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Uvod

= mnohopocetny myelom (MM), monoklonalna gamapatia
nejasného vyznamu (MGUS) , Waldenstromova
makroglobulinémia (WM) , primarna AL amyloidéza

== menej obvyklé priznaky = vyssi titer
sérového paraproteinu = zmeny v hemostaze

HYPERVISKOZITA
PORUCHY KOAGULACIE = hypokoagulacia
=) hyperkoagulacia
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Hyperviskézny syndrom
a vaskularne poskodenie

Priciny a vyskyt

Symptomy

« zvySena viskozita = zvySena
hladina imunoglobulinu (Ig),
zmenené fyzikalne vlastnosti Ig

« spomalenie prietoku krvi,
zvysSenie cirkulujuceho objemu
Krvi

e paraproteiny znizuju
deformovatel'nost’ erytrocytov,
indukuju rouleaux

« WM 20-30%, MM 5%

« zvySena viskozita + klinické
prejavy = hyperviskézny syndrom

« IgM<404¢gl/l,1IgG <5049/l IgA<70
g/l

» celkové bielkoviny v sére <100 g/l

+ désledok hypoperfuzie tkaniv

« neurologické a psychické zmeny
(zmatenost’, bolesti hlavy, vertigo,
CMP, epileptické paroxysmy,
stupor az kéma)

* poruchy vizu, retinalna hemoragia

« slizniéné krvacanie (epistaxa,
krvacanie z d’'asien, menoragia ...)
« srdcové zlyhavanie, respiraéna

insuficiencia, ischemicka akutna
tubularna nekréza ...




Manazment hyperviskézneho syndromu
(HVS)

symptomaticky HSV = riziko fatalnych nasledkov

vymenna plazmaferéza = odstranenie patologického
paraproteinu z cirkulacie

trvanie th. = do ustupu klinickych t'azkosti (1x denne)

MM = opakovana potreba plazmaferézy

nasledna cytoreduktivna/ antimyeléomova liecba

ICAVE! transfuzie erytrocytov u HVS moézu
viskozitu séra zhorsit’
transfuzie erytrocytov odlozit’ minim. do lieCebnej
odpovede na plazmaferézu

Maurizio Zangari, Hemostatic Dysfunction in Paraproteinemias and Amyloidosis,

SEMINARS IN THROMBOSIS AND HEMOSTASIS/VOLUME 33, NUMBER 4 2007



Hemoragické komplikacie MM

Prejavy: purpura, ekchymoézy, epistaxa, hematuria, krvacanie

slizniéné, v periorbitalnej a v tvarovej oblasti

Intenzita : mierna, stredne zavazna az fatalna

Patomechanizmus: interakcia paraprotein + trombocyty
+ koagulaéné faktory

Castejsi vyskyt: paraproteinémia IgM a IgA, WM (36%), MM (33%),
celkovo cca < 10% pac. s MGUS, MM, WM, primarnou AL amyloidézou

ICAVE!

CastejSou priéinou mortality a morbidity u pacientov je progresia
ochorenia, renalna insuficiencia , infekcie, toxicita suvisiaca s lieCbou,
pripadne invazivhe postupy v teréne poruchy koagulacie.

Charles Eby, Pathogenesis and management of bleeding and thrombosis in plasma

cell dyscrasias, 2009 Blackwell Publishing Ltd, British Journal of Haematology, 145, 151-163
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Ziskané koagulopatie a MM

Ccasty vyskyt abnormalnych testov koagulacného skriningu

pacienti su casto asymptomaticki

Perkins a kol., 1970: kohorta 22 pac. s IgG MM, asymptomaticke
predizenie PT (18%), aPTT (18%) a TT (71%)

pricina = interferencias M-proteinom

symptomatické ziskané koagulopatie = vznik autoprotilatok
M-proteinu zameranych na Specifické proteiny (trombin, FVIII)

cirkulujuce paraproteiny s inhibiénou aktivitou vWF, FVIII
(MGUS, MM, WM) - ziskana von Willebrandova choroba a
hemofilia
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Ziskana von Willebrandova choroba

