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Quick basso e aPTT prolungato
SENZA diatesi emorragica.
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Le fondamenta

Coagulazione in vitro # coagulazione in vivo

In vivo In vitro
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Le fondamenta il Zurich

Il coagulometro e estremamente affidabile ma abbastanza stupido.

Metodo ottico (aPTT, Quick, fattori della coagulazione, fibrinogeno)

' activator
+ phospholipids
+ calcium
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Le fondamenta

Come attivare la coagulazione nella provetta di plasma citrato?

Attivatore




Le fondamenta

Alcuni fattori della coagulazione vengono misurati solo con I'aPTT, altri solo con il Quick e alcuni
hanno un impatto su tutti i due test.

aPTT Intrinsic pathway Extrinsic pathway Quick
surface Tissue
damage VI factor
antithrombin
protein C
(+ cofactor protein S) fibrinogen
~ fibin Xl
contact with non-endothelial tissue injury

surface




Le fondamenta i e | S

s Zurich™

U'aggiunta di 50% di plasma normale dovrebbe bastare per correggere I'aPTT di un plasma carente

di fattori della coagulazione (Test di miscela per I'aPTT).

Figure 2
Acquired hemophiliaA Hereditary hemophilia A Lupus anticoagulant
= delayed-type, specific = congenital FVIII deficiency = rapid-acting, unspecific
inhibitor of FVill inhibitor of coagulation
Patient Normal | 1:2 mix Patient Normal | | 1:2 mix Patient Normal | 1:2 mix
plasma plasma plasma plasma | plasma plasma !
aPTT |
at baseline 3 \ )
aPTT after : : !
incubation for , | 5
two hours B : ) |
at 37°C — —
.= prolonged aPTT

)= normal aPTT




Paziente di 80 anni
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Linfoma della zona marginale
A Progressione sintomatica

multidistrettuale.

A Paraproteina IgM

A Aspirina per coronaropatia

Analisi Unita Val.Rif. |05.05.20 29.04.20 13.11.18 29.10.18
10.50 09.25 09.48 09.02
PREOP /7865 |AMB ONCO /3653 |AMB ONCO /3653 |C A /3185

ROTEM

Quick (Tempo protrombina) % 70-130 |27 48 100 106

INR 08-12 2,5 1,5 1,0 0,9

aPTT secondi |25-37 |96 77 31 30
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E adesso?

CEEE S

Ci nascondiamo.

Sostituiamo Vitamina K e ricontrolliamo tutto domani mattina.
Beriplex® e via!

Qual e il problema? Basta 'emostasi locale chirurgica se sanguina.
Altro.
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Data rilievo 07.05.2020 11:37
N. richiesta: 203176775

Analisi Risultato Unita Valori rif.

Coagulazione

€ Quick (Tempo protrombina) <5 % 70-130

& NR >10 08-12

& aPTT 114 secondi 25 - 37
Fibrinogeno 4.5 g/L 1,7-45

& D-Dimeri 1,80 mg/L <0,50
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Decorso
Non e un problema preanalitico
Non sanguina.
Non ha segni clinici per una trombosi. — Potrebbe essere un problema analitico
acquisito
Non assume anticoagulanti (p.es. AVK).
Intrinsic pathway Extrinsic pathway
Si tratta chiaramente un problema acquisito. e (pregalicren
damage HMWK VI
_ X1l
XI
IX
Vil
protein C
(+ cofactor protein S) Va - Xa
prothrombin thrommbin

i ’ a .
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Test miscela per aPTT

‘ aPTT 114 Acquired hemophilia A Hereditary hemophilia A Lupus anticoagulant

= deloyed-type, specific = congenital FVill deficiency = rgpid-acting, unspecific

aPTT plasma dl riferim 32 inhibitor of FVIll inhibitor of coogulation

‘ aPTT miscela 1:2 111 Patient Normal E 1:2 mix Patient Normal E 1:2 mix Patient Normal ' 1:2 mix

' aPTT paziente a 2h 112 plasma plasma | plasma plasma E plasma plasma E
] o~ |
.. . PTT \ / \ ' \ / -
aPTT plasma di riferim.2h 33  boselin ( ) :\/ ¢ )i ) L)
a aseline / 3 _ \\‘ —‘-/: E\\_ ,/” \\ '/ E
& aPTT miscela 1:2 a 2h 119 g | ] ;
. . aPTT after = : . E I . E
& Indice di Rosner 77 e ten £ y AN ) Y
i w I \_ |

