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Co	
  je	
  největší	
  problém?	
  	
  

•  1.	
  	
  Pomyšlení	
  na	
  možnost	
  vzácného	
  získaného	
  krvácivého	
  
onemocnění	
  	
  

•  2.	
  	
  Diagnos0ka	
  

•  DiagnosWku	
  je	
  schopna	
  provést	
  pouze	
  laboratoř,	
  která	
  se	
  
krvácivými	
  onemocněními	
  zabývá	
  a	
  má	
  dostatek	
  erudovaných	
  
lékařů,	
  analyWků	
  a	
  laborantů	
  

•  Nejčastější	
  	
  výskyt	
  -­‐	
  získaná	
  hemofilie	
  typu	
  A	
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  -­‐	
  získaný	
  von	
  Willebrandův	
  syndrom	
  



Získaná	
  hemofilie	
  

•  Výskyt	
  nejen	
  u	
  mužů	
  →	
  u	
  žen	
  
•  (1/1	
  milión	
  obyvatel	
  /	
  rok)	
  

•  Autopro0látky	
  třídy	
  IgG	
  1-­‐3	
  (vzácně	
  IgG	
  4,	
  IgM	
  či	
  IgA)	
  –	
  u	
  
vrozené	
  hemofilie	
  aloproWlátky	
  třídy	
  IgG	
  4	
  

•  Často	
  sdružena	
  se	
  systémovým	
  onemocněním	
  či	
  malignitou	
  
(nejen	
  hematologickou)	
  

•  Jiný	
  typ	
  krvácení	
  než	
  u	
  vrozené	
  hemofilie	
  



Krvácení	
  u	
  získané	
  hemofilie	
  



Chlapec	
  s	
  vrozenou	
  hemofilií	
  



Léčba	
  	
  

•  NE	
  	
  	
  
•  Krevní	
  deriváty	
  se	
  zvýšeným	
  obsahem	
  chybějícího	
  faktoru	
  
	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  
•  ANO	
  
•  By	
  passové	
  preparáty	
  (Feiba),	
  rFVIIa	
  (NovoSeven)	
  
•  Imunosupresiva	
  (korWkoidy,	
  cyclophosphamide,	
  azathioprim,	
  ciclosporin)	
  
•  Rituximabum	
  -­‐	
  pro0látka	
  an0-­‐CD20	
  (MabThera)	
  
•  Imunoadsorpce	
  na	
  koloně	
  typu	
  A	
  

•  HemostypWka,	
  anWfibrinolyWka	
  
•  SymptomaWcká	
  terapie	
  (analgeWka,	
  odlehčovací	
  punkce….)	
  



Získaná	
  hemofilie	
  -­‐	
  kazuisWka	
  
	
  I.P.	
  *1970	
  ♀	
  

•  Primární	
  autoimunitní	
  hypothyreosa	
  (r.	
  1991)	
  
•  Diabetes	
  mellitus	
  1.	
  typu	
  LADA	
  (r.	
  2006)	
  	
  	
  
•  3.4.2006	
  přijata	
  pro	
  poruchu	
  vědomí,	
  prvozáchyt	
  diabetu.	
  Dle	
  anamnézy	
  dva	
  až	
  tři	
  týdny	
  nevolnost,	
  

zvracení	
  asi	
  dvakrát	
  denně,	
  nechutenství	
  a	
  bolest	
  břicha.	
  Při	
  přijep	
  somnolentní,	
  s	
  těžkým	
  
metabolickým	
  rozvratem:	
  Gly	
  47,7mmol/l,	
  pH	
  6,96,	
  BE	
  -­‐27,4,	
  anion	
  gap	
  30	
  mEq/L,	
  hyponatrémie	
  
123	
  mmol/l,	
  hyperkalémie	
  6,2mmol/l,	
  leukocytóza	
  s	
  neutrofilií	
  26,1	
  	
  

