Poruchy krevniho srazeni

e Stavy, kdy se v disledku chybéni nebo nedostatecné
(nadbytecné) funkce nekterée z latek potrebnych pro
krevni srazeni objevuje sklon ke krvacivym nebo
trombotickym prihodam




Rozdéleni poruch krevniho srazeni

Dle dédicnosti:
e \rozené- porucha tvorby
- nedostatecna tvorba, dysproteinemie
e Ziskane- porucha tvorby
- zvyseny obrat- spotreba
- ztraty

Dle projevi:
e Hypokoagulacni poruchy — vedou ke krvacivym projevim
e Hyperkoagulacni poruchy- projevy TEN




Vrozené krvacive stavy
deleni

e cévni stena (Ehler-Danlos, Rendu-Osler)
o trombocyto-

— penie (TAR, Wiskot-Aldrich, Grey platelet sy)

— patie (Glanzmann-Nageli, Bernard- Soulier)
e plazmatické koagulace

— hemofilie

—von Willebrandova choroba

— defekty ostatnich koagulacnich faktord
— a2-antiplazmin, PAI-1, protein Z
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Vznik krvac.

Krvacive projevy

Prim.hemostaza Koagulopatie
typicke vzacne

vzacne typické

malé, mnohocetné velké a solitarni

vzacne typicke
spontanne po traumatu
vzacne typicke
perzistentni, minimalni
profuzni
iIhned odlozene




Krvacive projevy - laborator

e Pocet trombocytl, aPTT, PT, fibrinogen, (TT, ReT)
e doba krvaceni, PFA-100, vVWF:RCo

e ovéreni poctu a morfologie trombocytu
e specifické vysetreni jednotlivych faktord ¢i
trombocytarnich funkci




Frekvence hereditarnich (AR) defektt koagulacnich
faktord - homozygoti

faktor odhadovana prevalence v populaci
Fibrinogen 1:1 000000
F11 1: 2000 000
-V 1:1 000 000
o FVII 1 : 300 000 — 500 000
o FV+VIII 1: 2000 000
e FVIII (XR) 50 -80 : 1 000 000
o FIX (XR) 10 -15:1 000 000
o FX 1:1 000 000
o FXI 1 : 1 000 000 (Ashkenazi 8% heterozygoti)
o FXIII 1:1 000 000

100 -1 000 : 1 000 000

e MVW (AD)




Hemofilie — prevalence
WFH (Worlf Federation of Hemophilia) 2003:

» odhad prevalence: 105 — 160 / milion muzské populace
315 000 — 480 000 z cele populace

» data o 105 000 celosvétove:
preval. / milion  ND per capita ($) FVIIl per capita (j)

USA 51 35 400 3,4
VB 104 25 510 3,3
SRN 58 22 740 5,5
CR 80 ) 2.7
Brazilie 37 2 830 0,93

Rusko 54 2130 0,14




HEMOFILIE - vyskyt

e Sporadicky vyskyt v rodiné (25 - 30%)

— PO generace prenos pouze zenami, tj. bez
klinické manifestace

— nova mutace
e 100-160/milion muzd

e Hemofilie A (FVIII) 1/5 000 chlapcl
e Hemofilie B (FIX) 1/30 000 chlapcti




HEMOFILIE A/B - dédi¢nost

e X-recesivneé dédicna
e vazana na pohlavni chromozom X

e onemocni muzi, zeny jsou prenasecky
e jista prenasecka
— dcera hemofilika
— matka vice nez jednoho hemofilika/vice nez jedné
jisté prenasecky
— matka jednoho hemofilika + pozitivni rodinna
anamnéza




Dédicnhost hemofilie — X-recesivni
(rodokmen)
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Plsobeni FVIII a IX v koagulaéni kaskadé — TENAZA

FIX <=—— XIla
FVIIa-TF — 1 Xla

= FVIII
KX FXa

= FVa/v FV

FII > Flla

fibrinogen =——=—=> FIBRIN




Hemofilie A, B - diagnostika

* krvaceni: - 10% pri porodu (ICH)
- 50% do 1 roku (klouby, svaly)
- 70% do 1,5 roku
 aPTT (+ inhibitor FVIII )
« tezka <1% FVII [ FIX
- caste spont. krvaceni (1 x mes.)
+ stredne tézka 1 - 5% FVIII / FIX
- spont. krvaceni méne casto
* lehka 5-40% FVII/ FIX
- krvaceni potraumaticke




HEMOFILIE - diagnostika

hemofilie  m.v.Willebrand

e aPTT 1 t - N
e PT (Quick) N N
e doba krvaceni N N-11

e stanoveni FVIII VWEF, FVIII




HEMOFILIE — prenatalni diagnostika

* U tézke hemofilie predevsim

* nutnost UZV overeni delky gravidity

» odbér choriovych klku 10. — 12. tyden
* amniocentéza 14. — 16. tyden

* 40% tezke hemofilie A:

—inverze v intronu 22




Hemofilie - plazmatické koncentraty

e vysoce Cistené: > 50 j / mg
— Immunate,® Fanhdi,® Octanate,® Haemoctin®
— Immunine®, Octanine®
e monoklonalni: 2 500 j / mg
e rizika:
— priony (vCID)
e nelze béznymi metodami detekovat

e odolné na fyzikalni metody inaktivace
e nanofiltrace

— parvovirus B 19
— ockovani na hepatitis A,B, neni proti HC




Hemofilie - rekombinantni koncentraty

e 40003/ mg
e prioritneé:
— PUPs
— HCV a HIV negativni
— HIV pozitivni
— HCV pozitivni
e CR:
— Advate,® Refacto,® Benefix®
— hrazeneé pouze u alergickych reakci po pdFVIII
~30KE/1j (pdFVIII 10 K¢/ 1)
e SRN:
~0,79€/1j (pdFVIII 0,63 € / 1)

Auerswald, Haemophilia 2004
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Hemofilie — zpusoby leCcby koncentraty
Profylaxe
e primarni.
— dle veku:
e zahajeni:
— < 2 roky
— pred prvnim krvacenim do kloubd
— dle prvniho krvaceni:
e zahajeni:
— po prvnim krvaceni do kloubu
— nezavisle na veku

e sekundarni (v CR od konce 90. let)
e kratkodoba
On demand




Hemofilie - Iécba

e FVIII:C1j. / kg ~ 2% t2=12h
e FIX:C 1j./ kg~ 1% t2=18h

o deti snizeni:
—recovery o 30 - 50%

—t2 030 -50%
— rFIX | recovery, stejny t2




Hemofilie - profylaxe

e hladina faktoru > 1 - 2%
e A:FVIII 25-40j./kg 3 x tydne
e B: FIX 25 — 40 j./kg 2 x tydné
e 2 -3 X 1 vyssi spotreba (drazsi) nez lécba on demand
e pokles:
— zivot ohrozuijicich krvaceni
— krvaceni do kloubd
— klinicke i radiologické kloubni skore
e priznivy vliv na riziko vzniku inhibitoru oproti on demand
— 1 riziko iFVIII pfi expozici koncentratlim < 6—12 mésicl




Lécba hemofilie

krvaceni FVIII (%) | min. hladina intervaly délka
(operace) prvni tyden (%) podani podavani
drobné kloubnia| 30-40 | | 12-24n. 1-3 davky
sval. krvaceni
malé operace 50 — 60 30 - 50 12 h 6-10 dnd
fraktury
pokrocilé svalové | 50 — 80 30 -50 8 —12 h. 9 — 14 dnl
krvac.
velké operace | 70 — 100 50 — 70 4 —-12 h. 14-21 dnd

krvac. do CNS




Kontinualni infuze FVIII, FIX

velké operacni vykony - snizeni spotreby o0 30%

tyden 80% aktivita FVIII/IX po naredéni koncentratd

— U rekombinantnich 90 - 95% aktivity az 14 dnd

uvodni saturace na 80 - 100%

100% FVIII = 4 j / kg / hod.

80% FIX = 6j / kg / hod.

snizeni na polovinu druhy den

vysSi riziko vzniku inhibitoru
* Sharathkumar, J Thromb Haemost 2003
*Scharrer, Haemophilia 2004




HEMOFILIE - vyskyt inhibitoru

alloprotilatky
 protilatky vetsinou tridy IgG

« 1 BU/ ml =inhibice ve smési na 50%

— Bethesda jednotka
e PUP (previous untreated patient) s tézkou hemofilii A:

— median 12 ED (9 - 36), do 40-50 ED, oj. > 100 ED
— median vek veku 2 roky (1,7 — 3,3)




HEMOFILIE - chovani inhibitoru

Responder

* odpoved na
podani FVIII

 titr inhibitoru

* vyskyt

"LOW" ||High"

O/pomaly vzestup titru
vzestup titru

<5B.U./m >5B.U./ml
cca 20-50% cca 50-80%




HEMOFILIE - stanoveni inhibitoru

Metoda Bethesda Old Oxford New Oxford

FVIII norm.plazma koncentraty FVIII
Inkubace

JIRTAL® 2 hod. 1 hod. 4 hod.
definice inhibice

1 U/ml 0,5 U Fvill 0,75U Fvil 0,5 U FVII




Inhibitor — prevalence
(pocet v urcitém okamziku)

neselektovana populace hemofiliku 5 - 7%
*Wight J., Haemophilia 2003

tézka hemofilie A 8 —44%
VB, Francie (1500 tézké HA) 12 — 13%
lehka a str. tézka hemofilie A 3—-13%
hemofilie B 1,5-3%

*Textbook of Hemophilia, Blackwell Publishing 2005




Inhibitor — incidence u hemofilie A
(poCet béhem urcitého obdobi)

koncentrat n Inhibitor inhibitor Inhibitor
FVIll <2% total (%) >10BU/mlI >5BU/ml
Lusher 03 ReFacto

Gruppo 98 | Recombinate

Lusher 04 Kogenate

Lusher 91 Monoclonate

Ehrenforth 92 | pd inter.pur.

