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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 - kvantitativni
- dysproteinemie - kvalitativni
e Ziskane - porucha tvorby
- zvyseny obrat - spotreba
- ztraty

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




Vrozené krvacive stavy
deleni dle etiologie

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

e trombocyto-
— penie (TAR, Wiskot-Aldrich, Grey platelet sy)
— patie (Glanzmann, Bernard- Soulier)

e plazmatické koagulace
— hemofilie
—von Willebrandova choroba
— defekty ostatnich koagulacnich faktorG
— a2-antiplazmin, PAI-1
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Krvaciveé projevy

Prim.hemostaza Koagulopatie
typicke vzacne
vzacne typickeé

malé, mnohocetné velké a solitarni

vzacne typickeé
spontanne po traumatu
vzacne typicke
perzistentni, minimalni
profuzni
ihned odlozeneée



Krvacive projevy - laborator

pocet trombocytu
— oveéreni poétu a morfologie trombocytu

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

vysetreni trombocytarnich funkci



Frekvence hereditarnich (AR) defektl koagulacnich

faktor
Fibrinogen
FII

FV

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

FXI

FXIII
MvW (AD)

faktord - homozygoti

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

100 — 1 000 : 1 000 000



Hemofilie — pohlavné vazana dedicnost
(X-recesivni)

hemofilik zdrava
zena

o=l
$o80

dcera zdravy  dcera zdravy

zdravd zdravy dcera  hemofilik prenasedka syn prenasecka syn
dcera syn pfenasSecka

zena
pfenasecCka




HEMOFILIE - vyskyt

e Sporadicky vyskyt v rodineé (25 - 30%)
— PO generace prenos pouze zenami
— bez klinické manifestace
— nova mutace

e Hemofilie A (FVIII) 1/5000 — 10000 chlapct
e Hemofilie B (FIX) 1/30000-50000 chlapcii




HEMOFILIE A/B - dedicnost

e X-recesivné dedicna
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



Plsobeni FVIII a IX v koagulaéni kaskadé — TENAZA

FVIla-TF _,FiX XIaXIIa
FIXa
- - FVIII
FX—'— FXa
E FVa FV
FII\ > FIIa/7

fibrinogen — ' > FIBRIN



Hemofilie A, B - diagnostika
krvaceni: - predevsim do kloubu a sval

tezka <1% FVII/ FIX
- caste spont. krvaceni (1 x mes.)

stredné tézka 1 - 5% FVIII / FIX
- spont. krvaceni méne casto

lehka 5-40% FVII | FIX
- krvaceni potraumaticke



HEMOFILIE - diagnostika

hemofilie M. von Willebrand

aPTT T T-N
PT (Quick) \ \
doba krvédceni N N-T7T
PFA-100 \ ™1

stanoveni FVIII VWEF, FVIII



HEMOFILIE — prenatalni diagnostika

u tezké hemofilie predevsim

nutnost UZV ovéreni delky gravidity
odbér choriovych klku 11. — 12. tyden
amniocenteza 14. — 16. tyden

40% tezké hemofilie A:

— inverze v intronu 22

izolace fetalni DNA z krve matky
— spolehlivost 96%, od 7.-9. tydne

preimplantacni dg — od stadia 8 bunéek



Hemofilie A — leCbha:
stimulace uvolnéni endogenniho FVIII

DDAVP -0,3 ug/kgi.v.a 12 - 24 hod., max. 5 dn(
(150 - 300 pg i. n.)

- elevace: - VWF 2- 4x t,» 5-10 hod.
- FVIII 2- 4x t,», 8 - 12 hod.

Vychozi FVIIl 2 15 %, aby byla Sance dosahnout
hemostatické hladiny FVIII 40-50 %



Hemofilie — zpUsoby |écby koncentraty
(plazmaticke, rekombinantni)

 FVIII:C 1 j./ kg vzestup o 2% t2=12 h
 FIX:C 1j./kg vzestup o 1% t2=18 h
Profylaxe

e primarni.

