Univerzita Karlova v Praze
Pedagogicka fakulta

Katedra biologie a environmentalnich studii

BAKALARSKA PRACE

Nemoci srdzlivosti krve se zaméfenim na Severni Cechy

Coagulopathies in the North Bohemia Region

Claudie Kucerova

Vedouci prace: RNDr. Edvard Ehler, Ph.D.
Studijni program: ~ Specializace v pedagogice

Studijni obor: Biologie, geologie a environmentalistika a Chemie se zaméfenim na

vzdélavani

2015



Prohlasuji, Ze jsem bakalatskou préaci na téma Nemoci srazlivosti krve se zamétenim na
Severni Cechy vypracovala pod vedenim vedouciho prace samostatné za pouziti v praci
uvedenych prament a literatury. Dale prohlasuji, Ze tato prace nebyla vyuzita k ziskani

jiného nebo stejného titulu.

Praha, 8. 4. 2015



Touto cestou bych chtéla pod€kovat svému vedoucimu prace panu RNDr.
Edvardu Ehlerovi Ph.D. za jeho cas, ochotu a cenné rady, které mi poskytnul pfi
vypracovani m¢é bakalaiské prace. Dale mé pod&kovani patii pani primarce
hematologického oddé¢leni nemocnice v Chomutové MUDr. Vladimite Kaskové za

poskytnuti materidli a potfebnych informaci.



ANOTACE

Bakalaiska prace Nemoci srazlivosti krve se zaméfenim na Severni Cechy je praci
reSerSni. Je rozdélena na dveé ¢asti. V prvni Casti se prace vénuje hemostaze, jejimu
rozdéleni, mechanismiim a patofyziologii. Soustiedila jsem svou pozornost na krvacivé
stavy, predevSim koagulopatie, trombotické stavy a trombofilni stavy. Druhd cast je
zaméfend na Severni Cechy, konkrétngji tedy na Ustecky kraj. Obracim zde pozornost
na vyskyt nejvyznamnéjsich onemocnéni v Usteckém kraji. Konkrétné tedy na vyskyt

hemofilie, von Willebrandovy choroby, trombo6zy a trombofilie.

KLiCOVA SLOVA
srazlivost krve, plazmatické koagula¢ni faktory, hemofilie, von Willebrandova choroba,

trombofilie, trombdza

ANNOTATION

My bachelor thesis Coagulopathies in the North Bohemia region is the summary of
literature search. The thesis is divided into two parts. The first part is dedicated to
hemostasis, its classification, mechanisms and pathophysiology. I focused my attention
on bleeding disorders, especially on coagulopathies, thrombotics and thrombophilia.
The second part is focused on North Bohemia, more specifically on Usti nad Labem
region. | am turning attention to the occurrence of major diseases in the Usti Region.
Specifically the occurrence of hemophilia, von Willebrand disease, thrombosis and

thrombophilia.
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coagulation, plasmatic coagulation factors, hemophilia, von Willebrand disease,

thrombophilia, thrombosis
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1 Uvod

Tématem této prace jsou nemoci srazlivosti krve se zaméfenim na Severni
Cechy. Toto téma jsem si vybrala, protoze obor hematologie je mi velmi blizky a chtéla
bych se o problematice srazlivosti krve dozvédét vice i z hlediska regionu, ve kterém
bydlim. Rada bych tuto praci rozdélila do dvou ¢asti, pti¢emz ¢ast prvni bude reSersni a

¢ast druhd bude shrnovat poznatky o dané problematice v daném regionu.

Cilem mé prace je charakterizovat hemostdzu, jeji principy, slozky a také
patofyziologii hemostdzy. Téma nemoci srazlivosti krve je velmi obsahlé, proto se
nebudu moci vénovat vS§em chorobam a zaméfim se na vybrané kapitoly. Déle se budu
snazit charakterizovat vybrané nemoci srazlivosti krve a popsat jejich klinické projevy,

geneticky zaklad, ptiCiny, prevenci, vyskyt, déleni, 1écbu a dalsi.

V druhé c¢asti bude mym cilem prozkoumat cetnost vyskytu onemocnéni
srazlivosti krve v regionu Severnich Cech, konkrétnd v Usteckém kraji. Data mi
poskytne hematologické odd€leni nemocnice v Chomutové. Budu se snazit tato
shromazdéna data dale analyzovat a stanovit Cetnost konkrétnich onemocnéni v
populaci, zasazené vékové a genderové kategorie. Dale bych se rada pokusila o
vytvofeni kazuistiky. Strucné bych charakterizovala jeden, ¢i vice piipadi 1éCby

pacienta s poruchou srazlivosti krve.



2 Hemostaza

Hemostaza zajiStuje zachovani krevniho ob&hu a zachovani krve v tekutém
stavu a je proto nepostradatelnym mechanismem pro Zivot organismu. Cévni sténa
oddé€luje krev od wvnéjSiho prostfedi a chrani ji pfed unikanim. Hemostaticky
mechanismus se spousti pii poruseni cévni vystelky. Jeho zadkladem je vystavba krevni
srazeniny, kterd slouzi k uzavieni porusené cévy. Hlavnim ukolem krevniho sraZeni je

tedy zabranéni krvaceni.

Pokud bychom odebrali krev do zkumavky, mohli bychom pozorovat, ze se krev
do nékolika malo minut zaéne srazet. Vznikne Cervena rosolovita hmota, z ni se béhem
nékolika hodin bude vylucovat zlut4, prahledna tekutina, ve které jiz nejsou obsazeny
srazlivé faktory. Tato Zluta tekutina se nazyva krevni sérum. Objem krevni srazeniny se
zafne zmenSovat a ze srazeniny vznikd tuhy a pruzny krevni kola¢, kterému se tika

krevni koagulum (Pecka, 1995).

Hemostaza je velmi slozity proces, ktery souvisi s celou fadou pozitivnich, ale
1 negativnich zpétnych vazeb. Dulezitou soucasti hemostazy je hemokoagulace, coz je
»wSoubor mechanismii, pri kterych se zejména uplatnuje plazmaticky koagulacni systéem*

(Pecka, 2004).

2.1 Vyvoj hemostazy v zavislosti na véku
Hemostaza je proces, ktery se v prubéhu vyvoje dynamicky meéni. Prochézi
riznymi stadii a podle toho rozliSujeme hemostazu fetalni a neonatdlni, hemostazu

détského veéku, hemostazu dospélosti a hemostazu ve stari.

2.1.1 Fetalni a neonatalni hemostiaza

Fetalni a neonatalni hemostdza neni vyzrald. Koagulacni proteiny se zacinaji
syntetizovat ve fetu kolem 10. tydne. Kolem 19.-29. tydne jeji koncentrace stoupa na /s
az 2> hodnoty, ktera je po narozeni. Po narozeni koncentrace koagula¢nich faktora stale

stoupd. Po 6 mésicich se jejich hodnoty ptiblizuji k hodnotam dospé€lého cloveka.

2.1.2 Hemostaza v détském véku

Hemostaza v détském véku je jiz velmi podobna hemostaze dospélého ¢lovéka,
ale 1 pres to se vyskytuji odliSnosti, naptiklad hodnota vitaminu K je o 20% nizsi. Jiz

zlstava zachovana hemostaticka rovnovaha, je vSak velmi kiehka.



2.1.3 Hemostaza pozdniho véku

Hemostazou pozdniho v€ku rozumime hemostazu dospélého ¢loveéka starsiho 50
let. Hladiny nékterych faktort se se stoupajicim vékem velmi méni. Stoupaji hladiny
fibrinogenu, faktoru VIII. Naopak u jinych faktorti dochazi ke snizeni jejich hladiny.
Takovymi faktory jsou protrombin, faktor X (Pecka, 2004).

2.2 Mechanismy hemostatickych procesu

Zakladni systémy krevniho srazeni jsou velmi uzce propojeny mezi sebou, a také
S dal$imi reaktivnimi systémy organismu. Doc. Miroslav Pecka rozliSuje ¢tyii zakladni
mechanismy hemostazy: primarni hemostdzu, plazmaticky koagulaéni systém,

fibrinolyticky systém a inhibitory krevniho srazeni (Pecka, 2004).

2.2.1 Primarni hemostaza

Primarni hemostaza je proces, pii kterém se vytvati primarni cévni zatka, ktera
je agregatem krevnich desticek. Vznik agregatu je umoznén diky schopnosti krevnich
desti¢ek adherovat ke smacivé ploSe, a také diky jejich schopnosti navzajem agregovat
(Indrak a kol., 2006). Utvoteni primarni cévni zatky zacina pfilnutim krevnich desticek
k receptoriim kolagennich vlaken membrany cévni stény. Pfilnuti je mozné diky reakci
mezi receptorem kolagenniho vldkna a receptorem membrany krevni destiCky

prostiednictvim von Willebrandova faktoru.

Déle v procesu primarni hemostdzy nasleduje agregace neboli shlukovani
krevnich desticek. Tato agregace je umoznéna interakci mezi destickovym
membranovym receptorem, fibrinogenem a von Willebrandovym faktorem. Zatimco
adhezni reakci spousti malé mnozstvi adenosin difosfatu (ADP), tak proces agregace je
vyvolan velkym mnozstvim endogenniho ADP. Agregaci vSak mize vyvolat také
trombin, kolagen, adrenalin, kyselina arachidonovd a dalsi latky, které mohou byt
pouZity pii laboratornim testovani agregability desticek. Pti agregaci krevnich desticek
hraji dilezitou roli kromé membranovych receptorti i dalSi zmény. Krevni desticky

méni svij tvar a stavaji se amorfnimi.

Dalsi dlleZitou vlastnosti destiCek je retraktibilita, ¢ili schopnost smrsténi
primarni cévni zatky. Vrcholem primdrni hemostazy je vznik destickového agregatu
(Penka a kol., 2011). Za téchto podminek by vsak krevni proud narusil a lehce odstranil

kiehkou zatku tvofenou pouhym agregatem krevnich desti¢ek. Z toho diivodu dochazi
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K zpevnéni primarni zatky fibrinovou siti a tak vznika zatka definitivni (Indrék a kol.,

2006).

2.2.2 Plazmaticky koagulacni systém

Plazmaticky koagula¢ni systém je druhym systémem hemostazy. Prof. Rokyta
definuje plazmaticky koagula¢ni systém jako soubor reakci, pfi kterych dochazi
k pfeméné rozpustné bilkoviny fibrinogenu na nerozpustny fibrin (Rokyta a kol., 2000).
Postupné se pfeméniuje fibrinogen na fibrin, ktery se méni na fibrinové monomery, které
samovoln¢ polymeruji. Polymery fibrinu vytvafeji kovalentni vazby a vznika
nerozpustny fibrin, ktery vytvaii sit’ vlaken, které slouzi k zachyceni krevnich bunék a

vznika definitivni krevni zatka.

Koagulaéni faktory. ,, Mezindrodni komise pro nazvoslovi koagulacnich faktoru
sjednotila jejich nazvy tak, zZe doporucila oznacovat jednotlivé faktory rimskymi cisly,
podle casové posloupnosti jak byly objeveny. Aktivované formy se oznacuji
indexem a“ (Pecka, 2004). Koagula¢ni faktory jsou proteiny, které se vyskytuji v krevni
plazmé, vétSina z nich je tvofena v jatrech a nékteré ke své syntéze potiebuji vitamin K.
Vétsina z nich se v krevni plazmé vyskytuje v malych koncentracich s vyjimkou faktort
I a Il. Jsou v plazmé ptritomny v podobé proenzymu mimo tkanového faktoru. K tomu,
aby mohly spravné fungovat je zapottebi proteolytického Stépeni, pii kterém se ptivodni
proenzym méni v koagula¢né aktivni enzym. Pouze faktor VIla se vyskytuje v aktivni
formé. Neptitomnost, snizeni, nebo nedostatecna funkce vétSiny faktorti ma za nasledek

krvacivé projevy.

Faktor | (Fibrinogen). Fibrinogen se vyskytuje v krevni plazmé a v granulich
krevnich desticek. Jeho syntéza probihd v jatrech. Fibrinogen je substratem pro trombin,
plazmin a mize byt St€pen 1 trombinu podobnymi enzymy (hadi jedy). Hraje
vyznamnou roli pfi agregaci krevnich desticek. Pti cévnim poSkozeni, akutni infekei,
infarktu myokardu se zvysi produkce fibrinogenu v jatrech na 3-5 ndsobek plvodni

hodnoty.

Faktor 11  (Protrombin). Molekula protrombinu je tvofena 532
aminokyselinami. Syntéza probihd v jatrech za ucasti vitaminu K. Protrombindzou se

protrombin méni na trombin (F Ila). Trombin mé funkci koagulacni i inhibi¢ni. Jeho



funkci je Stépeni fibrinogenu na fibrin, aktivace F IX a XIII, aktivace trombocyti, a dale

hraje vyznamnou roli pii procesech zanéti a hojeni.

Faktor III (Tkanovy faktor - TF). Tento membranovy protein se vyskytuje na
povrchu mnoha bunék. Vyskytuje se v membrané endoplazmatického retikula. Je
syntetizovan  zcela  funkéni.  Molekula  tkédnového  faktoru je  tvofena
263 aminokyselinami. TF ma velky vyznam pii vzniku hyperkoagulaénich

a trombotickych onemocnéni. Ucastni se angiogeneze a ristu a metastazovani tumorti.

