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25.10.23

muz, * 1997, 69 kg, viethamska narodnost
5 dni trvajici bolesti v P trisle a podbrisku

CT vysetreni: hematom v m. iliopsoas
vpravo + v okoli pravé ledviny (bez aktivniho
leaku),

vlevo ohranicené kolekce

26.10.23 revize DB, evakuovano cca 2000 ml
krve, bez jednoznacného zdroje krvaceni.
Tamponada rouskami.

Preklad z CHK na KARIM
Vysoké sangvinolentni
odvody z dréenu




Co jsme vedeli:

Negativni rodinna anamnéza stran
krvacivych komplikaci, vysetreni
rodice + bratr (normalni aktivita FXIII)
Anamneéza:

Dg. SLE vr. 2018 ve Viethamu
Terapie: cyklosporin odr. 2019

7/2023 redukce davky cyklosporinu
> narust proteinurie

Indikovana biopsie ledviny
(24.8.2023)

Laboratorni vysledky:

KO hemokoaout<screenmmov——————

Komplikace po biopsii ledviny:
Postpunkcni sonografie 25.8.2023
— objemny hematom podél levého
m. iliopsoas

2x embolizace aa. lumbales sin.
(26. a 28.8.2023)

Pokles Hb (vstupne 138 > 93 g/L)
Podano 5 TU EBRa 3 FFP
Histologicky nalez: lupusova
nefritida

Imunosupresni lééba: Sandimun Neoral tbl. 25 mg/de
Medrol 2 mg/den,

od 10/2023 pfidan mykofenolat mofetil (nefrologicka
ambulance VFN)

—
-




Namérené hodnoty ROTEM i 2::: =
TEST extem | metrie V|
Tt o B e ae = [000 Tromboclastometrie ~]
P-APTT 274 28,7 s CFT  |2¢3 s [ 34 - 1531
P-APTT- R 1,02 1,07 [ ] - 08-12 1 alfa =2 ° [ 63 - 83 1]
P-Protrombin, test 122 12,6 s A0 52 mm [ 43 - 65 ]
P-PT-R 1,03 1,07 ] - 08-12 1 A20 == mm [ 50 - 71 ]
P-PT- INR 1,0 1.1 1 MCF 20 mm [ 50 — 72 1]
P-Trombin. test 16,0 T [ML 2 = [ 0-15 ]
P-Troembin.test - R 1.21 I. 08-12 1 0
P-Fbyg 2,85 3,42 ] - 18-42 g/l
P-Antitrombin (X) 65 ml 80-120 %%
10 20 £l 40 50 mi
Naméfené hodnoty ROTEM
7 TEST extem
28.10.2023 kontaktovan hematolog: o e
CFT 164 s [ 34 - 158

A20 |sq mm [ 50 - 7

hemokoagulacni screening v norme o =
Podano 15 ERD, 3 CMP, 3
trombokoncentraty

Hladina trombocytl v normé, I

Indikovan fibrinogen, CMP,
navyseni antifibrinolytické léCby > podani
rFVila (6 mg) T R

60




Nase diaghostické moznosti:

Koagulometry v nasi laboratori neumoznovaly ad hoc zavest stanoveni aktivity FXIII
(pouze stanoveni FXIII-A antigen)

Clot solubility test (CST) — orientacni stanoveni FXIII

Rozpustnost fibrinove srazeniny v 5M roztoku mocoviny

Deficitni vzorek pro FXIIl > rozpusténi do 60 minut

Normalni plazma — déle nez 24 hodin

Mala citlivost pro lehci deficity FXIII (i 5 % deficit FXIIl - normalni vysledek)
Necitlivy na deficit FXIII-B

Patologicky vysledek testu > nutné konfirmovat

30.10.2023 FXIIl orientacneé pod detekovatelnou mezi, tj. pod 5 %
(den 0)

E.Katona and L. Musbzbek, The laboratory diagnosis of inherited FXIII deficiences an d measuremen t of FXIII aktivity and antigen level, Special Issue Factor Xlll, ECAT foundation



> Zajisténa dalsi diagnostika v UHKT:

