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A laboratoriumi diagnosztika fazisai

Preanalitikai:

-indikaci6 —
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-mintakezelés, szallitas,
tarolas /
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A laboratoriumi hibak

Preanalitikai hiba (60-
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-laboratériumi mérés
-modszertan

Posztanalitikai hiba
-eredménykozlés
-interpretacio
-klinikai dontéshozatal




Preanalitikai valtozok, melyek hatassal lehetnek az
eredményekre (CLSI guidelines)

1. A beteg:
» alkohol, koffein, cigaretta, stress (VWF, fibrinogén, FVIIIAN)

 Mintaazonositas: legalabb két azonositd, mintavételi id6pontok feltlintetése, ha
relevans (tobb mintavétel, azonos id6ben beklldése, PK meghatarozasok)
2. Vérvételi technika: atraumatikus, alvadék elkertlése (stasis, lassu vérvétel, vérvételi

tlvel manipulacio a vénaban), citrattal azonnal dsszeforgatni (de nem razni!-Thr
aktivacio, hemolizis); Vérvételi td: 19-23 G (kisebb-hemolizis; nagyobb-alvadék);

vérvételi csb: ne legyen felszinaktivator (szilikonizalt tiveg vagy polipropilén)

3. Vér-citrat arany: 9:1 (0,109M=3,2% az ajanlott)

Magas Htc esetén: C=(1,85x103)(100-Htc)(V,y0q)

4. Mintaszallitas, tarolas: 2-4 6ran belil szeparalni, nem htve szallitani (pneumatikus
cs6rendszer alkalmas). Hiitve tarolni a teljes vért NEM szabad! (50% FVIIVY, 6h alatt)
5. Centrifugalas, tarolas: 1500g >15 min, csak a plazma felsé 2/3-a hasznalhaté;

RT 2-3h, -70°C 18 h¢, (2-8°C 4h és-20°C 2 hét-NEM ajanlott)

6. Felolvasztas: 37°C vizfurdében 4-5 min (ha RT-cryoprecipitatum)




Kilonb6z6 antikoagulansok hatasa a koagulacié
paramétereire

Table 5.2 Effect of sample matrix on common hemostasis assays

Tube type assay 3.2% Citrate mean/range EDTA mean/range Sodium heparin mean/range Serum mean/range

aPTT (s)

29/25-33 68/45-92 >180 >180

PT (s) 12.4/11.5-13.2 23/19-27 >60 >60

dRVVT (s) 34.6/27-43 55/45-64 >150 >150

FV Act (%) 113/84-142 71/39-103 81/59-103 23/13-33

FVII Act (%) 115/50-180 116/51-182 77143-107 308/80-437
= FVIII Act (%) 141/80-202 7.5/12-19 <1 4.5/1.3-7.7
m— FIX Act (%) 122/97-148 115/63-168 <1 350/135-565

VWE:Ag (%) 122/50-194 143/59-228 70/42-98 101/32-169

VWE:RCo (%) 114/41-188 131/46-215 37/13-60 74/25-124

PC Ag 97/60-134 115/97-159 125/94-156 120/71-169

PC Act (%) 111/66-155 152/100-205 <1 21.6/0-70

PS Act (%) 96/73-119 30/17-42 <1 15.3/0-39.5

Free PS Ag (%)
AT Act (%)
AT Ag (%)

108/72-144
102/86-118
110/832-138

131/91-171
121/105-138
121-92-150

126/94-159
126/108-143
100/83-118

131/97-164
47/130-65
114/79-148

Source: Unpublished data. Valcour A, Marshall T. 2007 Laboratory Corporation of America™

Az EDTA inhibitor hatdssal (is) bir, FVIII gatlotest jelenlétét mutathatja.



