Az Egészségiigyi Minisztérium médszertani levele
A haemorrhagias diathesisekrol

Keészitette: A Csecsemd- és Gyermekgyogydszati Szakmai Kollégium

1. Alapveté megfontolasok - I1. Diagnézis - 1I1. Kezelés

Vérzékenység

Definicié ¢és altalanos megallapitasok

Vérzékenységrol beszéliink, ha trauma, sériilés nélkiil vagy enyhe trauma hatasara jelentds, vagy ismétlédo
vérzeés 1ép fel.

A vérzékenység a megfeleld laboratdriumi diagndzissal alatdmaszthato.

Vérzésmentes allapot eléréséhez normalis érfal rendszer, normalis thrombocyta rendszer és normalis
véralvadasi rendszer sziikséges. Ha barmelyik karosodik, vérzés jon 1étre.

A vérfal karosodasa esetén vasopathiarol, a thrombocyta rendszer sériilése esetén thrombopathiardl,
beszéliink, mig a véralvadasi rendszer koros miikddése coagulopathidhoz vezet. A thrombopathia lehet
thrombocytopenia, és thrombocytopathia.

A diagnosztika l1épései

Anamnézis

* Pontos csaladi (6roklddés!) és egyéni anamnézis (gydgyszerszedés)felvétele sziikséges.
* A vérzés megjelenésének koriilményeire vonatkozo adatok is informativak.

Fizikalis vizsgalat

A haemorrhagias diathesisek laboratériumi diagnosztikaja csak akkor lehet eredményes, ha azt megfeleld
klinikai vizsgalat el6zi meg.

A vérzés tipusabol a vérzékenység tipusara kovetkeztetni lehet:

* Nagyobb méretii iziileti bevérzések, haematomak

— coagulopathia mellett sz6Inak.

« Petechiak, suffusiok

— thrombocyta eredetli vérzékenységre jellemzbek.

* Purpurak (a bor felszinébdl kiemelkedd, kissé infiltralt bevérzések)

— vasculitisekben lathatok.

A vérzékenység oka lehet:
* Coagulopathia

» Thrombocytopathia

* Vasculopathia

* Fentiek kombinécioi

A haemorrhagias diathesisek laboratériumi diagnosztikaja

Koros eredmény Feltételezett diagndzis
Vasculo- Thrombo- Thrombocyto- Coagulo- Gyogyszer-
pathia Cytopenia pathia pathia hatés
Vérzési idé + + + - +/-
Thrombocytaszam - + - - +/-
Prothrombin-idé - - - +/- +/-
Aktivalt parcialis | - - - +/- +/-
thromboplastin-idé
Thrombin-idé - - - +/- +/-

A haemorrhagias diathesisek zomének kimutatasahoz a fenti egyszer(i tesztek elegendéek. Amennyiben
korosat észleliink, tigy tovabbi specialis vizsgalatok sziikségesek.




A haemostasis eltérések leggyakoribb okai

Laboratoriumi eltérés Leggyakoribb okai

Izolalt APTI megnyulas Lupus anticoagulans. velesziiletett faktorhidny, kis molekulasulyu
heparin kezelés

PI és APTI megnytlas K-vitamin hidnyos allapot. szerzett coagulopathia, ritkan
velesziiletett 1I-es, V-6s vagy X-es faktor hiany

PI, APTI és TI megnyulas El6rehaladott majbetegség, consumptios coagulopathia. heparinnal
levett vér

1zolalt PI megnytlas Syncumar kezelés elsd napjai. V-6s faktor hiany

Izolalt TI megnyulas Meérsékelt heparin szennyezddés, flbrinogénszint-csdkkenés

A thrombocytafunkci6-zavarok laboratériumi diagnosztikaja

Definicio és altalinos megallapitasok
A thrombocytatunkci6é zavarok: olyan enyhe haemorrhagias diathesisek, ahol a korkép hatterében normal
thrombocytaszdm mellett a thrombocytdk funkcidjanak sériilése all. A thrombopathidk kialakulhatnak
oroklott és szerzett formaban. A szerzett thrombopathidkra jellemzd, hogy altalaban tobb thrombocyta
részfunkcid egyiittes sériilésével jarnak.

Mikor gondoljunk thrombocytafunkcié-zavar eredetii vérzékenységre?

Ha a vérzés jellege: petechia, epistaxis, foginyvérzés, mas nyalkahartya eredetii vérzés, illetve menorrhagia.
Foghtizas, tonsillectomia utan és post partum enyhe vérzékenység.

