PORUCHY ZRAZANIA KRVI
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Hemostaza (zrazanie krvi) je komplexny systém mechanizmov sluziacich na jednej strane k zastaveniu krvacania a na dru-
hej strane braniaci nadmernej tvorbe krvnych zrazenin. Zabezpecuje ju suhra aktivaénych a inhibiénych mechanizmov
plazmatickych bielkovin s trombocytmi na povrchu cievneho endotelu. Poruchy tejto vyvazenej rovnovahy medzi prokoa-
gulaénou a antikoagulaénou aktivitou sa prejavuji bud’ hemoragickym alebo trombofilnym stavom.

Kracové slova: hemostaza, hemoragické stavy, trombofilné stavy, laboratorny nalez, liecba.

Krucové slova MeSH: hemostéza; poruchy hemoragické - diagnostika, terapia; trombofilia - diagnostika, terapia.

BLOOD CLOTTING DISORDERS
Hemostasis is a complex systems of mechanism, which provide for cessation of bleeding and on the other hand prevent

from excessive production of blood clot. It is insure by combination of activation and inhibition mechanisms of plasmatic
proteins with platelets on the surface of vascular endothelium. The defect of this balance between procoagulant and anti-

coagulant activity is the manifest from hemorragic or trombophilic state.
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Fyziolégia hemostazy

Hemostdza je komplexny dej, ktorého
Ulohou je na jednej strane udrzat krv v teku-
tom stave a na druhej strane zastavit krvaca-
nie po poraneni. Riadena je optimalnou suhrou
cievnej steny a trombocytov (primarna hemo-
staza), plazmatickych koagulacnych faktorov
a ich inhibitorov (sekundéarma hemostéza)
a fibrinolytického systému (fibrinolyza a roz-
pustenie trombu).

Pri poSkodeni endotelu cievnej steny sa
lokalnou vazokonstrikciou znizi prietok krvi,
ddjde k adhézii trombocytov (Tr) na subendo-
telovy matrix (za ucasti Von Willebrandovho
faktora-vWF), trombocyty sa aktivuju, adhe-
rujl a agreguju s ciefom vytvorit primarnu
hemostaticku zatku. V dalsej faze vznikne
fibrin ako koneény produkt vnatornej a von-
kajSej koagulacnej kaskady, ktory vytvori na
trombocytovom matrixe fibrinovu siet a tak ho
speviuje. Vznikd sekunddrna hemostaticka
zdtka. Vznik fibrinu je kaskadovitd reakcia
(schéma 1), v ktorej sa neaktivovany protein
(proenzym) meni na aktivny enzym a tento
aktivuje dalsi proenzym. Nerozpustnost fibri-
nového koagula zabezpeduje faktor XIII (FXIII)
aktivovany trombinom.

Nové vyskumy potvrdili, ze vnutorny
a vonkajsi systém neméZzu v organizme pdso-
bit oddelene a Ze existuju vzajomné interakcie
medzi celym radom koagulacnych faktorov,
a tym aj medzi oboma systémami koagulacie.
Zistilo sa, ze vnutorny systém nie je nevyhnut-
ny pre inicidciu koagulacie, koaguldcia pre-
vazne prebieha na povrchu membran krvnych
buniek (monocyty, trombocyty...), priebeh ko-
agulaénych reakcii nie je presne kaskadovity,
dochadza k radu interakcii medzi faktormi vnu-

torného a vonkajSieho systému. Hemostaza
nie je aktivovand len pri poSkodeni cievy, ale
ajfyziologicky po namahe alebo po jedle. Dalej
bolo zistené, Ze jednotlivé sudasti a procesy
v hemostaze podliehaju dennému rytmu v za-
vislosti na zmendch neurohumoralneho a imu-
nitného systému. Tiez trombocyty su aktivova-
né v cievnom riecisti aj pri zachovani integrity
cievy. Tieto poznatky viedli k vytvoreniu novej
koncepcie zrazania krvi (schéma 2), podfa

ktorej existuju tri fazy koagulécie: iniciacnd,
amplifikacnd a propagacnd.

