Vrozené poruchy krevniho srazeni




Poruchy krevniho srazeni

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




Rozdéleni poruch krevniho srazeni

Dle dédicnosti:
e Vrozené - porucha tvorby
- dysproteinemie
e Ziskané - porucha tvorby
- zvysSeny obrat - spotreba
- ztraty

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




Vrozené krvacive stavy
deleni

e cévni sténa (Ehler-Danlos, Rendu-Osler)
e trombocyto-
— penie (TAR, Wiskot-Aldrich, Grey platelet sy)
— patie (Glanzmann-Naegeli, Bernard- Soulier)
e plazmaticke koagulace
— hemofilie
— von Willebrandova choroba
— defekty ostatnich koagulacnich faktord
— a2-antiplazmin, PAI-1, protein Z
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Krvacive projevy

Prim.hemostaza IKoagulopatie
typické vzacne
vzacne typicke

malée, mnohocCetneé velkeé a solitarni
vzacne typické
spontanné po traumatu
vzacne typicke

perzistentni, minimalni
profuzni
iIhned odlozené




Krvacive projevy - laborator

Pocet trombocytd, aPTT, PT, fibrinogen, (TT, ReT)

doba krvaceni, PFA-100, vVWF:RCo
ovéreni poctu a morfologie trombocytl
specifické vysetreni jednotlivych faktort Ci
trombocytarnich funkci




Frekvence hereditarnich (AR) defektt koagulacnich
faktorl - homozygoti

faktor
Fibrinogen
FII

FV

FVII
FV+VIII
FVIII (XR)
FIX (XR)
FX

FXI

FXIII
MvW (AD)

odhadovana prevalence v populaci
1:1000 000

1 : 2000 000

1:1 000 000

1 : 300 000 — 500 000

1: 2000 000

50 -80: 1 000 000

10 —-15: 1 000 000

1:1 000 000

1:1 000 000 (Ashkenazi 8% heterozygoti)
1:1000 000

100 — 1 000 : 1 000 000




HEMOFILIE - vyskyt

e Sporadicky vyskyt v rodineé (25 - 30%)

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

— nova mutace
e Hemofilie A (FVIII) 1/5000 — 10000 chlapci

e Hemofilie B (FIX) 1/30000-500000 chlapcl




HEMOFILIE A/B - dédi¢nost

X-recesivné dedicna
vazana na pohlavni chromozom X

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




Dedicnost hemofilie — X-recesivni
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Plsobeni FVIII a IX v koagulaéni kaskadé — TENAZA

FIX «<— Xlla
FVIlaTF — o 1 Xla

FVIII

e P

Flla

fibrinogen ———— FIBRIN




Hemofilie A, B - diagnhostika

krvaceni: - p redevsim do kloub U a svalu
-50% do 1 roku ut ezké hemofilie
- 70% do 1,5 roku

tézka < 1% FVIII [ FIX

- ¢asté spont. krvaceni (1 xm és.)
stfredné tézka 1 - 5% FVIII / FIX

- spont. krvaceni mén e ¢asto
lehka 5-40% FVIII / 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 tezke hemofilie predevsim

nutnost UZV overeni délky gravidity
odbér choriovych klku 10. — 12. tyden
amniocentéza 14. — 16. tyden

40% tezke hemofilie A:

— Inverze v intronu 22




Hemofilie — zplsoby leéCby koncentraty
(plazmaticke, rekombinantni)

 FVIII:C 1]./kg vzestup o 2% t2=12h
e FIX:C 1]./kgvzestup o 1% t2=18h

Profylaxe

e primarni.

