni

interleukin 1p

invazivni meningokokova onemocnéni

intenational normalized ratio (mezindrodni normalizovany pomér, INR protrombinového ¢asu)
nitrodélozni télisko

intrauterine growth restriction (intrauterinni ristova retardace plodu)
intravendzni imunoglobulin

jednotka intenzivni péce

kaolin clotting time (kaolinovy srazeci ¢as)

krevni obraz

latex immuno assay

low molecular weight heparin (nizkomolekularni heparin)
mikroangiopaticka hemolytickd anémie

stredni arterialni tlak

multidetektorova pocitacova tomografie

monoclonal gammapathy of undetermined signifikance
(monoklondlni gamapatie nejasného vyznamu)

matrix metaloproteinaza

multiple organ dysfunction syndrome (syndrom multiorganové dysfunkce)
multiple organ failure (multiorganové selhani)

magneticka rezonance

magneticka rezonance angiografie

noradrenalin

otorinolaryngologie

plasminogen activator (aktivator plazminogenu)

plasminogen activator inhibitor (inhibitor aktivatoru plazminogenu)
inhibitor aktivatorti plazminogenu 1

stfedni arterialni tlak

acidum aminomethylbenzoicum (kyselina paraaminometylbenzoova)
protease activated receptors (trombinové receptory)

parcialni tlak kysliku v mozkové tkani

protein C

parcialni tlak oxidu uhli¢itého

pozitron emition tomogram

platelet factor (destickovy faktor)

platelet function analyzer (analyzator funkce desti¢ek)

prostacyklin

proteins induced by vitamin K absence/or antagonism

prekalikrein

fosfolipaza A

plazminogen

pneumotorax

perfuzni tlak
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PPC koncentrat protrombinovych faktora

PS protein S

PTCA perkutanni transluminalni koronarni angioplastika

PVA polyvinylalkoholové ¢astice

PZOK peripartalni Zivot ohrozujici krvaceni

RCF red cell folate (obsah folatu v erytrocytech)

RFA radiofrekven¢ni ablace

RIPA ristocetin-induced platelet aggregation (ristocetinem indukovana agregace trombocyti)
RTG rentgen

SAK subarachnoidalni krvaceni

SF solubilni fibrin

SIRS systemic inflammatory response syndrome (syndrom systémové zanétlivé odpovédi)
SMCs smooth muscle cells (hladké svalové bunky)

STS syndrom toxického $oku

TAE transarteridlni embolizace

TAFI thrombin activatable fibrinolysis inhibitor (trombinem aktivované inhibitory fibrinolyzy)
TBC tuberkuléza

TEG tromboelastografie

TEN tromboembolicka nemoc

TF tissue factor (tkdnovy faktor)

TFPI tissue factor pathway inhibitor

TIMPs tissue inhibitors of matrix metalloproteinases

TIPS transjugularni intrahepaticky portosystémovy zkrat

™ trombomodulin

TMA thrombotic microangiopathy (trombotickd mikroangiopatie)

TNF-a tumor nekrotizujici faktor a

t-PA tkanovy aktivator plazminogenu

TS tromboxansyntetaza

TTP thrombotic thrombocytopenic purpura (tromboticka trombocytopenicka purpura)
TXA2 tromboxan

UFH unfractionated heparin (heparin nefrakcionovany)

u-PA urokinaza

UPE unilateralni plicni edém

VOD venookluzivni nemoc

VWEF von Willebranduv faktor

WFH World Federation of Hemophilia (Svétova hemofilicka federace)

ZOK zivot ohrozujici krvaceni



Publikace si klade za cil shromdzdit soucasné po-
znatky dotykajici se diagnostiky a terapie krvaceni
z nejsirstho pohledu celého problému zasazeného
do ramce klinické mediciny.

Ve své casti teoretické by méla pojednat o za-
kladnich aspektech krevniho srdZzeni a moZnostech
vzniku krvéaceni jak z lokdlnich, tak i systémovych
pricin, provazejicich poruchy koagulace, nebo bez
jejich prvotni pritomnosti. Dal$im teoretickym od-
dilem je pojednani o moznostech diagnostiky krva-
ceni z hlediska laboratorniho a dale pak z hlediska
detekce lokalnich zdrojii krvaceni spolu s alternati-
vami jejich odhaleni.

V terapeutickém oddile obecné ¢asti jsou rozebi-
rany moznosti systémové 1é¢by a pouziti lokalnich
medicinskych pripravki. Samostatnd stat je v této
kapitole vénovana pouziti transfuznich ptipravka
a krevnich derivati.

Ve specialni ¢ésti je pozornost soustfedéna ze-
jména na lokalni aspekty krvaceni a jejich specifici-
tu v dané oblasti podle jednotlivych medicinskych

Uvod

Miroslav Penka

obort. Zacatek specialni ¢asti je v§ak vénovan speci-
fické problematice krvacivych stavi ze systémovych
pri¢in, jako hematologické problematice krvéceni,
a kapitola pak pokracuje rozborem moznosti péce
o nemocné krvacejici v dusledku internich, chirur-
gickych a gynekologickych chorob a patologickych
stavll v porodnictvi. Pozornost je také soustiede-
na na vybrané typy krvaceni — epistaxi, hematurii,
krvaceni z GIT, menoragii, menometroragii, nitro-
lebni krvaceni apod.