Haemorrhagias diathesisek vizsgalata
(BAT- guidance of the ISTH; JTH 2011;8:2063-5.)
Nincs hivatalos magyar forditas

“"Vascularis

rendellenességek

Vérzési ido,
Betegség-specifikus
kritériumok
(eg. Curacao crit.-HHT)

coagulopathiak
(P1, APTI, TI)

Thrombocyta funkcic

Fibrinogen

Fibrin
(cross=linked)

zavarok

THR szam, PFA-
100,
Vérzési idé



Haemophilia az angol kiralyi csaladban |
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Exon Il nt 10,389 Exon IV
---Lys GIn Tyr Val® Intron C | Asp*’Gly Asp GIn Cys Glu Ser Asn Pro Cys Leu®’Asn---
F9 Normal - - - AAG CAG TAT GTT G [GTAAGCA---------- CTATCTCAAAG] AT GGA GAT CAG TGT GAG TCC AAT CCATGT TTA AAT - - -
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Szlirévizsgalatok coagulopathiakban

PIAN, APTI, T

Pl, APTIAN, TI

Pl, APTI, TIAN

PIAN, APTIAN, TI

PI, APTIAN, TIA

PIAN, APTIAN, TIA
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e Alvadasi faktorok ellen

PI, APTI, Tl
NORMAL >

FXIIl deficiencia
(Alfa-2 Pl deficiencia)

e LA (APTTAN
» gyogyszerhatas (pl.NOAC)




Coagulopathiak vizsgalata
(ha NINCS gyodgyszerhatas vagy pre-analitikai hiba)

PIAN, APTI, TI > | FVII deficiencia vagy inhibitor

FXII, X1, IX, VIII, HMWK, PK deficiencia

PI, APTIAN, Tl > | vagy inhibitor; LA, vWD (2N)

Hypo/dysfibrinogenaemia,

PI, APTI, TIAN > | inhibitor, FDP, paraproteinek

(reptildaz id6)

PIAN, APTIAN, TI > FV, X, Il deficiencia vagy inhibitor,

kombinalt FV-FVIII deficiencia,
magas titerd LA, vagy LA+ alacsony

PI, APTIAN, TIAN > UFH FIl, K vitamin hidny, majbetegség

PIA, APTIA, TIA 5| Sulyos majbetegseg, a-hypo-dysfibrinogenaemia,

trombin vagy fibrinogén ellenes inhibitor,
consumptio (DIC), massziv transzfuzid

PT, APTT, TT a FXIlI deficiencia
all NORMAL (Alfa-2 Pl deficiencia)




Tromboplasztin készitmények tulajdonsagai

GYARTO EREDET REF. FELHASZNALOK
TART. SZAMA (UK
(sec) NEQAS)

INNOVIN Siemens hu rekombinans 7.7-9.7 250

HemosIL IL hu rekombinans 9.1-12.1 212
Recombiplastin

STA Neoplastine Stago hu rekombinans 13.0-17.0 36
R

Thromborel S Siemens hu placenta 10.4-13.0 57

HemosIL IL nyul agy 11.8-15.1 82
PT-FIB HS plus

STA Neoplastine Stago nyul agy 12.3-14.4 50
Cl plus

Manchester R Helena nyul agy 10.4-12.4 18
total: 836




Thromboplasztin reagensek jellemzése

KESZITMENY ISI FAKTOR HEPARIN LA DG.
ERZEKENYSEG | INSZENZITIVITAS
INNOVIN ~1.0 A+ 2 IU/mL ++
THROMBOREL ~ 4 0.6 IU/mL -
RECOMBI- ~1.0 o 1 TU/mL ?
PLASTIN
PT-FIB HS ~1.4 ++ 0.5 IU/mL -
STA Neoplastine = ++ + -
Cl+
STA Neoplastine ~1.0 +++ +++ ?
R

ReadiPlasTin
RecombiPlasTin 26
PT-Fibrinogen HS Plus

PT-Fibrinogen




APTI reagensek jellemzese

- GYARTO | AKTIVATOR/FL | REF. TART. | LA érzékenység
(sec)