Az alvadasi idok (p1, APTI, TI) normalisak

Thrombocytaszam: normal, ritkdn csokkent,

Vérzési id6 (templattal (Ivy szerint): altalaban megnyult, mikézben a thrombocyta szdm normalis

A velesziiletett thrombocytafunkcid-zavarok joval ritkabbak, mint a szerzett thrombopathidk. Ezért a
herediter thrombopathia diagnozisat mindig meg kell, hogy el6zze a szerzett korforma lehetdségének
kizarasa.

A vasculopathiik laboratériumi diagnosztikaja

Az elvégzendd haemostasistesztek gyakorlatilag megegyeznek a thrombocytopathidk kivizsgalasanal
ismertetett vizsgalatokkal.

Jellemz6:

* Megnyult vérzési id6 (Ivy szerint),

* A thrombocytaszam és a thrombocytaaggregacio normalis.

* A vascularis fragilitds megitélésére régebben gyakrabban, ma mar ritkan alkalmazott tourniquet-
(Rumpel—Leede) teszt szintén pozitiv (a vérnyomasméré mandzsettijat 5 percig a kdzépvérnyomasnak
megfeleld értéken tartjuk, majd megszamlaljuk az alkar 1 cm”-én lathato petechiak szamat).

Formai: velesziiletett és szerzett vasculopathidk.

Thrombopathia

Vérlemezke-rendellenességek

Definicié és altalinos megallapitasok

A vérlemezkék, thrombocytak (Thr) szerepe a primer haemostaticus thrombus 1étrejottében van, de
jelenlétiik, aktiv részvételiik a stabil thrombus kialakulasanak tovabbi szakaszaiban is sziikséges. Szambeli
hianyuk (thrombocytopenia) vagy funkciézavaruk (thrombocytopathia) jellegzetes vérzéses jelenségekhez
vezetnek.

Etiolégia

Thrombocytopenia: A thrombocyta szam koros csokkenését tobb tényezd idézi eld. Csokkent vérlemezke
termelés, fokozott pusztulas, distributios veszteség

A gyermekkori thrombocytopeniak differencialdiagnoézisa




Immunpatomechanizmusi
thrombocytopenidk

Autoimmun thrombocytopeniak

Idiopathias thrombocytopenias purpura (ITP, Werlhof-kor)

Neonatalis ITP

Poliszisztémas autoimmun és lymphoproliferativ betegség
részjelensége

Gyodgyszerek/fertdzések altal indukalt immunthrombocytopenia

Alloimmun thrombocytoeniak

Gyakori thrombocyta-potlas kovetkeztében

Posttransfusios és postransplantatios purpura

Neonatalis alloimmun thrombocytopenia

Nem immunpatomechanizmusu
thrombocytadestructio

Haemolyticus uraemias szindroma (HUS, Gasser-kor)

Thromboticus thrombocytopenias purpura (TTP, Moschcowitz-
szindroma)

Kassabach-Merritt szindroma

Disseminalt intravascularis coagulatio (DIC)

Egyéb okbol bekévetkezo
thrombocytadestructio

Velesziiletett és szerzett vitiumok, vénas malformatiok

Intravenas katéterek, miibillentyii, cardiopulmonaris bypass

Pathologias 0jsziilottek thrombocytopenidja

Csontveld-infiltrativ betegségek

Leukaemia

Disseminalt solid tumorok

Raktarozasi betegségek, anyagcsere- betegség

Distributios zavar

A thrombocytopenia felsorolt okai a periférias vérkép és vérkenet, illetve a csontvel§ vizsgalata alapjan
allapithatok meg.

Idiopathias (immun) thrombocytopenias purpura
(ITP, Werlhof-kor)

Definicié és altalanos megallapitasok
Thrombocyta-ellenes autoantitestek valtjak ki az akut thrombocytopeniat. A klinikailag jellegzetes bor-és

nyalkahartya vérzések megjelenését gyakran 1-3 héttel korabban virusos betegség elozi meg. A fitk és
lanyok egyforma gyakorisaggal érintettek, a betegség 2 és 4 éves kor kozott a leggyakoribb. A gyermekkori
ITP altalaban joindulatu, az esetek 90 %-aban 6 honapon beliil spontan gyogyul (akut ITP). A gyogyulast
relapszusok, exacerbatiok szakithatjdk meg. Amennyiben fél év alatt gyogyulas nem kovetkezik be,
kronikus ITP-rél beszeliink.

A letalitas ritka, az esetek 1%-aban kozponti idegrendszeri vérzés okozza.

Tarsulhat mas autoimmun betegséggel: az ITP és az autoimmun haemolyticus anaemia (AIHA)
asszociacioja az Evans-szindroma.