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

On demand
e pri krvaceni
e preventivne pri operacich




neni-li omezeni FVIII (FIX)

klouby:

— 40- 60% 1—-2dnyidéle
svaly:

— 40 -60% 2—3dnyidéle
iliopsoas:

— 80— 100% (60-80%) 1—-2dny

— 30 -60% dalSich 3 — 5 dnu

— profylaxe
hematurie:

— 50% (40%)
hluboké rany
— 50% (40%)

Hemofilie — lécba krvaceni
(WFH — Guidelines for the Management)

3 —-5dnu

5—7dnu

nedostatek koncentratu
10 — 20%
10 — 20%
20 —40% (15— 30%)
10 — 20%
20 —40% (15— 30%)

20 — 40% (15 — 30%)



Hemofilie — lécba krvaceni
(WFH — Guidelines for the Management)

neni-li omezeni FVIII (FIX) nedostatek koncentratu
CNS
— 80-100% (60 —-80%) den1-7 « 50-80% den1-3
— 50% (30%) den 8 — 21 « 30-50% den4-7
« 20-40% den8-14
az do 21
GIT
— 80-100% (60 -80%) den1-6 « 30-50% den1-3
— 50% (30%) den7-14 + 10-20% den4-7
operace
— 80 -100% (60 — 80%) uvod « 60-80% (50 — 70%)
— 60 —-80% (40 — 60%) den1-3 « 30-40% den1-3
— 40 -60% (30 — 50%) den4 -6 « 20-30% den4-6
— 30 -50% (20 — 40%) den7 - 14 « 10-20% den7-14



Hemofilie - zubni extrakce

e 50-100% FVIII:
— FVIII 50j./ kg (za8—-12 h. 20j. / kg)
e 40-80% FIX:
— FIX 80j./ kg (za 12 h. 30-40 j. / kg)
e + antifibrinolytikum p.o. 8 - 10 dnti
— Exacyl® 3 x 25 nebo 4 x 15-20 mg / kg
— Pamba® nema vyhodu



Hemofilie - profylaxe

hladina faktoru > 1 - 2%
A: FVIII 25-40j./kg 3 x tydné
B: FIX 25 — 40 j./kg 2 x tydné
2 - 3 x T vyssi spotfeba (drazsi) nez Iécba on demand
FVIII/FIX 25 - 50 j./kg 1x tydné
pokles:
— zivot ohrozujicich krvaceni:
e prvne substituce, pak vysetreni (CT CNS)
— krvaceni do kloubl
— poskozeni kloubd, tim i nutnosti ortopedickych vykond



Starnuti populace - nejcast

~

jS1

problémy

Davkovani substituce

Nutna hladina

FVIII/IX
‘x FVIIl 25-40 U/kg obden 0
LS FIX 25-50 U/kg 2-3 tydné > e
Dualni antiaareqace FVIII 15 U/kg & 12 hod > 15-30%
gred FIX 15 U/kg & 12 hod
PIna heparinizace, FVIII 40 U/kg + 20 U/kga 12 h > 80%
trombolyza FIX 80 U/kg + 30 U/kga 12 h
Antikoagulace FVIII 15 U/kg a 12 hod o
kumariny FIX 15 U/kg 4 12 hod > el
Trombocytopenie FVIII 10 U/kg denné > 5%

< 30000/ ul

FIX 20 U/kg obden

Biopsie vCetné JB

FVIII 50 U/kg, FIX 70 U/kg
FVIII, FIX 25 U/kg & 12 h

na vykon >70%
dalsi 2 (4) dny > 50%

*Mannucci PM. Blood 2009:5256-63

*Mauser-Bunschoten EP. Aging with haemophilia 2007

*Schutgens REG. Haemophilia 2009:952-58




Rekombinantni koncentraty FVIII

» Generace:
|. s lidskym albuminem
|l. lidské proteiny béhem vyroby (nékteré s deleci B domény)
lll. bez styku s lidskymi proteiny (nékteré s deleci B domény)
V. syntetizované lidskymi embryonalnimi bunkami (s deleci B domény)

Prodlouzeni tm koncentratu FVII/FIX (FVIII 1,5x, FIX 3-5x):

