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VROZENE KRVACIVE STAVY -

diagnosticky postup s interpretaci zakladnich
vysetreni
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% uvod — hemostaticky system

* komplexni systém zahrnujici radu bunecnych slozek a
plasmatickych bilkovin

« zajistuje integritu cévniho reciste a kontinualni cirkulaci
Krve
» homeostaza prokoagulacnich a antikoagulacnich slozek

Poruseni rovnovahy — klinické dusledky

KRVACENI
TROMBOEMBOLICKE KOMPLIKACE




hemostaticky systém




| HE vrozené krvacive stavy —
ﬂm‘*‘f

g zakladni déleni

» z poruch krevnich desti¢ek
trombocytopenie — vzacné, casto klinicky nevyznamne
trombocytopatie — vzacné

« z poruch plasmaticke slozky — koagulopatie
hemofilie A, hemofilie B

vrozeny deficit jinych koagulacnich faktoru
(fibrinogen, FV, FVII, FX, EXI, FXIII)

« von Willebrandova choroba

rysy trombocytopatie (porucha adheze)
| koagulopatie (snizeni hladiny FVIII)

e Z poruch cévni stény — vzacneé



=+  hemostaticky systéem schéma
sk (zvyrazneno misto defektu u hemofilie A)
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klinické projevy poruch
Mﬁd o
23 trombocytu

» kozni a sliznicni krvaceni petechialniho typu
(petechie, ekchymozy, sufuze, hematomy,
epistaxe, krvaceni z dasni, hematurie,
krvaceni z GIT, gynekologicke
Krvaceni)

e Casne krvaceni po uraze, poraneni

* neumerné krvaceni po invazivnich
vykonech
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HE hemofilie
e
24 (definice, vyskyt)

1 dediény krvacivy stav s poklesem hladiny
koagulacniho faktoru FVIII - hemofilie
nebo FIX - hemofilie B

] obeé onemocneéni jsou si biologicky, geneticky i klinicky
podobna

4 vyskyt — hemofilie A 1:10000, hemofilie B 1:50000

[ ze vSech vrozenych krvacivych stavu tvofi
hemofilie A 80%
hemofilie B 15%



o hemofilie
I (dédiénost)

U dedicnost - gonosomalné recesivni
(vazana na X chromosom)
(rtzné typy bodovych mutaci, delece, inverze ¢asti genu)

) postizeni jsou temer vzdy muzi
(vzacné existuje i moznost postizeni zen)

[ zeny prenaSecky

O u 1/4-1/3 pacientu je rodinna anamnéza negativni
— mutace de novo
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hemofilie
(nejznamejsi rodokmen)

kralovna Viktorie
(1819-1901)
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| hemofilie
(dle tize)

déleni dle tize deficitu

- téZka: hladina faktoru do 1%

- stredné tézka: hladina faktoru 1-5%

- lehky stupen: hladina faktoru 5-25%
- subhemofilie : hladina faktoru nad 25%

klinické projevy:
- tézka: gasté spontanni krvaceni, velké po
minimalnich urazech a chirurgickych vykonech
- stredne tézka: ojedinélé spontanni krvaceni + po
urazech a chirurgickych vykonech
- lehky stupen: raritné spontanni krvaceni + pfi vétsich
urazech a chirurgickych vykonech




| e hemofilie
(klinické projevy - krvaceni)

Klinicky obraz — odpovida tizi hemofilie
u tézkych hemofilikl se krvaceni vyskytne vétsinou jiz v 1.
roce zivota

A krvaceni do kloubu a svalu - 90% krvacivych epizod,

(nejCasteji kolena, lokty, hlezna, kycCle)
* akutni hemarthros - bolest s naslednym otokem, fixace kloubu ve flexi
* riziko kompartment sy u krvaceni do uzavienych lokalit

O krvaceni do GIT, urogenitalniho traktu, CNS,
retroperitonea,

d neumeérne krvaceni pfri chirurgickych vykonech,traumatech,
po extrakcich zubu



Klinické projevy

Krvaceni:
— rozsah a tize zavisi na hladiné
FVII/FIX

Lokalizace:

— klouby 70-80%
* koleno 45%
* loket 30%
* rameno 3%
« zapésti 3%
*  kycel 2%
* jiné klouby 2%

— svaly 20%

— jiné lokalizace 5-10%
* hematurie

« GIT, CNS, dychaci cesty — potencialné
zZivot ohrozujici krvaceni



Hemofilicka artropatie
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akutni hemarthros kolene — kloub teply, zdurely, bolestivy
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e (komplikace)

Komplikace krvaceni

Q postizeni pohyboveho aparatu po opakovanych krvacenich
- chronické artropatie (deformity kloubu),
- svalové kontraktury, invalidizace
A vznik pseudotumoru (semipermeabilne ohraniCeny
hematom destruujici okoli)

Komplikace |écby
a vznik inhibitoru - protilatka neutralizujici podavanou
substitucni lécbu faktorem VIII nebo FIX

Q pfenos virovych infekci HCV, HBV, HIV se vSemi dusledky
(u dfive Ié€enych pacientt pomoci plazmy nebo
nedostatecné virové oSetfenych derivatu z krevni plazmy)



Chronicka arthritis tézkého
stupné u hemofilika
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klinicky obraz hemofilie
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e (vysSetreni)

Q Laboratorni nalez

- prodlouzeni aPTT

- snizena hladina FVIII nebo FIX

- inhibitor proti FVIII, FIX (Bethesda jednotky)

- vySetrit i VWF (vyloucCeni von Willebrandovy choroby)

Q_Dalsi vysetreni
- RTG &i MRI kloubu — stupen a vyvoj kloubniho poskozeni
- serologie - HIV, HCV, HBYV, event. PCR techniky
- DNA analyza genu pro FVIllI a FIX

(vztah k Cetnosti inhibitoru, rodinné analyzy, stanoveni
prenasecstvi, prenatalni diagnostika)
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" g vysetieni u hemofilika
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Laboratorni nalez

- prodlouzeni testu krevni s
- shizena hladina FVIII nebds
- Inhibitor proti FVIII, FIX (Bg
- vySetrit i VWF

Dalsi vysetreni
- RTG &i MRI kloubu
- serologie - HIV, HCV, HBV
jaterni testy
DNA analyza genu pro FV
prenatalni dg.), vztah k inc
tezka hemofilie — napr. invg




L écba

» kauzalni terapie neni dostupna

e substitucni i.v. terapie

- priprava pred invazivnim zakrokem

- za hospitalizace pfi vyznamnem krvaceni
- on demand lécba (domaci prostredi)

- profylakticka IéCba (primarni, sekundarni)

plasmatické/rekombinantni derivaty

« podpurné postupy o

- klid, chlazeni, antifibrinolytika, analgetika



Koagulacni derivaty
plazmaticke — high purity

moderni preparaty dostatecne virove osetrenée

- vyber darcu, serologické a PCR testovani vzorku
- Skladovani odebrane plasmy v karanténe

- vyspéle technologie purifikace

- vicenasobne metody virové inaktivace

rekombinantni

AL AN 4

- vyvoj od pocatku 90. let 20. st.
- produkce na tkanovych kulturach
- 3. generace bez kontaktu s plasmatickou bilkovinou



Domaci lecebné rezimy

on demand

vCasna aplikace koagulacniho derivatu je nejefek-

. w VD s

- vhodna pro velkou cast kloubnich a svalovych
krvacivych epizod

profylaxe

pravidelna aplikace faktoru (15/25-40 |U/kg) 2-3x tydné
vede k vzestupu hladiny FVIII/FIX nad 1%

