Ziskané poruchy krevniho
srazeni

‘ Bulikova A
Oddéleni klinické hematologie

® Fakultni nemocnice




rozdéleni poruch krevniho
srazeni

podle jednotlivych systému krevniho srazeni
desticky, plazmaticky systém, systém inhibitori
krevniho srazeni, fibrinolyticky systém
podle funkéniho dopadu
hyper-, hypo-, kombinace (¢asto u ziskanych poruch)

odle mechanismu vzniku

vrozeny ci ziskany (imunopatologicky, konzumpcni,
‘ hypoprodukcéni ¢i provazeny produkci nadmérnou...)



charakteristika ziskanych poruch
hemostazy
porovnani s vrozenymi

jsou casté (zejména krvacivé dispozice)

systém krevniho srazeni je obvykle alterovan na
vice mistech

mayji ¢asto ,,trombohemorhagickou* klinickou
manifestaci




CEVNI PRICINY

purpura
senilis
steroidni
Schonlein-Henochova purpura, vaskulitidy
endogenni toxemie (urémie, sepse)
nedostatek vitaminu - skorbut

Neni laboratorni diagnostika krome R-L testu a DK

klinické vySetfeni — morfologie krvacivych projevu



ZISKANE PORUCHY TROMBOCYTU

porucha funkce
trombocytéza

trombocytopenie

imunologické
ITP
aloimunni (novorozenecka, potransfuzni)
HIT
antifosfolipidovy syndrom

neimunologicke pfriciny
porucha tvorby — toxické, infekce, léky, TU, deficit
kyseliny listove, vitaminu B12

zvysena spotreba - DIC, TTP, HUS, MAHA,
HELLP, Kassabach-Merritt syndrom

porucha rozdeleni - hypersplenismus, hypertermie



PRICINY TROMBOCYTOPENIE (1)

Pseudotrombocytopenie vysrazeny vzorek
(Tromboexact) EDTA-indukovana
destickovy satelitizmus
navozena GPIIb/IIIa inhibitory

hemodiluce infuse tekutin
trasnfluze erytrocytl a plazmy

zvysena konzumpce velké krvaceni

trombocytt sepse, septicky sok
malarie
DIC
hemofagocytoza
trombotické mikroangiopatie
(TTP,HUS,HELLP syndrom)
extrakorporalni cirkulace s expozici
velkym povrchim
nitrocévni prostredky
tézka plicni embolie ¢1 tromboéza



PRICINY TROMBOCYTOPENIE (II)

zvysena destrukce
trombocytu

snizena tvorba
trombocytu

zvysena sekvestrace
trombocytua

tézké infekce (sepse, hemorhagicka horecka Dengue,
zkrizené reagujici protilatky.. )

heparinem indukovana trombocytopenie

1munitni trombocytopenicka purpura (1 sekundarni)
potransfuzni purpura (pasivni, aktivni)

na lécich zavisla trombocytopenie

toxické vlivy na kostni dren (Iéky, otravy, infekce -
sepse, radiace)

chronické postizeni jater, chronicky alkoholizmus
infiltrace kostni drené

nedostatek vitaminu (folaty, B12)

hematologicka onemocnéni (nadory, MDS, odvrzeni
stépu kostni drene...)

hypersplenizmus
hypotermie

na JIP ma trombocytopenii 35-40% nemocnych
takovato trombocytopenie je prognostickym markerem pro prolongovanou
hospitalizaci na intenzivnim luzku resp. pro preziti



S LECBOU SPOJENA TROMBOCYTOPENIE

mechanizmus je ruznorody, zahrnuje jak zvySenou spotrebu

resp. destrukci trombocytu tak i dtlum tvorby

na ,Cerné listiné” je vice nez 100 rlizné pusobicich preparatu z

nichz dulezité

- hepariny i LMWH (viz HIT)

- protidestickové léky (abxicimab 0,3-1,6%, eptifibatid 0-0,2%,
tirofiban 0,2-0,4%, ale i tienopyridiny)

- antirevmatika (soli zlata, diclofenac, acetaminofenon,

naproxen)

- antikonvulsiva (karbamazepin, fenytoin, kyselina valproova)

- cytostatika/imunosupresiva — zde je Ucinek na ddvce zavisly



SUBSTITUCNI LECBA TROMBOCYTOPENTI

o Trombocytovy transfiizni pripravek:
» podani profylaktické
<10 x 109 1 témér vzdy, vyjimka ITP

< 20 x 1091 - rychly pokles, jina rizika (DIC, sepse, febrilie)
mélo zadvazné Invazivni vykony (bronchoskopie, endoskopie

< 50 x 1091 - operace, biopsie
<100 x 10%/1 - operace CNS, oc¢ni, epiduralni ¢i spinalni
anestezie/punkce
e podani lécebné
< 30 x 1091 — malo zavazna krvaceni
<50 x 109/ 1 — stredné zavazna krvaceni (GIT)

<80-100x 10?/1— polytraumata, krvaceni do CNS

o KI: TTP/HUS, HIT
o zohlednit: - koagulogram (fibrinogen)
- je-11 soucasna trombocytopatie
klin. stav

- rychlost poklesu ‘




Patofyziologie vzniku HIT
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Gruel, Y. et al. Blood 2011;117:1105-1106

A) Bakterie indukuji uvolnéni PF4, ktery se vaze na polyanionické struktury na povrchu bakterii. To ma za nasledek tvorbu
protilatek proti takto modifikovanému PF4. Tyto se nasledné vazi s riznymi bakterialnimi povrchy, ¢imz usnadniuji

jejich fagocytdzu granulocyty.