» Vazané s Fc fragmentem
FVIII: Elocta®
FIX: Alprolix®
» Pegylované
FVIII: Adynovi®, JIVI®, Esperoct®
FIX: Refixia®
» Fuzované s albuminem
FIX: Idelvion




Hemofilie — genova terapie

Obnoveni syntézy FVIII/FIX prenosem jeho genu:
» In vivo:

primoi.v., i.m., s.c.
» EX vivo:

do bunek ex vivo a jejich implantace
vyuziti HSC, MSC, EPC

Vektory:
» Virove:
retroviry - s.c.. onkogenni riziko
adenoviry -i.m.:  eliminace imunitnim systéemem
adeno-asociovane viry —i.m.: jen mensi geny — FIX, FVIII s deleci B-
domeény

» Jiné zpusoby:
liposomy, nanopartikule
elektroporace
prima injekce



Schéma genové terapie hemofilie B adneno-asociovanym virem (AAV)

jection of the vector after blood flushing

Journal of Thrombosis and Haemostasis
pages S133-S142, 19 JUN 2015 DOI: 10.1111/jth.12926


http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/jth.12926/full
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/jth.12926/full
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/jth.12926/full
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/jth.12926/full
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/jth.12926/full
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/jth.12926/full

Schéma genové terapie hemofilie A prenosem mesenchymalnimi bunkami
s lentivirem jako vektor
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http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/jth.12926/full
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/jth.12926/full
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/jth.12926/full
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/jth.12926/full
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/jth.12926/full
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/jth.12926/full

Genova terapie — hemofilie B

tézka forma

» AAVS

1/3 pacientu ma neutralizujici protilatky
desitky pacientu od roku 2011:

2x10™M vg/kg - 2x10'2 vg/kg

3-4 roky hladina FIX 1-6%

T JT 6.-12. tyden pfi pouziti vy$si naloze
destrukce hepatocytu T-lymfocyty
prevence kortikoidy

Padua mutant FIX (p.R338L):
5-10x vySsi koagulacni aktivita
hladina FIX 18-80%

» Riziko ztraty s obnovou hepatocytu

v

v Vv

*Dolan G.Eur J Haematol. 201799(Suppl.87): 3-9
*Nathwani AC. Human Gene Therapy 2017;28: 1004-12



Genova terapie — hemofilie A

» cely gen 7 kb
» od roku 2015
» AAVS5, 15 pacientu:
nutnost delece B-domény (4,4 kb)
7: 6x10"3 vg/kg: po 1 roce FVIIl v normé

6: 4x10"3 vg/kg: po 1 roce FVIIl v normé 3x, 3x >5 %
3: 6x10"2 vg/kg a 2x10"3 vg/kg: bez efektu

» Lentivirus
moznost prenosu i vetsiho genu

*Nathwani AC. Human Gene Therapy 2017;28: 1004-12



Bispecificka protilatka simulujici funkci FVIII
(ACE910, emicizumab)

a FVllla

Kitazawa T et al, Nature Med 2012; 18: 1570-1574 (2012)



Emicizumab — volba davky a cilova hladina

Davkovani 1x tydne s.c.:
— Skupina 1: 0,3 mg/kg
— Skupina 2: 1 mg/kg
— Skupina 3: 3 mg/kg

,1rough level” 12. tyden:

10 ug ~ 3 % FVIII
30 ug ~ 9 % FVIII
90 ug ~ 27 % FVIII

30-50 pug ~ 10-15% FVIII

—@— Cohortl —l— Cohort2 Cohort 3

Plasma Emicizumab (ug/ml)

120+

100+

80+

60

Weeks since First Dose

Doporucena terapie: 3 mg/kg s.c. 1x tydné prvni 4 tydny,
dal 1,5 mg/kg 1x tydné nebo 3 mg/kg a 2 tydny nebo 6 mg/kg a 4 tydny