Actin FS Siemens Ellagsav/szoja 23.0-31.9
Pathromtin SL  Siemens Szilika/noveény 25.9-36.6 +
Actin FSL Siemens  Ellagsav/nyul agy, 25.0-33.0 +++
sz0ja
SynthASiL IL Kolloid 25.4-38.4 ++
szilika/szintetikus
APTT SP Liq IL Szilika/szintetikus 24.3-35.0 +++
SynthAFax IL Ellagsav/szintetikus  19.7-27.6 +
PTT-Automate Stago Szilika/cephalin 29.0-38.0 +++
STA Stago Polifenol/nyul agy 23.7-34.9 +
Cephascreen
SynthASil Excellent “ery Good “ery Good Liguid 20 d 30 =
APTT-5P Excellent Excellent Excellant Lquid 20 d =

SynthAFax ‘Wery Good Good Good Liguid 0 d 24 5



Laboratériumi vizsgalatok coagulopathiakban

1/ Alvadasi tényezs hidnyanak, kéros voltanak

kimutatasa funkcionalis teszttel:

- Extrinsic-Intrinsic ut faktorok aktivitasanak

meghatarozasa — alvadasi teszt (egy-vagy kétfazisu)
kromogeén teszt

- Fibrinogen, FXIIl, a, plazmin inhibitor

2/ Faktor deficiencidk klasszifikalasa:

-Alvadasi faktorok antigén meghatarozasa

immunologiai modszerrel (ELISA)

3/ Gatlotestek meghatarozasa

4/ Molekularis genetikai vizsgalat



FXIIl aktivitas meghatarozas ammania

felszabadulas detektalassal
(Muszbek et al. Clin Chem 1985; 31: 35-40)

1. Aktivdcio (lag fazis):

trrombin
FXIII > FXllla
Ca2+

fibrin polimerizacid gatlasa: GPRP(A)-NH,

2. Transzglutaminaz reakcio:

FXllla
Gly-OEt+Q-peptid ———Q-peptid-Gly-OEt +NH,

3. Ammonia felszabadulas detektalasa:

GIDH
NH; +a-ketoglutarate+NAD(P)H ,glutamate+NAD(P)

FXIlIl antigén megatarozas: ELISA- FXIIIA,B,, FXIII-A, FXIlI total and free B subunits




Alvadasi faktor aktivitas mérés egyfazisu alvadasi
teszttel és kromogén maodszerrel

O @ @

+faktor + aktivator
deficiens plazma (APTI/PI -/+ Ca*?

Indirekt teszt (pl. FVIII)

Light
source

AN Detector

Patient’s
plasma
BFlXa

) BFx
+ RMIlg*

BX
BFiXa pyjjat
Thrormbin

B-FXa cleaves
chromogenic substrate,
that leads to change in

FVIIl is activated | B-FX = B-FXa | specific Abs
(FVilla), then chromogenic
tenase complex is substrate to B-
formed by adding FXa Calibration
B-FIXa and B-FX curve

! g

Alvadasi id6
detektalas
Beteg Inkubacno
plazma 37°C
Az alvadasi ido
5 faktor aktivitassa
torténd
Kalibracids gorbe = konverziéja

(WHO std)

clotting time (sec)

Ha nem parallel:
inhibitor, LA

Reference (potency = 83 wdl)

——s - technikai error

Log factor VIll activity (u/dL)

B=bovine
.
Direkt teszt (pl. FIX)
R-pNA R-COOH + pNA
ned CVEi)  ran
rrrrr
[Total Group I w0 | 0z
[two-stage clottin 4| 42 34-47
i Femosil SymhAST D
Semens ACINFS T g n  assigned CV(%] range  your zsco
Siemens Pathromin SL 7| = 3% value. resul
one-stage clotting 23| 39 | 19 4-e8 0 | 025 | [otalGroup S GGl
\LHemosILAPTI-SP\Iq wid siica 9 38 33-39 Chremogen 54 43 102 36-56
IL HemosiL SynthASil 71| 3% | 78 | 29-4% Chrumgemchaman  Factor VIl 2| a2 97 | 36-51
Siemens Aciin T4 Chromogenix Coatest Factor VIl 3 (5] 37-45
Siemens Actin FS 3| 40 | M| 468 Hyphen Blomed. Biophen Factor VIl 21| 42 90 | 37-5
Siemens Acin FSL B 4 | 127 | 18-4 Ot 2 = B-%
Siemens Pathromin S 34| 40 | M3 2649 | 40 | 001 = Eacor i o - T )
Stago CephaiivKaokn/CK Prest ™| 4 | 28| 3% T 3 - o
Siago Cephascreen 5 ]
Stago PTT (automate)'STA APTT | 38 | 108 | 33-:2
Tooag Automated APTT 2| 39 38-40
Teoag THNICIot APTT S 5| 37 346
Teoag THNIClat APTT-HS Ed 0-43