Publikace je doplnéna obrazovou prilohou, sché-
maty, tabulkami a grafy. V souvislosti s jednotlivy-
mi okruhy jsou poskytovany ptipadné i informace
o bézicich ¢i probéhlych studiich a jejich zavérech
a souc¢asnych doporucenich. Kniha je doplnéna rejs-
tfikem, seznamem zkratek a souhrnem.

Publikace by méla poslouzit $irokému okruhu
klinickych lékari, ktefi se v rdmci své profese mo-
hou s krvacenim setkat a ktefi v ni mohou najit ne-
jen pomocnika, ale i inspiraci pro dal$i naméty ve
své praci.
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Patofyziologie krevniho srazeni

Jan Novotny, Miroslav Penka

Hemostaza je integralni soucasti nespecifické obra-
ny organismu, je uzce provazana se systémy, inici-
ujicimi a modulujicimi pochody zanétu a imuno-
logické obranné mechanismy. Pfitom tyto systémy
mohou reagovat v ruznych situacich jak vice ¢&i
méné nezavisle, tak se i vyrazné navzajem ovliv-
novat. Endotelové bunky, které predstavuji jeden
z nejdalezitéjsich bunécnych systémi v obrané or-
ganismu proti vnéj$im i vnitfnim noxam, exprimuji
na svém povrchu a produkuji do krevniho proudu
fadu molekul, které hraji bazalni role jak v oblasti
hemostdzy (napf. trombomodulin, prostacyklin,
t-PA, PAI), tak v oblasti imunitnich déju (cytokiny,
cytoadhezivni molekuly aj.). Z nespecificity hemo-
statického systému navic vyplyvd, Ze mnoho dosti
rozdilnych podnétt (trauma, operace, infekt, zanét,
tumor aj.) maze vyvolat do jisté miry nespecifickou
uniformni odpovéd v podobé aktivace hemostazy
a tato odpovéd se muize v jednotlivych pripadech
lisit pouze v kvantitativnich kritériich.

Zakladnim tkolem hemostatickych mechanismu
je zajistovat v cirkulaci stav tzv. fluidokoagulacni
rovnovahy. Nejde ptitom o staticky, nybrz vysoce dy-
namicky stav, kdy vSechny zicastnéné systémy (en-
zymatické kaskady s inhibitory, cévni sténa, bunécné

Tab. 1 Hemostatické systémy

populace) jsou vzdjemné propojeny slozitym, doposud
ne zcela prozkoumanym systémem pozitivnich i ne-
gativnich zpétnych vazeb, majicich zabezpe(it jednak
uc¢innou lokalni hemostazu v misté traumatu se za-
branénim nezadouci systémové generalizace koagula-
ce, jako nasledny krok pak zajistit repara¢ni pochody
ve smyslu fibrinolyzy koagula a hojeni rany. Vrozena
nebo ziskana porucha jednoho ¢i vice faktort tohoto
systému miiZe mit pak za nasledek nezadouci vychyle-
ni této slozité vybalancované rovnovahy na stranu hy-
pokoagulace nebo hyperkoagulace, navic s moznosti
kombinace obou tendenci.

Zakladni aktéry ,ve hie hemostazy“ predstavuji
enzymatické kaskady a jejich inhibitory, cévni sténa
a celularni soucasti krve. Z didaktickych diivoda pro-
bereme jednotlivé systémy oddélené, je nutno si véak
uvédomit, Ze hemostaza reaguje vzdy jako celek, jen se
vjednotlivych pripadech miize lisit podil jmenovanych
faktor (tab. 1) na celkové hemostatické odpovédi. Kva-
litu koagulace navic mohou ovlivnit i nekoagulaéni
proteiny (napt. pfi hypoalbuminémii se popisuje kva-
litativni porucha tvorby fibrinového koagula se zvyse-
nou rezistenci k lyze plazminem), nebo zavazné poru-
chy metabolismu (u diabetikt glykozylace fibrinogenu
i faktort fibrinolytického potencidlu muze vést rovnéz
k sniZené solventnosti fibrinu).

systém

kaskady

koagulacni, fibrinolyticka, prekalikrein-kininogenova, komplementu

inhibitory kaskad

celularni soucasti krve

trombocyty, leukocyty, erytrocyty

faktory cévni stény

endotelie, hladké svalové buriky, fibroblasty, pericyty, mezangialni buriky, mezibunécna matrix
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Pfi poranéni cévy dochazi k vazokonstrikci
a k adhezi trombocytfi na mista s porusenym endo-
telem. Tyto reakce probihaji v sekundach, hovotime
zde o tzv. primarni hemostaze. V dalsim prabéhu
v fadu minut spolu s generaci trombinu vznika fib-
rinové koagulum, pfedstavujici definitivni hemo-
statickou zatku, kterd je pak degradovana fibrinoly-
tickym systémem.

