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Co je nejvetsi problém?

1. Pomysleni na moznost vzacného ziskaného krvacivého
onemocneéeni

2. Diagnostika

Diagnostiku je schopna provést pouze laborator, ktera se
krvacivymi onemocnénimi zabyva a ma dostatek erudovanych
|ékaru, analytiku a laborantu

Nejcastéjsi vyskyt - ziskana hemofilie typu A
- ziskana von Willebrandova choroba -
- ziskany von Willebrandtiv syndrom



Ziskana hemofilie

Vyskyt nejen u muzl = u Zen
(1/1 milién obyvatel / rok)

Autoprotilatky tridy 1gG 1-3 (vzacne IgG 4, IgM ¢i IgA) — u
vrozené hemofilie aloprotilatky tfidy 1gG 4

Casto sdruZena se systémovym onemocnénim ¢&i malignitou
(nejen hematologickou)

Jiny typ krvaceni nez u vrozené hemofilie



Krvaceni u ziskané hemofilie




Chlapec s vrozenou hemofilii




Lecba

NE
Krevni derivaty se zvysenym obsahem chybéjiciho faktoru

ANO

By passové preparaty (Feiba), rFVIla (NovoSeven)

Imunosupresiva (kortikoidy, cyclophosphamide, azathioprim, ciclosporin)
Rituximabum - protilatka anti-CD20 (MabThera)

Imunoadsorpce na koloné typu A

Hemostyptika, antifibrinolytika
Symptomaticka terapie (analgetika, odlehcovaci punkce....)



Ziskana hemofilie - kazuistika
l.P. *1970 ¢

Primarni autoimunitni hypothyreosa (r. 1991)
Diabetes mellitus 1. typu LADA (r. 2006)

3.4.2006 prijata pro poruchu védomi, prvozachyt diabetu. Dle anamnézy dva az tfi tydny nevolnost,
zvraceni asi dvakrat denné, nechutenstvi a bolest bficha. Pri prijeti somnolentni, s tézkym
metabolickym rozvratem: Gly 47,7mmol/l, pH 6,96, BE -27,4, anion gap 30 mEq/L, hyponatrémie
123 mmol/l, hyperkalémie 6,2mmol/|, leukocytdza s neutrofilii 26,1

Diabetes mellitus typu LADA je fazen mezi autoimunitni onemocnéni. V jeho patogenezi se
zdlraznuje zejména pokles inzulinové sekrece na podkladé destrukce beta-bunék Langerhansovych
ostruvki

Hashimotova autoimunitni encefalopatie (r. 2006) — symptomaticka EP p¥i
systémovém onemocnéni (r. 2006) — FO59 delirium, desorientace, nepoznavani nejblizSich osob —
déti — pacientka skoncila na psychiatrii

SLE, Sjogren&v Sy (3/2011). Pozitivni ENA, ANF,dsDNA, (protill. proti parietalnim bb)

Prvni zachyt vyrazné patologickych hemokoagulacnich parametri (vez
spontdnnich krvacivych projevi)
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UZivatel: MUDr. Jitka Slechtova

|Pracovigté: 410001 (KBH - hematol. ambulance

|4 novinky napovéda (F1)




11/2011 — rozsahly hematom bfisni stény
Hb 74, ery 2,28, Htk 0,209
APTT 69,7 APTT-R 2,19, APTT korekce 49,1 —R 1,54
APTT aktin 54,3, APTT aktin N 27,7
FVIIl 3%, inhibitor 60 BU/ml
Zahajena kortikoterapie

CT provedeno na KZM FN Plzer Lochotin, prednosta prof. MUDr. B.Kreuzberg, CSc.



* Jedna Bethesda jednotka predstavuje 50% zbytkové aktivity
FVIII nebo FIX po dvouhodinové inkubaci pfi 37 °C (BU/ml)



.P. ¥1970 ©

X11/2011 FVIIl 28%, inhibitor negativni !

