Ziskane poruchy hemostazy



Rozdéeleni ziskanych poruch hemostazy

« podle jednotlivych systému krevniho srazeni
— trombocytarni
— plazmaticky system
* podle funkéniho dopadu
— hyper-
— hypo-
— kombinace
* podle mechanismu vzniku
— Imunopatologicke (protilatkove)
— konzumpcni
— hypoprodukcni
— hyperprodukcni
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* purpura
— senilis
— steroidni
» Schonlein-Henochova purpura, vaskulitidy
* endogenni toxémie (uremie, sepse)
* nedostatek vitaminu - skorbut

Neni laboratorni diagnostika krome R-L testu a DK

klinickeé vysetreni — morfologie krvacivych projevu




Ziskané poruchy trombocytu

» porucha funkce
* trombocytoza

» trombocytopenie

— Imunologicke
* ITP
« aloimunni (novorozenecka, potransfuzni)
e HIT
» antifosfolipidovy syndrom

— neimunologicke priciny
* porucha tvorby — toxicke, infekce, leky, TU, deficit AF, B12

« zvysSena spotreba - DIC, TTP, HUS, MAHA, HELLP,
Kassabach-Merritt syndrom

* porucha rozdeleni - hypersplenismus, hypertermie




Ziskané trombocytopatie

polekove
— zamerne
* ASA — inhibice COX
« ticlopidin, clopidogrel — inhibice ADP indukované agregace
« abciximab — blok GP llb/llla
— Jako nezadouci ucinky
« antirevmatika
uremie — akumulace guanidinsukcinolove kyseliny

— porucha adheze, agregace | metabolismu
paraprotein (lymfoprolifrace)

myeloproliferace — tvorba hypofunkcnich
trombocytu, sek. vWCh




Ziskane trombocytozy

* reaktivne:
— infekty, nadory, zanety, stres
— pri sideropenii
— po splenektomii
— nasledkem krvaceni

» esencialni trombocytemie:
— klonalni myeloproliferace

» doprovazi i ostatni myeloproliferace:
— CML, myelofibrozu, polycytémii vera




Idiopaticka trombocytopenicka purpura (ITP)
Morbus Werlhofi

« zpusobena autoprotilatkami
 casto vlivem virozy
 ve dreni vétSinou hyperplazie megakaryocytu
— protilatky vSak mohou byt i proti megakaryocytum
» forma:
— akutni:
* imunokomplexy virus+protilatka s vazbou na trombocyty
* U deti
* neprechazi do chronicke
— chronicka
« protilatky pfimo proti trombocytum
 |lecba: kortikoidy, imunoglobuliny, splenektomie, jina
Imunosuprese




Heparinem indukovana trombocytopenie HIT

HIT —typ I:
 pfimy proagregacni efekt heparinu, trombocyty >100x109/
HIT - typ Il

« komplex heparin-PF4-protilatka reaguje s destiCkovym Fc
receptorem a vyvola uvolnovaci reakci

» predpoklada se, ze se jedna o genetickou odchylku Fcg-lla
destickového receptoru

— ,high responder” - histidin v pozici 131- vysoke riziko HIT
— ,Jow responder” - arginin v pozici 131

« vyskyt 4. - 15. den po nasazeni heparinu

« pocet trombo ¢asto < 60 x109/I

« dulezitéjsi je relativni pokles - 0 50% HIT 2 vysoce
pravdepodbne

* U 50% nemocnych paradoxni trombozy - oznacovano HITT

~u




HIT - typ 2 — diagnostika a IéCba

 |aboratorne (+ klinicky vyloucCeni jiné priciny, event. trombdza):
— pokles trombocytu - 0 50%
— agregace trombo - nizka senzitivita, vysoka specifita
— ELISA pro komplex heparin-PF4 protilatky
— nejvhodné;jsi sledov. uvolneni 14C-serotoninu
— cytoflowmetrie - IgG/M asociovane s trombo
»- Vysoka senzitivita, nizka specifita
— HIPA - heparinem indukovana aktivace destiCek
* |écCba:
— zkfizena reaktivita mezi UFH a LMWH udavana i ve vice nez
60%; nejnizsi je udavana u Fragminu (cca 25%)
— Refludan (inhibitor lla), Arixtra (oligosacharid s anti-Xa)