Anamnézis

e  Megel6z6 virusinfekciora utalo tiinetek.

o A jellegzetes vérzéses tiinetek egészséges gyermekben hirtelen, varatlanul 1épnek fel.
e Védoboltasok: MMR utan jelentkezhet

Fizikalis vizsgéalat




Vérzéses tiineteket észleljiik: purpurdk, suffiziok a boron, petechiak a nyalkahartyakon, epistaxis,

gastrointenstinalis vérzés, menorrhagia, hematuria, fokozott sériilékenység, intracranialis vérzés.

Laboratériumi vizsgalatok

e Kvantitativ és kvalitativ vérkép

e Thrombopenia, a thrombocytak a normalisnal nagyobb méretiiek

e Thrombocytaellenes ellenanyagok vizsgalata

o Csontveldvizsgalat: tipusos esetben a megakaryocytak szama emelkedett. Ritkdn megakaryocytopenia
is el6fordulhat, ha a hozzajuk kotddd autoantitestek kepzOodésiiket gatoljak vagy cytotoxicusak. A
csontveld vizsgalata sordn az aplasztikus anaemia, a leukaemia, az amegakaryocytas thrombopaenia
zarhat6 ki.

e Sgzerologiai vizsgalat: emelkedett Thr-asszocialt IgG- (PAIG) szint alatamasztja a diagnézist

Kiilonosen fontos a csontvelévizsgalat haladéktalan elvégzése és a leukaemia kizarasa akkor, ha a beteg

kortikoszteroid kezelését tervezziik, ugyanis alkalmazasa elfedi az acut lymphoblastos leukaemia (ALL)

képét és tartds monoterapiaként igen kedvezoétleniil befolyasolja annak korlefolyasat.

Differencialdiagnozis
Elkiilonitendd az egyéb thrombocytopenias allapotoktol (1d. tablazat).

Kezelés

Célja: a jelentds vérvesztés, illetdleg az életveszélyes kozponti idegrendszeri vérzés megel6zése. Ez
utobbinak kiilondsen nagy a veszélye nyalkahartya- és szemfenéki vérzés esetén.

* Az enyhe esetek nem szorulnak kezelésre (szoros megfigyelés).

* A sulyos esetek két elfogadott, egyarant és egyenld mértékben eredményes terapiaja a kortikoszteroid és
az intravenas immun globulin (IVIG) kezelés.

—Kortikoszteroid-kezelés:

Korszerli moédszere a nagy dozisu 6-methyil-prednisolon (Solu-Medrol) 2mg/kg dézisban naponta 2 hétig,
€s négy hét alatt fokozatosan elhagyjuk .

— IVIG kezelés:

400 mg/ttkg immunglobulint adunk infuizioban 5 napig, vagy 1000mg/ttkg 2 napig.

*Fontos a beteg ¢letmodjanak helyes megvalasztasa:

* 100 G/I alatti Thr-szam esetén nem javasoljuk kiizd6 sportok, biciklizés folytatasat.

* 50 G/1-nél kisebb Thr-szdm esetén kifejezetten kiméld életmodot javasolunk.

Kronikus ITP

Definici6 és altalanos megallapitasok

Ha az ITP 6 honapnal tovabb tart, kronikus ITP-nek nevezziik. Kialakuldsa gyakoribb a hosszu
korelézményti, egyéb immunpatomechanizmust betegséggel tarsuld folyamatok, valamint az 1 évesnél
fiatalabb és a 10 évesnél iddsebb betegek esetében. A vérzéses tiinetek altalaban kevésbé sulyosak, mint
akut ITP-ben, a spontan gyogyulas valosziniisége viszont lényegesen kisebb annal.

Kezelés

* Kortikoszteroid és IVIG: az akut formahoz hasonléan reagal kortikoszteroid vagy IVIG- kezelésre, de a
terapias effektus gyakran csak atmeneti.

* Kortikoszteroid-rezisztens esetek kedvezden reagalhatnak IVIG kezelésre és viszont.

» Thrombocytaszuszpenzid adéasa: csak sulyos, életveszélyes vérzés esetén keriil sor.

» Egyeb gyogyszeres probalkozdsok:

— Refrakter betegségben vinca-alkaloidok, danazol, azathioprin, cyclophosphamid, cyclosporin, IFN
adhatok.

— Splenectomia: Sulyosan vérzékeny beteg esetében jon szoba, 65—90%-ban kurativ. A splenectomiat
kovetéen gyakran 1ép fel atmeneti thrombocytosis. mértéke az 1000 G/l-¢ is elérheti, ami nem tarsul
fokozott thrombosis rizikoval, kezelést nem igényel. A splenectomiat 6 éves kor el6tt célszert elkeriilni.