Prirodzené inhibitory koaguldcie slizia
na restrikciu koagulaéného procesu, lokaliza-
ciu cievneho poSkodenia a chrania normalne
cievy pred trombozou. Prostacyklin (PGl,)
inhibuje agregdciu trombocytov a podporuje
vazodilatéciu. Antirombin Il (AT Ill) inhibu-
je trombin (Flla) a faktory FIXa, FXa, FXla.
Trombomodulin (TM) inhibuje prokoagulacné

Schéma 1. Koagulaéna kaskada.
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Schéma 2. Nova koncepcia zrazania krvi.
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aktivity trombinu a akceleruje aktivaciu protei-
nu C (PC) trombinom. V pritomnosti kofaktora
proteinu S (PS) aktivovany protein C (APC)
Specificky degraduje F. Va a F. Vllla, ¢o vy-
ustuje do dalSej inhibicie koagulacie. Kofaktor
heparinu Il (HC Il) inhibuje trombin. Tkanivovy
faktor je inhibovany TFPI (tissue factor protein
inhibitor).

B

Fibrinoljza

W

Zatial ¢o prirodzené inhibitory koagulacie
su sucastou a zakladnym regulaénym me-
chanizmom koagulécie, ziskané inhibitory
koaguldcie (antifosfolipidové protildtky — APA
a specifické inhibitory koagulacnych faktorov -
najcasteji inhibitor F. VIl a F. IX) st nalezom
patologickym, ktory nepriaznivo zasahuje do
koagulacie.

Tvorba fibrinu stimuluje aktivaciu fibri-
nolytického systému, Glohou ktorého je od-
stranit fibrinové koagulum, rekanalizovat po-
Skodeny usek a obnovit pine funkény prietok
(schéma 3). Fibrin sa degraduje proteolytic-
kym enzymom plazminom, ktory sa selektiv-
ne generuje z plazminogénu naviazaného na
fibrin u¢inkom tkanivového aktivatora plazmi-
nogénu (tPA). Plazminogén sa méZze aktivovat
aj urokinazou a streptokinazou. Cirkulujuci al-
fa-2-antiplazmin a inhibitor aktivatora plazmi-
nogénu 1 (PAI-1) sluzia na obmedzenie fibrino-
lyzy a na prevenciu degradécie systémového
fibrinogénu. Uginkom plazminu na fibrin alebo
fibrinogén vznikaju rozpustné fibrindegra-
dacné produky (FDP), ktoré sa mézu viazat
na monoméry fibrinu a inhibovat koagulaciu.
KoneCnym Stadiom su fragmenty nazyvané
D-dimery, ktoré su priamym dbkazom Stiepe-
nia nerozpustného fibrinu.

Patofyziolégia hemostazy

NaruSenie hemostatickej rovnovahy sa
mbéze prejavit bud krvacavym stavom alebo
trombofilnym stavom.

Krvacavé stavy

Krvacavé stavy su charakterizované spon-
tannymi krvacavymi prejavmi alebo krvacanim,
nedmernym stavom ¢&i podnetom, ktoré ho vy-
volali. Vznikaju naruSenim hemostatickej rov-
novahy v désledku poruchy jedného, dvoch,
troch alebo vSetkych Styroch z uvedenych
hemostatickych mechanizmov:
* funkcie cievnej steny,
* funkcie trombocytov,
* plazmatického koagulaéného systému,
o fibrinolytického systému.

A. Krvacavé stavy z cievnych pricin
(purpury)

Vznikaju v doésledku poruchy interakcie
cievnej steny a trombocytov a prejavuju sa
najcastejSie koznym ¢i slizniCnym krvacanim.
Delia sa na vrodené a ziskané.

Vrodené:

1. Morbus Rendu-Osler. Autozomalne
dominantne dedi¢né ochorenie charakterizo-
vané pritomnostou teleangiektazii, t. j. cievne
roz8irenia s vyznamnym stencenim cievne;
steny, ktora fahko praskd a dochédza k tazko
zastavitelnému krvécaniu. Laboratdrny ndlez
pri vySetreni hemostazy je normalny. Terapia
je podporna, kauzélna lie¢ba neexistuje.