Potvrzen tezky deficit aktivity FXIll pod 1 %. Inhibitor vstupné nebyl
jednoznacne detekovan

Pozn. : Princip ammonia-release assays, reagencie Technochrom FXII|
assay (Technoclone)



® @ ¢ THROMBOSIS & HEMOSTASIS I

FxIII_Az FxI"'BZ Comment on Katona et al, page 1757
Plasma factor XIII:

understanding the 99%

4 strukturni domény;, 10 opakujicich se sushi domén Aisa . Wolherg" ‘e o o e L s
viéetné enzymatické (katalytické)
domény Nosié hydrofobni podjednotky A
+ vazebna mista pro CaZ* Stabilizaéni funkce — brani samovolné
aktivaci - ’ , .
’Gen na kratkém raménku 6. Gen na kratkém raménku 1. (D 03
chromozému chromozému S e,
160 kb, 15 exont 30 kb, 12 exonti
Vysoce polymorfni
Syntéza v tkariovych makrofazich v Syntéza v hepatocytech
oblasti srdce a aorty
Vyskyt v plazmé a v cytoplazmé Vyskyt v plazmé v nadbyteéném
megakaryocytt, trombocytd, mnoZstvi

monocytd a makrofagt

* Bunécna/cytoplazmaticka forma - FXIII-A,
* Plazmaticka forma FXIII - nonkovalentni heterotetramer FXIII-A,B,

Aktivace trombinem: FXIIl protransglutaminaza > FXllla transglutaminaza

* FXllla umoznivznik pevnych kovalentnich vazeb mezi retézci fibrinu y a a (pfi reakci se uvolnuje
NH;)

» Alfa2-antiplazmin - prostfednictvim FXIII pfipojen k a fetézcum fibrinu > odolnost v{ci
fibrinolyze

Genetics of Factor XIll - R. A. S. Ariéns, PhD, Special Issue Factor Xlll, ECAT FOUNDATION 2017



Klinicke projevy deficitu FXIIl (normalni aktivita 50-150 %)

;é, prodlouzené krvaceni po urazech a chirurgickych zakrocich (typicky po 12-36

ojeni ran -tydny az meésice, tvorba pseudocyst

* Tezky deficit FXIll <5 % (homozygoti) - spontanni krvacive projevy, rychla degradace fibrinové
srazeniny

Krvacivé projevy hned po narozeni - z pupecniku (56 %)

Intrakranialni krvaceni (17-30 %)

Krvaceni do mékkych tkani, kloubl (49 %), intraperitonedlni, retroperitonealni krvaceni
Gynekologické krvaceni— menorrhagie, potraty, postpartalni krvaceni

Vék v dobé diagnozy tézkého deficitu rlizny, i kolem 20. roku Zivota
Bezpecny trough level FXIIl redukujici zavazné krvacivé projevy ... 10-20 %

Anti-factor XIII A subunit (FXIII-A) autoantibodies block FXIII-
A2B2 assembly and steal FXIII-A from native FXIII-A2B2

February 2015 - Journal of Thrombosis and Haemostasis 13(5)

DOI:10.1111/jth. 12877

Hladina FXIIl 31 % a vysSsi ... asymptomaticka

Deficit FXIII-B ... vetsinou pouze mirne kryacive projev

Genetics'of Factor Xlll - R. A. S. Ariens, PhD, Special lssue Facto I.II, ECAT FOUNDATION 2017
Inherited FXIIl deficiency: clinical symptoms, R. Lassila, MD, PhD, Special Issue Factor Xlll, ECAT foundation
Carcao M, Fukutake K et col. : Developing the first recombinant Factor Xlll for congenital Factor FXIII deficiency: clinical challenges and successes. Semin Thromb Hemostas

Masayoshi Souri Tsukasa Osaki Akitada Ichinose



Substituéni lé&ba (p-FXIII, rFXIII-A)

* pdFXIil - FXIII-A,B,
Profylakticka davka 40 IU/kg hmotnosti, aplikace a 28 dni (t,,,6,6 £ 2,29 dny )
1 baleni ... 250 U

rFXIll (catridecacog) - FXIII-A,

Indikovan pro vrozeny deficit podjednotky A

 Doporucena davka pro profylaktickou lécbu je 35 |IU/kg hmotnosti kazdych 28
dnt £ 2 dny (t,,, 13,7 dni, resp. 10,1-24,6)