Addiego 93 | low.pur+KP

de Biasi 94 rdzne




Inhibitor — doba vzniku

 PUP s tezkou hemofilii A:
— median 12 ED (9 — 36), do 40-50 ED
— median vek veku 2 roky (1,7 — 3,3)

« PTP:
—> 100 ED <0,5-1%

*Textbook of Hemophilia, Blackwell Publishing 2005




Faktory ovlivnujici vznik inhibitoru

* Vrozeneé:
— gen. defekt (velké delece > nonsense > inv. intron 22)
— HLA (OR B7=4, A3, C7, DQA0102, DQB0602, DR15 OR=2-3)
— pozitivni rodinna anamnéza
— cernosi

e ziskané:
— typ koncentratu FVIIl (stridani pdFVIIl, rFVIII)
— prvni expozice FVIII
— zpusob aplikace (kont.inf. — on demand — profylaxe)
— imunologicka stimulace (infekce, vakcinace, IFa, kojeni)




Inhibitor — incidence / prevalence

u tezké hemofilie A
Lusher, Haemophilia 2003

« PUP-FVIII <2%, n =102, 62 mésicu sledovani, ReFacto

* incidence iFVIII 32
 low responder 16
— Tl 8
» uspesna 6
— spontanni vymizeni 8
— trvale iFVIII 2
* high responder 16
— Tl 14
» uspesna 9
— spontanni vymizeni 1
— trvale iFVIII 6
« prevalence 8

e bez inhibitoru 24




HEMOFILIE — inhibitor - 1é¢ba krvaceni

e koncentraty lidskeho FVIII (< 5 BU/ml)
e koncentraty veprového FVIII

e koncentraty aktivovanych faktort protrombinového
komplexu FEIBA 100 j/kg a 12h

e koncentrat rFVIIa NovoSeven
— 90-120 pg/kg a 2-3 h. do zastavy krvaceni
o DDAVP
e plazmaferéza (s imunoadsorpci imunoglobulint)

e koncentraty protrombin. komplexu




Imunotolerancni lecba
(ITl - immune tolerance induction

minim. ve 20% iFVIII perzistuje

IITR NAITR GITR Spain
pocet 314/ 263 326 149 42
uspéesnost 49% 72% 82% 63%
« Bonn 200j/kg/den + Feiba 200 j/ kg / den
— uspeésnost 85%

Malmo

— |APF iFVIIl <10 BU + FVIIl > 30% 10-14 D + CFS 12-15 mg/kg
D 1-2, 2-3 mg/kg D 3-10 + 1gG 2,5-5 g/kg D1 + 0,4 g/kg D4+5

— uspesnost 47%

low dose (< 50/ kg /D)

— uspesnost 67%
*Makris, Blood Coagulation and Fibrinolysis 2004




Moznosti ortopedicke lecby

e Synoviortéza
e synovektomie
— artroskopicka (kolena, kotniky)
— otevrena (i lokty)
e totalni protéza - zachrana funkce kloubu
— kolena, kycle
e artrodéza — znehybneéni
— odstraneéni bolesti
— pri infekci TP kolene




Defekty ostatnich koagulaénich faktoru

 déedichost AR

* vzacne - tezke defekty 1/1 000 000
(homozygoti, dvojiti heterozygoti)

» dysfibrinogenemie (AD, krvaceni i TEN)

* snizeni: - fibrinogen, F I, V, VI, X, XI, XIi
FXIIl, protein Z, a2AP, PAI, PK,
HMW kininogen

* zvyseni: - tPA




Prokoagulacni faktory u novorozence

Stabilni hladina:

* fibrinogen>1,5¢g/1

« FVIII >50%

« FV, FXIll > 30 - 40%
Shizeni u novorozencu:

* FIlI, FVII > 25% [140-60%

 FIX, FX, FXI, FXIl > 10-15% [130-50%
- 1/2 roku - 18 let > 50% (80-85% hladiny v dospélosti)
- v dospélosti > 55 -70%

Zvyseni u novorozencu:

 VWF - normalizace po 3 meésicich




Koagulogram u novorozence

* PTd1 d90 d180
<1,6 INR <1,26 INR <1,2INR

. aPTT
<1,6R <1,5R <1,28 R




Inhibitory koagulace u novorozence

AT lll > 40% ((060%) normalizace 4. — 6- mésic
> 15% (LJ40%) 30. — 36. tyden
« PC>15% (LJ35%)

