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A szerzett haemophilia A ritka, de életveszélyes vérzéseket okozó kórkép, amelynek felismerése és kezelése a periope-
ratív időszakban jelentős kihívást jelent az aneszteziológusok számára. A gyors diagnosztikában lehet segítségünkre a 
viszkoelasztometria alkalmazása, amely alapján, ha felmerül a belső véralvadási út izolált, súlyos zavara, azonnal he-
matológiai centrummal kell felvennünk a kapcsolatot. A speciális véralvadási laboratóriumi vizsgálatok segítenek az 
észlelt alvadási zavar differenciáldiagnosztikájában. A perioperatív szakban jelentkező vérzés ellátásában kiemelt sze-
repük van az ún. ’bypassing’ szereknek, melyek megkerülve az autoantitestek által inaktivált VIII-as faktort, beindít-
ják a véralvadást. A kezelésben a vérzés során elvesztett alvadási faktorok korai, célzott pótlására is fokozott figyelmet 
kell fordítanunk. 
Orv Hetil. 2023; 164(40): 1600–1604. 
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Rapid diagnosis of acquired hemophilia A with ClotPro viscoelastometry 
analyser
Acquired hemophilia A is a rare condition with the capability of bringing about life-threatening bleeding in the 
perioperative period, posing a significant challenge for the caregiver anesthetist to identify the underlying cause. 
However, a quick diagnosis might be supported by viscoelastometry by raising the suspicion of severe and isolated 
deficiency of the intrinsic coagulation pathway, requiring a prompt consultation with a hematology center. Special 
laboratory tests of hemostasis are helpful in the differential diagnosis of the detected coagulation disorder. Neverthe-
less, bypassing agents have gained a crucial role in the treatment of major perioperative blood losses by bypassing 
Factor VIII inactivated by autoantibodies and thus, initiating coagulation. Early goal-directed supplementation of 
depleted coagulation factors must also be kept in the focus of the therapy.
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Rövidítések 
AHA = (acquired haemophilia A) szerzett haemophilia A; 
aPCC = (activated prothrombin complex concentrate) aktivált 
protrombinkomplex-koncentrátum; APTI = aktivált parciális 
tromboplasztinidő; BE = Bethesda-egység; COVID–19 = (co-
ronavirus disease 2019) koronavírus-betegség 2019; CT = 
(clotting time) alvadási idő; CTA = (computed tomography 

angiography) komputertomográfiás angiográfia; DNS = dezo-
xiribonukleinsav; EX-teszt = külső (extrinsic) véralvadási utat 
vizsgáló ClotPro-teszt; F = faktor; FIB-teszt = funkcionális fib-
rinogént vizsgáló ClotPro-teszt; Hgb = hemoglobin; HI-teszt 
= heparináztartalmú ClotPro-IN-teszt; INR = (international 
norma lized ratio) nemzetközileg normalizált ráta; IN-teszt = 
belső (intrinsic) véralvadási utat vizsgáló ClotPro-teszt; MCF = 

Unauthenticated | Downloaded 02/26/24 09:35 AM UTC



1601ORVOSI HETILAP  2023  ■  164. évfolyam, 40. szám

ESETISMERTETÉS

EX-teszt 
EX-teszt 

CT 69 s        ▲ 38–65  

MCF 69 mm▲ 53–68  

ML 6%         ▶ 2–12 

 

FIB-teszt 

CT 66 s         ▶ 55–87 

MCF 34 mm ▲ 9 –27 

IN-teszt 

CT 1490 s    ▲ 139 –187  

MCF 31 mm ▼ 49 –65  

HI-teszt 

CT 1055 s   ▲ 141–185  

MCF 64 mm ▶ 49–65 

(maximal clot firmness) maximális alvadékszilárdság; PI = prot-
rombinidő; PLT = (platelet) thrombocyta; PS = (phosphatidyl-
serine) foszfatidil-szerin; rhFVIIa = rekombináns humán 
aktivált VII-es faktor; rpFVIII = rekombináns porcin (sertés) 
VIII-as faktor; TAFI = trombin aktiválta fibrinolízisinhibitor; 
TF = (tissue factor) szöveti faktor

