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Az aktivalt VII. faktor —
31 éves klinikai alkalmazas tanulsagai
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Az irodalmi adatokra, de kis részben sajit tapasztalatokra is timaszkod6 kozlemény sszefoglalja a rekombindns aktiv
FVII (rFVIIa, Novoseven) alkalmazdsit a standard indikdciékban (inhibitoros és gitlotestes haemophilia, prophyla-
xis, Glanzmann-thrombasthenia). Ertékeli a készitmény kiilonlegesen gyors és hatékony, immunolégiai és thrombo-
gen tulajdonsigok szempontjabol is rendkiviil elényos tulajdonsigait. Ovatosan értékeli a nemzetkézi ajanlésokra
tamaszkodva alkalmazdsanak lehet8ségeit, szakmai feltételeit, bizonyos életveszélyes vérzésekben is.
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Activated Factor VII — 31 years experience on clinical grounds

The author provides an overview of the use of recombinant activated FVII (rFVIIa, Novoseven), which is used over
30 years, based upon international publications and also on some modest own experience. Standard, approved indica-
tions (inhibitory cases, Glanzmann thrombasthenia, prophylaxis experience) are in the focus of this paper, emphasiz-
ing the specially rapid and efficacious way of Novoseven therapy, drawing attention to excellent safety issues regard-
ing very low immunogenicity along with low number of thrombogenic complications. A careful, cautious and critical
evaluation of Novoseven therapy is also provided in rather special forms of critical bleeding conditions considering
international recommendations and institutional registry data.
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Roviditések

ANCA = antinukledris citoplazmatikus antitest; APCC = akti-
valt prothrombinkomplex-koncentraitum; APTI = aktivalt par-
cidlis tromboplasztin id§; FDA = Food and Drug Administra-
tion (Amerikai Egyesiilt Allamok gy6gyszeriigyi hatésiga);
FX = X. alvadisi faktor; PCC = protrombinkomplex-koncent-
ritum; rFVIIa = rekombindéns aktivalt VII. faktor (Novose-
ven); TF = tissue factor (szoveti alvadasi faktor); TFPI = tissue
factor pathway inhibitor (szoveti alvadési faktor gatld)

B6 harminc évvel ezel6tt a Novo Nordisk klinikai kuta-
télaboratériumédban Ulla Hedner koncepcidja volt az
FVII és az aktivalt FVII szintetikus elGéllitdsa [1]. Ez
akkor egy nagyon bator és uttoré gondolat volt, mert
ebben az id6ben a véralvadas extrinsic és intrinsic agra

valé bontésa a klinikai gondolkoddsban is fénykorat ¢élte,
és ugyancsak erGteljes volt az a gondolkoddsmod, amely
a véralvadist primer haemostasisra (érfal-thrombocyta-
Willebrand-faktor kdlesdnhatés) és szekunder haemosta-
sisra bontotta (dontéen a kontakt faktor XII-es faktor
aktivicio kaszkad elméletre) timaszkodva [2]. Ebben az
id6ben az FVII aktivacidjanak, az extrinsic alvaddsi ttnak
tulajdonitottak szerepet a protrombin-trombin genera-
ci6 elinditdsaban. Az mar ismert volt, hogy szovetsérii-
léskor a szoveti faktor (TFPI) és az FVII aktival6dasa
protrombin-trombin generacibhoz vezethet, de nem
volt ismert az, hogy az alvadds ezen fizisinak mekkora az
élettani és korélettani jelentGsége [1].

