Hemolytické anémie

rozdeleni

fyziologicke poznamky
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Hemolytické anémie 3

1. z poruchy membrany erytrocytu

a/ dedicna sférocytoza
b/ dedi¢na eliptocytoza
c/ akantocytéza
2. z poruchy metabolismu erytrocytu

a/ nesférocytové hemolytické anémie z nedostatku G6PD
b/ nesférocytové hemolytické anémie z nedostatku PK
c/ nesférocytové hemolytické anémie z nedostatku jinych enzymu

3. z poruchy struktury Hb

a/ hemoglobinopatie S

b/ jiné hemoglobinopatie

c/ nestabilni hemoglobiny

d/ porucha syntézy globinu - talasemie a, 8




Hemolytické anémie /1

B. ziskaneé

1. a/ Idiopaticka autoimunni hemolyticka anémie (AIHA)

b/ symptomaticka autoimunni hemolyticka anémie
2. al kryopaticka hemolyticka anémie
b/ paroxysmalni no¢ni hemoglobinurie (PNH)
3. polékoveé al penicilinovy typ
b/ stibofenovy typ
c/ alfametyldopovy typ
mikroangiopaticka hemolyticka anemie
z chemickych a fyzikalnich pricin
vyvolané mikroorganismy
methemoglobinémie a sulfhemoglobinémie
hypersplenismus
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Anémie - vysetrovaci postup
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Hemolytické anémie

fyziologické poznamky



Extravaskularni a intravaskularni hemolyza
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erytrofag

Hemolytické anémie v

hemolyza = pred¢asny zanik krvinek
zvysenou destrukci

(destrukce ery v makrofazich dfené, sleziny, jater)

- intravaskularni ) = patologicky proces
Macrophage delgyrs:(::nes \

lobin —>»

zakladni charakteristika intravaskularni hemolyzy: 1\ A~

orphyrin—> Lilirubin

- normochromni, normo /makro/ cytarni anémi Y 1 :
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Hemolyza: fyziologické poznamky 2

- 6 -10x kapacita kostni drené nahradit ztraty ery
- zivotnost ery v periferni krvi = 100-120 dni

- tvar ery + elasticka membrana = prunik kapilarami 3 um
(= kapilarni sit’ sleziny)

- udrzeni funkéniho stavu membrany a Hb - ATP
- zdroj ATP = gluko6za

- koncentrace Na+ v ery 10 mmol/l =
(vs plasma cca 140 mmol/l)
= Na+ K+ pumpa:
udrzuje intracelularné optimalni koncentraci iontu



Hemolytické anémie

diagnostické moznosti



Hemolytické anémie - dg

Testy k prukazu hemolyzy, zvySené syntézy Hb
a zvySeného odpadu fragmenti hemoglobinu

Hb (M)
rtc (#)
morfologie ery
bilirubin, UBG v mog¢i (9)
volny-hemoglobinvplazmeée(#)
hemoglobinurie (&)
haptoglobin (M)
hemosiderinv-moé.sedimentu{?
LD (LD1)
Coombs test (PAT, NAT)



Primy antiglobulinovy test (PAT):
- detekce navazané 1gG nebo C3d

Ery pacienta s navazanou Ci + anti C3d nebo anti IgG —
spoji senzibilizované ery v mrizkovou strukturu = aglutinace

&

Patients RBCs Agglutination

Agglutination



Neprimy antiglobulinovy test (NAT)
— detekce volnych protilatek v séru

sérum pacienta + zdrave krvinky darce = navazani Ab na ery
+ prfidame anti-lgG = hemaglutinace

+ Y —

Anti-lgG




Otazka 1
Vyberte odpoved.

Do zakladni charakteristiky hemolytické anémie patri:

1. polyglobulie
0

2. vzestup primého bilirubinu

0

3. megaloblastova anemie
0

4. pokles hodnoty LD
0

5. pokles hodnoty haptoglobinu a vzestup LD
0



Deédicna sferocytoza

autozomalné dominantné dédiéna - |
sferocyt = predcasné odbouravan ve slezine
cetnost vyskytu: 200 — 250/ 1000 000

z nejcastéjsSich typu hemol. anémie v severni Evropé.

