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A szerzett haemophilia A ritka, de életveszélyes vérzéseket okozd korkép, amelynek felismerése és kezelése a periope-
rativ id6szakban jelentds kihivist jelent az aneszteziologusok szamdra. A gyors diagnosztikdban lehet segitségiinkre a
viszkoelasztometria alkalmazasa, amely alapjdn, ha felmertl a bels§ véralvadasi at izolalt, stlyos zavara, azonnal he-
matologiai centrummal kell felvenniink a kapcsolatot. A specidlis véralvaddsi laboratériumi vizsgalatok segitenek az
észlelt alvadasi zavar differencidldiagnosztikajaban. A perioperativ szakban jelentkez6 vérzés ellatasiban kiemelt sze-
repiik van az Gn. bypassing’ szereknek, melyek megkeriilve az autoantitestek dltal inaktivalt VIII-as faktort, beindit-
jak a véralvadast. A kezelésben a vérzés soran elvesztett alvaddsi faktorok korai, célzott pétlasara is fokozott figyelmet
kell forditanunk.
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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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Réviditések angiography) komputertomogrifids angiogrifia; DNS = dezo-
AHA = (acquired haemophilia A) szerzett haemophilia A; | xiribonukleinsav; EX-teszt = kiilsé (extrinsic) véralvadasi utat
aPCC = (activated prothrombin complex concentrate) aktivilt | vizsgilé ClotPro-teszt; F = faktor; FIB-teszt = funkcionalis fib-
protrombinkomplex-koncentratum; APTI = aktivilt parcidlis | rinogént vizsgdlé ClotPro-teszt; Hgb = hemoglobin; HI-teszt
tromboplasztinidG; BE = Bethesda-egység; COVID-19 = (co- | = heparindztartalm ClotPro-IN-teszt; INR = (international
ronavirus disease 2019) koronavirus-betegség 2019; CT = | normalized ratio) nemzetkozileg normalizalt rata; IN-teszt
(clotting time) alvadasi id6; CTA = (computed tomography | belsé (intrinsic) véralvadasi utat vizsgalé ClotPro-teszt; MCF =
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(maximal clot firmness) maximalis alvadékszilirdsag; PI = prot-
rombinidS; PLT = (platelet) thrombocyta; PS = (phosphatidyl-
serine) foszfatidil-szerin; rhFVIIa = rekombindns human
aktivalt VII-es faktor; rpFVIII = rekombindns porcin (sertés)
VIII-as faktor; TAFI = trombin aktivalta fibrinolizisinhibitor;
TF = (tissue factor) szoveti faktor

Esetismertetésiinkben egy ritka, dm differencidldiag-
nosztikai és terdpids szempontbdl fontos kérképet és an-
nak modern, gyors kérismézéshez vezet§ utjat szeret-
nénk bemutatni. A 64 éves férfi beteg kortorténetében
kronikus belgydgyaszati betegség nem szerepel. Rend-
szeresen gyogyszert nem szed. Korhazi felvétele napjan
otthonaban elesett, jobb térdét megiitotte. Traumatolod-
giai ellitdsa sorin jobb oldali supracondylaris comb-
csonttorés igazolodott, ennek miitéti megolddsa céljabol
kertilt felvételre korhazunkban. A hagyomanyos preope-
rativ laborvizsgalatok nem mutattak eltérést (PLT: 269
G/I; PI: 15,3 s; INR: 1,3; Hgb: 123 g/1). Komplikacio-
mentes genocephalicus szegezés tortént spinalis aneszté-
zidban, érdemi vérveszteség nélkill. A posztoperativ
szakban tromboprofilaxist kezdtek kis molekulatomeg
heparinnal. A 2. posztoperativ napon anaemia miatt
2 egység csoportazonos vOrosvérsejt-koncentritum
transzftzidjaban részesiilt. A jobb felkaron, alkaron
haematoma jelent meg, majd a 3. posztoperativ napon a
mitéti teriiletrél nagy mennyiségi haematoma friilt,
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ezzel egyidejiileg a beteg hemoglobinszintje tovibb
csokkent. CTA-vizsgalat késziilt, amellyel az érsériilés le-
het6ségét kizartdk. Osztilyunkat ekkor értesitették.
Azonnal ClotPro viszkoelasztikus tesztet végeztiink,
amelyen hiperkoagulaciét mutaté kiils6 at (EX-teszt) és
funkciondlis fibrinogén (FIB-teszt) mellett extrém mér-
tékben megnytlt belsd alvadasi idSt (IN-teszt) taldltunk,
amelyet a heparindz hozzaadasa (HI-teszt) nem korrigalt
(1. abra). A beteg laboratériumi eredményeibdl kieme-
lendd a norméltartomdnyban 1évé INR és thrombocyta-
szam mellett izoldltan és jelentds mértékben megnyult
aktivalt parcidlis tromboplasztinidé (APTI) és a fokozé-
d6 anaemia (INR 13,3; APTI: 87,2 s; PLT 236 G/I;
Hgb 51 g/1). A beteg negativ anamnézise és a konvenci-
ondlis, valamint viszkoelasztikus alvaddsi paraméterek
alapjan felmertiilt a szerzett FVIII-hidny.