Szamos, elsGsorban amerikai, késGbb kinai munkacso-
port mir az 1950-es években elkezdett foglalkozni az
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alvadasi faktorok génszintetikus, génterapias el6allitasa-
val, elsGsorban a IX-es és VIII-as faktor tekintetében,
mivel a IX-es faktor sem kisméretti fehérje, de a VIII-as
faktor még sokkal nagyobb méretdi. Ezen 6riasi fehérjék
el6allitdsa azonban tobb évtizedes kutatist igényelt, sza-
mos buktatéval, zsikutcikkal, meguajuldé szakmai ird-
nyokkal. A VII-es faktor szintézise és aktivalt formdban
torténd kinyerése sziriai aranyhorcsog petetészeksejtjei-
bdl — azaz génszintetikus fehérje plusz aktivalt dllapot —
harmincegy évvel ezel6tt, ez igy 6nmagiban is egy na-
gyon komoly bravarnak volt tekinthet§ [1]. Az mir
harmincegy éve is vilagos volt, hogy az inhibitoros és a
szerzett gatlotestes haemophilia esetében a protrombin-
komplex-koncentritum (PCC) és az aktivalt PCC haté-
kony lehet tgynevezett bypass (athidalé, megkeriild)
agensként, amely a VIII-as és IX-es faktor antitestellenes
hatdst klinikailag 4t tudta hidalni és alvadast tudott ered-
ményezni ezen sulyos vérzékenységekben. Mind a PCC,
mind a PCC-készitmények ma is nagy hatékonysaggal
haszndlhat6k, a korai készitményeknél jéval tisztabbak és
kevesebb a thromboticus mellékhatisuk [1-3]. Ulin
Hednervarakozasa az volt, hogy az aktivalt rekombinans
VII-es faktor (rFVIIa, Novoseven®) ugyanilyen vagy
még jobb bypasskészitmény lchet, s mivel ez a készit-
mény egyetlen génszintetikus aktivalt faktor és nem
keverék, a thrombogen mellékhatisokat tekintve elényo-
sebb. Meglepetésre azonban az els§ rFVIla-készitmé-
nyek, amelyeket élettani koncentracidokban alkalmaztak,
nem bizonyultak hatisosnak. Ez bizony az els§ pillanat-
ban csalodast keltett. Az Ulla Hedner-munkacsoport
ujabb megfontolds utin annyit valtoztatott, hogy az al-
kalmazott készitményt, azaz az rFVIla koncentriciéjat
(dézisat) a természetes VIla-szint mintegy hét-kilenc-
szeresére emelte, s ez mar a ma ismert Novoseven készit-
ménynek felelt meg. Ez a készitmény teljes mértékben
hatékony a VIII-as és IX-es faktorellenes antitesttel jard
vérzékenységekben és szamos mas akut vérzéses helyzet-
ben [1, 2]. Ez utébbi, az elsé néhany év utin, azt a kon-
cepcidt erdsitette, hogy a Novoseven a minden helyzet-
ben hatékony univerzalis haemostypticum, azaz a
mindenre j6 vérzéscsillapité. Elénye az, hogy fél-egy
perc alatt bolus injekciéban is beadhat6, és vérzéscsillapi-
té hatésa is perceken beliil kialakul. Ez a koncepci6 ha-
marabb megjelent a klinikai gyakorlatban, mint ahogy
tudndnk, hogy pontosan hogy hat a nagy koncentraciéja
rFVIIa. Valészintleg az a legfontosabb, hogy ezen kon-
centracidéban a szoveti faktorhoz (TF) kapcsolédva még
akkor is jelentSs thrombinképz8dést idéz el6, ha VIII-as,
IX-es faktor trombingenericiét el§- vagy rasegit$ hatasai
nem mikodnek. A hatashoz sziikség van a thrombocytik
jelenlétére is, amelyek tudnak aktivilddni, és a X-es fak-
tor hatdsara a fibrinogénbdl fibrin plusz thrombocytabdl
thrombus képzddik. A sok tekintetben hasonld haté-
konysagt, de talin thrombogenebb APCC-készitmé-
nyek hatdsa inkibb a thrombocyta felszinén képz&ds FX
és trombingenericiét fokozza.
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A Novoseven kiilonleges el6nye, hogy mindmaig a ta-
lan legkevésbé thrombogen és antigén tulajdonsagi vér-
zékenységcesillapitd hatdst készitmény. Kisebb hatriny-
nak gondolhaté, hogy monitorozisira nincs egységes
javaslat, és ha kismértékben is, gyermekkorban a farma-
kokinetikdja mas, mint feln&ttkorban [1]. A készitmény
telezési ideje 14 éves korig koriilbelil masfél 6ra, mig
feln6ttkorban valamivel tobb, mint két éra. Hatdsa szin-
te azonnali, antitestképz6dés rendkiviil kivételes (hossz
éveken keresztiil egyetlen eset, ahol VII-es faktor hidnya-
ban a helyes doézis szdzszorosit adtik be, tévedésbdl).
A Novoseven hatasmechanizmusanak hozzavetSleges
megértése jelentésen hozzijarult egyfajta szemlélet-
viltozashoz a klinikai haemostaseologidban, amelyben
latnunk kellett, hogy az intrinsic kaszkdduat az egy tiveg-
cs6ben lejatszodd fontos labordiagnosztikai jelenség
(haemophiliadiagnosztika, hagyomanyos heparin moni-
torozdsa, antifoszfolipid-szindréma) és az élettani alva-
ddsban a jelent&sége a korabbinal gondoltnal lényegesen
kisebb. Az €16 szervezetben donté az extrinsic Ut, ame-
lyet a Novoseven aktivalni tud. Azt is latjuk, hogy a pri-
mer ¢és szekunder haemostasis kozott nincs olyan éles
hatirvonal, mint gondoltuk. A rovid osszefoglal6 dtte-
kinti a torzskonyvezett indikiciék mellett a Novoseven
altalanos vérzéscsillapitoként val6 alkalmazasanak 2017-
es szemléletét.

