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Poruchy cévni stény

Trombocytopenie + patie

Koagulacni faktory

Etiologie



Postup pri vysetrovani pacienta s anamnezou
krvaceni nebo patologickymi vysledky

® Dulezita osobni anamnéza
- spontanni krvaceni vyznamné

- krvaceni po chirurgickych zakrocich, trauma, pribéh porodu,
menstruacni krvaceni, extrakce zubu

® Rodinna anamnéza
— dulezita zejména u vrozenych poruch

® Fyzikalni vysetreni
— krvaciveé priznaky, hepato event. splenomegalie



Fyzikalni vySetreni - kuze

Henoch-
Schonleinova Senile purpura
purpura




Ekchymosy — napf. u ziskaného inhibitoru F VIII

Koagulacni poruchy s
deficitem faktoru

Hemartros u hemofilika A

—




Krvaceni do CNS

Neurologicka symptomatologie
Napriklad u tézké hemofilie A, predavkovani warfarinem

Pri podezreni u hemofilika nejdrive substituce chybéjiciho
faktoru az poté odeslat na zobrazovaci vysetreni

ZOK - velka krevni ztrata, ale i malé zakrvaceni ve vitalné
duilezitém organu
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Skupiny koagulacnich faktoru:

(1, V, VI, XIII)
spotiebovavaji se koagulaénim procesem, zvysuji
se v prubéhu zanétu, V a Vlll se zvysuji v
prubéhu téhotenstvi

- (Il, VII, IX, X)
spotrebovavaji se koagulacnim procesem, zavisli
na vitaminu K, inhibovany Warfarinem

-kontaktni (XI, XIl, Prekallikrein-Fletchers, HMWK-

Fitzgerald)
nespotrebovavaji se koagulacnim procesem



Targets of Antithrombotic Agents
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Laboratorni zhodnoceni koagulacni
kaskady

Partial thromboplastin time Prothrombin time
(PTT)

Surface activating agent
(Ellagic acid, kaolin)

Thromboplastin
Tissue factor
Phospholipid

Calcium

Phospholipid
Calcium

Vnitrni cesta Vnejsi cesta

Fibrin clot

Thrombin timEl SpoleCna cesta



Laboratorni vysetreni

APTT 28-40 sec

)
TT <18 sec

ATIIl  70-140%
PFA 100 epinefrin  84-160s
PFA 100 ADP 68-121s
Konzumpce protrombinu  >40s
Cas krvacivosti  3-5 min
Trombelastografie Vice parametru



How many is needed

Tooth extraction : simple 2 30x10 °/l, complicated = 50x10 °/I
Small surgery: 2 50x10 9/

Big surgery: 2 70x10 9/

Neurosurgery: = 100x10 /|

Spontaneous delivery: 2 50x10 /|

C-section + epidural anestesia : 2 70x10 °/|

Needle biopsy: 2 50x10 7/

Bronchoscopy, endoscopy: = 50x10 /I

CVC: 2 30x10°/| — depends on skills and localization
Patient can be released from hospital: 2 10-20x10 9/I



Kazuistika

Pacient 38 let.

Krvaceni do CNS

Normalni KO

Prodlouzené APTT — 162 s (normal 28-40s)

PT, TT, Fbg, DD, ATl normal

Smeésné testy se koriguji po dodani normalni plazmy
Factor VIII 0,6% (normal 80-160%)



1.

2.

3.