B) Po podani heparinu jsou tvofeny komplexy heparin/PF4, které napodobuji PF4 navazany na bakterie. U jiz dfive
senzitisovanych nemocnych to vede k rychlé tvore protilatek proti midifikovanému PF4. Vznikajici protilatky proti komplexu
PF4/polyanion IgG silné aktivuji trombocyty a v nékterych pfipadech vedou k rozvoji HIT/HITT.



SKORE 4T PRO DIAGNOZU HIT

2 body 1 bod 0 bodu
Tr-penia; > 50% 30-50% < 30%
pocet nadir >20 nadir 10-19 nadir < 10
Timing 5-10D; <1D (H do | 5-10D ? plt; >10D; <4D

30D) <1D (H 30 - 100D)
Thrombosis | nova; kozni progrese, recidiva, |zadna

nekroza, akutni | susp. trombodza,
sy reakce (UFH) | ne- nekrotizujici
kozni reakce

Tr-penia; zadny mozny pravdepodobny
jiny duvod

pravdépodobnost HIT: vysoka (6-8bodu), stfedni (4-5 bodl) a nizka (3 a méné)




DIAGNOSTIKA HIT

naplnéna 4T kriteria nejméné 3 body
sérologicky prukaz protilatek
orientacni
ve tride IgG
prukaz funkcénich protilatek

test s uvolnénim serotoninu
referenc¢ni metoda
agregacni vysetreni

relativné mala sensitivita



TROMBOCYTOZA

reaktivne:
infekty, nadory, zanéty, stres
pri sideropenii
po splenektomii

nasledkem krvaceni, po operacich, traumatech

po predchozim poklesu 1-4 den nastava vzestup 5-7. den, hladina
muze byt 2-3 nasobné vyssi nezli vstupni

esencialni trombocytémie:
klonalni myeloproliferace (50% JAKZ2 mutace)
doprovazi1 dalsi myeloproliferativni chodoby:
CML, 1diopatickou myelofibrézu, pravou polycytémaii
MDS 5q- syndrom, RARS-T...



trombofilie

je vrozeny nebo ziskany defekt hemostazy, ktery je s
nejveétsi pravdépodobnosti prricinou zvyseného sklonu
k tromboze

tj. jedna se o sklon k vzniku trombozy

klinicka manifestace tj. vznik trombozy je obvykle
multifaktorialni geneze




trombofilie — klinicka
definice

tromboza v mladsim véku

zilni pred 45. rokem véku (véetné
novorozence)

arterialni pred 35. rokem véku
trombozy souc¢asné v arterialnim i zilnim recisti
opakované tromboézy, atypicka lokalizace

pozitivni rodinna anamnéza (uplatni se ¢astéji u
vrozenych)

.)pakované ztraty plodu



klinické podminky vzniku trombozy

tepenné:

ateroskleroza

kouieni cigaret
hypertenze

diabetes mellitus

zvysSeni LDL cholesterolu
hypertriglyceridémie
pozitivni rodinna anamnéza
vada levého srdce

oralni kontraceptiva
estrogeny

lipoprotein (a)
polyglobulie
hyperviskézni syndrom

v ® 4

Zilni:

vSeobecna chirurgie
ortopedické zakroky
artroskopie

trauma

malignity

imobilizace

sepse

kongestivni srdec¢ni vady
nefroticky syndrom
obezita

varikozita
postflebiticky syndrom

oralni kontraceptiva



casteé priciny ziskane
trombofilni dispozice
provazené TEN manifestaci

gravidita, Sestinedéli
hormonalni lé¢ba
nadorova onemocnéni

zanétlivé stavy

antifosfolipidové protilatky/antifosfolipidovy

‘ syndrom



tromboza a HAK

Bloemenkamp Kitty W.M. et al.

Hemostatic Effect of Oral Contraceptives in
Women who Developed Deep-vein
Thrombosis while Using Oral Contraceptives

Thrombosis Haemostasis 1998;80:382-387
»high hemostatic responders*

u zen, u nichz doslo pri OC k rozvoji trombozy
jsou nepriznivé zmeny koagulace po OC vice
‘ vyjadreny nezli u zdravych Zen




zmény parametru hemostazy po oralnich
kontraceptivech treti generace

ANTIKOAGULACNI PROKOAGULACNI

=&
P .




zmény parametru hemostazy po
oralnich kontraceptivech treti generace

PROFIBRINOLYTICKE ANTIFIBRINOLYTICKE

==
R TED




studie urcujici riziko venoézni trombozy
pri uzivani hormonalni antikoncepce

pocet RR v porovnani OR ve srovnani
pacientii/kontrol  se Zenami bez preparati II. a
oC I11. generace
WHO 1143/2992 4,15 2,2-3,0
GPRDB 238 130 4,2 1,75-1,81
LETS 126/159 2,2-3,8 2,3
Transnational 471/1772 4.0 1,5

WHO - WHO Collaborattive Study of Cardiovaskular Disease and
Steroid Hormone Contraception

GPRDB - General Practise Research Data Base

LETS - Ledien Thrombophilia Study



faktory zvysujici riziko trombozy u
hormonalni antikoncepce

vrozeneé:
deficit AT III
deficit proteinu C

ziskané:

obezita

deficit proteinu S hypertenze 1écena v

. tehotenstvi
Leidenska mutace FV .
e o0910A koureni
pr?ﬁronil }El . zvySena hladina FVIII
zvy.se.na adina FVIII vek > 35 let
pozitivni RA TEN?