1. Moser KA, Adcock Funk DM. Am J Hematol. 2014,89:781-784; 2. Potgieter JJ et al. Eur J Haematol. 2015;94 Suppl 77:38-44; 3. Peyvandi F et al. / Thromb Haemost. 2016;14:248-261; 4.
http://www.practical-haemostasis.com/Factor%20Assays/1_stage_aptt_assays.html. Accessed June 6, 2016.



Az alvadasi faktor aktivitas meghatarozas
modszereinek osszehasonlitasa

Egyfazisu alvadasi teszt Kromogén teszt

* Nagy variabilitas (APTI/PI reagensek,
deficiens plazma, kalibrator), féleg az
alacsony tartomanyban

* Interferencia (hemolysis, icterus,
lipemia)

e Bizonyos faktor készitmények
esetén az eredmények
kiilonboznek az alvadasi tesztben
kapott értékektdl

* Bizonyos esetekben (pl. extended half-
life factor products) a teszt NEM
alkalmas monitorozasra, vagy csak
modositasokkal alkalmas (termék-

specifikus std,-Refacto) e Altalaban pontosabb mint az
f gz . re s " alvadasi teszt, alacsonyabb
* Az alvadasi idot befolyasold tényezok . erees
el s . variabilitas
modosithatjak az eredményeket (pl.
NOAC, LA) * Bovine vagy human komponensek
(FIXa, FX)

* Interferencia optikai coagulometeren
* Rutinban NEM hasznaljak Mo-on

Kitchen S et al. Haemophilia. 2016;22(suppl 5):72-77.



Szamos FVIII készitmény kiilonbo6z6 jellemzékkel
-laboratdriumi tesztekben kiilonbozo viselkedés?-

Generation Products Fvill Technology Half-life* Date of US FDA
approval
Plasma derived Antihemophilic factor ~ Full length Pooled human plasma  14.8-17.5 hours 1966 (Hemofil M),
(Hemofil M¥®, Koate- 1974 (Koate-DVI)
DVI¥, Monarc-M®,
Monoclate-P¥)
Plasma derived/VWF Antihemophilic Full length with VWF  Pooled human plasma  12.2-17.9 hours 1978 (Alphanate),
complex factor/VWF complex 1986 (Humate-P),
(Alphanate®, Humate-P%, August 2009 (Wilate)
Wilate™)
Recombinant: first Antihemophilic Full length BSA in culture and 14.6 + 4.9 hours December 1992
generation factor recombinant human albumin as
(Recombinate®) stabilizer
Recombinant: second  rFVIII-FS (Helixate®, Full length Human plasma protein  13.74 hours June 2000
generation Kogenate®) solution in culture
Recombinant: third Antihemophilic factor  Full length No human or animal 12-14.2 hours July 2003 (Advate),
generation recombinant (Advate®, protein added March 2016 (Kovaltry)
Kovaltry®)
Recombinant: second  Moroctocog alfa BDD Human plasma protein 4.5 + 5.3 hours March 2000
generation (ReFacto®) solution in culture
Recombinant: third Moroctocog alfa BDD No human or animal 10.8-12 hours February 2008
generation (Xyntha®), Turoctocog protein added (Xyntha), October
alfa (Novoeight™) 2013 (Novoeight)
Recombinant: fourth Simoctocog alfa BDD HEK cells to allow 7.1 £11.2 hours September 2015
generation (Nuwiq®) human glycosylation
Recombinant: third- Octocog alfa pegol BDD-PEGylated PEGylation to parent 14.69 + 3.79 hours December 2016
generation EHL (Adynovate™) drug Advate
Recombinant: fourth-  rFVIlI-Fc (Eloctate®) BDD-rFVIII-Fc HEK cells to allow 19.7 £+ 2.3 hours June 2014
generation EHL human glycosylation
Recombinant: third- rFVIII-SC (Afstyla®) EHL single chain No human or animal 14.2 hours May 2016

