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HOMOZYGOUS QUANTITATIVE ALPHA,-ANTIPLASMIN DEFICIENCY IN
A FAMILY FROM MIDDLE SLOVAKIA
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Alpha -antiplasmin is the main inhibitor of plasma fibrino-
lytic system. An inborn defect of alpha,-antiplasmin was first
described by Koie et al. in 1978 in connection with severe
haemorrhage syndrome.

The authors present a case report of 45 years old woman li-
ving in middle Slovakia with severe haemorrhagic syndrome
started in childhood (epistaxis, skin and muscle hematomas,
appendectomy with 6 weeks recovery, hardly managable hae-
morrhage after teeth extractions, menorrhage, metrorrhage).
Laboratory tests were negative for platelet function defects
and coagulation system defects. Low level of alpha,-antiplas-
min activity (10 %) was detected with use of synthetic chro-
mogenic substrate method and low amount (2 %) with ELISA
method. In asymptomatic daughter was decreased level of al-
pha,-antiplasmin (activity 51 %, quantity 32 %) detected.

On the basis of patient history, laboratory investigations and
comparisson with published cases the haemorrhagic syndro-
me is considered to be an inborn homozygous quantitave de-
fect of alpha,-antiplasmin.

Detection of the defect in further haemorrhagic and risk si-
tuations (including laparotomy, multiple teeth extractions,
obstetric surgery) led to following therapeutic measures: ca-
reful local care [by procedures|, tranexamic acid in sufficient
dose [4 g/day in continual i.v. infusion, or 4x1 g in 1/hour
infusions, 4x1 g perorally], in sufficient duration [14 days by
procedures]. Therapeutic approach after detection of the de-
fect is efficient. (7ab. 2, Ref. 13.)

Key words: inborn haemorrhagic syndrom, hyperfibrinoly-
sis, alpha -antiplasmin.

Alfa,-antiplazmin (alfa,-AP) je hlavnym inhibitorom fibrinoly-
tického systému plazmy. Hlavnou funkciou alfa,-AP je inhibicia
plazminu a dalSie pdsobenie ako vdzba k plazminogénu a fibrinu
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Alfa -antiplazmin je hlavnym inhibitorom fibrinolytického systému
plazmy. Koie a spol. roku 1978 ako prvi opisali vrodeny defekt
alfa -antiplazminu v suvislosti s tazkym krvacavym syndrémom.
Autori uvadzaju kazuistiku 45-ro¢nej Zeny zo stredného Sloven-
ska s tazkym krvacavym syndréomom od detstva (epistaxy, koz-
né a svalové hematomy, apendektomia so 6-tyzdinovym hojenim,
tazko zvladnutelné krvacania po zubnych extrakcidch, menora-
gie, metroragie).

Pri laboratérnom vysetreni nezistili defekt dostickovych funkcii,
ani defekt koagula¢ného systému. Zistili nizku aktivitu alfa -an-
tiplazminu (10 %) metddou syntetického chromogénneho sub-
stratu a nizku kvantitu (2 %) metédou ELISA. U asymptomatic-
kej dcéry zistili zniZenu hladinu alfa -antiplazminu (aktivita
51 %, kvantita 32 %).

Na zéklade anamnézy, laboratérnych vysetreni a porovnania
s publikovanymi pripadmi hodnotia pri¢inu krvacavého syn-
drému ako vrodeny homozygotny kvantitativny defekt alfa,-
antiplazminu. Rozpoznanie defektu viedlo pri dalSich krvaca-
vych a rizikovych situdciach (vcitane laparotdmie,
viacpocetnej zubnej extrakcie, gynekologickej operdcie) k na-
sledovnym terapeutickym opatreniam: dokladné lokalne oSet-
renie (pri vykonoch), kyselina tranexamova v dostato¢nej dav-
ke (4 g/denn v kontinudlnej i.v. infuzii, alebo 4x1 g
v hodinovych infuziach, 4x1 g peroralne), dostatoény pocet
dni (14 dni pri vykonoch). Terapeuticky pristup po rozpoznani
defektu je Gcinny. (Tab. 2, lit. 13.)