- vyrazna redukce krvacivych projevu a snizeni
vyskytu komplikaci hemofilie

- rutinné uzivana v detskem veku

- ekonomicKy narocna



Principy moderni terapie
Lokalizace |FVILC | FIXC | Délkasubstiuce

koL

svaly

rMusculus iliopsoas

Hrdlo a krk

CNS

GIT

hematurie

fraktury kosti

operace

Zubni extrakce
komplikovane
nekomplikovane

tréné rany

40-60%
40-60%

80-100%
30-60%

80-100%
50%

80-100%
508

80-10%
208

50%

208
30-50%

80-100%
60-80%
40-60%
30-50%

S0-100%
A0-50%
Famba

508

30-50%
30-50%

60-8080
30-60%

60-80%
30%

60-80%
30%

60-80%
30%

40%

50%
20-40%

60-80%
40-608%%
20-508%
20-40%

A0-80%
A0%
Famba

40%

1-2dny, dle efeltu
2-3 dny, dle efekiu

1-2 dny
daldich & dnd, kratkodoba profylaxe béhem
rehabilitace

1.tyden
2 tyden

1.tyden
2 -3 tyden, poté 3-6mésicl profylaxe

1.tyden
2 tyden

3-5dn0

3-5dn0
do 2 tydne

v den zakroku

do 3. dne

do 6. dne

do dplneho zhojeni

v den ZakrokL
dalsi tyden
7-10 dnd

1.tyden



<%  multioborova problematika

hematolog radiolog ortoped hepatolog

= N

zmirneni/zabranéni komplikaci hemofilie

dobra kvalita zivota pacienta s hemofilii



kazuistiky

* neverejne



von Willebrandova choroba

nejCastejSi vrozené krvacivé onemocneni (odhad 1-2 %
populace) s nedostatkem nebo funkénim defektem vWF

dusledkem je porucha funkce VWF v primarni hemostaze

(adheze a agregace Tr) i schopnost vazat FVIII

nejde o Cistou trombopatii ani o koagulopatii
dedicnost vetsinou autosomalné recesivni, nekdy

dominantni



von Willebrandova choroba

Klasifikace

- typ I: parcialni defekt vVWF, kvantitativni defekt, AD

- typ II: kvalitativni zmeny
2A — absence velkych multimer(, | funkce zavislé na Tr
2B — zvySena afinita k destickovému GPIb
2M - { funkce zavisla na Tr bez absence multimert
2N — vyrazne snizena afinita k FVIII

- typ llI: uplny nedostatek vVWF (hladina pod 1%)



Laboratorni nalezy

- prodlouzena krvacivost, porucha agregace po ristocetinu
- prodlouzené nebo hranicni aPTT
- trombocytopenie mozna

- elektroforeza - vySetreni multimeru vVWF
- geneticke vysetreni

Klinicky obraz — zavislost na tizi postizeni

- krvaceni po drobnych traumatech, invazivnich vykonech

- typické kozni a slizniCni krvacive projevy (epistaxe,
menoragie, silna mestruace, krvaceni z gingiv, hematomy

typ lll: spontanni krvacive projevy, blizi se hemofilii



Ziskana forma vWCH

pricinou je snizena synteza, spotreba, proteolyza
vyvazani VWF

napr. hypothyreoza,
autoimunni choroby
myeloproliferace, lymfoproliferace:
Ao stenoza (turbulence a adhese vVWF)
ateroskleroza: adhese na endotel
lEky



Terapie

1. Desmopressin — vede k vyplaveni FVIIl a WF ze

zasobnich granul
... Intravenozné, subkutanné, intranazalné

2. Substitucni terapie (u typu lll €k volby)
- preparaty s obsahem WF (Haemate P, Immunate,

Fanhdi), event. rVila

3. Antifibrinolytika - alternativa u pro terapii mensich
krvaceni, samostatné nebo v kombinaci

- PAMBA, K. tranexamova, EACA




kazuistiky

* neverejne



Dif. dg. prodlouzeného aPTT (izolovans)

vadny odber

primés heparinu (prodlouzeni i TT)

lupus antikoagulans (nespec. inhibitor) — vetsinou nekrvaci
hemofilie, vWD

deficit FXI — krvacivé komplikace

deficit FXII, prekalikrein — nejsou krvacivé komplikace

N o O bk wWwbdE

specificky inhibitor proti faktoru — krvacive projevy



Dékuji za pozornost
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