- lymfoproliferativne ochorenia, MGUS ( vWCH typ 2)
 mukokutanne a postinvazivne krvacanie
« osobna alebo rodinna anamnéza bez krvacania, asymptomaticki pac.

 nahodna identifikacia, zriedkavy vyskyt

mechanizmy pre AVWS:

(Federici et al., 2000; Michiels a kol., 2001; Franchini & Lippi, 2007)
tvorba imunitnych komplexov VWF + protilatka

absorpcia VWF na povrchu nadoru alebo lymfoidnej bunky
aberantne exprimujuce] VWF receptory
zvysSena proteolyza multimérov vWF

znizena syntéza vWF
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Primarna AL amyloido6za a krvacanie

najbeznejsia forma

ukladanie ret'azcov Ig o steny ciev a perivaskularnoho tkaniva

je spojena s krehkost’'ou malych ciev a krvacanim do koze
( periorbitalna oblast’ a GIT)

priame vaskularne poskodenia, viaceré ziskané poruchy
hemostazy

M-protein sa zriedkavo méze spravat’ ako kryoprotein,
precipitujuci v akralnom obehu = digitalne ischémie alebo
Infarkty
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Tromboembolicke komplikacie a MM

« multifaktorialna patogenéza VTE

« interakcie sprostredkované zapalovymi cytokinmi medzi malignymi
plazmatickymi bunkami a stromalnymi bunkami kostnej drene

« sekrécia IL-6 a vaskularneho endotelového rastového faktora:
»hyperkoagulaéné a hypofibrinolytické intravaskularne prostredie*
(Zangari a kol., 2007 )

« zvySenie FVIII (Minnema et al, 2003, Auwerda a kol., 2007), vVWF (Elice et
al., 2006; Auwerda a kol., 2007) u pacientov s MM pred cytoreduktivhou
lieCbou

« hladiny FVIIl, vWF stupaju pocas indukcnej terapie, klesaju po
vysokej davke melfalanu a transplantacii autolognych kmenovych
buniek (Van Marion a kol., 2008)

« ziskana rezistencia na aktivovany protein C (APCR) v nepritomnosti
dedi¢nosti faktora V Leiden (Zangari a kol., 2002)
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MM a rizikove faktory VTE

vek, pridruzené ochorenia, obezita

imobilizacia
akutne infekcie

anamnéza VTE a trombofilného stavu

chirurgicky zakrok

chemoterapia (doxorubicin), kortikoterapia, liecbha
imunomodulaénymi liekmi (= talidomid, lenalidomid...)

zavedeny centralny venozny katéter, pacemaker

aplikacia erytropoetinov
(podla IMWG guidelines)
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VTE a antimyelomova lieCba

pacienti s MM lieceni imunomodulaécnymi liekmi (IMIDs) v kombinacii
s dexametazonom

zvysené riziko VTE lenalidomid + dexametazén

potencovanie rizika pri suéasnom podavani erytropoetinu

bortezomib

nebol spojeny so zvysenym rizikom VTE
(Harousseau a kol., 2006: Palumbo et al, 2007)

moze znizit’ riziko VTE pri kombinacii s talidomidom a
lenalidomidom (Richardson a kol., 2008)

znizuje aktivaciu trombocytov na ADP a kolagén, mozny
mechanizmus na znizenie komplikacii VTE (Zangari et al, 2008)

< SLOVENSKA MYELOMOVA
SPOLOCNOST
: A 3
q




Optimalna tromboprofylaxia

« 21 VTE faktor = aspirin (81 — 325 mg/1x denne)

« 22 VTE faktory = LMWH
( ekvivalent k enoxaparinu 40 mg/denne)

« LMWH u vsetkych pacientov s lie€bou lenalidomid, talidomid,
HD kortikosteroid

« LMWH podavat’ 4-6 mes. event. aj dlhsSie podla rizika
« aspirin u pacientov s LD dexametazénom

« profylaxia u vSetkych pacientov s relapsom ochorenia a
vysokym rizikom VTE

e alternativa ku LMWH = warfarin

(podla IMWG, Palumbo et al., 2008)
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