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

On demand
e pri krvaceni
e preventivne pri operacich




Hemofilie - profylaxe

hladina faktoru > 1 - 2%

A: FVIII 25 -40j./kg 3 x tydné

B: FIX 25 -40j./kg 2 x tydné

2 - 3 x 1t vyssi spotreba (drazsi) nez lécba on
demand

pokles:

— zivot ohrozujicich krvaceni

— krvaceni do kloubd

— klinickeé i radiologickeé kloubni skore




HEMOFILIE - vyskyt inhibitoru

alogenni oprotilatky

protilatky vétsinou tridy 1gG

1 BU / ml = inhibice faktoru ve zdrave
plazm e na 50% po 2 hod. inkubaci s

plazmou pacienta

— Bethesda jednotka

PUP (previous untreated patient) s tézkou hemofilii A:

— median vzniku je 12. den expozice (aplikace)
koncentratiim FVIII/FIX (9 — 36), 0j. > 100 den
aplikace




HEMOFILIE - chovani inhibitoru

responder

odpoved na
podani FVIII

titr inhibitoru

vyskyt

“Low

zadna / pomaly
vzestup titru

<5B.U./ml

cca 1/3

"High"

vzestup titru

>5B.U./ml

cca 2/3




HEMOFILIE — inhibitor - 1é8ba krvaceni

koncentraty lidskeho FVIII (< 5 BU/ml)
koncentraty veproveho FVIII — riziko parvoviru

koncentraty aktivovanych faktorl protrombinového
complexu (FVIIa, FII, FIX, FX) FEIBA 100 j/kg & 12h

koncentrat rFVIIa NovoSeven

— 90-120 pg/kg a 2-3 h. do zastavy krvaceni
DDAVP

plazmaferéza (s imunoadsorpci imunoglobulin)




Imunotoleran ¢ni léc¢ba
(ITI - immune tolerance induction)

* Bonnsky protokol
— 200 )/kg/den + Feiba 200/ kg / den
— Uspésnost 85%

e Malmo

— plazmaferéza s imunoadsorpci IgG
— Imunosuprese cyklofosfamidem

— substituce FVIII — vysyceni inhibitoru
— uspésnost asi 50%

 low dose (<50 )/kg/denné Ci 3x tydné)
— U LR
— Uspésnost 67%




Defekty ostatnich koagula ¢€nich faktor u

dédicnost AR

vzacne -t ézke defekty 1 /1 000 000
(homozygoti, dvojiti heterozygoti)

dysfibrinogenemie (AD, krvaceni i TEN)

snizeni: - fibrinogen, F I, V, VII, X, XI , XlI
FXIII, protein Z, a2AP, PAI, PK,
HMW kininogen

zvyseni: - tPA




Prokoagula €ni faktory u novorozence

Stabilni hladina:

e fibrinogen>15¢qg/]|

« FVIII >50%

e FV, FXIIl > 30 —-40%
SniZzeni u novorozenc Uu:

e FIlI, FVII > 25% [040-60%

o FIX, FX, FXI, FXIl > 10-15% [030-50%
- 1/2 roku - 18 let > 50% (80-85% hladiny v dosp elosti)
- v dosp elosti > 55 -70%

Zvyseni u novorozenc U:

 VWF - normalizace po 3 m eésicich




Koagulogram u novorozence

 PTd1l d90 d180
< 1,6 INR <1,26 INR <1,2INR

e aPTT
<16R <1l5R




Inhibitory koagulace u novorozence

AT Il > 40% (060%) normalizace 4. — 6- m esic
> 15% ([040%) 30. — 36. tyden

PC > 15% (0O35%)
> 30% 3. meésic > 40% 6. mesic — 5 let
>45% 5 — 10 let >55% 11 — 10 let

PS > 15% (0O035%) > 55% po 3. mesici

HCIl > 10% (145%) > 50% po 6. meésici

a2MG > 100% normalizace ve 20 letech




Vliv gravidity:
N Ebg, FVII, EVIII, VWE, FIX, EXII, PAI
Vv PS

Viiv HAK:
MNEbqg, FVII, FVII, vWE , FIX, EXII, Fll, X, XI
Vv PS, AT I

Viiv zan etu:
N Ebg, FV, EVII, EVIII, VWF
A alAT, PAI, tPA, a2MG, Plg
Vliv fyz. | psych. stresu:
N Ebg, FVII, FVIII, VWE
MNPA
Va2AP, Plg




Hypofibrinogenemie (afibrinogenemie)

AR
— < 1g/l prodluZuje aPTT, PT, T C
— funk ¢ni aktivita stejna jako antigen

Kkoncentrat (MP, kryoprotein)
nemostaticka hladina 0,5-0,6 g/ |
ofi krvaceni dosahnout >1,0 g/ |
profylaxe v téhotenstvi