Etiologie

defektni vazba spektrinu na ankyrin, nedostatek
proteinu 4.2, nedostatek pasma 3

British Journal of Haematology 2004; 126, 455-474



Membrana erytrocytu

~ cholesterol

lykoforin B

postranni fetézce fosfolipidy

mastnych kyselin




Dedicna sférocytoza .

Klinicky obraz:
bez obtizi — pouze subikterus z extravaskul. hemolyzy

anémie, hyperbilirubinémie

splenomegalie, hepatomegalie

Vyvoj. anomalie: turicefalie
gotické patro
bércové vredy
brachydaktilie

cholelithiaza - jiz v déetstvi



Dedicnha sférocytoza .

aplasticka krize Chemolyticka krize =>
hemolyza + zastava hemolyza + kompenzaéni
erytropoezy erytropoéza

- po infektech

- progrese zloutenky

- Ikterus - bolesti bficha (distenze

- splenomegalie pouzdra sleziny)

- hypoplazie cervené rady - zvraceni
- prudky pokles Hb
-trva 7-10 dni

- zivot ohrozujici stav

retikulocy 1 -0

- Unava, malatnost
- progrese splenomegalie
- retikulocy I



Dg hereditarni sférocytozy s

Klinika splenomegalie 7
Labor Hb\, MCV\, MCHC A RDW]‘ rtc /A
natéer perif. krve: morfol- sférocyty e

PAT (Coombs) negat DL Wb RGN lu
znamky hemolyzy bilirubin, rtc vl
autohemolyza za 48 hodin 10-50% (N: 4%) I ® l l

(snizi se po pfidani glukozy)

kostni dren: hyper - hypo - aplasie C. rady
haptoglobin normal
Specialni dg

gelova elektroforéza pro analyzu membranovych proteinu
genetické vysetreni (mutace genu pro B-spektrin, pro protein 4.2...)
screeninqgova metoda

EMA - test vazby eozin-5-maleimidu




Dédicna sferocytoza o.

Lécha: splenektomie — indikace:

relativni - unava, retardace vyvoje

absolutni: opakované hemolytické a aplastické krize

Prednison - nesmysl|

selhani SPE: prehlédnuta akcesorni slezina

Krevni prevody: Hb pod 80g/I



Ziskané hemolytické anémie

1. a/ Idiopaticka autoimunni hemolyticka anémie (AIHA)

b/ symptomaticka autoimunni hemolyticka anémie
2. al kryopaticka hemolyticka anémie

b/ paroxysmalni nocni hemoglobinurie (PNH)
3. polékové a/ penicilinovy typ
b/ stibofenovy typ
c/ alfametyldopovy typ
4. mikroangiopaticka hemolyticka anémie
5. z chemickych a fyzikalnich pfricin
6. vyvolané mikroorganismy
7. methemoglobinémie a sulfhemoglobinémie

8. hypersplenismus



AUTOIMUNITNI HEMOLYTICKE ANEMIE

optimalni vazba na ery pfi 37°C

2/ CHLADOVE PROTILATKY = IgM
vazba pfi 4°C, optimum 20°C
normalni klinicky nalez + zavazny laboratorni nalez

3/ SMISENE



SEKUNDARNI AIHA
S TEPELNYMI PROTILATKAMI

AUTOIMUNITNI, SYSTEMOVE CHOROBY POJIVA
SLE, RA, sklerodermie, ulcerosni kolitida ...,

MALIGNi LYMFOPROLIFERATIVNIi CHOROBY
CLL, NHL, HL...

SOLIDNi NADORY

INFEKCE (viroveé)



IDIOPATICKA AUTOIMUNNI ZISKANA HEMOLYTICKA
ANEMIE S TEPELNYMI AUTOPROTILATKAMI

AlHA 1

nejcastejsi hemolyticka anémie
Charakteristika:

al zkracene prezivani ery
b/ tvorba protilatek proti viastnim ery

Incidence: 1/ 80 000 / rok



AIHA

Patogeneza:

etiologie neznama
- tepelné autoprotilatky - IgG

- monoklonalni nebo polyklonalni
(kappa i lambda, podtridy IgG, a 1gG,)