•  Diabetes	
  mellitus	
  typu	
  LADA	
  je	
  řazen	
  mezi	
  autoimunitní	
  onemocnění.	
  V	
  jeho	
  patogenezi	
  se	
  
zdůrazňuje	
  zejména	
  pokles	
  inzulínové	
  sekrece	
  na	
  podkladě	
  destrukce	
  beta-­‐buněk	
  Langerhansových	
  
ostrůvků	
  	
  

•  Hashimotova	
  autoimunitní	
  encefalopaWe	
  (r.	
  2006)	
  –	
  symptomaWcká	
  EP	
  při	
  
systémovém	
  onemocnění	
  (r.	
  2006)	
  –	
  F059	
  delirium,	
  desorientace,	
  nepoznávání	
  nejbližších	
  osob	
  –	
  
děp	
  –	
  pacientka	
  skončila	
  na	
  psychiatrii	
  

•  SLE,	
  Sjogrenův	
  sy	
  (3/2011).	
  PoziWvní	
  ENA,	
  ANF,dsDNA,	
  (proWll.	
  proW	
  parietálním	
  bb)	
  

•  První	
  záchyt	
  výrazně	
  patologických	
  hemokoagulačních	
  parametrů	
  (bez	
  
spontánních	
  krvácivých	
  projevů)	
  	
  





	
  
	
  
	
  

	
  11/2011	
  –	
  rozsáhlý	
  hematom	
  břišní	
  stěny	
  
Hb	
  74,	
  ery	
  2,28,	
  Htk	
  0,209	
  

APTT	
  69,7	
  	
  	
  APTT-­‐R	
  2,19,	
  	
  APTT	
  korekce	
  49,1	
  –	
  R	
  1,54	
  
APTT	
  akWn	
  54,3,	
  	
  APTT	
  akWn	
  N	
  27,7	
  

FVIII	
  3%,	
  	
  inhibitor	
  60	
  BU/ml	
  
Zahájena	
  kor0koterapie	
  

CT	
  provedeno	
  na	
  KZM	
  FN	
  Plzeň	
  Lochopn,	
  přednosta	
  prof.	
  MUDr.	
  B.Kreuzberg,	
  CSc.	
  



•  Jedna	
  Bethesda	
  jednotka	
  představuje	
  50%	
  zbytkové	
  akBvity	
  
FVIII	
  nebo	
  FIX	
  po	
  dvouhodinové	
  inkubaci	
  při	
  37	
  oC	
  (BU/ml)	
  



I.P.	
  *1970	
  ♀	
  
•  XII/2011	
  FVIII	
  28%,	
  inhibitor	
  nega0vní	
  !	
  
•  III/2012	
  rozsáhlý	
  spontánní	
  hematom	
  lýtka	
  PDK	
  s	
  útlakem	
  žilního	
  systému	
  –	
  alergie	
  na	
  

Imuran	
  –	
  změna	
  za	
  CPA	
  (150	
  mg).	
  FVIII	
  2%,	
  inhibitor	
  40	
  BU/ml	
  
•  I-­‐II/2013	
  –	
  postupné	
  vysazení	
  Prednisonu	
  a	
  snížení	
  dávky	
  CPA	
  –	
  alergie	
  na	
  CPA	
  –	
  znovu	
  

nasazen	
  Prednison	
  30	
  mg	
  
•  IV/2013	
  -­‐	
  FVIII	
  33%,	
  inhibitor	
  nega0vní	
  !	
  
