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Egyre tdbb a fiatal korban felismert vénas tromboembdlia, amelynek hatterében nemcsak a COVID-19-pandémia etio-
I6giai szerepe merdil fel, hanem a ritkabban eléfordulé thrombophiliak is, illetve bizonyos betegségek esetén terileti
halmozddas is felismerhetd.

Esettanulmanyunkban egy 28 éves férfi beteget mutatunk be, akinél az immobilizaciéo mellett kialakult massziv tiudé-
embodlia és mélyvénas trombozis hatterében két tényezd, a 2-es tipusu antitrombin Il deficiencia, illetve antifoszfoli-
pid-szindréma is igazolodott. A felvételkor észlelt csaladi halmozédé tromboembdlia, illetve a Na-heparin dézisanak
emelése ellenére nem terapias APTI (aktivalt parcialis tromboplasztinid6) kapcsan meriilt fel az antitrombin 1l deficien-
cia lehetésége, amelyet laborvizsgalat is igazolt. Az AT Il faktor (Kybernin®) potlas ellenére sem sikertdilt elérni megfe-
leld terapias hatast, ezért NOAC-ra valtottunk. Az id6kézben elkuldétt laborvizsgalatok felvetették antifoszfolipid-szind-
réoma lehetéségét, amelyet kontrollvizsgalatok igazoltak. Ennek kapcsan ismét terapiamodositasra kényszertltink, a
NOAC-ot K-vitamin-antagonistara valtottuk le.

Esetlinkbdl kdvetkeztetésnek levonhaté, hogy fiatal betegeknél, akiknél csaladi halmozédas is észlelhetd, még az akut
helyzetben is érdemes gondolni a thrombophilia ritkdbb okaira, amelyek alapjaiban valtoztathatjak meg az antikoagula-
las médjat. Megalapozott klinikai gyanu esetén nem elegendd a relevans sziirdvizsgalatok halasztott elvégzése.
Kulcsszavak: thrombophilia, antitrombin III hiany, antifoszfolipid-szindroma, tidéembdlia

Thrombophilias, or trouble never comes alone

Venous thromboembolism is being recognized increasingly at a young age, with not only the etiological role of the
COVID-19-pandemic being considered but also the rarer occurrences of thrombophilias and the regional clustering of
certain diseases.

In our case study, we present a 28-year-old male patient who developed massive pulmonary embolism and deep vein
thrombosis while immobilized. Two factors, type 2 antithrombin Ill deficiency and antiphospholipid syndrome were
confirmed as underlying causes. Upon admission, familial clustering thromboembolism and non-therapeutic APTT
(activated partial thromboplastin time) despite increased Na-heparin dosage raised the possibility of antithrombin III
deficiency, which was confirmed by laboratory tests. Despite the supplementation of AT Il factor (Kybernin®), adequate
therapeutic effect was not achieved, so we switched to NOAC. In the meantime, laboratory tests suggested the pos-
sibility of antiphospholipid syndrome, which was confirmed by follow-up tests. Consequently, we were forced to modify
the therapy again, switching from NOAC to a vitamin K antagonist.

From our case, it can be concluded that in young patients with observed familial clustering, it is worth considering the
rarer causes of thrombophilia even in acute situations, as these can fundamentally change the approach to anticoagula-
tion. In cases of well-founded clinical suspicion, it is not sufficient to take the relevant screening tests delayed.
Keywords: thrombophilia, antithrombin Il deficiency, antiphospholipid syndrome, pulmonary embolism

A kézirat 2024. 08. 28-an érkezett a szerkesztéségbe, 2024. 10. 10-én kerilt elfogadasra.
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Esetismertetés

Az ESC (European Society of Cardiology) 2019-ben
sajat guideline-t publikalt a tidéembdlia ellatasara,
amelynek kapcsan egyértelmilnek latszik, hogy ezzel
a témaval kardiolébgusoknak is érdemes foglalkozniuk.
Sajat gyakorlatunkban is egyre tdébb a vénas tromboem-
bdlia miatt hospitalizalt beteg, akik kdz6tt a fiatalok ara-
nya is n6. Ennek hatterében a kdzelmdultban lezajlott
COVID-19-pandémia mellett a kilénb6z8 Oroklott és
szerzett thrombophilidk is szerepet jatszanak. Eppen
ezért kiemelked6en fontos a részletes anamnézisfelvé-
tel, kitérve a csaladi anamnézisre, hiszen ezaltal mind
az Oroklétt, mind a szerzett tényezékre gyanu ébredhet
bennink. Fiatal betegek, ismétl6d6 trombdzisok vagy
atipusos megjelenés esetén — féleg, ha csaladi halmo-
z6das is észlelhet§ — mindenképpen gondolni kell az
oroklott tényezbk jelenlétére. Ez mar csak azért is fon-
tos, mert alapvetéen befolyasolhatja a beteg kezelése
soran valasztott terapiat. Esettanulmanyunkban egy 28
éves, nagyobb betegségtdl mentes férfi beteg esetén
keresztul szeretnénk erre felhivni a figyelmet.