varixy



absolutni riziko tromboézy a jejich
komplikaci u uzivatelek HAK

incidence TEN u zen v reprodukénim veku 2-4/10 000
4/1 milion: fatalni TEN u uzivatelek HAK

3/1 000: TEN u uzivatelek HAK s heterozygotni FVL, 15/1
milion fatalni TEN

k zabrané 1 imrti nutno vysetrit 2 miliony zen

vylouci to 90 000 zen z uzivani HAK pro nalez FVL

financni naroky plosného screeningu nelze realizovat z bézného
pojisteni (nikde na sveté) — u nas 15 000 x 2 mil = 30 mld K¢é
American College of Medical Genetic Consensus Statement on

factor V Leiden Mutation Testing 2001: vysetrovat

asymptomatické pribuzné pacientl s prokazanou mutaci pred
zavedenim HAK



hormonalni substituc¢ni terapie

drive: redukce rizika kardiovaskularni prihody u
zdravych zen v menopauze o 40 - 50%; tento
priznivy efekt nebyl prokazan u zen s
1schemickou chorobou srdecni (HERS)

zvysené riziko VTE 2-4 nasobné

vyssi riziko je v prubéhu 1. roku podavani

riziko je zvysovano nejen vrozenou trombofilii ale
1 radou ziskanych trombofilnich rizik



HRT - ovlivnéni hemostazy

aktivace prokoagulacniho systému

zvysené hodnoty F1+2

zvysené hodnoty TAT
ovlivnéni systému prirozenych inhibitoru
koagulacni kaskady

snizeni antitrombinu

snizeni celkového proteinu S

lehké snizeni proteinu C (po POTR)
nedostatecna aktivace fibrinolyzy (TAFI)
zvyseni CRP a dalsich parametru zanéetu



HRT- absolutni riziko TEN

RR stejné jako HAK, absolutni je vyssi
zeny 50-59 let na HRT: 4/1 000
zeny 60-69 let na HRT: 9/1000
riziko se zvysuje:
obezita
varixy
OA ¢1 RA trombotickych komplikaci
vrozena trombofilie (odhad 10% populace)
nadory
operace
1mobilizace



VLIV GRAVIDITY:

v PS
Fbqg, FVII, FVIII, vWEF, FIX, FXII, PAI

VLIV FYZICKEHO A/NEBO PSYCHICKEHO STRESU:
Fbqg, FVII, EVIIl, vWFE
tPA
Va2AP, Plg




VLIV ZANETU

Fbg, FV, FVII, FVIIl, VWF
a1AT, PAI-1, tPA, a2MG, Plg

VLIV SEPSE
poSkozeni endotelu
aktivace monocytu a granulocytu, exprese TF
prima aktivace trombocytu
rozvoj DIC
! fibrinogen, prokoagulaénich faktort a
inhibitoru
! trombocyty



HYPERKOAGULACNI ZISKANE PORUCHY

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

zvyseni PAl - 1
hyperhomocysteinémie



NADORY A ZILNI TROMBOEMBOLIZMUS

Trousseau A. Phlegmasia alba dolens. In: JB

Balliere Ed. Cliniques Médicales de I'Hotel-Dieu
de Paris. 1865; 3: 654-712

vsichni tr1 pacienti maji symtomy pokrocilého ¢i
z)Jevného nadorového onemocneéni
Ilityd J., Matheson NM. Thrombophlebitis in
cancer. Practicioner 1935; 134: 683-684

prvni popis VTE u skutecné okultniho nadoru



PATOFYZIOLOGIE

generace trombinu navozena TF na membranach
tumoroznich bunék

pirima aktivace FX nadorovym prokoagulatnem
(onkofetalni cysteinova proteaza)

nepiimo expresi TF na monocytech

vliv vlastnich tumoréznich bunék a jejich mediatoru -
TNFalfa, IL1 a tim nastaveni protrombotického
potencialu endotelialnich bunék



PREVALENCE VTE U NADOROVYCH
CHOROB

pacienti se znamou diagnoézou nadorového onemocnéni
(podle 13 studii)

10-20%

soucasna diagnéza VTE a nadoru — nadorové onemocnéni
rozpoznano na zakladeé klinického vysetreni a béznych
laboratornich a zobrazovacich metod (podle 12 studii)

vsechny 0-7,1%
sekundarni 0-4,9%
1diopatické 0-23,8%

pacientl s diagnézou nadoru do 3 let po VTE (podle 14
studii)
vsechny 0-13,3%
sekundarni 0-7,1%
1diopatické 0-25,7%



INCIDENCE TROMBOTICKYCH
KOMPLIKACI PODLE TYPU NADORU

(Maly J. Euni 2009)

lokalizace % TEN komplikaci
karcinom plic 28
karcinom pankreatu 18
karcinom zaludku 17
kolorektalni karcinom 16
ovarialni a délozni karcinom 7
karcinom prostaty 7




MALIGNITY — PRICINY KRVACENI

porucha cévni steny

infiltrace nadorem

operace, invazivni diagnostické vykony
trombocytopenie

infiltrace drené&, |éCba, infekce, hypersplenismus,
chronicky DIC, MAHA

defekt plazmatickych faktoru
Infiltrace jater

aktivace fibrinolyzy
proteolyticka aktivita nadorovych bunek



ZISKANE PORUCHY KREVNIHO SRAZENT S
PREVAZUJCI HEMORHAGICKOU MANIFESTACI

jaterni poruchy

hypovitaminéza K

lécebné ovlivneni
antikoagulacni lécba
protidestickova lécba/ziskané trombocytopatie
jina antitromboticka lécba

ziskana hemofilie



JATERNI CHOROBY

porucha vsech systému
prokoagulacni faktory
prirozené inhibitory
primarni hemostaza
fibrinolyza

/L v/

hodnota PT INR neodrazi nalezité poruchu
systému (1 kdyz je pouzivana v Childove-
Pughove klasifikaci)

dano hladinou FV a fibrinogenu

pouziti rekombinantnich tromboplastinu?

zavedeni INR(L) a INR(W) ?