Faktor 1V (Kalcium). Vapenaté kationty jsou potfebné pro mnoho reakci

Vv systému hemostédzy. F IV se uplatituje pti tvorbe inhibi¢nich komplex.

Faktor V (Proakcelerin). Je syntetizovan v jatrech a megakaryocytech.
Vyskytuje se v plazmé a v a granulich krevnich desti¢ek. Jeho funkce spociva v tom, ze

spolu s fosfolipidy a vapenatymi kationty urychluje proteolytické §tépeni protrombinu.

Faktor VI. Tento faktor ma pouze historicky vyznam. Je uvadén pouze proto,
aby byla zachovana posloupnost vzniku ¢iselného oznaceni. Bylo dokazano, Ze tento

faktor se u Clovéka nevyskytuje a ze se vyskytuje pouze u hovéziho dobytka (Pecka,

2004).

Faktor VII (Prokonvertin). Ma velmi kratky biologicky polocas (4-6 hodin).
Jeho syntéza probihd v jatrech, které jsou jeho zdrojem. Je sdm schopen proteolyzy a

muze Stépit faktor X. Aktivita tohoto faktoru stoupa s piibyvajicim vékem a

Vv téhotenstvi (Penka a kol., 2011).

Faktor V111 (Antihemofilicky faktor A). Jeho biologicky polocas je asi 15-20
hodin. Vyskytuje se v plazmé¢, kde je vazan na von Willebrandiv faktor. Takto vznikly
komplex chrani F VIII pfed jeho biologickym Stépenim. Nizka hladina, nebo

nedostacujici funkce F VIII vede ke krvacivému onemocnéni — hemofilii A.

Faktor IX (Christmas faktor). Jeho biologicky polocas je 24 hodin. Syntéza
probiha v jatrech za ucasti vitaminu K. Aktivni forma se ucastni aktivace premény
protrombinu na trombin. Nizkd hladina, nebo nedostacujici funkce F IX vede ke

krvacivému onemocnéni — hemofilii B.
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Faktor X (Faktor Stuarta-Prowerové). Jeho syntéza probihd v jatrech a je
vazédna na vitamin K. Je soucasti komplexu, ktery katalyzuje vznik trombinu

z protrombinu.

Faktor XI. Jeho biologicky poloc¢as je 60-80 hodin. V Kkrvi se vyskytuje
v neaktivni formé. Vaze se ke krevnim destickam, ale tento F XI neni totozny s F XI,

ktery koluje v plazmé.

Faktor XII (Hagemaniv faktor). Vznikd v jatrech a nachazi se v plazmé
i v séru. Prakticky se tento faktor in vivo pii koagulaci viibec neuplatiuje (Kvasnicka,
2003).

Faktor XIII. Vyskytuje se Vvplazmé navazan na molekulu fibrinogenu,
v krevnich destickdch, monocytech, v placenté¢ a v jatrech. Jeho aktivni forma
stabilizuje fibrinovou sraZzeninu. Dale se ucastni hojeni ran a pti udrZzeni plodu v dobé

gravidity (Pecka, 2004).

2.2.3 Fibrinolyticky systém

Ttetim mechanismem hemostazy je fibrinolyticky systém. Prof. Miroslav Penka
vysvétluje fibrinolyticky systém jako sofistikovanou sit’ aktivatort a inhibitora, které
jsou propojeny fadou pozitivnich i negativnich zpétnych vazeb, zajist'ujicich regulaci
rovnovahy v systému (Penka a kol, 2009). Klicovym enzymem fibrinolyzy je
plazminogen, ktery je aktivovan na plazmin. Fibrinolyticky systém zastava dualezitou
ulohu pfi regulaci fluidokoagula¢ni rovnovahy, pii modulaci imunitni odpovédi

angiogeneze, coz je proces tvorby novych kapilar. Déle se podili na remodelaci cév.

2.2.4 Inhibitory krevniho sraZeni

Poslednim mechanismem hemostazy jsou inhibitory krevniho srazeni. Po
skonceni vSech procest, které se ucastnily na koagulaci, dojde k masivnimu zesileni
prvotniho aktivaéniho impulsu. Tyto po sobé jdouci reakce by mohly mit za nasledek
nadmérné sraZeni krve, ucpéani cév, a mohly by vést az ke smrti. Proto je dilezité,
udrZzovat dynamickou hemokoagulacni rovnovahu. ,, Inhibitory krevniho srazZeni jsou
prirozené slozky krve, které tlumi antikoagulacnimi mechanismy proces jejiho srazeni

vyvolany plazmatickym koagulacnim systémem a fibrinolyzou* (Pecka, 2004). Inhibitory
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tedy slouzi k zamezeni nekontrolovatelného srazeni krve a k udrzeni dynamické

hemokoagula¢ni rovnovahy.

2.3 Patofyziologie hemostazy

Vysledkem normalniho fungovani cévni stény, trombocytti a plazmatickych
Ciniteld, mezi které patii koagulacni, fibrinolyticky systém a jejich aktivatory
a inhibitory, je vytvofeni hemostatické rovnovahy. V piipadé naruSeni hemostatické
rovnovahy mize dojit v organismu k nezadoucim staviim, mezi které fadime krvacivy,

tromboticky a trombofilni stav.

2.3.1 Krvacivé stavy
Pro krvacivé stavy jsou typické samovolné krvacivé projevy nebo krvaceni,

které svou intenzitou neodpovida podnétiim, které ho vyvolaly.

Koagulopatie

., Koagulopatie jsou krvacivé stavy, u kterych je pricinou krvaceni snizena
koncentrace nebo aktivita plazmatickych koagulacnich faktori.* (Pecka, 2004). Casto
se koagulopatie projevuje samovolnym krvacenim a to nejcastéji do tkani a kuze
a vznikaji hematomy ¢i sufiize. Koagulopatie mlize nastat pfi snizeni hladiny, ¢i pfi
absenci jednoho nebo vice hemokoagulac¢nich faktort. Déale mlze nastat, pokud ma
hemokoagula¢ni faktor rozdilnou molekularni stavbu nebo pti zvySenych hladinach

inhibitort. Koagulopatie rozdélujeme podle jejich ptivodu na vrozené a ziskané.

Vrozené koagulopatie

Vrozené koagulopatie jsou dédicné choroby, zplisobené absenci nebo defektni
funkci daného koagula¢niho faktoru. Doc. Pecka tadi mezi vrozené koagulopatie
hemofilii a von Willebrandovu nemoc (Pecka, 2004). Avsak podle prof. Penky je

von Willebrandova nemoc vrozenou krvacivou chorobou, kterou, pokud neni sdruzena

(Penka a kol., 2009).

Hemofilie je rozsitena po celém svété. Ve 40. letech 20. stoleti byla primérna

délka zivota ¢loveka postizeného hemofilii 16,5 roku. Prvni pokusy o 1écbu hemofilie
probehly v 50. letech a v roce 1952 byla zjisténa podstata hemofilie. Na zakladé tohoto

poznatku rozlisujeme hemofilii A a B. Hemofilie A je zplsobena vrozenym
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nedostatkem nebo nedostacujici funkci F VIII. Hemofilii B naproti tomu zpisobuje
vrozeny nedostatek nebo nedostacujici funkce F IX. Dédicnost a klinické projevy obou
druhtt hemofilie jsou stejné. Incidence hemofilie A v populaci je 1 nemocny na
5-10 tisic narozenych chlapcii. Incidence hemofilie B je 1 nemocny na 30-50 tisic.
Nejzndméjsim hemofilikem v historii byl rusky carevic Alexej a nejznaméjsi
prenaseckou britska kralovna Viktorie (Penka a kol., 2009). Podle stupné poskozeni
koagula¢ni aktivity F VIII nebo F IX se hemofilie déli na hemofilii tézkou (<1%),
sttedné tézkou (1-5%) a lehkou (5-40%). Fyziologické hladiné koagula¢ni aktivity
F VIl a F IX se rovna 50-150% (Penka a kol., 2011).

Klinické projevy hemofilie

Hemofilie A i B se projevuje hlavné samovolnymi opakovanymi krvacivymi
stavy. Jsou to zejména krvaceni hluboka. U téZké hemofilie se obvykle objevi béhem
druhého roku zivota kloubni krvaceni a dochazi primérné jedenkrat meésicné
k samovolnému krvaceni do kloubt a 1-2krat do roka ke krvaceni do svalu. U tézké
formy hemofilie se také muze vyskytovat hematurie, neboli vyskyt krve v moci,
krvaceni do zazivaciho traktu a velmi vazné mozkové krvaceni. U stiedn¢ tézké formy
hemofilie vétSinou nedochazi k samovolnému krvaceni, ale mize dochazet ke kloubné
svalovému krvaceni. U lehké formy hemofilie dochazi ke krvaceni jen pii trazech, nebo

pii stomatologickém ¢i chirurgickém zakroku.

Geneticky zaklad hemofilie

Dédicnost obou typit hemofilie je gonozomalné recesivni, vazana na pohlavni
chromozom X. Zeny touto chorobou netrpi, jsou pouze prenaseckami. Pokud Zena (XX)
zdédi jeden chromozém X defektni, druhy parovy chromozém X pokryje spotiebu
F VIII. Pokud muz (XY) zdédi defektni chromozom X, rozvine se hemofilie. Proto pro

diagnostiku hemofilie hraje vyznamnou roli rodinnd anamnéza.

Lécba hemofilie

Kauzalni 1é¢ba neexistuje, existuje pouze lécba substituéni. To znamend, Ze
krvaceni se 1é¢i krevnimi derivaty. U hemofilie A jsou pacientovi poddvany koncentraty
F VIII, pacientovi s hemofilii B jsou podavany koncentraty F IX. Davka podavanych
koncentratii je zavisla na stupni krvaceni a jeho lokalizaci. Diky tomuto typu lécby,

ktery je velmi U¢inny, se primérna délka zivota hemofilikli dostala az na primérnou
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délku zivota v populaci. U lehké formy hemofilie se mohou pouzivat antifibrinolytika
jako podpurna lécba s vyjimkou hematurie. Pti lehké hemofilii A lze k 1é¢b€ pouzit tak

antidiureticky hormon, ktery uvoliuje endogenni F VIII.

Komplikace 1é¢by hemofilie

Pti 1é¢bé mize u ¢asti hemofilikti dojit ke komplikacim. Vytvaieji se protilatky
proti F VIII ¢i F IX, jedna se o reakci imunitniho systému na nevlastni faktor. Takto
vznikla protilatka se navaze na molekulu daného faktoru a zabranuje mu v jeho funkci

pii srazeni krve. Nejvyssi riziko vzniku této komplikace je u téZké hemofilie A.

Mohou nastat také ortopedické komplikace, ale nejedna se o komplikace terapie,
nybrz o komplikace priibdhu onemocnéni. Casté krvaceni do kloubii zptisobuje jejich
nevratné poskozeni a miiZze dojit ke vzniku hemofilické artropatie. To mlZe vést az

Kk potieb¢ implantace celé kloubni protézy.

PtestoZze se dnes medicina velmi vénuje nejriznéj$im tpravam plazmatickych
koncentratu koagula¢nich faktorti, nelze na sto procent vyloucit riziko ndkazy chorobou,
ktera se ptrenasi krvi (HIV, hepatitida, parvoviry a dal$i) ani riziko vzniku alergické
reakce. Z téchto diavodi se pro 1é¢bu pouzivaji koncentraty F VIII a F IX, které jsou
vyrobeny na zvifecich tkanovych kulturach (Penka a kol., 2011), ale také i faktory

vyrobené rekombinantné (napiiklad Advate).

Genova terapie hemofilie

Lékarsti vyzkumnici ve Velké Britanii v roce 2011 provedli GspéSnou l€cbu Sesti
pacientl trpicich hemofilii typu B tim, ze je naoCkovali spravnou formou defektniho
genu. Ukézalo se to jako dileZity meznik v problémové oblasti genové terapie. Tato
lécebnd metoda se dlouhou dobu potykala s nezdary. Genova terapie slavila dil¢i
uspéchy v pfipadech velmi vzacnych nemoci, avSak vroce 1999 nastal Gpadek této
terapie, kdy jejim nasledkem zemiel pacient béhem klinickych testti na University of
Pennsylvania. V jinych ptipadech pii lé¢bé selhani imunity zptsobila u nékterych
pacientll vyskyt rakoviny.

Zakladni mysSlenkou genové terapie je nahrazeni defektniho genu jakékoliv
genetické poruchy jeho neporusenou verzi. AvSak v praxi to pfinasi n€kolik problému.

Prvnim problémem genové terapie bylo nalezeni zptisobu, jak dopravit spravnou formu

genu do téla. To bylo nakonec vyfeSeno aplikovanim genu pomoci viru, kterému je
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tento gen predan. Imunitni systém je vSak Casto proti témto viriim az pfili§ G¢inny a

stihne je zniCit diive, nez dojde k nahrazeni Spatné¢ho genu.