- antigeny — bilkovinné povahy
a/ soucasti membrany ery
b/ periferni — prichyceny k membrane ery

ery+auto Ab (PAT+) - RES sleziny = extravaskularni
hemolyza

vysoky titr autoAb (NAT+) = intravaskularni hemolyza



AIHA

na povrchu ery u AIHA - 3 typy senzibilizace:
1. typ: IgG
2. typ: IgG + slozky komplementu
3. typ: pouze komplement

- autoprotilatky na povrchu ery v dynamickeé
rovnovaze s protilatkami v plazmé - prukaz
v neprimém Coombsoveé testu

- mensi koncentrace protilatek nebo komplementu
vyvola hemolyzu in vivo, ale neprfimy Coombs je
negativni (vysyceni) — potize pri Dg



AIHA - Kklinika

Klinicky prubéh:

Akutni — rychly rozvoj anemickeho syndromu

Chronicka forma - pozvolna hemolyza s postupnou
anemizaci, hepatosplenomegalie, mirna anemie

Asymptomaticka forma — dg - jen pozitivhi Coombs test

Kdy patrat po sekundarni AIHA

zvetsene LU, horecCky, hypertenze, renalni selhani, rash,
petechie...



AlIHA 7 — laboratorni nalez:

KO: anémie makrocytova + T rtc
Biochemie: T bili pt. + nepf., T UBG v modi
Imunohematol vysetreni

PAT, NAT (= pr + nepf. Coombsuyv test)

zakladni charakteristika intravaskularni hemolyzy:

- normochromni, normo /makro/ cytarni anémie

-1 retikulocytoza

A wr ’ -
- | neprimy bili
A

- | LDH
- v haptoglobin




AIHA terapie - principy

prubéh: indolentni .... tézka rychle progredujici anemie

Dg - zhodnoceni

AlIHA je primarni nebo sekundarni

Zahajeni lécby

!

!

Lécba

Okamzita

zakladniho transfuze

onemochneéeni

!

Potlacit tvorbu
autoprotilatek




AIHA - transfuze

zivot ohrozujici stavy — vitalni indikace

Autoprotilatky komplikuji predtransfuzni vysetreni

Nemocny tak muze dostat laboratorné ,,nekompatibilni*
Krev (“cross-match incompatible™)

Z vitalni indikace je nutné podat transfuzi i v pripade, kdy
neni laboratorné plné kompatibilni

Aplikace vsak musi byt pod dohledem - trvala monitorace



AIHA ~7- LECBA

1/ 1-2 g i.v. denne 5 dni, pak pri dobrém
efektu rychly pokles na davku 1 mg/kg...

2/ 0,1-1,0 g /kg /den

3/

4/

5/ (anti CD20 monoklonalni protilatka)
6/

Trf ery - vitalni indikace - peclivy monitoring
vitalnich funkci - zajisteni kortikoidy ....



AIHA — lecba — kortikosteroidy

* 1. linie IéCby — u primarni i sekundarni formy AIHA

(blokuje makrofagy - fagocytdézu ery s navazanou IgG, inaktivuje komplement C3b
navazany na povrchu ery; lymfolyticky efekt = snizuje poCet bb vytvarejicich auto Ab)

e zaciname - prednison (jiné formy kortikoid(i nejsou lepsi, ale Ize je podat)
1 - 2 mg/kg/den (starsi pacienti: 0,6 mg/kg/day)

- Delka lecby — do odpovedi, obvykle 3 tydny

« odpoveéd: Hb = 100 g/l -
bez potreby transfuzi.

 po dosazeni odpovedi:

postupny pokles davky na 5 to 10 mg/den .. tyden



AlIHA —lecba - IVIG

IVIG — davka 0,1-1,0 g /kg /den
(vazbou podaného IVIG (IgG) na Fc receptory makrofagu jsou tyto Fc
receptory saturovany, a tak se zabrani vazbé IgG, ktery pokryva povrch ery

Indikace

- tezka, zivot ohrozujici AIHA (Casto s pozit NAT)

- refrakterni na dosavadni terapii kortikoidy

- priprava pred splenektomii

Neni indikovana: pro rutinni nebo chronickou lécbu

Pripravky

IVIG (Flebogamma, Gammagard, Gamunex, Privigen, Kiovig)