JATERNI CHOROBY

postizeni pro- 1 protisrazlivych funkci
priciny jsou kombinované geneze

orucha primarni hemostazy (trombocytopenie pri
ypersplenizmu ¢1 z nedostatku tvorby
trombomodulinu, trombocytopatie)

nedostatek faktoru pri poruse syntézy bilkovin
nedostatek faktoru pri zvysené spotrebé
dysproteinémie - tvorba faktort s odchylnou funkeci
zvysena fibrinolyticka aktivita
nedostatecné odbouravani faktoru a jejich komplexu s
inhibitory
vznik inhibitorti protijednotlivym faktorum resp. jejich
komplexum (vzacne)
laboratorneé — prodlouzeni PT, trombocytopenie,
hypofibrinogenémie, snizeni AT, dalsi nalezy
makrocytarni anémie, leukopenie, zvyseni MCV



JATERNI CHOROBY

pres vyrazné abnormity ma relativné malo nemocnych
krvacivé projevy

nejcastejl krvaceni do GIT (lokalni léze)
meéne zavazné (epistaxe, sufuze) castejsi

tezka krvaceni mohou komplikovat invazivni vykony -
aktivace fibrino(geno)- 1yzy - ! Normalni koagulogram!

casto chronicka DIC, aktivovana vykonem



NEDOSTATEK VITAMINU K

latky K-dependentni — kosti, ledviny, pankreas,
plice, placenta

K-vitamin dependentni plazmatické faktory:
II,VILIX,X, protein C,S
krvaciva diatéza

aPTT



NEDOSTATEK VITAMINU K- VYSKYT

novorozencl

podavani antibiotik ovlivnujicich strevni mikrofloru
v kombinaci s nedostatecnym privodem vitaminu K
v potrave

plna umela (parenteralni) vyziva

porucha absorpce vitaminu rozpustnych v tucich pri
obstrukcénim ikteru

pr1 malabsorpci (choroby tenkého streva-celiakie,
sprue, chronické nespecifické strevni zanety, sy
kratkého streva)



UREMIE

predevsim porucha primarni hemostazy
funkce a metabolismu trombo
metabolismu endotelu (T PGI,,NO)
Interakce trombo - cévni stena
retrakce
cévni abnormity - angiodysplazie
porucha plazmatickych faktoru
T EVIII, fbg, AT
\ PC, PS
! fibrinolytické aktivity



MONOKLONALNI PROTEIN

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

hyperviskozita



VLIV HEPARINU
UFH nejCastéji arteficialné nasledkem proplachu
venoznich katetru heparinovou zatkou:

odber z kanyly
odber z venepunkce, ale i po proplachu hepar. zatkou

™ trombinovy éas, T aPTT, N reptilazovy &as
terapie trombdézy —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 nékdy T aPTT pfi terapeutickém davkovani
anti-Xa (odbér za 3-4 h. od aplikace s.c.):
0,2-0,4 j/ml - profylaxe
0,5-1,0 j/ml - terapie



VLIV NOVYCH ANTITROMBOTIK

PT aPTT |fibrinogen| TC | krvaceni
(INR) velké
dabigatran o o podle e
PRADAXA metody 1,3-2,0%
rivaroxaban 1 11 bezve bezve 2,2-6,6%
XALERTO Zmeny Zmeny | <19%

pro pfipadné monitorovani efektu resp. odeznivani efektu jsou zapotfebi specifické testy

rivaroxaban: mozné ovlivnéni stanoveni antitrombinu cestou antiXa, APCR a
ve vysokych koncentracich i funkCni stanoveni hladiny fibrinogenu dle Clause
(snizeni 0 10%)



ZISKANE INHIBITORY

specifické - namirené proti jednotlivym faktortim ci
prirozenym inhibitoriim, jsou provazeny castéji
krvacivou, méne casto protrombotickou tendenci
(vzdy muzeme zjistit deficit faktoru/inhibitoru, proti
nemuz je protilatka namirena, méne casto 1 vlastni
inhibitor

nespecifické - reaguji s celymi komplexy
(antifosfolipidové protilatky, monoklonalni protilatky,
heparin-like inhibitory); jejich klinicka manifestace
muze byt ruzna od protrombotické, pres
trombohemorhagickou az po krvacivou

vyskyt: casto systémova ¢1 nadorova onemocneéeni,
chronické zanéty, téhotenstvi, nékdy bez zjistitelné
priciny



Giannakopoulos, B. et al. Blood 2009;113:985-994

Thrombosis —

and/or

\.

~— Recurrent
pregnancy loss

Persistently positive

test for LAC and/or
aCL and/or anti-BoGPI

J

( Diagnosis )

( Diagnosis )

Consequences for treatment

Copyright ©2009 American Society of Hematology. Copyright restrictions may apply.