Az Orszigos Haemophilia Kézponttal val6é konzilium
utan, a nagy fokban megnyualt APTI-ra valé tekintettel
két, natrium-citrattal alvadasgitolt vérmintat vettiink 12
ora elteltével. Az eredményeket az 1. tablizat mutatja.
A Dbeteg dllapota tovibbi 5 egység vorosvérsejt-koncent-
ratum, valamint 4 egység friss fagyasztott plazma transz-
fazidjat igényelte. Az izoldlt, extrém, nem korrigalhaté
APTI-megnyulds, az alacsony FVIII-aktivitas és a kimu-
tatott FVIII-inhibitor, valamint a klinikai kép és az
anamnézis ismeretében szerzett gatlotestes haemophilia
A (AHA) fennallasat igazoltak. Betegiinket a 4. poszto-
perativ napon tovibbi kivizsgalds és kezelés céljabdl az

MCF 31 mm V¥ 49-65

CT 69s A 38-65
CT 66 s » 55-87
MCF 69 mmA 53-68
MCF 34 mm A 9-27
ML 6% »2-12
IN-teszt
CT 1490s A 139-187 CT 1055s A 141-185

MCF 64 mm P> 49-65

1. dbra

A posztoperativ 3. napon késziilt ClotPro-mérés. Az EX-teszt rekombindns szoveti faktort tartalmaz, mellyel a véralvadas kiilsé Gtja vizsgalhato,

a FIB-teszt emellett vérlemezkegitld citokalazin-D- és Gp-IIb/IIIa-gitlét tartalmaz, igy a funkciondlis fibrinogénre tudunk kovetkeztetni.
Az IN-tesztben 1¢évé elligsav a belsG véralvadasi utat vizsgdlja, a HI-tesztben 1év6 heparindz a mintdban 1évé heparint elbontja

CT = alvadési id6, a mérés kezdetétdl a 2 mm-es rognagysig kialakulsdig eltelt id6; EX-teszt = kiils§ véralvadasi utat vizsgilé ClotPro-teszt; FIB-
teszt = funkcionilis fibrinogént vizsgalé ClotPro-teszt; Gp = glikoprotein; HI-teszt = heparindztartalma ClotPro IN-teszt; IN-teszt = bels§ véralva-
dasi utat vizsgil6 ClotPro-teszt; MCF = maximalis alvadékszildrdsag; ML = maximadlis fibrinolizis
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1. tablazat A posztoperativ 3. napon késziilt laboratériumi és vérgazvizsga-
lati eredményck

Paraméter Erték Normiltartomany

Hemoglobin 51 g/1 115-155 g/1

Thrombocyta 236 G/1 150-300 G/1

Protrombinidé 79s 7,5-10,3 s

INR 0,91 0,85-1,15

APTI 99,9 s 26-36s

Fibrinogén 6,5 g/l 1,8-3,5 g/1

FIX 90% 70-120%

FVIII <0,25% 70-150%

Faktorgatlé test (Bethesda) 115 U/ml -

Von Willebrand-faktor-aktivitds  218% 50-150%

pH 7,49 7,35-7,45

Laktit 1,3 mmol/I 1-1,8 mmol /1

BE 1,91 mmol/l -2-2 mmol/]

Bikarbonit 25,8 mmol/l  20-25 mmol/1

Tonizalt kalcium 0,67 mmol/l  1,1-1,33 mmol/1

APTI = aktivalt parcidlis tromboplasztinid6; INR = nemzetkozileg
normalizdlt rita