generation EHL

protein added

Lieuw K, J Blood Med 2017




FVIIL:C (%)
calibration curves
generated with

500+

100

Coagulation time (s)* Plasma’ RuplS * Difference (%)*
55 80.9 106.8 -32.0
60) 48.7 64.2 -31.6
65 28.7 37.8 -31.5
70 16.3 21.5 -31.7
75 8.7 11.6 -32.7
l! 90 =
== R":-LS / - 80 e RM-LS
—&— Plasma pool é o AN POy
-§ 70 -
/ o
50 ¥
“rr . oo . ~
10 100 1 10 100
FVII:C (%) FVIII:C (%)

Haemophilia (2013), 19, e133--e138




ReFacto AF® Laboratory Standard
hasznalata

Reconstitute at room temperature using 1.0 mL sterile water
Transfer to stoppered plastic tube
Maintain at room temperature and use within 2 hours

4

v

Pre-dilute in FVIII-deficient (haemophilic or artificially depleted) plasma containing
normal functional levels of von Willebrand factor to yield a 1.0 IlU/mL solution

Use the prepared standard once and discard — do not refreeze

Use the solution to create a standard curve for analysis
e Analyse plasma samples from patients treated with ReFacto AF®
e Store unopened vials at —20°C

ReFacto AF® Laboratory Standard Package Insert, 2009.
Problémak:

1. Nincs QC plazma; a plazma eredet( kontroll plazmaaz elfogadhatdsagi
tartomanyon kivil esé FVIII% értékeket adhat.
2. kromogén FVIIl mddszer nem elérheté Mo-n (magas ar)



Emicizumab-bispecifikus antitest HA-ban
-laboratériumi kihivasok-

APTI révidul mar szubterapias dézis (5pug/mL)mellett is
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FVIII aktivitas fals magas
az 1-fazisu alvadasi tesztben
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1. Kitazawa T et al. Nat Med. 2012;18:1570-1574; 2.
Uchida N et al. Blood. 2016;127:1633-1641;



Az emicizumab kulonb6z6 modon viselkedik a human és
a bovin FIXa-FX alapu kromogén tesztekben

140 ﬁHYPHEN
( BioMed )
120 A
100 o
=
A .
S & =
=]
i 60 o O
z | wnl
- 40
o
0 50 100 150 200

Emicizumab pg/ml

Emicizumab-ra és FVIll-ra is érzékeny

a FVIlI% érték, ami a kalibracios gorbérdl
leolvashatd, NEM azonos a beteg valédi FVIII
szintjével!
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Emicizumab pg/ml

NEM érzékeny emicizumab-ra
Erzékeny FVIll-ra

» emicizumab jelenlétében is a
beteg keringésében [évé FVIII
szintet mutatja (FVIII
készitmények, inhibitorok)




Gatlotestek alvadasi faktorok ellen

Osztalyozas:

A,

Neutralizalo antitestek: a faktor aktivitasat gatoljak
Nem-neutralizalo antitestek: clearance-t fokozzak
B,

Auto-antitestek: nem faktor deficiens betegekben,
gyakran tarsul autoimmun betegséggel, idosekben, post
partum haemophilia

Allo-antitestek: potlo terapian lévo faktor deficiens
betegekben.