1.1 Enzymatické kaskady

Enzymatické kaskady jsou systémy koagulacnich
faktoru s kofaktory a inhibitory koagulace, sys-
tém fibrinolyticky a jeho inhibitory, systém pre-
kalikrein-kininogenovy a systém komplementu.
Z hlediska hemostazy maji nejvétsi klinicky vyznam
prvni dva — systém koagula¢ni a fibrinolyticky, sys-
koagulace zanétem.

Systém koagula¢ni lze schematicky a historicky
rozdélit na zevni a vnitfni. Je vSak zndmo, Ze oba
systémy se mohou vzajemné aktivovat (napt. fak-
tor VIla je schopen aktivovat faktor IX, faktor XIIa
muze aktivovat faktor VII), nedaji se proto od sebe
oddélovat. Jak je zfejmé z obr. 1.1, oba systémy se
setkavaji pri aktivaci faktoru X na faktor Xa. Na
rozdil od starSich ndzorti o vétsi dtlezitosti vniti-
niho systému (pramenily z klinického pozorovani
nejtézsich vrozenych krvacivych poruch u pacien-
td s hemofilii A a B) je dnes vSeobecné prijimand
zavaznéjsi tloha zevni cesty aktivace koagulace,
vyznam aktivace koagulace vnitfni cestou je méné
jasny. Faktory VIII a IX jsou totiz aktivovany pfe-
vazné zevni cestou. Je vSak nepochybné, e faktory
vnitfniho systému, zvlasté pak faktory VIII a IX,
hraji nezastupitelnou roli ve fazi amplifikace koagu-

x| @

fosfolipidy

wipidy
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Obr. 1.1 Simplifikované schéma hemostdzy

lace, kdy malé mnozstvi trombinu, vzniklé aktivaci
zevni cestou, pozitivni zpétnou vazbou (aktivace
faktort XI, IX a VIII) generuje vznik vétsiho mnoz-
stvi trombinu, nutného pro vytvoreni fibrinového
koagula. Pacienti s defekty FVIII a FIX a FXI proto
trpi rizné vyjadrenymi krvacivymi pfiznaky, je-
jichz zavaznost je pfimo zavisla na hloubce defektu
(nejzavaznéjsi jsou spontanni a intraartikularni kr-
vaceni u tézkych hemofilik).

Faktor VIII je v plazmé vazan na nosi¢ v podobé
von Willebrandova faktoru. Tato vazba je dilezitd,
jak je zfejmé u pacientt s riznymi typy von Wille-
brandovy nemoci, kdy u nejtézsich jednotek vidime
i hemofilicky typ krvaceni (vyrazné zkraceny polo-
¢as faktoru VIII u téchto nemocnych).

Von Willebranduv faktor (vWF) hraje dilezi-
tou roli v primarni hemostaze a v koagulaci.

V primarni hemostaze se vaze na subendotelové
struktury (kolagen) na jedné strané a na destickovy
specificky receptor GP Ib v komplexu glykoproteint
I/V/IX na membrané trombocyti a zprostfedkova-
va tak adhezi desti¢ek na mista traumatizace cév.
Vazbou na aktivovany komplex GP IIb/IIIa na po-
vrchu trombocytll rovnéz zajistuje jejich agregaci.
Tyto funkce jsou vazany na velké multimery vWE.

V koagulaci (funkce vazand na koagula¢ni fak-
tor VIII) chrani vazbou na FVIII tento faktor pred
proteolytickou degradaci, lokalizuje FVIII do mist
poskozeni cévni stény, uvolnuje jej do obéhu (pod-
pora vazby mezi lehkym a tézkym fetézcem FVIII)
ama efekt kofaktoru pti proteolytické aktivaci FVIII
trombinem. V téchto funkcich jsou stejné ucinné
vSechny multimery vWF bez ohledu na velikost.

Teorie koagulace na bazi kaskadové reakce, kdy
aktivovany enzym aktivuje svij substrat (proen-
zym), ktery je dal$im c¢lankem koagulacni kaska-
dy, byla postulovana v 60. letech minulého stoleti.
Zaroven byl kladen diraz na aktivaci koagulace
vnitfni cestou, vyznam zevni cesty byl podceno-
van. Oba systémy byly navic nazirany jako relativ-
né nezavislé. Tyto predstavy se zdaly byt potvrzeny
i koagula¢nimi reakcemi in vitro, kdy pfi aktivaci
koagulace vnitfni cestou u pacientl s hemofilii A
a B je vyrazné prodlouzen cas srazeni aPTT a zevni
cesta je intaktni.

Na koagula¢ni systém se tedy podle tohoto mo-
delu mizeme divat jako na kaskadovité aktivovany
systém serinprotedz (maji serin v aktivnim centru
enzymu) s vyjimkou faktora VIII a V, které fun-
guji jako kofaktory. Oba kofaktory jsou aktivovany
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