. = prolonged aPTT

7N\
(_ ) = normal aPTT
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Diagnosi?
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Fattore 1X Non determinabile % 65- 150
A causa della presenza di un forte inibitore di
tipo lupico, non & possibile ottenere un valore
accurato.
Fattore X negativo % 77-131
A causa della presenza di un forte inibitore di
tipo lupico, non @ possibile ottenere un valore
accurato.
Fattore XI Non determinabile % 65 - 150
A causa della presenza 4i un forte inibitore di
tipo lupico, non & possibile ottenere un valore
accurato.
Fattore Xl Non determinabile % 50 - 150
A causa della presenza di un forte inibitore di
tipo lupico, non & possibile ottenere un valore
accurato.
& Fattore Xl > 155 % 75-155
VWF: attivita Non determinabile %
Pazienti di gruppi "non 0": 49-163
Pazienti di gruppo "O" : 40-126
VWF:antigene,immunologico Non determinabile %
Pazienti di gruppi "non 0": 66-176
Pazienti di gruppo *O* 1 42-141
Allergia e Autoanticorpi
& Lupus anticoagulans 3,52 Rapporto <120
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Diagnosi

Progressione sintomatica del linfoma

Pan-inibitore della coagulazione del tipo lupico che interferisce sia con il ‘sistema Quick’ che conil
‘sistema aPTT’, ed e verosimilmente di origine paraneoplastica.

A aumenta il rischio per eventi trombotici venosi e arteriosi

A non aumenta il rischio per sanguinamenti
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Procedere

Ev ROTEM per conferma (o ripetere i test dopo diluizione del plasma del paziente).

Dosare gli anticorpi anti-fosfolipidi.

Si puo procedere con la biopsia ossea e con |'asportazione di un linfonodo senza particolari misure
emostatiche, anzi, non dobbiamo dimenticare la profilassi antitrombotica post-intervento.

Controllare 'andamento sotto trattamento.
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Trattamento studio Malibu/IELSG47 con ibrutinib (Imbruvica®)

e rituximab dal 27.05.2020

—

|:h (94  Stampa Multi Tbbl . 2
02,0321 18,08,20 18,08.20 14,07.20 18.06.20 11,08,20 08.085,20 08.05.20

Nome: analisi Unita valon rif. 09,44 10.45 10,45 14.45 12.50 07.16 15.04 14.34

AMB ONCO AMB ONCO AMB ONCO AMB ONCO AMB ONCO 10511 P 10511 P 10511 P

425 425164621 425164621 4 425031866 203178538 203177550 203177528

ROTEM Eseguito

Quick (Tempo protrombina) % 70 - 130 122 113 104 24 C) es C) «s

INR 0.8-1,2 0,9 0,9 1,0 2,6 L) > 10 C) »10

aPTT secondi 25 - 37 30 30 28 C) 38 C) 121

Fibrinogeno 9/k 1,7+ 45 2,2

D-Dimer mo/l < 0,50 < 0,22
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Trattamento studio Malibu/IELSG47 con ibrutinib (Imbruvica®)
e rituximab dal 27.05.2020

—

02.03.21 02.03.21 18.08.20 14.07.20 18.06.20 14.05.20 08.05.20 07.05.20

Nore anatist Uriltd Valont rif: 09,44 09,44 10,45 14,45 12.50 07.08 15,04 11.37
AMB ONCO AMB ONCO AMB ONCO AMB ONCO AMB ONCO I0SI L P 10S11 P AMB ONCO

425690568 425690568 425164621 425089086 425031866 203180370 203177550 203176775
anti-Cardiol 19G U/mL <10 - 40 ) <o 5 > * Anall | annulla f,) 2,9
anti-Cardiol 1gM W/mL <10 - 40 ._) 17, o D - Anallm annul!a Q :472,
antl-82 Glic 196G U/mL <7-10 o o) 2,8
anti-B2 Glic 1gM U/ml «<7-10 ) 20,0 CJ)z27,0

) Essendo gli anti

Lupus anticoagulans Rapporto < 1,20 1,14 1,00 2,13 3,70 3,52
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Take Home Messages

Coagulazione in vitro # coagulazione in vivo.

La presentazione clinica e importante!
A aPTT e Quick prolungati SENZA sanguinamenti # aPTT e Quick prolungati CON sanguinamenti.

Lo IOSI (+ IELSG) e conosciuto per lo sviluppo di trattamenti efficaci contro i linfomi.