Uspéchu v 16¢bé hemofilie B genovou terapii bylo dosaZeno v prabéhu let
né¢kolika vyzkumnymi skupinami po celém svété. Virus se spravnou formou genu pro
koagulaéni faktor IX byl ptipraven v St.Jude Children’s Research Hospital v Memphisu.
Pacient byl vybran a lécen v Anglii tymem, ktery vedl doktor Amit C. Nathwani
Z University College London, zatimco imunitni reakce sledovali vyzkumnici

z Children’s Hospital of Philadelphia.

Lécba pomoci genové terapie je vyhodna i z hlediska naklad na 1écbu. Lécba
jednoho pacienta koncentraty stoji 300 000 dolari ro¢né s moznym celozivotnim
nakladem 20 miliont dolarti. Naproti tomu lécba genovou terapii, kterd vyzaduje jen
jednu davku, stoji 30 000 dolarti. Pacienti za¢nou produkovat vlastni faktor IX
nejpozdeji do 22 meésicti. Hemofilie je tak prvni nemoci, kterd je uspéSné lécena

genovou terapii (Ponder, 2011).

Prevence hemofilie

V prvni fadé¢ je velmi dilezit¢ vc€as diagnostikovat onemocnéni, piedchazet
krvaceni a také vyhledani pienaSecek a jejich vysSetteni kviili riziku pfenosu nemoci na
potomstvo. Diky DNA diagnostice mohou v dneSni dob¢ 1ékaii velmi spolehlivé urcit
pienasecky hemofilie A i B a také zprostiedkovat genetické poradenstvi pro postizené
té¢hotné Zeny. Je stanovovano pohlavi plodu a dalsi vySetfeni se uskutecniuje pouze
u plodu muzského pohlavi. Také sama téhotnd zena mize byt ohroZena krvacenim,
pokud je prenaseckou, pti velkém poklesu hladiny dané¢ho faktoru (pod 25%). U déti, u
kterych vime, Ze pochazeji zrodiny hemofilikli, je velmi dilezitd co nejCasnéjsi

diagnostika nemoci (Penka a kol., 2009).

Hemofilie A

SHemofilie A je gonozomdlné prenosné dédicné onemocnéni, zpiisobené
defektem faktoru VIII, jez se projevuje zvySenym sklonem ke krvaceni, obecné predevsim
do kloubu “ (Indrak a kol., 2006). Nemoc je vazana na chromozom X (Xq28), proto je
tedy pfenaSena Zenami (heterozygoty), ale nemoci trpi muZzi. V posledni dobé se asi
u tietiny nové urenych nemocnych nejednd o pozitivni rodinnou anamnézu, ale

nejspisSe jde o novou mutaci. Vyskyt nemoci je 1 pacient na 5000 narozenych chlapci.
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Pfi¢inou onemocnéni je bud’ vrozeny nedostatek F VIII - mluvime o hemofilii A-,

a nebo funkéni porucha F VIII - pak mluvime o hemofilii A+.

Choroba se projevuje hlubokym a opozdénym krvacenim a to piedevSsim do
kloubti a svali. Casto je postizeny pohybovy aparat, coZ je pochopitelné, vezmeme-li
Vv uvahu intenzitu zatéze tohoto aparatu. Krvaceni do velkych kloubti a svali je
nebezpecné predevsim z diivodu ztraty velkého mnozstvi krve, ale také rizikem vzniku

pseudocyst a pseudotumort.

Déle se onemocnéni projevuje potraumatickym a pooperaénim krvacenim,
hematurii, prosakovanim krve z déasni, krvacenim do traviciho traktu a krvacenim
Z nosni dutiny. K samovolnému krvaceni dochazi u tézkych a stredné tézkych forem
a to vétsinou v noci, z divodu opozdéni. U nékterych hemofiliki mizeme pozorovat

Casté a pravidelné krvaceni do stejného kloubu (napft. pravé koleno).

Hemofilie B

Hemofilie B je stejn¢ jako hemofilie A gonozomalné pienosnou dédicnou
chorobou, a je zplisobena defektem koagula¢niho faktoru F IX. Je znama také jako
Christmasova choroba podle prvniho znamého pacienta, ktery trpél touto chorobou
(Pecka, 2004). Vyskyt hemofilie B je 1 nemocny na 30 000 nové narozenych chlapcu.
Klinické projevy, zpusob diagnostiky a pribéh 1é¢by jsou velmi podobné jako

u hemofilie A.

Von Willebrandova choroba. Von Willebrandova choroba je
autozomalné dédicna a je dasledkem vrozeného defektu von Willebrandova faktoru
(VWEF). Jedna se o nejcastéjsi vrozené krvacivé onemocnéni. Tato nemoc postihuje Zeny
i muze, avSak zeny Cast&ji. Nefadi se mezi Cisté koagulopatie, ani mezi poruchy

krevnich desti¢ek (Penka a kol., 2009)
Pri¢iny von Willebrandovy choroby.

Pri¢inou této choroby je sniZzena hladina, porucha funkce ¢i porucha struktury
von Willebrandova faktoru. Tim dochazi k poskozeni funkce vWF v primarni
hemostaze, kde jeho funkci je adheze a agregace trombocytl, a také je naruSena
schopnost vazat F VIII. Porucha vWF mize byt zpisobena sniZzenou ¢i poskozenou

syntézou tohoto faktoru, ¢i jeho zrychlené odbouravani. Hladina von Willebrandova
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faktoru v plazmé je mensi u osob s krevni skupinou 0, roste béhem téhotenstvi, pfi

pouzivani hormonalni antikoncepce, ale také pti infekci, cukrovece ¢i nadorech.

Vyskyt von Willebrandovy choroby

Von Willebrandova choroba je pomérné Casta vrozena krvaciva nemoc. Timto
onemocnénim trpi az 1% obyvatelstva, vétSinou se vSak nejednd o tézké postizeni.
Pocet pacientd s klinickymi projevy se udava piiblizné 125 nemocnych na 1 milion
obyvatel. Z toho 1é¢bu podstupuje piiblizn¢ 6,5-13 nemocnych na 1 milion obyvatel.
Tezky typ von Willebrandovy choroby je velmi vzacny (0,5 - 3 nemocni na 1 milion

obyvatel) (Pecka, 2004).

Klinické projevy von Willebrandovy choroby

Krvacivé projevy von Willebrandovy choroby jsou zavislé na stupni poSkozeni
vWF a sekundarnim poskozeni faktoru VIII. Casto se vyskytuje krvaceni slizni¢ni
(krvaceni z nosu - epistaxis, z dasni a u Zen silné menstrua¢ni krvaceni), kozni (u 80%
postizenych se vyskytuji hematomy) a krvaceni pii poranéni, které Ize jen velmi obtizné
zastavit. Nasledkem tézkého poskozeni a snizeni koagula¢niho faktoru VIII mize dojit
ke krvaceni, které je typické pro hemofilii, v€etné¢ krvaceni do kloubt. Jak jiz bylo
uvedeno, v prub¢hu téhotenstvi se zvySuji hladiny faktoru F VIII a von Willebrandova
faktoru, ¢ili u leh¢iho typu von Willebrandovy choroby se krvaceni pii porodu

vyskytuje jen velmi vzacné.

Studie Centers for Disease Control and Prevention (CDC) v roce 2002 u
porodnikil a gynekologii v americké Georgii zjistila, Ze jen 4% 1ékarii, ktefi se Ui€astnili
studie, by povazovali vWch za moZnou pficinu tézkého menstruacniho krvaceni. Tito
doktofi se také domnivali, Ze pouze okolo 1% Zen s téZkym menstruacnim krvacenim
mize mit vWch. AvSak studie ve Spojenych statech i1 Evropé ukdzaly, ze vWch je
mnohem cast&j$i. Okolo 17-37% Zen s téZkym menstruacnim krvacenim trpi von
Willebrandovou chorobou. Studie CDC tedy ukazuje, Ze vWch neni zélezitosti pouze
hematologti, ale informovani by méli byt také 1ékafi z jinych oboru (dostupné z

http://www.cdc.gov).
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Typy von Willebrandovy choroby
Von Willebrandova choroba muze byt bud’ autozomalné¢ dominantni nebo
recesivni. Podle snizeni hladiny von Willebrandova faktoru mizeme von

Willebrandovu chorobu rozdé€lit na 3 typy:

Typ | — jedna se o kvantitativni defekt, ktery se vyskytuje nejcastéji (60-80%
ze vSech onemocnéni) (Pecka, 2004). Je autozomalné dominantné¢ dédicny.
Jde pifedevS§im o sniZzenou koncentraci VWF bez vyraznych zmén ve struktuie
multimeru. Pfi onemocnéni timto typem von Willebrandovy choroby dochazi

k povrchovym krvacenim, n€kdy choroba byva bez symptomu.

Typ Il — Jedna se o kvalitativni defekt, pfi kterém dochazi k porucham funkce
velkych multimerd. Tento typ von Willebrandovy choroby je dédi€ny hlavné

autozomalné dominantné, ale i recesivné. Déle se d€li na Ctyti typy: 2A, 2B, 2M, 2N.

v

multimertl, coZ ma za nasledek neptitomnost velkych multimera vWF v plazmé.

Typ 2B — dochazi k nému z divodu zvySené vazby von Willebrandova faktoru
na desticky. Dédi¢nost tohoto typu je autozomalné dominantni. Dochazi

k samovolnému krvaceni.

Typ 2M — pfi tomto typu onemocnéni se velké multimery v plazmé nachazeji,

ale jejich struktura je vadna. Vazba na desticky je narusena.

Typ 2N — tento typ se jinak nazyva také typ Normandy. Dochazi k poruseni
schopnosti vazby F VIII. Dédi¢nost je autozomalné recesivni. U homozygotii se tento

typ von Willebrandovy choroby projevuje podobné jako lehka hemofilie.

Typ 3 — je charakterizovan vaznym poklesem (az uplnou absenci) von
Willebrandova faktoru a zaroven vyraznym poklesem F VIII. Hlavnim projevem tohoto
onemocnéni je krvaceni do traviciho traktu, do centralniho nervového systému ¢&i kozni
a slizniéni krvaceni. Méné cCasto se vyskytuje krvaceni do kloubd. Dé&dicnost je

autozomalné recesivni (Penka a kol., 2009).
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Diagnostika von Willebrandovy choroby
U postizenych pacientli dochazi k prodlouzené dobé krvaceni a k naruSené
spottebé protrombinu. Je potfeba vysetfit aktivitu faktoru VIII a urcit dobu krvaceni.

Pro diagndzu je také nutné urcit koncentraci antigenu von Willebrandova faktoru.

Diagnoza lehéich forem je obtiznéjsi. Koncentrace vVWF je ovlivnéna riznymi
faktory, naptiklad menstrua¢nim cyklem, krevni skupinou, vékem a dal§imi faktory. Jak
jiz bylo uvedeno, pacienti s krevni skupinou 0 maji niz§i hladinu vWF i faktoru VIII.

Také s rostoucim vékem roste hladina vVWF i faktoru VIII.

Lécba von Willebrandovy choroby

Lécba von Willebrandovy choroby je slozita a jejich zptisobid neni mnoho.
Vyjimkou je typ 3, ktery se 1é¢i podobné jako hemofilie, ¢ili se zahajuje substitucni
lé¢ba. Lécba probiha u akutnich krvaceni, nebo tak, Ze se pacient pfipravuje na operaci.
Vzdy je nejdalezitejsi zastavit lokéalni krvaceni.

Pfi substitucni 1€cbé podavame plazmatické koncentraty faktoru F VIII, které
obsahuji i von Willebranduv faktor. Vysoce cCisténé koncentraty vWF dosud nejsou
u nas dostupné. Podavanim vazopresinu lze dosdhnout uvolnéni endogenniho

von Willebrandova faktoru. U slizni¢niho krvaceni lze také podavat antifibrinolytika.

Ziskana von Willebrandova choroba

Ziskana von Willebrandova choroba je onemocnéni, které ma velmi podobné
projevy jako vrozena vW choroba, ale ma negativni rodinnou a osobni anamnézu
krvacivého onemocnéni. Poprvé byla popsana v roce 1968. Jedna se o snizenou tvorbu
nebo o snizenou hladinu protilatek proti von Willebrandovu faktoru (Pecka, 2004).
Pfic¢inou tohoto ziskan¢ho syndromu muize byt zvySena proteolyza, zvySena spotieba
vWEF, nebo tvorba protilatek, které maji za nasledek poruchu funkénosti vWF. Touto
chorobou c¢asto trpi pacienti s nadorovymi onemocnénimi ¢&i kardiovaskularnimi
onemocnénimi. Vyskytuje se nejCastéji u pacientii starSich 60 let a postiZzeni jsou Castéji
muzi. U déti se vyskytuje jen velmi ziidka. Lécba probiha pii akutnim krvéaceni.
Pseudo-von Willebrandova choroba (desti¢kovy typ vWch)

Toto onemocnéni se fadi mezi trombocytopatie, mize byt zameénovano s VWch

typu 2b. Dédi se autozomalné¢ dominantné. Pfi¢inou tohoto onemocnéni je defekt

jednoho z destickovych receptoru.
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Defekty ostatnich faktoru. Ostatni vrozené krvicivé stavy se vyskytuji
ojedinéle. Dé&dicnost je vétSinou autozomalné recesivni. Tize krvaceni je zavisla
na poklesu koagula¢ni aktivity daného faktoru. Pfesnd diagndza miize byt ur¢ena pouze
cilenym vySetienim konkrétnich faktort. Kauzalni 1écba neexistuje a pfi substitucni

1é¢bé jsou podavany plazmatické koncentraty danych faktort.