C,

Gyenge inhibitorok (csak 37 ° C-on)

Eros, azonnal hato6 inhibitorok




Inhibitor meghatarozas

|

=9 az eredményt Bethesda egvségben

leolvasni (25-75% rezidualis faktor

aktivitisnil lehet). Higitas mértékével
\korrigslni kell! Cut-off: 0.6 BU/mL

Residual FXI1| activity (%)

T v v J
05 1.0 15 20
Bethesda unit

T
o0

ISTH: a rezidualis faktor aktivitast “kiiktatni” a
beteg plazmaban és a FV 111 deficiens plazmaban a
Bethesda teszt elétt 58°C 1,5h inkubacioval, majd
4000g 2 min centrifugalassal.

J Thromb Haemost 2011;9:2003-8.

v

"Classical’’ Bethesda Assay Nijmegen Modified Bethesda Assay
Patient /_\ |ﬂ Normal i .'/\ Imidazole Patient N .(\ Ruffered i i FVIIL
= “’ o “ | | | = H\l( o

Vel Vol

Thromb Haemost 1998:79:872-5.

ECAT ajanlas
(2015)

1, beteg plazma higitasa

= minél kisebb higitast alkalmazzunk
=>» FVIlI deficiens plazmaval kell higitani
2, normal pool plasma (NPP)

=>FVIII aktivitasa legalabb 100%
(1U/mL) legyen

=>puffer: 4M Imidazole puffer, pH7.4
ossze kell keverni 1:39 aranyabn a NPP-
val, majd pH allitas 7.3-7.5-re

3, kontroll/referencia minta

=>FVIII deficiens plazmat kell
hasznalni




A neutralizalo antitestek tipusai

Type 1. egyszerii, 2" rendii kinetikaval rendelkez6: a FVIII teljes
gatlasa (altalaban allo-antitestek esetén)

Type II. komplex kinetikaval rendelkezo: nincs teljes FVIII gatlas,
(f0leg auto-antitestek esetén latjuk)

lype 1 Type 11

0, Plasma | Dilution | Residual Units x Bethesda
factor VIl (%) VI (%) | dilution units factor VIII (%) — , ,
100—] - 100— Plasma | Dilution | Residual Units x Bethesda
\ | A 1:10 30 175x10| 17.5 VI (%) dilution units
75— jezeene mp| A | 120 | 55 |087x20| 174 75— ; mep| B | 110 [ 50 [100x10] 10¥
\ )| A 1:40 70 045x40| 18.0 i m=p| B 1:20 47 1.10x 20 22

i R R 50 ' m=p| B 1:40 45 |120x40| 40
25— \ 25— " ;

10 } i i 10 : |

1.0 20 1.0 20

Bethesda units per mL Bethesda units per mL



Kotodési vizsgalatok nem-neutralizald antitestek
kimutatasara (pl. szerzett FXIIl deficiencia)

B. Western blotting

A. ELISA
A
1.50 —
® FXIII-A,B, 7 -
— 1.25| B gxni-8
£ A exll-A — - -
< 1.00 B
5 A B A B
5 0-75 FXI11 subunits
O 0.50
0.25 C. SPR technika
0o & . =
0.0001  0.001 0.01 0.1

Patient’s 1gG (g/L)

Ajzner et al. Blood 2009

Pénzes et al. Haemophilia 2015

19G

30 pg/mL
25 ﬁg/mL
20 pg/mL
15 pg/mL
10 pg/mL



Fokozott FXIIl eliminacido nem-neutralizalo anti-FXIIIB
antitest jelenléte miatt

100

90
FXIII t,, In patient: 17 hours

80

70 \\!\\\
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o E N
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% \\\‘\\\\\\‘\\\‘

20 ‘~\\\\\\’

10

0 {
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50

3750 U FXIIl concentratum beadas utan (h)

Ajzner et al. Blood 2009; 123: 723-5

FXIII activity (%)




Differencial diagnozis
Anti-faktor antitestek vs LA

Fo problémak:
* LA megnytjtja az APTI-t és interferal a faktor (és inhibitor)

meghatarozassal =»  fals pozitiv inhibitor titerek

« Anti-faktor antitestek interferalnak az LA meghatarozassal =»

fals pozitiv LA eredmények

« Mind az LA mind az anti-faktor antitestek fals alacsony alvadasi

faktor aktivitasokat eredményezhetnek az egyfazisu alvadasi
tesztben

Lehetséges megoldasok:

Legalabb 2 eltéro elvii LA teszt hasznalata (pl. DRVVT és Hex)
Kromogén faktor meghatarozas (akar a Bethesda tesztben is)

LA-inszenzitiv APTI hasznalata az egyfazisu alvadasi tesztben (pl.
ActinkS)

2 vagy tobb higitas alkalmazasa az egyfazisu alvadasi tesztben
(parallel lefutas)



Esetismertetés No.1.

Horrorisztikus laboratériumi eredmény klinikai kovetkezmény nélkul
23 éves ng, tinetmentes. Rutin laboratoriumi vizsgalat soran az alabbi
eredményeket kaptak:

Laboratoriumi beteg Referencia tartomany
eredmények
Protrombin i1d6 (sec) 9.2 8.7-11.3
APTI (sec) 154.5 28.3-41.0
Trombin id6 (sec) 19.3 14.4-21.4
APTI keverés (sec) 31.5 APTI kontroll: 28.1
APTT keverék 1h 37C (sec) 31.0 APTI kontroll: 28.4
FVIII aktivitas (%0) 80 60-150
FIX aktivitas (%0) 79 60-150
FXI aktivitas (%0) 102 60-140
FXII aktivitas (%) 77 60-140
PK aktivitas (%0) <5 60-140

HMWK aktivitas (%) 108 60-140




Esetismertetés No.2.

enyhe laboratoriumi eltérések klinikai kovetkezmenyekkel
34 éves nd invaziv procedurakat kovetd sulyos, transzfuzio igényd vérzésekkel.

(csaszarmetszés, eml6 implantacio, myoma enukleacio)

Laboratoriumi beteg Referencia tartomany
eredmények
Protrombin 1d6 (sec) 11.3 8.7-11.3
APTI (sec) 45.9 28.3-41.0
Trombin id§ (sec) 17.6 14.4-21.4
APTI keverék (sec) 33.9 APTI kontroll: 33.5
PFA-100 CT COLL/ADRP (sec) 75 55-118
PFA-100 CT COLL/EPI (sec) 127 63-142
FVIII aktivitas (%) 124 60-150
FIX aktivitas (%0) 73 60-150
FX| aktivitas (%) 77 60-140
FXI1 aktivitas (%) 111 60-140
FV aktivitds (%) 27 70-130 e
FX aktivitas (%) 95 70-130 VWD kizérhato.

Fll aktivitas (90) 99 70-130



FV deficiencia genetikai diagndzisa

A beteg 2 lanya eddig tinetmentes
KCS inguinalis hernia m(itét el6tt all

Beteg (anya, RR) Apa

FV:C: 37% FV:C: 119%
FV:Ag a plazmaban: 38% FV:Ag a plazmaban ND

FV:Ag a thrombocytaban: 59% 0741:, FV:Ag a thrombocytaban:
ND
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FV:C: 86% FV:C: 35%
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Kovacs K, et al. Thromb Haemost 2009; 102: 787-9.



Esetismertetés No.3.

Szignifikans laboratoriumi eltérések sulyos klinikai tiinetekkel
1 éves fiu intracranialis vérzéssel. Csaladi anamnesis negativ, rokonhazassag

valoszind.

Laboratoriumi beteg Referencia tartomany
eredmények
Protrombin 1d6 (sec) 73.1 8.7-11.3
APTI (sec) 103.1 28.3-41.0
Trombin ido (sec) 18.3 14.4-21.4
APTI keverék (sec) 32.9 APTI kontroll: 31.5
Pl keverék (sec) 10.2 P1 kontroll: 9.9
FV aktivitas (%) 99 70-130
FIl aktivitas (%0) 95 70-130
FX aktivitas (%) <1 70-130
FX aktivitas (%) 1 70-130
Genetikai dg. c.730G>A p.Gly204Arg

HoZ




Esetimertetés No.4.