& prognosis



ANTIFOSFOLIPIDOVE PROTILATKY

protilatky fosfolipid-dependentni

heterogenni skupina autoprotilatek
namirenych proti makromolekularnim
protelnum vazanym na negativne nabité,
vétsinou fosfolipidové povrchy

Cilové antigeny: B,-glykoprotein I,

protrombin, anexin V, protein C, protein
S, HMWK, FXII, fosfolipaza A,, FVII/VIla,

TFPI, TM, faktor H komplementu,
heparan-sulfat cévni steny...



B.-glykoprotein I jako zprostredkovatel
pusobeni v raznych tkanich

EC
Monocytes \\\\%xg
S ...
o Meroni P.L.:

MyD88—TRAF6 |J Autoimmunity 2008

I — 30: 99-103
/y/ TRAFS | ‘///////////

\ NFkB — p38 MAPK
)

b .

i al
=7 m—

Platelets
Sincitium-trophoblast

Decidual endometrial cells

MyD88
— myeloidni diferenciacni protein
TRAF6
-s TNF receptorem asociovany faktor 6
NF«B
@g B2GPI -nuklearni faktor kappa B
p38MAPK

)k Anti-B2GP! p38 mitogen-aktivovana protein-kinaza

/\

Neuronal cells



PUSOBENI ANTIFOSFOLIPIDOVYCH
PROTILATEK

M\
TXA2 Tlncrease TXA2 Z
.j E‘BZGPI

Upregulation of
tissue factor

* Aggregation in presence
of low doses of agonist

Upregulation of

Platelets Upregulation of ICAM-1,
tissue factor

VCAM-1 and E-selectin

ICAM-1  VCAM-1 Tissue

E-selectin factor _{ (&2 ~

Factor VII

Extrinsic
coagulation
pathway

EC

SMC

SMC, smooth muscle cell.

Pierangeli SS, Chen PP, Gonzalez EB. Antiphospholipid antibodies and the antiphospholipid syndrome: an update on treatment and

pathogenic mechanisms. Curr Opin in Hematology 2006; 13: 366-375




APS REVIDOVANA KRITERIA

Miyakis S. et al: JTH 2006; 4: 295-306

tromboza

jedna ¢1 vice klinickych manifestaci arterialni nebo venozni
trombozy, pri}i{a,dr;e trombozy malé cévy v kterékoli tkani 1
organu; Je prokazana objektivnimi validovanymi kriteri, v
pripade histopatologického prukazu bez znamek zanetu

v cevnl stene

porucha téhotenstvi

jedno ¢1 vice nevysveétlitelnych imrti morfologicky normalniho
plodu v nebo po 10. tydnu tehotenstyi s potvrzenim normalni
morfologie plodu ultrasonograficky ¢i primym vysetrenim

jedno ¢i vice predcasnych narozeni morfologicky normalniho
novorozence I1§)i'ed 34. tydnem téhotenstvi z divodu eklampsie
1 tézké preeklampsie podle standardni definice nebo pri
prokazanych znamkach placentarni insuficience

tr1 a vice nevysvetlitelnych naslednych spontannich potratu
ﬁred 10. tydnem tehotenstvi po vylouceni anatomickych ci

ormonalnich abnormit matky a po vylouceni
chromozomalnich abnormit rodicu



APS REVIDOVANA KRITERIA

Miyakis S. et al: JTH 2006; 4: 295-306

LA je prokazan v plazmeé dva- a vicekrat v casovém odstupu
12-t1* a vice tydnu je detekovan podle doporuceni
Mezinarodni spolecnosti pro trombézu a hemostazu

ACLA je prokazan v séru ci1 plazme, IgG ¢1 IgM 1zotopu, ve
strednim a vysokém titru (tj. 40 GPL ¢1 MPL, nebo > 99.
percentil), je prokazan dva- a vicekrat v ¢casovém odstupu
12-t1* a vice tydnu, je méren standardizovanym typem

ELISA metody

antiB2-GP I je prokazan v séru ¢i plazmé, IgG ¢1 IgM
1zotopu (titr >99ty percentil), je prokazan dva- a vicekrat
v casovém odstupu 12-t1* a vice tydnu standardizovanym
typem ELISA podle doporuceného postupu

*dg. mozna od 12 tydn{ do 5 let



KLINICKE SPEKTRUM PUSOBENIi APA

asymptomaticka APA pozitivita
APS s cévnimi projevy
katastroficky APS

APS s poruchami tehotenstvi

>asymptomaticka“ APA pozitivita s non-trombogenni APA
manifestaci

Erkan D., Lockshin M.D. Antiphospholipid syndrome Curr Opp Rheumatol
2006; 18: 242-248

Podskupiny APS: probable APS, preAPS, seronegative APS,
RAPS, MAPS ..

Asherson.R.A. Subset and variants of the antiphospholipid syndrome in
2007. Clin and Exp Rheumatology 2007 suppl. 2



Type of

:

Anticardiolipin

event isotype No Caption Found —8— aClL
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Cerebral Stroke !
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Deep Vein Thrombosis l
I
First G = i =
Recurrence G : = o
I
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i
Any G aCLns ! o
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Odds ratio with 95% Confidence Interval

Qalli at al. LA is a stronger risk factor for thrombosis than
anticardiolipin antibodies in antiphospholipid syndrome: a systematic

review of the literature. Blood 2003;101:1827-1832



APA A ZILNI TROMBOZA

ACLA nejsou spojeny vyssim rizikem vzniku prvni
z1lni trombozy

Runchey SS et al. Anticardiolipin antibodies as a risk factor for

venous thromboembolism in a population-based prospective study.
BJH 2002; 119: 1005-1010