Alogenni imunologicke trombocytopenie

* novorozenecka trombocytopenie
— matka tvori protilatky proti destickam plodu

— vetsinou anti-HPA1a (2-3% populace je HPA1a
negativni, 10% z nich vytvari protilatky)
— |lécba: imunoglobuliny + matciny trombocyty
(promyté a ozarene)
» potransfuzni purpura
— asi tyden po transfuzi
— lécba: imunoglobuliny




Neimunologickée trombocytopenie ze zvysene
spotreby (trombhemoragicke)

MAHA = mikroangiopatické hemolytické anemie
o TTP — deficit ADAMTS 13

— Casto vlivem protilatek, I1éku, infekci, vrozeny defekt

— HMW multimery vWEF aktivuji trombocyty » agregace

— anemie, trombocytopenie, poskozeni ledvin, CNS, teplota
— léCba plazmaferezami, imunosupresi

« HUS — poskozeni endotelu imunokomplexy
— u deéti v dusledku poskozeni toxinem E. coli s prujmem
— anemie, trombocytopenie, poskozeni ledvin

« HELLP — hemolysis, elevated liver, low platelets
— v gravidité poSkozeni endotelu v jatrech (bolesti)

« DIC — konzumpce i koagulaénich faktoru
« Kassabach-Merrittové sy — DIC pri velkem hemangiomu




Terapie trombocytopatii / penii

 Trombokoncentrat:
<10 x10°/1
<20 x 10° /I - rychly pokles, jina rizika
<50 x 10° /| - operace, krvacejici, AML M3
<80-100x 10°/1 - operace CNS, ocCni

 KI: TTP, HUS, HIT I

» zohlednit: - koagulogram (fibrinogen)
- je-li trombocytopatie
- klin. stav - krvaceni
- rychlost poklesu




Ziskane plazmaticke poruchy

jaterni choroby

uremie

nadory

nedostatek K vitaminu (+ kumariny)
antikoagulacni lecba UFH + LMWH
monoklonalni paraprotein
hormonalni antikoncepce

sepse

DIC

APS (LA, ACLA)

ziskane specificke inhibitory (nejcasteji iIFVIII)




Jaterni postizeni

porucha syntézy plazmatickych faktoru

tvorba abnormalnich proteinu

soucasne hypersplenismus — pancytopenie

L PT, tfibrinogen, | AT lll, | trombocyty (leu, Hb), 1t MCV
porucha monocyto-makrofagoveho systemu jater
aktivace fibrinolyzy

casto chronicky DIC

vzacne ziskané inhibitory




Urémie

e predevsim porucha primarni hemostazy
— funkce a metabolismu trombo
— metabolismu endotelu (1 PGI,,NO)
— Interakce trombo - cevni stena
— retrakce
— cevni abnormity - angiodysplazie
« porucha plazmatickych faktoru
— 1 FVII, fbg, AT
- | PC, PS
— | fibrinolyticke aktivity




Malignity

porucha cevni steny (infiltrace nadorem, hyperviskozita a
leukostaza)

trombocytopenie (infiltrace drene, IéCba, infekce,
hypersplenismus, DIC), trpatie

chronicky DIC (parakoagulacni aktivita nadorovych bunek)
— TF: pritomen na vetsine nadorovych buneék,
* nasledkem aktivace leukocyty exprimuji TF
— uvolAuji ruzné enzymy s koagulacni aktivitou
— MAHA
defekt plazm. faktoru (infiltrace jater)

aktivace fibrinolyzy (proteolyticka aktivita nadorovych bunek)




Nedostatek K vitaminu

nezbytny pro tvorbu funkénich koagulacnich faktoru:
— I, VII, IX, X

— PC, PS, PZ

laboratorne patol. PT, nasledne 1 aPTT

fyziologicky u novorozencu

zamerne pri lecbe kumariny

nechtene:

— pri ATB IéCbe, parenteralni vyzive, obstrukcni ikterus, malabsorpce
lecba:

— Kvitamin

— koncentrat faktord protrombinového komplexu, CZP




Vliiv heparinu

* nejCasteji arteficialné nasledkem proplachu vendznich
katetru heparinovou zatkou:

— odber z kanyly
— odber z venepunkce, ale po proplachu hepar. zatkou
* 11 trombinovy cas, t aPTT, N reptilazovy Cas
 terapie trombozy —prodlouzeni aPTT 1,5-2,5 (2-3x)
— anti-lla 0,2-0,4 j/ml - anti-Xa 0,35-0,7 j/ml
LMWH:

— pouze nekdy t aPTT pri terapeutickem davkovani
— anti-Xa (odber za 3-4 h. od aplikace s.c.):

* 0,2-0,4 j/ml - profylaxe

* 0,5-1,0 j/ml - terapie




Monoklonalni protein

vaze se na trombocyty, plazmaticke faktory
interferuje s vazbou trombocyt-endotel
vzacne jako amyloid — sek. defekt FX
chovani protilatek s naslednou inhibici funkce
iInhibice formace fibrinu

hyperviskozita




Vliiv gravidity:
Vv PS
N Fbq, FVII, FVIII, vWF, FIX, FXII, PAI

Viiv HAK:
MNFbg, FVII, FVII, vWF, FIX, FXIl, Fll, X, XI
Vv PS, AT Il

Viiv fyz. | psych. stresu:
MNFbqg, FVII, FVIII, vWF
MPA
Va2AP, Plg




™
()

Viiv zanetu

Fbg, FV, FVII, FVIIl, vVWF
a1AT, PAI, tPA, a2MG, Plg

Viiv sepse

poskozeni endotelu

aktivace monocytu a granulocytu, exprese TF

prima aktivace trombocytu

rozvoj DIC

| fibrinogen, prokoagulaénich faktoru a inhibitoru
* | trombocyty




Hyperkoagulacni ziskané poruchy

 defekt inhibitoru (AT, PC, PS, APCR)
« zvyseni FVIII, fibrinogenu

» zvyseni PAI - 1

* hyperhomocysteinemie



Imunitne podminené poruchy hemostazy

* bezné - vysoka prevalence a incidence
* krvacive, trombotické, asymptomatickée
* mnohocCetny mechanizmus vzniku

* ruzné cilové struktury - proteiny, lipidy,
uhlicitany, leky

» diagnostika komplexni a obtizna



Imunitne podminené poruchy hemostazy

Cilova struktura:
* bunky
— hlavne bunky endotelu

— krevni elementy
— bunky jater

* humoralni - predevsim plazmatické faktory




Ziskané inhibitory koagulac¢nich faktoru

Nespecifické

B bez vazby na konkrétni koagulacni faktor
- lupus antikoagulans

- fibrin / fibrinogen degradacni produkty

- monoklonalni protilatky




Ziskané inhibitory koagulaénich faktoru

Specifické

B vazba na jednotlivée koagulacni faktory
- neutralizujici - vazba na funkcni misto

- non-neutralizujici - odstraneni CIK

FVIII, FIX

vWF

FV, FII

FVII, FX, FXI, FXIII

g T I O




Imunitne podminéené poruchy hemostazy

* bézne - antifosfolipidove protilatky,
gamapatie, ITP, HIT

» vzacneé - inhibitory FVIII, IX, V, ostatni
faktory, protilatky proti hovezimu trombinu,
ziskana von Willebrandova choroba,

amyloid




Imunitne podminené poruchy hemostazy

Laboratorne zjistujeme:

» prodlouzeni casu koagulacnich testu
 snizeni aktivity ¢i koncentrace faktoru
» pozitivhi smé&sné testy (aPTT, PT, TC)

— krouzici antikoagulans: smesny test pred a po
inkubaci 2 h. v pomeéeru PPP P/N 1/4, 1/1, 4/1