Beteglnk torténete 2022 februarjaban kezd6doétt, sza-
lagflirész okozta sérllés miatt kellett ellatni a trau-
matolégidn, amely soran mutatoujj-amputécio, illetve
hlavelykujj-metacarpus és MP izllet csont- és izileti
grafttal valé pétlasa, bérhiany lebenyplasztikdja zajlott.
2022. marcius végén a lebeny végén kialakult nekré-
zis miatt felvették a traumatoldgiara, ahol ismét lebeny-
plasztikat végeztek, a kezet fixateurrel a csipdlapathoz
rogzitették. Posztoperativ szakban nehezen volt mobi-
lizalhatd, profilaktikus dézisu LMWH-terapiaban része-
siilt. Apolasanak 12. napjan hirtelen fellépé fulladas,
mellkasi fajdalom jelentkezett, mellkas-CT-AG-vizsga-
lat tortént. Ennek soran massziv, kétoldali, a pulmona-
lis f6torzseket csaknem kitdlté thrombus volt észlelhe-
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1. ABRA. Beteglink mellkas-CT-felvétele. Felvételkor a kli-
nikuma pleuritisre utalt, amelynek hétterében a CT igazolta
is a massziv tidéembodlia kdvetkezményeként a tiidinfark-
tust

t8, jobb oldali infarct pneumoniaval (1. abra). LMWH-val
végzett antikoaguldlast, illetve antibiotikumterapiat
kezdtek nala, majd atvettiik a Kardiovaszkularis Inten-
ziv Osztalyunkra szorosabb monitorozas igénye miatt.
A csaladi anamnézisbdl a testvére ismétl6dd tudéem-
bélidGja emelhetd ki. Az érkezéskor szamolt sPESI 1,
echokardiografia soran jobbszivfél-terhelés jeleit ész-
leltdk (szamitott jobb kamrai nyomas: 55+15 Hgmm),
hipotdnia, sokk azonban nem volt. A kézelmultban tdbb
alkalommal tértént traumatoldgiai mitétekre, illetve he-
modinamikai stabilitasara tekintettel elsé |épésben a
beteg antikoagulalasa mellett dontéttiink. Ezt Na-he-
parinnal tettlk meg a potencialis instabilitas, illetve
ennek esetén sziikségessé valo trombolizis lehetdsé-
ge miatt (trombolitikus terdpia esetén az irodalomban
Na-heparinnal van a legtdbb tapasztalat). Dézisemelés
ellenére sem észleltiink megfelel6 APTI-megnyulast.
Mindezek miatt hemosztazeoldgiai vizsgalatot kértink,
amely az AT Il szintjének jelentés csokkenését igazolta
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2. ABRA. A véralvadasi kaszkad, illetve a leggyakrabban hasznélt antikoagulansok bekapcsolédésa ebbe a rendszerbe (a szerzé

sajat abraja)
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Esetlink szempontjabdl relevéns laborvizsga-

latok
Paraméter Erték Referen-
cia
Anti-kardiolipin IgG (U/ml) 83 0-28
Anti-kardiolipin IgM (U/ml) Negativ 0-44
Anti-B2-glikoprotein IgG (U/ml) Negativ 0-7
Anti-B2-glikoprotein IgM (U/ml) Negativ 0-7
Anti-kardiolipin IgG (U/ml, ismétlés) 83 0-48
Anti-kardiolipin IgM (U/ml, ismétlés) 56 0-44
gr;:iéﬁé;g)jlikoprotein 1gG (U/ml, Negativ 0-7
grr::iéﬁzjlikoprotein IgM (U/ml, Negativ 0-7
gzszAth;C-rezisztencia funkcionalis 2,02 255
Az V-0s faktor Leiden-mutacioja Vad tipus -
A protrombin 20210A allélja Vad tipus —
AT Il aktivitas (%) 20 80-120
AT Il aktivitas (%, faktorpotlas utan) 41 80-120
Protein S aktivitas (%) >130 72,2-126
Protein C aktivitas (%) 92,8 75-140
VIII. faktor aktivitasa (%) 101,5 70-150
Protrombinidé (sec) 14,3 9,7-11,8
INR (aranyszam) 1,31 0,8-1,2
Fibrinogén (g/l) 4.6 1,8-3,5
APTI (sec) 33,8 26,4-37,5
Tl (sec) 14 14-21
C3 (mg%) 124 90-180
C4 (mg%) 39 1040
ANA Negativ -
ENA-antitest Negativ -
ENA-kibontas Negativ -
Centromer elleni AT Negativ -
Metafazisos kromoszéma-AT Negativ -
Citoplazmatikus antigén elleni AT Negativ —
Citoszkeleton elleni AT Negativ -

