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Poruchy krevniho srazeni

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




Porucha krevniho
srazeni

S krvacivou diatézou S trombotickou diatézou

Porucha primarni Porucha plazmatickeé
hemostazy koagulace

Vrozena

Ze zvysene ztraty Ci
zvyseneho obratu
komponent systemu
krevniho srazeni

Ze snizené tvorby
komponent systemu
krevniho srazeni




Vrozené krvacive stavy

* cevni sténa (Ehlers-Danlos, Rendu-Osler)
e primadrni hemostaza, tj. trombocyto-

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

— patie (sy Glanzmann-Naegeli, Bernard-Soulier)
* poruchy plazmatické koagulace

— hemofilie

— von Willebrandova choroba

— defekty ostatnich koagulacnich faktoru

— a2-antiplazmin, PAI-1, protein Z ?




Krvacivé projevy

Nalez Defekt primarni Defekt plazmatické
hemostazy koagulace

Petechie
Ekchymozy

Slizni¢ni krvaceni
Hluboké hematomy
Kloubni krvaceni
Krvaceni z ran

Vznik krvaceni

typické
malé a mnohocetné
typické
vzaché
vzaché

Casté

vzacné

velké a solitarjni
vzacné

typické

typické (hemofilie)
netypické

pozdné

®
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Krvaceni — laboratorni dg

Pocet trombocytl, aPTT, PT, fibrinogen, (TT, ReT)
PFA-100, vWF:Act, vVWF:Ag, RIPA

ovéreni poctu a morfologie trombocytu
specifické vysetreni jednotlivych faktoru ci
trombocytarnich funkci

viskoelastometrické metody - tromboelastografie

(trombin generacni test — TGA)




Frekvence hereditarnich (AR) defektu
koagulacnich faktoru - homozygoti

faktor
Fibrinogen
Fll

FV

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

FXI

FXII

MvW (AD)

odhadovana prevalence v populaci
1:1 000 000

1:2 000 000

1:1 000 000

1:300 000 -500 000

1:2 000 000

50-80:1 000000

10-15:1 000 000

1:1 000 000

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

100—-1 000 : 1 000 000 o
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Genetické zmény vedouci k hemofilii

U tézké hemofilie A se setkavame s
— inverzi vintronu 22 (45 %)
— vintronu 1 (3-5 %)
— deleci ¢asti genu (5—-8 %)
— bodovou mutaci (45 %)
— inzerci nebo deleci nékolika nukleotidd.

U stfredné tézkych a lehcéich forem hemofilie A prevladaji
bodové mutace.

U hemofilie B nebyla nalezena zadna predominantni mutace,
prevazuji bodové mutace (80%)




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% FVIII / FIX
- Casté spont. krvaceni (1 x mes.)
stredné tézka 1-5% FVIII/FIX
- spont. krvaceni méne casto
lehka 5-40% FVIII / FIX
- krvaceni potraumaticke




Lécba hemofilie

krvaceni FVIII (%) | min. hladina intervaly délka
(operace) FIX (%) prvni tyden podani podavani
(%)
drobné kloubni| 30-40 12 -24 h. | 1-3 davky
a sval. krvaceni| 25-30 24 -48 h. | 1-2 davky
malé operace | 50-60 30-50 12 h. 6-10 dn(
fraktury 40 - 50 30 -40 12 - 24 h. 6-10 dnt
pokrocilé 50-80 30-50 8—-12h 9 — 14 dnu
svalové krvac. | 40-60 30-40 12—-24h. | 9-14 dn0
velké operace | 70— 100 50-70 4—-12h. | 14-21dn0
krvac. do CNS | 60—-80 40 - 60 6—24 h. 14-21 dn0




Faktory ovlivnujici vznik inhibitoru

— gen. defekt (velké delece > nonsense > inv. intron 22)
— HLA (B7 OR=4, A3, C7, DQA0102, DQB0602, DR15 OR=2-3)
— polymorfismus TNF alfa —308A/A OR = 4 (tézkd HA OR = 19)
— pozitivni rodinna anamnéza “Astermark J.,Blood 2006
— cernosi

e ziskané:
— typ koncentratu FVIII (pdFVIII, rFVIII)
— prvni expozice FVIII
— zpusob aplikace (kont.inf. — on demand — profylaxe - peak)
— imunologicka stimulace (infekce, vakcinace, IFo, kojeni)
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Imunotolerancni |écba
(ITl - immune tolerance induction)