Ziskané:

1. Henochova-Schénleinova Purpura.
Imunokomplexné ochorenie so zvySenou
permeabilitou kapildr s orgdnovymi prejavmi,
ktoré vznikd pri alergickej odpovedi na infekciu
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alebo lieky. V laboratérnom nédleze je pozitivny
test fragility kapilar. Terapia je kauzélna, spodi-
va v odstraneni infekcie, lieku ¢i alergénu.

2. Skorbut. Ide o zvySend fragilitu ciev pri
dlhodobom nedostatku vitaminu C v potrave.
V laboratérnom ndleze je pozitivny test fragility
kapilar. Terapia spociva v podavani vitaminu C
a podpore vyZivy.

3. Steroidna purpura. Spojena s lie¢bou
kortikosteroidmi a fahkym vznikom modrin
u Zien.

B. Krvdcavé stavy z dostickovych
pric¢in

Nedostatoénost trombocytov v hemosta-
ze sa prejavi:

1. pri znizeni poCtu trombocytov (frombo-
cytopénie),

2. prizvySeni po¢tu trombocytov (trombo-
cytoza, trombocytémia),

3. pri ich funkénej nedostato¢nosti (trom-
bocytopatie).

Vo vetkych pripadoch je naruSena tvorba
primarnej hemostatickej zatky a koagulaéna
odpoved je nedostatocna.

1. Trombocytopénia je charakterizovana
poklesom poctu trombocytov v periférnej krvi
pod 100 x 10%1, z rdznych pricin (tabulka 1).

Idiopaticka trombocytopenicka purpu-
ra(ITP)

Je charakterizovand destrukciou trom-
bocytov (v dosledku poSkodenia membrany)
autoprotilatkami proti vlastnym trombocytom
(I9G,). Akutna forma ITP (pritomnost cirkuluju-
cich imunokomplexov) nadvazuje na predoslu
virusovu infekciu a ma prudky priebeh, s vy-
raznymi prejavmi krvacania (petéchie, sufd-
zie, krvacanie zo sliznic, bez splenomegdlie),
méze skonéit spontannou remisiou. Pri chro-
nickej forme (pritomnost autoprotildtok proti
antigénom Tr) je menej rozsiahle krvacanie,
ktoré vac¢sinou neohrozuje Zivot. Laboratérne
dokézeme vyraznu trombocytopéniu (pod 20 x
10%/1), s v&&Simi trombocytmi v periférnom krv-
nom nétere, predizend dobu krvécania (okolo
20 minut), skratené prezivanie Tr a zvySe-
ny pocet megakaryocytov v kostnej dreni.
V lie¢be je nutné potlacit tvorbu protilatok:
glukokortikoidy, imunoglobuliny, splenekto-
mia (slezina je najva&si producent protilatok
a miesto najvacSieho rozpadu Tr), interferon
alfa, imunosupresiva (cyclofosfamid, vincris-
tin), Danazol, kyselina ascorbova, sucastou
lie¢by je potlacenie tazkych krvacavych preja-
vov podavanim trombocytovych koncentratov
a hemostyptik.

2. Trombocytozy, trombocytémie sl
stavy so zvySenym poctom Tr v periférnej kr-

Tabufka 1. Priciny trombocytopénie.

Poruchy
trombocytopoézy
Epsteinov.
Zvysena deStrukcia
trombocytov

Trombocytopénie s aplaziou radia, virusové infekty, chemickeé a fyzikélne pri-
¢iny, Mayova-Hegglinova anomalia, Syndrém Wiskottov-Aldrichov, Syndrém

Idiopaticka trombocytopenicka purpura (ITP), Trombocytopénie pri alergii
a anafylaxii, pri autoimunitnych chorobach, u matky a plodu, potransfizne,

Akutna trombocytopenicka purpura poinfekéna.

Zvysena konzumpcia

trombocytov
mangiom.