NEGATIV szlrStesztek sulyos vérzéssel
16 éves fiu umbilicalis vérzés (3/7napos), subduralis hematoma (5 éves), izlileti vérzések,
hematomak, intramuscularis vérzések. Csaladi anamnesis negativ, nem rokonhazassag.

Laboratoriumi beteg Referencia tartomany
eredmények
Protrombin id6 (sec) 9.5 8.7-11.3
APTI (sec) 34.4 28.3-41.0
Trombin id6 (sec) 16.8 14.4-21.4
THR (G/L) 241 150-400
Vérzési 1do és PFA-100 CT NORM

FXI11 aktivitas (%) <1 69-143




Algorithm for
the laboratory
diagnosis
and
classification of
FXIII deficiency

Muszbek et al. Curr Opin Hematol
2011; 18: 366-72

plasma FXIII activity
decreased

l

FXIII-A deficiency

l

FXIII A,B, antigen

PN

normal

l

FXIII-A deficiency type 11
or

neutralizing antibody
against FXIII-A

decreased

l

if autoantibody
is suspected

FXIII activity
measurement
in mixing study

FXIII-A deficiency type I
or
FXIII-B deficiency
or
non-neutralizing antibody
against FXIII-A or FXIII-B

l

FXIII-A, FXIII-B antigen
platelet FXIII-A antigen

if autoantibody l

is suspected

binding study with
FXIII-A and FXIII-B

Additional tests: platelet FXIII-A activity, evaluation of fibrin y-, and a-chain
cross-linking by SDS PAGE analysis of fibrin clot formed from the patient
plasma, molecular genetic tests to confirm inherited deficiencies.



Esetimertetés No.4.

NEGATIV sz(ir6tesztek sulyos vérzéssel
16 éves fiu umbilicalis vérzés (3/7napos), subduralis hematoma (5 éves), izlileti vérzések,
hematomak, intramuscularis vérzések. Csaladi anamnesis negativ, nem rokonhazassag.

Laboratoriumi beteg Referencia tartomany
eredmények
Protrombin time (sec) 9.5 8.7-11.3
APTI (sec) 34.4 28.3-41.0
Trombin ido (sec) 16.8 14.4-21.4
THR (G/L) 241 150-400
Vérzési id6 és PFA-100 CT NORM
FXIII aktivitas (%0) <1 69-143
FXI111 A2B2 antigén (%0) <1 67-133
FXI11-A antigén (%) <0.1 67-133
FXI11-B antigén (%) 33.5 64-136
THR EXIII aktivitas (%) 2
THR FXI11-A antigén (%0) <0.1 67-133

Genetikai dg. c.1149 G>C, p.Arg382Ser és c.1201C>T, p.GIn400X Gsszetett HeZ



Farmacokinetikai study Novothirteen (rFXIil)
adminisztraciot kovetéen
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A vérzékenyseg laboratoriumi
kivizsgalasanak allomasai

e Sz(irGtesztek és keveréses vizsgalat: MINDEN korhazi laboratorium

=>» koagulacio (PI, APTI, Tl) és trombocita funkcio zavar (PFA-100/vérzési id6)
* Alvadasi faktorok aktivitasanak meghatarozasa: MEGYEI korhazak

=> FVIII, FIX és neutralizalo inhibitor kimutatas (Bethesda assay)

* Alvadasi faktorok aktivitasanak meghatarozasa: EGYETEMI laboratoriumok
(orszagos intézet(ek))

=> FVIII, FIX, FXI, FXII, Fll, FVII, FV, FX és neutralizalé inhibitor kimutatas (Bethesda
assay), VWF:Ag és funkcionalis vizsgalat (legalabb 1), thrombocyta aggregacio és
szekrécio vizsgalat

=> FXIll, PK, HMWK és komplex inhibitor tesztelés, vWD komplex kivizsgalas,
komplex thrombocyta vizsgalatok, molekularis genetikai vizsgalatok: 1-2
laboratérium/Mo