* Bonnsky protokol:
= %OOj/kg/den
— Uspésnost: 85 %

* Malmo:
— plazmaferéza s imunoadsorpci IgG
— imunosuprese cyklofosfamidem
— substituce FVIII — vysyceni inhibitoru
— uspesnost asi 50 %

* |ow dose protokol:
— <50j/ kg /denné ¢i 3x tydné
— ulLR
— uspesnost: 67 %



Modifikované koncentraty FVIII / FIX

» Pegylované

» Pegylované lysozomalni
» Flzované s albuminem
» Vazané s Fc fragmentem
P Rezistentni k inaktivaci
» | vazba na LRP

studie I. = lll. faze

ZlepSena funkcni aktivita:

» Taktivace

» T specificka aktivita

) Hybridnl' F|X/ FX * pipe SW.Textbook of Haemophilia 2010




Starnuti populace - nejcastejsi probléemy
. . . Nutna hladina
Davkovani substituce FVIII/IX
Ly FVIII 25-40 U/kg obden o
peadass FIX 25-50 U/kg 2-3x tydné > 2%
Duilni antiaeresace FVIII 15 U/kg 4 12 hod > 30%
eres FIX 15 U/kg & 12 hod
PIna heparinizace, FVII40 U/kg + 20U/kgd 12 h > 80%
trombolyza FIX80 U/kg + 30 U/kg a 12 h
Antikoagulace FVIII 15 U/kg 4 12 hod > 30%
kumariny FIX 15 U/kg a 12 hod °
Trombocytopenie FVIII 10 U/kg denné > 5%

<30000 / pl

FIX 20 U/kg obden

Biopsie v€etné JB

FVIII 50 U/kg, FIX 70 U/kg
FVIII, FIX 25 U/kg 4 12 h

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

Mannucci PM.Haemophilia2010:58-66




Demografie hemofilie v CR

* Asi 898 HA, 133 HB v CR
— 4/5 dospélych

 Median véku dospélych hemofiliki 40 let
— 5% nad 65 let

* Hemofilici narozeni po roce 1997 jsou “zdravi”

— Profylaxe, prevence krvaceni



Shrnuti defektu plazmatické koagulace, projevy, nalezy a Iécba

Laboratorni

Minim. hemostat.

Faktor Krvaceni , . Lécba
nalez hladina
z pupecniku, CNS, mékké S e
fbg thkang, klouby PT, aPTT, TT 05-1g/|I CZP, fibrinogen
I meékké tkané PT aaPTT 20-30% koncentrat PPC
Y zpupecniku, do kloubd, | b oy 15-20 % &zp
ekchymaozy
VII <1% = hemofilické PT 15-20% koncentrat FVII, PPC
VIl kloubni, svalové aPTT 40 - 50 % koncentrat FVIII
VWCH slizni¢ni, kozni aPTT a DK 40-50 % konce”trat\mg obsahujic
IX kloubni, svalové aPTT 40 - 50 % koncentrat FIX
X <1% = hemofilické PT a aPTT 15-20% koncentrat PPC
| po poprodu, trhanlnzubu, APTT 30% E7p
prostatektomii
Xl neni PT nevyzaduje léCbu
i z pupecniku, CNS, mekke Norma 3-5% Koncentrat FXIII, ZP
tkané, klouby
PK neni aPTT nevyzaduje |écbu
HMWK neni aPTT nevyzaduje |éCbu
a2AP hemofilické, do kosti zkracena EF neuréeno antifibrinolytika, CZP
PAI-1 traumatické, pooperacni zkracena EF neurceno antifibrinolytika, CZP




Defekt FXIII

* koagulogram v normé
- 7 rozpustnost koagula v mocoviné

TEG — porucha stability koagula

krvaceni z pupecniku, Spatné hojeni ran, potraty
1-3% (30-50%)

koncentrat FXIII, MP

- profylaxe a 4 - 5 tydnu (ICH)

- a 3 tydny v gravidité pri opak. abortech




Klasifikace VWCH - 1994

- pritomnost defektu v genu pro vWF
Sadler JE, Thromb Haemost 1994, 71: 520-525 Sadler JE, ) Thromb Haemost 2006; 4: 2103-2114.