•  V/2013	
  –	
  recidiva	
  krvácení	
  do	
  měkkých	
  tkání	
  –	
  lýtko	
  LDK	
  
•  Zhoršení	
  diabetu,	
  snaha	
  o	
  redukci	
  Prednisonu.	
  Postupný	
  pokles	
  FVIII	
  (6%),	
  vzestup	
  

inhibitoru	
  (5,9	
  BU/ml)	
  

•  VII/2013	
  –	
  progredující	
  krvácení	
  do	
  měkkých	
  tkání	
  lýtka	
  PDK,	
  do	
  thenaru	
  P	
  ruky	
  a	
  
měkkých	
  tkání	
  P	
  paže	
  

•  VII/2013	
  rituximab	
  (an0-­‐CD20	
  -­‐	
  MabThera)	
  –	
  375	
  mg/m2	
  v	
  den	
  1,8,15	
  a	
  22,	
  zahájena	
  
plná	
  kor0koterapie	
  (1	
  mg/kg	
  hmotnos0)	
  

•  Intenzivní	
  léčba	
  Feibou	
  a	
  středně	
  vysokou	
  dávkou	
  Prednisonu.	
  Koncem	
  roku	
  2013	
  	
  FVIII	
  
18%,	
  inhibitor	
  2,5	
  BU/ml	
  	
  

•  Pacientka	
  při	
  prevenWvním	
  podávání	
  Feiby	
  	
  2xtýdně	
  1000	
  UI	
  a	
  25	
  mg	
  Prednisonu	
  bez	
  
spontánního	
  krvácení	
  ..…	
  (do	
  23.1.2014,	
  kdy	
  došlo	
  k	
  dalšímu	
  relapsu	
  onemocnění)	
  

•  Znovu	
  podán	
  Prednison	
  1mg/kg,	
  v	
  II/2014	
  zahájen	
  druhý	
  léčebný	
  cyklus	
  MabTherou	
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  získaný	
  von	
  Willebrandův	
  syndrom	
  



	
  	
  Možná	
  e0ologie	
  získaného	
  vW	
  syndromu	
  	
  



Jak	
  působí	
  von	
  Willebrandův	
  faktor	
  ?	
  

Primární	
  hemostáza	
  (mulWmery	
  o	
  vysoké	
  molekulární	
  
hmotnosW)	
  

	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  -­‐	
  vWF	
  umožňuje	
  adhezi	
  trombo	
  k	
  subendotelovým	
  
strukturám	
  prostřednictvím	
  GP	
  Ib	
  

	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  -­‐	
  vWF	
  umožňuje	
  agregaci	
  trombo	
  prostřednictvím	
  GP	
  IIb/IIIa	
  
	
  
	
  Sekundární	
  hemostáza	
  (mulWmery	
  všech	
  molekulárních	
  

hmotnosp)	
  
	
  	
  	
  	
  	
  	
  -­‐	
  vWF	
  chrání	
  FVIII	
  před	
  proteolyWckou	
  degradací	
  a	
  

„dopravuje“	
  FVIII	
  do	
  místa	
  poraněné	
  cévní	
  stěny	
  
	
  	
  	
  	
  	
  	
  -­‐	
  vWF	
  působí	
  jako	
  kofaktor	
  při	
  akWvaci	
  FVIII	
  trombinem	
  
	
  



•  typ	
  krvácení	
  u	
  von	
  
Willebrandovy	
  choroby	
  



Získaný	
  vW	
  syndrom	
  –	
  kazuisWka	
  	
  
J.K.	
  *1949	
  ♂	
  

•  Pacient	
  odeslán	
  k	
  hematologickému	
  vyšetření	
  pro	
  
zhruba	
  24h	
  trvající	
  krvácení	
  z	
  ranky	
  po	
  aplikaci	
  TAT	
  

•  KO	
  v	
  normě	
  
•  Koagulační	
  parametry	
  nevyšetřeny	
  
•  Anamnéza	
  krvácivého	
  onemocnění	
  (osobní	
  i	
  rodinná)	
  
negaWvní	
  	
  



J.K.	
  *1949	
  

von	
  Willebrandův	
  syndrom	
  
potvrzen	
  laboratorně	
  

	
  
	
  
	
  
	
  
	
  	
  	
  	
  Krvácivost	
  (Simplate)	
  >10	
  min	
  	
  





FarmakokineWka	
  po	
  podání	
  3	
  000	
  IU	
  Fanhdi	
  

Čas /číslo náběru 
(N) 