1 baleni 2500 IU



Ziskany deficit FXIII

Vyskyt extrémneé vzacny, 93 pfipadu v r.2003-2016 (59 Japonsko/34 ostatni zemé),

obdobné krvacivé projevy —zejm. intramuskularni hematomy

Autoprotilatky tridy IgG (mono- i polyklonalni)

- zejm. v ramci autoimunitniho onemocneni (17 %) Type Aa
VétSinou protilatka x FXIII-A (93 %) '

o \W X3
- s heutralizacnim efektem

'\cn ation

- bez neutralizacniho efektu, pouze zvysena clearance F) BB 'w'lfié"lf

‘‘‘‘‘‘‘‘

- kombinovany efekt

Creative Biolabs

Type Ab

Type B

Weak binding Firm binding Firm binding
Before activation After activation Hyper-clearance

\

wr :: aE

Neutrallzmg Abs (Inhlbltors)

Protilatka x FXIII-B ... zvySeni clearance

Potize obvykle mirng;jsi s

Potize s diagnostikou, preference imunologickych metod

mit {FXI1-5) s xanfibodies b

Non-neutralizin
Abs

k F Xl

sleal FXII- "'\.l Al MEE



Nas pacient
Zajisten pdFXIll, davka 40 IU/kg ... 2500 IU,
predpokladano opakovani a 48 h, prechodné zlepseni klinického stavu

Recidivujici krvaceni > opakované revize dutiny bfisni (celkem 7x)
rozvoj Gram negativni sepse > pdFXIll 2500 IU denné i. v.

> Od 5. dne vzorky odesilany do Masarykovy nemocnice v U. n. L.
Pritomnost inhibitoru potvrzena modifikovanym testem (3,6 BU)

Eradikace inhibitoru: 12x vyménna plazmaferéza ve dnech 8-30 (nahrada objemu
firemneé zpracovanou mrazenou plazmou)

Imunosuprese: kortikoid, cyklosporin
po zvladnuti septického stavu anti-CD20 (MabThera) 1000 mgi.v.vden 16 a30 (15.11. a

29.11.2023)



8.-26. den od diagnhostiky onemocneni

80 ' poaplikaci 55,7 %
o

N
o

50 10.den - inhibitor pfed
plazmaferézou 2,7 BU, po 0 BU

Po plazmaferéze 19 %

FXIII aktivita (%)
w
o

20 .
Pfed plazmaferézou
9,2%
10 .

o, B

ZCZvyménné plazmaferézy

16. den - 1. aplikace 1000 mg
Rituximabu

T -

Dny od stanoveni diagndzy

19

24. den - inhibitor pred
plazmaferézou 6,2 BU,
po 2,6 BU

Po aplikaci 17 %

Po plazmaferéze o
12,5% 9
0

Pfed plazmaferézou 9,6 %

o

p-FXI112500 IU 4 12h

30. den - 2. aplikace 1000 mg
Rituximabu




Stav dlouhodobé stabilni cca od 25.11.2023 (26.den), trough level FXIII aktivita 15-
17 %

Hospitalizace 26.10. - 18.12.2023:
123 000 IU pdEXIl (1 podani = 2500 IU, tj. 49 aplikaci)

Ambulantni lééba - postupné snizovani substituce pdFXIlll - 1x tydné 2 V4
Imunosupresni lééba: Prednison 60 mg/den, od 3/2024 postupnéa redu’

Dle USG 3/2024: Hematomy v dutiné brisni plné zorganizovany

i " TR
8 Fow iz 1%

Od 1.12.2023 zavedeno mereni aktivity FXIlIl na nasem pracovisti
Metoda inhibitor screeningove i specificky s FXIII deficitni plazmou
Reagencie Berichrom FXIII (Siemens), zapujéeny analyzator Siemens CS 2500