Naess IA et al. A prospectivestudy of anticardiolipin antibodies as a
risk factor for venous thrombosis in a general population (HUNT

study). JTH 2006; 4: 44-49

ACLA jsou vyssim rizikem pro rekurenci zilniho
tromboembolizmu

Shulmann S et al. Anticardiolipin antibodies predict early
recurrence of thromboembolism and death among patients with
venous thromboembolism following anticoagulant therapy: Duration
of Anticoagulant Study Group. Am J Med 1998; 104: 332-338

Ames PRdJ et al. Bleeding and re-thrombosis in primary
antiphospolipid syndrome on oral anticoagulation. Thromb
Haemost. 2005; 93: 694-699



APA A TEPENNA TROMBOZA

cevni mozkova prihoda je castéjsi pri nalezu LA
zeJména u mladych nemocnych
Brey RL. Antiphospholipid antibodies in young

adults with stoke. J Thromb Thrombolysis 2005; 20:
105-112

neni jasno o rekurenci

Levine SR et al. Antiphospholipid antibodies and
subsequent thrombo-occlusive events 1n patients with
1schemic stroke. JAMA 2004; 29: 291: 576-584; velka

prospektivni studie



APA A TEHOTENSKE KOMPLIKACE

Opatrny L. et al. J Rheumatol 2006; 33: 2214-2221 (za roky
1975-2003)

LA ma vyznamnou asociaci s pozdnimi* reprodukcénimi
ztratami (OR 7,79)

neprokazana asociace LA ani anti-B,GPI s casnymi**
ztratami

ACLA IgG ELISA je spojena jak s casnymi (OR 3,56) tak s
pozdnimi (OR 3,57) rekurentnimi ztratami gravidity,
zatimco ACLA IgM jen z pozdnimi (OR 5,61)

* > 24. tyden gestace; ** < 13. tyden gestace



APA A TEHOTENSKE KOMPLIKACE

role komplementu a zanétlivych zmeén vcetne pozitivni role
heparinu byla opakovaneé prokazana u reprodukcnich ztrat
mysi modely pouzivaly ACLA bez vazby B,GPI (Girardi G at
al. 2003, 2004)
mysi protilatky proti B,GPI namirené proti doméne I nejsou
pricinou reprodukcénich ztrat (Robertson SA et al. 2004)

predpoklada se, ze ACLA zpusobuji ¢asné reprodukéni
ztraty cestou ovlivnéni komplementu a indukce
zanetlivych zmeén, zatimco protilatky proti B,GPI a/nebo LA
zpusobuji pozdni ztraty zrejmé indukei intrauterinni
placentarni trombozy



kombinovana pozitivita APA (LA + ACLA IgG + antip2-
GPI IgG) ve vztahu k trombéze a porucham gravidity

59.5
Thromoosis | 2,7 =l 1160

Pregnancy A

G| T E——— (0

1 10 20 30 40

Qdds ratio

Ruffati al. Antibody profile and clinical course in primary antiphospholipid syndrome
with pregnancy morbidity. Thromb Haemost 2006; 96: 337-341




TROMBOCYTOPENIE U APA

(‘g_mf-eo"m
Mmﬂgm\c“
Minor vascular injury rc?i!ﬁ’_nﬁ};x : Surface-bound
s APA asociovana e e e e
. (—-x.\\ pIEMAR nase
trombocytopenie - S, T
v ) f ogee L AL =
pocet trombocytt < 100 x | Ohol® V\% 7
10G/1 nejméneé dvakrat \ 1 N

v odstupu 12-ti a vice tydnu \;\»\ Thrombosia
Expomure of nogoavely T 1

(vylouceni TTP, DIC, HIT/T)

charged phosphalipid . "( * !
je doporucovana ﬁw. . _/
subklasifikace na stavy
provazejici SLE a pacienty
bez této diagnédzy trombocytopenie APA
doprovdzi ve 26-40% pripadl
rozdil je primdrni versus
sekundarni

pozn. trombocytopenie nebrani tromboze!!!



IMUNITNE PODMINENE PORUCHY
HEMOSTAZY

Laboratorne zjistujeme:
prodlouzeni ¢asu koagulacnich testu
snizeni aktivity Ci koncentrace faktoru

pozitivni smésné testy (aPTT, PT, TC)

krouzici antikoagulans: smésny test pfed a po inkubaci 2 h.
v poméru PPP P/N 1/4, 1/1, 4/1

snizeni Ci alterovana funkce trombocytu












ZISKANA HEMOFILIE

incidence 1,48/milion rocné

nahle vznikajici obvykle zavazné krvaceni

castéjl ve vyssim veku (vyjimka zeny po porodu)

tretina az polovina ma vyvolavajici onemocnéeni
autoimunitni

nadoroveé

léky (antibiotika, difenylhydantion, fludarabin,
interferon, paracetamol)

gravidita, Sestinedeéli

1zolované prodlouzeni aPTT (cca 2-3R)



PROTILATKY PROTI FAKTORU VIII

laboratorni diagnostika:
izolované T aPTT
smesny test
kKrouzici antikoagulans (inkubace)
dif. dg. lupus antikoagulans
arteficialni snizeni faktoru vysetfovanych
na bazi aPTT



PROTILATKY PROTI FIBRINOGENU

allo- po substituci
nizka hladina auto- se vyskytuje bezne
u t&hotnych, u patol. gravidit titr T

v prubéhu infekci, autoimunnich chorob,
hepatopatii

klinicky neme, ale i krvaceni Ci trombozy
T TC, PT, aPTT, reptil. ¢as
smésny test na bazi TC