Esetismertetésünkben egy ritka, ám differenciáldiag-
nosztikai és terápiás szempontból fontos kórképet és an-
nak modern, gyors kórismézéshez vezető útját szeret-
nénk bemutatni. A 64 éves férfi beteg kórtörténetében 
krónikus belgyógyászati betegség nem szerepel. Rend-
szeresen gyógyszert nem szed. Kórházi felvétele napján 
otthonában elesett, jobb térdét megütötte. Traumatoló-
giai ellátása során jobb oldali supracondylaris comb-
csonttörés igazolódott, ennek műtéti megoldása céljából 
került felvételre kórházunkban. A hagyományos preope-
ratív laborvizsgálatok nem mutattak eltérést (PLT: 269 
G/l; PI: 15,3 s; INR: 1,3; Hgb: 123 g/l). Komplikáció-
mentes genocephalicus szegezés történt spinalis aneszté-
ziában, érdemi vérveszteség nélkül. A posztoperatív 
szakban tromboprofilaxist kezdtek kis molekulatömegű 
heparinnal. A 2. posztoperatív napon anaemia miatt 
2  egység csoportazonos vörösvérsejt-koncentrátum 
transzfúziójában részesült. A jobb felkaron, alkaron 
 haematoma jelent meg, majd a 3. posztoperatív napon a 
műtéti területről nagy mennyiségű haematoma ürült, 

 ezzel egyidejűleg a beteg hemoglobinszintje tovább 
csökkent. CTA-vizsgálat készült, amellyel az érsérülés le-
hetőségét kizárták. Osztályunkat ekkor értesítették. 
Azonnal ClotPro viszkoelasztikus tesztet végeztünk, 
amelyen hiperkoagulációt mutató külső út (EX-teszt) és 
funkcionális fibrinogén (FIB-teszt) mellett extrém mér-
tékben megnyúlt belső alvadási időt (IN-teszt) találtunk, 
amelyet a heparináz hozzáadása (HI-teszt) nem korrigált 
(1. ábra). A beteg laboratóriumi ered ményeiből kieme-
lendő a normáltartományban lévő INR és thrombocyta-
szám mellett izoláltan és jelentős mér tékben megnyúlt 
aktivált parciális tromboplasztinidő (APTI) és a fokozó-
dó anaemia (INR 13,3; APTI: 87,2 s; PLT 236 G/l; 
Hgb 51 g/l). A beteg negatív anamnézise és a konvenci-
onális, valamint viszkoelasztikus alvadási paraméterek 
alapján felmerült a szerzett FVIII-hiány. 

Az Országos Haemophilia Központtal való konzílium 
után, a nagy fokban megnyúlt APTI-ra való tekintettel 
két, nátrium-citráttal alvadásgátolt vérmintát vettünk 12 
óra elteltével. Az eredményeket az 1. táblázat mutatja. 
A beteg állapota további 5 egység vörösvérsejt-koncent-
rátum, valamint 4 egység friss fagyasztott plazma transz-
fúzióját igényelte. Az izolált, extrém, nem korrigálható 
APTI-megnyúlás, az alacsony FVIII-aktivitás és a kimu-
tatott FVIII-inhibitor, valamint a klinikai kép és az 
anamnézis ismeretében szerzett gátlótestes haemophilia 
A (AHA) fennállását igazolták. Betegünket a 4. poszto-
peratív napon további kivizsgálás és kezelés céljából az 