Trombocytopénie

zo strat trombocytov

Diseminovana intravaskularna koagulécia (DIC), Trombotickd trombocytope-
nicka purpura (TTP), Hemolyticko-uremicky syndrém (HUS), Obrovsky he-

Trombocytopénie po masivnej transfuzii alebo vymene krvi, pri mimotelovom
obehu, pri splenomegalii, v priebehu liecby heparinom — heparinom indukova-
na trombocytopénia (HIT).

Tabufka 2. Najznamejsie trombocytopatie.

Vrodené trombocytopatie
Poruchy membrany Poruchy granl
Glanzmannova-Naegeli- Defekty delta grandl,

ho tromboasténia, Defekty alfa grandl,
Bernard-Soulierov syn-  Kombinované defekty
drém delta aj alfa granul

Ziskané trombocytopatie

Pri myeloproliferativnych ochoreniach, urémii a inych
chorobach obliciek, dysproteinémiach a chorobach
pecene, pri autoimunitnych ochoreniach, srdcovych
chlopriovych chybach, DIC, poliekova.

Tabufka 3. Formy hemofilie.

Hiadina f. VIII Hiadina f. IX Klinicka zavaznost Typ krvacania
5-25% >6% fahka forma Iba po Uraze a operécii.
1-5% 2-6 % strednd forma Znacné krvacanie po Uraze, operacii.
<1% <2% tazka forma Casté spontanne krvacanie.

vi na hodnoty 400-600, pripadne az 1000 x
10%/1. Trombocytéza vznikd sekundarne pri
zépalovych ochoreniach, krvécani, fyzickej
namahe ¢i psychickom vypéti, po splenektd-
mii, pri Hodgkinovom lymféme. Po odstraneni
prvotnej priciny vymizne. Trombocytémia je
trvalé zvySenie poCtu Tr pri chronickej myelo-
idnej leukémii, pri pravej polycytémii a esenci-
alnej trombocytémii.

3. Trombocytopatie su funkéné poruchy
trombocytov (vrodené alebo ziskané), vacsi-
nou s normalnym, pripadne fahko znizenym
alebo i zvySenym poétom trombocytov (tabul-
ka 2).

C. Krvdcavé stavy sposobené
poruchou funkcie koagulaéného
systému - koagulopatie

Suto krvacavé stavy, ktoré vznikaju pri ne-
dostatku jedného alebo niekofkych hemokoa-
gulaénych faktorov, pri vyskyte koagulaénych
faktorov s odliSnou molekularnou stavbou a pri
zvySenych hladindch inhibitorov. Prejavuju sa
spontannym krvacanim do tkaniv a koze (he-
matomy, sufuzie). Stupen krvacania zavisi na
poklese koagulaCnej aktivity faktora. Pri vy-
raznom poklese (pod 1%) dochadza k tazkym
krvacavym prejavom, inak byva krvacanie skor
miernejSej povahy, Casto sa prejavi iba pri chi-
rurgickom zékroku alebo poraneni. Diagndza
sa stanovi priamym vySetrenim hladiny fak-
torov. Pri terapii sa v&&Sinou poddvaju krvné
derivaty.

RozliSujeme vrodené a ziskané koagulo-
patie.
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1. Vrodené koagulopatie

Su pomerne vzacne a tykaju sa vacSinou
len jedného faktora. Vrodena absencia vaési-
ny koagulacnych faktorov je spojend s krva-
canim, len nedostatok alebo funkény defekt
prekalikreinu a FXII nebyva spojeny s klinicky
napadnym krvacanim a dokonca sa prejavi
predispoziciou k trombéze. Z vrodenych ko-
agulopatii su najcastejSie hemofilia A a B
(95 %) a Von Willebrandova choroba.