Roviden a torzskonyvezett indikaciokrol

Ahogy mir jeleztiik, a Novoseven génszintézise a VIII-
as faktorénal id6ben joval kés6bb kezd6dott el, hossza
id6 telt el az in vitro vizsgalatokkal és azzal a felismerés-
sel, hogy az rFVIIa-t a klinikai hatas eléréséhez az életta-
nindl lényegesen nagyobb koncentricidéban kell adni. Az
els6 gyari ampullazott kiszerelés 1988-ban jelent meg,
amelyet akkor még torzskonyvon kiviil sikeresen hasz-
naltak inhibitoros A haemophilids beteg sebészeti ellata-
sanal [1]. Az amerikai klinikai vizsgalatok 1989-ben kez-
dédtek el, majd 1996-ban, illetve 1999-ben az Eurdpai
Uni6 és az Amerikai Egyesiilt Allamok gyégyszerhat6sa-
gai tozskonyvezték a leginkabb klasszikus indikacidban,
azaz a haemophilia A és B inhibitoros betegeknél, f6-
ként, ha az Ggynevezett Bethesda-egység 5 feletti ered-
ményt ad, a stlyos vérzéses epizddok kezelésére. Félreér-
tés ne essék, a Novoseven nem alkalmas az antitesttiter
csokkentésére, arra valtozatlanul az immuntolerancia-in-
dukcié vagy valamilyen immunszuppressziv kezelés lehet
megfeleld [4]. A tiinetek felismerésekor vagy akdr a tole-
ranciaindukcioé soran jelentkezd stlyos vérzéseknél sziik-
ség van bypasskészitményekre, és ebben talan elényo-
sebb a Novoseven gyorsasiga és kevéssé thrombogen
tulajdonsigai (és nem antigén), mint a Feiba (APCC)
[3]. Valészindleg azért, mert nem tartalmaz VIII-as és
IX-es faktort. Ez az indikici6 mindmaig a legerGsebb, és
a torzskonyvezettek kozil a legismertebb, legszélesebb
kord. A kiillonb6zs orszdgok felmérései szerint az A vagy
B haemophilidsok 15-20%-dban megjelenhet ilyen st-
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lyossagt inhibitorképzidés. Erdekes és fontos jelenség,
hogy ez a gyakorisig Magyarorszigon kisebb. Ujabb
nagy el6relépés volt 2005-ben, hogy az FDA, majd mas
gyogyszerhat6sigok is, torzskonyvezték a Novosevent a
velesziiletett VII-es faktor hidny kezelésére, illetve az A
¢és B haemophilids inhibitoros betegek mdtéti kezelésé-
nek haemostasisbiztositasira. A torzskonyvezés (FDA)
2006-ban tortént meg szerzett gitlétestes haemophilia
kezelésére [1, 4, 5]. A szobahémérsékleten is tirolhatd
készitmények 2008-tdl jelentek meg. Szamos klinikai
tanulmany utal arra, hogy a Novosevennek hosszabb a
haemostaticus hatdsa, mint az a felezési idejébdl fakadna,
és igazoljak hatékonysigat masodlagos profilaxisban.

Ragesalomodellek ezt az rFVIIa extravascularis lokali-
zacidjaval magyardzzak, és arra utalnak, hogy beadds utin
az rFVIIa gyorsan eltlinik a vérbdl és kapcsolddik az en-
dotheliumhoz, ezutan atmegy az eret koriilvevs perivas-
cularis szovetekbe, majd szétterjed az egész szovetben,
ami hosszabb ideig tartja funkciondlisan aktivan [6].