(1. téblazat). Egy alkalommal AT Il faktor (Kybernin®)
potlast alkalmaztunk (alkalmazasi leirds szerint sza-
mitott 4000 NE), azonban ennek ellenére sem sikertilt
effektiv APTI-megnyulést elérni (feltehetéen a fokozo-
doé consumptio, esetleg extrém alacsony faktorszint mi-
att). A tovabbi késlekedés, illetve a faktorpétlassal jaro
kényelmetlenségek, bizonytalansagok, specidlis labo-
ratérium ellenérzések elkertilése végett apixaban ada-
sara tértlink at, amelynek hatasossagahoz antitrombin
[l faktor nem szikséges (2. abra). Mindezzel parhuza-
mosan az AT Ill genetikai vizsgalatat kezdeményeztik
a Debreceni Egyetem, Klinikai Kézpont hemosztazeo-
I6giai laborjaban. A pulmonalis embdlia origdjaként az
alsé végtagi color UH-vizsgalat bal oldali, magasra ter-
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jed6 mélyvénas trombdzist igazolt. Kezelésiink soran
a paraméterei fokozatosan javultak, a mobilizalasat el-
kezdtuk, azonban ezt a fixateur nehezitette. Traumato-
I6gusokkal egyeztetve a NOAC félnapos kihagyasaval
ez eltavolithatd volt, ezért haszon-kockazat elemzés
alapjan — mivel ezt belgydgyaszati statusza is meg-
engedte — ennek elvégzése céljabdl a traumatoldgiai
osztélyra helyeztik vissza. A traumatologiarol javas-
latunkra terapias NOAC-kezeléssel engedték el. 2022.
majusban kerult Ujra a latokérlinkbe a beteg (a terve-
zett kontrollvizsgalat el6tt). Az SBO vizsgalta fokozédo
bal als6 végtagi panaszok kapcsan. Az elvégzett color
UH a korabbrdél mar ismert bal alsé végtagi, magasra
terjed6 mélyvénas trombodzist igazolta, névum elté-
rést nem irtak le, azonban az el6zményére tekintettel
mégis a beteg felvétele mellett déntéttiink. 1dé8kdzben
a részlegesen elkészllt laborvizsgalatok soran mérsé-
kelten emelkedett kardiolipin 19G igazolddott (83 U/ml)
(1. tablazat). Immunolégussal is egyeztetve a vizsgalat
megismétiése mellett dontéttiink. A mar ismert AT I
hiany mellett felmeralé antifoszfolipid-szindroma miatt
a NOAC-terapiat K-vitamin-antagonistéra valtottuk at
(2. abra). Tajékozodo jelleggel szerzett thrombophili-
ak irényaba vizsgélatokat végeztink, malignitdsra uta-
I6t ezek soran nem talaltunk. A tovabbi vizsgalatokkor
szisztémas autoimmun kérképre utalé immunszerologi-
ai eltérés nem igazolddott (1. tablazat). A terapias INR
elérése utan j6 altaldnos allapotban emittaltuk. 2023.
juliusban immunolégiai kontrollvizsgélata tértént, az
ismételt kardiolipin-vizsgalat is pozitiv lett (83 U/ml),
amely kapcsan immunolégus véleménye szerint az an-
tifoszfolipid-szindréma kritériumait kimeritette (2. tabla-
zat). Tovabbra is Un. egyszeresen pozitiv volt a beteg,
a tobbi antifoszfolipid-antitestben emelkedés nem volt
megfigyelhetd. A rendelésen a testvére is jelen volt a
sajat genetikai vizsgalata leletével, amely az antitrom-
bin génjében AT Budapest 3 mutaciét igazolt. A Debre-
cenbe kuldott laborvizsgalat beteginknél is ezt a muta-
ciot igazolta.