Hemofilia. Ide o nevylieCitené ochorenie,
ktoré je spdsobené kvalitativnym alebo kvan-
titativnym defektom faktora VIll (hemofilia
A) a faktora IX (hemofilia B). Ide o choro-
by s recesivnym typom dedi¢nosti viazanej
na pohlavny chromozém X, ¢o znamena, ze
postihnuti st iba muzi. Zeny st prendsaémi
ochorenia, chorobou netrpia. Klinické prejavy
hemofilie A i B st takmer totozné. Prejavuju
sa najma spontannym krvacanim do kibov,
svalov, orgdnov gastrointenstinalneho traktu
a centralneho nervového systému. Bez sprav-
ne volenej liedby vedie krvacanie do kibov
a svalov ku vzniku degenerativnych kibnych
zmien, k tzv. progresivnej artropatii a k atrofii
svalstva (najma konéatinového). U hemofilika
je bezné kolisanie hladiny koagula¢nych fakto-
rov. Tendenciu ku krvacaniu méze ovplyvnit aj
emocny a fyzicky stres. Hemofilia sa klasifiku-
je podra zbytkovej aktivity defektného koagu-
la¢ného faktora na tri formy (tabufka 3).

Laboratdrne dokazeme predizeny aktivo-
vany parcidlny tromboplastinovy ¢as (aPTT)
pri poklese F VIIl a F IX pod 25%, predizeny
Cas zrazanlivosti krvi, znizend hladinu F VIII: C
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(funkénd koagulaéna zlozka molekuly F VIII),
znizenu (A-) alebo normdlnu hladinu (A+) F
VIII: Ag (molekula f. VIII posudzovana ako an-
tigén), znizend hladina F IX. Ostatné zakladné
vySetrenia vratane doby krvacania si normal-
ne. Hodnota faktorov zostdva pocas Zivota
priblizne na rovnakej urovni, po substituénej
lie€be ¢asom klesne na hodnotu pred lie¢bou.
Lie¢ba hemofilie je substituénd (koncentratmi
faktorov VIII a IX, rekombinantnym faktorom
VIII, pripadne u hemofilie B koncentratmi pro-
trombinového komplexu) a podpornd (anal-
getikd, ortopedickd starostlivost, rehabilitacia
a pod.). Davka koncentratov zavisi na stupni
hemofilie a stupni krvacania, event. od naro¢-
nosti zékroku, ktory je planovany. Veobecne
sa predpokladd, ze 1 jednotka F IX zvysi
hladinu cca 0 1%, zatial ¢o 1 jednotka F VIII
0 1,5-2 %. Preto je vzorec pre vypocCet nutnej
davky faktora nasledujtci: potrebnd davka =
(hmotnost /kg/ x pozadovany vzostup /j./dl/) :
2. Liecbu riadi hematoldg Specialista.

Hemofilik by mal byt sledovany v cen-
trach pre hemofilikov, v ktorych je mozna
dokonald diagnostika a odpovedajuca lie¢ba.
Potenciélnym rizikom néhrady koagulaéného
faktora je tvorba alloprotilatok (inhibitora koa-
gulacnych faktorov).

Von Willebrandova choroba. Ide o au-
tozomalne deditné ochorenie spdsobené
nedostatkom alebo funkénou poruchou Von
Willebrandovho faktora (vVWF), ktory je nosi¢
pre F VIII (pri deficite VWF dochadza k zniZeniu
F VIIl v plazme, Co prispieva k zvySeniu krvéca-
nia). Je narusena funkcia VWF v primarnej he-
mostéze (adhézia aj agregécia Tr), sekundarne
dochadza k znizenej schopnosti vVWF viazat F
VIII. Pre ochorenie je typické slizniéné krvaca-
nie (epistaxa), pri tazkom defekte (pri si¢asnom
znizeni F VIIl) sa pridruzi aj krvacanie typické pre
hemofiliu. RozliSujeme 3 typy Von Willebrantovej
choroby (tabulka 4). Laboratorne dokazeme
predizeny aPTT, predizent dobu krvacania, na
Specializovanych pracoviskach sa robia testy
zamerané na detekciu VWF: F VIII, RiCo (risto-
cetin kofaktor), RIPA (agregdcia po ristocetine),
vWF: Ag, multiméry vWF-patologické hodnoty.
Liecha zavisi na type vW choroby a klinickych
prejavoch krvacania. Spociva v podavani kon-
centratov s obsahom vWF.