1. ábra A posztoperatív 3. napon készült ClotPro-mérés. Az EX-teszt rekombináns szöveti faktort tartalmaz, mellyel a véralvadás külső útja vizsgálható, 
a  FIB-teszt emellett vérlemezkegátló citokalazin-D- és Gp-IIb/IIIa-gátlót tartalmaz, így a funkcionális fibrinogénre tudunk következtetni.  
Az IN-tesztben lévő ellágsav a belső véralvadási utat vizsgálja, a HI-tesztben lévő heparináz a mintában lévő heparint elbontja

CT = alvadási idő, a mérés kezdetétől a 2 mm-es rögnagyság kialakulásáig eltelt idő; EX-teszt = külső véralvadási utat vizsgáló ClotPro-teszt; FIB-
teszt = funkcionális fibrinogént vizsgáló ClotPro-teszt; Gp = glikoprotein; HI-teszt = heparináztartalmú ClotPro IN-teszt; IN-teszt = belső véralva-
dási utat vizsgáló ClotPro-teszt; MCF = maximális alvadékszilárdság; ML = maximális fibrinolízis
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Országos Haemophilia Központba helyeztük át. Az élet-
veszélyes vérzésre való tekintettel eptakog-alfa (rhFVIIa) 
’bypassing’ készítmény alkalmazását kezdték, valamint 
BUDAPEST-protokoll (FVIII-koncentrátum + ciklo-
foszfamid + metilprednizolon) szerinti immuntoleran-
cia-indukciós kezelést kapott a beteg [1]. Kezdetben 
VIII-as és Von Willebrand-faktor pótlásában részesült, 
illetve napi 100 mg metilprednizolont kapott. A friss 
műtétre való tekintettel a ciklofoszfamid-kezelést ké-
sőbbre halasztották, majd a műtéttől számított 9. naptól 
napi 200 mg ciklofoszfamid intravénás adásában része-
sült 15 napon keresztül. A kezelés mellett vérzéses tüne-
tei megszűntek, a korábbi haematomák felszívódása 
megkezdődött. Egyhetes kórházi kezelést követően a 
beteget gondozásba vették. A későbbiekben derült fény 
arra, hogy 2017-ben a jobb kezet csonkoló baleset kap-
csán jelentős vérzéses szövődmény jelentkezett, doku-
mentáltan jelentősen megnyúlt APTI-érték mellett. 

Megbeszélés

Az AHA autoimmun kórkép, amelyben neutralizáló allo-
antitestek keletkeznek a FVIII ellen, gyakran súlyos vér-
zékenységet okozva. Az autoimmun folyamat genetikai 
és környezeti hatásokra alakul ki. Provokáló tényező le-
het tumoros folyamat, infekció, graviditás, egyes gyógy-
szerek (például penicillin). Az esetek másik felében azon-
ban nem igazolható provokáló tényező. Ritka kórkép, 
prevalenciája 1,5 eset/1 000 000 lakos/év [2]. A WHO 
adatai szerint a korábbi évekhez képest növekedést  mutat 
az esetek száma, aminek hátterében felmerül a COVID–

19-védőoltások szerepe. A vakcina indukálta haemophi-
lia A-ról több esettanulmány is beszámolt az utóbbi idő-
ben, az összefüggést azonban még nem bizonyították 
[3–5]. A szülészeti esetek kivételével előfordulása az idő-
sebb (65–78 éves) populációt érinti, férfiakat és nőket 
egyenlő arányban. Klinikai megjelenése nagyon változa-
tos, jellemző azonban a nem szűnő nyálkahártyavérzés 
mellett a spontán, bőr alatti, izomrostok közötti, retro-
peritonealis vagy intracranialis vérzés. Az első tünetek 
jellemzően valamilyen műtéti beavatkozás kapcsán (pél-
dául trauma, nőgyógyászati, onkológiai műtétek) jelent-
keznek aránytalanul nagy intraoperatív vagy elhúzódó 
posztoperatív vérzés formájában [6]. Az öröklött formá-
val szemben az ízületi bevérzés ritka [7].