111/2012 rozsahly spontanni hematom lytka PDK s Utlakem Zilniho systému — alergie na
Imuran —zména za CPA (150 mg). FVIII 2%, inhibitor 40 BU/ml

I-11/2013 — postupné vysazeni Prednisonu a sniZzeni davky CPA — alergie na CPA — znovu
nasazen Prednison 30 mg

IV/2013 - FVIIl 33%, inhibitor negativni !
V/2013 - recidiva krvaceni do mékkych tkani — lytko LDK

Zhorseni diabetu, snaha o redukci Prednisonu. Postupny pokles FVIII (6%), vzestup
inhibitoru (5,9 BU/ml)

VII/2013 — progredujici krvaceni do mékkych tkani lytka PDK, do thenaru P ruky a
meékkych tkani P paze

VI1/2013 rituximab (anti-CD20 - MabThera) — 375 mg/m? v den 1,8,15 a 22, zahajena
plna kortikoterapie (1 mg/kg hmotnosti)

Intenzivni léCba Feibou a stfredné vysokou davkou Prednisonu. Koncem roku 2013 FVIII
18%, inhibitor 2,5 BU/ml

Pacientka pfi preventivnhim podavani Feiby 2xtydné 1000 Ul a 25 mg Prednisonu bez
spontanniho krvaceni ..... (do 23.1.2014, kdy doslo k dalSimu relapsu onemocnéni)
Znovu podan Prednison 1mg/kg, v 11/2014 zahajen druhy lécebny cyklus MabTherou



Ziskana von Willebrandova choroba —
ziskany von Willebrandtiv syndrom



MANAGEMENT OF AVW

Mozna etiolggie ziskaného vW sym(jbs'omu ©
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Collagen Matrix Endothelial Extracellular
fibrils VWEF cell matrix

Q0 | = a2 W |LPLanr|XLHE| @




Jak pusobi von Willebranduv faktor ?

Primarni hemostaza (multimery o vysoké molekularni
hmotnosti)

- VWF umoznuje adhezi trombo k subendotelovym
strukturam prostrednictvim GP Ib

- vVWF umoznuje agregaci trombo prostiednictvim GP lIb/llla

Sekundarni hemostaza (multimery vsech molekularnich
hmotnosti)

- VWF chrani FVIII pred proteolytickou degradaci a
,dopravuje” FVIIl do mista poranéné cévni stény

- VWF pUsobi jako kofaktor pfi aktivaci FVIII trombinem



* typ krvaceni u von
Willebrandovy choroby




Ziskany vW syndrom — kazuistika
J.K.*¥1949 &

Pacient odeslan k hematologickému vysetreni pro
zhruba 24h trvajici krvaceni z ranky po aplikaci TAT

KO v normé
Koagulacni parametry nevysetreny

Anamnéza krvacivého onemocnéni (osobni i rodinna)
negativni



J.K. *1949

Biochemie N

D atum odbéru ?2932?'.] 11 Stav Wovo] | Normaly Jednotky
Pozn. k odbéru F WIl-akt:llog

Hemokoagulace

P-APTT 383 s
P-APTT - R 1.24 |® 08-1.2 1
P-Protrombin. éas 12,4 s
P-PT -R 0.95 . 08-1.2 1
P-INR 0.9 1
P-Trombin. ¢as 17.6 L] 11-18 s
P-Trombin.&as - R 1.11 - 08-1.2 1
P-Fbg 3.35 . 1.8-45 a/l
Agregace desticek ol

P-&agr.8DP max 69 - 45 -390 %
P-Aar.ADP max ar 97 ] 50-110 Z%/min
P-Agr.kolag. max 73 L] 45-390 4
P-Agr.kolag.max g 95 L] 50-110 %/min
P-Agr.d.arach.max 70 45-390 %
P-Aar.arach.max g 94 [ ] 50-110 Z%/min
P-Aar.d.rist. max 63 L] 45-390 %
P-Aar.rist. max ar 39 | 50-110 %/min
P-Agr.rist.red ma 4

P-Agr.ri.max.qr.r 7 Z%/min
Spec. koag.

P-Aktin - Eas s
P-&ktin normal s
P-Kor. APTT - &as s
P-Kor. APTT-R / 08-12 1
P-Faktor VIl 50-150 %
P-Faktor [ 50-150 %
P-Faktor x| B5-135 %
P-Faktor Xl B0 -140 %
P-+\WF aktivita la 50-150 %
P-vwF latexbg  \ 50 - 150 %

von Willebrandtliv syndrom
potvrzen laboratorné

Krvacivost (Simplate) >10 min



Zavér:

Pacient s podezienim na inhibitor VWF.

Vysetieni funkce VWF potvrdilo nizkou aktivitu vWF, pokud nebude prokéazan inhibitor, jedna se o
zavaznou formu , subtyp II.