*Shima M. et al. N Engl J Med 2016,374:2044-53




Pocet krvaceni rocnhe (ABR) vetev A vs vetev B

ABR o

25 B
| 14
20 444
15 - 87% redukce +—
= P<0,0001 ¥
:\g = +— B U>10
210 | S I O Okrvaceni
> 3 | 444 5 m4.1Q
<5 NE— m mkrvaceni
0 i 5.6
VétevB:  VétevA Vétev B: BPA  VétevA:
BPAon  emicizumab on demand Emicizumab

demand profylaxe

Median: 18,8 0

profylaxe

*Oldenburg J et al. ISTH, 2017



ABR (95% ClI)

Intraindividualni porovnani

Vétev C: Vétev A.
ABR ABR
18 25
16
14 20 -
12
_15 -
10 C 92% redukce
8 S P < 0,0001
¢10 -
° :
4 . 1,7
0 (0,7,
2 4,1)
0 0 I T
profyl. BPA profyl BPA on demand profylaxe
emicizumab emicizumabem

*Oldenburg J et al. N Engl J Med 2017,377:809-18



Emicizumab silné ovliviuje aPTT
* Vtestu aPTT je aktivace FVIII krok, ktery urcuje

90 rychlost, ovSem emicizumab k napodobeni
- aPTT kofaktorové funkce FVIII nepotrebuje aktivaci
70 * Pacient léCeny emicizumabem bude mit

60 normalni vysledek testu aPTT pfi plazmatické

hladiné léku 2-5 pg/ml a vyssi, od 10 pg/ml
mUzZe byt aPTT i zkrdcené. Ve studii HAVEN 1
a HAVEN 3 byla stanovena trough level
emicizumabu kolem 50 ug/ml (ucinnd je >25-

30 ug/mi)
10 * Normalni rozmezi vysledkd aPTT u pacienta
04 : : : . lé¢eného emicizumabem neodrazi skutecny
0 50 100 150 200 stav koagulace a mize byt chybné
Emicizumab (pg/ml) interpretovano
° Pla%mja gd pacient? S r]emofilil' se o ? -
zvy$ujicim se mnozstvim * aPTT lze pouzit ke screeningu neutralizujicich

emicizumabu . » kot d
protilatek proti emicizumabu

*Normalni rozmezi zavisi na mistnim vybaveni, ale obvykle se

pohybuje mezi 2240 s

Calatzis A et al. ISLH 2017 (presentation) CZ/HEM/1019/(
B R e



Prehled vlivu emicizumab na testy aktivity FVIII

Emicizumab dosahuje kratsiho aPTT, nez je tomu pri normalni aktivité

FVIII, protoze FVIII potfebuje delsi ¢as na to, aby byl aktivovan
trombinem, zatimco emicizumab nikoliv!-2

Standardni test Vysledek u pacientli s emicizumabem
Nadmeérna aktivita: normalizace nastava jiz pfi
aPTT I o , "
velmi nizkych koncentracich emicizumabu
Jednofazivy test " Nadmeérna aktivita: normalizace nastava jiz pri
aktivity FVIII (dle aPTT) velmi nizkych koncentracich emicizumabu

Chromogenni test Necitlivy na emicizumab (emicizumab
aktivity FVIII (hovézi ||» neurychluje tvorbu FXa z hovéziho FIXa), |ze ale

slozky: Siemens, etc.) pouzit k méfeni endogenni hladiny FVIII a
hladiny FVIII po inflzi
Chromogenni test aktivity o A i
EVIII (lidské slozky: I Citlivy na emicizumab
Hyphen BIOPHEN®*)

1. Monroe DM, Hoffman M. Arterioscler Thromb Vasc Biol 2006;26:41-8
2. Kitazawa T et al. Nat Med 2012;18:1570-74
3. Adamkewicz J et al. Hemostasis & Thrombosis Research Society — 2017
Scientific Symposium
CZ/HEM/1019/C




Prehled vlivu emicizumabu na stanoveni inhibitoru

Emicizumab spousti koagulaci specificky s lidskym FIXa and FX,

ale nikoliv s hovézim FIXa a FX

Standardni test

Vysledek u pacienta na emicizumabu

VsSechny testy Bethesda
vyuzivajici jednofazové
metody stanoveni FVIII

Chromogenni test
Bethesda (lidské faktory)