2. Ziskané koagulopatie

Na rozdiel od vrodenych koagulopatii su
CastejSie a vyznacuju sa znizenim nie jedné-
ho, ale spravidla celej skupiny koagulacnych
faktorov. Sprevadzaju poruchy pecenovych
funkcii, poruchy Crevnej rezorpcie, poruchy
transportu ZI¢e alebo pri niektorych otravach.
Vhodnou lie¢bou zakladného ochorenia sa
dosiahne vymiznutie priznakov koagulopatie.

Tabulka 4. Typy Von Willebrandovej choroby.

Typl. kvantitativny defekt
Typll.  kvalitativny defekt
Typ lll.  tazky kvantitativny defekt

Znizené hodnoty VWF bez zmien v Strukttre multimérov.
Funkény nedostatok vefkych multimérov. Podtyp 2A, 2B, 2M, 2N
Absencia multimérov.

Tabulka 5. Trombofilné stavy.

Vrodené
I. Defekty inhibitorov koagulacie
Defekt PC
Defekt PS
Defekt AT Il
Defekt HC Il
Defekt TFPI
II. Rezistencia na APC
lll. Defekty fibrinolyzy

Defekt plazminogénu
Defekt tPA, Dysfibrinogenémia
Nadprodukcia inhibitora PAI-1
Defekt F XII

IV. Hyperhomocysteinémia

V. Vrodeny SPS syndrém

D. Krvdcavé stavy z inych pricin
Diseminovana intravaskuldrna koagu-
lacia (DIC). Predstavuje ziskanu koagula¢ni
poruchu, pri ktorej dochadza k vyznamnej
aktivacii hemostazy, s tvorbou vnutrocievnych
mikrotrombov, spotrebe koagulaCnych fakto-
rov a Tr, poklesu inhibitorov krvného zrazania,
k aktivacii sekundéarnej fibrinolyzy a tendencii
ku krvacaniu alebo vyznamnému klinickému
krvacaniu. Pri¢inou mozu byt: pérodné kom-
plikdcie (embolizacia plodovou vodou, abrup-
cia placenty, prena$anie mftveho plodu), infek-
cie (bakteridlne, virusové), maligne ochorenia
(leukémie, najmd promyelocytova, solidne
tumory), iné choroby sprevadzané rozpadom
tkaniv a uvolfiovanim tkanivového tromboplas-
tinu (ochorenia pecene, spojivového tkaniva,
tkanivové nekrézy, trauma, Sok, popéleniny,
atd.). Klinicky sa manifestuje ischemickou
organovou dysfunkciou (prejav mikrotrombov),
generalizovanou hemoragickou diatézou, nie-
kedy makrotrombdzami alebo mikroangiopa-
tickou hemolytickou anémiou. Laboratdrny
obraz variruje v zavislosti od Stadia DIC: hy-
perkoagulacné Stadium: aPTT, protrombinovy
¢as (PT), trombinovy &as (TT) su v norme,
fibrinogén (FBG) a Tr su v norme alebo fahko
znizené, fibrinové monoméry (F-M) su pozitiv-
ne, hladina antritrombinu (AT) pozvolna klesa,
hypokoagulacné stadium: aPTT, PT, TT su
predizené, FBG a Tr sl znizeng, pozitivny test
na F-M a FDP, AT a faktory su znizené, aktiva-
cia fibrinolyzy: vé&éSina testov je nemeratelna.
Lie¢ba spociva v odstraneni vyvoldvajlce;
pri¢iny a spustacieho mechanizmu DIC, za-
staveni intravaskularnej tvorby mikrotrombov
(antikoagula¢né terapia heparinom), v nahra-
de jednotlivych zloziek krvi (anémiu transfuzia-
mi krvi, spotrebovanie koagulaénych faktorov

Ziskané
I. Dysfunkcia endotelu
Antifosfolipidovy syndrém (APS):
* antikardiolipinovy syndrém,
* syndrom lupus antikoagulans.
HIT
II. Dysfunkcia trombocytov
Syndrém lepivych dosticiek (SPS sy.)
lll. ZvysSené hodnoty koagulacnych f.
Zvysené hodnoty FBG
Zvysené hodnoty F VII, F VIII, F IX, F XI
IV. Defekty inhibitorov koagulacie
V. Ziskana rezistencia na APC
VI. Ziskané poruchy fibrinolyzy
Vil. DIC

aplikaciou Cerstvej zmrazenej plazmy, koncen-
tratmi fibrinogénu a AT Il tazku trombocyto-
péniu trombocytovymi koncentratmi), zvazit
pripadnu inhibiciu fibrinolyzy (po preru$eni
pri¢iny, zastaveni intravaskularnej koaguldcii
a po substituéne;j lie¢be).