* snizeni Ci alterovana funkce trombocytu




Protilatky proti faktoru VIl

» vetsinou lide starsi 50ti let
» autoimunni choroby, malignity, gravidita, leky,
40-50% idiopaticky
 klinicky vetsinou tezké krvaceni:
—do podkozi a svalu
— ze sliznic, pourazove, do CNS
— 8-22% mortalita




Protilatky proti faktoru VIl

B [aboratorni diagnostika:
B izolovane 1 aPTT
B smesny test
B krouzici antikoagulans (inkubace)
B dif. dg. lupus antikoagulans

B arteficialni snizeni faktoru vysetrovanych
na bazi aPTT




Protilatky proti faktoru VIl

» |écba krvaceni:
— FEIBA, rFVIla (NovoSeven), (DDAVP)
— vysoke davky FVIII <5 BU/ml

* po predchozi plazmafereze

» eradikace inhibitoru:
— imunosuprese (KS+CFS, CSA), imunoglobuliny
— plazmaferéza s imunoadsorpci




Kazuistika - pacient C. | - koagulacni nalezy

B - Fbg 5,37 -PT 1,01 INR -aPTT 2,37 R -TC 12,4

B doba krvaceni Duke 180 s
B krouzici antikoagulans na bazi aPTT:

inkubace pred
pacient 98,3 s
normal 35,6 s
P/IN=4/1 64,8 s
1/1 51,6 s
1/4 43,6 s

po

101,9 s
39,7 s
91,6 s
76,2 s
62,9 s

m-F VI:C0,1% -inhibitor F ViIl 112 B.U. / mi
B lupus antikoagulans — konfirm. test PNP hran. poz.




Kazuistika - pacient C. |
vysetreni lupus antikoagulans

B kaolin. cas > 300 s, smesny test 270 s

B dRVVT 1,05R

HmTTIT1:1001,16 R (norma 0,8 - 1,3)
1:1000 1,25 R (norma 0,8 - 1,3)

B smeésny test aPTT 1,61 R

B LAC index 18, 76 (norma <15)

B aPTT - PNP 7,1 s (norma <10)

B FR - PNP 19,8 s (horma <8)




Kazuistika - pacient C. Il koagulacni nalezy

m - Fbg 4,82 -PT0,87INR -TC18s
m-aPTT 2,45R (FS actin 2,41 R)
B krouzici antikoagulans na bazi aPTT:

inkubace pred po

pacient 88,8 s 96,1 s

normal 32,6 s 35,0s

P/IN=4/1 59,6 s 83,8 s
1/1 44,0 s 70,7 s
1/4 36,3 s 51,5 s

H-F VII:C 0,5% - inhibitor F VIIl 12 B.U. / ml

H-FIX:C120% -F XI:C 93% - F XII:C 96%

B lupus antikoagulans — konfirm. test PNP hran. poz.




Kazuistika - pacient C. li
vysetreni lupus antikoagulans

B kaolin. cas > 300 s
B dRVVT 1,08 R
mTTIT 1:100 0,76 R (norma 0,8 - 1,3)
1:1000 0,79 R (norma 0,8 - 1,3)
B smeésny test aPTT 1,19 R, po inkubaci 1,88 R
B LAC index 8,7 (horma <15), po inkubaci 39,3 s
B aPTT - PNP 3,7 s (norma <10)
B FR - PNP 18 s (horma <8)




Kazuistika — pacient c. llI
koagulacni nalezy - F XII:C

16.12. |iFVII 32 BU/ml [FVIII:C 0,3%
aPTT PTT Autom. |2,37 R FS Actin [2,36 R
F XII:C |PTT Autom. |27 % FS Actin  [29 %
diluce 1:5 1:10 1:20 1:40
FXII:C |20 % 14 % 16 % 24 %
2. 2. iFVIII 0,0 BU/ml | FVIII:C 80%
aPTT PTT Autom. [1,44 R

F XII:C |PTT Autom. |47 % FS Actin |38 %
diluce 1:5 1:10 1:20 1:40
FXII:C |30% 28 % 20 % 24 %