2014-ben sertésmodellben is igazoltik, hogy 90 ng/
kg rFVIIa beaddsa utin 24-48 6riig megemelkedik a
thrombocytak és a plazma FVII-szintje, ilyen médon fo-
kozédik és elnytjtottabbd valik a haemostaticus hatis,
azaz alkalmas profilaxisra [7].

Par évvel késébb a gyogyszerhatdsigok torzskonyvez-
ték a Novosevent az olyan Glanzmann-thrombasthenias
betegek vérzéseinek kezelésére, akik esetében thrombo-
cytatranszfiziéra nem reagélva is salyos vérzések marad-
nak [8].

A klasszikus Novoseven-doézis 90 pg/kg. A jelenlegi
kiszerelési formik Novosevenbdl az 1, 2, 5 és 8 mg.
A praktikus ajanlis: egy 50 kg-os beteg esetén érdemes
az 5 mg-os formidt vélasztani, §0-90 kg-os beteg esetén
a 8 mg-ost. 100 kg felett pedig a 8 mg-os mellé érdemes
adni sdlyos vérzés esetén tovabbi Novoseven-készit-
ményt. Ez a praktikus ajinlds azért fontos, hogy a stlyos,
életveszélyes vérzés esetén ne kelljen felesleges id6t vesz-
tegetni az alkalmazott dozis kiszimolgatisara.

A fenticknek megfelel standard dézis addsa koriilbe-
lill két perc alatt vénis injekcié formdjiban torténhet
meg, ez az egyszer(iség és gyorsasig mindmaig behozha-
tatlan el6ny barmelyik kompetitor készitménnyel szem-
ben, amelyek inftiziés addsa minimalisan legalabb 20
percet vesz igénybe [1, 3]. A hatas praktikusan azonnal
kifejlédik, hatrany, hogy nincs standard zz vitro monito-
rozasi modszer elterjedve a gyakorlatban. E helyen is
hangstlyozni kivinjuk, hogy a gyermekekben a farmako-
kinetika eltér§ és lehet, hogy a készitmény addsat gyak-
rabban kell ismételni, de mindenképp az ismétlés gya-
korisagat a klinikai tiinetekhez kell igazitani [6]. A
készitmény hatdsa gyors, azonban kozepes vagy mérsé-
kelt stlyossiagt vérzés esetén, ha a vérzés még fenndll két
Ora mulva, az adast ismételni kell. Ha a vérzéses tiinetek
stlyosak, akkor 90 perc malva mér indokolt az ismétlés.

Néhany évvel korabban elkezd8dott az a gyakorlat,
hogy bizonyos helyzetekben a Novosevent nem 90 ng/
kg adagban, hanem annil nagyobb, 200-300 pg/kg

adagban is adtik azon koncepcié szerint, hogy a na-
gyobb adag erételjesebb és esetleg végleges vérzéscsilla-
pitast tud biztositani, és talin nem kell a készitmény ada-
sat ismételni [1]. A gyermekek magasabb azonnali
clearence mutatott rd, hogy sziikséges lenne az adagolds
individualizéldsa. Két 6sszehasonlité tanulmdiny Osszeve-
tette a 3 x 90 pg/ttkg és 1 x 270 pg/ttkg (single bolus
dosis) hatasossagit és biztonsagat. Egy sejtalapd model-
lel azt is igazoltik, hogy a nagyobb dézist rFVIIa emel-
kedett kezdeti trombingeneraciét és gyorsabb vérlemez-
ke-aktiviciét eredményez [7]. Ezutin Peter Salaj a
HemoRec Registry adataival [9] igazolta, hogy a maga-
sabb kezdeti dézis esetén a kevesebb beadott injekcid
mellett kevesebb volt az ismételt vérzés gyakorisiga, ke-
vesebb volt a felhaszndlt rFVIIa mennyisége [10, 11],
valamint el6bb sziint meg a vérzés és gyorsabban csok-
kent a beteg fijdalma [11].

Fontos megjegyezni, hogy a stlyos Glanzmann-
thrombasthenids vérzésben az adag ugyancsak 90 pg/kg
szokott lenni, mig a velesziiletett VII-es faktor hidnyban
lényegesen kisebb, 15-30 ng/kg.

