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HEMOSTAZA (zastava krvaceni)
e proces nezbytny pro zivot
e zastava krvaceni pri poraneni

e udrzeni tekutosti krve pri neporusenem
cévnim recisti



HEMOSTAZA

* Cevy

* krevni destiCky

« plazmatické faktory

» cerveneé krvinky, leukocyty, lipidy,



Dualezitym procesem HEMOSTAZY je
SRAZENI KRVE, neboli HEMOKOAGULACE.

Srazeni krve je komplexni proces zahrnuijici
aktivaci krevnich desticek a koagulacnich
faktoru, jehoz vysledkem je tvorba nerozpustné
site tvorene fibrinem, do ktere se zachyti
cerveneé krvinky.

Vznikla ,krevni srazenina“ ucpe defekt ve stené
cévy a zamezi tak krvaceni.



PORUCHY KREVNIHO SRAZENI

Chybéni nebo nedostatecna funkce néktere

z latek potrebnych pro srazeni
> KRVACIVE STAVY

Nadbytek koagulacniho faktoru nebo

nedostatecna funkce inhibitoru

> SKLON K TROMBOZE -
TROMBOFILIE




FAKTORY VI, IX

Soucast koagulacni kaskady
* FVIII je aktivovan trombinem na FVllla.
 FAKTOR IX je aktivovan
a)Komplexem f. VII, TF a Ca
b)Aktivovanym faktorem Xl (Xla)

» FIXa s F Vllla s fosfolipidy z trombocytarni
membrany a kalciem vytvareji tenazovy
komplex, ktery aktivuje FX na FXa



Ia polymery
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Stabilni fibrin




von WILLEBRANDUV FAKTOR
o2 zakladni funkce:

a) VIl je vazan na von Willebranduv faktor — tato
vazba ho chrani pred degradaci v plazme.

b) Funkce v primarni hemostaze -
zprostredkovava vazbu mezi subendotelem
a trombocyty a mezi trombocyty navzajem



Hemofilie A
 Nedostatek funkcniho faktoru VIlI

Hemofilie B
 Nedostatek funkcniho faktoru IX

Von Willebrandova choroba

 Nedostatek funk¢éniho von Willebrandova
faktoru



PRICINY NEDOSTATKU FAKTORU ViIII, IX

* Vrozené zpusobene mutacemi genu pro faktor
Mutace vedouci ke snizene syntéze faktoru
Mutace vedouci k zrychlené ztrate faktoru
Mutace vedouci k poruse funkce faktoru

* Vrozené zpusobené mutacemi genu pro v\Wf

» Ziskané zpusobené protilatkami



Hemofilie A

e gonozomalne prenosné dedicné onemocneni
zpusobené deficitem nebo nedostate¢nou
funkci faktoru VIII (vazba na X chromozom)

* projevuje se zvysenym sklonem ke krvaceni

* necastejsi vrozena koagulopatie:
vyskyt v populaci
hemofilie A: 0,1-0,05%
(85% vSech vrozenych koagulopatii)

hemofilie B: 0,02-0,003%

(10-12% vSech vrozenych koagulopatii)



Hemofilie - dedichost

* VVazba na chromozom X
— Manifestné nemocni jsou muzi.
— Prenasecky jsou zeny.

« Potomci nemocnych muzu:
— Synove jsou zdravi
— Dcery jsou prenasecky

* Potomci zen prenasecek:
— 50% synu je nemocnych
— 50% dcer jsou prenasecky



» Tize Kklinickych projevu odpovida koagulacni
aktivité F VIII
* Rozdeleni dle tize postizeni:
forma tézka: do 1% faktoru
forma stredné tézka: 1-5% faktoru

forma lehka: 5-30% faktoru

Tezka hemofilie:
spontanni krvacive projevy jiz v 1. roce zivota.
Typicka jsou opakovana kloubni krvaceni =>
poruchy hybnosti, deformity kloubu, krvaceni do
sval, tvorba pseudocyst a pseudotumoru,
fibrosni zmény svalu....



Stredne tézka hemofilie:
vetsinou nemiva spont. krvaceni, jsou vsak

kloubne svalova krvaceni i po min. inzultech,
potraumaticka a pooperachi krvaceni.

Lehka hemofilie:

Krvaceni vetsinou az po chirurgickem zakroku
nebo po uraze, krvaceni jsou opozdena.