Protilatky proti fibrinogenu

 allo- po substituci

* nizka hladina auto- se vyskytuje bezne

* u tehotnych, u patol. gravidit titr 1

v prubéhu infekci, autoimunnich chorob, hepatopatii
 klinicky neme, ale | krvaceni Ci trombozy

« 1 TC, PT, aPTT, reptil. &as

« smésny test na bazi TC




Protilatky proti faktoru V

auto-/allo-/xeno-
velmi vzacne pri lécbé vrozeneho deficitu

bez znameé priciny, po operacich, podavani ATB,
nadorova onemocneni

LI A AN |

hematurie
raPTT, PT

|éEba obtizna - CZP, PCC, trombocytové koncentraty,
rFVlla;

— plazmaferéza kombinovana s imunosupresi,
mimotelni iImmunoadsorpce




Protilatky proti Fll, V

Xenoprotilatky

»predevsim proti fibrinovym lepidlum

»>tridy IgG 1 IgM

»proti trombinu, FV, ale | tkanovemu faktoru
»asymptomaticky | krvaceni i trombozy
»>1TC, aPTT, PT, v normé reptil. as

>lécba: - PCC, CZP,

- plazmaferéza kombinovana s imunosupresi,
mimotelni iImmunoadsorpce




Fibrin glue syndrom

fibrinova lepidla obsahovala hovezi FlI

vznikaji xenoprotilatky proti FIl a FV (kontaminuje
FIl)

laboratorne: prodlouzeni TT pri testovani s
pouzitim hoveziho trombinu, kde neni zkrizena
reaktivita test se normalizuje pri pouziti humanniho
trombinu

AL AN 4 N4

opakovanem uziti




Ziskany inhibitor F Il

B nejcasteji proti hovezimu trombinu
- nutnost vy3etfeni TC lidskym trombinem
M izolovany proti lidskemu trombinu
- krvacivy stav, kdy je koagulogram v norme
- nutnost vysetieni TC lidskym trombinem
- monoklonalni gamapatie

- lupus antikoagulans




Heparin-like antikoagulans

. 1t TC, koriguje se
— protamin sulfatem
— toluidinovou modri
— heparinazou
« u malignit, po Ié€bé nadoru nadledvin suraminem
— Inhibuje enzymy degradujici glykosaminoglykany
— obdobne u hepatopatii | degradace, 1 uvolneni
* |éCba — protamin sulfat




Protilatky proti koag. faktorum

FIX (obdobne projevy jako u iFVIII, ale vzacnejsi)

— U autoim. chorob, po porodu, malignity
— Kklinicky: vetsinou tezke krvacive projevy

FVII - allo-/auto- bronchogenni Ca

FX - auto - amyloidoza, virove infekce DCD vcetne TBC,;
vazba na IéCbu erytromycinem; u nadoru; ¢asto prechodné

klinicky mohou byt tezke krvacivé projevy, po lecbe i
trombotické projevy




Protilatky proti koag. faktorum

« EXI - allo- ¢asté u vrozenych defektu
— auto- u autoimunnich chorob
— klinicky spise krvacive projevy
» FXII - auto- velmi vzacne - SLE; fenothiazin,
chlorpormazin, prokainamid
— klinicky vetsinou neme
« EXIII - auto-/allo- u vrozeného defektu XIl|
— po lzoniazidu, prokainamidu
— inhibice aktivace FXIlI, polymerace fibrinu
 vazbou na FXIII Ci na fibrinogen
— klinicky - sklon k tezkemu krvaceni
— lécba koncentrat FXII|




Protilatky proti vWF

allo- u vWch

auto- vzacnejsi

obvykle navazany na velké multimery a zpusobuji funkcni
defekt nebo zvysenou clearence

lymfoproliferace, monoklonalni gamapatie, autoimunni
choroby, nadory,

smesne testy na vVWF:RCo, vWF:Ag vetsinou negativni
klinicky - néme, krvaceni

lecba krvaceni: - FVIII, rFVlla,

— Imunosuprese, imunoglobuliny, plazmaferéza




Antifosfolipidove protilatky

 protilatky fosfolipid-dependentni
* heterogenni skupina autoprotilatek
namirenych proti makromolekularnim

proteinum vazanym na negativné nabite,
vetsinou fosfolipidové povrchy




Antifosfolipidove protilatky —
mechanismus ucinku

* Inhibice:

— uvolnéni prostacyklinu z endotelu a trombocytu

— aktivace proteinu C

* prostrednictvim inhibice trombomodulinu

— aktivace AT lll potencovane heparan sulfatem

— aktivace fibrinolyzy komplexem prekalikren+F XI|
e potenciace:

— aktivace trombocytu

— tvorby FXa na povrchu trombocytu




Antifosfolipidovy syndrom
klinicka kriteria
Trombodzy:.

* jedna a vice arterialni a/nebo venozni
tromboza

» tromboza malych cév v jakekoli tkani Ci
organu prokazana zretelne klinicky, UZ
vysetrenim metodou dle Dopplera nebo
histopatologicky (bez znamek zanetlivych
Zmen v cevni stene)

* ne povrchove tromboflebitidy




Antifosfolipidovy syndrom
klinicka kriteria

Poruchy tehotenstvi:

» tfi a vice naslednych samovolnych potratu pred
10. tydnem gestace (vylouceni jinych pricin)

* jedno a vice umrti morfologicky normalniho
plodu (dokumentovano sonograficky nebo
primym vysetrenim) po 10. tydnu gestace

* jedno a vice predcasnych narozeni (34. tyden a

drive) zdravého novorozence pri tezke
preeklampsii nebo tezke insuficienci placenty




Antifosfolipidovy syndrom
laboratorni kriteria

Antikardiolipinové protilatky (ACLA):

* 1gG a/nebo IgM isotypu jsou pritomny ve strednim
nebo vysokem titru (> 40 j/ml nebo > 99. percentil)

anti-3-glykoprotein |

* 1gG a/nebo IgM isotypu zavislych ACLA protilatek
> 99. percentil

* Jsou pritomny dva a vicekrat v odstupu 12 a vice
tydnu
* Jsou vySetreny standardizovanym typem ELISA




Antifosfolipidovy syndrom
laboratorni kriteria

Lupus antikoagulans:

* prokazan dva a vicekrat v Casovem odstupu 12 a vice
tydnu

« detekce je provedena dle doporuceni SSC ISTHpro
detekci lupus antikoagulants/fosfolipidove zavislych

protilatek

— prukaz prodlouzeni screeningoveho testu
— nedochazi ke korekci normalni plazmou
— zkraceni po pfidani nadbytku fosfolipidu
— vylouceni jinych poruch




Antifosfolipidovy syndrom - diagnoza

Pritomnost minimalne jednoho kriteria:
» |aboratorniho
» Kklinickeho:

— maximalni odstup 5 let od labor. kriteria



Indikace vysetreni APA

Laboratorni nalezy:

* nevyjasnene prodlouzeni koagulacniho testu zavislého
na fosfolipidech (aPTT)

* nahodne zjisteni trombocytopénie - obvykle lehkého az
stredniho stupnée
Kriteria trombofilie v osobni anamnéze:

* tromboza v mladsim veku
— Zilni pred 45. rokem veéku (vCetné novorozence)
— arterialni pred 35. rokem

* opakovane trombozy
 atypicka lokalizace tromboz
* opakovane casne ztraty plodu nebo jedna pozdni




Typy APS a terapie

Typ I (zilni) — LMWH, UFH, W

Typ Il (tepenna) - LMWH, LD UFH, ASA, W

Typ lll (CNS, retin.) — LMWH, ASA, W,
(retinalni - pentoxyphyllin)

Typ IV (kombinace) - LMWH, LD UFH, W

Typ V (aborty) - LMWH, ASA

Typ VI (bez trombozy) — nejasne (ASA, LD W),
pri dalsim riziku trombézy LMWH, LD UFH