Torzskonyvezett indikacion tali alkalmazas

Ahogy azt korabban jeleztiik, a Novoseven altal elGidé-
zett univerzalisnak latszé vérzéscsillapitds jelent&sen at-
formalta az extrinsic és instrinsic, illetve a primer hae-
mostasis jelentGségérdl alkotott véleményeket, és hossza
éveken keresztiil erbteljesen elterjedt az a koncepcid,
f6leg a gazdagabb orszigokban, hogy a stlyos vérzések
csillapitasa altalaban a 90 pg/kg-os Novoseven-alkalma-
zassal olyan helyzetekben is megoldhaté, amikor mas
miér nem segit. Ez az off-label alkalmazas — bér erre hiva-
talos adat nincs — olyan mértékiivé vilt, hogy 2005 és
2010 kozott az Egyesiilt Allamokban nagysigrenddel
vagy nagysagrendekkel feliilmalta volumenében a torzs-
konyvezett indikacidbeli felhasznalast. Bizonyos adatok
szerint némely alkalommal a Novosevent felhasznaltak
Izrielben bombarobbantis sériiltjeinél. [12] a sokszoro-
san sériiltek ellatasara, illetve az amerikai hadsereg bizo-
nyos egységeinél talin egy id6re bekerilt a katondk,
csapatok felszerelésébe is. A bombarobbantisokkal kap-
csolatban kozleményeket is publikaltak, de természete-
sen a hadaszati alkalmazast illetéen nem jelentek meg
kozlemények.

A Novo Nordisk — latva a szakmai igényt az univerzalis
vérzéscsillapitisra — kezdeményezett olyan kutatasokat,
amelyek Gjabb torzskonyvezett indikdciokat keresve az
off-label alkalmazasi teriiletek vizsgalataval foglalkoztak.
Ezek a tanulmdnyok — ha 6sszegezve tekintjiik — alapve-
téen nem eredményeztek Gj torzskonyvezett indikicié-
kat. Ilyen teriilet volt a cerebralis haemorrhagia, amely-
ben a nagyobb doézis a thrombosisos események
gyakorisagat megnovelte [13]. Ilyen tertilet volt tovabba
az a nagy tanulmdny, amelyben az éles és a tompa trau-
maban vizsgiltdk a Novoseven vérzéscsillapité hatdsit
[1, 14]. Az éles trauma esetén a hatékonysdgot nem tud-
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ték igazolni, a tompa traumdk esetében bizonyos kedve-

zZ

G hatast igen, de itt is szimolni kellett thrombosisos

teriilet megjelenésével. A tompa trauma esetén, ha stlyos
vérzésre torzskonyv nem is, de FDA-ajanlas sziiletett.

Ezenkiviil szimos olyan vizsgilat jelent meg, amelyek-

ben vegyes timogatd vagy nem tamogatd vélemények is
megjelentek a Novoseven alkalmazasrél post partum vér-
zésben [15], szivsebészeti alkalmazasokban, gyermek- és
feln6ttkorban [16, 17], illetve kumarin tipusa alvadas-
gitlé taladagolasiban. Ezen kisebb, dltaliban nem kont-
rolldlt tanulmdnyok eredménye inkibb tamogaté jellegii
volt, de a tanulmanyok mérete és felépitése miatt nem
voltak olyan erds kovetkeztetések levonhaték, amelyek
4j torzskonyvi indikacidk megallapitisihoz sziikségesek.

A Novoseven off~label tanulmanyok kritikijn

Ezen tanulminyok kozos hibdja volt az, hogy az alkal-
mazott vérzéses helyzetekben nagyon sok nem volt élet-
veszélyes stlyossagi, hanem a vérzés ellatasira mas mod-
szerek is alkalmasak voltak. Ezért nem eredményeztek
éles kiilonbséget az eredmények a standard és a novose-
venes csoportok kozott [14]. Valészint, hogy olyan két-
kara prospektiv, randomizilt, multicentrikus tanulmany
az életveszélyes vérzés jellegébdl fakadéan soha nem is
lesz, ahol az elvérzéssel fenyegetd vérzésben a kontroll-

k

ar nem kap semmit, hiszen ez etikailag megengedhetet-

len.

k

Az oft-label indikicidkkal kapcsolatos nagyszimu al-
almazis ¢és vizsgilatokbdl levonhaté tapasztalatok az

alabbiakban 6sszegezhetdk:

1.