1. Otazka
Nejbéznéjsi pricina prdlouzeni APTT u
asymtomatického pacienta?

Hemofile A

Deficit F Xl nebo LA

Ziskana hemofilie

DIC




Hemofilie A a B

Hemofilie A Hemofilie B

Deficitn faktor

Factor VIII Factor IX
Dédi¢nost
X-vazana X-vazana
recesivni recesivni
Incidence
1/10,000 1/50,000
muzi muzi

Tize onemocnéni
Podle hladiny faktoru

<1% - tézka - spontanni krvaceni
1-5% - stfedné tézka — krvaceni u nepatrného poranéni
nad 5% - lehka — krvaceni pfi operacich €i traumatu



Hemofilie A

Klinicka manifestace (hemofilie A & B nerozpoznatelna)

Hemarthrosis (nejcastéjsi)
- zejména kolena > lokty > kotniky

Krvaceni do mékkych tkani(napr. svalu, pozor na krvaceni do
anatomicky uzavrenych prostoru — napr m. iliopsoas;
kompartment sy)

Svalova atrofie
Zkraceni Slach

Jina mista krvaceni
Mocovy trakt
CNS (zivot ohrozujici, pri podezreni lécbu zahajujeme dfive
nez mame vysledek zobrazovaciho vysetreni)



Substituce F VIl a IX u pacientu s
tezkou hemofilii

2 typy situaci

1. Spontanni krvaceni — nejéastéji klouby — davka zavisi na
velikosti a lokalizaci krvaceni

Cilové davky a udrzovaci davky

100% cilova davka — krvaceni do CNS, retroperitonea,
retropharynx

Antifibrinolytika — epistaxe, extrakce zubt, GIT krvaceni

1. Planované a akutni chirurgické vykony
Velky operacni zakrok, ortopedicka operace — cilova davka 100%,
udrzovaci davka 50%

Extrakce zubu — cilova davka 80%, antifibrinolytika - pokrac¢ovat
6-8 dni po extrakci



Lécba
- plazmatické vs. rekombinantni preparaty (vyskyt inhibitoru obdobny)
- plazmatickeé preparaty — ziskavaji se od
darcu — pretrvava nizké riziko prenosu
infekci
- rekombinantni preparaty — vyroba

rekombinantni technikou

- v soucasnosti i preparaty s prodlouzenym uc¢inkem (vazbou
na albumin, Fc fragment, PEG)
- nadéjna novinky — emicizumab (Hemlibra) (vaze aktivovany

FIXa a FX) — vyuziti hemofilie s inhibitorem, vyhledové i
hemofilie bez inhibitoru, s.c. podani

- concizumab (TFPI), s.c. podani, moznost
podani u i u hemofilie B s inhibitorem

- genova terapie — jednotky pacienti — zejména hemofile B



Emicizumab

HEMLIBRA

phospholipid bilayer




Hemofilie A a B

- nejvétsi komplikace Iééby — vznik inhibitoru mnohem
castéji u FVIIl (jak medicinsky problém, tak ekonomicky —
doposud jedina mozna lé€ba rFVila nebo aPCC, zména s
novymi léky)

- vznika vétsinou v détstvi, mlize vymizet spontanné,

nebo pomoci lé€by - ITI (Bonn, Malmo protokol)

- 10-15% pacientll, zejména s tézkou hemofilii A

DalSi komplikace — HIV infekce, Hepatitis B a C




von Willebrandova choroba

von Willebranduv faktor

— Vznik v endotheliich a megakaryocytech, nasledné
tvorba multimerut

— Nosic¢ f VIII
— Ukotvuje desticky k subendotheliu
— Tvori premosténi mezi destickami
-Dédi¢nost - autosomalné dominantni (typ 1,2)
- autosomalné recesivni (typ 3)

sIncidence - 1/10,000

-Typ krvaceni — do klize a sliznic, velmi variabilni dle typu
onemocneéni



Laboratorni nalez u jednotlivych podtypu
VW choroby




Lécba vWch

DDAVP - demopresin, da se podavat intranasalneée
- u VWD typu 2B kontraindikovan

Substitucni terapie: Plazmatické koncentraty
VWF/FVIII

- pozor na zameénu lehké
hemofilie A a vWch typ Normandy (vysetrit vazbu
vWFnaFVIil)