* typ 1 - parcialni kvantitativni defekt, AD, 75%
* typ 2 kvalitativni defekt VWF, AD i AR, 20%

— 2A - pokles na VWF zdvislé adheze trombocyt(, chybéni
HMW multimertd, 10-15%

— 2B - zvysSena afinita ke GPIb

VIV e

patologickou skladbou HMW multimer
— 2N - pokles afinity k FVIII, AR

* typ 3 Uplny nedostatek VWF (<5%), FVIII <10%,

AR, <5% O
[
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VWF:Ag

VWF:RCo

l

pritomen

l

nepritomen

> 0,7

VWF:RCo/VWF:Ag

\
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elektroforetické
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Vazebna kapaC|ta pro

FVIII

HMW jsou pritomny

defekt struktury multimert ﬁ@




Porovnani v CR k |é¢bé VWCH

doporucéenych koncentratt FVIII / VWF

Recovery / IU / t1/2 VWE:

.. | VWF:Act kg (hod.) | FVIII IU '

preparat | ey [Davkova /1mg | ActlV

N Farmakokinetika 8 /1mg

Haemate P° 2,4 2% 1,9% 7 2-6 3-17
Fanhdi® 1,2 2% 1,9% 14 2,5-10| 3-12
Wilate® 0,9 1,5-2% | 1,5% |18-34| =260 253
Willfact® >10 2% 2,1% | 8-14 >50




aPTT — priciny prodlouzeni

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

lupus antikoagulans

pritomnost heparinu (T TC ale normalini reptilazovy &as !)
— slouzi k monitoraci [éCby heparinem

Spatna technika odbéru (z kanyly)

ziskany inhibitor (vétSinou FVIII)
vysoky hematokrit (srdecni vady)
tézka hypofibrinogenemie
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PT — priciny prodlouzeni
deficit:
— FVIl a Fll, FV, FX (vrozeny Ci ziskany — deplece vitaminu K)

lécba Warfarinem
— slouzi k monitoraci [écby Warfarinem (INR)

lupus antikoagulans

vysoky hematokrit (srdecni vady)
tézka hypofibrinogenemie
extrémneé vzacné ziskany inhibitor

Spatna technika odbéru




Krvaceni po heparinu

VTE prevence 69/1992 -3,5% Friedman et al.
2000
VTE lécba 17/748 - 2.0 % Mismetti et al. 2005
ACS 386/8608 - 4.5 % Petersen et al. 2004
enoxaparin VTE prevence 63/3621-1,7% Turpie et al.
VTE |écba 16/754 — 2,1 % Mismetti et al. 2004
ACS 381/8044 — 4,7 % Petersen et al. 2004
dalteparin VTE profylaxe 15/983-1,5% Hull et al. 2000
ACS 34/1049-3,3 % FRISC Il Inves. 1999
tinzaparine VTE |écba 6/304-2 % Simonneau et al
1997

Crowther MA, Warkentin TE, Blood, 2008



Komplikace lécby kumariny

krvaceni - v az 7%, fatalni 0.5%
— predavkovani,
— mutace propeptidu FIX,
— mutace cytochromu P450CYP2C9)

selhavani lécby
warfarinem indukovana kozni nekroza
|ékové a potravinové interakce

teratogenni ucinek



Antidota antitrombotik
—m

protamin 1mg/100 j. APTT
LMWH protamin 1mg/100 j. APTT, a-Xa
opak.
kumariny vitamin K 2,5-5mg PT - INR
FFP 15 mi/kg PT - INR
APPC 25-100j./kg PT - INR
rFVila 10 - 90ug/kg PT - INR
Pr. Xa inhibitory rFVlla 90 ug/kg PT, TGA anti-Xa
Pr. lla inhibitory DDAVP 0,3 ug APTT, dTT, (TT)
A/PCC 50/25 j./kg

Antifibrinolytika 10mg/kg

Idarucizumab 5g

Crowther MA, Warkentin TE, Blood, 2008



Frekvence pouziti antidot

1877 pacientu
* krvaceni 9,6 % — AD 14,4%
« zavazné krvaceni2,5% =— AD 41%

e Vitamin K 1.2 %
e FFP 0.4 %
 Protamin 0,05 %

Haverkamp D et al., 2003

®
(e




Zaver

Krvaceni je zavazny medicinsky problém

Ma sirokou moznost diagnostiky od klinickych
po laboratorni a zobrazovaci vysetrovaci
metody

Moznosti léCby se stale rozSiruji

Péce se opira o zavéry zalozené na dukazech,
o vytvorené doporuceni postupy a také o
mezioborovou spolupraci



Dékuji za pozornost

19.07.2016 28