Smésné testy na principu Bethesda metody byly provadény smichanim s vWF deficitni plazmou, jako
zdroj VWF aktivity byla smésné plazma 30 darcti s VWF:rico=102%. Vy3etfeni inhibice smésnych
vzorki bylo provadéno 30 a 120 min po smichani a inkubaci pii 370C.

Vysledky s inkubaci 30min se nelisily od téch s inkubaci 2,0 hodiny.

Vysledky:

metoda VWF:RiCo

Kontrola:

(NP+plazma def. VWF, 1+1) 47%

Smés:

vzdy pomér 1+1

NP + P(p.Krasny) 52%

NP + P(fed’. 1/2 plasmou def. VWF) 48%

NP + P (ted’. 1/4 plasmou def. VWF) 49%

NP + P (fed’. 1/8 plasmou def. VWF) 47%

Vysledky neprokazuji, Ze by se v plazmé nachazely protilatky inhibujici funkci vWEF.

Vysetieni, metodika provadéna v plazmé, ale nevylucuje piitomnost protilatek proti vWF u pacienta
pokud tyto protilatky vysycujicim zpisobem vyvazuji VWF z ob&hu pacienta a zplsobuji jeho
konsumpci. V tomto pfipadé by bylo nutné provést kinetiku podaného koncetratu VWF.

Dr. Ingrid| Hrachovinova
NRL p ostazu
UHKT, Praha

tel:221977271
774712115

Uvolnil: RNDr. Hrachovinové Ingrid Datum a ¢as uvolnéni: 25.09.2011-12:57
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Farmakokinetika po podani 3 000 IU Fanhdi

gla)s /islo nabéru | FVIIl % | vWF RCo % VWF latex Ag %

pred podanim 41 12 30 pomér vWF:RCo /
09:50 — N1 VWF:Ag = 0,4 (<0,7 typ Il)
10:10 — N2 113 92 165

12:53 - N3 87 58 124

14:25 — N4 85 50 107

16:46 — N5 106 48 104

18:24 — N6 87 40 03

22:17 — N7 (pred 67 29 72

podanim dalSi davky

Inhibitor neprokazan




Stanoveni propeptidu vVWF

Datumvys. VWF Ag vWF RCo FVIII Inh vVWF VWF Ag PP vVWF Pomér PP/
BU/ml Ag
14.9.2011 31 6 33 0 26 119 4,5
9.10.2012 24 5 30 0,3 26 130 4,9
norma 50-150% 50-150% 60-150% 0-0,5 BU/ 0,5-3
ml

Stanoveni provedeno v laboratofi pro poruchy hemostdzy v UHKT



J.K. ¥1949

Krvacivé epizody

10/2011 déletrvajici krvaceni po poranéni prstu na P ruce (hemostyptika,
antifibrinolytika)
2/2012 extrakce 4 zub(, odstranéni zubniho kamene (Fanhdi, antifibrinolytika)

8/2012 meléna — propustén s dg K922 — meléna nejasné etiologie, klidna
divertikuloza sigmatu (Haemate P, Fanhdi, antifibrinolytika). Pro protrahovany
anémicky sy zahdjena |écba peroralnim Fe (Sorbifer durules) a podany 2 TU EBR.
Problém — nedostatek A1 Rh neg EBR !

Nasazen cyclophosphamide (CPA) 100 mg denné

11/2012 udajné masivni krvaceni z dasni (na ambulanci jiz nezastizeno) —
laboratorni parametry stacionarni (FVIII 31, vWF:RiCo 8, vWF:latex Ag 24)

12/2012 ukoncéena imunosuprese CPA
7/2013 masivni krvaceni z jazyka (Haemate P, Fanhdi, antifibrinolytika)



Etiologie ziskaného von Willebrandova syndromu ?

Kompletné presetren GIT — pouze klidna divertikuloza sigmatu

Opakovane vySetfeno PSA a ostatni onko markry (B, M,
thymidinkindza, CA 72-4, CA 19-9, AFP, CEA) — bpn

Opakované provadéno urologické vysetreni a USG bricha -
bpn

Opakované vysetren ANF, ENA, RF — normalni hodnoty
Aortalni stendza Ci stendzy jinych tepen neprokazany

Etiologie ziskaného von Willebrandova syndromu
zustava u naseho pacienta nejasna
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