Defekt fibrinogenu

MiiZze dochézet k absenci funkéniho fibrinogenu, to se nazyva afibrinogenémie,
k snizené hladiné fibrinogenu v plazmé, coz se nazyva hypofibrinogenémie, ¢i k zméné
funkce fibrinogenu, cemuz tikame disfibrinogenémie. Vrozend afibrinogenémie je
velmi vzacna choroba, kterd casto kon¢i fatdln¢ (ptfedevSim v mladSim véku).
U disfibrinogenémie je koncentrace fibrinogenu v plazmé v normalu, ale jeho uloha
V hemostaze je zménéna. ,,Byly popsany jiz vice nez dvé desitky variant molekuly
fibrinogenu (oznacuji se podle mést, kde byly poprvé zjistéeny — Baltimore, Paris, Oslo a
jiné) (Pecka, 2004).

Defekt faktoru XI

Jde o vrozenou chorobu, ktera se dédi autozomalné recesivné. Je zapfi¢inéna
nedostateCnou koncentraci F XI. Dfive byla nespravné nazyvana hemofilie typu C.
Krvacivé projevy jsou mirné a nesouviseji s tizi defektu. Toto onemocnéni postihuje
1Zeny. A je geograficky i1 rasové omezené. Ptiblizn¢ polovina vSech piipada byla ur¢ena
v zidovské populaci (Indrak a kol., 2006). V naSich podminkach se témét nevyskytuje.

Pokud je nutna 1écba, pacientovi je podavana Cerstvé zmrazena plazma.

Kombinované defekty. Jde o poruchu vice koagula¢nich faktorti najednou.
Je znamo Sest typl. Typ I (kombinace faktorid V a VIII), Typ II (kombinace faktora VIII
a IX), Typ III (kombinace faktort II, VII, IX a X), Typ IV (kombinace faktort VII
a VIII), Typ V (kombinace faktorti VIILIX a XI), typ VI (kombinace faktor IX a XI).
Tyto defekty miZou byt zpisobeny vyskytem dvou genetickych poruch, ¢i jedné
genetické poruchy, kterd vSak postihuje vice faktorti najednou. Typ I a III se vyskytuji
Castéji a jsou také lépe popsany. Stupenn krvaceni zavisi na tizi defektu. Pokud ma
pacient tézky defekt faktoru, mize dochazet az k tézkym krvacivym projevim, avSak

néktefi pacienti mohou byt bez symptomd.
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Ziskané koagulopatie

Ziskané koagulopatie jsou Castéj$i nez vrozené a jsou charakteristické poklesem
hladiny ne jednoho, ale vice koagulac¢nich faktord. Z pravidla jsou provazeny
poruchami funkce jater, poruchou stfevni resorpce, nebo nékterymi otravami. Vhodnou

lécbou Ize u velkého procenta pacientti dosdhnout odstranéni ptiznakii koagulopatie.

Porucha vstiebavani a vyuziti vitaminu K. Vitamin K je oznageni pro
skupinu latek, které jsou nerozpustné v tucich. Skupina Kj se vyskytuje v rostlinach, K,
je produkovana bakteriemi v tlustém stfevé u zivocCichi a Ks je synteticky vyrobeny

provitamin (Penka a kol., 2001).

Ke vsttebavani vitaminu K dochazi v tenkém stfevé za UCasti pankreatickych
enzymi a zluCovych soli. Nejvétsi mnozstvi vitaminu K se Vv organismu nachazi
Vv jatrech, ve svalech a v kiizi. Organismus si nevytvaii velké zasoby, ale dokaze je
velmi rychle obménit. Syntéza vitaminu v tenkém stievé obvykle dostacuje k tomu, aby
zajistila plnou funk¢nost krevniho srazeni, ale mize se objevit ¢aste¢ny nedostatek

vitaminu K pfi jeho nedostatku v pfijimané potrave.

Vitamin K se tc¢astni jako katalyzator karboxylace zbytkli gama-glutamové
kyseliny nékterych plazmatickych faktort, které jsou zavislé pravé na vitaminu K.
Latky, které jsou zavislé na vitaminu K se vyskytuji prakticky ve vSech tkanich. Jsou to
naptiklad F 11, F VIL, F IX, F X, proteiny S, C, Z a protein kostni tkan¢ osteokalcin.

Projevy nedostatku vitaminu K

Nedostatek vitaminu K se projevuje sklonem ke krvaceni. Krvaceni muze byt
smiSené (porucha desti¢ek a koagulace) anebo pokud je krvaceni pievazné z poruchy
koagulace, je krvaceni hluboké a opozdéné. Pti nepiitomnosti vitaminu K vznikaji
koagulacni faktory se snizenou az nulovou funk¢éni kapacitou. Nejsou schopné
zprostiedkovat spravny prubcéh procesu krevniho sraZeni. Nazyvame se akronymem

PIVKA (protein induced by vitamin K absence) (Kessler, 2012).

Vyskyt nedostatku vitaminu K
Nejcastéji se nedostatek vitaminu K vyskytuje u novorozenci (hemoragicka
choroba), pfi uzivani antibiotik spolu s nedostatecnym piijmem potravou. Pii nahrazeni

plnohodnotné vyzivy za umélou, pii poruse vstiebavani v tucich rozpustnych vitamint
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¢i pfi podavani antagonistti vitaminu K (bud’ z lé¢ebného hlediska, nebo pfi otravach-

jed na krysy).

Lécba nedostatku vitaminu K
Pti 1é¢be je podavan vitamin K peroralné ¢i parenteralné. U krvacivych stavi je

nezbytna okamzita uprava hladiny koagulacnich faktora.

Autoimunitni a aloimunitni koagulopatie. P#i nékterych onemocnénich
muze dojit k tomu, Ze jedinec je schopen si vytvofit protilatku proti nékterému
z vlastnich koagula¢nich faktord, fika se tomu pfitomnost cirkulujiciho antikoagulans.
Tyto cirkulujici antikoagulancia jsou vytvarena piredev§im imunologickymi procesy, ale

piesné mechanismy vedouci k jejich vzniku nejsou znamy.

Cirkulyjici antikoagulancia jsou latky bilkovinné povahy, ¢asto imunoglobuliny,
které zabranuji plné funkci koagulacnich faktord. Inhibi¢ni G¢inek mize postihovat

jakykoliv faktor.

Historicky nejznaméjsi cirkulujici antikoagulans je proti funkéni aktivité faktoru
F VIII a vznika stav ziskané¢ hemofilie A. Také u jedince s vrozenou hemofilii A miize
pii Castych transfuzich dojit ke vzniku protilatky proti faktoru VIII jiného jedince,
tomuto stavu fikdme aloimunitni koagulopatie. Pti pfitomnosti téchto protilatek maji
pacienti krvacivé projevy razné sily, mize dochdzet k snadné tvorbé modiin az ke
krvaceni po chirurgickych zasazich. Substitu¢ni 1éCba v téchto piipadech neni vhodna,
protoze protilatky ptislusny faktor vyvazuji a tak se jeho koncentrace v plazmé snizuje.

Lécba se odviji podle mnoZzstvi inhibitoru, ¢asto se uziva imunosupresivni terapie.

Ostatni ziskané poruchy koagulace. Krvicivé stavy mohou byt
vyvolany napiiklad pfeddvkovanim antikoagulancii kumarinového typu, heparinem,
nebo pii otravach nékterymi jedy.

Krvacivé stavy z jinych pricin. Do této skupiny krvacivych stavii patii
diseminované intravaskuldrni koagulace, postiZzeni jater, uremii, nadorova onemocnéni,
virové onemocnéni a jiné.

Diseminovana  intravaskularni  koagulace  (DIK). Diseminovana
intravaskularni koagulace patfi mezi ziskané koagulacni poruchy. Dochazi pti ni k silné

aktivaci hemostazy, ke vzniku mikrotrombd Vriznych organech, K vyuziti
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plazmatickych koagula¢nich faktori a ke sklonu ke krvaceni, nebo k masivnimu
klinickému krvaceni. K aktivaci koagulace dochazi z nejriznéjSich pti¢in. Diive byl
tento syndrom nazyvan konzumpéni koagulopatie a defibrina¢ni syndrom (Penka a kol.,
2001).

Jedna se vzdy o sekundarni stav, ktery doprovazi jiné onemocnéni. Syndrom
DIK je zivotu velmi nebezpecny syndrom, ktery se jen velmi tézko da definovat a to jak
klinicky, tak laboratorné i terapeuticky. DIK mutze doprovazet celou fadu zavaznych
stavi. V prvni fad€¢ je nutné uvést gynekologické a porodnické obtize. Dale
intravaskularni hemolyzu, nejriznéjsi infekce, nddorova onemocnéni véetné leukémie,

trauma, popaleniny, nekrozy tkani, jaterni onemocnéni, srde¢ni onemocnéni, imunitni

reakce, poruchy metabolismu, Sok, otravy a reakce na léky (Penka a kol., 2011).

Ptiiny diseminované intravaskularni koagulace. DIK je celkem casta porucha

hemostazy. K diseminované intravaskularni koagulopatii dochazi u mnoha
patologickych stavli, které souvisi s ohrozenim zivota, nebo se zavaznou chorobou.

Neni obor mediciny, ve kterém bychom se s touto komplikaci nesetkali.

Je celé skupina faktort, které se podileji na etiologii DIK: poruchy cévni stény,
metabolické zmény, imunokomplexy nebo poskozeni tkani. Dale DIK mutZe vznikat pii
uvolnéni velkého mnozstvi tkanového faktoru, zdrojem miize byt naptiklad poranéna
tkéan, kolujici nadorové bunky, drdzdéni endotelu a monocytii ¢i chorobny rozpad
velkého mnoZstvi bunck - leukémie. Pii uvolnéni velkého mnoZzstvi tkdnového faktoru
se cCasto vyskytuji poranéni, patologicky porod, patologie gravidity. DalSim
etiologickym faktorem je pfitomnost endotoxini (sepse) nebo jinych cizich latek
(enzymy, které jsou produkovany nadorovymi buikami, hadi jedy), kontakt s cizim
povrchem (mimotélni ob&h, cévni ndhrady), jaterni onemocnéni (poskozeni
makrofdgového systému) nebo uvolnéni velkého mnozstvi fosfolipidii (Penka a kol.,

2009).

Patofyziologie diseminované intravaskuldrni koagulace. U diseminované

intravaskularni koagulace dochazi k systémové aktivaci hemokoagulace. Aktivace
krevniho sraZeni probiha nejCastéji pies tkanovy faktor, ktery je vyluCovan na
poskozenych burikéach, nebo je indukovan uvolnénymi cytokiny. Vzniké trombin, ktery

Stépi fibrinogen a aktivuje trombocyty, a plazmin, ktery Stépi fibrinogen, fibrin i
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plazmatické koagula¢ni faktory. To zapfiCini krats$i poloCas plazmatickych faktort a
snizeni jejich funkce.

Pomér aktivace koagulace (mnozstvi trombintl) a aktivace fibrinolyzy (mnozstvi
plazminu) se projevuje ve stavu pacienta a v mnozstvi pfiznakd, jako je rGzna sila
krvaceni ¢i rizna velikost tromboz (Penka a kol., 2001). Stala aktivace hemostazy ma
za nasledek vycerpani koagulaénich faktord a dalSich plazmatickych proteinti, coz vede

k tézkym krvacivym stavim. Béhem tohoto procesu mohou vznikat srazeniny.

Klinické projevy diseminované intravaskularni koagulace. Diseminovana

intravaskularni koagulace nemusi mit zddné klinické ptiznaky, v takovémto piipade
mluvime o takzvané ,low grade® nebo ,non-overt® formé. Projevy mohou byt
nejrazn€j$iho razu od drobnych az po vyrazné klinické projevy s tézkym krvacenim,

kde mluvime o ,,high grade® ¢i ,,overt* formé (Indrak a kol., 2006).

Krvaceni mohou mit nejriiznéjsi charakter. Miize dochazet k povrchovému nebo
hlubokému (svalovému) krvaceni a ke vzniku tromboz. Vyskytovat se mohou
mikrotrombozy az embolie. Z krvacivych projevii se pii DIK vyskytuji petechie,
purpury, hematomy, krvdceni zran, ale i gangréna. Tézky DIK byva doprovazen
horeCkou a Sokovym stavem. Diagnostika je jednodussi v pokrocilejSich stadiich DIK.
Klinické projevy jsou odlisné podle pii¢iny, ktera syndrom vyvolala. Intenzita i doba
trvani téchto pficin a také stav jaterniho parenchymu a kostni dfené urcuji tizi DIK.
Mortalita je zavisla na véku postizeného, na rozsahu projevi, ale také na typu prvotniho

onemocnéeni.