SCIG  Subcuvia pumpa - (5 ml/800 mg, 10 ml 1600 mg)
Hizentra rapid push (5-10-15-20 ml...1g/5 ml)

IMIG lgamplia (2 ml/320 mg, 5 ml 800 mg)



AIHA —lécba — imunosuprese

Alkylacni latky - 3 mésice a déle
- cyklofosfamid 2 mg/kg/den
chlorambucll
Thiopuriny
- azathioprin 1,5 mg/kg/den

- 6-merkaptopurin

Immunosupresiva

- cyklosporin A —mono nebo + prednison
2,5 mg/kg 2x denné x 6 dni, dale 3 mg/kg/den + prednison 5 mg/den



AIHA - lecba - vymenna plasmafereza

Plasma Exchange
Vyznam: odstranéni autoprotilatek

Ale: kratkodoby efekt (pro¢: trvala tvorba auto Ab ..velky distribuéni
objem IgG u nemocnych s IgG-mediated AIHA)

- po preruseni navrat hladiny autoAb na uroven pred ferézou

- Vymezené indikace:

1/ nemocni neodpovidaji na transfuze

2/ v tezkéem stavu (rychly pokles = clearance ery

3/ pred splenektomii



AIHA = lécba — rituximab

- Chimericka anti-CD20 monoklonalni protilatka MabThera)
Rezim: 1 x tydny x 3 tydny

Killer >'

komplement

MabThera MabThera

leukocyte

CD20




AIHA — lecba — splenektomie

Indikace:
- selhani lécby prednisonem, i pri davce 2 20 mg/den
- nebo nezvladnutelné nezadouci Ucinky kortikosteroidu
Velmi ucinna lécba — dvoji efekt
1/ odstrani nejvyznamnéjsi misto destrukce ery
2/ eliminuje
al fagocytujici makrofagy
b/ B lymfocyty = bb produkujici autoprotilatky
Rizika: infekce (sepse) opouzdrenymi bakteriemi
(Pneumo , meningokoky)
Opatreni: vakcinace (pneumo .. meningokokové vakciny)




Otazka 2
Vyberte odpoved.

Lékem 1. volby AIHA je:

rituximab
0

nitrozilni imunoglobuliny (IVIG)
0
kortikosteroidy

0
Imunosupresiva (cyklofosfamid, cyklosporin..)

0
plazmaferéza

0



Otazka 3
Vyberte odpoved.

Pro podani IVIG u AIHA plati:

1. ochrani vlastni ery vazbou na jejich povrch

0

2. vytésni autoprotilatky z vazby na vlastni ery

0

3. vaze se na Fc receptory makrofagu
0
4. Obsazenim Fc receptort makrofagl se zabrani vazbé makrofagul na IgG, ktery pokryva povrch ery

0

5. VSechno je spravné

0



kazuistika

Sekundarni autoimunitni hemolyticka

anémie pri chronické lymfatické leukemii



Sekundarni AIHA pri CLL

Muz, OJ, 1945

Dg 07/09 - B-CLL, KS | Rai, CD38 negat., ZAP 70 negat.,
nemutovany IgVH

dg.8/09 atrof. gastritida , achlorhydrie

11/09 anemicky sy (dusnost, slabost, malatnost), pred tim
respiracni infekt
KO: leuko 29,8, Hb 42, tr 326

Labor: znamky hemolyzy (bili 64, rtc 0,301, LDH 16,61,
haptoglobin 0,06, PAT+, NAT +

30.11.09 sternalni pce: hyperplasticka dren, prevaha C.r. M/E
1:3 (N: M/E = 3 - 4:1) Za: obraz kompenzace hemolyzy

Dg. sek. AIHA pri CLL




Sekundarni AIHA pri CLL

Terapie: 29.11.- 6.12.09 Solu-Medrol 250mg/d.,
7.12.-11.12. 125mygia
12.12. 80mg/d.
13.12. 125mg/d.
14.12. 250mg/d.
steroidni diabetes mell (insulin) - postupné detrakce kortikoidu

dale cyklofosfamid 200mg / 5dni 16.-20.12. 09

do 12/09 celkem podany 5x EBR.
(CAVE: pro transfuze ery: E-a Cw-K-, slucitelné s vysycenym serem).