Megjelentek azok a nemzetkozi irdnyelvek, amelyek
meghatirozzak, hogy a voOrosvérsejt-transztiziok
plazmabeviteli ardnya legalibb 1:1 vagy 1:2 kell le-
gyen. Ezzel a politranszfundilt betegek stlyos vérzé-
kenysége anélkiil is jelentSsen javithaté, hogy No-
vosevent kellene adni.

. F8leg a sebészeti, illetve szivsebészeti teriileteken
megjelentek az tgynevezett 4gy melletti haemostasis-
gyorsdiagnosztikai eszkozok, amelyek a stlyos vérzé-
sek esetén megmutatjak, hogy milyen célzott haemos-
taticus faktor (fibrinogén, thrombocyta stb.) pétlasa
sziikséges, s ez meg tudja oldani a silyos vérzések
jelentGs részét. Kimutatjak azonban azt is, amikor
Novoseven adésira van sziikség, példaul szivsebészet-
ben a négy-hat 6randl hosszabb motoros mttétek
esetén [16, 17].

. Igazoltik azt, hogy a Novoseven hatisahoz sziikséges
az, hogy a pH 7 folott legyen, mert acidosisban a ké-
szitmény nem elég hatasos.

. Nagyon fontos, hogy a thrombocytaszim legalabb
50 G/L legyen ahhoz, hogy a Novoseven hatékonyan
alkalmazhat¢ legyen.

. Fontos, hogy a fibrinogénszintet prébaljuk emelni
(L. plazmaadas!), illetve az APTI-t is korrigalni kell.

. Nem torvény- és jogszabalysértS szandék mondatja,

hogy valészinileg az életveszélyes vérzésben val6 al-
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kalmazas tovabbi fejlédéséhez els6dlegesen nem a
torzskonyvezés atja vezet (1. tanulmanyok hib4dja), ha-
nem orszigos vagy nagyobb intézményi szakmai re-
giszterek (amelyek léteznek példaul Ausztrilidban,
Egyesiilt Allamokban, Csehorszigban, 10 hivatkozds
szerinti intézeti regiszter), illetve az életveszélyes vér-
zések elharitisira vonatkoz6 nagyobb intézményi
protokollok kidolgozisa és folyamatos karbantartdsa
és ezek folyamatos frissitése [4]. Valészintileg Ma-
gyarorszagnak is ezt kellene tenni.

7. Az V-6s faktor legtobbszor szerzett hidnya esetén a
stlyos vérzés megallithat6 (bar alvadds-élettani szem-
pontbdl ez megleps) Novoseven 90 pg/kg adisaval
egymagaban vagy thrombocytatranszftzidéval kombi-
nélva.

Mit gondoljunk az off-label
alkalmazasokrol 2017-ben?

1. Sziikség van ra, mert életveszélyes, sebészetileg nem
csillapithaté, mindossze par perc idét engedélyezé
vérzések esetén ma sincs olyan masik készitmény,
amely ennyire hatékonyan életment$ hatist lehetne.
Az ilyen esetben torténd alkalmazasnal szimolni kell a
thrombosis kockizataval, de az életmentéssel ez a
kockdzat nem vethetd ossze. Ilyen eset 20-50 lehet
évente hazdnkban is. Van olyan Osszefoglal6, amely
érintSlegesen foglalkozik ezzel a kérdéssel [18]. A ha-
zai életveszélyes, életment6 Novoseven-kezelésre vo-
natkozo6 szamok alapja részben sajit személyes tapasz-
talat, példaul mintegy 30 csontvelS-transzplantacié
utdni cytopenids elvérzéssel fenyegetd helyzetet kezel-
tliink igy, vagy a szitilészeti klinikdval egytittmtikodés-
ben hirom olyan sziilés volt komoly vérvesztés nélkiil
megoldhaté, amikor a thrombocytaszam a sziiléskor
semmire sem reagilva 5 G/L alatt maradt. Az intra-
pulmonalis adist eddig 18 alkalommal végeztiik
(harom év alatt). Két-harom éve Osszetiltiink a tars-
szakmakkal, hogy e kérdést attekintsiik, az interdisz-
ciplinaris férum véleménye alapjan éves szam tekinte-
tében mintegy 30—40 életveszélyes, de sebészileg nem
korrigalhaté vérzéses helyzettel lehet szamolni, mint-
cgy 2-5 hysterectomia lenne elkeriilhet és a mdj-
transzplanticiéonal adodé sulyos vérzéses szovéd-
mények évi 5-10 alkalommal jelentkezhetnek
Magyarorszigon. A szivsebészek szerint akir 10-15
olyan elhtiz6dé motoros szivmtét lehet, ahol a vér-
zéscsillapitashoz Novoseven lehet sziikséges egy év
alatt.