Neonatalis ITP
Definicid

ITP-s anya autoantitestjei a placentan atjutva sulyos magzati thrombocytopeniat, perinatalis vérzest
okozhatnak meg akkor is, ha az anyai thrombocytaszam nem alacsony.



Kezelés

* A thrombocytopenia az Ig-ok felezési idejével parhuzamosan 3-6 hét alatt rendezodik.

* Az 1ijsziilottet vérzéses manifesztacio esetén IVIG-gel kezeljiik.

» Koponyaiiregi vérzés, illetve annak veszélye esetén thrombocyta szuszpenziot is adunk.
Az ITP-s terhes anya gondozasa hematologus és sziilész kozos feladata.

Neonatalis alloimmun thrombocytopenia

Epidemioldgia, etiopatomechanizmus
Incidenciaja: 1:5000 élvesziilés.

A morbus haemolyticus neonatorummal azonos patomechanizmus alapjan a magzati thrombocyta
antigének (tobbnyire PI Al) ellen az adott antigent nem hordoz6 anya IgG-alloantitesteket termel, amelyek
a magzatban sulyos thrombocytopeniat okoznak. Az anya thrombocytaszdma normalis, az anamnézisében
ITP-re utal6 adat nem szerepel.

Klinikai tiinetek: Az érett, egyébként egészséges, Ujsziildttben lathatd kiterjedt petechiak, purpurdk
tipusosak.

Kezelés: A célantigént nem tartalmazé thrombocyta-szuszpenzio adasa, amely legkdnnyebben pheresissel
az anyatol nyerhetd egészsége veszélyeztetése nélkiil.

A velesziiletett thrombocytafunkcié-zavarok joval ritkabbak, mint a szerzett thrombocytopathiak.

Thrombocytafunkcié-zavarok fébb csoportjai

Velesziiletett thrombocyta funkcid zavarok

Adhézi6 zavarok:

Adheziv  thrombocyta  membran  receptorok
6roklott rendellenességei

von Willebrand megbetegedés

Aggregacid zavarok:

Glanzmann-thrombasthenia

Szekrécio (és aggregacid) zavarok:

Thrombocyta denz és/vagy cx-granulum defektusok:
"storage pool"

A thrombocytasecretio biokémiai mechanizmusanak
zavarai

Prokoagulans aktivitas kifejlddésének zavara

Szerzett thrombocytopathiak

Gyogyszerhatas indukalta

Uraemiahoz tarsulo

Dys- és paraproteinaemiahoz tarsuld

Myeloproliferativ. ~ megbetegedésekhez  tarsuld
thrombocytopathiak (essentialis thrombocytopenia,
polycythaemia vera, CML)

Akut leukaemiak

Majbetegséghez tarsuld

Kassabach—Merritt-szindréma

Az enyhe haemolysissel kisért vérzékenységet az Orids, tipusosan a végtagok boérén észlelhetd
arteriovenosus haemangiomaban bekovetkezd vérlemezke-destructio idézi eld. A 1€zidt csecsembkorban
gyors ndvekedés, majd spontan regresszios hajlam jellemzi.

A regressziot gyorsitja a kortikoszteroid- és az interferon-alfa-kezelés.




A vascularis vérzékenység heterogén betegcsoport, melyet bérvérzések és kiserekbdl kiinduld spontan
vérzések jellemeznek. Az el6idéz6 ok magéaban az érfalban vagy a perivascularis kotészovetben van.

Henoch-Schonlein szindréma

A kisereket érint6 immunkomplex betegség, amely iziileti panaszokkal, jellegzetes elhelyezkedésii
boérelvaltozasokkal, hasi tiinetekkel és haematuridval, proteinuriaval jar.

Tiinetek:

Bokaiziilet fajdalmas duzzanta

A tipusos boérelvaltozasok a labszarak feszitd oldalan, glutealisan maculopulosus exanthemak, melyek
gyorsan dsszeolvadnak.

Gastrointestinalis tiinetek: a colicaszer(i hasi fajdalom akut hasi korkép gyanujat keltheti.

Véres széklet

I1zolalt hematuria

Nephropathia

Diagnézis

Anamnézis: Megel6z0 lazas fert6zEs, torok-és arciireggyulladas.

Fizikalis vizsgalat soran a jellegzetes tiinetek jol megfigyelhetdk.

