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» Glykoprotein syntetizovany v jatrech
» 596 aminokyselin
» MW: 80 - 84kDa

» Biologicky polocas: 50 — 70 hodin

» Serinovad protedza
» Zymogen v plazme i séru

» Kddovany genem FXIl, na konci dlouhého raménka 5.
chromozomu

» Aktivuje FXI, prekalikrein a HMWK



» Autoaktivace/aktivace pevnou fazi:
» Kontakt se subendotelovymi strukturami pri poranéni

» Proteazami: kalikreinem, trypsinem, plazminem

» Aktivacni povrchy: sklo, kaolin, celit, dextran, sulfdty,

kyselina elagovad, endotoxiny a jiné



» Potfebny ke spusténi koagulace pres vnitrni systém in vitro, in vivo
nema pro spusteni koagulace rozhodujici vliv

» Uloha v aktivaci fibrinolyzy

» Deficit FXIl nebyva provazen s krvacenim, nékteré prace potvrdily
vysokou prevalenci deficitu FXIl u pacientu s rekurentnimi arteridinimi a

Zilnimi frombozami

» Redukovany vznik bradykininu nedostatecné uvolnéni tPA

» Deficit FXIl je spojen s vyskytem castéjSich potratu
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» Deficit FXIl byl poprvé popsanr. 1955 u Johna Hagemana (37 let), ktery zemrel na
plicni embolii po pracovnim Uraze. Laboratorné byly zjistény prodlouzené koagulacni
casy a deficit FXIl bez krvacivych projevu

» Vrozeny defekt FXII

» Zavazny/homozygotni forma — prevalence 1/1 milion obyvatel — vyrazné prodlouzené aPTT
» Lehky/heterozygotni forma - az 10 % populace
» Autozomalné recesivni dédicnost

» Postihuje stejne muze i zeny

» Ziskany defekt FXII

» Snizend syntéza (hepatopatie)

» ZvySenée ziraty (nefroticky syndrom)

» Nadmérna spotreba (DIC, endotoxinoveé sepse)
» Inhibitor profi FXII



» Prodlouzeni casu aPTT
» Korekce ¢asU smésnych testU 1:1 s normdini plazmou

» Pri prodlouzeném aPTT vyloucime jin€ vlivy, napr.
snizenou hladinu FVIII, profilatky typu LA atd.

» PT vetsinou beze zmeny

» Stanoveni hladiny faktoru Xll za pouziti faktor Xl deficitni
plazmy



» V pritomnosti Cisténych fosfolipidu, kalcia a povrchového
aktivatoru dochdzi v plazmé chudé na desticky k aktivaci
medidtory , nasledné k preméné
protfrombinu na trombin a fibrinogenu na fibrin.

» Kontaktni aktivatory se zdporné nabitym povrchem

» Kaolin, kiemicitany, kyselina elagovd, polyfenoly nebo sulfatidy kombinované s
kaolinem

» Fosfolipidy s r0znou citlivosti k faktorum, LA, heparinu
» Syntetické fosfolipidy, fosfolipidy ze zvifecich tkani nebo z rostlin
> -CElk




Dade® Actin® Activated 8
Cephaloplastin Reagent

» Stredni citlivost k faktorOm
» Stredni citlivost k heparinu

» Aktivator kyselina elagova

» Fosfolipidy z krdliciho mozku

» Stabilita otevrené lahvicky pri teplote 2 - 15°C: 7 dni



Dade® Actin® FS Activated PTT
Reagent

» Vysokd citlivost k faktorum
» Vysokd citlivost k heparinu

» Aktivator kyselina elagova

» Fosfolipidy ze sojovych bobU

» Stabilita otevrené lahvicky pri teploté 2 - 15°C: 7 dni



Dade® Actin® FSL Activated PTT 10
Reagent

» Vysokd citlivost k LA
» Dobrd citlivost k faktorUm a heparinu

» Aktivator kyselina elagova

» Fosfolipidy z krdliciho mozku a sojovych bobU

Stabilita otevrené lahvicky pri teplote 2 - 15°C: 7 dni



Pathromtin® SL 11

» Vysokd citlivost k faktorium
» Vysokd citlivost k heparinu e
» Dobrad citlivost k LA g