A VIII-as véralvadási faktor kb. 300 kDa nagyságú fe-
hérje, döntően a máj endothelsejtjei termelik [8]. A ke-
ringésben a Von Willebrand-faktorral képez komplexet, 
amely stabilizálja és megvédi a proteolitikus hatásoktól. 
Enzimatikus aktivitással nem rendelkezik, a belső tenáz-
komplex (FVIIIa-FIXa-FX-PS-Ca2+) részeként a FIXa 
kofaktora. A komplex az aktivált vérlemezkék felszínén 
alakul ki a véralvadás propagációs fázisa során, és a nagy 
mennyiségű FXa-termelés révén előkészíti a trombinrob-
banást. FVIII-deficientia esetén jellemző a normál külső 
aktivitás mellett a belső út deficien tiája, sérül a véralva-
dásnak a thrombocyták felszínén végbemenő propagáci-
ós szakasza. Ennek hatására a trombinképződés dinami-
kája károsodik: késve indul, alacsonyabb lesz a maximális 
sebesség, összességében kevesebb trombin keletkezik. 
Így késik a fibrinképződés is, valamint vékonyabb szálú, 
porózusabb fibrinháló alakul ki, amely instabilabb. A 
trombinképződés zavara miatt károsodik a FXIII és a 
TAFI aktiválódása is, ezáltal a fibrinolízisre érzékenyebb 
fibrinháló alakul ki [9].

AHA esetében a konvencionális alvadási laborparamé-
terekre jellemző az izoláltan megnyúlt, normálplazmával 
nem korrigálható APTI. Diagnosztikus a FVIII-aktivitás 
50% alá csökkenése, valamint az inhibitor emelkedett 
koncentrációja (≥ 0,6 BE). Viszkoelasztikus vizsgálatok 
során a külső utat és a funkcionális fibrinogént vizsgáló 
tesztek esetében (EX-teszt és FIB-teszt) jellemző a nor-
mál alvadási idő (CT) és a vérzés mértékétől függően 
változó maximális alvadékszilárdság (MCF). A belső vér-
alvadási utat vizsgáló teszten (IN-teszt) nagymértékben 
megnyúlt CT-paraméter figyelhető meg, amely hepari-
náz hozzáadásával (HI-teszt) nem korrigálódik. Esetünk-
ben a nagymértékben megnyúlt alvadási idő az IN-teszt 
esetében felvetette a belső út valamelyik faktorának 
(FXII, FXI, FIX, FVIII) súlyos hiányát. A differenciáldi-
agnosztika szempontjából a normális CT az EX-teszten, 
illetve a normális MCF a FIB-teszten kizárta a külső 
út  faktorhiányát, valamint a fibrinogénhiányt, illetve a 
HI-teszt segített a heparinhatás kizárásában (1. ábra). 
A sürgős esetben elvégzett, gyors, betegágy melletti visz-
kolesztometriás vizsgálatok hamar felvetették a belső út 
súlyos zavarát, melynek differenciáldiagnosztikájában a 
speciális alvadási laborvizsgálatok segítettek. 

1. táblázat A posztoperatív 3. napon készült laboratóriumi és vérgázvizsgá-
lati eredmények

