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Iniciální fáze hemostázyIniciální fáze hemostázy
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Faktor VIIIFaktor VIIIFaktor VIIIFaktor VIII

ůů►►Je vázán na von Willebrandův faktor Je vázán na von Willebrandův faktor –– tato tato 
vazba ho chrání před degradací v plazmě.vazba ho chrání před degradací v plazmě.p g pp g p

►►Von Willebrandova choroba 1. typu Von Willebrandova choroba 1. typu 
( íž í hl di Wf 30( íž í hl di Wf 30 50%)50%)(snížení hladiny vWf na cca 30(snížení hladiny vWf na cca 30--50%)50%)
je nejčastější příčinou snížení f. VIIIje nejčastější příčinou snížení f. VIIIje nejčastější příčinou snížení f. VIIIje nejčastější příčinou snížení f. VIII



Faktor VIIIFaktor VIIIFaktor VIIIFaktor VIII

►►aktivován trombinem na f. VIIIaaktivován trombinem na f. VIIIa
►►F VIIIa spoluvytváří s f IXa a fosfolipidy zF VIIIa spoluvytváří s f IXa a fosfolipidy z►►F. VIIIa spoluvytváří s f. IXa a fosfolipidy z F. VIIIa spoluvytváří s f. IXa a fosfolipidy z 

trombocytární membrány a kalciem trombocytární membrány a kalciem 
tenázový komplextenázový komplextenázový komplex.tenázový komplex.

►►Tenázový komplex aktivuje f. X na f. XaTenázový komplex aktivuje f. X na f. Xa



Hemofilie AHemofilie A
►►Nedostatek funkčního faktoru VIIINedostatek funkčního faktoru VIII►►Nedostatek funkčního faktoru VIIINedostatek funkčního faktoru VIII

Hemofilie BHemofilie B
►►Nedostatek funkčního faktoru IXNedostatek funkčního faktoru IX►►Nedostatek funkčního faktoru IXNedostatek funkčního faktoru IX



Příčiny nedostatku faktoruPříčiny nedostatku faktoruPříčiny nedostatku faktoruPříčiny nedostatku faktoru

ůů►►Vrozené způsobené mutacemiVrozené způsobené mutacemi
 Mutace vedoucí ke snížené syntéze faktoruMutace vedoucí ke snížené syntéze faktoruMutace vedoucí ke snížené syntéze faktoruMutace vedoucí ke snížené syntéze faktoru
 Mutace vedoucí k zrychlené ztrátě faktoruMutace vedoucí k zrychlené ztrátě faktoru
 Mutace vedoucí k poruše funkce faktoruMutace vedoucí k poruše funkce faktoru

►►Získané způsobené protilátkamiZískané způsobené protilátkami►►Získané způsobené protilátkamiZískané způsobené protilátkami



HemofilieHemofilie -- dědičnostdědičnostHemofilie Hemofilie -- dědičnostdědičnost
►►Vazba na chromozom XVazba na chromozom X►►Vazba na chromozom XVazba na chromozom X
 Manifestně nemocní jsou muži (46,XY).Manifestně nemocní jsou muži (46,XY).

Přenašečky jsou ženy (46 XX)Přenašečky jsou ženy (46 XX) Přenašečky jsou ženy (46,XX). Přenašečky jsou ženy (46,XX). 
►►Potomci nemocných mužů:Potomci nemocných mužů:
 Synové jsou zdráviSynové jsou zdrávi
 Dcery jsou přenašečkyDcery jsou přenašečkyy j p yy j p y

►►Potomci žen přenašeček:Potomci žen přenašeček:
 50% synů je nemocných50% synů je nemocných 50% synů je nemocných50% synů je nemocných
 50% dcer jsou přenašečky50% dcer jsou přenašečky



Závažnost krvácivých projevů:Závažnost krvácivých projevů:Závažnost krvácivých projevů:Závažnost krvácivých projevů:

Hladina faktoru VIII (IX)Hladina faktoru VIII (IX)
►►Těžká hemofilie: f VIII (IX)Těžká hemofilie: f VIII (IX) <<1%1%►►Těžká hemofilie: f. VIII (IX) Těžká hemofilie: f. VIII (IX) <<1%1%
►►Středně těžká hemofilie: f. VIII (IX) 1Středně těžká hemofilie: f. VIII (IX) 1--5%5%
►►Lehká hemofilie: f. VIII (IX) Lehká hemofilie: f. VIII (IX) >> 5%5%

Aktivita ostatních faktorů a inhibitorůAktivita ostatních faktorů a inhibitorůAktivita ostatních faktorů a inhibitorůAktivita ostatních faktorů a inhibitorů
►►Trombofilní mutaceTrombofilní mutace
►►Fibrinolytický systémFibrinolytický systém



Základní laboratorní diagnostika:Základní laboratorní diagnostika:Základní laboratorní diagnostika:Základní laboratorní diagnostika:

1. Globální testy:1. Globální testy:
►►APTTAPTT►►APTTAPTT
►►PTPT
►►TTTT

2 Specifické testy:2 Specifické testy:2. Specifické testy:2. Specifické testy:
►►F. VIII (IX)F. VIII (IX)
►►Von Willebrandův faktorVon Willebrandův faktor



IIaIIa

aPTT
PT
TČ



Prodloužené APTTProdloužené APTTProdloužené APTT,Prodloužené APTT,
normální PT, normální TTnormální PT, normální TT,,

►►Korekční testy k průkazu inhibitoruKorekční testy k průkazu inhibitoru
 LALA
 inhibitor faktorůinhibitor faktorůinhibitor faktorůinhibitor faktorů

►►Hladiny faktorů Hladiny faktorů VIII, IXVIII, IX, XI, XII, XI, XII
►►Hladina vWfHladina vWf



Získaná hemofílie A: Získaná hemofílie A: a á oa á o
základní údajezákladní údaje

►►Incidence cca 1/1mil. /rokIncidence cca 1/1mil. /rok
►►Mortalita 6,2Mortalita 6,2--44,1% v prvním roce od dg.44,1% v prvním roce od dg.
►►V 50% vyvolávající faktorV 50% vyvolávající faktor►►V 50% vyvolávající faktorV 50% vyvolávající faktor
 MalignitaMalignita

A toim nní nemocA toim nní nemoc Autoimunní nemocAutoimunní nemoc
 GraviditaGravidita

éé LékyLéky
►►V 50% bez vyvolávajícího faktoruV 50% bez vyvolávajícího faktoruy jy j



Získaná hemofílie: Získaná hemofílie: a á oa á o
patogenezapatogeneza

►►Autoprotilátky se vážou na aktivní místo Autoprotilátky se vážou na aktivní místo p yp y
molekuly a blokují jeho funkcimolekuly a blokují jeho funkci

►►Autoprotilátky vázané na faktor způsobujíAutoprotilátky vázané na faktor způsobují►►Autoprotilátky vázané na faktor způsobují Autoprotilátky vázané na faktor způsobují 
jeho hydrolýzujeho hydrolýzu



Získaná hemofílie: Získaná hemofílie: a á oa á o
patogenezapatogeneza

►►Autoprotilátky se vážou na aktivní místo Autoprotilátky se vážou na aktivní místo p yp y
molekuly a blokují jeho funkcimolekuly a blokují jeho funkci
 Vazbu na vWfVazbu na vWf Vazbu na vWfVazbu na vWf
 Aktivaci trombinemAktivaci trombinem

V b f f li idV b f f li id Vazbu na fosfolipidyVazbu na fosfolipidy
 Vazbu s f. IXa a tvorbu aktivní tenázyVazbu s f. IXa a tvorbu aktivní tenázy