Trombofilné stavy
Trombofilia (zvySeny sklon k trombéze)

oznaCuje poruchu hemostézy, ktord predis-

ponuje pacienta ku vzniku trombézy alebo
recidive trombdzy. Pacienti sa povazuju za po-
tencialne trombofilnych, ak neprekonali epizo-
du trombdzy, ale maji dokdzand laboratérnu
abnormalitu alebo klinické ochorenie, o ktorom
je zndme, ze je spojené so zvySenym rizikom
trombozy. RozliSujeme vrodené a ziskané

trombofilné stavy (tabufka 5).

NajCastejSie sa vyskytujucou trombogén-
nou poruchou je rezistencia na APC (mutdcia
FV Leiden), nasleduje syndrom lepivych dos-
ticiek, mutdcia protrombinu, antifosfolipido-
vy syndrom, menej ¢asto sa vyskytuje defekt
AT I, PC, PS a hyperhomocysteinémia.

Na trombofilny stav treba mysliet vtedy,
ked:

* vznikne vendézna trombo6za a embolizécia
do plic pred 45 rokom Zivota (vratane
trombdz u novorodencov), alebo arteridl-
na trombéza pred 35 rokom Zzivota, bez
znamok poskodenia cievnej steny, alebo
vznikne suCasne vendzna aj arteridlna
trombéza;

o trombdza sa vyskytuje opakovane (systé-
mové trombdzy, recidivujuce aborty);

o trombdza je provokovana minimalnym
podnetom (gravidita, porod, oralne kon-
traceptiva, operaCny zakrok, dlhd cesta
lietadlom alebo automobilom);
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* trombdza vznikne v nezvy€ajnej lokalizécii
(v. mesenterica, cerebrélne vény...);

* vznikaju kumarinové nekrézy na kozi (pri
deficite PS a PC);

* ddjde k neonatélnej purpure fulminans (pri
deficite PC);

o vznikaju rekurentné trombdzy, napriek
adekvatne antikoagulaénej lieCbe;

* pozoruje sa nedostatotna odpoved na
lie¢bu heparinom (deficit AT IlI).

V diagnostike trombofilnych stavov sa za-
chovavaju 2 principy:

1. U pacienta s predpokladanou akutnou pri-
hodou trombembolickej choroby (TECH)
je ciefom vySetrenia hemostazy potvrde-
nie hyperkoagulacného stavu stanovenim
molekularnych markerov (C-reaktivny pro-
tein, AT IlI, komplex trombin-AT I, fibrino-
peptid A, F1,2, FDP, solubilné monoméry
fibrinu, fibrinolytické aktivita, DF4...).

2. U pacienta s anamnézou TECH v minu-
losti, po zvazeni indikaénych kritérii na
vySetrenie skriningu na trombofilny stav,
je ciefom vySetrenia hemostazy zistit eti-
olégiu trombdzy.