» Aktivator silicium dioxid
» Rostlinné fosfolipidy, NaCl, HEPES

Stabilita otevrené lahvicky pri teploté 2 — 25°C: 14 dni



reagencie

Actin
Actin FS

Actin FSL

Pathromftin
SL

citlivost k
faktorom

stredni

vysokd

stredni

citlivost k | citlivost k

LA heparinu aktivator fosfolipidy

stredni  kys.elagova kralici
mozek

vysokd  kys.elagovd sojove
boby

stredni  kys.elagova kralici
mozek +

sojove

boby

stredni vysokd  siliciumdioxid  rostlinné
fosfolipidy
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reagencie teplota

Actin 2—-15°C
Actin FS 2-15°C

Actin FSL 2-15°C
Pathromtin SL 2-25°C

Stabilita oteviené
lahvicky




aPTT zakladni screeningovy koagulacni test
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m) globdlni zkoumani aktivit faktort vnitiniho koagulacniho systému FXII,

vV v v v VvV Vv

FXI, FXI, FVIIL, EX, FV, FIl, PK, HMWK, 1 aktivitu fibrinogenu

i.v. léCba heparinem

LéCba warfarinem

Von Willebrandova choroba
Antifosfolipidovy syndrom
KonsumpcZni koagulopatie

Deficity koagulacnich faktoru

» Prodlouzeni aPTT
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Prodlouzené aPTT vs. hladina FXII

Pacient aPTT [sec] DURVA

Existuje zdAvislost Casu
aPTT a hladiny FXlle

Metoda Referenéni rozmezi

aPTT
(Pathromtin SL)

24 — 38 sec

aPTT (Actin FS) 22 — 28 seC
FXII 60— 140 %

» Vysledky méreny na OKH Fakultni nemocnice u sv. Anny v Brné (2018, 2019)

FXII:

« ActinFS

FXII Deficient Plasma - Hyphen
Calcium Chloride Solution
Analyzdtor Sysmex CS 2000i

aPTT:

 Pathromtin SL

* Calcium Chloride Solution
« Analyzator Sysmex BCS XP



- materidl s deklarovanym rozmezim hodnot 15

» Mérend plazma:

» SHP (Standart Human Plasma, ORKL175, Siemens)

» Control Plasma N (ORKE415, Siemens) — Pomér mérené
» Control Plasma P (OUPZ175 , Siemens) plazmy
FXIl Deficient Plasma /1
(Hyphen) 3/4
1/2
1/4
2/5
1/5
0/1

» Reagencie aPTT:
» Patromtin SL
» Actin FS

» Méreno na OLM, SMN a.s. Nemocnice Prostéjov (2018)

Ddle pouzito
Calcium Chloride Solution
Analyzator Sysmex CS 2000i



Pomeér Actin FS | Pathromtin
FXII
plazmy [sec] SL [sec]

102,00%

Con’rrol Plasma

(LOT *31)
Control Plasma
N
(LOT *77)

SHP

Control Plasma
P
Control Plasma
N
(LOT *31)
Control Plasma
N
(LOT *77)

SHP

Control Plasma
P
Control Plasma
N
(LOT *31)
Control Plasma
N
(LOT *77)

SHP

Control Plasma
P

/1

1/1

1/1
1/1

3/4

3/4

3/4
3/4

1/2

1/2

1/2
1/2

94,00%

93,00%
33,00%

76,50%

70,50%

69.75%
24,75%

51,00%

47,00%

46,50%
16,50%
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24,4

26,5
44,7

26,5
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Con’rrol Plasma

(LOT *31)
Conftrol Plasma
N
(LOT *77)

SHP

Conftrol Plasma
P
Conftrol Plasma
N
(LOT *31)
Conftrol Plasma
N
(LOT *77)

SHP

Conftrol Plasma
P
Conftrol Plasma
N
(LOT *31)
Conftrol Plasma
N
(LOT *77)

SHP

Conftrol Plasma
P

FDP FXIl clear

25,50%

23,50%

23,25%
8.25%

40,80%

37,60%

37.20%
13,20%

20,40%

18,80%

18,60%
6,60%
0.00%

- materidl s deklarovanym rozmezim hodnot

Pomeér Actin FS | Pathromtin
FXII
plazmy [sec] SL [sec]