Laboratériumi vizsgalatok: Vérkép (kvalitativ és kvantitativ)

Goc keresés, Vvt. siillyedés, CRP,

Immunolégiai vizsgélatok: immunkomplex emelkedett, komplement alacsony, thrombocyta aggregacio
fokozott

Képalkoto vizsgalatok: UH, egyéb hasi korképektdl valo elkiilonités

Vesebiopszia —massziv proteinuria ismételt relapszusa esetén valhat sziikségessé.

Kezelés
Akut fazisban agynyugalom, szoros megfigyelés
Relapszus: haematuria, enyhe proteinuria
ACE gatlo kezelés
Relapszus: haematuria, kifejezett proteinuria
Vesebiopszia
Steroid 16kés
ACE gatlo kezelés
Sulyos nephropathia
Immunszuppressziv kezelés Immuran 2-4 mg/ttkg/nap
Plasmapheresis
Goctalanitas
Laparatomia: tisztazatlan hasi tiinet esetén, bortiinetek nélkiil

COAGULOPATHIAK
A véralvadasi folyamat fazisai

Az érrendszerben keringd vérnek folyékony allapotunak kell lennie, de az erek sériilése esetén a szervezet
vérveszteségének csokkentése céljabol 1étre kell jonnie az alvadasi folyamat azon egyszeri részének,
amelyet vascularis reakcio és a thrombocyta-thrombus képzddés kovekezményeként primer haemostasisnak
neveziink.

Az alvadasi folyamat els6 fazisaban thromboplastin képzOdik bizonyos coagulatios faktorok,
phospholipidek és szdoveti faktort tartalmazo szovetnedvek kolcsonhatasabol. A folyamat kovetkezd
fazisaban a prothrombin atalakulasa torténik thrombinna. Az ezt kovetd fazisban a solubilis fibrinogen
thrombin segitségével atalakul fibrinné.

Ahhoz, hogy a véralvadas zavarait megérthessiik, ¢€s kezelésiiket megtervezhessiik, ismerniink kell a
véralvadas pontos folyamatat.



A véralvadas folyamata

A véralavadas folyamatanak elsé fazisdban a thromboplastin (Xa faktor), az V-0s faktor és a phospholipid
komplex képzddéséhez két ut vezet: az intrinsic, vagy plazmatikus és az extrinsic vagy szoveti Ut. Az
intrinsic folyamat a XII, XI és IX faktorok inaktiv formainak aktivalodasat vonja maga utin. Az
aktivalodott Xla faktor kdlcsonhatasba keriil a VIII-as faktorral, calciummal és a phospholipiddel, mely
komplex aktivalja a X-es faktort. Az igy aktivalt Xa faktor az V-0s faktorral, calciummal és
phospholipiddel olyan aktiv komplexet hoz 1étre, mely a prothrombint thrombinna alakitja.

Az extrinsic Uton egy szdveti faktor (phospholipid protein complex), VII-es faktor aktivalodik VIla faktorra,
mely kdzvetleniil aktivalja a X-es faktort, amivel elindul a fent ismertetett folyamat.

A véralvadas kovetkezd lépcsdjén a prothrombin (II-es faktor) enzimatikus hasitdssal thrombinna
aktivalodik Xa faktor, V faktor, calcium és phospholipid segitségével.

A véralvadas végso 1épcsdjében a thrombin a fibrinogénbdl 4 peptidet hasit le, ezéltal fibrin monomer jon
létre, melyek spontan polimerizalédnak fibrinhaléva. Az aktivalt XIlI-as faktor a fibrinhdloban kovalens
kotéseket hoz 1étre, ezaltal stabil thrombus alakul ki.

A természetes alvadasgatlok ezt a folyamatot ismert helyeken gatoljak. Az anithrombin III azokat az
alvadasi faktorokat gatolja, melyeknek aktiv csoportjaban serin van: thrombin, Xa faktor, [Xa faktor, Xla
faktor, XIIa faktor.

Az aktivalt protein C gatolja az V és VII faktort, a protein S-et hasznalva cofaktorként.

Coagulopathia gyaniija esetén elvégzendé vizsgalatok

Anamnézis

Ha trauma nélkiil, vagy enyhe trauma hatasara kiterjedt vérzést talalunk, felmeriil az alvadasi folyamat
sériilésének lehetdsége.

Tisztazandd, hogy a csaladban eléfordult-e vérzékenység?

Folyamatosan, vagy alkalmilag szed-e gyogyszert a gyermek?

Fizikalis vizsgélat

A gyermek els vizsgalatakor pontosan fel kell mérni a vérzés tipusat, helyét, kiterjedését, szamat.
Nagyobb mértékii iziileti vérzések a coagulopathia gyanujat erdsitik meg, petechidk, suffusiok a
thrombocyta-hiany gyanujat keltik, a felszinébdl kiemelkedd bevérzések a vérzés vascularis eredetére
utalnak.