Paraméter Érték Normáltartomány

Hemoglobin 51 g/l 115–155 g/l

Thrombocyta 236 G/l 150–300 G/l

Protrombinidő 7,9 s 7,5–10,3 s

INR 0,91 0,85–1,15 

APTI 99,9 s 26–36 s

Fibrinogén 6,5 g/l 1,8–3,5 g/l

FIX 90% 70–120%

FVIII <0,25% 70–150%

Faktorgátló test (Bethesda) 115 U/ml –

Von Willebrand-faktor-aktivitás 218% 50–150%

pH 7,49 7,35–7,45

Laktát 1,3 mmol/l 1–1,8 mmol/l

BE 1,91 mmol/l –2-2 mmol/l

Bikarbonát 25,8 mmol/l 20–25 mmol/l

Ionizált kalcium 0,67 mmol/l 1,1–1,33 mmol/l

APTI = aktivált parciális tromboplasztinidő; INR = nemzetközileg 
normalizált ráta
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A kezelésnek három fő lépése van: az akut vérzés ellá-
tása, a gátlótest eliminációja, a kiváltó ok azonosítása és 
kezelése (2. ábra). A szerzők aneszteziológusi képzettsé-
gük okán az akut vérzés ellátására koncentrálnak a jelen 
esetbemutatás keretében. Az ajánlások szakértői tapasz-
talaton alapulnak, nincsenek nagy esetszámú, kontrollált 
vizsgálatok. A kevés tapasztalat, a speciális laboratóriumi 
háttér és a faktorkoncentrátumok miatt ezeket a betege-
ket hematológiai centrumban szükséges kezelni. Akut, 
műtét alkalmával manifesztálódó vérzés esetén ún.  
’bypassing’ szerekkel (aPCC, rhFVIIa), közvetlen fak-
torpótlással (rpFVIII) és a veszteségnek megfelelő pót-
lással (például fibrinogén) lehet biztosítani a haemosta-
sist. A friss fagyaszott plazma alkalmazásától szerzett 
hemofília esetében nem várhatunk hatást. A ’bypassing’ 
készítmények a gátlótest által inaktivált FVIII-at megke-
rülve indítják el a véralvadás folyamatát, hatékony vérzés-
kontrollt biztosítanak [10].

Az aktivált protrombinkomplex-koncentrátum (aPCC) 
emberi plazmából kivont K-vitamin-dependens véralva-
dási faktorokat tartalmaz, részben aktivált formában 
(FVIIa, FII, FIX, FX). Ajánlott dózisa 50–100 E/kg 
8–12 óránként, maximum 200 E/kg/nap. Nemcsak ak-

tív vérzés ellátására, hanem vérzés megelőzésére is haté-
kony.

Az eptakog-alfa rekombináns DNS-technológiával 
előállított aktivált humán FVII (rhFVIIa). Ajánlott dózi-
sa 90 µg/kg 2–3 óránként a vérzéskontroll eléréséig. 
Szöveti faktortól (TF) függetlenül az aktivált vérlemez-
kék felszínéhez kötődve fokozza az FXa-képződést, ez-
zel helyreállítva a trombingeneráció propagációs fázisát, 
helyettesíti a VIII-as faktort a tenázkomplexben, így ki-
alakul a trombinrobbanás. Növeli a maximálisan képző-
dő trombin mennyiségét, valamint lerövidíti az ehhez 
szükséges időt [11]. Azonban szöveti faktorral komple-
xet képezve (TF-rhFVIIa) is kifejti hatását. A kialakult 
komplex aktiválja az FX-t, ami élettani úton szintén 
trombin képződéséhez vezet [12]. 

Szuszoktokog-alfa: rekombináns sertés-FVIII-kon-
centrátum (rpFVIII). A humán FVIII ellen termelődött 
antitestek még nagy koncentrációban sem gátolják, ezért 
nagyon hatékony. Kezdeti dózisa 200 U/kg, majd 
FVIII-monitorozás függvényében adandó. A cél az 50% 
feletti FVIII-aktivitás elérése [13].