Orszagos Haemophilia Kozpontba helyeztiik at. Az élet-
veszélyes vérzésre valé tekintettel eptakog-alfa (rhFVIIa)
’bypassing’ készitmény alkalmazisit kezdték, valamint
BUDAPEST-protokoll (FVIII-koncentritum + ciklo-
foszfamid + metilprednizolon) szerinti immuntoleran-
cia-indukcids kezelést kapott a beteg [1]. Kezdetben
VIII-as és Von Willebrand-faktor pétlasaban részesiilt,
illetve napi 100 mg metilprednizolont kapott. A friss
mitétre valé tekintettel a ciklofoszfamid-kezelést ké-
s6bbre halasztottak, majd a mitéttdl szamitott 9. naptdl
napi 200 mg ciklofoszfamid intravénas adasiban része-
stilt 15 napon keresztil. A kezelés mellett vérzéses tiine-
tei megsziintek, a korabbi haematomak felszivodasa
megkezd8dott. Egyhetes korhazi kezelést kovetGen a
beteget gondozisba vették. A késébbiekben deriilt fény
arra, hogy 2017-ben a jobb kezet csonkolé baleset kap-
csan jelentGs vérzéses szovédmény jelentkezett, doku-
mentiltan jelentésen megnyalt APTI-érték mellett.

Megbeszélés

Az AHA autoimmun koérkép, amelyben neutralizal6 allo-
antitestek keletkeznek a FVIII ellen, gyakran stlyos vér-
zékenységet okozva. Az autoimmun folyamat genetikai
és kornyezeti hatdsokra alakul ki. Provokalé tényezs le-
het tumoros folyamat, infekcid, graviditds, egyes gyogy-
szerek (példaul penicillin). Az esetek masik felében azon-
ban nem igazolhaté provokil6 tényezd. Ritka koérkép,
prevalencidja 1,5 eset/1 000 000 lakos/¢év [2]. A WHO
adatai szerint a korabbi évekhez képest novekedést mutat
az esetek szama, aminek hatterében felmeril a COVID-

19-védSoltasok szerepe. A vakcina indukalta haemophi-
lia A-r6l tobb esettanulmany is beszamolt az utébbi id6-
ben, az Osszefliggést azonban még nem bizonyitottak
[3-5]. A sziilészeti esetek kivételével elGfordulasa az id6-
sebb (65-78 éves) populiciot érinti, férfiakat és néket
egyenld aranyban. Klinikai megjelenése nagyon viltoza-
tos, jellemz6 azonban a nem szind nyalkahdrtyavérzés
mellett a spontin, bdr alatti, izomrostok kdzotti, retro-
peritonealis vagy intracranialis vérzés. Az elsé tinetek
jellemzGen valamilyen matéti beavatkozas kapcsan (pél-
ddul trauma, négydgyaszati, onkoldgiai mitétek) jelent-
keznek aranytalanul nagy intraoperativ vagy elhtizodé
posztoperativ vérzés formdjiban [6]. Az 6roklott forma-
val szemben az iziileti bevérzés ritka [7].

A VIII-as véralvadasi faktor kb. 300 kDa nagysagu fe-
hérje, dontéen a maj endothelsejtjei termelik [8]. A ke-
ringésben a Von Willebrand-faktorral képez komplexet,
amely stabilizalja és megvédi a proteolitikus hatasoktol.
Enzimatikus aktivitissal nem rendelkezik, a bels§ tendz-
komplex (FVIIIa-FIXa-FX-PS-Ca?*) részeként a FIXa
kofaktora. A komplex az aktivalt vérlemezkék felszinén
alakul ki a véralvadas propagacios tazisa soran, és a nagy
mennyiségl FXa-termelés révén el6késziti a trombinrob-
bandst. FVIII-deficientia esetén jellemz$ a normal kiilsé
aktivitds mellett a belsé Ut deficientidja, séril a véralva-
ddsnak a thrombocytik felszinén végbemend propagici-
0s szakasza. Ennek hatasara a trombinképz&dés dinami-
kaja karosodik: késve indul, alacsonyabb lesz a maximalis
sebesség, Osszességében kevesebb trombin keletkezik.
Igy késik a fibrinképzédés is, valamint vékonyabb szila,
pordzusabb fibrinhdlé alakul ki, amely instabilabb. A
trombinképzédés zavara miatt kirosodik a FXIII és a
TAFI aktivalédasa is, ezaltal a fibrinolizisre érzékenyebb
fibrinhalé alakul ki [9].