Déleni diseminované intravaskularni koagulace. Néekteti autofi uvadéji 3 stadia

DIK: hyperkoagulaéni stadium, hypokoagulacni stadium a stadium aktivace fibrinolyzy.
Hyperkoagulacni stadium muze zlstat bez povSimnuti, protoZe pacient nemusi mit
zadné klinické ptiznaky ani jiné potize. Mohou se vSak vyskytovat mikrotrombdzy, ale i
velké trombozy a embolie. Béhem hypokoagulacniho stadia se kviili zvySené spotiebé
faktori objevuji krvacivé stavy. A pfi aktivaci fibrinolyzy dojde k vycerpani vSech
koagula¢nich faktorti a krev nemad jiz svou schopnost se sraZet a nasledkem toho
dochazi k tézkym krvacivym projeviim. Toto rozdéleni DIK je spiSe jen schématické,

protoZe u vétSiny pacientd probihaji vSechna stadia najednou jen v rizné intenzité.
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Lécba diseminované intravaskularni koagulace. Prvotnim postupem pii 1é¢bé

DIK je odstranéni pfic¢iny jejitho vyvolani. U akutnich stadii je nezbytné zajistit zivotné
dilezit¢ funkce. Pfi substitucni 1é€bé jsou pacientovi podavany koncentraty
antitrombinu, erytrocytarni koncentraty ¢i podle nutnosti trombocytové koncentraty.
Lécba je vzdy stoprocentné individudlni a je velmi ovlivnéna stavem pacienta. Pfi
pievaze hypokoagula¢niho stadia je zahajena substitucni 1é€ba a pacientovi je podavan

heparin. Pfi téZkych krvacivych projevech jsou pacientovi predepsana antifibrinolytika.

DIK v téhotenstvi. Tento syndrom patii k nejzavaznéjSim porucham hemostazy

Vv t¢hotenstvi. Obvykle se vyskytuje pii ukoneni téhotenstvi. Velmi zavaznad je
poporodni afibrinogenémie, tedy absence fibrinogenu v krvi, kterd je provazena
masivnim krvacenim. V krevnim obé&hu rodi¢ky dochéazi naraz ke Stépeni fibrinogenu
jak trombinem, tak plazminem. Pfi tom se rozviji silné krvaceni, ale krev se jiz nesrazi a
rodi¢ce hrozi vykrvaceni. Afibrinogenemii pfedchazi netfizené nitrocévni srazeni, které
je vyvolané uvolnénim tkanového faktoru do cirkulace a podporované zvySenim

koagulaénich faktort, coz je béhem téhotenstvi bézné (Kvasnicka, 2003).

Diagnostika porodnického DIK spociva predevSim v klinickém pozorovani
rodicky. U Zeny, kterd ma negativni anamnézu krvacivych onemocnéni, dochazi
k nahlému a silnému krvaceni z rodidel, zejména ve tietim trimestru a v poporodni
dobé. Pii vylou€eni poranéni délohy ¢i pochvy se dale diagnoza opira o symptomy jako

napiiklad Sok, krvaceni do sliznic a podkozi ¢i akutni respira¢ni nedostatecnost.

Jaterni postiZeni. V jatrech dochdzi ke vzniku a zaroven k odbouravani vétsiny
faktord, které se ucastni na hemostaze. Pfi onemocnéni jater dochédzi k poruse funkci,
které srazeni jak podporuji, tak inhibuji. Obecné lze fici, ze t€zké onemocnéni jater je
doprovazeno krvéacivymi stavy a Casto se vyskytuji ptiznaky chronické diseminované
intravaskularni koagulace. Pfi jaternim onemocnéni dochdzi k poruse hemokoagulace
nasledkem souboru pficin, mezi které patii nedostatek faktorti pii poruse syntézy
bilkovin, nebo pii jejich zvySené spottebé (DIK), zvySeni uvoliovani faktoru, produkce
faktorli s defektni funkci, zvySend fibrinolyticka aktivita a trombocytopenie, ¢i
trombocytopatie. Lécba je vhodné pouze pii klinickych projevech nebo pfi ptipraveé na

chirurgicky zakrok.
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Uremie. U pacientl, ktefi trpi chronickym ledvinovym selhdnim a uremii, se
velmi Casto vyskytuje abnormalni krvaceni. Pfi uremii byva Casto zvySena hladina
faktoru FVIII a fibrinogenu. Lécba je komplikovana a jeji moznosti jsou omezené.
K zlepseni dochazi obvykle po dialyze, kdy dojde k sniZzeni hladiny urey v plazmé¢, a

také po podani transfuze.

Nadorova onemocnéni. U malignich onemocnéni dochazi k riiznym porucham
hemostazy, které vyplyvaji z vlastniho nadorového onemocnéni, 1€¢by, €i postizeni jater
a jinych tkani, ¢i infekce (Penka a kol., 2011). U solidnich nadorl pievazuje sklon
k trombdze, zatimco u leukémii pievazuje spiSe sklon ke krvacivym stavim. Mezi
hlavni pfi¢iny poruch hemostdzy u malignich nddorovych onemocnéni lze zafadit
poruchy cévni stény, zmény trombocytl, defekt plazmatickych faktor, a rozvoj
diseminované intravaskularni koagulace. Pii 1€cb&é se pozornost zamétuje na prvotni

onemocnéni a dale se odviji podle klinického stavu pacienta

Virové infekce. Vzhledem Kk tomu, Ze je hemostaza velmi Gzce spojena
S imunitnim systémem, dochazi pti jakékoliv infekci k zméndm v hemostaze. U vétsi
¢asti virovych onemocnéni hraje v poruchiach hemostdzy dilezitou roli poskozeni
endotelu, ke kterému dochazi pfimym nakazenim endotelovych bunék virem (zardénky,
neStovice, HIV, herpes a dalsi), kdy infekce pifimo aktivuje hemostdzu expresi
tkanového faktoru na povrch. Tuto expresi nejspise vyvolavaji i cytokiny, které endotel
také poskozuji. Pii virovych infekcich se ¢asto objevuje lehkd trombocytopenie. Piimy

vliv virti na trombocyty ma za nésledek jak jejich pokles, tak i defektni funkci.
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2.3.2 Trombotické stavy

Trombotické stavy jsou stavy, pii kterych dochdzi ke srazeni nitrocévnimu
(k trombézam). Na rozdil od krvacivych stavii je hemostaticka rovnovaha narusena

opaénym smérem (Pecka, 2004).

Obecné Ize priciny trombotickych stavii shrnout do triady: porucha cévni stény,
porucha hemodynamiky, slozeni a funkce krve, kdy miZe dojit k postizeni funkce
trombocyti, k poruse plazmatického koagulaniho systému, ¢i k poruse fibrinolytického

systému. U téchto chorobnych stavii mohou vznikat rizn¢ velké tromby.

Casto je tromboticky stav doprovazen riiznymi cévnimi onemocnénimi a miize
veést az k tromboembolické piihodé€, pii které se tromb uvoliiuje do obéhu a ucpava
nékterou z dulezitych cév (tromb=embol). V nejhor$im piipadé muze dojit k infarktu
myokardu, ktery je vyvolan ucpanim véncitych tepen, k plicni embolii, anebo k nahlé
cévni piithodé¢ mozkové. Ve vyspélych zemich je cévni onemocnéni jednim
Z nejcastéjSich divodt umrti.

K aktivaci hemostazy miize dojit v misté poskozeni cévni stény, kde poskozena
cévni sténa aktivuje krevni desticky a nasleduje jejich adheze a agregace a vznika
nasténny tromb. Tromb ptisedly k porusené sténé¢ musi odolavat rychlému proudéni
okolni krve a miize byt zdrojem embolt. Dale mize dojit k aktivaci hemostazy v misté
stagnujiciho krevniho proudu. Stagnacni tromby jsou nejcastéji ptivodem ze srdce, nebo
Z dolnich konéetin a panve a nejcastéji embolizuji do mozku. Z tohoto hlediska lze

trombo6zy rozdélit na zilni (venozni) a arteridlni.

Venozni trombdzy

Zilni trombodzy jsou blizce spojeny s hyperkoagulaénimi stavy. V medicinské
praxi se vendzni tromboembolické stavy vyskytuji Castéji nez krvacivé stavy. Po
15 tisic — 25 tisic pfipadl Zilni trombdzy. Riziko vzniku Zilni trombdzy roste u Zen
1 muzl se stoupajicim v€kem.

v v

systému. U neléenych trombdz, které se vyskytuji ve stehenni a panevni oblasti, se
vyskytuje nefatalni plicni embolie az v 50%. Mensi riziko embolizace (ptiblizn¢ v 10%)
nastava, pokud je venozni tromboza lokalizovana v bércové oblasti. AvSak v bércové
oblasti vznikaji trombozy velmi Casto, €ili vyskyt plicni embolie mize byt u obou
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lokalit ¢iseln¢ skoro stejny. U Zen se zilni trombozy Casto vyskytuji v panevni oblasti,
coz obvykle souvisi s gynekologickymi komplikacemi, nadory, zanéty a operacemi.
Z celkového poctu piipadii se trombdézy na hornich koncetinach vyskytuji pouze

V jednom az dvou procentech.

Pokud se tromb dostane do srdce a ze srdce do plic vznika plicni embolie. Plicni
embolie nemusi vzdy vést ke smrti, piedev§im pokud dojde pouze k drobné embolizaci.
Ta ale pfi svém prubéhu vede ke zvyseni plicni hypertenze a k plicni nedostate¢nosti.
Hluboké plicni trombdézy ssebou nesou zavaznou komplikaci — potromboticky
syndrom, ktery miize pacienta na cely zivot invalidizovat. Pfetrvavajici trombozy v
hlubokych Zzilach dolnich koncetin vedou k otoklim postizené nohy, k trofickym
zménam kize az k bércovym viediim.

Pric¢iny vzniku venéznich tromboéz

Pted vice nez 150 lety Rudolf Virchow shrnul etiopatogenezi zilnich trombo6z do
takzvaného Virchowova triasu. Popsal v ném 3 mechanismy, jejichz kombinaci mtize
dojit ke vzniku trombozy. Mezi tyto faktory patii hyperkoagulacni stav, zpomaleni az

zastava Zilniho pratoku krve (staza) a poskozeni zilni stény (Mala a kol., 2008).

Stim souvisi snizend koncentrace hemokoagulacnich inhibitort, piedevSim
inhibitord plazmatického koagula¢niho systému. Dale mize unikani tkanového faktoru

do krevni cirkulace zapftiCinit vznik trombu.

Staza. Staza, neboli zlenivéni, az zastaveni krevniho proudu, vede ke zvyseni
lokéalni koncentrace plazmatickych koagulac¢nich faktorti a leukocytt. Pfi stagnaci
neokyslicené krve dochazi k ischemii. Ischemie spolu se zanétlivymi cytokiny, které

jsou uvolilovany leukocyty, napomahaji k protrombotické aktivaci bunck endotelu.

Ke stazi krevniho proudu dochézi také pti mechanickych ptekazkach v zilnim
feciSti. Mezi pficiny, které vedou k mechanickému vzniku Zzilni trombodzy patii
napiiklad stlaceni zil pftiléhajicim nadorem, cystou ¢i hematomem (Puchmayer a

Roztoéil, 2000).

Pti dlouhotrvajicim nehybném sezeni v izkém sedadle v letadle na vzdalenost
vétsi nez 5000 km mutze dojit ke vzniku takzvané ,,zilni trombdze ekonomické tridy*

(Kvasnicka, 2003). Ptfi ni dochazi ke snizeni svalovych stahi a k omezeni Cerpaci
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funkce lytka. Riziko vzniku zilni trombdzy ekonomické tiidy je vyssi u starSich osob,

nebo u osob s genetickou predispozici k trombofilii.

Pti snizeni pritoku v dolnich koncetinach je velka pravdépodobnost vzniku Zilni
trombodzy v ptipadé imobilizace, napiiklad po operaci (pfedevsim pohybového aparatu a
patete), nebo pii sadrovych obvazech. OhroZeni jsou tedy také interné nemocni pacienti,
ktefi jsou dlouhou dobu pfipoutani na lizko. Mechanicky vyvolana zilni trombo6za mtze

vznikat pfi manipulaci s konCetinou béhem ortopedické operace.

Mechanismus piirozené antitrombotické ochrany se odliSuje podle toho, kterym
organem céva prochazi. Naptiklad v plicnim feCiSti dominuje trombomodulin a

V jaternich cévach zase tkanovy aktivator plazminogenu.

Hyperkoagula¢ni stav. Dalsi slozkou Virchowova trias, kterd se podili na
vzniku ven6zni trombozy je neregulovana aktivace koagulacniho systému, neboli
hyperkoagulace. Je zplisobena jednak selhdnim inhibitor hemokoagulace a také
zvySenim prokoagula¢ni aktivity v krvi, oznaCované jako hyperkoagulac¢ni stav, neboli

trombofilie.

Klinicka kritéria ven6znich trombdz

Existuji klinicka kritéria venozni trombdzy, mezi kterd patii: obezita, stafi nad
45 let, komplikované operace (pfedevSim ortopedické), poranéni, nadorova
onemocnéni, kieCové zily, tromboembolické onemocnéni v rodinné anamnéze, kouieni,

hormonalni [é¢ba, téhotenstvi a Sestined¢éli (Pecka, 2004).