Mabthera (rituximab) )15.12.4+ 21.12.+ 28.12.09 + 4.1.2010

max. vzestup Hb na 80 g/I, opét klesa (Hb 58)
progrese hemolyzy pfi snizeni kortikoidu



Sekundarni AIHA pri CLL

12.1.2010 - rehospitalizace (pred tim 3x trf ery masy)

Leu 7,9..Ery: 2,49, HB: 90..78, HTC: 0,286, MCV: 114,9, MCH.:
36,1, MCHC: 315, RDW: 23,1, PlIt: 166,

Dif.stroj. absolutni: Ne: 5,2, Ly: 2,3, Mo: 0,45, Eo: 0,03, Ba: 0,01

Stav séra: ikter.

Bilirubin: 40,6, Bili pr.: 6,5, ALT: 0,44, AST: 0,42, GGT: 0,76, ALP: 1,05
LD: 10,9

Glykemie: 6,00

haptoglobin: 0,06 (N: 0,3- 2,0)

Dale: CKF 1000 mg + cyklosporin » plan: IVIG +SPE



Sekundarni AIHA pri CLL

SPLENEKTOMIE 20.5.2010 %

dat 12.1.10 [18.1. |22.2. 9.3. 23.3. |31.3. |3.5. 7.6. | 2438
Leu 7,9 5,5 2,6 2,3 4,7 3,9 1,9 5,9 7,0
Hb 90 80 85 97 104 115 111 119 132
MCV |115 114 115 114 115 111 106 |102 99
rtc 119 80 62 50
PAT ++ ++
NAT | ++ ++
bili 40,6 39,5 (32,7 18,3 17,7 19,3
hapto [<0,06 |<0,06 |<0,06 |<0,06 |<0,06 |<0,06 |<0,06 0,4
LD 10,9 9,1 9,0 6,5 6,3 6,0 8,0 3,8
Th CFA1lg |CKF |CKFl1g |- - - - -

CyAex |19 R 800 |R800 |R800




Otazka 4

Vyznam splenektomie u AIHA spociva v:

definitivnim vyléceni
0

odstranéni mista destrukce ery
0

eliminaci fagocytujicich makrofagu
0

%Iiminaci organu s nejvétsi akumulaci B lymfocytl produkujicich auto Ab

Iﬁomplexnim efektu — viz body 2 - 4



Paroxysmalni no€ni hemoglobinurie - PNH

Charakteristika:
- nemaligni klonalni onemocnéeni (1-2 / 1000 000)

- jedina ziskana korpuskularni hemolyticka anemie

- somaticka mutace pluripotentni kmenové bunky
(kratké raménko chromozomu X)

- mutace genu PIG-A (fosfatidylinositol glykan tfidy A —»
— porucha vazby specifickych mebranovych bilkovin -
= vysSsi citlivost ke komplementu = hemolyza

Vyskyt: mladsi - do 40 let

- v perif. krvi i ve dreni mozaika bb z GPI-AP+ a GPI-AP-
bunek



PNH - molekularni
podstata choroby:

Mutace genu PIG-A
(fosfatidylinositol glykan tridy A).

- produkt genu PIG-A je nutny k
vytvoreni glykosylfosfatidove
kotvy (GPI- Anchor), na kterou
se vazi membranove bilkoviny,
zodpovedne za tlumeni aktivace
komplementu.

Membranové bilkoviny:

MIRL (CD59) - membrane
Inibibitor of reactive lysis

DAF (CD55) - decay
accelerating factor

C8B - C8 binding protein

:P1 anchor l-"Z_’:giI}I

BLOCKS MAC MAC :
| %
i»%
5 (39 iy
vormal & ¢ D )
Hematopoietic BN =~
Cells Y9 &

Hemolysis e gs | irombosis



Paroxysmalni nocni hemoglobinurie - PNH

Klinika: 3 syndromy

Hemolyticka anemie s rysy intravaskularni hemolyzy
(tc ALD A, haptoglobinyy, Hb-urie, ale neni lien ani hepar

Trombozy neobvyklych zil -

jaterni - Budd-Chiari sy (hepatomegalie, ascites)
abdominalni - NPB ( infarkt stfeva)

mozkové - iktus (edém papily,. pseudo tumor CNS)

kozni - rudé bolestivé noduly na rozsahlé ploSe - zada

Pancytopenie (= membranové defekty na vsSech krevnich bb)
S projevy aplastické anemie

Prvni projevy - hemolyza s Hb-urii po spanku (nejen v noéni dobu)
hemolyzu spousti: infekce, menses, operace, vakcinace, ?7?