KIucové slova: vrodeny krvacavy syndrom, hyperfibrinolyza,
alfa -antiplazmin.

napomaha tejto funkcii (2). Vysledkom je ochrana fibrinového ko-
agula, ktoré zahrnuje hemostaticku zatku, pred predCasnym roz-
pustenim (3).
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Tab. 1. Summary of reported cases with congenital alpha,-antiplas-
min deficiency.

Tab. 1. Sihrn publikovanych pripadov vrodeného defektu alfa,-anti-
plazminu.

No Authors Propositus  Country C. Autori Proband Krajina
Age (years) Vek (roky)
/gender /pohlavie
(m/f) (m/z)
Homozygous quantitative deficiency Homozygotny kvantitativny defekt
1 Koie et al., 1978 (7) 25/m Japan 1 Koie a spol., 1978 (7) 25/m Japonsko
2 Kluft et al., 1979 (6) 17/m Netherlands 2 Kluft a spol., 1979 (6) 17/m Holandsko
3 Yoshioka et al., 1982 (13) S/if Japan 3 Yoshioka a spol., 1982 (13) 5/z Japonsko
4 Miles et al., 1982 (10) 35/f USA 4 Miles a spol., 1982 (10) 35/z USA
5 Kettle et al., 1985 (4) 33/m UK 5 Kettle a spol., 1985 (4) 33/m UK
6 Guermazi et al., 1997 (1) 33/m Tunisie 6 Guermazi a spol., 1997 (1) 33/m Tunis
Homozygous qualitative deficiency Homozygotny kvalitativny defekt
1 Kluft et al., 1987 (5) 15/m Netherlands 1 Kluft a spol., 1987 (5) 15/m Holandsko
Heterozygous deficiency Heterozygotny defekt
1 Stormorken et al., 1983 (12) 70/m Norway 1 Stormorken a spol., 1983 (12) 70/m Norsko
2 Kordich et al., 1985 (9) 45/m Argentina 2 Kordich a spol., 1985 (9) 45/m Argentina
3 Knot et al., 1986 (8) 81/m Netherlands 3 Knot a spol., 1986 (8) 81/m Holandsko
4 Shahian et al., 1990 (11) 75/m USA 5 4 Shahian a spol., 1990 (11) 75/m USA S
Ikematsu et al., 1996 (3) 83/m Japan Ikematsu a spol., 1996 (3) 83/m Japonsko

Legend: m — male, f- female

Koie a spol. (1978) ako prvi opisali vrodeny defekt alfa -AP
v suvislosti s tazkym krvacavym syndrémom (7).

Nasli sme publikované spravy o 12 rodinach s vrodenym defek-
tom alfa,-AP (tab. 1). V 6 rodinéch je opisany homozygotny kvanti-
tativny defekt (1,4, 6,7, 10, 13), v 1 rodine homozygotny kvalitativny
defekt (5), v 5 rodinach len heterozygotné defekty (3, 8, 9, 11, 12).

Uvadzame kazuistiku nasej pacientky s tazkym krvacavym
syndromom, ktoré¢ho vysvetlenim je zistenie vrodeného defektu
alfa -AP.

Kazuistika

Osobnd anamnéza: Pacientka je 45-roéna Zena narodena v obci
Hiadel na strednom Slovensku. Rodi¢ia pochadzali z tej istej obce,
nie je znamy vSak konsangvinny vztah v rodine.

Od detstva mavala epistaxy, kozné a svalové hematdmy Castej-
Sie po minimalnej traume ako spontanne. Roku 1967 mala vykona-
nu apendektomiu komplikovanu prolongovanym krvacanim a ho-
jenim 6 tyzdnov. Zubné extrakcie boli sprevadzané rozvojom dra-
matického krvacania s urcitou latenciou od momentu extrakcie.
Problémom boli aj menoragie, po prvom pérode metroragia, v dru-
hej gravidite pre gynekologické krvacanie supravaginalna hysterek-
tomia. Na zvladnutie krvacania bola ¢asto potrebna hospitalizacia
so symptomatickou liecbou. Od roku 1972 sa predpokladala zvyse-
na fibrinolyticka aktivita na zaklade skratené¢ho Casu lyzy euglobu-
linov a charakteru krvacania. Roku 1993 bola potvrdena vrodena
hyperfibrinolyza zistenim nizkej aktivity alfa,-AP. Kvantitativny
charakter defektu konstatovali roku 1996 zistenim nizkej kvantity
alfa,-AP. Rozpoznanie defektu viedlo pri dalSich krvacavych a rizi-
kovych situaciach hned v uivode k dokladnému lokalnemu oSetre-
niu, k aplikacii antifibrinolytik (prevazne kyseliny tranexamovej)
v dostato¢nej davke, vhodnym spdsobom, dostatocny pocet dni, Co
zabranilo obrazu dramatického krvacania zndmemu z predchadza-
jucich rokov. Roku 1994, dva dni od Grazového momentu, bola hos-
pitalizovana v hemoragickom $oku, robili jej laparotdmiu so sple-