Arterialni trombozy

U tohoto druhu trombdz se piedev§im uplatiiuje poSkozeni ¢i zmény cévni stény,

které se rozvijeji obvykle az v druhé poloving zivota.

Stadia aterosklerotického procesu

Ateroskleroticky proces, pti kterém dochazi ke kornaténi cév a ke snizeni jejich
prisvitu, ma rtizna stadia. Dochézi ke zvySenému piisobeni chemickych a biologickych
vlivli na cévni sténu. Mezi chemické vlivy, které poSkozuji sténu cév, patii tabdkovy
kouf, malo kysliku v téle a vyssi hladina homocysteinu. Z biologickych vlivii 1ze uvést

cytomegalovirus a jiné infekce.
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Dale nasleduje naruSeni funkce endotelu, kdy lze jen stézi rozsitit prasvit cévy.
V dal$im stadiu aterosklerotického procesu dochazi k tvorbé aterosklerotického platu a
pénovych bungk, které vznikaji z monocyti a makrofag. To mad za nasledek
vazokonstrikci cév a vznik destickového trombu a prinik bunék zptisobujicich zanét do

stény cév.

Poslednim stddiem je naruSeni rovnovahy a prasknuti platu. Vznik trombu na
prasknutém aterosklerotickém platu hraje hlavni roli pfi vzniku akutnich koronarnich
onemocnéni (infarkt myokardu, angina pectoris). Infarkt myokardu je zptsoben tplnym
trombu na sténé cévy S neuplnym uzavienim korondrni tepny. Nedochdzi k uzavéru
tepny, ale k zuZeni jejiho prasvitu. Tvorby koronarni trombozy se uGcastni vzajemné

reakce monocytl a trombocytl a hlavni roli zaujima tkanovy faktor (Kvasnicka, 2003).

Mechanismus vzniku arterialniho trombu

Proces tvorby arterialniho trombu se 1iSi od procesu vzniku hemostatické zatky.
Pii vzniku tepenného trombu musi dojit k adhezi destiek, dale k jejich aktivaci a
kontrakci. Nasleduje pfilnuti k tromboaktivnim ¢initelim, rozprostieni trombocyti po
naruseném povrchu cévy a shlukovani dalSich desti¢ek. Dale dojde k aktivaci
koagulacniho procesu, pii kterém vznika fibrin a vznikéd bily trombus, ktery je tvofen
predeviim trombocyty. Cervené krvinky jsou vychytavany a v dalsich vrstvach vznika

cerveny trombus.

Vyznam trombocytu p¥i vzniku arterialni trombézy

Dilezitou tlohu pti vzniku arteridlni trombo6zy maji krevni desticky. Krom toho,
7e se uplatiiuji pfi samotném vzniku trombozy, se také ucastni na zanétlivych procesech
V koronarnim platu. KdyZ dojde k poruseni stény cévy, dojde k ptilnuti trombocytl na
misto, kde chybi vystelka endotelu. Nakupené desticky predstavuji jen ¢ast procesu, pti

kterém ma dojit k obnové cévni stény.

Také znovu dochézi k pratoku st€nou cévy. Jestli se tento d¢j pfeméni na tvorbu
destickového trombu, zavisi na poméru proagregacnich a protiagrega¢nich mechanismi.

Dalsi dtileZitou roli pfi vzniku trombu ma trombin. Trombin se G¢astni procesu premény

vvvvvv
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Vyznam leukocyti p¥i vzniku arteridlni trombo6zy

Pti vzniku arterialni trombdzy se vedle krevnich desticek uplatiiuji také
aktivované leukocyty, predeviim granulocyty a monocyty. Uloha bilych krvinek je
dvoji. Nejdiive se podileji na tvorb¢ a rlstu arteridlniho trombu, pozd¢ji vSak vyvolavaji

jeho rozpusténi a autolyzu.

2.3.3 Trombofilni stavy

Trombofilie je porucha hemostatického mechanismu, vrozena nebo ziskana,
kterd je spojena se zvySenym sklonem k trombdze. Vyzkum v poslednich letech
prokazal, Ze u poloviny pacientd s tromboembolickou chorobou se vyskytuje vrozeny
defekt v regulaci procesu krevniho srazeni, ktery zvySuje riziko vzniku tohoto
onemocnéni (Pecka, 2004). Nejcastéji jsou timto onemocnénim postizeni jedinci mladsi
40 let a vétSinou se onemocnéni vyskytuji vrodinné anamnéze. RozliSujeme tedy

trombofilni stavy vrozen¢ a ziskaneé.

Z rizikovych faktort trombofilie se nejcastéji vyskytuje F V — Leiden (20-50 %).
Mutace protrombinu (Alely 20210) se vyskytuje u 15-20 % onemocnéni. Dale defekty
proteinu C (2-5 %), defekty antitrombinu (2-4 %), defekty proteinu S (2-5 %).
Hyperhomocystemie, neboli zvySena hladina homocysteinu v Krvi, se vyskytuje

s éetnosti 7-10 %.

Déleni Zilnich trombofilii podle priciny jejich vzniku
V tabulce Cislo 1 na nasledujici stran¢ je ptfehledné zndzornéno, jak lze zilni

trombofilie rozdélit do jednotlivych skupin podle zndmé ptiCiny.
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Déleni trombofilii podle p

Mrwe

Fi¢iny jejich vzniku

trombofilie pFi zvySené koncentraci koagulac¢nich faktoriu a inhibitora fibrinolyzy

zvySeni zvyseni zvyseni zvyseni
genetické priciny: . zvyseni F IX o
protrombinu F VIl F XI fibrinogenu
sekundarni p¥iciny: nadorové bujeni |  gravidita zanét
trombofilie pFi poruse regulace koagulace
deficit deficit deficit N )
nedostatek inhibitori: . ] . . deficit trombomodulinu
antitrombinu proteinu C proteinu S

rezistence faktoru vuci ucinku

inhibitoru:

APC rezistence

dysfunkce receptoru pro inhibitor

koagulace:

dysfunkce receptoru pro protein C

trombofilie pri poruse funkce nebo nedostatku nékterych koagula¢nich faktoru

dysfibrinogenemie

nedostatek F XII1

nedostatek F XII

trombofilie pFi poruse aktivace fibrinolyzy

trombofilie pFi metabolickych poruchach

hyperhomocysteinemie

zvyseni koncentrace lipoproteinu

autoimunitni trombofilie v Zilnim systému

Tabulka ¢. 1 : Déleni trombofilii podle priciny jejich vzniku (upraveno dle

Kvasnicka, 2003)

Trombofilie pri zvySené koncentraci koagula¢nich faktort a inhibitori

fibrinolyzy v Krvi

ZvySena tvorba plazmatickych koagula¢nich faktorti a inhibitort fibrinolyzy

muze byt u nékterych jedincti kodovana geneticky.

Do této skupiny trombofilii patfi zvySeni protrombinu. ZvySenid produkce

protrombinu, potazmo 1 vétSi sklon ke srdzeni krve, je vyvolan bodovou mutaci

v mRNA protrombinu. Dochazi k zaméné guaninu za adenin v pozici 20210 genu pro

tvorbu protrombinu. U nositell této mutace je riziko vzniku trombdzy 2,8 krat vyssi nez

u zdravych jedinct, ale riziko neni ovlivnéno v€kem ani pohlavim. Vyskyt této mutace

v populaci v Ceské republice je 1-2%.
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Zilni trombofilii miZe vyvolat také zvySeni F VIIL. Existuje zde souvislost
S krevnim skupinovym systémem ABO. Jedinci, ktefi maji krevni skupinu 0 maji nizsi
koncentraci F VIII, nez jedinci s krevni skupinou A, B ¢i AB. (Kvasnicka, 2003).
U osob se zvySenou hladinou F VIII je riziko vzniku zilni trombo6zy asi 6 krat vyssi nez
u jedinci s normalni hladinou tohoto faktoru. Vyssi koncentrace F VIII mize byt
zpusobena zanétem a vyskytuje se u starSich jedinclti. Nejednd se o zanedbatelnou
pri¢inu trombofilnich stavili, zvysena hladina F VIII se vyskytuje asi u ¢tvrtiny pacientli

S zilni trombofilii.

S vendzni trombofilii je také spojeno zvySeni F 1X. V ohroZeni jsou predevSim
zeny a star$i jedinci (v€k nad 45 let). Zajimavé zjisténi je, Zze u Zen, které maji vyssi
hladinu faktoru F IX a uZivaji hormonalni antikoncepci, je niZzsi vyskyt Zilnich trombdz

(Kvasnicka, 2003).

| zvySeni F XI mtize vést ke vzniku Zilni trombo6zy. Neni znamo, jestli je tato
trombofilie vyvolana dédi¢nou mutaci ¢i je jen spojena s nadmérnou produkci F XI ve
stafi, kdy je vyskyt zilnich trombofilii rapidné¢ vys$i. U postizenych osob dochazi
K bludnému kruhu hyperkoagulace, protoze zvySena hladina F XI aktivuje systém
koagulace, kterd vyusti ve zvySenou tvorbu trombinu, coz ma za nasledek zpétnou

aktivaci dalsi produkce F XI.

Zvyseni fibrinogenu, neboli hyperfibrinogenemie, je rizikovym faktorem pro
vznik jednak Zilni, ale také arterialni trombodzy. Vyssi hladina fibrinogenu mutze

souviset s vys$sim vékem, nebo se zanétem.

ZvySeni hladiny plazmatickych koagulacnich faktorti a inhibitorit fibrinolyzy
mize byt vyvolano druhotné, a to napiiklad béhem téhotenstvi. Z laboratornich
vySetfeni je ziejmé, béhem 2. az 3. trimestru téhotenstvi je u Zen zvySend hladina
nékterych koagula¢nich faktort, naptiklad F VII, F VIIL, F IX, F X, F XI, protrombinu,
fibrinogenu, ale také nékterych inhibitorti fibrinolyzy. Tento stav je zplisoben
nadmérnou produkcei téhotenskych hormontl, piedev§im estrogenti. Vzhledem k tomu,
7e je trombogeneze pii gravidité velmi peclivé kontrolovana, dochazi k trombdzdm
Vv té¢hotenstvi jen velmi ojedinéle. K vétSiné tromboembolii dochédzi az po porodu, tedy

V Sestinedéli.
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Nejcastéji se vsak strombofilii, kterd je vyvoldna zvySenou produkei
koagula¢nich faktorti a inhibitora fibrinolyzy, setkavame pti zanétlivych reakcich. Pti
zanétech dochazi k aktivaci koagulacnich faktori, endotelu a bunécnych slozek
hemostazy, tedy krevnich desti¢ek a bilych krvinek. Zanéty, které zpusobuji trombdzu
mohou byt bud’ infekéniho ptivodu, nebo neinfekéniho. Zanétlivou reakei infekéniho
ptvodu vyvolavaji viry a bakterie. Tato hyperkoagulace je obrannym mechanismem
imunitniho systému. K zanétlivé reakci neinfekéniho pivodu dochazi po traumatu.
V praxi ji lze pozorovat po operaci, kdy tato zanétliva trombofilie souvisi se vznikem

pooperacni trombozy.

Trombofilie pri poruse regulace koagulace

Dalsi pti¢inou Zilni trombofilie mize byt nedostatek nékterych inhibitori
koagulace nebo jejich narusend funkcénost. Piikladem muze byt deficit antitrombinu.
Je to geneticky podminéna vada, kterd je autozomalné¢ dominantni a projevuje se u
heterozygotl. (Pecka, 2004). Nevyskytuje se Casto, v populaci asi jen u 0,02 %.
Postihuje ptfedevsim zeny, které dlouhodobé uzivaji estrogeny — bud’ jako hormonalni
antikoncepci, nebo jako hormonalni substituci pti klimakteriu. Estrogeny samy o sobé
hladinu antitrombinu snizuji. Casto se také vyskytuje u osob s dysfunkci jater, kde je
antitrombin syntetizovan. Pokles hladiny antitrombinu pod 50 % normalni hodnoty,

zvysuje riziko trombofilie velmi vyrazné¢.

Také deficit proteinu C, ktery je piirozenym inhibitorem koagulace, muze
vyvolat trombofilii v Zzilnim systému. Miuze byt zpisoben poklesem koncentrace
proteinu C, nebo jeho dysfunkci. Projevuje se jiz u déti a jde o geneticky pestré
onemocnéni, protoze je znamo pies 160 mutaci genu proteinu C. Nekteré mutace vSak
mohou byt klinicky némé. U jedinct s nedostatkem tohoto proteinu, je riziko trombdzy
asi 10 krat vyssi, nez u jedinct s normalni hladinou.

Zilni trombofilii vyvolava také dédiény deficit proteinu S, nebo jeho dysfunkce.
Poprvé byl popsan v roce 1984 a vyskytuje se asi u 1 — 5 % jedincti, postizenych zilni
trombozou.