Paroxysmalni nocni hemoglobinurie - PNH

Prubéh
- chronicky, median preziti 10,3 roku
- morbidita zavisi na:
frekvenci hemolyz
stupni vyCerpani (selhani) kostni drené
riziku trombofilniho stavu (Casté trombozy u cca 40 %)

- spontanni remise
- leukemicka transformace PNH klonu (vzacné)
Pricina umrti :

1/ Zilni tromboembolie

2/ selhani kostni drené



Paroxysmalni nocni hemoglobinurie - PNH

Diagnhostika:

prukaz hemolyzy:
Hamuyv acidifika€ni test - aktivace komplementu acidifikaci
Hartmaniidav test - aktivace komplementu klasickou cestou

KO: anémie normocytarni normochromni, rtc A LAP \

dren: hyperplazie (nejCasteji) vs. aplazie

FACS: ery leu - absence mebran. protel CCD 59, CD55
moc: Hb-urie '

Terapie: neni kauzalni; prednison,
eculizumab - MoAb proti C5 slozce komplementu
- snizi frekvenci hemolyz




ZISKANE HEMOLYTICKE ANEMIE NEIMUNNI

MECHANICKE A FYZIKALNI PRICINY
vadna srdecni chlopen
pochodova hemoglobinurie

mikroangiopatické hemolytické anémie
rozsahle popaleniny

METABOLICKE PRICINY
jaterni choroby, alkoholismus
hypofosfatémie
hereditarni abetalipoproteinemie
podvyziva
nadbytek medi, Wilsonova choroba
CHEMICKE LATKY

oxidacni Cinidla, hadi jedy

INFEKCE
prima infekce erytrocytu: malarie aj.
sepse (clostridium perfringens aj. )
leptospiry, borelie.




MIKROANGIOPATICKE HEMOLYTICKE ANEMIE /1
MAHA = SKUPINA CHOROB:
1/ TTP — HUS

Tromboticka trombocytopenicka purpura -
Hemolyticko uremicky syndrom (AdamTS13 deficit)

2/ HELLP sy (Hemolysis Elevated Liver enzymes Low
Platelet Count), preeklampsie, eklampsie

3/ Katastroficky antifosfolipidovy syndrom

4/Sekundarni MAHA:
DIC, vaskulitidy, akutni GN, po SCT, diseminované
nadory, operace chlopni, AV malformace, sepse,
léky — ticlopidin, infekce — Shigatoxin.
cytostatika: Mitomycin, Cisplatina, Bleo..
deti: E coli O157:H7, Gl infekce - shigella, salmonella
non-Gl Infekce



Red Blood Cell Fragmentation Hemolysis
MIKROANGIOPATICKE HEMOLYTICKE ANEMIE 12

Postizeni mikrovaskulatury

Thrombotic thrombocytopenic purpura-

hemolytic uremic syndrome (TTP-HUS)

Spojené s téhotenstvim:
Preeclampsie..eklampsie;

HELLP syn drom (hemolysis plus elevated liver
enzymes plus low platelets)

Spojené s malignitou:
with or without mitomycin C treatment

Vaskul |t|dy Polyarteritis, Wegener granulomatosis, acute
glomerulonephritis, or Rickettsia-like Infections

Abnormalni vaskulatura ledvin:

Malignant hypertension, acute glomerulonephritis, scleroderma,
or allograft rejection, with or without cyclosporine treatment
Disseminated intravascular coagulation

Malignant hypertension

Catastrophic antiphospholipid antibody syndrome

Atrioventricularni malformace

Kasabach—Merritt syndrome

Hemangioendotheliomas

Atrioventricular shunts for congenital and acquired
conditions (e.g., stents, coils, transjugular intrahepatic
portosystemic shunt, Levine shunts)

Srdecni abnormality

Replaced valve, prosthesis, graft, or patch
Aortic stenosis or regurgitant jets (e.g., in ruptured sinus of

Valsalva)