Párhuzamos csoportos összehasonlítás a ’bypassing’ 
szerek és az rpFVIII között nem érhető el, a regisztera-
datok összehasonlításával azonban nem találtak különb-
séget sem hatékonyságban, sem biztonságosságban az 
egyes szerek között. A 2020. évi nemzetközi ajánlás 
megfelelőnek gondolja mindhárom szert első választás 
gyanánt [11]. A ’bypassing’ szerek önálló alkalmazásuk 
során 80–90%-ban bizonyultak hatékonynak, de haté-
konyságuk nem jósolható meg [14, 15, 16]. A kimuta-
tott alacsony FVIII- és FVIII-inhibitor-szint nem korre-
lál a várható vérzés súlyosságával, és a ’bypassing’ szerek 
hatékonyságának követésére sem alkalmasak, azonban 
előrevetítik az eradikációs kezelés sikerességét [14, 17–
19]. A klinikai jelek és az ismételt hemoglobinmérés is-
meretében állapítható meg, hogy az alkalmazott terápia 
sikeres volt-e. Hatástalanság esetén ajánlott alternatív 
készítmény alkalmazása [20, 21]. Ha életveszélyes vérzés 
esetén az egyes szerek önállóan hatástalanok, akkor kom-
binációban való alkalmazásuk lehetséges, de ebben az 
esetben jelentős thromboemboliás rizikóval kell számol-
ni [22, 23].

Következtetés

Az AHA ritka kórkép ugyan, de aneszteziológiai jelentő-
ségét alátámasztja, hogy sokszor a perioperatív időszak-
ban manifesztálódik, akár életveszélyes vérzés formájá-
ban. A ClotPro viszkoelasztikus tesztek mind az intenzív 
terápiában, mind a perioperatív szituációkban hasznos-
nak bizonyultak [24, 25]. Az általunk bemutatott eset-
ben is segítettek a gyors, betegágy melletti méréssel a 
diagnózis mielőbbi felállításában. Felvetették a belső út 
súlyos faktorhiányát, ezt követően a speciális alvadási 
 laborvizsgálatok segítettek a pontos diagnózis felállításá-
ban. A viszkoelasztometriás vizsgálatok további segít sé-
get nyújtanak a vérzés okozta alvadási zavar kezelésében, 

A szerze� haemophilia A 
kezelése

Alloan�test
eliminációja

 Akut vérzés ellátása

rhFVIIa

aPCC

rpFVIII

Vérzés mia� faktor-
és/vagy 

thrombocytavesztés 
pótlása

A kiváltó ok
kezelése

2. ábra A szerzett haemophilia A kezelése

aPCC = aktivált protrombinkomplex-koncentrátum; rhFVIIa = 
rekombináns humán aktivált VII-es faktor; rpFVIII = rekombi-
náns sertés (porcin) VIII-as faktor
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ezáltal csökkenhető az allogén vérkészítmények haszná-
lata, és megelőzhetők az ebből fakadó esetleges mellék-
hatások. Tekintettel a specifikus labordiagnosztikai és 
kezelési igényekre, ezeket a betegeket erre specializált 
központban szükséges tovább kezelni. Esetünk felhívja 
továbbá a figyelmet az anamnézis fontosságára: ameny-
nyiben ez alapján véralvadási zavar merül fel, mindig 
szükséges mind a külső, mind a belső utat vizsgáló vér-
alvadási teszt (INR, APTI és/vagy EX-teszt, IN-teszt) 
elvégzése.

Anyagi támogatás: A közlemény megírása, illetve az eh-
hez kapcsolódó kutatómunka anyagi támogatásban nem 
részesült.

Szerzői munkamegosztás: T. Gy.: Irodalomkutatás, a kéz-
irat megírása, a beteg kezelése, viszkoelasztikus tesztek 
végzése. Z. I.: Irodalomkutatás, a kézirat megírása, a be-
teg kezelése. K. D.: A beteg kezelése, a kézirat elkészí-
tése. F. J.: A kézirat szakmai véleményezése.

Érdekeltség: A szerzőknek nincsenek érdekeltségeik. 

Köszönetnyilvánítás 
A szerzők köszönetüket fejezik ki az Észak-pesti Centrumkórház – 
Honvédkórházban működő Országos Haemophilia Központ munka-
társainak a diagnózis felállításában, betegünk kezelésében nyújtott se-
gítségükért.
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