V pripade klinického podozrenia na trom-
bofilny stav je indikované laboratdrne vysSet-
renie hemostazy. |de o komplex viacerych vy-
Setreni, pri ktorych je nutné dodrZiavat vzhla-
dom k ich ¢asovej a finanénej naro¢nosti sta-
novenu postupnost. Zaklad tvori vSeobecnd
diagnostika, zamerana na podrobnu anamné-
zu (zistenie TECH v rodine, v osobnej anam-
néze pacienta, vonkajsie faktory prispievajice
k trombdze, u Zien ddslednd gynekologicka
anamnéza s Udajom o graviditich, potratoch
a uzivani oralnych kontraceptiv) a vySetreni
lipidového metabolizmu. Zakladna hematolo-
gickd diagnostika zahffia vySetrenie krvného
obrazu, zdkladnych hemokoagulacnych vyset-
reni (PT, aPTT, TT, FBG), skriningovych testov
na trombofiliu (proC global alebo APC rezis-
tencia a aktivita AT Ill). Specidlna hematolo-
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gicka diagnostika dopifia molekulovo-gene-
tické vySetrenie FV Leiden a mutécie protrom-
binu 202 10A, skrining na lupus antikoagulans,
aktivita PC a PS a u arteridlnych trombdz aj
vySetrenie syndromu lepivych dostiCiek (SPS
sy). Rutinné a skriningové vySetrenia by mali
byt dostupné v kazdom hematologickom labo-
ratoriu. Specidlne vySetrenia sa vykonvajl na
Specializovanych pracoviskach.

Vzhfadom k potencidlne trombogénnemu
efektu oralnych kontraceptiv je vhodné vyset-
rovat na pritomnost trombofilného stavu tie
zeny, ktoré maju pozitivnu rodinnu ¢i osobnu
anamnézu, opakované aborty a pritomnost
inych rizikovych faktorov TECH (obezita, vy-
soky krvny tlak, varixy dolnych konéatin, dia-
betes mellitus).

Pacienta na trombofilny stav je nutné vy-
Setrit aspon 1 mesiac po trombotickej prihode,
bez zépalového kontextu a bez uzivania anti-
koagulacnej lieCby a ordinych kontraceptiv.

Antitromboticka liecha je indikovand
pri:

* profylaxii asymptomatickych pacientov
v situdcidch, ktoré su rizikové pre vznik
TECH,

o akutnej arterialnej okluzii, vendznej trom-
bdze (povrchovej i hibokej), embolizacii do
pfuc.

RozliSujeme antitromboticku lieCbu:

1. Trombolyticku - za UCelom odstranenia
a rozpustenia trombu navodenim fibrinoly-
tického procesu podanim aktivatorov fibri-
nolyzy (streptokindza, urokindza, scu-PA,
tPA, APSAC - anisoylovany aktivatorovy
komplex streptokindzy a plazminogénu).

Literatiara

2. Antikoagulacnu - za U¢elom zabranenia
vzniku trombinu v Usili predist premene
fibrinogénu na fibrin a tym dalSiemu roz-
voju trombu:

a) parenterdlna lieba heparinom (ne-
frakcionovany heparin, nizkomoleku-
larne hepariny - LMWH),

b) perordlna lieCba derivatni dikumarolu
(Warfarin, Orfarin, Lawarin...).

Ak pacient prekonal solitdrnu trombézu,
odporuca sa p. o. antikoagulacnd liebu poda-
vat 3—-6 mesiacov po trombdze, pri emboliz&cii
do pfic je odporic¢ané podavat p. o. antikoa-
gulaénu liegbu 6-12 mesiacov, dizka podava-
nia je v8ak korigovand v zavislosti od situécie
(opakované trombozy, zatazova situacia, do-
kaz trombogénnej poruchy s vysokym rizikom
trombézy...).

3. Antiagregacnu (antitrombocytovu) - je
tiez sucastou antitrombotickej lieCby, ktora ve-
die k porueniu primarnej hemostatickej ztky,
resp. agregatu trombocytov (kyselina acetylo-
salicylova (ASA), ticlopidin, clopidogrel, indo-
bufén...).

4. Substituénu - spoCiva v ndhrade zni-
Zeného inhibitora krvného zrézania (AT Ill,
PC).

Zaver

Poruchy hemostazy su mnohokrat spo-
jené so zévaznymi az trvalymi klinickymi nas-
ledkami, preto najddlezitejia v starostlivosti
o pacienta je prevencia, ktora spociva vo v¢as-
nej diagnostike tychto porich a v depistézi.
Prinosom méze byt spolupraca vSetkych zd-
Castnenych pri vyhladavani, evidencii, terapii
a prevencii pacientov s poruchou hemostazy.
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