FVIII % vWF RCo % vWF latex Ag % 

před podáním  
09:50 – N1 

 41 12  30 poměr vWF:RCo / 
vWF:Ag = 0,4 (<0,7 typ II) 

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  93 
22:17 – N7 (před 
podáním další dávky  

 67 29  72 

Inhibitor	
  neprokázán	
  



Stanovení	
  propepWdu	
  vWF	
  	
  

Datum	
  vyš.	
   vWF	
  Ag	
   vWF	
  RCo	
   FVIII	
   Inh	
  vWF	
  
BU/ml	
  

vWF	
  Ag	
   PP	
  vWF	
   Poměr	
  PP/
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/
ml	
  

0,5-­‐3	
  

Stanovení	
  provedeno	
  v	
  laboratoři	
  pro	
  poruchy	
  hemostázy	
  v	
  ÚHKT	
  



J.K.	
  *1949	
  
•  Krvácivé	
  epizody	
  

•  10/2011	
  déletrvající	
  krvácení	
  po	
  poranění	
  prstu	
  na	
  P	
  ruce	
  (hemostypWka,	
  
anWfibrinolyWka)	
  

•  2/2012	
  extrakce	
  4	
  zubů,	
  odstranění	
  zubního	
  kamene	
  (Fanhdi,	
  anWfibrinolyWka)	
  	
  
•  8/2012	
  meléna	
  –	
  propuštěn	
  s	
  dg	
  K922	
  –	
  meléna	
  nejasné	
  eWologie,	
  klidná	
  

diverWkuloza	
  sigmatu	
  (Haemate	
  P,	
  Fanhdi,	
  anWfibrinolyWka).	
  Pro	
  protrahovaný	
  
anémický	
  sy	
  zahájena	
  léčba	
  perorálním	
  Fe	
  (Sorbifer	
  durules)	
  a	
  podány	
  2	
  TU	
  EBR.	
  
Problém	
  –	
  nedostatek	
  A1	
  Rh	
  neg	
  EBR	
  !	
  

•  Nasazen	
  cyclophosphamide	
  (CPA)	
  100	
  mg	
  denně	
  
•  11/2012	
  údajně	
  masivní	
  krvácení	
  z	
  dásní	
  (na	
  ambulanci	
  již	
  nezasWženo)	
  –	
  

laboratorní	
  parametry	
  stacionární	
  (FVIII	
  31,	
  vWF:RiCo	
  8,	
  vWF:latex	
  Ag	
  24)	
  
•  12/2012	
  ukončena	
  imunosuprese	
  CPA	
  
•  7/2013	
  masivní	
  krvácení	
  z	
  jazyka	
  (Haemate	
  P,	
  Fanhdi,	
  anWfibrinolyWka)	
  



E0ologie	
  získaného	
  von	
  Willebrandova	
  syndromu	
  ?	
  

•  Kompletně	
  přešetřen	
  GIT	
  –	
  pouze	
  klidná	
  diverWkuloza	
  sigmatu	
  
•  Opakovaně	
  vyšetřeno	
  PSA	
  a	
  ostatní	
  onko	
  markry	
  (B2M,	
  

thymidinkináza,	
  CA	
  72-­‐4,	
  CA	
  19-­‐9,	
  AFP,	
  CEA)	
  –	
  bpn	
  
•  Opakovaně	
  prováděno	
  urologické	
  vyšetření	
  a	
  USG	
  břicha	
  -­‐	
  

bpn	
  
•  Opakovaně	
  vyšetřen	
  ANF,	
  ENA,	
  RF	
  –	
  normální	
  hodnoty	
  
•  Aortální	
  stenóza	
  či	
  stenózy	
  jiných	
  tepen	
  neprokázány	
  

•  E0ologie	
  získaného	
  von	
  Willebrandova	
  syndromu	
  	
  	
  	
  	
  
	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  zůstává	
  u	
  našeho	
  pacienta	
  nejasná	
  



Děkuji	
  za	
  pozornost	
  