> 30% 3. mesic > 40% 6. meésic — 5 let
>45% 5 - 10 let >55% 11 — 10 let
« PSS >15% (O035%) > 55% po 3. meésici

« HCIl >10% ((145%) > 50% po 6. mesici

e 02MG > 100% normalizace ve 20 letech




Vliiv gravidity:
N Fbg, FVII, FVIIl, vWF, FIX, FXII, PAI
Vv PS

Viiv HAK:
MFbg, FVII, FVII, vWEF, FIX, FXII, Fll, X, X
v PS, AT III

Vliv zanetu:
A Fbg, FV, FVII, FVIIl, VWF
A a1AT, PAI tPA, a2MG, Plg
Vliv fyz. i psych. stresu:
A Fbg, FVII, FVIIl, VWF
MNPA
Va2AP, Plg




Hypofibrinogenemie (afibrinogenemie)

AR

— < 1g/l prodluzuje aPTT, PT, TC

— funkcni aktivita stejna jako antigen

- koncentrat (MP, kryoprotein)

- hemostaticka hladina 0,5-0,6 g/ |

- pri krvaceni dosahnout >1,0 g/ |

- profylaxe v tehotenstvi




Dysfibrinogenemie

Diagnostika:
— t TT i reptilazovy Cas, ale i normalni i |
— Antigen > funkcni aktivita (Clauss)
Fenotyp (vétsinou AD):
— Asymptomatické 55% (Aa Arg 16 His)
— Krvaceni 25% (Aa Gly 17 Val)
— Tromboza 20% (Arg 554 cys)

e Screening trombofilie
Popsano 330 mutaci

Terapie: Renalni PN
I o ) enalni amyloidoza:
— Krvaceni: jako u afibrinogenemie e v P Gl A
— Trombozy: LMWH, kumariny » kuagulaéni fu v normé
— Potraty * terapie
e LMWH * transplantace jater

e substituce




Defekty koagulaénich faktoru

* Fll -tézky defekt nepopsan(4-10%)

— 20 -40%

— 1 aPTT, PT

— koncentrat protrombin. komplexu, MP
 VII -+ PT

— 10 - 25%

- koncentrat FVII, rFVlla, protr. komplexu, MP
« X =1t PT,aPTT

— 20%

— ziskany u amyloidozy

— koncentrat protrombin. komplexu, MP




Defekty koagulacnich faktoru

 FV —az "4 kvalitativni defket
— 1 aPTT, PT
— 25%
— MP, trombokoncentrat

 FXI -1 aPTT
— 20 - 30% (50%)
— vysSetreni z Cerstvé odebrané plazmy
— TAFI = krvaceni v miste fibrinolyzy
— zavaznost krvacivych projevu neodpovida tizi defektu
— koncentrat trombogenni, MP




Defekt FXIII

« koagulogram v norme (1 rozpustnost koagula v mocCoving)
« kKrvaceni z pupecniku, spatné hojeni ran, potraty
* 1-3% (30-50%)
 koncentrat FXIII, MP
- profylaxe a 4 - 5 tydnu (ICH)
- a 3 tydny v gravidite pri opak. abortech




Kombinovane defekty

typ

* | FV+VIIl (ERGIC-53)

I FVII+IX

Il FlII+VII+IX+X, PC, PS, porucha:
- karboxylace - reduktazy vit. K

* |V FVII+VIII

 V FVIHI+IX+XI]

* VI FIX+XI




Defekt FV + FVIII

e AR
o Defekt proteinu ERGIC-53
— Intracelularni transport
— Normalni syntéza FV a FVIII
— Porucha uvolnéni do cirkulace
e Hladina vétsinou 4 — 20%
— Méneé zavazné krvacivé projevy
— Neni popsan ICH perinatalné
e Terapie
- CzZP
— Koncentraty FVIII




Defekty koagulacnich faktoru

« 02AP

— AR

— | euglobulinova lyza, + TT

— Intramedularni hematomy

- krvaceni s vekem

- TA 40 mg/kg/den

- MP — neefektivni u homozygotu
 PAI-1

— AR

— | euglobulinova lyza, 1+ TT

— reak. akutni faze - sek. u amyloidozy




Defekty koagulacnich faktoru

 FXII = t aPTT

— neni indikace MP
— suspektni trombofilni stav

* prekalikren, HMW kininogen -1 aPTT
* -neniindikace MP

- PZ-ZK v norme, u casti patologie Rumpel-Leede
— uloha pri vazbée lla na fosfolipidy
— kofaktor pri inaktivaci FXa ZPI
— klinicka vyznamnost ne zcela jasna