Získaná hemofílie A:Získaná hemofílie A:a á oa á o
klinický obrazklinický obraz

►►Krvácení do kůže, měkkých tkání nebo svalůKrvácení do kůže, měkkých tkání nebo svalů, ý, ý
►►Protrahované krvácení po traumatu nebo Protrahované krvácení po traumatu nebo 

operacioperacioperacioperaci
►►Nebývá krvácení do kloubů (na rozdíl od Nebývá krvácení do kloubů (na rozdíl od 

vrozené hemofílie A)vrozené hemofílie A)



Získaná hemofílie A:Získaná hemofílie A:Získaná hemofílie A:Získaná hemofílie A:
laboratorní nálezlaboratorní nález

►►Prodloužené APTT, normální ostatní globální Prodloužené APTT, normální ostatní globální 
t t ( t bi ý č t bi ý č )t t ( t bi ý č t bi ý č )testy (protrombinový čas, trombinový čas)testy (protrombinový čas, trombinový čas)

►►Nedostatečná korekce prodlouženého APTTNedostatečná korekce prodlouženého APTT►►Nedostatečná korekce prodlouženého APTT Nedostatečná korekce prodlouženého APTT 
po inkubaci s normální plazmoupo inkubaci s normální plazmou
Ní ká akti ita f VIIINí ká akti ita f VIII►►Nízká aktivita f. VIIINízká aktivita f. VIII

►►Průkaz specifického inhibitoruPrůkaz specifického inhibitorupp



Získaná hemofílie A:Získaná hemofílie A:Získaná hemofílie A:Získaná hemofílie A:
terapieterapie

►►Rychlá diagnostikaRychlá diagnostika
►►Kontrola krváceníKontrola krvácení
►►Pátrání po vyvolávající příčině a její léčbaPátrání po vyvolávající příčině a její léčba►►Pátrání po vyvolávající příčině a její léčbaPátrání po vyvolávající příčině a její léčba
►►ImunosupreseImunosuprese



Získaná hemofílie A:Získaná hemofílie A:Získaná hemofílie A:Získaná hemofílie A:
kontrola krváceníkontrola krvácení

►►Lokální opatřeníLokální opatření
►►Při závažném krvácení byPři závažném krvácení by--passing activitypassing activity
 NovosevenNovosevenNovosevenNovoseven
 FEIBAFEIBA

Při í é k á í tifib i l tikPři í é k á í tifib i l tik►►Při mírném krvácení antifibrinolytika, Při mírném krvácení antifibrinolytika, 



Získaná hemofílie A:Získaná hemofílie A:Získaná hemofílie A:Získaná hemofílie A:
imunosupreseimunosuprese

►►kortikoidykortikoidy
►►Cyklofosfamid nebo azathioprinCyklofosfamid nebo azathioprin
►►MabtheraMabthera►►MabtheraMabthera



Zí k á h fíli BZí k á h fíli BZískaná hemofílie BZískaná hemofílie B

►►Popsáno jen několik případůPopsáno jen několik případů
►►Prodloužené APTT, normální ostatní globální Prodloužené APTT, normální ostatní globální 

testy (protrombinový čas, trombinový čas)testy (protrombinový čas, trombinový čas)testy (protrombinový čas, trombinový čas)testy (protrombinový čas, trombinový čas)
►►Nedostatečná korekce prodlouženého APTT Nedostatečná korekce prodlouženého APTT 

po ink baci s no mální pla mopo ink baci s no mální pla mopo inkubaci s normální plazmoupo inkubaci s normální plazmou
►►Nízká aktivita f. IXNízká aktivita f. IX
►►Průkaz specifického inhibitoruPrůkaz specifického inhibitoru



Získaná hemofílieZískaná hemofílieZískaná hemofílie Získaná hemofílie 
závěr:závěr:

►►Vzácné, potenciálně život ohrožující Vzácné, potenciálně život ohrožující 
ě íě íonemocněníonemocnění

►►Především je nutno na něj myslet přiPředevším je nutno na něj myslet při►►Především je nutno na něj myslet při Především je nutno na něj myslet při 
krvácivých projevech a izolovaném  krvácivých projevech a izolovaném  
prodloužení APTTprodloužení APTTprodloužení APTTprodloužení APTT