2. A nemzetkozi regiszterek alapjan a sziilés utani masz-
sziv uterusvérzéseknél, masképp nem csillapithatod
vérzés esetén, az uteruseltavolitds el6tt probat lehet
tenni Novoseven-alkalmazassal. Ilyen eset Magyaror-
szagon négy—ot lehet évente.

3. Bizonyos elhtiz6dé szivmitétek és tompa trauma
esetén, ha a haemostasist korrigaltuk és az 4gy melletti
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alvadasvizsgilat a Novoseven-alkalmazas mellett sz6l.
Magyarorszigon évente 10-15 ilyen eset fordul elé.

4. Kumarinttladagolds okozta fulmindns vérzés, kiilo-
nosen, ha a thrombosisveszély PCC-készitmények
mellett kiilondsen nagy kockazata, példaul mdbillen-
ty(t viselS beteg [19].

5. Olyan kiilonleges esetek, ahol a vérzés életveszélyes,
elarasztja a légzdfeliiletet (Ggynevezett diffiz alveola-
ris haemorrhagia). Ilyenkor a tiidébe juttatott No-
voseven nem jut a keringésbe molekulastlya miatt, és
igy nem is lehet szisztémds thrombogen hatasa,
ugyanakkor a diftaz tid&vérzést meg tudja allitani. Ez
a diffaz alveolaris haemorrhagia, amely csontvel§-
transzplanticié utdn, intenziv kemoterapia utin és
ANCA-pozitiv vasculitises tiid6évérzésben fordul el6.
Debrecenben tobb mint 15 ilyen intrapulmonalis no-
vosevenes vérzéscsillapitist végeztiink j6 eredmények-
kel, valamennyi vérzés megszlint, a betegek tovibbi
sorsat alapbetegségiik természete hatdrozta meg [20-
22].

6. Uj tipust orilis antikoagulinsok: néhény éven keresz-
tiil az 4j anti-Xa-gatl6k okozta ritka, de nagyon stlyos
vérzéses szovédmények esetén ajanlottik Novoseven
adasat. Az eljirds ma mar nagyban kiilonbozik akar-
csak a leggyakrabban alkalmazott Xarelto vagy Prada-
xa, vagy tovabbi hasonl6 készitmények esetében, attdl
fiiggben, hogy a gydgyszer kivalasztisa hogy torténik,
példaul sziikség lehet-e hemodializisre. A Xarelto ere-
deti alkalmazasi leiratiban még benne szerepelt a No-
voseven antidotumként, de id6kozben megjelentek
adatok a PCC hasznardl, illetve elGéllitasra kertiltek
egészen specidlis antidotum molekulak. Mégis a nem-
zetkozi ajanlasokban a Novoseven megmaradt arra a
lehet8ségre, ha a mlvesekezelés, PCC, specidlis mole-
kulak sem elég hatékonyak.

7. Az ausztrdl regiszter ajinldsa nyoman a stlyos maj-
clégtelenségben, eszméletlen dllapotban 1évE beteg
vérzéscsillapitasira el6nyosebb a kis térfogati No-
voseven, mint a PCC vagy kiilonodsen nagy térfogata
plazma, mert ezek ebben az éllapotban a nagy volu-
men miatt kénnyen a nytltagy beékel6dését fokoz-
hatjak.

Anyagi tamogatis: A kozlemény megirasa, illetve a kap-
csol6dé kutatémunka anyagi timogatisban nem ré-
szesilt.

A szerz6 a cikk végleges valtozatat elolvasta és jova-
hagyta.

Erdekeltségek: A szerzének nincsenek érdekeltségei.
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