Esetlinkbél tébb tanulsag is levonhaté. Vénas trom-
boembdlia esetén kiemelkedbéen fontos a részletes
anamnézisfelvétel, amely a csaladi anamnézisre is ki-

Az APS (antifoszfolipid-szindréma) kritériumai,
a betegiinknél meglévé kritériumok aldhtizéssal jeldlve. A
tablazat az (1) alapjan készilt

Az antifoszfolipid-szindroma fennall, ha legalabb
1 klinikai és legalabb 1 laboratériumi kritérium jelen
van.

Klinikai kritériumok:
1. Vaszkularis tromboézis
2. Terhességi morbiditas

Laboratériumi kritériumok (legalabb 1 alkalommal ismételt
vizsgalat, 12 hét kuldénbséggel):

1. Lupus-antikoagulans

2. Anti-kardiolipin-antitest

3. Anti-B2-glikoprotein-antitest
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3. TABLAZAT. Oroklstt és szerzett thrombophiliak. A tablazat
a (2) alapjan késziilt
A thrombophiliak leggyakoribb okai
Oroklétt tényezbk:
* Leiden-mutacio (V-6s faktor)
* Protrombin 20210A

* Protein C és protein S deficiencia
« Antitrombin-deficiencia

Szerzett tényezbk:

* Antifoszfolipid-szindréma

* Mieloproliferativ betegségek (esszencialis
thrombocytaemia, polycythaemia vera)

» Malignitasok, illetve ezekre alkalmazott bizonyos terapiak
(pl. lenalidomid)

* Immobilizacid, trauma, mitét

+ Sulyos maj-, sziv- vagy vesebetegség (nephrosis szind-
réma)

* Terhesség (kiemelve a posztpartum 6 hetet)

* Oralis fogamzasgatlo-, hormonpotlo-kezelés

» Gyulladasos bélbetegségek

terjed, illetve a fizikalis vizsgélat, mivel ez herediter, il-
letve szerzett tényezbkre is ravilagithat (3. tablazat). Fi-
atal betegeknél ismétl6dd tromboembdlids események
vagy atipusos megjelenés esetén mindig gondolni kell
az oroklott tényez6k jelenlétére is a lehetséges szer-
zett tényez6k mellett (atipusos lokalizacié esetén mi-
eloproliferativ betegség gyanujanak is fel kell meriinie
a differencialdiagnosztika kapcséan). Elhiz6dé immobi-
lizacié kapcsan szerzett tényez6k egyértelmien jelen
voltak, azonban csaladi anamnézis alapjan mar felme-
rult 6roklétt thrombophilia gyanuja is. Mindezek ismere-
tében a heparin dézisdnak emelése ellenére stagnalé
koagulogram mar er8s gyanut keltett az antitrombin IlI
hianyara. A masik fontos tanulsag, amely esetlink f6 ér-
dekessége, hogy ha egy thrombophilia fennéll, az nem
zarja ki egy masik jelenlétét is. Az antifoszfolipid-szind-
réma igazoldédasa tovabb bonyolitja a dolgot, mivel an-
tifoszfolipid-szindréma esetén a NOAC adasa jelenleg
nem javasolt APS-ben az eddig végzett és lezarult kli-
nikai vizsgalatok alapjan. Mind az antitrombin Il hidnya,
mind pedig az antifoszfolipid-szindréma sulyos throm-
bophilia, kéros vérrégképzddéssel jaré6 esemény beko-
vetkezte utan élethosszig tartd antikoagulans-terapia

szukséges mindkét esetben. Végsé kdvetkeztetésnek
levonhatd, hogy individualizalt esetekben fontos a rit-
kabb tromboembdliakra gondolni, illetve megalapozott
klinikai gyanu esetén nem elegend§ a relevans sz{rd-
vizsgalatok halasztott elvégzése, mivel ez az antikoa-
gulalas maodjat is megvaltoztathatja.

Nyilatkozat

A szerzbk kijelentik, hogy az esetismertetés megirasa-
val kapcsolatban nem éll fenn veliik szemben pénzligyi
vagy egyéb lényeges Osszelitkbzés, 6sszeférhetetlen-
ségi ok, amely befolyasolhatja a kézleményben bemu-
tatott eredményeket, az abbdl levont kbvetkeztetéseket
vagy azok értelmezését.
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