Chromogenni test
Bethesda
(bovinni faktory)?2

1. Miller CH, et al. J Thromb Haemost
2013;11:1300-9
2. Miller CH, et al. Am J Hematol 2015;90:871-6

Falesné negativni: emicizumab spousti
koagulaci cestou lidského FIX a FX v lidské
plazmé, bez ohledu na pritomnost inhibitor(
FVIII

FalesSné negativni: protoze pouziva chromogenni
test FVIII s humannimi proteiny, test je pritomnosti
emicizumabu ovlivnén

Neni narusen pfitomnosti emicizumabu, protoze
pouziva chromogenni test FVIII s hovézim
proteinem, ktery neni pritomnosti emicizumabu
ovlivnén

CZ/HEM/1019/C




Moznosti nesubstitucni terapie hemofilie

Intrinsic pathway Extrinsic pathway
HMWK o R R ST
¥ : i I
FXIT = FXIla | ' :
]
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HEMOFILIE - vyskyt inhibitoru

alogenni oprotilatky

protilatky vétSinou tridy 1gG

1 BU / ml = inhibice faktoru ve zdrave
plazmé 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)
koncentratdim FVIII/FIX (9 — 36), oj. > 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 - IéCba krvaceni

koncentraty lidskeho FVIII (< 5 BU/ml)

koncentraty aktivovanych faktort protrombinového
complexu (FVIIa, FII, FIX, FX) FEIBA®

— do 200 IU/kg/den i.v.

koncentrat rFVIIa NovoSeven®

— 90 ug/kg i.v. & 2-3 hod

Hemlibra® (emicizumab):

— k profylaxi 1,5 mg s.c. 1x tydné

plazmaferéza (s imunoadsorpci imunoglobulind)
— historicky




Imunotolerancni leCba
(ITl - immune tolerance induction)

 Bonnsky protokol:
— 200j/kg/den
— uspésnost: 85%

 low dose protokol:
— <50j/kg/denné Ci 3x tydné
— uLR
— uspésnost: 67%

 Malmo:
— plazmaferéza s imunoadsorpci IgG
— imunosuprese cyklofosfamidem
— substituce FVIIl — vysyceni inhibitoru
— uspésnost asi 50%
— historicky



Von Willebrandova choroba

e je krvaciva choroba zpusobena vrozenym
defektem koncentrace, struktury nebo funkce
von Willebrandova faktoru



von Willebranduv faktor

je adhezivni glykoprotein o 2050 AMK
tvoren v endotelu a megakaryocytech

uvolnovan
— do subendotelu
— intraluminalné

stépen metaloproteazou ADAMTS13
— Tyr 1605 — Met 1606

hraje klicovou roli v primarni hemostaze i koagulaci
usporadan do multimerd od 500 kDa az po 20 000 kDa

— délka az 1,3 um (prumér trombocytu)
cirkulujici VWF se vaze s FVIII



Multimerni struktura VWF — korelace s lektroforézou

Normal Human Binding Affinity for
Plasma VWF VWF multimeric Size Collagen and Platelet GPlba

o'

1 x VWF-Dimer 540 kDa
*Reininger AJ. Haemophilia 2008;14 (Suppl.5):11-26




Von Willebranduv faktor

- funkce v primarni hemostaze
(multimery o vysoké molekulové hmotnosti)

e adheze trombocytl k subendotelovym strukturam
prostrednictvim GP |b (vyhradné nad 800-1000 s1)

e agregace vazbou na aktivovany GP lIb/llla

NS

GP IIb/llla




Von Willebranduv faktor

- funkce v koagulaci
(multimery vSech molekulovych hmotnosti)

e vaze a stabilizuje FVIII:

— ochrana FVIII pred proteolytickou degradaci

e lokalizuje FVIII v misté poruchy cévni stény



Schéma funkce VWF v primarni hemostaze

Unfolding and conformational
change of coiled HMW-\'WF

Blood stream

~

Immobilized HMW-WVWF

Endothelium
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Klidovy stav 35 Dyn/cm? = 87551
' R R *Reininger AJ. Haemophilia 2008;14 (Suppl.5):11-26