Vznik Zilni trombo6zy je podporovan také rezistenci nékterych koagulacnich

faktorii vitci ucinku inhibitorit nebo dysfunkci receptoru pro inhibitor koagulace. Do

této kategorie trombofilii patii predev§im vendzni trombofilie, kterou vyvolava
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rezistence aktivovaného faktoru F V vici vlivu aktivovaného proteinu C, tzv.
APC rezistence. Tato dédi¢na porucha se projevuje velmi slabou ¢i zadnou odpovédi
na aktivovany protein C. V 90-95 % ptipadt je APC-R vyvolana jednobodovou mutaci
genu pro plazmaticky koagula¢ni faktor F V, jedna se pak bud’ o Leidenskou mutaci ¢i o
Cambridge mutaci. Ve zbylych 5-10 % ptipadl je tato porucha zpiisobena neznamym
defektem. Muzeme se setkat také se ziskanym typem APC-R, a to pii stavech, které
zpusobuji nerovnovahu mezi prokoagulacnimi a antikoagula€nimi proteiny hemostazy.
Mize kni dojit naptiklad v téhotenstvi, pfi uzivani hormonélni antikoncepce, pii
zéanétu, pii antikoagulacni 1€¢be, nebo pii zvySené hladiné koagula¢niho faktoru F VIII.
Ziskana forma APC-R nese stejna rizika vzniku trombdz a stejné klinické projevy jako

klasicka APC-R.

Leidenska mutace je v béloSské populaci nejcastéjsi dosud znamou vrozenou
trombofilii. Z genetického hlediska dochazi k mutaci koagulaéniho faktoru V. Jedna se
o bodovou mutaci genu, ktery kéduje faktor V a ve sledu nukleotidi dojde k chybné
vyméné guaninu za adenin. To ma za nasledek, Ze vznikly triplet koduje v pozici 506
glutamin (GIn), na misto argininu (Arg). Pfi této mutaci se objevuje patologicky faktor
Va (aktivovand forma), ktery snizuje inhibi¢ni ptsobeni aktivovaného proteinu C na
koagulacni systém. Faktor Va ma normalni prokoagula¢ni aktivitu, ale nelze ho vstépit
aktivovanym proteinem C. Faktor tak zlstava ve své aktivované form¢ a nedochézi

k jeho inaktivaci a dale se podili na zvySovani hladiny trombinu.

Prevalence Leidenské mutace vV Evropé a Severni Americe je 3-5% ve zdravé
bé&losské populaci, v ostatnich ¢astech svéta je jeji vyskyt spiSe ojedinély. U jedinct,
ktefi jsou postizeni trombofilii se vyskytuje s ¢etnosti 20-60 %.

U Cambridge mutace se stejné jako v ptipadé Leidenské mutace jedna o
jednobodovou mutaci faktoru V, ale v pozici 306 dochazi k zaméné aminokyseliny
argininu (Arg) za aminokyselinu threonin (Thr). Vyskytuje se pfiblizné u 2-3 % ze

vSech mutaci koagula¢niho faktoru V.
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Trombofilie pri poruse funkce nebo nedostatku nékterych

koagula¢nich faktori

Do této skupiny trombofilii se fadi dysfibrinogenemie. Je geneticky podminéna.
Zptsobuji ji mutace ve tfech genech fetézcl a, B a vy, které spolecné vytvareji molekulu
fibrinogenu. (Kvasni¢ka, 2003) Bylo jiz zjisténo pfes 260 druhli vrozené
dysfibrinogenemie. U 55% se zadné symptomy neprojevi, u 25 % vyvolava krvacivé
stavy a u 20 % vyvolava naopak trombotické stavy. Asi nejznaméjSi mutaci je mutace
B — fibrinogenu, pii které¢ dochazi ke strukturdlni poruse fibrinogenu, coz ma
za nasledek zvysSeni koncentrace fibrinogenu v plazme, zvyseni tekutosti krve a sklon
k zvySsenému shlukovani ¢ervenych krvinek. Obecné je vyskyt dysfibrinogenemie velmi

nizky a obvykle se omezuje na ¢leny rodiny jedince, u kterého byla tato mutace zjisténa.

Deficit ¢i dysfunkce Hagemanova faktoru F XII. Jak jiZ bylo uvedeno, tak
tento faktor se koagulace témét neucastni, proto jeho deficit neni doprovazen zadnymi
krvacivymi stavy. Muze vSak byt doprovazen stavy trombotickymi. Hagemantv faktor
se ucastni aktivace fibrinolyzy a proto pii jeho deficitu dochazi k jejimu potlaceni.
Vyskyt této poruchu je velmi ojedinély a Casto souvisi s rodinnym vyskytem nedostatku

faktoru F XII.

Zilni trombofilie pii metabolickych poruchach

Z metabolickych poruch je s venozni, ale také s arteridlni trombdzou spojena
hyperhomocysteinemie. Hyperhomocysteinemie je porucha, ktera se projevuje
zvySenou hladinou homocysteinu v krvi. Homocystein je metabolit methioninu.
V metabolismu homocysteinu se uplatiiuji 3 enzymy: methionin- syntdza (MS),
5,10-methylentetrahydrofolat reduktaza (MTHFR), cysthathionin-B-syntaza (CBS)
(Penka a kol., 2001).

Hyperhomocysteinémie je zplsobena genetickou mutaci nékterého z téchto
enzymu, nejcastéji vSak mutaci 5,10-methylentetrahydrofolat reduktazou. Existuje
forma vrozena a ziskana. Hyperhomocysteinémie mize byt zapticinéna deficitem vyse
uvedenych enzymt, nebo deficitem vitamind skupiny B, protoZe jsou kofaktory téchto

enzymil.

Riziko venodznich trombdz narGista u Zzen, které nosi tuto mutaci, béhem

Sestinedéli. Sekundarni zvysSeni koncentrace homocysteinu v Krvi lze pozorovat
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u jedinct s chronickym nedostatkem vitaminu B 12, kyseliny listové a vitaminu B s,
ktery je zplsoben nedostatecnym piijem v potravé. Proto je pti jednostranné stravé

dilezité mit na mysli i substituci téchto vitamint.

Autoimunitni trombofilie v Zilnim systému — antifosfolipidovy syndrom

Antifosfolipidovy syndrom (APS) je vyvolavan protilatkami proti zaporné
nabitym fosfolipidiim, které jsou uloZeny na povrchu téméef vSech bun€k v lidském
organismu, a proti proteinim, které vazou fosfolipidy (Penka a kol., 2004). Tyto
protilatky blokuji funkci fosfolipidi v ramci koagulaéniho procesu a tim vyrazné
naruSuji proces krevniho sraZzeni a vysledkem byva ve vétSin€ piipadi trombofilie.
Antifosfolipidovy syndrom se vyznacuje vyskytem zilnich 1 arteridlnich tromboz,

piedcasné ukoncenych téhotenstvi a vznikem trombocytopenie.

Mechanismy uc¢inku antifosfolipidovych protilatek nejsou zcela znamy. Zatim

neni jasné, zda antifosfolipidové protildtky pouze doprovazeji jind onemocnéni, nebo

zda jsou pri¢inou vzniku patologickych stavi.

Lze ptredpokladat ne€kolik mechanismti jejich ucinku. Antifosfolipidové
protilatky se mohou pfipojit na fosfolipidové ¢asti protrombinového komplexu a tim
vznikd stav hyperkoagulacni. V jiném piipad€ antifosfolipidové protilatky bréani
vylu¢ovani kyseliny arachidonové z cévniho endotelu, coz mad za nasledek snizeni
syntézy prostacyklinu, ktery je piirozenou antikoagulacni slozkou. Dojde ke zvySeni

agregace trombocytii a ke vzniku trombdzy.

Dal$im mechanismem je ptipad, kdy antifosfolipidové protilatky inhibuji uc¢inek
trombodulinu pti aktivaci proteinu C trombinem a tim dochdzi ke ztraté zpétnovazebné
inhibice koagulace. Déle mize dojit k pfimému poskozeni krevnich desticek
protilatkami typu Lupus antikoagulans, coz ma za nasledek zvySeni adheze trombocyti
a vznik trombdzy. Vzacnym stavem je katastroficky antifosfolipidovy syndrom, pii
kterém dochéazi k nekontrolovatelnému trombofilnimu sklonu k akutnim staviim

a k multiorganovému selhani (Penka a kol., 2004).

Tvorba antifosfolipidovych protilatek miZe byt podminéna uZivanim lékda,
bakterialni a virovou infekci. Casto je APS diagnostikovana u pacientd, ktefi se 16¢i
S revmatickym onemocnénim. V téhotenstvi se projevy tohoto syndromu zhorsi, nebo se

béhem téhotenstvi mize syndrom poprvé projevit. U gravidnich Zen, u kterych se
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antifosfolipidové protilatky vyskytuji, vSak dochazi k trombotizaci nejen v zilnim ¢i
arteridlnim tecisti, ale také v placenté. A proto mohou byt skrytu pfi¢inou samovolnych

potratd.

Lécba APS souvisi sjeho projevem. Méa velmi pestry klinicky obraz.
Antifosfolipidovy syndrom je spojen s pfitomnosti trombo6z, opakovanym spontannim
potratem a trombocytopenii. Lécba tedy spoc¢iva v co nejrychlejsi diagnostice a je nutno
snizit koagulacni potencial. K 1€¢b¢ se pouzivaji kortikosteroidy, ordlni antikoagulancia,

nebo heparin (Kessler, 2006).

2.3.4 Farmakoterapie trombotickych a trombofilnich stavii

Trombofilie, ¢ili sklon k tvorbé trombu, se klinicky projevuje jako trombdza
Vv zilnim tecisti, plicni embolie, infarkt myokardu, tromb6za mozkovych cév apod.

Lécba je proto zaméfend riznymi smery.

V tabulce Cislo 2 jsou uvedeny razné druhy 1écby trombotickych a trombofilnich
stavl a jejich riizna orientace. Lécba mize byt orientovana na snizeni hemokoagulace,
na snizeni u¢inku trombocytt, na substituci ptirozenych inhibitori krevniho srazeni a na
snizeni hladiny fibrinogenu, ¢i na rozpousténi fibrinovych srazenin. Déle také miize byt

l1é¢ba zaméfena na podporu krevniho toku a na podporu endotelu.

Lécba Ucel 1é¢by

Antikoagula¢ni 1é¢ba Snizeni srazlivosti krve

Protidestickova lé¢ba (antiagregacni) Snizeni uc¢inku krevnich desticek
Defibrina¢ni lé¢ba Nahrazeni pfirozenych inhibitort sraZeni a

snizeni hladiny fibrinogenu

Trombolyticka 1écba (fibrinolyticky) Rozpousténi fibrinovych sraZenin

Reologicka 1é¢ba Podpora krevniho pritoku a antiagregace

Tabulka ¢. 2: Zpusoby lécby trombotickych a trombofilnich stavi (upraveno dle
Kvasni¢ka, 2003; Penka a kol., 2001)
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Antikoagulacni 1écba

Podstatou antikoagulac¢ni 1é¢by je blokovani vzniku trombinu a jeho ucinku
S cilem zabranit srazeni krve a tvorbé trombu. Trombin se aktivné¢ podili na procesu
hemostazy tim, ze aktivuje krevni desticky a faktory F Va F VIII a pfeménuje

fibrinogen na fibrin.

Pouzivana antikoagulancia muzeme dale rozdé€lit na tfi zakladni skupiny podle
jejich ucinku: hepariny, kumarinové preparaty (pelentan,warfarin) a pfimé inhibitory
trombinu. Hepariny a kumarinové preparaty jsou oznaCovany jako nepiimé inhibitory
trombinu, protoze ke svému ucinku pottebuji kofaktory (antitrombin pro heparin), nebo
vyvolavaji tvorbu koagulacnich faktorti bez ucinku a tim nepfimo blokuji tvorbu
trombinu (kumarinovéd antikoagulancia jsou antagonisty vitaminu K). Tteti skupina
1€kd, ptimé inhibitory trombinu, ke své funkci nepotiebuji kofaktory (Kvasnicka, 2003).

Antikoagulacni 1é¢ba mize byt neucinna pifi nedostatecném davkovani 1€ka,
nebo pii ni mize dochazet ke krvacivym staviim. Proto je dilezité 1écbu monitorovat a

pacienti by méli dochazet na pravidelné kontroly.
Protidestickova lécba

Smyslem protidestickové 1écby je naruSit vystavbu primarni cévni zatky,
respektive agregatu krevnich desticek. Dochazi tedy k inhibici interakce mezi krevnimi
destickami a poruSenym cévnim povrchem tim, Ze zabranuji adhezi a agregaci
trombocyti. NejpouzivanéjSim protidestickovym I€kem je kyselina acetylsalicylova
(ASA). Jeji ucinek pretrvavd po celou dobu Zivotnosti jedné generace trombocytl

(Penka a kol., 2009; Kvasni¢ka, 2003).

Tato lécba neni plné¢ G€innd, protoZe prozatim neni znamo, jaké je adekvatni
davkovani, jaké jsou ucinné protilatky a jiné. Tento problém se jesté vice komplikuje,
pokud jsou protidesti¢kové léky uzivany spole¢né s antikoagulancii.