Dysfibrinogenemie

Diagnostika:
— t TT i reptilazovy cas, ale i normalnii !
— 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
Teraplle: .. _ ] Renalni amyloiddza.
— Krvaceni: jako u afibrinogenemie o TR W e A
— Trombdzy: LMWH, kumariny « kuagula&ni fu v normé
— Potraty . terapie
e LMWH * transplantace jater
e substituce




Defekty koagula €nich faktor U

Fll - téezky defekt nepopsan(4-10%)
— 20 - 40%

— 1t aPIT, PT

— koncentrat protrombin. komplexu, MP

FVII -1+ PT

— 10 - 25%

- koncentrat FVII, rFVlla, protr. komplexu, MP
FX -1t PT, aPTT

AN

— ziskany u amyloidozy

— koncentrat protrombin. komplexu, MP




Defekty koagula €nich faktor u

« FV — az Y kvalitativni defeket
— 1 aPTT, PT
— 25%
— MP, trombokoncentrat

e FXI—1 aPTT
— 20 — 30% (50%)
— vySet feni z ¢erstv & odebrané plazmy
— TAFI = krvaceni v miste fibrinolyzy
— zavaznost krvacivych projevu neodpovida tizi defektu
— koncentrat trombogenni, MP




Defekt FXIII

e koagulogram v norm &
e 1 rozpustnost koagulav mo c¢oviné
e krvaceni z pupecniku, Spatné hojeni ran, potraty
e 1-3% (30-50%)
e koncentrat FXIII, MP
- profylaxe a 4 - 5 tydnu (ICH)
- a 3 tydny v gravidité pri opak. abortech




Kombinované defekty

FV+VIIl (ERGIC-53)

I FVII+IX

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

IV FVII+VIII
V FVII+IX+X]
VI FIX+XI




Defekt FV + FVIII

JAYN

Defekt proteinu ERGIC-53

— Intracelularni transport

— Normalni syntéza FV a FVIII
— Porucha uvolneéeni do cirkulace
Hladina vétsinou 4 — 20%

— Méneé zavazné krvacive projevy
— Neni popsan ICH perinatalné
Terapie

- CzpP

— Koncentraty FVIII




Defekty koagula €nich faktor u

02AP

— AR

— | euglobulinovalyza, t+ TT

— intramedularni hematomy

- krvaceni s vékem

- TA 40 mg/kg/den

- MP — neefektivni u homozygotu
e PAI-1

— AR

— | euglobulinovalyza, t+ TT

— reak. akutni faze - sek. u amyloidozy




Defekty koagula €nich faktor u

e FXII— t aPTT

— neni indikace MP
— suspektni trombofilni stav - nejednozna €né

prekalikren, HMW kininogen - t aPTT
- neni indikace MP

PZ - ZK v norm €, u €asti patologie Rumpel-Leede
— uloha p i vazb é lla na fosfolipidy

— kofaktor p Fi inaktivaci FXa ZPI

— klinicka vyznamnost ne zcela jasna




Krvaciveé projevy - laborator

po cet trombocyt U
— ovéreni po €tu a morfologie trombocytu

aPTT, PT, fibrinogen , (TT, ReT)
doba krvaceni, PFA-100, vWF:RCo
specificke vysetreni jednotlivych faktoru

vysetreni trombocytarnich funkci




aPTT — priciny prodlouzeni

deficit:
— FVIII, FIX, EXI, EXII
— FIl, FV, FX

lupus antikoagulans

pFitomnost heparinu ( t TC, norma rept. éas)
— slouzi k monitoraci lé €by heparinem

Spatna technika odb eru (z kanyly)

vzacné ziskany inhibitor (vétSinou FVIII)
vysoky hematokrit (srdecni vady)
tézka hypofibrinogenemie




PT — pricéiny prodlouzeni

deficit:
— FVII
—FIl, FV, EX

lecba Warfarinem
— slouzi k monitoraci lé €by Warfarinem

lupus antikoagulans
vysoky hematokrit (srdec¢ni vady)
tézka hypofibrinogenemie

extremné vzacné ziskany inhibitor