Legenda: m — muzské, z — Zenské

nektomiou pre hemoperitéoneum s ruptirou lienu (4vodné transfu-
zie, inhibitor protedz (aprotinin), antifibrinolytikd v kontinudlne;j
i.v. infzii 6 dni, peroralne 14 dni). Roku 1996 mala vykonanu de-
fokizaciu s extrakciou 6 zubov a radixov (dokladna sutura, kyseli-
na tranexamova 4x1 g v hodinovych i.v. infiziach 4 dni, 3x1 g pe-
roralne 10 dni). Roku 1997 jej robili cervixektomiu vaginalnou ces-
tou pre dysplastické zmeny (dokladna sutira, lokalne tamponada,
kyselina tranexamova 4x1 g v hodinovych i.v. infuziach 7 dni, 3x1
g peroralne 7 dni). Roku 1996 (pred defokizaciou) pri pocte trom-
bocytov 800x10°%1 paradoxne po tiraze pravého predkolenia sa ma-
nifestovala distalna flebotromboza (overena sonograficky, pozitiv-
ny D-dimér), ktort riesili v uvode kurativnou, neskor pre sufiuzie
polovi¢nou davkou nizkomolekulového heparinu 6 tyzdnov.

Rodinnd anamnéza: Rodicia, 3 surodenci a dcéra nemali kr-
vacavé prejavy.

Metody

Rozhodujuce laboratdrne parametre boli vySetrené nasledovnym
sposobom: plazminogén (metdda syntetického chromogénneho sub-
stratu, kinetické meranie): Berichrom Plasminogen (Behringwerke
AG, Marburg, SRN); alfa,-antiplazmin (metdda syntetického chro-
mogénneho substrétu, kinetické meranie): Berichrom-alpha, -Antiplas-
min (Behringwerke AG, Marburg, SRN); alfa, -antiplazmin (ELISA):
alpha,-AP Reagents (Technoclone GmbH, Vieden, Rakusko).

Vysledky

Vysledky vysetrenia poctu, funkcie dostic¢iek a koagulacného
systému mali normalne hodnoty. Bol zisteny skrateny cas lyzy eug-
lobulinov. Lyza koagula celej krvi nebola urychlena. Fibrin(ogén)
degradacné produkty neboli zvysené. Stanovenie kvantity inhibito-
ra aktivatora plazminogénu 1 (PAI-1), aktivity tkanivového aktiva-
tora plazminogénu (t-PA) bolo identické s kontrolou. Pri stanoveni
aktivity a kvantity alfa,-AP sa zistil tazky defekt (tab. 2).
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Tab. 2. Comparison of the principal laboratory results in the family.

Tab. 2. Porovnanie hlavnych laboratérnych vysledkov v rodine.

Assay Pacient Daughter  Sister Normal Vysetrenie Pacientka Dcéra Sestra  Normalne
values hodnoty

Plasminogen, activity, % 86 88 - 75-150 Plazminogén, aktivita, % 86 88 - 75-150
(chromogen. substr.) (chromogeén. substr.)

Alpha,-antiplasmin, activity, % 10 51 84 75-125 Alfa,-antiplazmin, aktivita, % 10 51 84 75-125
(chromogen. substr.) (chromogeén. substr.)