Léky: Cyclosporine, mitomycin, ticlopidine, tacrolimus,
or cocaine
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Pricina TTP- HUS: deficit ADAMTS13

(A Disintegrin And Metalloprotease with ThromboSpondin type 1 repeats)

Role ADAMTS13: Stepi VWF = brani vzniku vysoce trombogennich
multimerd VWF slozenych z destiCek a endotelii

Formy deficitu ADAMTS13

. ziskana (sporadicka) forma = autoprotilatky
. vrozena (vzacne).. hetero- homozygotni mutace genu ADAMTS13

Prognosticky vyznam stanoveni hladiny ADAMTS13 Ag

! ADAMTS13 Ag v akutni fazi onemocnéni = T mortalita

T hladina ADAMTS13 Ag = klinické zlepseni



TTP — HUS Tromboticka thrombocytopenicka purpura —
Hemolyticko uremicky syndrom /5

Funkcni deficit ADAMTS-13
Metaloproteaza stepi vysoce
trombogenni ultravelke multimery
VWEF, které adheruji na endotel, GPIb~,

na neé se vazi destiCky a tvori
agregaty, ktere vedou ke vzniku
mikrovaskularnich trombu (i bez . .
poskozeni endotelu). SoucCasné vassel Vial
tvorba fibrinovych viaken zpusobi
mechanicke poskozeni ery =

schistocyty s projevy intravaskularni hemolyzy
+ soucCasne aktivace koagulacniho systemu — DIC
s tvorbou mikrotrombu v cirkulaci =

= manifestni TTP

schistocyty




TTP — HUS - klinicky obraz /e

— + hemolyticka anémie anemicky sy
+ trombocytopenie - +/- krvaceni
Dg — + mikrotromby CNS - iktus, kreCe, cefalea

+ akut. postizeni ledvin - renalni insuficience
_ + horecky
- Laboratorni nalez:

negativhi Coombs
bilirubin
LDH

| haptoglobin
schistocyty
Kreatinin, urea

DovysSetreni: elfo VWF - nalez multimeru
molekul. genet - ADAMTS13 Ag deficit;
aktivita ADAMTS13 < 5%



TTP — HUS - klinicky obraz /7

e Febrilie okolo 38°C
e Slabost, neviule, unavnost (anémie)
e Poruchy védomi
— somnolence
— kvalitativni poruchy védomi od dezorientace az po amenci °
* GIT symptomy (prdjem, nevolnost apod.)
e Pobolivani kloubut
e Tmava moc¢ (hematurie, hemoglobinurie)

e Velmi variabilni dalsi projevy — podle postizeni: otoky,
hypertenze, hypotenze, srdeCni selhavani, krvacivé projevy, kfecCe, infarkt
myokardu ....



TTP — HUS - lecbars

Terapii zahajujeme bezodkladné po dg. TTP/aHUS

pro zakladni dg. TTP/aHUS staci:

Klinika

anamneza

KO + schistocyty

LDH

prukaz MAHA = negativnhi Coombsuyv test
+ volny HGB
+ haptoglobin



TTP — HUS - lecbars

y vy

Dokud TTP neni vyloucena, nutné lécit jako TTP:
1/ urgentni

a/ substituce cerstvou zmrazenou plasmou =
optimalné vyménna plazmaferéza (30-50 mi/kg/den)

b/ kortikoldy (methylprednisolon 2mg/kg/den iv.)

c/ transfuze trombocytu
d/ CVVH pri indikaci k nahradeé renalnich funkci
e/ antikoagulancia

f/ transfuze erytrocytu.

2/ lécba vyvolavajici priciny



schistocyty
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Mezi klinické projevy TTP- HUS NEPATRI

1/ hemolyticka anémie

2/ subikterus / ikterus

2/ krvaceni z trombocytopenie
3/ cefalea ... krecCe... iktus ...
4/ dysurie

5/ anemicky syndrom



MIKROANGIOPATICKE HEMOLYTICKE ANEMIE

Mezi zakladni lIééebna opatieni pfi TTP/HUS PATRI:

1/ substituce Cerstvou zmrazenou plasmou
2/ kortikosteroidy

3/ vyménna plazmaferéza

4/ antikoagulancia

5/ body 1-4