AHA esetében a konvenciondlis alvadasi laborparamé-
terekre jellemz6 az izoldltan megnyult, normalplazmaval
nem korrigalhaté APTI. Diagnosztikus a FVIII-aktivitds
50% ala csokkenése, valamint az inhibitor emelkedett
koncentricidja (2 0,6 BE). Viszkoelasztikus vizsgalatok
soran a kiils6 utat és a funkciondlis fibrinogént vizsgald
tesztek esetében (EX-teszt és FIB-teszt) jellemzd a nor-
mdl alvadasi id6 (CT) és a vérzés mértékétdl fliggben
valtozé maximalis alvadékszilirdsag (MCEF). A bels6 vér-
alvadasi utat vizsgdld teszten (IN-teszt) nagymértékben
megnyult CT-paraméter figyelheté meg, amely hepari-
naz hozzaadasaval (HI-teszt) nem korrigalédik. Esetiink-
ben a nagymértékben megnyult alvadasi id§ az IN-teszt
esetében felvetette a belsé ut valamelyik faktordnak
(FXII, FXT, FIX, FVIII) stlyos hidnyat. A differencidldi-
agnosztika szempontjabol a normalis CT az EX-teszten,
illetve a normdlis MCF a FIB-teszten kizarta a kiils§
ut faktorhidnydt, valamint a fibrinogénhidnyt, illetve a
HI-teszt segitett a heparinhatds kizdrasiban (1. dbra).
A stirg@s esetben elvégzett, gyors, betegigy melletti visz-
kolesztometrids vizsgalatok hamar felvetették a bels6 ut
stlyos zavardt, melynek differencidldiagnosztikajiban a
specialis alvadasi laborvizsgilatok segitettek.
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A kezelésnek harom f6 1épése van: az akut vérzés ella-
tdsa, a gatlétest elimindcidja, a kiviltd ok azonositisa és
kezelése (2. abra). A szerz8k anesztezioldégusi képzettsé-
giik okan az akut vérzés ellatasara koncentrilnak a jelen
esectbemutatds keretében. Az ajinlasok szakértdi tapasz-
talaton alapulnak, nincsenek nagy esetszimu, kontrollalt
vizsgilatok. A kevés tapasztalat, a specidlis laboratériumi
hattér és a faktorkoncentritumok miatt ezeket a betege-
ket hematoldgiai centrumban sziikséges kezelni. Akut,
mitét alkalmaval manifesztdlédé vérzés esetén un.
’bypassing’ szerekkel (aPCC, rhFVIla), kozvetlen fak-
torpétlassal (rpFVIII) és a veszteségnek megfelel§ pot-
lassal (példdul fibrinogén) lehet biztositani a haemosta-
sist. A friss fagyaszott plazma alkalmazasitol szerzett
hemotfilia esetében nem varhatunk hatdst. A *bypassing’
készitmények a gatlétest altal inaktivalt FVIII-at megke-
riilve inditjdk el a véralvadas folyamatat, hatékony vérzés-
kontrollt biztositanak [10].

Az aktivalt protrombinkomplex-koncentritum (aPCC)
emberi plazmabdl kivont K-vitamin-dependens véralva-
dasi faktorokat tartalmaz, részben aktivalt formaban
(FVIIa, FII, FIX, FX). Ajanlott dézisa 50-100 E/kg
8-12 6ranként, maximum 200 E /kg,/nap. Nemcsak ak-

A szerzett haemophilia A
kezelése

|
I | I

Alloantitest
elimindcidja

A kivalto ok

Akut vérzés ellatasa )
kezelése

— rhFVlla

— aPCC

— rpFVIII

Vérzés miatti faktor-

| és/vagy
thrombocytavesztés

potlasa

2. dbra A szerzett haemophilia A kezelése
aPCC = aktivalt protrombinkomplex-koncentritum; rhFVIIa =
rekombindns human aktivalt VII-es faktor; rpFVIII = rekombi-
nans sertés (porcin) VIII-as faktor
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tiv vérzés ellatisira, hanem vérzés megelGzésére is haté-
kony.

Az eptakog-alfa rekombindns DNS-technolégiaval
eléallitott aktivalt huméan FVII (rhFVIIa). Ajanlott d6zi-
sa 90 ug/kg 2-3 odrinként a vérzéskontroll eléréséig.
Szoveti faktortdl (TF) fuggetleniil az aktivalt vérlemez-
kék felszinéhez kotGdve fokozza az FXa-képz&dést, ez-
zel helyredllitva a trombingenericié propagacios fazisat,
helyettesiti a VIII-as faktort a tendzkomplexben, igy ki-
alakul a trombinrobbands. Noveli a maximalisan képz6-
dé trombin mennyiségét, valamint leréviditi az chhez
szlikséges id6t [11]. Azonban szoveti faktorral komple-
xet képezve (TF-rhFVIIa) is kifejti hatdsat. A kialakult
komplex aktivalja az FX-t, ami élettani Gton szintén
trombin képzSdéséhez vezet [12].

