HEMOSTALZA

Zespot procesow majgcych na celu utrzymanie
krwi w stanie ptynnym w tozysku naczyniowym,

a w przypadku uszkodzenia naczynia
zapobieganiu wynaczynienia poprzez utworzenie
skrzepu



Powtdrzenie podstawowych
wiadomosci z zakresu
hemostazy

e Efapy hemostazy, mechanizmy
zapewniajgce ptynnosc krwi krgzace,
naturalne mechanizmy chronigce
porzed zakrzepicq, kaskada krzepniecia



Powtorzenie wiadomosci z zakresu
podstawowych badan vkiadu
krzepniecia i fibrynolizy

1. Czas krwawienia

2. Liczba ptytek krwi

3. Czas protrombinowy (PT)

4. Czas czesciowe] tromboplastyny po aktywacji (APTT)

1. Stezenie dimeréw D 1 FDP
2. Stezenie fibrynogenu



Inne testy uktadu krzepniecia

Czas trombinowy (TT) - miara aktywnosci
filbrynogenu

Aktywnosc¢ poszczegdlnych czynnikow krzepniecia
Stezenie inhibitorow czynnikdw krzepniecia (w
jedn. Bethesda)

Badania funkcji ptytek

Pozostate - specjalistyczne



ZABURZENIA HEMOSTAZY

» Skazy krwotoczne

» /akrzepica (zylna, tetnicza)



ZABURZENIA HEMOSTAZY
-skazy krwotoczne

» Skazy naczyniowe
» Skazy ptytkowe

» Skazy osoczowe



SKAZY NACZYNIOWE

 Nabyta lub wrodzona wado
naczyn krwionosnych lub
uszkodzenie sciany naczyniowej

» Objawia sie pojawianiem ptaskich
lub grudkowych wykwitdw na
skorze lub btonach Sluzowych



Podziat skaz naczyniowych

e Wrodzone

- Wrodzona naczyniakowatosc¢ (chorobo
Rendu, Oslera i Webera)

> Plamice we wrodzonych chorobach tkanki
tgcznej (zespot Marfana, zespodt Ehlersa i
Danlosa, wrodzona tamliwosc kosci)




Podziat skaz naczyniowych

» Nabyte

> Plamice spowodowane zaburzeniami budowy
sciany (starcza, w dysproteinamiach,
awitaminozie C)

> Plamica spowodowana uszkodzeniem sciany
naczyniowe| (urazy mechaniczne,
promieniowanie UV, alergie, zakazeniq)

> Plamice zwigzane ze zwiekszonym cisnieniem
zylnym

> Plamice w przebiegu nieinfekcyjnych zapalen
Nnaczyn

o Zapalenie naczyn zwigzane z przeciwciatami IgA



/Qpalenie haczyn zwigzane z
IgA
- Plamica Schonleina i

Henexalielokoto 2-3 tygodni po infekcii
(wirusoweyj (¢)
» Objawy: osutka plamista, objawy
stfawowe, objawy ze strony przewodu
pokarmowego, nerek

« W matych naczyniach ztogi gtownie
IgA
» Najczescie] samoistnie ustepuje



SKAZY OSOCZOWE

» Wrodzone (wrodzony niedobor
czynnika krzepniecia, choroba von
Willebranda)

» Nabyte (z niedoboru witaminy K, w
chorobach wagtroby, DIC,
przeciwciata przeciw czynnikom
krzepniecia)



SKAZY OSOCLZOWE

» Wrodzone
- Choroba von Willebranda
- Hemofilia A (wrodzony niedobdr czyn. Vi)
- Hemofilia B (wrodzony niedobdr czyn. IX)

- Wrodzone niedobory innych czynnikdw
krzepniecia (fibrynogenu, protrombiny, V, VI,
X, XI, XIlI)



Hemofilia A | B

Wrodzona skaza krwotoczna spowodowand
defektem genetycznym genu czynnika VIl
(A) / IX (B) znajdujgcych sie na diugim
ramieniu chromosomu X; dziedziczond
recesywnie

» Hemofilia A - zmniejszenie aktywnosci
czynnika VIl w osoczu

Czestosc wystepowania — ok. 7 / 100 tys.

« Hemofilia B - zmniejszenie aktywnosci
czynnika IX w osoczu (choroba Christmasa)

CzestosC wystepowania — ok.1 / 100 tys.