Laboratériumi vizsgalatok

Alvadasi idé: ma mar ritkdn hasznalt klasszikus modszer. Oraiivegre cseppentett vérben az elsé fibrinszal
megjelenésének ideje: 5-6 perc

Protrombin id8(PI): a szdveti thromboplastin plazméahoz adésa és az alvadék kialakulasa kozt eltelt idG.
Aktivalt parcialis thromboplastin id6 (APTI): valamely negativ felszint biztositdé kontakt aktivator és a
plasma egyiittes inkubélasa utan a Ca hozzaadasatol az alvadék megjelenéséig mért ido.

Thrombin-idé: a thrombin plasméhoz adéasatol az alvadék kialakulasaig mért id6 (a fibrinogen-fibrin
atalakulas sebességét tiikrozi)

A fenti vizsgalatokon kiviil a thrombocytaszam meghatarozasa kotelez6!

Ujsziilttkori vérzékenység

Az Gjsziilottkori vérzékenység oka lehet az alvadasi faktorok orokletes hianya vagy csokkent aktivitasa, de
lehet az ujsziilottkori élettani sajatossagok talajan kialakult &tmeneti képzési zavar.

A velesziiletett vérzékenység ritkan manifesztalodik 0jsziilottkorban, tobbnyire sziilési szovodmény miatt
Iéphet fel vérzés.

Az ujszildttkori vérzékenység leggyakoribb oka a K-vitamin-dependens faktorok hidnya vagy csokkent
aktivitasa (II-es, VII-es, IX-es, X-es faktor). A korai forma 24 6ran beliil vérzéshez vezet: oka tobbnyire a
terhesség alatti gyogyszeres kezelés (antikonvulziv, antikoagulans, antibiotikum kezelés)



A klinikai tlinetek k6zott leggyakoribb a kdldokvérzés, cephalhaematoma, melaena és intracranialis vérzés.
Leggyakrabban 2-7 napos korban jelentkezik az 0jsziilottkori vérzés, gastrointestinalis vérzés formajaban,
melynek oka egyrészt a csokkent K-vitamin-bevitel, masrészt a bélben a K-vitamin-szintézis hianya.
Kezelés: K-vitamin korai alkalmazéasa 1 mg/ttkg adagban, egy hét mulva megismételve, és a megfeleld
anyatejes taplalas biztositasa.

A tlinetek késobbi életkorban is felléphetnek belszervi vérzések formajaban az anyatejes taplalas
elégtelensége, sériilt felszivodasi viszonyok €s a maj miikodési zavara folytan.

Haemophilia A

A betegség X kromoszomahoz kotott recessziv 6roklodésti véralvadasi zavar. A (labilis) VIII-as faktor
aktivitascsokkenése jellemzi. Ennek kovetkezményeként a haemostasis eléfazisaban a thromboplastin
képzddése gatolt. A betegségért felelds gén az Xq28 régioban lokalizalddik, eléfordul pontmutacio, delécio
¢s az esetek harmadaban uj mutacio okozza a betegséget. A betegség néi agon 6roklddik és a fiigyermekek
betegszenek meg, ritka esetekben, pl. a fent emlitett uj mutacio esetén leanyok is megbetegedhetnek.

Klinikai tiinetek:

A vérzések elsdsorban a bort, vazizomzatot és iziileteket érintik.

A vérzések rendszerint haematomak.

Viszonylag kis sériilés életet veszélyeztetd belszervi vérzéseket okozhat.

Laboratoériumi vizsgalatok:

Kvantitativ és kvalitativ vérkép normalis, vérzési id6 normalis, PTI megnyult, PI normalis, VIII-as faktor
aktivitasa csokkent. Ha a VIII -as faktor aktivitas 1% alatti, sulyos, 1-5% kozott kozépsulyos, 5% feletti
faktorszint esetén enyhe formarol beszéliink.

Szévédmények:
Eletet veszélyeztetd vérzés, pl. intracranialis vérzes fellépése.

Iziileti bevérzések mozgaskorlatozottsaghoz vezethetnek.

Kezelés: A vérzéses események esetén alkalmazott faktorpotlas és a beteg rendszeres gondozasa.

A faktorpotlas egyszeri adagja: (elérendd faktorszint-a betegVIlI-as faktor

aktivitasa) x ttkg/2.