PROTILATKY PROTI FAKTORU V

auto-/allo-/xeno-

velmi vzacneé pri léCbé vrozeneho deficitu

bez zname pricCiny, po operacich, podavani ATB,
nadorova onemocneni

Klinika - vetSinou tezkeé krvacivé projevy, nejcastejsi
je hematurie

T aPTT, PT

Ié&ba obtizna - CZP, PCC, trombocytové
koncentraty, rFVlla;

plazmaferéza kombinovana s imunosupresi,
mimotéelni immunoadsorpce




PROTILATKY PROTI FIl, V

Xenoprotilatky
predevsim proti fibrinovym lepidlum
tridy IgG 1 IgM
proti trombinu, FV, ale i tkanovému faktoru
asymptomaticky i krvaceni i trombozy

TTC, aPTT, PT, v normé reptil. éas
lé¢ba: - PCC, CZP,

- plazmaferéza kombinovana s
Imunosupresi, mimotelni iImmunoadsorpce




FIBRIN GLUE SYNDROM

fibrinova lepidla obsahovala hovezi FlI

vznikaji xenoprotilatky proti FIl a FV
(kontaminuje FllI)

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

L aLD AN 4 A\V4 |

opakovaném uziti



HEPARIN-LIKE ANTIKOAGULANS

T TC, koriguje se
protamin sulfatem
toluidinovou modri
heparinazou

u malignit, po |éCbé nadoru nadledvin
iInhibuje enzymy degradujici
glykosaminoglykany

obdobné u hepatopatii 4 degradace, T
uvolneni

léCba — protamin sulfat



PROTILATKY PROTI KOAG. FAKTORUM

FIX (obdobné projevy jako u iFVIII, ale vzacngjsi)
u autoim. chorob, po porodu, malignity
Klinicky: vetsinou tezke krvacive projevy

FVII - allo-/auto- bronchogenni Ca
FX - auto - amyloidoza, virove infekce DCD vcetné

TBC; vazba na IéCbu erytromycinem; u nadoru;
casto prechodne

Klinicky mohou byt tezke krvacive projevy, po IéCbe |
tromboticke projevy



PROTILATKY PROTI KOAG. FAKTORUM

EXI - allo- ¢asté u vrozenych defektu

auto- u autoimunnich chorob

Klinicky spise krvacivé projevy
EXIl - auto- velmi vzacné - SLE; fenothiazin,
chlorpormazin, prokainamid

Klinicky vetsinou neme
EXIll - auto-/allo- u vrozeného defektu Xll|

po izoniazidu, prokainamidu

dif. dg.

zvySena spotreba pfi krvaceni s lehkym deficitem

inhibice aktivace FXIII, polymerace fibrinu, zvySena
spotfeba (napf. nespecifické stfevni zanéty)

klinicky - sklon k tézkemu krvaceni
léCba koncentrat FXIII, kryoprotein



PROTILATKY PROTI VWF

allo- u vWech

auto- vzacnejsi

obvykle navazany na velké multimery a zpusobuiji
funkCni defekt nebo zvySenou clearence

lymfoproliferace, monoklonalni gamapatie, autoimunni
choroby, nadory,

smesné testy na VWF:RCo, VWF:Ag vetsinou
negativni

Klinicky - nemé, krvaceni
leCba krvaceni: - FVIII, rFVlia,
imunosuprese, imunoglobuliny, plazmaferéza




Patofyziologie ziskaného VWS ‘

hypotyreoza lé" [ hyposyntéz ]

a
4 ) imunologické MGUS
choroby
auto- 9 - N
protilatky solidni tumory adsorpce
_ Y na
lymfoproliferace < povrch
\ bunék y
. myeloproliferace
e ™ urémie
proteolyza aortalni degrada,ce
. i stenoza smykovym
ciprofloxacin v s
\. J napetim

*Veyradier A. Thromb Haemost 2000; 84: 172-82

valproat H nejasny mechanismus




Mechanismus ziskaného VWS u aortalni sten4zy

Aortic stenosis

von Willebrand
factor cleaved by
ADAMTS 13

von Willebrand factor

Y

Deficit in large
multimers

:| Large multimers

THevde s* syndrom:
*Heyde EC, NEJM 1958; 259: 19

6

*Makris M. Thrombosis research 2006:118,S1:13-17

Aortalni stendza
GIT krvaceni

I HMW multimerd VWF
I VWF v endotelu

« neovaskularizace

*Starke RD, Blood 2011;117:1071-

Aortic stenosis

von Willebrand
disease

Gastrointestinal
bleeding

80




INHIBITORY ADAMTS 13

proteaza stepici ultra-velké multimery vWF
inhibitor je zretelné castéjsi nez vrozeny deficit
klinicka a laboratorni manifestace TTP

projevy mikrotrombotizace: CNS, ledviny

trombocytopenie

intravaskularni hemolyza: zvyseny volny hemoglobin,
haptoglobin, LDH, schistocyty

casto horecky, leukocytéza neutrofilie
normalni koagulogram casto, DD mohou byt zvyseny

lécba: imunosuprese, lécebné plazmafarézy



PATOFYZIOLOGIE VZNIKU DIC

choroba vyvolavajici DIC

l

systémova aktivace krevniho srazeni

konzumpce trombocytu a
fibrinova depozita riznych tkani koagula&nich faktord

trombocytopenie a defekt

mikrovaskularni trombotizace > . .
koagulaCnich faktoru

organove selhani krvaceni

Levi M, et al. Guidelines tor the diagnosis and management of disseminated intravascular coagulation. BJH 2009; 145:24-33