Hemofilia A1 B

Postac
- Ciezka (<1% normy aktywnosci
czynnika

- Umiarkowana (1-5% aktywnosci
czynnika)

- tagodna (5-49% aktywnosci
czynnika)



Hemofilia A1 B

» Objawy skazy osoczowe]j

- Poczgtek objawdw najczesciej w 2-gim roku
ZyCia

0 Sompis’me krwawienia dostawowe, do
miesni,

> Ciezkie krwawienia po urazie

- Krwiomocz, krwawienia z przewodu

pokarmowego, srodczaszkowe, z ran

operacyjnych, po ekstrakcji zebao
(opdznione)



Hemofilla — rozpoznanie

» Wywiad rodzinny (czy zawsze?)
» Objawy kliniczne
» Badania dodatkowe

> Przedtuzony APTT

> Prawidtowy PT

- Imniejszona aktywnos¢ czyn. VIl / IX



HEMOFILIA - roznicowanie

 Choroba von Willebranda

* Hemofilia nabyta

* Inne przyczyny przedtuzonego APTT przy prawidtowym PT



Hemofilia - leczenie

» Przetom XIX | XX w. - przetaczanie krwi
» Od lat 40 — przetaczanie 0soOCzo

» Osoczopochodne koncentraty
czynnika VI 11X (od lat 70-tych | 20-tych
XX wieku; w Polsce od |lat ?0-tych)

 Rekombinowane, uzyskane z hodowli
komorkowych (od 19921 1998r.)



Hemofilia - leczenie

» Leczenie domowe (dozylne)
» Leczenie objawowe (na zgdanie)

» Leczenie profilaktyczne (profilaktyko
pierwotna i wtdrna) — w Polsce od 2008
roku u dzieci do 18 r.z. postac ciezko



Hemofilia - leczenie

* Dawkowanie czyn.krzepniecia
* Leczenie krwawien:

. czyn.VIIl 20-50 IU/kg

. czyn.IX 40-80 IU/kg

. czas leczenie 1-7 dni

Leczenie profilaktyczne:
czyn.VIIl 25-40 IU/kg 3x/tydzien
czyn.IX 25-50 1U/kg 2-3x/tydzien



HEMOFILIE

» Powiktania pdzne hemofilii:
> Arfropatia hemofilowao

Profilaktyczne wstrzykniecia koncentratow od
najmtodszych lat zycia istotnie zmniejsza ryzyko
artropatii

o /Jakazenia wirusowe

restrykcyjny dobdr dawcdw, lepsze metody
eliminacji wirusow, rozwoj produktow
rekombinowanych
- Powstanie inhibitorow przeciwko czynnikom
krzepniecio



Choroba von Willebranda

» Wrodzona skaza krwotoczna spowodowana
niedoborem lub zaburzeniem funkcji czynnika
von Willebrando

* Najczestsza wrodzona skaza krwotoczna (objawowa 1/1000)
e Dziedziczona autosomalnie

 Przebieg w wiekszoscitagodny



Czynnik von Willebranda

» Syntezowany w komorkach srodbtonka |
megakariocytach; w krgzeniu wystepuje
w postaci multimerdw roznej wielkosci

» Funkcja:
- utatwia adhezje ptytek do srodbtonko
> chroni czynnik VIl przed proteolizg



Choroba von Willebranda

Podziat:
*typ 1 - ilosciowy niedobor vWT (niewielki)

otypie 2: anomalie struktury i funkcji vWf
°typ 2A, typ 2B, typ 2M, typ 2N

*typ 3 —ilosciowy niedobor vWT (znaczny)



Choroba von Willebranda

» Wywiad rodzinny

» Objawy kliniczne — nasilenie w zaleznosci
od typu

> nawracajgce krwotoki z nosa, krwawienia z
dzigset, tatwe siniaczenie, przedtuzone
krwawienia z ran skory; przedtuzajgce sie
krwawienia miesigczkowe, nadmierne
krwawienia po zabiegach chirurgicznych,
ekstrakcji zebodw

> krwawienia z przewodu pokarmowego,
samoistne krwawienia do stawdw i miesni



Choroba von Willebrandto

» Badania laboratoryjne:

- Wydtuzony czas krwawienia
- Wydtuzony APTT

- UpoSledzona agregacja ptytek
- Imniejszone stezenie VWF i aktywnos¢ vWEF
> Imniejszona aktywnosc czynnika VI



CHOROBA VON WILLEBRANDA

s Typ1 e Skazatagodna lub

. . miarkowan
e Dziedziczona autosomalne umiarkowana

dominujace
* Leczenie:
> desmopresyna (DDAVP)
> koncentraty VIII-vWf
o kwas traneksamowy (Exacyl)

e 75% wszystkich
przypadkow ch. vWf

* tagodny ilosciowy niedobor
vWi



Desmopresyna (DDAVP)

» Syntetyczna pochodna wazopresyny
» Zwieksza uwalnianie vWf i cz. VIIl ze srodbtonkow

* Podawana iv.; (donosowo)