*Siedlecki ChA. Blood 1996,88:2239-50




von Willebrandova choroba - diagnostika

Typ 1 - lehky proporcionalni defekt (AD)
VWEF:RiCof, VWF:Ag, FVIII:C (70 - 75%)

Typ 2 - vVWF:RiCof / vVWF:Ag < 0,7 (2A, B, M)
(AD, 20 - 25%)
2A - chybéni vysokomolek. multimeru vWF
2B - vyssi afinita vVWF ke GP Ib
2M - porucha struktury multimeru vVWF
2N - jako hemofilie A, ale dedicnost AR

Typ 3 - nizké hladiny vVWF, FVIII:C < 5% (AR, < 5%)



Diagnostika vVWCH - screening:

senzitivita
trombocyty (Vtyp 2B)
aPTT 30%
doba krvaceni < 40%
PFA-100 79-100%
KT ?

osobni anamnéza krvacivych projevu :
— sliznicni krvaceni a hematomy
— potraupatické a perioperacni (zubni extrakce)

rodinnd anamnéza




Laboratorni diagnostika vVWCH
- specificke testy:

" VWF:RCo (ristocetin kofaktor)
" FVIII:C (koagulacni aktivita)
" VWF:Ag (antigen)

“ VWF:CB (vazebna kapacita pro kolagen)



Laboratorni diagnostika vVWCH
- diskriminacni testy:

RIPA (ristocetinem indukovana destickova agregace)
analyza multimeru vVWF
vazba vWF pro FVIlI

vysetreni trombocytarniho vWF



VvWF v

vWF:Ag
VWF:RCo nepritomen

- ( Typ3 trombocytech
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*
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von Willebrandova choroba - lécba

Substitucni terapie <40-50 % vWF:RCo
<40-50 % FVIII:C

- Haemate P® (2,4 j. VWWF:RCo / 1 j. FVIII:C)
. Wilate® a Fanhdi® (VWF:Rco / FVIII:C = 1/1)

1j). VWF:RCo / kg = 1,5-2%
t2 = 8-12 hod.

1]j. FVIII:C [ kg =2%
t2 =12 - 24 hod.



von Willebrandova choroba - lécba

DDAVP -0,3ug/kgi.v.a12 -24 hod., max. 5 dnu
(150 - 300 pg i. n.)
- elevace: - VWF 2-4x t2 5 -10 hod.
- FVIII 2-4x t2 8 - 12 hod.
- KI: - véek < 2 roky
- epilepsie

podpurna - antifibrinolytika
- venofarmaka
- ethamsylat (Dicynone)
- HAK



Defekty ostatnich koagulacénich faktoru

 dedicnost AR

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

« dysfibrinogenemie (AD, krvaceni i TEN)

* shizeni: - fibrinogen, F II, V, VII, X, XI, Xl
FXIII, a2AP, PAI, prekalikrein,
HMW kininogen, protein Z

e zvyseni: - tPA



Faktor PT aPTT TT DK hladina F, ktera prodluzuje PT/aPTT
A-fbg ) 0 ) 0
Dys - fbg ) 0 ) N fog N - {, T reptilazovy éas
| T T N 4 N [<30%
\Y; T T N N-T |<30%
Vi T N N N <30 %
Vi N 0 N N <30 %
VWCH N T-N N T-N |FVII: N -, vWF:RCo < 50 %*
IX N 0 N N <30 %
X T 0 N N <30 %
XI N T N N <40 %
Xl N 0 N N <40 %
Xl N N N N T rozpustnost koagula
PK N 0 N N
HMWK N 0 N N
AP N N N N
PAI-1 N N N N
N —normal 7T -zvyseni J - snizeni * zavisi na krevni skupiné




Minim. hemostat.