Defibrinac¢ni 1é¢ba

Cilem této lécby je substituce ptirozenych inhibitort krevniho srdzeni a sniZeni

hladiny fibrinogenu. Pouziva se k tomu ankrod, coz je purifikovand frakce jedu

malajské zmije. Ankrod pfeméni fibrinogen na nestabilni fibrin a krev se stava
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nesrazlivou. Na ostatni koagula¢ni faktory ani na inhibitory koagulace ankrod nemé vliv

(Kvasnicka, 2003; Zulys a kol., 1989).

Trombolyticka 1é¢ba

Trombolyticka 1é¢ba ma za kol rozpustit tromb po aktivaci fibrinolyzy. K 1é¢bé

se vyuzivaji pfimé a nepiimé aktivatory plazminogenu.

Mezi ptimé aktivatory plazminogenu patii urokindza a tkanovy aktivator
plazminogenu. Urokinaza se za normalnich podminek tvofi v lidskych ledvinach a je
vyluCovana do moce. Je tedy lidskému télu zndma a vlastni a nevyvolava zadné
alergické reakce. Vzhledem k jeji vysoké cené, se vSak vyuziva pro 1é€bu jen velmi
ziidka, pouze v pfipadech, ze je trombolytickd lécba nezbytnd a pacient nesnasi

streptokinazu.

Misto urokinazy se tedy pii 1écbé pouziva alteplaza, coz je rekombinantni lidsky
tkanovy aktivator plazminogenu. Altepldza je vice specifickd a uc€innd neZ nepiimy
aktivator plazminogenu, streptokinaza.

Streptokinaza je nepitimy aktivator plazminogenu. Vyrabi se po izolaci a
purifikaci ze streptokokil. Tento zplsob lécby je nevyhodny vzhledem k vysokému

riziku alergickych reakci, protoze vétSina lidi ve svém Zzivoté nékdy prodélala nékteré

streptokokové onemocnéni a vytvoftila si proti streptokokim protilatky.
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2.4 Zaméreni na Severni Cechy
Tato cast mé bakalaiské prace je zaméfend na nemoci srazlivosti krve
v Severnich  Cechach, konkrétnd v Usteckém  kraji.  Spolupracovala  jsem

s hematologickym oddélenim Chomutovské nemocnice a s pani primarkou tohoto

oddéleni MUDr. Vladimirou Kaskovou.

2.4.1 Hemofilie a von Willebrandova choroba

V Ceské republice zije pfiblizné 1000 hemofiliki a 700 pacienti s von
Willebrandovou chorobou. Vzhledem k tomu, Ze hemofilie i vWch jsou vzacna
onemocnéni a naklady na jejich 1écbu jsou velmi vysoké, je lé€ba koncentrovana

v hemofilickych 1é€ebnych centrech na Grovni fakultnich nemocnic.

V Ceské republice se nachazi celkem 8 center. Ctyii 1é¢ebna centra pro dospélé
a déti se nachazeji v Ceskych Budgjovicich, Hradci Kralové, Ostravé a v Olomouci.
Dalsi 2 hemofilicka 1écebnd centra jsou specializovani na 1é€bu déti a nachdzeji se
v Usti nad Labem a v Plzni. A centra v Koliné a Liberci jsou specializovana na 1é¢bu
dospélych hemofilikii. V Brné a v Praze se déle nachazeji centra komplexni péce, kde se

nachazi centrum pro trombo6zu a hemostdzu a oddéleni klinické hematologie.

V Ceské republice také existuje Cesky svaz hemofiliki, coz je dobrovolna
organizace, ktera sdruZuje zdjemce o hemofilii a von Willebrandovu chorobu. Cesky
svaz hemofilikii byl zalozen za G¢elem informovani ¢lenti tohoto svazu a hajeni jejich
potieb. Z vyrocni zpravy za rok 2014 vyplyva, ze k 31.12.2014 mél tento svaz 223

¢lent, z toho 168 hemofilika a 13 pacientt s von Willebrandovou chorobou.

Diky témto centriim se stale zlepSuje péce o pacienty, zkvalitiluje se a prodluzuje
se zivot pacientl. K 1écbé se jiz nepouziva plazma (kryoprecipitat), ale pouzivaji se
¢isténé faktory vyrabéné rekombinantné, diky kterym se snizuje riziko ptenosu virovych
onemocnéni. Ale ani rozvoj genetickych metod a prenatalni diagnostiky, ani pokrok

medicinskych lécebnych postupill, nemliZe zabranit Sifeni téchto chorob.

V 70. a 80. letech 20. stoleti se ¢ast hemofilické populace nakazila virem HIV, a
to pfedevsim v USA a v zapadni Evropé. Vzhledem k neznalosti viru v této dob¢, byly
tehdejsi krevni derivaty &asto timto virem kontaminovany. V Ceské republice se
pouzivaly predevS§im koncentraty plazmy ziskané z tuzemskych odbéri a diky této
skutecnosti se u nas nakazilo jen 17 hemofilikt (Jones, 2007).
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Diive bylo mnohem snadné&jSi stanovit pocet hemofilikli v danych méstech a
krajich, protoze lécbu bylo mozné provadét vkazdé nemocnici, kterda méla

hematologické oddéleni. Ale dnes je to mnohem téz§i, vzhledem ke skutecnosti, ze

lécba probiha v hemofilickych lécebnych centrech.

V Usteckém kraji se nachazi lécebné centrum v krajské nemocnici v Usti nad
Labem. Specializuje se na 1écbu déti. Dospéli pacienti jsou evidovani v 1écebném centru
Vv Praze ¢i jinde. Lze fici, Ze prevalence a incidence hemofilie v Usteckém kraji

odpovida celorepublikovému rozsifeni. A pocet nemocnych je vice méné konstantni.

Hematologické oddéleni v Chomutovské nemocnici mélo diive v péci celou
rodinu hemofilikt. Dva bratfi, ktefi se 1€Cili s tézkou formou hemofilie A a jejich sestra
byla prenaSecka. Tato Zena otéhotnéla a narodil se ji syn hemofilik. Oba dospéli bratti
zazili 1écbu plazmou, kryoprecipiraty a Cisténymi faktory F VIII, taktéz vyrabénymi
z plazmy (FANHDI). Podstupovali doméci terapii a léky uZivali intravendzné pouze
Vv pripadé krvaceni. V disledku toho, ze plazma nebyla virostaticky oSetfend, byl velmi
Casty pienos virovych onemocnéni. Oba bratfi méli pozitivni protilatky na hepatitidu,
jeden typu B, druhy typu C. Maly chlapec byl odmalic¢ka 1éCen CiSténym preparatem
Fanhdi a dnes je 1é¢en v hemofilickém 1é&ebném centru v Usti nad Labem pomoci
koncentratti, vyrobenych rekombinantni cestou (Advate). Tyto koncentraty se uzivaji 3x
tydné intravendézné, jsou tedy davkovany nejen v piipadé krvacivych stavi, ale i
preventivné. Jeden z dosp€lych bratrii se dnes 1é¢i v hemofilickém 1é¢ebném centru
V Praze. Druhy bratr jiz zemiel. Nasledkem dlouhodobého a nadbyte¢ného uzivani
analgetik, v disledku téZkych degenerativnich zmén velkych kloubti po cetnych

krvacenich, doslo K jaternimu selhani.

Stejné je to 1 s pacienty, ktefi trpi von Willebrandovou chorobou. Lehké formy
se Casto ani neprokdzou. Pacienti s téZzkou formou von Willebrandovy choroby, které

vyZzaduje 1é¢bu, jsou léceni v hemofilickych lé¢ebnych centrech.

V tabulce &. 2 je uveden podet pacientdl, kteii se v Ceské republice 1égili
s hemofilii, von Willebrandovou chorobou a jinymi poruchami srazlivosti krve v letech
2011-2013. Samoziejmé u von Willebrandovy choroby nejsou tato ¢isla smérodatnd,
protoze lehké formy tohoto onemocnéni se nemusi vzdy projevit a nevyzaduji tedy

Iékatkou péci.
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2011 2012 2013

Hemofilie 990 1031 1060
vWch 400 478 710
Ostatni poruch
= 4 0 49 65
srazlivosti

Tabulka ¢. 3: Pocet nemocnych v letech 2011-2013

(data dle http://www.wfh.org/en/resources/annual-global-survey).

Pro piehlednost uvadim graf, ve kterém jsou zadana data z tabulky ¢. 1. Z grafu

& 2 je patrné, ze hemofilikii i pacientd svon Willebrandovou chorobou v Ceské

republice stale nepatrné piibyva.

Pocet nemocnych v letech 2011-2013
1200
1000
800
® Hemofilie
600 = VWCh
Ostatni poruchy srazlivosti
400
200
0
2011 2012 2013

Graf ¢. 1: Pocet nemocnych v letech 2011-2013

(data dle http://www.wfh.org/en/resources/annual-global-survey).
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2.4.2 Tromboza a trombofilie

I ptes celou fadu novych a ucinnych metod prevence Zilni trombozy, je hluboka
zilni trombdza jednim z nejvice frekventovanych onemocnéni. Udava se, ze je tfetim
nejéastdjsim  kardiovaskularnim onemocnénim. V Ceské republice je roéné
diagnostikovano 15000 - 25000 ptipadd  hluboké zilni  trombozy.
(Puchmayer a Roztogil, 2000). Prevalence faktoru V Leiden v Ceské republice se

odhaduje asi na 6 ze 100 zdravych.

Vzhledem ke skute¢nosti, Ze problematiku arterialnich tromboz fesi predevs§im
kardiologie ¢i neurologie a hematolog se ucastni pouze diagnostiky, hematologické
oddéleni Chomutovské nemocnice nebylo schopno poskytnout zadné konkrétni udaje.

Statistické zaznamy se zde nevedou.
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3 Zavér

V prvni ¢asti jsem se nejprve zabyvala problematikou hemostézy, jejiho vyvoje a
mechanismi. Pfedev§im jsme se soustfedila na plazmaticky koagula¢ni systém a
podrobnéji jsem popisovala koagulaéni faktory, jelikoz pfi jejich nedostatku ¢i defektni
funkci nastavaji nemoci srazlivosti krve. Dale jsem se dostala k tématu patofyziologie
hemostazy. Veénovala jsem pozornost tfem kapitolam: krvacivé stavy, trombotické
stavy a trombofilni stavy. Z krvacivych stavii jsem se zaméfila na koagulopatie.
Koagulopatie jsme rozd¢lila na vrozené a ziskané. Z vrozenych koagulopatii jsem se
snazila blize priblizit hemofilii a von Willebrandovu chorobu, a to z toho divodu, Ze
jsou to nejcastéjSi, nejrozSifencj$i, a zaroven i nejnebezpecnej$i onemocnéni. Ze
ziskanych koagulopatii jsem se soustfedila na poruchu vstiebadvani vitaminu K a na
autoimunitni koagulopatie. Do této kapitoly jsem také zahrnula problematiku
diseminované intravaskularni koagulace, pfestoZze to neni Cistd koagulopatie. Tento
syndrom je zivotu velmi nebezpecny a velmi rozsifeny. V dalsi kapitole se prace
zminuje o venodznich a arteridlnich trombdzach, o pricinach jejich vzniku a klinickych
kritériich. U trombofilnich stavii jsem sestavila tabulku, ve které je piehledné rozd€luji
podle pfi¢iny jejich vzniku. Dale se témto pfi¢indm v kratkosti vénuji. Posledni
kapitolou reSersni ¢asti je kapitola farmakoterapie trombotickych a trombofilnich stavi.
V této Casti se vénuji riznym zpusobltim 1é¢by a jejich vyhodam ¢i nevyhodam.

V druhé ¢&asti prace se zamé&fuji na nemoci srazlivosti krve v Severnich Cechéch,
konkrétngji v Usteckém kraji. Informace jsem &erpala od MUDr. Vladimiry Kaskové,
primarky hematologického oddéleni nemocnice v Chomutové. Vénovala jsme se
hemofilii, von Willebrandové chorobé, trombdze a trombofilii, protoZe tyto choroby
jsou nejrozsifendj$i. Konkrétni statistické tdaje vztazené na dany region se mi
nepodafilo ziskat, vzhledem ke skute¢nosti, Ze 1é¢ba hemofilie i vWch je koncentrovana
v hemofilickych 1é€ebnych centrech, kterd jsou na Grovni fakultnich nemocnic. Proto
tato kapitola pouze sumarizuje pokrok lé¢by v CR diky témto 1ééebnym centriim a

uvadi po¢et nemocnych v celé republice v letech 2011-2013.
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Podatilo se mi alespon popsat ptib¢h jedné hemofilické rodiny, ktera diive byla v
péci hematologického oddéleni nemocnice v Chomutové. Ani u trombdzy a trombofilie
se mi nepodafilo ziskat statistickd data a to z divodu, Ze tato onemocnéni fesi
pfedevSim jind oddeleni nez hematologie a také vzhledem k rozSiteni téchto

onemocnéni

Cile pro druhou ¢ast prace byly prozkoumat Cetnost vyskytu onemocnéni v
regionu Severnich Cech. Tento cil se mi splnit nepodaiilo z vyse uvedenych divodi.
Myslim ale, ze cile které jsem si stanovila pro reSer$ni ¢ast, byly splnény a také jsem

diky vypracovani této prace ziskala mnoho poznatkii o problematice srazlivosti krve.
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