CHOROBA VON WILLEBRANDA

* Typ3 » Ciezki przebieg kliniczny
* Najrzadszy e Leczenie: koncentraty VIII-
vWi

e Znaczny ilosciowy
niedobor vWf



CHOROBA VON WILLEBRANDA

* Typ 2A (25% przypadkow)
o defekt uwalniania vWf z

komorki lub nadmierna
proteoliza

* Typ 2M (poj. przypadki)

e Skazatagodna lub
umiarkowana

i | o Leczenie:
o Ibpc;yv\;;nkowactwo vWf do GP > DDAVP
D > VII-vWH,

e Typ 2N

> 4 zdolnoé¢ vWf do wigzania
cz.VIlI (tzw. pseudohemofilia)



CHOROBA VON WILLEBRANDA

e Typ 2B (5% przypadkdw) ¢ Skazatagodnalub umiarkowana

» T powinowactwo vWfdo  * tagodna matoptytkowosc

ptytek
o Leczenie: VIII-vWf

* Roznicowanie z pseudo
chorobg von Willebranda  Przeciwwskazana DDAVP !!
(typ ptytkowy ch.vW)



Skazy osoczowe - Inne
preparaty

o Osoczopochodne koncentraty
czynnikdw krzepniecia (VIlI, IX, VII+vWf)

» Krioprecypitat

» Desmopresyna (DDAVP —Minirin)

o Kwas franeksamowy

» Koncentrat zespotu protrombiny (FEIBA)

« Rekombinowany aktywowany czynnik
Vila (NovoSeven)



NABYTE SKAZY OSOCZOWE

« niedobdr witaminy K

* W chorobach wqgtroby

* rozsiane krzepniecie
wewngtirznaczyniowe

« nabyte niedobory czynnikdw
krzepniecio



Nabyte skazy osoczowe

Niedobor witaminy K
(niedobdr czynnikdw I, VII, IX, X)

Przyczyny

Uposledzone wytwarzanie (brak flory bakteryjnej w
przewodzie pokarmowym)

Uposledzone wchtanianie w przewodzie
pokarmowym (zespot uposledzonego
wchtaniania, brak wydz. zotci)

Uposledzone wykorzystanie (stosowanie
doustnych antykoagulantow)



Niedobor witaminy K

Badania laboratoryjne
Przedtuzony czas profrombinowy
Prawidtowy lub przedtuzony aP

Prawidtowy czas trombinowy | czas
krwawienia




Skaza osoczowa w chorobach
wagtroby patomechanizm

Spadek produkcji czynnikdw prokagulacyjnych:
fibrynogen, protrombina, czynniki: V, VII, IX, X, XI, XII, XIl|

Nieprawidtowe oczyszczanie surowicy

z monomerow fibryny oraz czynnikdw degradacii filbrynogenu
(FDP)

aktywowanych czynnikow krzepniecia (IXa, Xa, Xla)
aktywowatorow plasminogenu

/wiekszona utrata czynnikdw krzepniecia
DIC

Lokalne wykrzepianie wywotane martwicg komorek wgtroby

Matoptytkowosc i nieprawidtowa funkcja ptytek (splenomegalia)



Skazy osoczowe w chorobach
watroby

Badania laboratoryjne:

Przedtuzony czas protrombinowy
/mniejszona aktywnos¢ czynnika cz. Vi VI

Matoptytkowose



Skazy osoczowe nabyte - leczenie

Niedobor witaminy K
Witamina Kim /iv 10-20 mg/d
Niedobor witaminy K - ciezkie krwawienie:
Witamina K iv
FFP 10-15 ml/kg
Choroby wqgtroby
Witamina K
Choroby watroby i ciezkie krwawienie
FFP
Koncentrat kompleksu protrombiny (FEIBA)
Przedawkowanie acenokumarolu

Wstrzymanie podawanie antykoagulanta na 1-2 dni i zmniejszenie
dawki leku
- Podanie witaminy K przy umiarkowanym krwawieniu

Podanie FFP lub koncentratu kompleksu protrombiny



Nabyte niedobory czynnikdw
krzepniecida

Patologiczne inhibitory czynnikdw krzepniecia
Inhibitor cz. VII, VI, IX, vVWF

Nabyty niedobdr czynnika von Willebranda



Nabyty zespdt von
Willelbbrando

o /mniejszenie aktywnosci cz.vW w przebiegu
roznych chordb i standw klinicznych, jak:
> Limfo- 1 mieloproliferacje
- Choroby autoimmunologiczne
- Niedoczynnosc¢ tarczycy
- Nowotwory ztosliwe

- Wady zastawkowe serca (zwezenie ujscia
aortalnego)

» Mechanizmy powstania: absorbcja multimerdow na
powierzchni patologicznych komaorek, tworzenie
kompleksdw z biatkami osocza, wzmozonad
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Nabyta hemofilio

Obecnosc autoprzeciwciat przeciwko
czynnikowi krzepniecia (najczescie;
przeciwko czynnikowi V)