U vSech typu hemofilie snadna tvorba modfin.



Diagnostika a diferencialni diagnostika:
* Rodinna a osobni anamnéza

* Fyzikalni vysetreni

 Laboratorni vysetreni

* Doplnkova laboratorni vysetreni:
Krevni obraz, serologicke a biochemicke



KOAGULACNI VYSETRENI

Vysetreni celého komplexu srazeni krve nebo
jeho casti
-> globalni testy:
Protrombinovy test (PT, INR, Quick)

Aktivovany parcialni tromboplastinovy test (APTT)
Trombinovy cas (TT)
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Hemofilie A,B

prodlouzene APTT (vetsinou az pri poklesu FVIII
nebo f. IX pod 30-40% )

normalni hodnoty protrombinovéeho Casu

normalni trombinovy cas



KOAGULACNI VYSETRENI

Vysetreni aktivity jednoho koagulacniho
faktoru nebo inhibitoru
- specificke testy:
Faktor VIII
Faktor IX

von Willebranduyv faktor



2 METODY URCENI FVIII

- koagulacne

Ke zfedéné plazmé vySetfované osoby se pfida deficitni plazma, ktera obsahuje v
nadbytku vSechny faktory, vyjma faktoru VIll. Sleduje se koagulacni Cas od pridani
startovaci reagencie az do vytvoreni prvniho fibrinového koagula. Funk¢ni aktivita
koagulacniho faktoru v procentech je poté odeCtena z kalibracni krivky.

- metodou chromogenniho substratu

FVllla funguje jako kofaktor premény FX na FXa. Pokud je zajisténo optimalni mnozstvi
Ca2+, fosfolipidu a FIXa a nadbytek FX, je mnozstvi vzniklého FXa umérné pouze
hladiné FVIII ve vzorku. Aktivace FVIIl a FVIlla je zajistena pridavkem malého mnozstvi
trombinu. Vznikajici FXa hydrolyzuje chromogenni substrat a uvoliiuje z ného barevny
paranitrosanilin zlutého zbarveni. Koagulometr spektrofotometricky detekuje zménu
barvy roztoku a odecita hladinu FVIII z kalibracni kfivky na zakladé barevnych zmeén ve
vzorku.



Dif dg.:
Snizena hladina f. VIlI
Hemofilie A
*\/on willebrandova choroba
I Hladina vW faktoru
= snizena hladina vWf vede ke snizeni
hladiny FVIII
= vétSina lehkych snizeni FVIII (20-50%)
je zpusobena von Willebrandovou
chorobou.
Snizena hladina f. IX
‘Hemofilie B



Vysetreni von Willebrandova

faktoru
* Antigen
* Aktivita
— RiCo
— ELISA (aktivni domeéna)
— LIA

» Collagen binding activity



V nasi laboratori vyuzivame koagulometr
SYSMEX CA 1500

Pinée automatizovany analyzator.
Zpracovava velky objem vzorku.

Pracuje rychle a s velkou presnosti.
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Mame diagnozu hemofilie

Lécba hemofilie - Kauzalni [éCba neexistuje

Existuje pouze substitucni lecba krvaceni
Krevnimi derivaty:

u hemofilie A: koncetraty faktoru VIII
(Immunate, Fanhdi, rekombinantni FVIII)

u hemofile B: koncetraty faktoru IX

(Immunine, event.koncentrat protrombinovéeho komplexu
— Prothromplex)

Davka zavisi na tizi hemofilie a na tizi krvaceni,
pripadné na tizi planovaneho zakroku.



Substituce faktoru:

 On demand
— Pri krvaceni
* Profylaxe
— Preventivni podavani

— Zejména v detskem veku pri tézké forme
hemofilie
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Kloubnich postizeni.



Genetickeé testovani

« U vetsiny hemotfilii je jiz odhaleny geneticky
defekt.

» VysSetreni dcer hemofiliku — urCeni prenasecstvi

* Prenatalni diagnostika
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Dalsi ukoly laboratore:

* Monitorace aktivity FVIII (IX) pri substituci
— Po urazu
— Po operaci

» Uprava davkovani koncentratu FVIII

* Prukaz inhibitoru FVIII (IX), ktery se vyvine
pri substituci.

o Kvantifikace inhibitoru.



Dekuji za pozornost