Abnormalni PK, kratky T,,, pdFXIlI

Haemophilia szzzemzezzer IR

plasma-derived factor XIII
1 v e a

PK po aplikaci 2500 IU pdFXIll, lécebny rezim Po-P3a,
18.3.2024

cloi'; tal factor XIIT 60 54,9
100 ] ﬁ.ﬁ“\flw -
& Antigen . s
‘ 50 Inhibitor neprokazan
# a0
2 Biologicky poloCas 6,6 £ 2,29 dne < 40
- b .
= g0 S =
: [ iy 2 w0
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e S - 1 | .
- e f R ° : aktivita FXIII 16,7 %
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0 4 g 12 L] 20 24 28 1 2 3 4 5 6 7
Time, days ¢as - hodiny

10.5.2024 klinické zhorseni — bolest v P podbfisku.

Na CT znamky krvaceni do objemného chronického a

organizovaného hematomu m. iliopsoas major vpravo

FXIII aktivita < 5 %, inhibitor 1,1 BU
Lécba: pd-FXIIl 2500 IU denné . v.,
klidovy rezim - stabilizace stavu

PK po aplikaci 2500 IU pdFXIll 13.5.2024
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20

15

—e 11,7

Aktivita FXIII (%)

10 ’ 12,8
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Opakovany zachyt casove nezavislého inhibitoru FXIII s kolisavym
titrem

Vrozeny deficit s inhibitorem/ziskany deficit?

Jak rozsirit diagnostiku?
Limitovana dostupnost vysetrovacich metod



Intenzivni snaha o doplnéni diagnostiky — osloven kolektiv
vyzkumné laboratofe Univerzity v Debrecenu (Dr. Eva

/Vzorek 1-7.11.23
Pred zahajenim
vymeénnych
plazmaferéz
FXII aktivita 7,7 %

@hibitor 9,6 BU

N

/

/Vzorek 2-14.5.24 \

Obdobi recidivy
krvaceni do
retroperitonea

FXIII aktivita 11,7 %

thbitor neindikovénj

/Vzorek 3-27.6.24

Stabilizovany stav pfi
intenzivni substituci
pd-FXIII

FXIII aktivita 12,7 %

thbitor 0,5 BU

~

Autoimmune factor Xlll deficiency with unusual laboratory and
clinical phenotype

Julien Bovet! | Boglarka Hurjak?® | Emmanuel De Maistre! | Eva Katona®
Krisztina Pénzes? | Laszlé Muszbek?

DL
{3 UNIVERSITY of
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+ \Vzorek trombocytarniho lyzatu z 6/2024: antigen FXIII-A je u pacienta v norme
> vylouéen vrozeny deficit FXIII-A

Molekularné genetické vySetieni NGS (UHKT) neprokazalo kauzalni mutaci
vysvetlujici deficit FXIII (vzorek z 1/2024)



Detekce autoprotilatek v plazme pacienta metodou

ELISA
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UNIVERSITY of
DEBRECEN

—8—Patient Sample 1 7.11.2023...9,6 BU, FXIIl 7,7 %
—8—Patient Sample 2 14.5.2024 ... FXII 11,7 %

Patient Sample 3
Control 1

—8—Control 2

Ziskany deficit FXIIl u pacienta
s autoimunitnim onemocnénim

V dobé zachytu onemocnéni
kombinace protilatek proti FXIII-A i
FXIII-B.




Cil lécby: Prevence krvaceni + eradikace inhibitoru

Navazana spoluprace s Revmatologickym ustavem v Praze
Imunosupresni léCba inhibitoru FXIII v souladu s leCbou SLE a lupusoveé
nefritidy

10/2024 zahajena imunosupresni leCba mykofenolatem mofetilem
11/2024 substitucni lecba pd-FXIIl 2x tydnée 500 U

FXIIIl aktivita 96 h po aplikaci 8,8 %, inhibitor 1,3 BU > navyseni lécby na pd-
FXII 2x tydne 750 U

Klinicky stav pacienta je nyni stabilni.



Diagnostika i leCba vzacnych onemocneéni prinasi velké vyzvy.
Nutna je vzajemna spoluprace a sdileni informaci.
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