PATOFYZIOLOGIE DIC

koagulacni systém

— Xlla-<

FP A&B PSO
| .,  FDP

EIBRIN CLOT

Trombocytopenie

Trombocytopatie

D-dimery
akti plementu

aktivace

iodegradace X, Xl

VVIII

generace kinint




tézké tkanové poskozeni

cirkulujici histony

uvolnéni .3 endotelialni aktivace zvyseni tvorby
. B ,NETosis N X .
cytokinu poskozeni trombocytu trombinu
mob111_arf1c°e zvyseni % aktivace
neutrafila permezbility
= koagulace

infiltrace
aktivace

o
..
:
s

kongesce B iem olit krvaceni
kapilar P plic

uvolnéni toxinu akutni plicni
O-, MPO a;. postizeni

trombdza
plic

—» 1.1uder

— 2. uder

DIC

respiracni selhani

strevo sepse
operace
shwands MOT =
sok

LPS

Upraveno podle Levi M, at al. Management of DIC in critical unit care. SSC ISTH

krvacenl Toronto July 2015




Ctyii typy DIC dle prevaZuijici klinické manifestace

Bleeding  Dleeding Massive bleeding ~ Msssive bleeding
= (Hyperfibrinol tic) (Consurpption) Type

type
Leukemia “

Obstetric
diseases

Asymptomatic Organ failure
(Pre-DIC)type (Thrombotic) type

Sepsis

Asymptomatic and

abnormal laboratory
tests

Thrombosis
Hideo Wada, Takeshi Matsumoto, Yoshiki Yamashita, Tsuyoshi Hatada

Disseminated intravascular coagulation: Testing and diagnosis
Clinica Chimica Acta, Volume 436, 2014, 130-134

http://dx.doi.org/10.1016/j.cca.2014.04.020




LABORATORNI VYSETRENI U DIC

Absolutni minimum:
pocet krevnich desticek
hladina fibrinogenu

test na pritomnost fibrin degradacnich
produktu (¢1 solubilniho fibrinu)

protrombinovy cas

Doporucuje se:
stanoveni hladiny antitrombinu

gP’%‘T (aktivovany parcialni tromboplastinovy
cas

Podstatny muiize byt vyvoj/zména v case —
monitorovat!
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» trombdza v Zilnim i tepenném recisti,
resp. v mikrocirkulaci charakteru TMA je
hlavni pfi¢inou morbidity i mortality u
infekce navozené infekci virem SARS-
CoV-2

» patofyziologie této trombotické
nachylnosti je extrémné komplexni se
spole¢nou roli komplementu, fady
cytokinl vedouci k cytokinové boufi, s
aktivaci koagulace, s inhibici fibrinolyzy,
s poSkozenim endotelu a
nezanedbatelnou roli aktivace neutrofilt
vedoucich k tvorbé NETs

» NETs uvolnéné z SARS-CoV-2
aktivovanych neutrofilt potencuiji
odumirani epitelialnich bunék v plicich
bez ohledu na jejich protrombotickou
funkci

» to ukazuje moznou klicovou roli
Skodlivého vlivu NETs u infekce Covid
19

Chauhan Al et al. Covid-19: A collison of complement, coagulation and inflamatory pathways. JTH 220; 18: 2110-2117, Zuo Y, et al. Neutrophil extracellular traps in Covid 19. JCl insight 2020; 5: e.138999. Middleton EA, et al. Neutrophil ectracellular traps contrubutesto:
immunothrombosis in COVID-19 acute respratory distress syndrome. Al-Anazi KA, et al. Neutrophils, NETs, NETosis and their paradoxocal roles in Covid 19. J Stem cell Ther Transplant 2020; 4: 003-010, Veras PF, et al. SARS-CoV-2 triggeed neutrophil extracellular traps
mediate Covid-19 pathology. J Exp Med 2020; 217: 20201129
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Nature Reviews | Immunology



1. DNA aktivuje kontaktni fazi hemostazy.

2. Histony tlumi aktivaci PC na TM.

3. Histony aktivuji procesy zanétu a bunécné smrti
ovlivnénim bunééné membrany ¢i TLR2/4.

4. Histony aktivuji trombocyty — exprese PS, P-selektinu
a FV/FVIII s naslednou aktivaci koagulace.

5. NETs snizuji fibrinolyzu zpevnénim fibrinovych vlaken
a potenciaci inhibice tPA cestou PAI.

V limitovaném rozsahu jde o
pfirozeny

nastroj obrany hostitele proti
infekci Ci

tkarnovému postizeni a
imunotrombdza

je zadouci fylogenetickou reakci.

Gould JT, Lysov, Z, Lian PC. Extracellular DNA and histones: double-edged swords in immunothrombosis . JTH 2015 $82-5S91, DOI: 10.1111/jth.12977 http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/jth.12977/full#|



http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/jth.12977/full#jth12977-fig-0001

dékuji za pozornost
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Nature Reviews | Immunology

Engelmann B, Massberg S. Thrombosis as an invascular effector of innate immunity. Nat Rec 2013; doi: 10.1038/nri3345

pfirozena imunotrombéza je
alterovana mj. v pfipadech:

- lokalni akumulace bunék
prirozené

imunity (monocyty,

neutrofily)

- jakakoli nadmérna NETs
indukovana

imunotrombodza, ktera

neslouzi k

zamezeni Sifeni mikrobu,

resp. k limitaci

DAMPs je patologicka,

at’ jiz je indukovana jakkoli