Gastrointestinalis vérzés, vagy nagy miitét esetén az elérendd faktorszint 40-50%. A legkorszeriibb
kezeléssel a sulyos esetekben a faktorszintet 3% koriil lehet tartani: a VIII-as faktor dozisa heti 3x25-40
E/ttkg.

Haemophilia B

X kromoszémahoz kotétt recessziven 6roklodd vérzékenység, amelynek oka a IX-es faktor velesziiletett
akivitas csokkenése. A betegségért felelds gént az Xq26 régidba lokalizaltak. Az 6sszes haemophilids eset
1/3-at teszi ki.

A klinikai tiinetek altalaban enyhébbek, mint haemophilia A esetén, a laboratoriumi vizsgalatok
elvégzésénél a IX-es faktor szintje csokkent.

A faktorpdtlds mind a kezelés, mind a megel6zés vonatkozasaban alacsonyabb faktor-mennyiséggel érhetd
el. Az alkalmazand6 faktor a Humafactor 9.

Von Willebrand-betegség

Klinikailag és genetikailag heterogen 6roklott vérzékenység. A betegség 1ényege a keringé VIII-as faktort
hordoz6 nagymolekulasulyu fehérje, a von Willebrand faktor mennyiségi vagy mindségi hibaja. E faktor
hianyaban nem jon létre az érfal és a thrombocytak kozotti adhesio. A vonWillebrand-faktor VIII-as
faktorral nem kovalens kotésben keringve védi azt a proteolytikus hatdsokkal szemben. A betegség
autosomalis dominans mddon 6roklodik. A hibas gén a 12-es kromoszoma révid karjan helyezkedik el. A
gén eltéré mutacioi eltérd klinikai manifesztaciokhoz vezetnek.



Klinikai tiinetek: nyalkahartya és borvérzések, metrorrhagia, de haemophilidhoz hasonld vérzések is
jelentkezhetnek, iziileti véromlenyek azonban nem fordulnak eld.

Kezelés: A FVII/VWF koncentratum hazankban Haemate-P néven van forgalomban. A faktorpotlast
szilikség esetén thrombocyta-koncentratum adasaval lehet kiegésziteni.

Méajbetegségekhez tarsulo vérzékenység

A majbetegségekhez tarsuld vérzékenységi allapotok altalaban a véralvadas tobbiranyu zavaraval jarnak.
Az Ujsziilottkori majsejt-éretlenségrol, a K-vitamin szintézis hidnyarol, az anyatej K-vitamin-szintjének
alacsony voltarol mar fentebb emlitést tettiink.

A késobbi életkorban fellépd obstructiv icterus, kiilonb6z6 pancreas- és vékonybél-betegségek a K vitamin
felszivodasanak zavara folytan a K-vitamin dependens faktorok csokkent szintéziséhez vezethetnek. A
sulyos majbetegségekben az V-0s faktor és a fibrinogen mennyisége is csokken, és a kdvetkezményes
hypersplenia thrombocytopenidhoz vezet, igy a vérzékenység ezen eseteiben a K-vitamin adasan kivill a
thrombocyta-po6tlés is szamos alkalommal sziikségessé valik.

THROMBOPHILIA

A haemostasis egyensulydnak az intravascularis véralvadds irdnydba torténd eltoloddsa, amit a
procoagulans faktorok talsulya, illetve az anticoagulans faktorok elégtelen miikddése eredményez,
thrombosis kialakulasahoz vezet.

Klinikai tiinetek

A thrombosis helyétdl fiiggden lokalis duzzanat, fajdalom és tagult vénas halozat észlelhetd.

Az agyi erek, elsésorban az a. cerebri media, de mas erek thrombosisa illetve embolidja esetén neurologiai
tiinetek jelentkeznek: convulsio, hemiparesis, hanyas, eszméletvesztés, lataszavar.

Thromboemboliara hajlamosito tényezok a csecsemd és gyermekkorban

Ordkletes tényezdk: antithrombinhidny, protein-C  hiany, protein-S hiany, dysfibrinogenemia,
hyperhomocysteinaemia, Leiden-mutacio.

Szerzett tényezok:
e anyai okok: toxaemia, diabetes mellitus, SLE

o jsziilottkori korallapotok: hypoxia, infekcio, acidosis, hypotonia, korasziilottség

e csecsemd-¢és gyermekkorban: alvadasi faktorok emelkedett szintje, anticoagulans proteinek szerzett
defektusa, infekcid, szepszis, dehydratio, trauma, leukaemia, tumor, nephrosis-szindroma, congenitalis
vitiumok, SLE, JRA, tartés immobilizacid, kemotherapia

Laboratériumi vizsgalatok

Kvalitativ és kvantitativ vérkép (thrombocytaszam!)