Szuszoktokog-alfa: rekombindns sertés-FVIII-kon-
centratum (rpFVIII). A humdin FVIII ellen termel6dott
antitestek még nagy koncentriciéban sem gatoljak, ezért
nagyon hatékony. Kezdeti dézisa 200 U/kg, majd
FVIII-monitorozas figgvényében adandd. A cél az 50%
feletti FVIII-aktivitas elérése [13].

Parhuzamos csoportos Osszehasonlitds a ’bypassing’
szerek és az rpFVIII kozott nem érhetd el, a regisztera-
datok 6sszehasonlitisdval azonban nem talaltak kiilonb-
séget sem hatékonysigban, sem biztonsigossigban az
egyes szerek kozott. A 2020. évi nemzetkozi ajanlds
megfelelének gondolja mindhirom szert elsé valasztis
gyanant [11]. A ’bypassing’ szerck 6nallé alkalmazasuk
soran 80-90%-ban bizonyultak hatékonynak, de haté-
konysiguk nem joésolhaté meg [14, 15, 16]. A kimuta-
tott alacsony FVIII- és FVIII-inhibitor-szint nem korre-
14l a varhato vérzés stlyossagaval, és a *bypassing’ szerek
hatékonysaganak kovetésére sem alkalmasak, azonban
el6revetitik az eradikacios kezelés sikerességét [14, 17—
19]. A Klinikai jelek és az ismételt hemoglobinmérés is-
meretében allapithaté meg, hogy az alkalmazott terdpia
sikeres volt-e. Hatastalansdg esetén ajanlott alternativ
készitmény alkalmazasa [20, 21]. Ha életveszélyes vérzés
esetén az egyes szerek 6nalldan hatistalanok, akkor kom-
bindciéban valé alkalmazisuk lehetséges, de ebben az
esetben jelentés thromboembolids rizikéval kell szimol-
ni [22,23].

Kovetkeztetés

Az AHA ritka kérkép ugyan, de aneszteziolégiai jelents-
ségét alatdmasztja, hogy sokszor a perioperativ idészak-
ban manifesztilodik, akdr életveszélyes vérzés formdja-
ban. A ClotPro viszkoelasztikus tesztek mind az intenziv
terapidban, mind a perioperativ szituacidkban hasznos-
nak bizonyultak [24, 25]. Az dltalunk bemutatott eset-
ben is segitettek a gyors, betegigy melletti méréssel a
diagnoézis miel6bbi felallitasiban. Felvetették a bels6 ut
sulyos faktorhidnyat, ezt kovetSen a specidlis alvadasi
laborvizsgalatok segitettek a pontos diagnézis felallitdsa-
ban. A viszkoelasztometrids vizsgalatok tovabbi segitsé-
get nydjtanak a vérzés okozta alvadasi zavar kezelésében,
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ezéltal csokkenhetd az allogén vérkészitmények hasznd-
lata, és megel6zhetSk az ebbdl fakadod esetleges mellék-
hatasok. Tekintettel a specifikus labordiagnosztikai és
kezelési igényekre, ezeket a betegeket erre specializalt
kozpontban sziikséges tovabb kezelni. Esetiink felhivja
tovabb4 a figyelmet az anamnézis fontossigara: ameny-
nyiben ez alapjan véralvaddsi zavar meriil fel, mindig
sziikséges mind a kiils6, mind a bels§ utat vizsgald vér-
alvadasi teszt (INR, APTT és/vagy EX-teszt, IN-teszt)
elvégzése.

Anyagi tamogatis: A kozlemény megirisa, illetve az eh-
hez kapcsolddo kutatbmunka anyagi timogatiasban nem
részesiilt.

Szerzoi munkamegosztis: T. Gy.: Irodalomkutatis, a kéz-
irat megirasa, a beteg kezelése, viszkoelasztikus tesztek
végzése. Z. 1.: Irodalomkutatas, a kézirat megirasa, a be-
teg kezelése. K. D.: A beteg kezelése, a kézirat elkészi-
tése. F. J.: A kézirat szakmai véleményezése.

Erdekeltséy: A szerz6knek nincsenek érdekeltségeik.

Koszonetnyilvanitas

A szerzék koszonetiiket fejezik ki az Eszak-pesti Centrumkérhdz —
Honvédkérhdzban miikodé Orszigos Haemophilia Kézpont munka-
tarsainak a diagnoézis feldllitdsaban, betegiink kezelésében nygjtott se-
gitségiikért.
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