- preparaty se lisi pomérem zastoupeni vVWF a FVIII
napr. 1:1, 2,4:1

Antifibrinolytika
Estogeny - u zen — upravi menstruacni cyklus



Ziskany inhibitor F VIII
(u nemocnych bez hemofilie)

- Incidence 1/1 000 000 obyvatel — 22% mortalita

- Vétsinou u lidi nad 60let, ale muze byt i mladych pacientt (zeny po
porodu)

- Az u 38% pacientli mize dojit ke spontannimu vymizeni

- 50% idiopatickych

- Klinika: kozni, slizni€ni a intramuskularni krvaceni, GIT, urogenitalni
trakt a CNS

- Dg: nekoriguji se smésné testy, nizky FVIII, prikaz specifického
inhibitoru

-Lécba: 1. zakladni onemocneéni, 2. terapie krvaceni (rFVIl, pFVIil, aPCC) +
antifibrinolytika, 3. kombinovana imunosuprese — nejcastéji
KS+cyclophosphamide; event. zaména CFA za CSA; IVIG;
Imunoadsorbce

- Vzacné muze byt i ziskany inhibitor proti vVWF i jinym koagulaénim
faktorum, casto sekundarni



Jaterni onemocneéni

eSnizena syntéza F Il, V, VII, IX, X, Xl, a fibrinogenu
e®Prolongovany PT, aPTT and TT

e Casto komplikovano gastritidou, jicnovymi varixy, DIC
Lécba:

Cerstvé znraZzena plazma (okamzity, ale docasny efekt)
Vitamin K (zpravidla neefektivni)



Diseminovana intravaskularni koagulace(DIK)
Mechanismus




Vitamin K deficiency due to warfarin overdose
Managing high INR values

Clinical situation Guidelines

INR therapeutic-5 Lower or omit next dose,;
Resume therapy when INR is therapeutic

INR 5-9; no bleeding  Lower or omit next dose;
Resume therapy when INR is therapeutic

Omit dose and give vitamin K (1-2.5mg po)

Rapid reversal: vitamin K 2-4 mg po (repeat)

INR >9; no bleeding Omit dose; vitamin K 3-5 mg po; repeat as necessary
Resume therapy at lower dose when INR therapeutic




Vitamin K deficiency due to warfarin overdose
Managing high INR values in bleeding patients

Clinical situation Guidelines
INR > 20; serious bleeding Omit warfarin
Any life-threatening bleeding Vitamin K 10 mg slow |V infusion

FFP x factor rhVlla (depending on urgency)
Repeat vitamin K injections every 12 hrs as needed




Laboratorni vysetreni

Leuko 7x10e9/I|
Hb 68g/I
Schisto 40 promile
Trombo 5x10e9/|
LDH 20,2 ukat/I
Bili 22,6 mmol/l
ADAMTS 13 aktivita <1%
Mnozstvi inhibitoru 130,9 U/ml

Koagulacni vysetreni v mezich normy,
pouze vyssi DDimery
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Otazka ¢. 2

Na jaké onemocnéni by jste pomysleli pri tomto laboratornim
nalezu.?

DIC

Ziskany inhibitor

TTP

Chybny odbeér




Otazka ¢. 3
Co je stale nejvetsi komplikaci
lecby hemofilie.
HIV infekce

T
Hepatitida B
-

Hepatitis C

I

. Vznik inhibitoru

P



Vzacné deficity i jinych
koagulacnich faktoru
Dysfibrinogenémie a hypofibrinogenémie
Vrozeny deficit FVII
Vrozeny deficit FXI — hemofile C
Vrozeny deficit FXIII

Vrozené kombinované deficity koagulaénich faktoru



Otazka ¢. 4
Co neuvidime prilis casto u hemofilického
pacienta?

Spontanni krvaceni do kloubtli — zejména u tézké hemofilie

Koubni deformity zejména u starsich pacient

Epistaxe a silné menstruacni krvaceni

Positivita hepatitis C zejména u starsSich ro€nika