Vérzési 1d6, prothrombin id6, APTI, TI, fibrinogen-meghatarozas, D-dimer, antithrombin, plasminogen
meghatarozasa sziikséges a diagnosis felallitasahoz.

A terapia kovetése szempontjabol a TI, fibrinogen és D-dimer meghatarozasa igazit utba.

Az etiologia tisztazasara genetikai vizsgalatok, autoimmun vizsgalatok az infekciok és malignus
betegségek kizarasa sziikséges.

Képalkoto vizsgalatok

Color-Doppler UH, CT, MRI, angiographia sziikség szerint segithet a diganosis tisztazasaban.



Kezelés lehetdségei:

Standard heparin nem alkalmas tartds terapiara, ha mégis emellett dontiink,

akkor telitd dozisa 75 NE/ttkg 10 perc alatt, fenntartd dozisa 1 év alatt 28 NE/ttkg/ora, 1 év felett 20
NE/ttkg/6ra

Kis molekulatdmegii heparin (LMWHs)
terapids dozis: 1 év alatt 170 anti-Xa NE/ttkg 12 oranként

1 év felett 110 anti-Xa NE/ttkg 12 oranként
profilaktikus dozis: 1 éves kor alatt 75 anti-XaNE/ttkg 12 6ranként

1 éves kor felett 55 anti-XaNE/ttkg 12 éranként

Hatasanak felfiiggesztéséhez az adasat kdvetd 3-4 draban protamin-szulfat adando lassan 10 perc alatt. A
dozis: 1 mg protamin=100 NE LMWH-t semlegesit.
A thrombolyticus kezelés a fibrinolyticus rendszer aktivalasa utjan torténik. Elvégezheté: Rekombinans
szoveti plasminogen aktivatorral (Aktilase inj), urokindz (Rheothromb inj) és streptokinaz (Streptase inj)
alkalmazésaval.
Az Aktilase és Rheothromb alkalmazasaval parhuzamosan heparin adasa is sziikséges.

Disseminalt intravascularis coagulatio (DIC)

Microvascularis thrombosis inditja meg a véralvadas komplex zavardhoz vezetd folyamatot, amely a
véralvadasi faktorok és a vérlemezkék konszumpcidjahoz vezet. A procoagulans, anticoagulans és
fibrinolyticus rendszerek aktivalasa létrejohet

1. Bakterialis szepszis, trauma, daganatos betegség, hypoxia és acidosis talajan

2.  Meningococcus sepsishez tarsuld purpura fulminansban is 1étrejohet microvascularis thrombosis

3. Protein-C és Protein-S hianyos 0jsziilottek esetén DIC-szerii véralvadasi zavart észleliink.

Klinikai tiinetek

A DIC lefolyasat tekintve lehet akut és kronikus.

1. BOr, nyalkahartya és belszervi vérzések jelentkezhetnek. A purpura fulminansra jellemzdek a bor
felszinébdl kiemelkedd purpurak

2. Haemolyticus anaemia, kobvetkezménye icterus, a pupurak teriiletén kialakulhat bérnecrosis

3. Has diffizan nyomasérzékeny

4. Neurologiai goctiinetek, tudatzavar is felléphet.

A diagnodzist a klinikai kép és a laboratoriumi vizsgalati eredmények pontos analizise utjan tudjuk
felallitani.

Laboratoriumi vizsgéalatok

Kvalitativ és kvantitativ vérkép

Thrombocytaszam (csokkenése jellemzd)

Serum indirekt bilirubin emelkedett

LDH aktivitas emelkedett

Sav-bazis egyensuly felborulhat: metabolikus acidosis

Coagulogram: megnyult PI, megnytlt APTI, alacsony fibrinogén-koncentracio, D-dimer pozitiv,
etanolgelacios teszt (EGT) pozitiv.

Kezelés

A kezelésnek elsOsorban az alapbetegség gyogykezelésére kell iranyulnia.

e  s6-viz-haztartas korrekcidja

sav-bazis viszonyok rendezése

cardiovascularis status egyensulyban tartasa

vvt-potlas, sziikség esetén thrombocyta-potlas

friss fagyasztott plazma 20-30 ml/ttkg adagban

antithrombin I1I, protein C koncentratum sziikség szerint

specifikus faktor-koncentratumok alkalmazasa a faktorok kimutatott hianya esetén
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e  heparinkezelés: manifeszt thromboticus esemény kapcsan (a korabban mar feltiintetett dozisban)

IV. Rehabilitacio

V. Gondozas

VI. Irodalomjegyzék

A modszertani levél érvényessége: 2008. december 31.
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