Alpha,-antiplasmin, antigen, % 2 32 - 75-125 Alfa,-antiplazmin, antigén, % 2 32 - 75-125
(ELISA) (ELISA)

Legend: chromogen. substr. — the synthetic chromogene substrate method

Diskusia

Medzi publikovanymi udajmi o vrodenom defekte alfa -AP
sme nasli opisanych 6 rodin s homozygotnym kvantitativnym de-
fektom (tab. 1) (1, 4, 6, 7, 10, 13).

Konsangvinny vztah sa vyskytol v 3 rodinach. V rodine nasej
pacientky sa nezistil.

Krvacavé prejavy st skor na minimalny mechanicky podnet
ako spontanne, v urcitych situaciach s dobou latencie medzi ivod-
nou hemostdzou a rozvojom dramatického krvacania. Poranenia,
stomatochirurgické, chirurgické vykony do rozpoznania defektu
su sprevadzané tazkou posthemoragickou anémiou a ¢astoi viac-
tyzdilovym hojenim.

Pozoruhodné boli umbilikalne krvacania v 3. rodine, svalové
krvéacania v 1., 2. a 6. rodine, kibové krvacanie v 1., 2. a 4. rodi-
ne, epistaxy v 3. a 5.rodine, menordgie a ovarialne krvacanie v 4.
rodine, hematutria v 2., 4. a 5. rodine, hemotorax v 1. rodine a kr-
véacanie do CNS v 2. rodine. U naSej pacientky krvacava tenden-
cia bola rovnakého charakteru. Napadné boli epistaxy, svalové he-
matdmy, menoragie. Na rozdiel od ostatnych mala paradoxne aj
pourazovu hlboku Zilovl trombdzu pri vysokom pocte trombocy-
tov pri stomatologickych fokusoch.

Pri laboratérnom vysetreni bol skrateny Cas lyzy euglobuli-
nov v 3 rodinach (zo 6), lyza koagula celej krvi bola urychlena
v 3 rodinach (zo 4). Nasa pacientka mala skrateny ¢as lyzy euglo-
bulinov, nemala urychlenu lyzu koagula celej krvi.

Pri stanoventi aktivity alfa,-AP metédou syntetického chromo-
génneho substratu mali probandi v porovnavanych 6 rodinach
aktivitu: 3 %, 2 %, <10 %, 10 %, 15 %, 14 %. Nasa pacientka ma
aktivitu alfa -AP 10 %.

Pri stanoventi kvantity alfa -AP imunologickou metédou bola
uvedena nemeratelna kvantita vo vSetkych 6 rodinach. Aj u nasej
pacientky je kvantita alfa -AP takmer nemeratelnd — 2 %.

Heterozygoti v 4 rodindch nemali krvacavé prejavy, v 2 rodi-
nach niektori boli krvacavi, bez suvislosti s mierou defektu. Aktivi-
tu a kvantitu alfa,-AP mali priblizne 50 %. Dcéra naSej pacientky
nema krvicavé prejavy, ma aktivitu alfa -AP 51 % a kvantitu 32 %.

Sposob dedi¢nosti je autozomalnerecesivny, s ¢im je v sulade
aj anamnéza a vysledky laboratérnych vysetreni nasej pacientky
a jej dcéry.

Rovnako ako v uz opisanych 6 rodinach bolo terapeuticky
ucinné aj u nasej pacientky podéavanie kyseliny tranexamove;j.
Zdéraznujeme potrebu dostatocnej davky, primerany sposob apli-
kacie, dostatocny pocet dni. Rovnako dolezité je starostlivé lokal-

“Praca bola prednesena na VI. Gesko-slovenskej konferencii o tromboze
a hemostaze, ktora sa konala 27.—29.5.1999 v Hradci Kralové

Legenda: chromogén. substr. — metdda syntetického chromogénneho substratu

ne oSetrenie zabrafnujuce vzniku koagul, ktoré st zdrojom plazmi-
nu, proti ktorému pacientka nema inhibitor.

Zaver

Anamnéza, vysledky laboratornych vySetreni, porovnanie s uz
dokumentovanymi pripadmi nas vedt k hodnoteniu priciny taz-
kych krvacavych prejavov u nasej pacientky ako vrodeny homo-
zygotny kvantitativny defekt alfa,-AP"
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