Faktor Krvaceni Laboratorni nalez i Lécba
hladina
z pupecniku, CNS, mékké i x _
fbg tkang, klouby PT, aPTT, TT 0,5-1g/l CZP, fibrinogen
| mekkeé tkané PTaaPTT 20-30 % koncentrat PPC
Y Z pupecniku, do kloubu, PT aaPTT 15-20 % CzP
ekchymozy
VI <1% = hemofilické PT 15-20 % koncentrat FVII, PPC
Vil viz text aPTT 40 - 50 % koncentrat FVIII
VWCH viz text aPTT a DK 40-50 % koncentrat FVIIl obsahujic
vWF
IX viz text aPTT 40 - 50 % koncentrat FIX
X <1% = hemofilické PTaaPTT 15-20 % koncentrat PPC
X po poprodu, trhanluzubu, aPTT 30% &7p
prostatektomii
Xl neni aPTT nevyzaduje lécbu
Xl z pupecniku, CNS, mekke Norma 3-5% Koncentrat FXIII, CZP
tkané, klouby
PK neni aPTT nevyzaduje lécbu
HMWK neni aPTT nevyzaduje lé¢bu
a2AP hemofilické, do kosti zkracena EF neurceno antifibrinolytika, CZP
PAI-1 traumatické, pooperacni zkracena EF neurc¢eno antifibrinolytika, CZP




aPTT — priciny prodlouzeni

deficit:
— FVIN, FIX, FXI, FXII
— FII, FV, FX

lupus antikoagulans

pritomnost heparinu (T TC, norma rept. éas)
— slouzi k monitoraci IéCby heparinem

lécba dabigatranem
spatna technika odberu (z kanyly)

vzacneé ziskany inhibitor (vetsinou FVIII)
vysoky hematokrit (srdecCni vady)
tezka hypofibrinogenemie



PT — priciny prodlouzeni

deficit:
—FVIl
—FII, FV, FX

leCba Warfarinem
— slouzi k monitoraci lécby Warfarinem
— lé€ba xabany

lupus antikoagulans
vysoky hematokrit (srdecCni vady)
tézka hypofibrinogenemie

extremne vzacne ziskany inhibitor



Krvacive projevy - laborator

pocet trombocytu
— oveéreni poétu a morfologie trombocytu

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

vysetreni trombocytarnich funkci



Prokoagulacni faktory u novorozence

Stabilni hladina:

* fibrinogen>1,5¢g/1

 FVIII > 50%

 FV, FXIIl > 30 - 40%

Snizeni u novorozencu:

* FIl, FVIl > 25% ©40-60%

* FIX, FX, FXI, FXll > 10-15% J30-50%
- 1/2 roku - 18 let > 50% (80-85% hladiny v dospelosti)
- v dospelosti > 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% (D60%) normalizace 4. — 6- mésic
> 15% (240%) 30. — 36. tyden
PC > 15% (335%)

> 30% 3. mésic > 40% 6. mesic — 5 let
>45% 5-10 let >55% 11 — 10 let
PS > 15% (935%) > 55% po 3. mésici

HCIl > 10% (945%) > 50% po 6. mesici

a2MG > 100% normalizace ve 20 letech



Vliiv gravidity:
N Fbg, FVII, FVIII, vWF, FX, FXII, PAI
Vv PS

Viiv HAK:
A\Fbg, FVII, FVIII, VWF, FIX, FXII, FlI, X, XI
V PS,ATIII

Vliv zanetu:
N Fbgq, FV, EVII, FVIIl, vWF
N o1AT, PAIL tPA, a2MG, Plg
Viiv fyz. i psych. stresu:
MNFbqg, FVII, FVIIl, vWF
MNPA
Va2AP, Plg




Hypofibrinogenemie (afibrinogenemie)

AR dedicnost

— < 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 /|

- na operace az>1,5¢g /|

- profylaxe v tehotenstvi



Dysfibrinogenemie

Diagnostika:

— 1 TT i reptilazovy ¢as, ale i normalnii |
— Antigen > funkcni aktivita (Clauss)
Fenotyp (vétSinou AD):