33

32,5

32,9
39,1

kkkk %k

41,4

40




APTT vs. FXII - material s deklarovanym rozmezim hodnot

A
R>=0,6151

® Pathromtin SL
A Actin FS
— Expon. (Pathromtin SL)

—Expon. (Actin FS)

R>=0,2815

30




— pacientskd plazma s diluci 18

Pomér mérené

FXII Deficient Plasma (Hyphen)

» Mérena pacientskd plazma
- = 100% ——
» Plazma Cerstva i zamrazend

» Pacienti bez defektl ostatnich faktory

» Reagencie aPTT:

» Patromtin SL

» Actin FS o
» Méreno na OLM, SMN a.s.

Nemocnice Prostéjov (2018)

Ddle pouzito
Calcium Chloride Solution
Analyzdtor Sysmex CS 2000i



— pacientskd plazma s diluci

Pomeér Pathromtin
FXII
plazmy SL [sec]
*4098P 1/1 100% 30,0 Pomér Pathromtin
FXII
plazmy SL [sec]

*4099P 1/1 102% , 27,2

*4098P 40% 29,9 37.2
*4100P 1/1 99% , 28,7

*4099P 2/5 40,8% 28,3 34,6
*4098P 1/2 50% , 35,2
*4099P 1/2 51% 32,4

*4100P 1/2 49,5% , 33.3

*4100P 2/5 39.,6% 28,1 35,5
*4098P 1/5 20,0% 33,9 43,9

*4099P 1/5 20,4% 33,2 42,5
*4098P 3/4 75% , 31,7

*4099P 3/4 76,5% , 28,7
*4100P 3/4 74,3% , 30,0

*4100P 1/5 19.8% 32,9 43,0
646* 1/1 25% 30,5 45,4

573* 1/1 22% 31,9 49,3
*4098P 1/4 25% , 41,4

*4099P 1/4 25,5% , 39,5
*4100P 1/4 24,8% : 39,9

646* 1/2 12,5% 34 48,2
573* 1/2 11% , 50,8
646* 3/4 18,8% , 45,7
573* 3/4 16,5% , 49,0




® Pathromtin SL
¢ ActinFS

APTT vs. FXIl = pacientskd plazma s diluci

Expon. (Pathromtin SL)
Expon. (Actin FS)
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® FSxPSL

—Expon. (FS x PSL)

Pathromtin SL vs. Actin FS
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» Méreno na OLM, SMN a.s.
Nemocnice Prostéjov (2018,
2019)

Ddle pouzito
Calcium Chloride Solution
Analyzator Sysmex CS 2000i




aPTT (PSL) vs. FXIl - pacientsk& plazma

aPTT [sec]

» Vysledky méreny na OKH Fakultni nemocnice u sv. Anny v Brné (2018, 2019)

aPTT: FXII:
Pathromtin SL « Actin F§
Calcium Chloride Solution FXiI Deficient Plasma - Hyphen
Analyzdtor Sysmex BCS XP e« Calcium Chloride Solution
Analyzdtor Sysmex CS 2000i
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» Existuje exponencialni zavislost aPTT a aktivity FXII

» Vzdjemnad zdvislost koagula€nich ¢asu Pathromtin SL a Actin FS je
také exponencialni

» Jisté prodlouzeni koagulacnich ¢asu aPTT nastdvda az pri hladindch
FXII okolo 20%

» Je potreba brdt v potaz klinicky stav pacienta
» Vliv ostatnich Casti systému homeostazy

> V Qﬁ’rq)mnos’ri siiného inhibitoru typu LA mUze byt vysetfeni ovlivnéno (ve smyslu
snizeni

» Interference silika Castic PSL (s medikaci, preanalyticke faze, nGvykove Iatky atd.
pacient s neumerne prodlouzenym PSL vUCi AFS a AFSL, aniz bychom se dopatrali
presne priciny)
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SEM MAG: 500 x DET: S Detector
HV: 30.0 kV DATE: 06/13/11 200 um Vega ©Tescan

AC: HivVac Device: 5135 Digital Microscopy Imaging

Dekujl za pozornost!
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