Leczenie

leczenie Immunosupresyjne (sterydy, inne leki)
plasmafereza, duze dawki immunoglobulin
aktywowany czynnik VI



Rozsiane krzepniecie
wewnaqtrznaczyniowe

(DIC)

Uogdlniona aktywacja procesu krzepniecia krwi w wyniku
ktorej dochodzi do:
« mnogich zakrzepow w mikrokrgzeniu i uszkodzenia
narzgdow (nerki, wgtrobal)
« zuzycie ptytek, fibrynogenu i innych czynnikow
krzepniecia — skaza krwotoczna ze zuzycid

Lespot zakrzepowo-krwotoczny - wtorny do roznych chordb
| standw klinicznych



Stany kliniczne w przebiegu ktérych moze
rozwingc sie DIC

Posocznica /ciezka infekcja (wszystkie drobnoustroje)
Rozlegte urazy
Uszkodzenie narzadu (np. ostre zapalenie trzustki)

Powiktfania pO’fOiniCZG (np. zator ptynem owodniowym, tozysko
przodujace, cigza obumarta, septyczne poronienie)

* Malformacje naczyniowe (np. duze tetniaki, tetniak rozwarstwiajacy aorty, protezy
naczyniowe)

Hemoliza wewngtrznaczyniowa
Nowotwory ztosliwe
Inne: reakcje poprzetoczeniowe, ukgszenie przez weza,



Przebieg DIC

* Ostry - niedokrwienne uszkodzenie narzgddéw + objawy skazy

* Przewlekty — bez cech niedokrwienia narzagddéw, niezbyt nasilone
objawy skazy



OSTRY DIC - OBRAZ KLINICZNY

Krwawienie (wybroczyny, krwawienie z ran, krwawienie z
wktuc dozylnych, z p. pokarmowego, do OUN,
krwawienie z tracheostomii, do jam ciata)

Ostra niewydolnosc nerek u 25-40% (mikrozakrzepy w
naczyniach nerkowych, spadek cisnienia, ostra martwica
cewek nerkowych)

Uszkodzenie watroby — u 19%

Powiktania pulmonologiczne —u 16%

Zajecie OUN —u 2% (drgawki, spigczka objawy ogniskowe,
krwawienie do OUN szczegolnie czeste w M3 (u 40%)



PRZEWLEKLY DIC — OBRAZ KLINICZNY

Pacjenci czesto bezobjawowi
Powiktania zakrzepowe:
Zylne: zakrzepica zyt konczyn dolnych

Wedrujgce zapalenie zyt powierzchownych (zsp.
Trousseau)

Tetnicze: w obrebie konczyn, naczyn nerkowych, OUN
Rzadko krwawienia, gt. sluzowkowe



DIC - badania laboratoryjne

Matoptytkowosc
Przedtuzone czasy: APTT, PT

/mniejszone stezenie fibrynogenu w
OSOCZU

/wiekszone stezenie produktow
degradacii fibryny (dimery D)

/mnigejszone stezenie innych czynnikdw
krzepniecio



Algorytm rozpoznania ostrego DIC

1. Obecnosc¢ choroby mogacej indukowac¢ DIC

2. Kryteria laboratoryjne

LICZBA PLYTEK KRWI (/ml)

ZWIEKSZONE STEZENIE
MARKEROW DEGRADACJI
FIBRYNY

PRZEDLUZONY CZAS
PROTROMBINOWY POWYZEJ
GORNEJ GRANICY NORMY

STEZENIE FIBRYNOGENU (g/l)

ROZPOZNANIE CZYNNEGO DIC

<50000
>50000, ale <100000
>100000

dimer D >4 mg/ml
dimer D >0,39 mg/mi
dimer D <0,39 mg/mi

0>6S
0>3s,ale<bs
0<3s

<1,0
>1,0

oOrnN OoOrnN oOrnN

Oor




OSTRY czy PRZEWLEKLY DIC?

WSKAZNIK OSTRY DIC PRZEWLEKLY DIC
Liczba plytek obnizona N lub V¥
PT wydiuzony N
APTT wydiuzony N
TT wydiuzony N lub V¥
Fibrynogen obnizony N lub
FDP podwyzszone N lub A
D-Dimery obecne N




Ostry DIC - leczenie

Leczenie choroby podstawowej !l

Leczenie substytucyjne
—Przetaczenie KKCz, KKP

—Jesli fibrynogen < 1g/1 + skaza —FFP (15-
30ml/kg m.c. co 12-24h), krioprecypitat (1-2
opakowania /10 kg m.c. co 24h), koncentrat
fibrynogenu (20-40mg/kg m.c.)

Heparyna ¢¢
Aktywowane biatko C (Drofrekogin Alfa) ¢¢