— Asymptomatické 55% (Ao Arg 16 His)
— Krvaceni 25% (Aa Gly 17 Val)
— Tromboza 20% (Arg 554 cys)

e Screening trombofilie
Popsano 330 mutaci

Terapie: . _ Renalni amyloidéza:
— Krvaceni: jako u afibrinogenemie « mutace v fetézci Ao
— Trombozy: LMWH, kumariny » kuagulaéni fu v normé
— Potraty * terapie
e LMWH * transplantace jater

e substituce



Defekty koagulacénich faktoru

Fll - tezky defekt nepopsan (4-10%)
— Hemostaticka hladina 20-30%

— T aPTT, PT

— koncentrat protrombin. komplexu, CZP
FVII -TPT

— 20%

- koncentrat FVII, rFVlla, protr. komplexu, CzZP
FX -1TPT,aPTT

— 20%

— ziskany u amyloidozy

— koncentrat protrombin. komplexu, CZP



Defekty koagulaénich faktoru

 FV — az V4 kvalitativni defeket
- T aPTT, PT
— 20%
— CZP, trombokoncentrat

« FXI-7TaPTT
— 20 - 30% (50%)
— vysetreni z cerstvé odebrané plazmy
— TAFI| = krvaceni v miste fibrinolyzy
— zavaznost krvacivych projevu neodpovida tizi defektu
— koncentrat trombogenni, CZP



Defekt FXIII

« koagulogram v norme
« T rozpustnost koagula v mo&oviné
« presnegjsi chromogenni metoda
« krvaceni z pupecniku, Spatne hojeni ran, potraty
e > 30 % asymptomaticti
— akutni stavy — operace, polytraumata: = 30 — 60 %

« koncentrat FXIII — pd, r, kryoprecipitat, CZP

- profylaxe a 4 - 5 tydnu (ICH)

- a 3 tydny v gravidité pri opak. abortech, > 10 %



Kombinovane defekty

typ

- | FV+VIIl (ERGIC-53)

I FVII+IX

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

* IV FVII+VIII

 V FVII+IX+XI

* VI FIX+XI



Defekt FV + FVIII

AR

defekt proteinu ERGIC-53

— intracelularni transport

— normalni syntéza FV a FVIII
— porucha uvolnéni do cirkulace
hladina vétsinou 4 — 20%

— mene zavazne Kkrvacivé projevy
— neni popsan ICH perinatalné
terapie

- CzP

— koncentraty FVIII



Defekty koagulaénich faktoru

 a2AP

— AR

— I euglobulinova lyza, T TT

— Intramedularni hematomy

- krvaceni s vékem

- Th: - tranexamova kyselina 40 mg/kg/den

- CZP - neefektivni u homozygoti

 PAI-1

— AR

— I euglobulinova lyza, T TT

— reaktant akutni faze - sek. u amyloidozy

— Th: tranexamova kyselina a/nebo CZP



Defekty koagulaénich faktoru

FXIl - T aPTT

— neni indikace MP
— suspektni trombofilni stav - nejednoznacné

prekalikren, HMW kininogen -T aPTT
- neni indikace MP

PZ — ZK v norme, u ¢asti patologie Rumpel-Leede
— uloha pri vazbé lla na fosfolipidy

— kofaktor pri inaktivaci FXa ZPI

— klinicka vyznamnost ne zcela jasna



Krvacive projevy - laborator

pocet trombocytu
— oveéreni poétu a morfologie trombocytu

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

vysetreni trombocytarnich funkci



aPTT — priciny prodlouzeni

deficit:
— FVIII, FIX, FXI, FXII
— FII, FV, FX

lupus antikoagulans

pritomnost heparinu (T TC, norma rept. éas)
— slouzi k monitoraci lécby heparinem

lécba dabigatranem
spatna technika odbeéeru (z kanyly)

vzacneé ziskany inhibitor (vetsinou FVIII)
vysoky hematokrit (srdecni vady)
tézka hypofibrinogenemie



NV ¥ =

PT — priciny prodlouzeni

deficit:
—FVIl
—FIl, FV, FX

leCba Warfarinem
— slouzi k monitoraci lécby Warfarinem
— lééba xabany

lupus antikoagulans
vysoky hematokrit (srdecCni vady)
tézka hypofibrinogenemie

extremne vzacne ziskany inhibitor



